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Resumen

Algunos huéspedes vertebrados tienen la capacidad de contrarrestar las infecciones virales por
medio de mecanismos que son entendidos como de resistencia natural. Estos mecanismos hacen parte
de la inmunidad innata o de la adquirida y comprenden procesos como apoptosis, interaccion virus-
receptor, sintesis de moléculas como interferin y oxido nitrico y otros mecanismos como los mediados
por el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) o la capacidad de las células asesinas natura-
les (NK) para reconocer la célula infectada. En esta revisién vamos a referirnos a los mecanismos de
resistencia de los huéspedes a infecciones virales, en los que la apoptosis, el interferdn y los receptores

celulares, juegan un papel protaginico.

Palabras Clave: Factorde necrosis nmoral. Proteina Mx, Proteinkinasa R. 2-5 Oligoadenilatosintetase.

Introduccion

Tradicionalmente, los mecanismos de defensa de
los huéspedes se han clasificado en innatos y adquiri-
dos; los primeros se refieren a las barreras naturales
como la piel. mucosas. enzimas, pH. fagocitosis, célu-
las asesinas naturales, etc. y los segundos se refieren
a la inmunidad propiamente dicha como es el caso de
los anticuerpos y la inmunidad celular.

Segin Templeton y colaboradores (30) «La resis-
tencia natural se refiere a la capacidad inherente de
un individuo para contrarrestar la enfermedad, sin pre-
via exposicion o inmunizacion con un patégeno y don-
de el mayor componente de esta caracteristica es
heredable y establemente transmitido de los padres a
la progenie». Algunos de los genes involucrados en
estos mecanismos de resistencia natural se localizan
en el CMH y en este caso estin asociados a una ma-
yor actividad de los mecanismos inmunoldgicos. o sea

de la resistencia adquirida: otros de estos genes estdn
por fuera del CMH y corresponden a la categoria de
resistencia innata.

El concepto de resistencia natural ha sido estudia-
do desde la primera mitad del siglo XX cuando Webster
demostro el fendmeno en ratones infectados con el
virus de la fiebre amarilla; este investigador observo
que la resistencia natural a este agente viral tenfa un
patron de herencia mendeliana y de esta manera abrié
el campo de la resistencia natural que, en la actuali-
dad, es tema muy prevalente de investigacion es en-
fermedades infecciosas del hombre, los animales y las
plantas.

Hasta ahora se conocen varios genes de resistencia
contra agentes infecciosos y contra virus en particular.
En ratones ya se han localizado algunos de estos genes
y esto ha acelerudo la busqueda exitosa de genes
homologos en otros mamiteros incluido el hombre.,



Para la discusion de la resistencia natural a las in-
fecciones virales podriamos dividir el tema segin los
seis mecanismos mayores de accion de los genes
involucrados hasta ahora, asi: Resistencia mediada por
receptores, por interferon, por apoptosis. por CMH,
por Células NK y por oxido nitrico. En esta revision
analizaremos ¢l caso de los mecanismos de resisten-
cia involucrados en las tres primeras categorias.

1. Receptores celulares y resistencia a infeccio-
nes virales.

La presencia o ausencia del receptor sobre la mem-
brana plasmdtica es un determinante fundamental de
la susceptibilidad de un huésped a una infeccion viral.
Todos los virus exhiben algin grado de especificidad
de huésped y de tejido (tropismo), ya que el primer
requerimiento para que ocurra la infeccion de una cé-
lula es una complementariedad entre las moléculas de
adherencia viral (ligandos) y el receptor celular, para
que los procesos de penetracién, desnudamiento y
replicacion del virus puedan tener lugar. De los mu-
chos estudios de resistencia a infecciones virales, por
la falta de expresion de los receptores celulares se
destacan las investigaciones realizadas con las siguien-
tes familias virales:

Retrovirus. El caso del Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es quizds el modelo
de resistencia por ausencia de receptor mis comple-
tamente estudiado. Este lentivirus utiliza diversas cla-
ses de células para su multiplicacion, la mayoria de
ellas pertenecientes al sistema inmune y todas cllas
expresan en su membrana la glicoproteina CD4 que
opera como receptor del virus. La molécula CD4 es
particularmente abundante en los linfocitos T
ayudadores (linfocitos CD4+), y justamente son estas
las células que mueren por causa de la infeccion, si
bien los mecanismos de muerte no se han aclarado
(8).

