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SUPPRESION OF CORONAVIRUS REPLICATION
BY INHIBITION OF THE MEK SIGNALING
PATHWAY

Publicacion que ilustra la utilidad de buscar farmacos
frente a coronavirus, utilizando las MAPK como diana
farmacologica. De hecho en estas dianas de MAPK para
las que existen farmacos en uso clinico, principalmente
en Oncologia, se basan algunos proyectos de investiga-
cioén, como el desarrollado en PTI Salud Global por Piero
Crespo del IBBTEC - “Repurposing MAPK inhibitors for
the treatment of COVID-19”- prefinanciado por CSIC.

Autores: Yingyun Cai, Yin Liu, and Xuming Zhang
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Hot topics: MAPK diana farmacolégica; Nanomedicina estrategia reposicionamien-
to; Arsenal terapéutico urgencia clinica; Nanobodies neutralizantes; Estructura Pro-
teina S SARS-CoV-2; Ensayos Clinicos—Solidarity

COMPOUNDS WITH INSIGHTS FROM NANOMEDICINE INTO
THERAPEUTIC PO- CHLOROQUINE EFFICACY AGAINST CO-
TENTIAL AGAINST -

NOVEL RESPIRATORY M

2019 CORONAVIRUS

Pequefia revision publi- La cloroquina como farmaco de reposicionamien-
cada en marzo de 2020 to frente a CoVid-19 es ya un “ clasico" controvertido.

en AAC que, aunque no
muy exhaustiva, esta
orientada al coronavi-

Este articulo nos sirve para ilustrar, no tanto el uso de
este farmaco anti-malarico como antiviral, sino la es-

rus responsable de esta trategia de reposicionamiento por formulacion nueva
pandemia y puede ser- de un viejo farmaco y, en este sentido como se ha usa-
vir para lanzar la discu- do el 4rea de Nanomedicina.

sion de este area de re-
posicionamiento, enfa-
tizando el “arsenal” te-
rapéutico” de primera Autores: Hu, T.Y., Frieman, M. & Wolfram, J.
intervencion en situa-
ciones de urgencia cli-
nica.

Autores: Martinez MA.
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STRUCTURAL BASIS FOR POTENT
NEUTRALIZATION OF BETACORONA-
VIRUSES BY SINGLE-DOMAIN CAME-
LID ANTIBODIES.

En este articulo los autores describen nanobo-
dies neutralizantes frente a MERS y SARS-
CoV1, pero uno de ellos es capaz de neutralizar
también a SARS-CoV2 en ensayos in vitro
cuando le aumentan la avidez como fusiones
Fec.

Autores: Wrapp et al. Cell (2020). In press

CRYO-EM STRUCTURE OF THE
2019-nCoV__SPIKE IN THE PREFUSION
CONFORMATION.

Los autores determinan por criomicroscopia
el cambio conformacional del dominio de
union al receptor RBD dentro de la proteina
S del SARS-CoV2. Observan que la proteina S
y el RBD del virus tienen mas afinidad por el
receptor humano ACE2 que la version del vi-
rus anterior SARS-CoVi. También ven que
los anticuerpos neutralizantes humanos des-
critos para SARS-CoV1 no reconocen a SARS
-CoVa.

Autores: Wrapp, D. et al.

ANTIVIRAL OPTIONS AGAINST
SARS-COV-2 INFECTION

SAs of May 2020, the number of
people infected with SARS-CoV-2
continues to skyrocket, with more
than 4,3 million cases worldwide.
Both the World Health Organization
(WHO) and United Nations (UN)
has highlighted the need for better
control of SARS-CoV-2 infections.
Developing novel virus-specific vac-
cines, monoclonal antibodies and
antiviral drugs against SARS-CoV-2
can be time-consuming and costly.
Convalescent plasma and safe-in-
man broad-spectrum  antivirals
(BSAAs) are readily available treat-
ment options. Here we developed a
neutralization assay using SARS-
CoV-2 virus and monkey Vero-E6
cells. We identified most potent sera
from recovered patients for treat-
ment of SARS-CoV-2-infected pa-
tients. We also screened 136 safe-in-
man broad-spectrum  antivirals
against SARS-CoV-2 infection in Ve-
ro-E6 cells and identified antiviral
activity of nelfinavir, salinomycin,
amodiaquine, obatoclax, emetine
and homoharringtonine. We found
that combinations of virus-directed
drug nelfinavir with host-directed
drugs, such as salinomycin, amodia-
quine, obatoclax, emetine and ho-
moharringtonine exhibit synergistic
effect against SARS-CoV-2 in vitro.
Finally, we developed a website to
disseminate the knowledge on avai-
lable and emerging treatments of
COVID-19.

