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Patente
Antecedentes: En la actualidad sigue existiendo una necesidad muy importante de
desarrollar nuevas terapias que consigan eliminar la infeccion causada por el virus de la
. inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1).
» Farmacologia El elemento de reconocimiento de Rev (RRE) es una estructura fuertemente conservada de
» Quimica organica 350 nucledtidos localizada en el gen env del ARN del virus de VIH-1. Dentro del subdominio
IIB del RRE, el surco mayor inusualmente ensanchado de un bucle interno
GGCG:ACGGUA forma un complejo de alta afinidad con la a-hélice rica en argininas de
Rev, una proteina tipo hélice-vuelta-hélice formada por 116 aminoacidos y codificada por el
virus. Esta interaccion inicial entre el bucle interno IIB y la a-hélice de unién a ARN de Rev
* Tecnologia disponible para (Revaaso) es esencial para la viabilidad del virus, ya que dispara una cascada de eventos
Licenciar que permiten el transporte de moléculas no procesadas de ARN viral al citoplasma de la
célula infectada en la fase tardia del ciclo viral. Estos eventos incluyen la incorporacion de
moléculas adicionales de Rev al complejo a través de contactos hélice-hélice e
interacciones con otros sitios del RRE, y la asociacion de la ribonucleoproteina RRE-Rev al
factor de transporte celular Crm1.
Ref. OTRI Diversos trabajos publicados en los Ultimos afios indican que Rev representa una
201225R-Fustero, S. importante diana para la terapia anti-VIH-1. Sin embargo, hasta ahora, el disefio racional de
inhibidores basados en Rev sigue siendo un objetivo dificil de alcanzar.
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La invencion: Investigadores de UV, UCV, CIPF y ISCIl han disefiado y sintetizado
nuevos compuestos Utiles para para la prevencion y el tratamiento de infecciones
causadas por el virus VIH-1 y otras enfermedades. Los compuestos son para-terfenilos
hexakis-sustituidos con grupos bilaterales que mimetizan la a-hélice de union a ARN de la
proteina Rev del VIH-1. Compuestos organicos dotados de este esqueleto son capaces de
unirse al bucle interno 11B de RRE e inhibir la interaccién RRE-Revss.50 con valores 1Cso de
6,8 UM. Estos compuestos se unen al bucle interno de RRE desde el surco mayor, segln lo
previsto en el disefio original, ocupando el sitio de unién de Revasse. Asimismo, son
capaces de bloquear la replicacién del VIH-1 en cultivos celulares con un valor ECsg de 3.4
uM, ejerciendo este efecto en etapas transcripcionales o post-transcripcionales del ciclo de
vida del virus.

Esta es la primera vez que un nuevo esqueleto organico con actividad demostrada basada
en ARN ha sido disefiado de novo.

Aplicaciones: Los nuevos compuestos y composiciones farmacéuticas son Utiles como
agentes farmacéuticos para el tratamiento de infecciones por VIH-1 y enfermedades
relacionadas.

Ventajas: Las principales ventajas que presentan los nuevos compuestos son:
Especificidad por RNA en el mismo rango que ReVaa.so.
Capacidad para inhibir la interaccion RRE-Rev tanto in vitro como ex vivo.
No se detecta toxicidad celular en ensayos ex vivo.
Los nuevos compuestos tienen un esqueleto organico no peptidico capaz de
reconocer una estructura de ARN viral fuertemente conservada. Por este motivo, la
aparicion de resistencias a este tipo de compuestos podria ser mas lenta que la
observada para los compuestos actualmente usados en clinica, que actian sobre
dianas proteicas del virus menos conservadas.
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