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RESUMEN

El interferén {IFN) es una linfocina con actividad
inmunomoduladora, antitumoral y antiviral; por
esta razén en numerosos laboratorios se trabaja
intensamente en la bisqueda de nuevas moléculas
capaces de inducir su produccién de manera natu-
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ral en el organismo humano, y de este modo utili-
zarlas contra diferentes padecimientos (virales y
tumorales). Con este fin, en el presente trabajo se
evalué la capacidad de un ARN de transferencia
{ARNY) de origen fingico, como agente inductor de
1a sintesis de interferén tanto in vive como in vitro.
Para ésto, se aplicaron por via intramuscular 200
mg del inductor a siete sujetos clinicamente sanos;
a cada uno de ellos se les tomé dos muestras de
sangre para obtener el plasma, una antes de la
aplicacidn del ARNt y otra 2 horas después. A las
muestras de plasma se les determiné el nivel de
interferé6n mediante la técnica de inhibicién del
efecto citopéatico utilizando el virus de la estomati-
tis vesicular. Los niveles de interferon en los plas-
mas variaron de 10 a 320 unidades internacionales
(UI) por mL, antes de la aplicacién y de 80 a 1,280
Ul/mL 2 horas después de la misma, al realizar el
anélisis estadistico las diferencias encontiradas
fueron significativas.
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Paravalorar la capacidad del ARNt en la proteccién
contra las infecciones virales in vitro, se incubaron
células Vero con diferentes concentraciones del
ARNt durante 24 h, posteriormente se infectaron
con adenovirus tipo 6 (AV-6), virus de herpes
simple tipo 1 (VHS-1) o virus sincitial respiratorio
{VSR), los cultivos se incubaron cinco dias adicio-
nales y se cuantificé el efecto del inductor sobre la
multiplicacion viral. Los cultivos incubados previa-
mente con el ARNt de origen fingico, e infectados
posteriormente con uno de los virus mencionados,
presentaron menor dafio citopatico que los cultivos
usados como controles virales; dichareduccidn del
efecto citopatico fue dependiente de la dosis.

Los resultados indican que el ARNt utilizado es
capaz de estimular la sintesis de IFN in vivo e in
vitro, lo cual abre la posibilidad de utilizarlo en el
tratamiento de las infecciones virales, sélo o en
combinacién con antivirales ya conocidos.

ABSTRACT ;

interferon (IFN) is a lymphokine with im-
munomodulatory, antitumoral and antiviral
activity, and thus a number of laboratories are
intensively searching for new chemical agents
with the capacity to induce IFN production in the
human body, in order to use them against different
diseases (viral, tumoral). In the present study we
evaluated the ability of a fungal transfer RNA
{tRNA) to induce interferon synthesis both in in
vivo and in vitro conditions. We administered by
the intramuscular route 200 mg of the presumptive
inducer agent to 7 clinically healthy subjects. Two
samples of blood were taken from each subject,
the first one just before administration of tRNA
and the other 2 hours later. From this samples,
plasma was obtained and the IFN level was
determined by the cytopathic-effect inhibition assay
using the stomatitis vesicular virus. Plasmatic IFN
levels ranged from 10 to 320 international uniis
(IU) per mL before the inducer administration, and
from 80 to 1280 1U/mL 2 hours later. These
differences were statistically significant.

The fungal tRNA was also evaluated as for its
ability to protect against an in vitro infection by
three different viruses. Vero cells were incubated
for 24 h with different concentrations of the tRNA,
an then infected with type 6 adenovirus (AV-6),
type 1 herpes simplex virus (HSV-1) or respiratory
syncytial virus (RSV). Infected cellis were further
incubated for 5 days, and the inducer effect on the
in vitro viral replication was quantified. The
infected cells previously treated with the fungal
{RNA showed lesser cytophatic effect than the
control infected cell, and such response was dose-
dependent.