Autores: Aleksandr Ianevski et al.
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COVID 19. TERAPIA. VACUNAS. CLINICA Y CIENCIA

AUTOR: ANTONIO FIGUERAS HUERTA

El desarrollo de vacunas y medicamentos es un proceso que sigue varios pasos,
y que generalmente requiere mas de cinco afos para garantizar la seguridad y
la eficacia de los nuevos compuestos. En febrero de 2020, la OMS afirm6 que
no esperaba que una vacuna contra el SARS-CoV-2, el virus causante del CO-
VID-19, estuviera disponible en menos de 18 meses. Ante esta perspectiva, va-
rias agencias reguladoras aprobaron procedimientos para acelerar las pruebas
clinicas.

Ensayo clinico “Solidarity” para tratamientos con COVID-19

"Solidarity" es un ensayo clinico internacional para ayudar a encontrar un tra-
tamiento efectivo para COVID-19, lanzado por la Organizacion Mundial de la
Salud y sus socios.

¢Por qué Solidarity?

La presion que ejerce COVID-19 sobre los sistemas de salud hizo que la OMS
valorase la necesidad de incrementar velocidad y la escala de los ensayos. Si
bien los ensayos clinicos aleatorios normalmente requieren afios para su disefio
y realizacion, el Ensayo Solidarity reducira el tiempo necesario en un 80%.

La inscripcidon de pacientes en un solo ensayo aleatorio ayudara a facilitar la
comparacion mundial rapida de tratamientos no probados. Esto superara el
riesgo de que multiples ensayos pequenos no generen la evidencia sblida nece-
saria para determinar la efectividad relativa de los posibles tratamientos.

Participacion en Solidarity

El ensayo de Solidarity proporciona procedimientos simplificados para permi-
tir que participen incluso hospitales sobrecargados, sin necesidad de papeleo. A
partir del 21 de abril de 2020, mas de 100 paises estan trabajando juntos para
encontrar terapias efectivas lo antes posible, a través de este ensayo.

Cuanto mayor sea el nimero de paises participantes, se generaran resultados
mas rapidos. La OMS esté facilitando el acceso a miles de cursos de tratamien-
to para el ensayo a través de donaciones de varios fabricantes. La OMS también
estd invitando a desarrolladores y empresas a colaborar para garantizar la ase-
quibilidad y la disponibilidad de las opciones de tratamiento si resultan efica-
ces.

Opciones de tratamiento en estudio

Con base en la evidencia de estudios de laboratorio, animales y clinicos, se se-
leccionaron las siguientes opciones de tratamiento: Remdesivir; Lopinavir /
ritonavir; Lopinavir / Ritonavir con interfer6n beta-1a; y cloroquina o hidroxi-
cloroquina.

Remdesivir se probo previamente como un tratamiento contra el ébola. Ha ge-
nerado resultados prometedores en estudios en animales para el Sindrome



Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) y el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), que también son causados por coronavirus, lo que sugiere que
puede tener algtun efecto en pacientes con COVID-19.

Lopinavir / Ritonavir es un tratamiento con licencia para el VIH. La evidencia
de COVID-19, MERS y SARS adn no ha demostrado que pueda mejorar los re-
sultados clinicos o prevenir la infeccion. Este ensayo tiene como objetivo iden-
tificar y confirmar cualquier beneficio para los pacientes con COVID-19. Si bien
hay indicios de experimentos de laboratorio de que esta combinacién puede ser
efectiva contra COVID-19, los estudios realizados hasta ahora en pacientes con
COVID-19 no han sido concluyentes.

El interferén beta-1a se usa para tratar la esclerosis multiple.

La cloroquina y la hidroxicloroquina estan estrechamente relacionadas y se uti-
lizan para tratar la malaria y las afecciones reumatolégicas, respectivamente.
En China y Francia, pequeios estudios proporcionaron algunas indicaciones
del posible beneficio del fosfato de cloroquina contra la neumonia causada por
COVID-19, pero necesitan confirmacion mediante ensayos aleatorios.

Como funciona el ensayo clinico Solidarity

Los adultos con COVID-19 ingresados en hospitales participantes pueden unir-
se a este estudio. Se les pedira a los pacientes elegibles que den su conformidad
para ratificar que comprenden los posibles riesgos y beneficios y que consien-
tan en unirse al estudio. El equipo médico responsable de cada paciente verifi-
caré si alguno de los tratamientos del estudio definitivamente no seria adecua-
do.

