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El Herpesvirus Bovino-1:
Estructura, replicacion y latencia
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Resumen

Los herpesvirus han sido considerados una de las familias virales mds complejas no solo por su tamaiio y estricto

control de la replicacion sino también por su singular capacidad de establecerse en forma latente y reactivarse con o

stn signos clinicos.

En el presente articulo se revisan aspectos de la estructura molecular del HVB-1, su replicacion y algunos de los

mecanismos implicados en la latencia y reactivacion de la infeccion viral,

Introduccion

La composicion y estructura molecular de los virus
en general y de los Herpesvirus en particular, ha sido
motivo de investigacion exhaustiva en los tiltimos anos.
El tamano, complejidad y comportamiento altamente
evolucionadode los herpesvirus ha despertado un
interés creciente en la funcionalidad de sus diferentes
componentes; desde aquellos que participan en la
adherencia y la replicacion hasta los implicados en la
fase de latencia y la reactivacion.

La investigacion de estas interrelaciones virus-
hospedero trasciende hasta lo mas profundo de la
biologia celular y molecular, las cuales se espera que
en un futuro, suministren las respuestas a la gran
cantidad de incognitas planteadas en relacion con los
mecanismos de patogenesis y con aquellos que
conducen a fenomenos tan singulares como el
establecimiento y mantenimiento de la latencia y la
reactivacion.

El propésito de esta revision es mostrar los mas
recientes decubrimientos en relacion con estos tres
aspectos basicos, estructura, replicacion y latencia del
HVB-1.

Muy seguramente el esclarecimiento de estos
fenomenos permitira definir los blancos de posible
intervencion para lograr inhibir o por lo menos reducir
la diseminacion de la infeccion natural.

* Programa de Reproduccion, Laboratorio de Virologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
AA 1226, Medellin, Colombia.

1. Estructura molecular

El HVB-1 tiene aproximadamente 150 nm de
diametro, estd envuelto en una bicapa lipidica de
procedencia nuclear, y como todos los herpes se replica
en el nucleo de la célula hospedera (12). La envoltura
lipidica lo hace mas sensible a la inactivacion por
factores ambientales y por solventes orgénicos tales
como eter, cloroformo, alcohol y acetona. El virion
mantiene su infectividad a -50°C hasta por 9 meses, a
22°C por 50 dias y a 37°C durante 10 dias; en cambio se
inactiva por exposicion a 56°C durante 20 minutos (23).

El virion contiene un genoma DNA de doble banda
de 135-140 kilopares de bases el cual se encuentra
dividido en dos segmentos, uno largo (UL) de 102-104
kpb y uno corto (US) de 10.5-11kpb, separados por una
seccion interna repetida (IR) y flanqueados por regiones
repetidas invertidas de aproximadamente 24kpb (39).
Dicho genoma tiene una capacidad codificante de
aproximadamente 70 proteinas sin embargo, durante
la infeccion productiva, sélo han sido identificados a la
fecha 54 transcriptos mediante la técnica de Northern
blot; esto coincide aproximadamente con las 33
proteinas estructurales y las 15 no estructurales que,
hasta el presente, se han reportado para este virus. De
las proteinas estructurales, 13 estan asociadas con la
envoltura viral, 14 con la nucleocapside vy 6 atin no han
sido clasificadas (1).