Ourresults indicate that the fungal tRNA stimulates
IFN synthesis in viveand in vitro, raising the possi-
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bility to use it in the treatment of viral infections,
alone orin combination with th. ‘traditional antiviral
agenis.

INTRODUCCION

El tratamiento especifico de las infecciones virales estd
mucho menos desarrollado que el de las infecciones
bacterianas, hasta el momento se han encontrado muy
pocos agentes antivirales efectivos contra los mas de 400
virus que infectan al ser humano. Un grupo viral muy
impottante son los adenovirus (AV), los cuales tienen una
distribucién mundial y causan infecciones agudas del
aparato respiratorio, genitourinatio, digestivo, asi comode
laconjuntiva. Adernas, pueden producir infécciones créni-
cas!. Los virus de herpes simple tipo 1 y tipo 2 (VHS5-1, 0
-2), también tienen una alta prevalencia en la poblacion,
se encuentran implicados en infecciones activas de epitelios
y en infecciones persistentes del sisterna nervioso central,
producen el herpeslabialy el genital, causando infecciones
sistémicas v encefalitis en recién nacidos asi come en
sujetos inmuncdeficientes’.

El virus sincitial respiratorio {VSR}, es un importante
agente causal de enfermedades del tracto respiratorio,
fiene una distribucién mundial. Este virus esta entre los
principales causantesde infecciones nosocomiales respira-
torias en pabellones pediatricos, frecuentemente se pre-
senta en bronquiolitis y neumonias en nifios pequenos®.
No hay vacunas comerciales contra los tres tipos de
patégenos mencionados.

Lo expuesto, confirma la importancia de estudiar nue-
vos compuestos para utilizarlos en el tratamiento de este
tipo de infecciones, los que solos o en combinacion con los
agentes terapéuticos tradicionales ayuden a controlar mejor
el procesa infeccioso. Esto es de gran importancia, ya que
constantemente aparecen cepas resistentes alos farmacos
utilizados comanmente para su control (indadesoxiuridina,

 aciclovir, ribavirina, etc.), y si tomamos en cuenta la

capacidad que los virus tienen por si mismos para evadir
la vigilancia del sistema inmune?, el panoraima se compli-
ca. Se ha observado que para mantenerse en el huésped
los virus tienen diversos mecanismos; por ejemplo, los
adenovirus pueden promover fa produccion de moléculas
gue antagonizan la accién del interferén (IFN), de los
tinfociios T citotéxicos v del factor de necrosis tumoral®, y
pueden alterar los mecanismos de expresion de moléculas
del compleio mayor de histocompatibilidad de clase 1%
ofro tipo de virus, el VIH, es capaz de inducir la sintesis de
tipos de interferon aberrante que muestra poco o un nulo
efecto en su multiplicacién’.

En el presente trabajo, se utilizé un acido ribonucleico
de transferencia {ARNt) de origen fiingico como inductor
delasintesis de IFN, y se valord su capacidad como agente
inductor en humanos, asi como su efecto en la replicacion
invitrode: adencvirustipo 6 (AV-6}, virus de herpessimple
tipo 1 (VHS-1} y virus sincitial respiratotio (VSR).

Como antecedentes, tenemos que este tipo de ARNt se
hausado con anterioridad para el control delaenfermedad
de Newcastle, leucosis aviaria de tipo Mareck y para el
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célera porcino (datos no publicados}, con buenos resulta-
dos. Por las caracteristicas de la molécula utilizada, se
agrupa dentro de los compuestos considerados como
induciores de la sintesis de interferdn alfa y beta. Un
inductor de [FN, es una molécula que al interactuar con
diferentestipos celutares {leucocitos, fibroblastos, linfocitas,
etc.), es capaz de promover la produccién de esta linfacina
{como ejemplos de inductores, se mencionan al poly 1:C,
poly A:U, elc.). La capacidad del ARNt utilizado como
promotor de la produccion de IFN en este trabajo, esté
apoyado por resultados previos®. Actualmente, se utilizan
diversos tipos de compuestos como inductores de [FIN,
buscando promover de manera importante su produccién
endégena y poder explotar terapéuticamente las caracte-
risticas de estas linfocinas. Inductores de la sintesis del IFN,
con caracteristicas semejantes al que usamos, se han
empleado para tratar las infecciones intracraneales por
alfavirus®, como inhibidor del virus herpes 6in vitro™®, para
el tratamiento de HIV-1¥ s6lo o en combinacién con el
AZTY?, y en el tratarniento del virus B de Ia hepatitis’, etc.