El VIH se puede aislar en todo momento del indivi-
duo infectado y lo mds significativo es que el virus ais-
lado en las fases tardias difiere del encontrado en las
etapas tempranas de infeccion en dos aspectos prin-
cipalmente: El virus tardio induce fusion (sincitios) de
células in vitro, a estas cepas se les llama Sl o sincitio
inductoras y el virus aislado temprano no es inductor
de sincitios (NSI). adicionalmente las cepas NSI a di-
ferencia de las SI pueden crecer en lineas celulares
derivadas de macréfagos pero no en lineas de linfocitos
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y por esto se les conoce como «M-tropicas» y «T-
trépicas» respectivamente.  Ambos tipos de cepas
pueden crecer en células primarias CD4+ recién obte-
nidas de sangre periférica (8).

Ademas se sospechaba de la existencia de un segun-
do receptor (correceptor) para el VIH ya que la molécu-
Ja CD4 sola no era suficiente para permitir la penetracion
del virus a la célula. En 1996 se descubrié que existian al
menos dos moléculas diferentes que operaban como se-
gundo receptor; una de ellas, la CCRS, permite la pene-
tracion de las cepas M-tropicas, mientras que otra, la
CXCR4 (también llamada fusina o lester), lo hace para
las cepas T-trépicas (3.8.12). CCRS y CXCR4, ahora
conocidas como «correceptores» del VIH, son proteinas
de membrana presentes en diversos tipos de células en
las cuales, normalmente, operan como receplores para
citoquinas de accion quimiotdctica o quimioquinas. Am-
bos tipos de correceptores pertenecen a una superfamilia
de proteinas de membrana. cuya caracteristica funda-
mental es la de presentar
transmembranales (8,12).

siete  segmentos

Cuando se hizo el descubrimiento del correceptor
CCRS, otros investigadores estudiaban un grupo de 28
personas que permanecian seronegativas para VIH a
pesar de haber tenido multiples contactos sexuules no
protegidos con personas infectadas por este virus. Al
tratar de infectar los linfocitos CD4+ de estos indivi-
duos con cepas M-tropicas de VIH encontraron que,
en dos casos, las células eran refractarias a la infec-
cién. Sin embargo, las mismas células de estos dos
individuos se infectaban facilmente con cepas T-
tropicas (8,12). Esta resistencia selectiva a un solo
fenotipo viral (M-trdpicas. NSI) unida al descubrimiento
de los correceptores, llevo a pensar que las dos perso-
nas cuyas células eran resistentes a la infeccion po-
dian tener una alteracion en la molécula CCRS que
impedia la entrada del virus a la célula. Efectivamen-
te. al secuenciar el gen que codifica la proteina CCRS,
en los dos individuos se encontré una mutacion consis-
tente de una deleccion de 32 pares de bases, lo que
generaba un desplazamiento en el marco de lectura y
una terminacion prematura en la cadena polipeptidica.
Este receptor alterado (A32) no se expresa en la mem-
brana plasmatica celular, esto explica la imposibilidad
de las cepas M-tropicas para infectar las células
(3.8,12).

Al estudiar este gen en los padres de los individuos
que tenian la mutacion mencionada se encontro que



Rev Col Cienc Pec Vol. 13: 1, 2000

expresaban tanto el gen normal (CCRS), como el
mutado (A32). o sea que eran heterocigéticos, mien-
tras que las dos personas cuyas células eran resisten-
tes solo presentaban el gen alterado. Se pudo estable-
cer entonces que estos genes se comportan como alelos
que se heredan con un patrén mendeliano tipico y que
pueden generar tres genotipos: Homocigdtico con alelos
normales (CCRS5/CCRS), homocigdtico con los alelos
mutados (A32/A32) y heterocigoticos (CCRS5/A32) (8).
El alelo mutante de CCRS5. A32. estd presente en ~ 11 %
de la poblacion caucdsica; ~1% de esta poblacion es
homocigdtica para A32 y altamente (pero no absolu-
tamente) resistente a la infeccion con HIV-1(3).

Otro ejemplo de resistencia estudiada en un grupo
de retrovirus, es la del variado grupo de virus de
leucemia murina (Mul.V) que infecta a sus células
huésped por interaccion con distintos receptores en la
membrana plasmadtica. Los MulV ecotrdpicos que
infectan solamente células de raton, usan como recep-
tor el transportador de aminodcido catiénicos CAT1;
los MuLV anfotrépicos que infectan células de raton v
de otras especies, emplean como receptor PIT-2 que
es una molécula transportadora de fosfatos (el virus
anfotropico recombinante 10A | también puede emplear
PIT-2 que es una variante alélica de PIT-1): los rato-
nes tienen un cuarto receptor para MullV llamado
Rmel usado por el subgrupo de virus politrépicos o
recombinantes inductores de sitios de infeccion en cé-
lulas de visdn (MCFV) (24).