La capside viral esta rodeada por una monocapa de
materia globular denominada "tegumento" compuesta
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por 4 proteinas denominadas VP8, VP7, 91 y 107.
Aunque estas proteinas han sido pobremente
caracterizadas, la VP8 con un peso aproximado de 96
Kd es considerada la proteina mayor del tegumento y a
pesar de ser una proteina tardia se encuentra tan
temprano como las 2h posinfeccion, lo que ha hecho
pensar que viaja con el inoculo y cumple una funcion
reguladora en la expresion de genes tempranos (= o
E). Adicionalmente esta proteina es dificilmente
reconocida por anticuerpos contra el HVB-1, pero
facilita una buena respuesta inmune celular (42).
Aunque se desconocen los receptores celulares de
los alfaherpesvirus se sabe que, en la mayoria de las
células permisivas, la adherencia inicial es mediada por
la interaccién de la glicoproteina glIl con los
glicosaminoglicanos celulares tales como el heparan
sulfato; no obstante, virus mutantes en gIlIl conservan
la capacidad de adherirse, penetrar y replicarse. Por lo
anterior se sospecha que la gl y la gIV, proteinas que
cumplen un papel esencial en la entrada del virus a la
célula, podrian suplir la funcion de la gIII (2, 34, 38).

Glicoproteinas

Existen 10 glicoproteinas con pesos moleculares
que van desde 42 hasta 180 kda. Estudios de
inmunoprecipitacion y mapeo de péptidos indican que
estas se originan a partir de 6 de ellas denominadas I,
I1, 111, IV, 93 y 42. Adicionalmente han sido localizadas
secuencias codificantes de 3 glicoproteinas
correspondientes a las E,G e I del Virus Herpes
Simplex-1 (VHS-1), sinembargo hasta la fecha nada se
sabe acerca de la estructura y funcién de estas tiltimas
(39).

De acuerdo con la caracterizacion genética y
funcional de estas glicoproteinas parece existir una gran
homologia en funcion y estructura con aquellas del VHS-
1, y debido a esto, se ha propuesto un cambio en la
nomenclatura de las glicoproteinas del HVB-1 para
equipararlas con las del VHS-1 asi: gp I = gp B, gpll =
gp H gplIl=gpC,gpIlV=gpDylasE, Gel
conservando el mismo nombre en ambos agentes(15)

gp I Esta glicoproteina al igual que las gp Il y IV,
son las mayores glicoproteinas encontradas en la
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envoltura del virion vy en membrana plasmatica de
células infectadas (10).

La gp I induce una fuerte respuesta de anticuerpos
neutralizantes y es reconocida por linfocitos T
ayudadores (CD4). También se ha sugerido que lagp 1
esta involucrada en las interacciones iniciales entre el
virusy la célula tales como la adherencia, la penetracion
y la fusion celular (2).

Informes recientes sugieren que el clivaje de lagp I
puede ser necesario para la diseminacion del virus de
célula a célula (16).

gp II: Esta glicoproteina es altamente conservada
entre diferentes herpesvirus, sugiriendo que es
importante para la replicacién de estos. En cuanto a
sus propiedades parece estar involucrada en la entrada
del virus a la célula y la diseminacion del virus de una
célula a otra (41).

gp III: Esta glicoproteina induce anticuerpos
neutralizantes y es reconocida por linfocitos CD4 y CD8;
asi mismo han sido identificados en esta proteina
epitopes para linfocitos T y B (19). Es considerada la
proteina mas involucrada en adherencia a través de
receptores semejantes a la heparina sobre células en
cultivo. Aunque han sido encontrados en experimentos
preliminares hasta 5 epitopes de unién a la heparina,
mutantes del HVB-1 carentes de la gp III se replican
"in vitro", indicando que ella no es esencial para la
replicacion en cultivos celulares (39)

gp IV: Esta glicoproteina parece esencial para la
replicacion viral y esta involucrada tanto en adherencia
como en penetracion y fusion celular. Induce una fuerte
respuesta de anticuerpos neutralizantes y es reconocida
por células T CD4 y CD8+ haciéndola una fuerte
candidata para la vacuna subunitaria. También parece
poseer dos epitopes para células Ty B (5,21,40).

Otras gp: Recientemente han sido descubiertas
otras dos gp de 42 y 93 kda en células infectadas pero
hasta ahora se desconoce cuales genes las codifican
asi como su funcion en la replicacion viral y respuesta
inmune (43).
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También se ha reportado la existencia de secuencias
codificantes para otras tres proteinas homélogas a las
E, G e I presentes en el VHS-1 pero no se sabe nada
acerca de la estructura y funcién de ellas (27).