Por lo mencionado anteriormente, los objetivos de esta
investigacidn son: comprobar que la utilizacién del ARNt
puede reducir la multiplicacién viral in vitro de diferentes
tipos de virus y promover, ademas, la produccién de [FN
in vivo.

MATERIAL Y METODOS

Virus

Se utilizaron el VSR cepa Long; el virus de herpes simpie
tipo 1 {VHS-1) cepa McIntyre (donado por la Dra. Blanca
Lilia Barrén Romero de la Escuela Nacional de Ciencias
Biolégicas, del Instituto Politécnico Nacional, México D.F.});
y el adenovirus tipo 6 {AV-6) (Bio Whittaker, Inc.). Los
virus se propagarcen en células Vero (linea celular obtenida
a partir del rindn de mono verde africano Cercopithecus
aethiops) a una multiplicidad de infeccién de G.01 ufp/mL,;
y se titularon en el misme tipo de células, para lo cual se
diluyeron en serie de 1:10 en medio esencial minirmo con
penicilina 100 Ul/ml. y estreptomicina 100 ug/mL. (Sigma
Chemical Co.) (en lo sucesivo denominado medio incom-
pleto), v se inocularen por hiplicade en monocapas con-
fluentes de células en placas de cuitivo miiltiples de 96
pozos {NUNC, Co.). Los virus se dejaron adsorber durante
1 hora, se retird el indeculo v se agregd medio incompleto
suplementado con metilcelulosa 0.5% {Sigma Chemical
Co.). La placa miltiple se incubé a 37° C en atmdsfera
himeda con 5% de CO,, para el VHS-1 dos dias, nueve
dias para el VSR y el AV.6.

Efecto del ARNt de origen fiingico en la multiplica-
cién in vitro de los virus AV-6, VHS-1 y VSR

En placas de cultivo de 24 pozos (NUNC, Co }, se sembra-
ron 200,000 células Verc en cada uno enmedio incomple-
to suplementado con 10% de suero fetal bovino (Sigma
Chemical Co.}. Se incubaron las células durante 24 horas
para la formacién de monocapas, se adiciond al ARNt
{Hypatia) a las siguientes concentraciones: 5.0, 2.5, 1.25,
0.625, 0.312, 6 0.0 mg/ml en medio incompleto, cada
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concentracién se probé por triplicado, v se incubd la caja
mditiple durante 24 horas. Al término de este tiempo se
lavaron ios pozos can solucion salina de fosfatos (PBS) dos
veces, y se infectaron dejando adsorber una hora el virus
correspondiente; con 100 unidades formadoras de placas
por pozo {ufp/pozo) del VSR v del VHS-1 0 con S50 DICT
al 50% del AV-6, los tres virs fueron diluidos en medio
incompleto.

A los cinco dias, se retird ¢l medio de cultivo y se tiné
cada pozo con 500 uL. de colorante cristal violeta (SIGMA
Chemical, Co ) (0.2% p/v en metanol al 70%}, durante 15
minutos, los pozos fueron lavados con agua corriente hasta
eliminar el exceso de colorante. Se contaron las placas
virales en el caso del VHS-1 y VSR. Para el adenovirus se
solubilizé el colorante de las monocapas utilizando acide
acético al 33% v se llevd la placa a un espectrofotémetro
paramedir las absorbancias auna fongitud de onda de 570
nm; en este caso, la absorbancia es directamente propor-
cional al porcentaje de células viables que sobreviven
después de la infeccion viral.