Se han notado algunas diferencias en susceptibili-
dad a la infeccion por MuLV exdgenos en cepas
endogdmicas y silvestres de ratones, y estas diferen-
cias son mediadas por la interaccion virus-receptor.
La resistencia de células de ratones Mus dunni o vi-
rus ecotropico Maloney ha sido atribuida a variacion
alélica en el receptor ecotropico CAT1:; por otro lado
la resistencia a los virus ecotropicos de los ratones Muy
castaneus y Mus molossinus es debida a la expre-
sion constitutiva de glicoproteinas env (glicoproteinas
de envoltura) del virus de Friend ecotropico FV4
enddgeno, esta expresion interfiere con la union de vi-
rus exdgenos, debido a que la glicoproteina env se en-
cuentra ocupando el receptor. El ratén asidtico Mus
castaneus es, ademds, resistente a la infeccion por el
subgrupo politrépico MCFV y se demostré que esta
resistencia es gobernada por un solo gen recesivo ubi-
cado en o cerca al gen que codifica por el receptor
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viral politropico, Rmcel. Esta herencia recesiva, por su
localizacion en el mapa genomico, sugiere que Muy
castaneus lleva una variacion alélica de Rmel que
carece de funcion como receptor para el virus (24).

Coronavirus. Otra famihia viral para la que se ha
estudiado la resistencia por la falta de expresion del
receptor es la Coronaviridae y el modelo es el virus de
la hepatitis murina (VHM). Este es un virus RNA,
envuelto, y distantemente relacionado con los
coronavirus entéricos y respiratorios humanos. Todas
las cepas de VHM utilizan proteinas de la subfamilia
de glicoproteinas biliares (Bgp) como receptor princi-
palmente, la isoforma Bgpl. La cepa de ratones SJL
es altamente refractaria a la infeccion por VHM (Hv-
27), y esto se explica porque estos ratones expresan un
alelo Bgp 1" que contiene secuencias divergentes en el
dominio N terminal de union del virus, particularmente
en los residuos 38-43. lo que disminuye
significativamente la afinidad por el VHM(3). La
genética mendeliana de resistencia a los efectos leta-
les de VHM, en cruces entre ratones SJL (Hv-2") y
varias cepas de ratones susceptibles (Hv-2%). indican
que un solo gen controla esta resistencia (2).

Picornavirus. La estructura tridimensional del vi-
rus de la fiebre aftosa (VFA), un miembro de la fami-
lia Picornaviridae. revela una protrusion en la superfi-
cie, generada por un asa entre las cadenas PGy BH
de la proteina VPI de la capside (asa G-H) (17). Esta
asa contiene una secuencia altamente conservada
Arginina-Glicina-Acido Aspdrtico (R-G-D), la cual ha
mostrado ser esencial para las interacciones del virus
y sureceptor que es una integrina (19). El clivaje en el
asa G-H del VP1 de la cipside impide la adhesion a la
célula, lo que sugiere que esta es importante para la
union al receptor. Péptidos sintélicos que contienen
R-G-D, pueden competir con el virus por la union a las
células, y reducen la infectividad (17).

La resistencia de algunas lineas celulares al VFA
fue demostrada por Neff y colaboradores en 1998 (19).
Ellos demostraron que el receptor para el VFA silves-
tre es la integrina o -B, bovina y que las lineas celula-
res que no expresan esta proteina en su membrana
plasmiitica son resistentes a la infeccion por virus sil-
vestres del serotipo A y O, pero que los virus del
serotipo O, adaptados al laboratorio, utilizan como re-
ceptor el Heparidn sulfato para infectar sus células
huésped.
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2. Interferdn v resistencia a infecciones virales.

La palabra interferon (IFN) estd originalmente ba-
sada en la accion bioldgica de esta citoquina que es
interferir con la replicacién de los virus. actividad que
permitio su descubrimiento. EI'IEN fue reconocido en
el curso de estudios sobre interferencia con virus, como
un producto de células de embrion de pollo infectadas
con virus de influenza capaz de inducir resistencia a la
infeccion con virus homalogos o heterologos (32).

Clases de Interferon. Después de muchos anos
de investigacion sobre el IFN y sus muy complejas
funciones, se descubrit que no se trataba de una pro-
teina tnica. Hoy los IFNs se dividen en dos clases
segn la célula que los secreta. Los IFN tipo I, que
pueden ser o B. T 0 w, son secretados por cualquier
célula infectada por un virus: el IFN tipo II, o IFNy, es
secretado por células derivadas del timo bajo ciertas
condiciones de activacion, y por células NK(1).