Enzimas codificadas por el virus

Timidina kinasa (Tk): Esta enzima, importante
para la virulencia de los herpesvirus ha sido desde su
descubrimiento, uno de los principales, si no el mas
importante, blanco en la terapia antiviral contra estos
agentes. Los primeros estudios utilizando células
infectadas con el HVB-1 mostraron la induccion de una
nueva Tk, la cual difirio de la actividad enzimatica de la
celula del huésped en la especificidad del sustrato,
termoestabilidad y en su habilidad para usar diferentes
nucledtidos trifosfatados como donadores de fosfatos
(44).

Adicionalmente para confirmar la naturaleza
especifica del virus de esta actividad enzimatica, el
aislamiento de un HVB-1 mutante que carecia de esta
actividad enzimatica, sugirié que la actividad Tk no es
esencial para la replicacion viral. Sinembargo, la
deleccion del gene de la Tk reduce la virulencia del
virus in vivo. El anélisis por northern blot identifico el
transcripto que codificaba para esta enzima como un
RNA de 4.3 Kb (25,44).

Deoxiuridina trifosfatasa (dUTPasa): Esta enzima
también estd altamente conservada entre los
herpesvirus y es un componente importante para la via
de sintesis de novo de la deoxi Timidina Monofosfato
(dTMP). Esta enzima cataliza la degradacion de la deoxi
Uridina Trifosfato (dUTP) a deoxi Timidina
Monofosfato (dTMP) y Pirofosfato inorgéanico (PPi) y
mantiene los niveles intracelulares de dUTP. El
aislamiento de un mutante por delecién de dUTPasa
confirmé la asignacion de este gen y sugirié que esta
enzima no es requerida para la replicacion de este virus
in vitro(20).

Ribonucledtido Reductasa (RR): Es considerada
una de las enzimas claves en proceso de replicacion de
los virus con genoma DNA. Consta de dos subunidades,
una grande y una pequefa, es ubiqua en la naturaleza y
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cataliza la conversion de ribonucleétidos a sus
correspondientes deoxirribonucledtidos. Estudios
basados en homologia de secuencia, han detectado
secciones del genoma del HVB-1 que probablemente
codifican una RR pero no existe ain una verificacion
bioquimica (35).

DNA polimerasa: En la década de los 80, algunos
estudios con el HVB-1 mostraron la inhibicién de su
replicacién con acido fosfonoacético, cuyo blanco de
accion en los herpesvirus eran las polimerasas virales.
Lo anterior sugiri6 que el HVB-1 codificaba por una
DNA polimerasa. Posteriormente el gen fué localizado
en la region UL del genoma y un analisis de secuencia
parcial de dicho gen mostr6 una fuerte homologia con
el extremo carboxi terminal de polimerasas virales
codificadas por otros herpesvirus (39).

Otras proteinas codificadas por el HVB-1: El
andlisis de las proteinas sintetizadas en células
infectadas con el HVB-1, tratadas con cicloheximida y
actinomicina D, permitio identificar tres proteinas
clasificadas como Inmediatas Tempranas (IE) (8); las
cuales son:

BICP4: Es homologa de la ICP4 del VHS-1, es la
proteina IE mas grande (180 Kda). Los ensayos de
expresion transitoria han su'gerido que esta proteina
puede actuar como transactivador y como represor de
la transcripcion (32).

BICPO: Homéloga a la ICPO del VHS-1. Es una
proteina de 135 Kda cuya supuesta funcién es actuar
como dedo de zinc. Posee un marco de lectura abierto
de 2028 pb que codifica una proteina de 676 aa. y
presenta al parecer funciones muy semejantes a la
anterior (8).