Después de esos controles, se registran digitalmente breves detalles de identifi-
cacion y cualquier otra condicion para el paciente, que luego se asigna aleato-
riamente a una de las opciones de estudio. Esto puede o no incluir uno de los
tratamientos del estudio. Ni el paciente ni el personal médico eligen cuales de
las opciones de estudio recibira un paciente, ya que una computadora hace esta
asignacion al azar.

La informacion critica anonima para el ensayo solo se recopilara en la etapa de
aleatorizacion y cuando el paciente sea dado de alta o fallezca: qué medicamen-
tos del estudio se administraron (y durante cuantos dias); si se recibi6 ventila-
cion o cuidados intensivos (y, de ser asi, cuando comenzo6), fecha de alta o fecha
y causa de muerte mientras ain estaba en el hospital.

Los anélisis provisionales de los ensayos son monitoreados por un Comité Glo-
bal de Monitoreo de Datos y Seguridad, que es un grupo independiente de ex-
pertos.

Los paises, o grupos particulares de hospitales, pueden querer colaborar en la
realizacion de més mediciones u observaciones en serie, relacionadas con areas
como virologia, oxigeno u otras mediciones en sangre e imagenes de pulmén.




También es posible incorporar documentacion de otros aspectos del estado de la
enfermedad, por ejemplo, mediante la vinculacion en registros electronicos de
atencion médica y bases de datos médicos de rutina. Si bien los estudios de in-
vestigacion adicionales bien organizados sobre la historia natural de la enferme-
dad o los efectos de los tratamientos de prueba podrian ser valiosos, no son re-
quisitos bésicos.

Adultos (edad >18 afios) recientemente hospitalizados, o ya en el hospital, con
COVID-19 confirmado y, en opinion del médico responsable, no se asignara al
azar ninguna contraindicacion a ninguno de los tratamientos del estudio entre

e Estandar de atencidn local

O estandar de atencidn local més uno de

e Remdesivir

Hopesrise for coronavirus drugremdesivir

Despite conflicting studies, results from largest trial yet show the antiviral
speeds up recovery, putting it on track to become a standard of care in the
United States.

¢ Cloroquina o hidroxicloroquina

The QT interval in patients with COVID-19 treated with hy
droxychloroquine and azithromycin

Chloroquine hype is derailing the search for coronavirus treatments

With politicians touting the potential benefits of malaria drugs to fight
COVID-19, some people are turning away from clinical trials of other therapies.

e Lopinavir con ritonavir

Lopinavir—ritonavir in severe COVID-19

A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe
Covid-19

e Lopinavir con ritonavir mas interferén beta-1a

Triple combination of interferon beta-1b, lopinavir—ritonavir, and

ribavirin in the treatment of patients admitted to hospital with
COVID-19: an open-label, randomised, phase 2 trial

Las condiciones subyacentes registradas son: diabetes, enfermedad cardiaca, en-
fermedad pulmonar crénica, enfermedad hepética cronica y asma, que se extien-
de al VIH y la tuberculosis en la region africana.

La gravedad de la enfermedad al ingreso se determina mediante el registro: difi-
cultad respiratoria, recibir oxigeno, ya en un ventilador y, si se toman imagenes
de los pulmones, anormalidad bilateral mayor.
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International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

Solidarity

ENSAYOS CLINICOS
Espaiia - Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Reino Unido - Primary Care Clinical Trials Unit

https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1626

Italia - Agenzia Italiana del Farmaco

Alemania - Robert Kock Institut
Paul—Ehrlich Institut

Francia - La Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé

Estados Unidos - Clinicaltrials.gov
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A RESEARCH GROUP LED BY PROF. KAZUHIKO KATAYAMA

LA LLAMA WINTER Y AT THE OMURA SATOSHI MEMORIAL INSTITUTE OF
SU PAPEL EN EL DES- KITASATO UNIVERSITY HAS DISCOVERED SARS-
CUBRIMIENTO DE CORONAVIRUS-2 NEUTRALIZING VHH ANTIBODIES WITH
UNA VACUNA PARA THERAPEUTIC POTENTIAL AGAINST COVID-19
LA COVID-19. . . .

A research group led by Prof. Kazuhiko Katayama and including re-
Anticuerpos  proced- searchers from Laboratory of Viral Infection I at the Omura Satoshi

entes de un ejemplar
de ‘Lama glama’ criado
en Bélgica neutralizan,
en pruebas de laborato-
rio, el nuevo corona-
virus

HOPING LLAMAS
WILL BECOME CO-
RONAVIRUS HEROES

Antibodies from Win-
ter, a 4-year-old llama
with great eyelashes,
have neutralized coro-
navirus and other in-
fections in lab experi-
ments.

