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A poco més de 40 afios de su descubrimiento, al encontrarse asociada con el antigeno T del virus
de simio 40 (SV-40), p53 es una de las proteinas celulares de mayor interés y complejidad, debido
alagran cantidad de procesos celulares en las que esta involucrada. Como factor de transcripcion,
p53 actia en la regulacion de laintegridad del genoma, también participa en el arresto del ciclo
celular, laentrada en senescenciay la muerte celular programada o apoptosis.

Esta asociacion de p53 con el antigeno T del virus SV-40 fue la primera evidencia de una
interaccién entre una oncoproteina de un virus de DNA y una proteina de la célula hospedera.
Sirvio como precedente para el estudio de su interaccién con oncogenes de otros virus.
Considerando que estas oncoproteinas de familias distintas de virus de DNA estan relacionadas
con latransformacion de la célula hospedera, la hipétesisinicia fue que su asociacion con p53 era
parte del mecanismo de transformacién celular. Sin embargo, datos de secuenciacién ayudaron a
determinar que la proteina p53 actlia como un oncogen Unicamente cuando estd mutada, mientras
gue su forma silvestre o no mutada, funciona como una proteina antioncogénica.

Dada la gran cantidad de funciones celulares en las que participa la proteina p53, no es de
sorprender gue muchos virus modulen su expresion en su propio beneficio. Durante la infeccion
con el virus de lainfluenza y del coronavirus humano HCoV-NL63 se induce su inactivaciéon o
degradacion para una replicacion viral eficiente, mientras que otros como los virus del Zika
(ZIKV) y del oeste del Nilo (del inglés: West Nile virus 0 WNV), la activan para facilitar su
replicacion.

En el laboratorio 9 de Virologia del Departamento de Infectomicay Patogénesis Molecular, nos
hemos interesado en el estudio de la biologia de los calicivirus, un grupo de virus de RNA gue
infecta a una gran variedad de vertebrados y que causan enfermedades diversas, incluyendo una de
las gastroenteritis de origen viral més importantes en humanos. Los calicivirus inducen la apoptosis
de lacélula para su liberacion y propagacion en el hospedero. Considerando que p53 participa en
la regulacion de la apoptosis y que es una proteina celular modulada durante la replicacion de
muchos virus, decidimos estudiar su implicacion en lareplicacion del calicivirus felino (FCV), uno
de los mejores modelos para entender la biologia de los calicivirus. Mediante ensayos de
interaccion in silico e in situ en células de rifion de gato infectadas con el FCV, se encontré que
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p53 se asocia con la proteina estructural mayoritaria de la capside VPL, ala proteasa-polimerasa
NS6/7 y a RNA de doble cadena; todos ellos componentes de las fébricas virales intracelulares
conocidas como complejos de replicacion, sugiriendo su participacion en este proceso.
Posteriormente, mediante ensayos de reduccion de la expresion de la proteina p53 mediante la
técnica de RNAs de interferencia, encontramos un retraso del efecto citopético producido por la
infeccidn, asi como unamenor expresion de las proteinas virales y una reduccion significativade la
produccion de particulas virales infecciosas, confirmando con ello que p53 participa en la
replicacion eficiente del FCV. En este trabajo se describe por primera vez la interaccion de la
proteina p53 con un RNA viral. Los mecanismos a través de los cuales p53 interviene en la
replicacion de este virus continlan siendo estudiados en nuestro laboratorio. El estudio de
proteinas celulares que concurren en la replicacion de estos virus permitira el desarrollo de
estrategias para el control y prevencion de lainfeccion.
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