Induccién de la produccién de IFN in vive

Se estudiaron siete voluntarios clinicamente sanos. El
rango de edad fue de los 38 a los 68 afos de edad, conuna
media de 51 afios. A cada uno de los voluntarios se les
tomd una muestra con jeringa heparinizada de 5 mL de
sangre en ayunas, en condiciones estériles, inmediata-
mente después se aplicé a cada uno 200 mg por via
intramuscular del ARNt. A lasdos horas se tomé unanueva
muestra de sangre bajo las mismas condiciones. Ambas
muestras se centrifugaron a 1.300 rpm durante 10 minu-
tos, se recolectd el plasma v se congelé a -70° C hasta su
utilizacidn.

En uno de los sujetos se llevd a cabo un seguimiento
durante nueve dias, aplicAndoleenlos dias 1, 3y 7 el ARNL,
a la dosis ya serialada. Se sigui6 el mismo procedimiento
de toma de muestra todos [os dias, durante el tiempo que
se realizé el estudio.

Determinacion de IFN en plasma

El interferén se cuantificé en los plasmas mediante la
téenica de mhibicidn del efecto citopatico™. En placas de
cultivo de 96 pozos se colocaron las muestras de los
plasmas a titular, diluidas con medio RPMI-1640al 10% de
suero fetal de ternera decomplementado (RPMI-10). Enel
primer pozo de la placa, de cultivo, se colocaron 200uL de
ladilucién inicial del plasmay en cada uno de los siguientes
se colocaron 100 pb. de RPMI-10, todas las diluciones
utilizadas se hacen por triplicado, transfiriendo 100 pl.. de
un pozo &l siguiente de manera sucesiva hasta el final de
la linea. En cada placa de cultivo doce pozos fueron
utilizados como controles, funcionande seis como control
celular y seis como control viral.

En cada pozo se sembraron 30 000 células HEp-2 (linea
celular obtenida de un carcinoma epidermoide humano),
en un volumen de 100 pl. de RPMI-10 v se incubaron por
Z4horas a 37° C. Al término de este iempo, se infectd cada
pozo con 500 unidades formadoras de placas del virus de la
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estomatitis vesicular (VSV) en 50 pl. de medio de cultivo.
La placa se incubd hasta que los controles virales muestran
entre un 90-100% de efecto citopatico (aproximadaments
alos tres dias); posteriormente, se retird ¢l medio de cullivo,
e ifv con cristal violeta de acuerdo al procedimiento que
ya 2e menciond, v se leveron las placas. [El titulo del IFN se
toma como el inverso de la dilucién que dio el 50% de
proteccion del efeclo citopdtico del VSV (reduccidnal contar
las placas virales del 50% respecto al control viral).

Anilisis estadistico
Serealizd laprucha estadistica de Dunnetconunap < 0.05.

RESULTADOS

Para demostrar que el ARNt ufilizado en esta investiga-
cién es capaz de dar proteccién ante una infeccion viral
in vitro, s¢ incubaron cultives celulares con diferentes
concentraciones de esta molécula v posteriormente, se
infectaron con alguno de los vinus que ya se mencionaron.

Enlos resultados se observd, que los cultivos incubados
con el ARNI e infectados después con el VSR, mostraron
una disminucién en la muliiplicacién viral de manera
dosis-dependiente, la concentracidn del inductor que dic
un mayor gradode proteccion fue lade Smg/ml, endonde
s¢ encontrd una reduccin de hasta el 60% aproximada-
menie en ¢l nimero de placas virales (Figura 1).

Con respecto a los cullives que se incubaron con el
inductor v se infectaren con el VHS-1, se vie un compaor-
tamiento similar; es decir, una inhibicidn de la replicacion
viral dependiente de la dosis (Figura 2), la concentracidn
de ARNI que vuelve a mostrar el mayor grado de protec-
cidin nuevamente fue la de Smg/ml., con unareduccidnen
ol niimera de placas virales cercano al 6G0%.