BICP22: Se desconoce la funcion de esta proteina
que tiene una homologa en el VHS-1 (ICP22). Su peso
molecular es de 55 Kda (46).

Ademas de estas tres proteinas IE se ha identificado
un transcripto IE derivado del extremo terminal
repetido del segmento US y el extremo izquierdo de
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UL. Posee un ORF de 741 pb con potencial para codificar
una proteina de 247 aa. que parece ser homologa de
ORF 2 y 3 de los virus de la Varicella-Zoster y el
Herpesvirus Equino respectivamente. Debido a que
esta proteina aparentemente se origina desde el genoma
circular ha sido llamada proteina codificada " eire" (39).

VP8:
VHS-1. Es la proteina viral mas abundante encontrada

es una proteina homdloga de la 13\14 del

en el tegumento de los viriones y células infectadas.
Los estudios preliminares la describen como una
fosfoproteina que parece modular la transactivacion de
genes IE mediante el producto génico del gen B3-tif (42).

B-tif: homologa a la VP16 del VHS-1 de cuyas
caracteristicas bioquimicas y funciones biologicas se
sabe muy poco, parece estar involucrada en la activacion
de la transcripcion de genes IE (13).

MDBP: es la llamada proteina mayor de union al
ADN y parece jugar un papel regulador en funcion y de
estabilizacion del complejo replicativo DNA durante la
replicacion del HVB-1 (39).

Finalmente se ha detectado una proteina homologa
ala UL 24 del VHS-1 que se orienta en sentido inverso
al ORF de la Tk y parece ser indispensable para la
replicacién viral por lo menos in vitro (13).

1. Analisis genémico

Aunque los virus aislados a partir de bovinos con
RIB o VPI son idénticos por andalisis serologicos
convencionales, algunos investigadores han encontrado
que los agentes aislados en estos dos sindromes pueden
ser diferenciados por comparacion del patron de
fragmentos del DNA obtenidos después de la digestion
con endonucleasas de restriccion. Usando esta técnica,
los aislamientos del HVB-1 han sido originalmente
clasificados como "semejantes a RIB" o "semejantes a
VPI" (3, 36).

Posteriormente se ha aplicado un sistema de
numeracion a la clasificacion basado en el analisis
genomico y en el patron de polipéptidos virales, dando
primero el tipo de virus, seguido por un punto decimal
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y un niimero para identificar el subtipo y aunque esta
clasificacion es util para propositos taxonémicos no
muestra una estricta correlacion entre el origen clinico
del aislamiento y su subtipo molecular. Sin embargo,
parece posible una parcial correlacion entre el subtipo
1 con las cepas que producen RIB (cuyo modelo es la
cepa Cooper) v el subtipo 2 con las que producen
Vulvovaginitis Pustular Infecciosa (VPI) o
Balanopostitis Pustular Infecciosa (BPI), cuyo modelo
es la cepa k22 y el subtipo 3 que agrupa las cepas
neurotropicas y actualmente se encuentra en proceso
de reclasificacion (24).

En Europa, los aislamientos del HVB-1 asociados
con enfermedades del tracto respiratorio o con aborto
fueron del subtipo 1 ¢ 2a, mientras que los aislamientos
del subtipo 2b estuvieron asociados sé6lo con
enfermedad genital (36).

En contraste con lo anterior, estudios recientes en
Norteameérica fallaron en encontrar alguna correlacion
entre el subtipo de clasificacion del HVB-1 aislado y el
tejido a partir del cual era obtenido. Aparentemente las
variaciones son relativamente pequenas y detectables
solo después de la digestion con enzimas que produzcan
un gran numero de fragmentos del DNA en ciertas
regiones del genoma viral (por ejemplo Pst [ y Bg II).
Enzimas que discriminan menos, tales como Hind IIl y
Hpa [, no son ttiles para clasificar los aislamientos del
HVB-1 dentro de los gru;;os RIB 1.1 o RIB 1.2 (24).

