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RESUMEN DEL PROYECTO
PALABRAS CLAVE OBJETIVO GENERAL AREA DE CONOCIMIENTO
Inflamacion, Estudiar el beneficio de inhibir el inflamasoma  Biomedicina
inflamasoma, NLRP3 en el desarrollo de la inflamacién pul-
citoquinas, monar asociada a la infeccién con
E?Crl;sug'uma_L SARS-CoV-2, asi como identificar nuevos mar-
cadores de estratificaciéon pronostica (como el
CAMPO DE ESPECIALIZACION nivel plqsmdtico de la IL- 1Rd) Yy validar la
Inmunologia, implicacién de NLRP3 en los mecanismos
inflamacion fisiopatologicos de gravedad en la enferme-

dad COVID-19.

La infeccidon con SARS -CoV-2 se asocia en un
alto numero de casos con una inflamaciéon
pulmonar grave inducida por la produccion de
citoquinas. Proponemos validar si el infla-
maosma NLRP3 se activa en esta respuesta y
por tanto se estudiard el efecto del farmaco
MCC950, un potente y selectivo inhibidor del
inflamnasoma NLRP3 como posible tratamien-
to para evitar el sindrome respiratorio agudo.
Se Este enfoque podria ser de utilidad inde-
pendientemente del tipo de cepa, o la deriva'y
el cambio fenotipico en la evolucion del SARS-
CoV-2. Ademds podria proporcionar alternati-
vas al actual tratamiento con bloqueantes de
IL-6, mediante un fdrmaco oral de fdacil sinte-
sis quimica.
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ORGANISMO FINANCIADOR
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ENTIDADES COLABORADORAS
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Se espera determinar las proteinas del virus
SARS-CoV-2 que inducen la activacién del inflamaso-
ma NLRP3. En particular, tenemos bastantes eviden-
cias previas de que la proteina estructural del virus E
sea una de las candidatas. Esta proteina se expresa en
grandes cantidades tras la infeccidn y solo una parte
se emplea en la cdpside viral, el resto de la proteina se
integra en la membrana plasmatica de la célula
infectada. La proteina E pertenece a la familia de las
viraporinas, ya que forman en la membrana un canal
ionico para K+. La concentracién intracelular de K+
modula la activaciéon de NLRP3 y por tanto, la expre-
sion de la proteina E podria inducir una salida de K+
que actuara como activador de NLRP3.

Ademads, esperamos demostrar que el empleo de
MCC950 (un inhibidor especifico de NLRP3) es capaz
de bloquear la activacién de NLRP3 en células infecta-
das por el virus. Por ultimo, se obtendrd informacién
clinica evaluando la presencia de marcadores de
activacion del inflamasoma en muestras de sangre de
pacientes infectados con SARS-CoV- 2.

Con este proyecto pretendemos obtener el fundamen-
to para el empleo de inhibidores de NLRP3 en ensayos
clinicos de pacientes con COVID-19, encaminados a
reducir la inflamacién pulmonar grave en estos
pacientes.

DURACIGN DEL PROYECTO

1 de septiembre
de 2020 /

31 de diciembre
de 2021

PRESUPUESTO
122.000 EUROS
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