Parael AV-6, 2¢ observaen la Figura 3 que |a ulilizacion
del ARMt a 5 mg/mL da la mejor respuesta. La concentra-
chén més alta utilizada del ARNt dio un grado de proteccidn
de un pocs mas del 50%, lo que se visualiza en la figura
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Figura 1. Electo del ARMN en la replicacidn del VSR.
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Figura 3. Efecto del ARMNI en la replicaciin.

mencionada, nuevamente se vio una inhibicidn de la
multiplicacién del virus de manera dosis-dependiente,

Para i ¢l efecto de proteccidn observado
contra la infeccitn viralin vitro, se debia a la presencia del
I, se realizd el experimento in vivo en donde se aplicda
siete individuos clinicamente sanos el ARMI por via
intramuscular. Es importante recalcar que cada uno de
ellos al estar libres de alquna patologla funcionan como su
propio control, v que el aspecio interesante, s encontrar
si con la aplicacidn del inductor se da la produccién de la
linfecina mencionada.

La propuesta anterior se verificd, al realizar la determi-
nacitn de los niveles de IFM enel plasma de dichos sujetos;
las concentraciones de lalinfocina despuds de la aplicacidn
del inducior s¢ vieron incrementadas de una manera
estadisticamente significativa al compararse con los valo-
res basales de IFN de los individuos, El intervalo en la
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concentracién de IFN antes de la aplicacién del inductor
(niveles basales) se encontré en un rango de 10 a las 320
Ul, con una media de 90 + 115.7 UL Al realizar la
medicion del IFN a las dos horas de la administracion de
los 200 mg del ARNt, el rango se ubico entre las 80y 1280
UI, con una media de 440 + 417.6 Ul (Tabla I). Como se
puede ver, todos los sujetos mostraron un aumento en sus
concentraciones de IFN con la aplicacion del inductor, si
bien estarespuesta fue muy variable. El anélisis estadistico,
nos demostré que ladiferencia observada en los niveles de
IFN, encontrados antes y después de la aplicacion del
inductor de la sintesis de IFN, fueron significativas (p <
0.05).

Al sujeto niimero uno se le midi6 los niveles de IFN
durante un lapso de nuevedias, se observé que de un valor
inicial de IFN de 40 U/mL antes de administrarle por
primera vez la molécula inductora, se incrementd hasta
320 U/mL con la administracién del ARNt. Cuando se
aplicé por segunda ocasién, se observé un aumento en los
niveles hastalas 2,560 U/mL, niveles que disminuyeron 72
horas despuésa 320 U/mL. Con el tercery tltimo estimulo,
se encontré un nuevo incremento hasta 1,280 unidades,
con un descenso posterior a 640 U/mL en el iltimo registro
realizado (Figura 4).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La biisqueda de moléculas capaces de desencadenar la
produccién de IFN endégeno, se ha realizado desde
mucho tiempo atras, para ello se han utilizado compuestos
quimicos como las arilpirimidinonas?®, polirribonucleétidos
sintéticos'®, o bien virus como el de Sendai'?, se han usado
principalmente paraintentar controlar padecimientos virales
o tumorales, aprovechando la capacidad como
inmunomoduladordel IFN producido con el agente induc-
tor. Uno de los compuestos que se han utilizado en mayor
arado a nivel experimental es el poly(l):poly(C), el cual es
un pol i?l‘ibonuclec‘)lido sintético, que se ha empleado en el
tratamiento del cancer asi como para el control de infeccio-
nesviralesy bacterianas'®!?. Lautilizacion de los inductores

Tabla I. Valores de IFN total en plasma.