2. Replicacion viral

La iniciacion de la infeccion con el HVB-1 en células’
permisivas tiene lugar por la adherencia de
glicoproteinas virales a los receptores de la superficie
celular (tales como las moléculas de heparina) (2). La
fusion de la envoltura viral con la membrana plasmatica
del hospedero libera la nucleocapside y el tegumento
dentro del citoplasma de la célula, donde ellas son
transportadas al nucleo. En el nicleo la transcripcion
de los genes virales se inicia en una forma regulada
por el tiempo. Las proteinas del tegumento, las cuales
pueden incluir B-tif y VP8, regulan las proteinas
celulares e inician la transcripcion y traduccion de genes
virales seleccionados que codifican proteinas IE tales
como BICPO, BICP4 Y BICP22. La funcién de estas
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proteinas IE es inducir la transcripcion y la traduccion
de la proteinas tempranas tales como la Tk y la DNA
polimerasa. Estas proteinas tempranas estan
predominantemente involucradas en replicacion del
genoma y la induccion de la sintesis de las proteinas
tardias que forman las proteinas estructurales del virion,
tales como la gp Il y la VP8 (39).

Tanto la replicacién del genoma como el ensamble
de las nucleocapsides (DNA viral y algunas proteinas
tempranas y tardias) ocurre en el nucleo de las células
infectadas (11,26).

Estas nucleocapsides toman la envoltura lipidica por
la gemacién a través de la membrana nuclear y las
particulas virales maduras son liberadas por ruptura
de las células infectadas o fusion de las mismas con
células no infectadas (16,10).

3. Latencia y reactivacion

El agente causal del RIB, el Herpes virus bovino-1,
tiene la capacidad de establecerse en forma latente al
igual que todos los otros virus pertenecientes a esta
familia. Los alfaherpesvirus, particularmente, se
albergan por largos periodos en los ganglios ciatico y
trigémino luego de la infeccién genital y respiratoria
respectivamente, y se pueden reexcretar a intervalos
con o sin signos clinicos de la enfermedad (11,12,28).

Se ha sugerido que lainmunidad mediada por células
puede jugar un papel determinante en la disminucion
de la duracion y de la gravedad de la infeccion
recurrente (26).

Aunque se desconoce el mecanismo para la
reactivacion viral se ha establecido que ciertos
estimulos tales como cambios climaticos
(principalmente las altas temperaturas), exposicion a
los rayos ultravioleta, influjo de hormonas reproductivas
(durante el periodo de gestacion), traumas en el sitio
de la primoinfeccion, corte o seccion de las raices
dorsales que inervan los ganglios sensoriales o
simpaticos (11,37) hacinamientoy en general cualquier
forma de estrés que pudiera alterar los mecanismos de
defensa del hospedero, puede desencadenar la
reactivacion de la infeccion (28). Adicionalmente se ha
demostrado que el tratamiento con corticosteroides
produce reactivacion viral en animales infectados en
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forma latente (33), aunque la inmunosupresion causada
por estos parece no ser el tinico mecanismo implicado
en la reactivacion (7,29).

Hasta hace poco el gen de la timidina quinasa (tk),
uno de los mas estudiados en los herpes, se considero
como el responsable directo de la latencia.
Aparentemente un virus Herpes Simplex-1 (HSV-1) con
una delecién en dicho gen, no pudo recuperarse durante
un intento de reactivacion inducida con dexametasona
luego de ser inoculado en un modelo murino (44).

Algunos investigadores que consideraron al raton
como un modelo inadecuado para estudios de latencia
con el Herpes Simplex-1, realizaron un nuevo ensayo,
esta vez con el HVB-1 carente del gen en cuestion, en
su hospedero natural; en esta ocasion en contraposicion
a los hallazgos previos, fué posible la reactivacion del
agente (30).