Memorial Institute at Kitasato University, Epsilon Molecular Engi-
neering, Inc. and Safety Science Research Laboratory of Kao Corporati-
on announced today that they have discovered VHH antibodies*1 that
neutralize severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) (Figure 1). Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infec-
tious disease caused by SARS-CoV-2. The antibodies have the potential
to be developed as a new therapy and diagnostic tools for COVID-19
(Figure 2).

*1; VHH antibodies: The heavy-chain single-domain antibodies. The antibo-
dies were originally discovered from camelids, a group that includes camels
and llamas. A key feature of the antibodies is their size. They are only one-
tenth the size of a conventional antibody. They are also very stable and can

Viral suppression

74 VHH antibodies
(4

SARS-CoV-2 =»> N\

Receptor in a human cell line =p» I

Fig. 1 Inhibition of SARS-CoV-2 binding to the receptor by VHH antibodies

| Therapeutic agent | VHH;T“ib"dies Diagnostic tool
4
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Fig.2 Applications of VHH antibodies

Investigadores japoneses desarrollan artificialmente un anticuerpo efectivo
contra el coronavirus

El estudio puede derivar en el desarrollo de agentes terapéuticos y de
diagnostico frente a las infecciones de la Covid-19

En Japdn desarrollan un anticuerpo artificial contra la COVID-19
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CONVOCATORIAS ABIERTAS

Crue-CSIC-SANTANDER FONDO SUPERA COVID-19
INSTITUTO DE SALUD CARLOS III (Interrumpida)

JUNTA DE ANDALUCIA: Proyectos de Investigacion sobre el
SARS-COV-2y la enfermedad COVID-19

PLAnd COVID-19. ANDALUCIA

IDEA ANDALUCIA I+D+i EMPRESARIAL
CONVOCATORIA BALEARES EOIs (IdISBa)

PRACE Support To Mitigate Impact Of COVID-19 Pandemic
CDTI AYUDAS COVID-19

EUREKA Post Covid-19 “Solutions for the Next Human High-
Impact Pandemic”

Recuerda que puedes encontrar informacion de TODAS las
convocatorias abiertas en la wiki de la PTI Salud Global

PAGINAS WEB DE INTERES

ENSAYOS CLINICOS
«Global Coronavirus Covid-19 Clinical Trial Tracker

eMilken Institute — Covid-19 Treatment and Vaccine
Tracker

eBiopharma products in development for COVID-19

VACUNAS

eThe Covid-19 vaccine development landscape
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NUESTRA WIKI

Para informacion
actualizada de la

actividad de las temati- investigadores en

OTRA INFORMACION QUE DEBES CONOCER

Puedes consultar la_web piiblica de la PIT Salud Global para
conocer mas noticias y novedades de la actividad de nuestros

la lucha contra la pandemia provocada por la

cas puedes consultar la COVID-19
wiki de la PTI Salud
Global Y si tienes cualquier consulta, puedes hacérnosla llegar a través del
email: pli@csic.es
GRUPOSTEMATICOS

¥ ACCIOMNES TRANSVERSALES

&. MEDIOS, DIYULGACION
¥ EDUCACION

# Imagen de la ciencia

* Comunicacion sociali lucha ‘fake news'

# Divulgacion: ayudar 2 comprender la
enfermedad

& Educacion obligatoria en Salud
globak protocolos de prevencidn,
protocolos de contencian;
estilo de wida, alimentacion

5. IMPACTO

*Social

# Politicos mstituciones,
organizaciones internacionalss

& Economico
# Impacros medicambientales

#lmpacto en Dindmicas
cientificas y de innovacion

4. TRATAMIENTO

* NHuevos antivirales

= Reposicidn de farmacos

= Anticuerpos terapeuticos
* Vacunas

* Inflamacion

PHEVENCIC:IH

# Origen: Histora: Cambio Global
s Diseminacion del virus

# Protocolos de prevencion?
proteccion; vacunas; educacidn
y estilo de vida

* Prevencion econdmica

1. ENFERMEDAD

* Estructura del virus
= Genetica de virus

# Infeccion y gravedad:
factores agravantes y
EEmeticos

* Respuessta inmune

3. CONTENCION

* Propagacion
y epidemiclogia

» Diagnostico
y deteccion

* Protecciont
=quipos, formacion. ..

# Frotocolos de
Contencian:
canales de comuniczcion
¥ COOpEracion
cientfico-institucionales

Informacion

MINISTERIO
DE CIENCIA
E INNOVACION

CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS
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