Sujeto #  Muestra antes ~ Muestra 2 horas Edad de
de la aplicacion  después de la apli-  los sujetos
del ARN, cacion del ARNt,

Ul de [FN Ul de IFN

1 40 320 38

2 20 160 45

3 20 320 53

4 10 160 56

5 320 1280 59

6 10 80 38

7 160 640 68

X+S.D 82+4+117.2 422+420.0* X =51

(*diferencia significativa, p < 0.05)

Uol. 10. No. 2 Abril - junio 1997

U/mL
Niveles de IFN
3.000
2.500
2.000|"
1.500(
1.000|
500
0
1] 1* 2 3 4 5 6 7 8 9
Tiempo (dias)
0 valores antes de la 1* aplicacion
1*  dos horas después de 1* aplicacion
,L Aplicacion del ARNI (200 mg por aplicacion)

Figura 4. Determinacién de IFN total porlatécnica de inhibicion
del efecto citopatico.

de [FN, empero, presenta numerosos problemas, como lo
es la pobre induccién de la produccion de [FIN?.

También se ha observado, que con las aplicaciones
repetidas del inductor se va dando una disminucién en la
capacidad derespuesta del individuo (produccion de IFN);
un problema adicional es la toxicidad para el individuo en
el cual se aplica, debido a las concentraciones extremada-
mente altas que en algunos casos es necesario adminis-
trar?!. Lo anterior, afirma la necesidad de seguir en la
basqueda de moléculas capaces de inducir la produccién
endégena de IFN, y que ademas muestren lo menos
posible, los problemas de otras moléculas usadas como
inductores. Estos nuevos compuestos deben ser capaces
de funcionar solos o en combinacién con los agentes
terapéuticos tradicionales, ayudando a un mejor control
no sélo de las infecciones virales, sino incluso de proble-
mas como los tumorales o bacterianos'*%.

Las caracteristicas de la molécula utilizada como agente
inductor en este trabajo, y el tipo de enfermedades en las
cuales se ha utilizado (célera porcino, enfermedad de
Newcastle), nos hizo suponer que la requlacién de estas
infecciones podria ser por medio de la produccion de IFN,
lo que sin embargo, no se habia comprobado, por lo cual
los objetivos principales de esta investigacion, estan enfo-
cados a comprobar que con la utilizacién del ARNt, se
puede reducir la replicacién viral in vitro y ademas,
inducir la producciéon de IFN in vivo.

Los resultados que se obtuvieron in vitro, indican que
efectivamente el ARNt ayuda a disminuir el nimero de
placas virales o bien, el nimero de células danadas por el
agente viral, en donde el grado de proteccién seincrementa
de una manera dosis dependiente. Con respecto a las
concentraciones aplicadas, al compararlas con las utiliza-
das paraotrosinductores se pueden consideraraltas, como
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seria por ejemplo, para el poly(l}:poly(C) ?!, o el poly(A):
poly(U}*. Nuestros cultivos celulares tuvieron una
incubacion de 24 horas con el 4cido ribonucleico, tiempo
que se considera necesario para lograr el pico maximo de
produccién de IFN.

Para comprobar que el 4cido nucleico utilizado, era un
agente capaz de inducir la produccion de IFN in vive
{segundo objetivo del trabajo), y correlacionarlo con la
proteccian dada a los cultivos celulares, se aplicé el ARNt
a siete sujetos testigo, y se midieron los niveles de IFIN total
empleando la técnica de inhibicién del efecto citopatico.
La técnica mencionada nos permite detectar la actividad
bioldgica del IFN de una manera cuantitativa, al
correlacionar el grado de inhibicién en la replicacién del
VSV en cultivos incubados con muestras de plasma (pro-
blema) vy la inhibicién obtenida en cultivas incubados con
diferentes concentraciones de IFN comercial, se pueden
determinar de esta manera cantidades tan pequefias como
2 U/mL2,