Lo anterior plantea una controversia aun sin
solucién, puesto que aunque parece claro que los virus
tk- (aquellos que carecen de la enzima) requieren de la
enzima celular para reactivarse, es poco claro como
dichos virus logran replicarse en las neuronas, en la
cuales las enzimas se encuentran en escasa cantidad
ya que dichas células permanecen en estado de mitosis
suspendida y por lo tanto no disponen o disponen solo
en muy poca cantidad de la tk (25).

Otros estudios que han tratado de aclarar el
fenémeno de la latencia, han descubierto la presencia
consistente de unos transcriptos asociados a la latencia
denominados Lat’s, en los ganglios neuronales de
pacientes humanos seropositivos infectados
latentemente con herpes simplex-1. La deteccion de
dichos transeriptos ha sido posible mediante la técnica
de hibridizacién in situ en tejido nervioso (30).

Curiosamente, los Lat’s se reducen en nimero
durante los periodos de reactivacion viral, por lo que
se ha sugerido que tales fragmentos podrian bloquear
genes codificadores de la transcripcién inmediata
temprana, implicados en el ciclo de replicacion; de esta
manera impedirian la expresion de genes del ciclo litico
viral: de otra forma su aumento favoreceria la
permanencia del virus en estado de latencia (12).

Un analisis mas detallado ha permitido observar que
estos transcriptos difieren de los mRNA tradicionales,
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en que no poseen Cap (cubierta protectora en el
extremo 5’), ni cola de poliA (poliadeninas en el extremo
3): lo anterior ha hecho suponer que se trata de
segmentos agrupados de intrones que no estarian
codificando para la sintesis de proteinas. A pesar de lo
anterior se ha podido determinar que los Lat's si
contienen Marcos de Lectura Abiertos (ORIs) o sitios
de inicio de la lectura para la traduccion en proteinas,
separados por intrones (regiones no codificantes). De
acuerdo con esto se ha propuesto que tales fragmentos
podrian sufrir un "splicing" alternativo (corte y
procesamiento de los RNAs mensajeros) semejante al
descrito para otros agentes como los adenovirus y que
serian capaces de dirigir la sintesis de alguna proteina
que indujera el fenomeno de la reactivacion (12,30).

En el bovino infectado latentemente con el HVB-1
también ha sido encontrada recientemente una pequena
region del genoma transcripcionalmente activa durante
la latencia, denominada "gen relacionado con latencia"
(LR) (31). Asi mismo, se ha encontrado que la
transcripcion de estos LR esta restringida a un
fragmento de 1.16 Kb (0.740 a 0.748 unidades mapa).
El analisis de secuencia del DNA de esta region reveld
dos ORF mayores contra los cuales ha sido posible
producir anticuerpos en conejos a través del uso de
péptidos sintéticos. Posteriormente mediante el uso de
estos anticuerpos en células liticamente infectadas se
ha descubierto una proteina de 41 kd que podria estar
involucrada en los mecanismos de la latencia viral, pero
su funcién atin no ha podido ser determinada (14,17,31).

Aunque se ha propuesto que el RNA de estos LR's
también podria jugar un papel en latencia viral al
controlar la expresion de un gen IE sobrelapandolo, el
papel funcional de estos transcriptos en el
establecimiento o el mantenimiento de la latencia sigue
sin aclararse (31).

Es posible que las proteinas (especificas del virus o
de la célula) requeridas para la activacion de la
transcripcion de genes IE no estén disponibles en
células que no se dividen tales como las neuronas, lo
que podria contribuir al establecimiento y
mantenimiento de la latencia, o que alternativamente,
factores especificos de células neuronales (tales como
el Factor de Crecimiento Neuronal - NGF) puedan
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competir por tener un efecto negativo directo sobre
factores transcripcionales positivos y asi la latencia
podria estar determinada por una combinacién de todos
estos elementos (18).

El Factor de Crecimiento Neuronal (NGF) ha sido
otro de los elementos recientemente implicado en la
latencia, se trata de un péptido con acciones inmunes y
endocrinas cuyo bloqueo o inhibicion induce la
reactivacion en cultivos neuronales latentemente
infectados con el HSV-1 (45).

Tal vez uno de los mas grandes desafios en la
investigacion de la latencia ha sido tratar de entender
como un virus, eminentemente litico, puede conducir
a un estado de parasitismo en el cual la célula afectada
sobrevive (por lo menos hasta una probable
reactivacion). Esto plantearia la necesidad de un control

-del ciclo replicativo del agente en su fase mas temprana

(durante la transcripcion de genes Inmediatos
Tempranos-IE o genes alfa, los cuales controlan y
regulan la replicacion viral). Se han postulado dos
elementos candidatos para el cumplir esta funcién de
control: Oct-2 (proteina de union al octamero especifica
de neurona-linfocito) y los Lat’s anteriormente
mencionados (30).

Los factores relacionados con latencia podrian
dividirse, de manera un poco arbitraria, en dos grupos:
+ Factores asociados al virus:
a) variacion genética (cepas con diferente
capacidad de reactivacion) (4), .
b) caracteristicas del ciclo replicativo (enzimas y
proteinas del ciclo replicativo) (30) v
¢) situacion fisica del genoma latente (integrado
o episomal) (9,22)

¢+ Factores relacionados con el hospedero:
a) sistema inmune,
b) asociacion de haplotipos del HLA con patrén
susceptibilidad/Resistencia (s/R) (28) y
¢) sistemas de control del organismo (neuronal
y endocrino) (18).
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A pesar de la innumerable cantidad de trabajos
realizados para esclarecer los mecanismos involucrados
en la latencia de los Herpesvirus son pocos los logros
categoricos obtenidos. Los tres hechos mas
importantes en ese sentido podrian ser:

+ No se requiere del ciclo de replicacion viral para el
establecimiento y mantenimiento de la infeccién
latente (experimentos in vitro e in vivo lo
demuestran) (12)

+ Se requiere de un factor inhibidor, bloqueador o de
control del ciclo litico para inducir la latencia a nivel
neuronal puesto que, como hasta el momento se ha
demostrado, el virus solo se replica en forma litica

(30).

+ Laregulacion de la latencia podria darse en un nivel
mas central, a través de la interrelacion de los
sistemas neuroendocrino e inmunélogico, y no
solamente por el sistema inmune como inicialmente
se habia sugerido. La anterior hipotesis se veria

Summary
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favorecida por la consistencia de la reactivacién por
deprivacion del Factor de Crecimiento Neuronal

(NGF) (4).

Finalmente, a pesar de que la mayor parte de los
intentos realizados para producir una vacuna efectiva
contra la infeccion primaria por herpesvirus, han sido
relativamente infructuosos y los mecanismos
implicados en la latencia distan mucho de ser totalmente
entendidos, en los tltimos anos se ha generado un
interés creciente en el desarrollo de una vacuna que
pueda reducir el numero y la severidad de las
reactivaciones por Herpes Simplex 1 y 2 humanos (6).

En la actualidad se estan desarrollando pruebas de
eficacia de fase III utilizando una clona de la
glicoproteina D2 de la envoltura viral del Herpes
Simplex mezclada con adjuvante. Con base en esta
vacuna se han obtenido resultados favorables hasta en
un 30% de los ensayos (6). Esta nueva perspectiva de
tratamiento en el hombre plantea una posibilidad de
futura extrapolacién para su aplicacion en el campo
veterinario.

The Bovine Herpesvirus - 1: structure, replication and latency
The herpesviruses have been considered among the most complex vival families due not only to their size and their
strict replication control but also because of their singular capacity for stablishing latency and reactivation with or

without clinical signs.

The present article reviews some aspects of the molecular structure of HVB-1, its replication and some of the

mechanisms implicated in latency and reactivation of viral infection.
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