Los resultados muestran que los niveles basales de IFN
total en los sujetos estaban en unrango de 102 320 U/mL,
valores que se encuentran dentro de los niveles que se
consideran como normales en el individuo (rangode < 10
hasta 300 U/mL)*%. El anélisis estadistico realizado a los
resultados obtenidos, muestran que son estadisticamente
significativos los incrementos observados en los niveles de
IFN en plasma, después de la aplicacién del inductor (80-
1280 Ul/mL); e interesantemente éstos se dan con sélodos
horas de induccién, mientras que para otros agentes de
este tipo se necesitan por lo menos 12 horas. La compara-
cidn adicional con un grupo de sujetos control (sin induc-
tor), a los cuales se inyectd solucién salina y no mostraron
ningun incremento en sus niveles de IFN plasmatico {(datos
no mostrados), nos permite afirmar que la presencia de la
molécula utilizada como inductor es la promotora de la
sintesis del [FN, dando como resultado, la elevacion de
los niveles de esta linfocina en el plasma. Los niveles
obtenidos de la linfocina en nuestros sujetos, nos mues-
tran la gran heterogeneidad que existe entre los indivi-
duos en cuanto a sus niveles de IFN, tanto antes como
después de la aplicacién del estimulo. Al considerar las
diferencias de edades, se esperaba que algunos de ellos
tuvieran valores diferentes a los esperados como norma-
les, se sabe que en las personas de edad avanzada se
pueden mostrar decrementos en poblaciones celulares
importantes para la produccion de IFN; no abstante, no
se observaron diferencias que pudieran considerarse
como significativas, ya sea en sus niveles basales o bien,
en la capacidad de respuesta ante el estimulo dado por la
presencia del ARNt, con excepcién del sujeto nldmero
cinco el cual a pesar de ser de los sujetos de mayor edad,
tuvo el incremento mas marcado de todos los individuos
{1 280 Ul/mL)*.

Ante la imposibilidad de hacer el sequimiento durante
mas dias a todos los sujetos y con la finalidad de seguir la
curva de produccion de IFN; a uno de ellos se le midieron
sus niveles de [FN durante nueve dias, con aplicaciones del
ARNLt en distintos tiempos (dfas 1, 3 v 7) (Figura 4). Se
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encontré que el sujeto fue capaz de responder ante diferen-
tes estimulos dados por el inductor; lo cual, aunque se trata
de unsolo sujeto, da la pauta para seguir el estudio con un
mayor nimero de individuos; lo anterior es importante, ya
que unodelosdiferentes problemas que se encuentran con
el uso de inductores de IFN, tiene que ver con la pérdida
de respuesta ante el estimulo repetido con este tipo de
moléculas®'. Otro aspecio interesante, es que ha sido
reportado que al aplicar un inductor de IFN, generalmente
los niveles de la linfocina regresan a sus niveles basales en
24 horas; no obstante, en este caso se observé que éstos se
mantuvieron elevados (con respecto ala basal) por masde
48 horas, ello nos permite suponer que el ARNt es capaz
de soportar por mas tiempo los procesos de degradacién
naturales del organismo, lo mencionado es otro problema
adicional en la utilizacién de moléculas de este tipo, el
organismo es capaz de desecharlos répidamente y dismi-
nuir de esta manera su capacidad como agente promotor
de la sintesis de IFN.

Un aspecto adicional e interesante que se desprende de
este trabajo (v en el cual nos encontramos trabajando),
reside en determinar qué subtipos de IFN (IFN-alfa princi-
palmente) se producen con la aplicacién del ARNt utiliza-
do, los cuales cumplen distintas funciones dentro del
organismo y que ademds poseen diferentes grados de
actividad inmunorreguladora, antiviral y antitumoral’.

Todo lo anterior nos permite concluir, que este inductor
podria mediante lainduccién dela sintesis de [FN proteger
al ser humano de infecciones producidas por estos virus.
Los resultades obtenidos nos sugieren ademads, que es
factible su utilizacion con fines terapéuticos, tal y como se
ha propuesto?®, utilizando su capacidad como inductor de
[FN y uséndolo en combinacién con los tratamientos
tradicionales de control viral. Es importante mencionar,
que este tipo de molécula tiene por tanto, un amplio
panorama de accidn en el tratamiento de afecciones
tumorales o en contra de infecciones bacterianas, de
manera analoga a otros inductores®11.13.15.22
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