IFN tipo I. Los miembros de la superfamilia IFNo/
B o IFN tipo 1 representan las moléculas prototipo de
IFN: ellos se subdividen en 4 familias: IFNa, IFN,
IFNT y IFN®. Todos los genes y proteinas gue com-
prenden esta familia estin relacionados
estructuralmente, el miembro mds divergente es el
IFNB (conocido como IFN de los fibroblastos) que tie-
ne un 20-30% de homologia aminoacidica con los
miembros de la familia del IFNa y cerca de 45% de
homologia en la secuencia de DNA codificante (29).

Todas la especies animales tienen grandes
subfamilias de IFN o, pero expresan solamente un gen
para IFNP, con excepcion de los ungulados (vacas,
cerdos y caballos), con cerca de cinco genes de IFN3
interrelacionados (7).

Todos los IEN tipo I, compiten por union al mismo
receptor y en la mayoria de los sistemas experimenta-
les ellos. generalmente, ejercen actividades bioldgicas
similares, incluyendo éfectos inhibitorios maltiples so-
bre la multiplicacién de los virus (22). Parece que en
el organismo el significado bioldgico relativo de los
miembros individuales de la superfamilia IFNo/[ estd
determinado primariamente por el sitio y magnitud de
produccidn antes que por sus propiedades fundamen-
tales intrinsecas o sus caracteristicas estructurales (32)

[FN tipo I1. El IEN tipo 11 no tiene homologia es-
tructural con los IFN tipo [ y aunque se unen a recep-
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tores celulares distintos en la superficie celular, la ruta
de la senal de transduccién activada por el IFNa/B y
el IFNY se sobrelapan parcialmente. esto explica por
qué muchos genes estructurales son activados por
ambos tipos de IFN (23).

Aunque originalmente se definio como un agente con
actividad antiviral directa. las propiedades del [FNy in-
cluyen regulacion de varios aspectos de la respuesta in-
mune, estimulacion de la actividad bactericida de fagocitos,
estimulacion de la presentacion de antigenos a través de
moléculas del CMH clase Ty clase I1. orquestacion de
interacciones endotelio-leucocitos, efectos sobre prolife-
racion de células y apoptosis. asi como estimulacion y
represion de una variedad de genes (1).

Induccion de la sintesis de IFN. IFN tipo I. La
sintesis de IFNot o IFNJ puede ser inducida en casi
todos los tipos de células; la infeccion con virus es la
causa biolégica mas comiin de la induccion de TEN,
aunque tules como bacterias,
micoplasmas y protozoos o algunos de sus constitu-

otros agentes
yentes pueden inducir la sintesis de 1EN en ciertos ti-
pos de células, especialmente en células fagociticas
mononucleares (32).

Lainduccion viral de IFN Tes mediada por dsRNA
(RNA de doble cadena); este no es un constituyente
usual de células no infectadas pero es producida du-
rante la replicacion de muchos virus RNA y DNA,
como un intermediario obligatorio o como un producto
de lareplicacion viral. La inhibicion de sintesis de pro-
teinas causa superinduccion de sintesis de mRNA de
IFN, presumiblemente por bloqueo de la sintesis de
proteinis represoras putativas que son coinducidas con
IFNs. La induccion de IFN es también aumentada
por pretratamiento de ¢élulas con IFN un fendmeno
lamado priming (32).

IFN tipo 11, La sintesis de IFNy esta restringida a
los linfocitos Ty células NK. En general, agentes que
promueven la activacion de células T inducen la sinte-
sis de IFNY. En el organismo la produccién de IFNy
es estimulado por antigenos frente a los cuales el indi-
viduo ha sido presensibilizado. La infeccion con bac-
terias y protozoos lleva a la estimulacion de la produc-
cion temprana de IFNyen los procesos infecciosos, la
cual es mediada por 11.12 derivada de monocitos-
macrofagos: esta [L12 actia sobre las células NK y
los linfocitos T para promover la sintesis de IFNy.
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Se hademostrado la estimulacion de la produccion
de IFNydurante la infeccién con virus, pero no es cla-
ro si en este caso, la produccion de IFNy es mediada
por IL12 o basada en la estimulacion antigénica espe-
cifica (32).

Rutas de resistencia antiviral inducidas por 1FN.
El efecto antiviral de los IFNs posee las siguientes
caracteristicas (32):

= Diferentes proteinas inducidas por IFN, inducen me-
canismos antivirales diferentes.

= Productos virales tales como dsRNA son indispen-
sables para el funcionamiento de algunas de estas
rutas antivirales.

= Lainhibicién de la replicacion de diferentes fami-
lias de virus, pueden ser mediada por diferentes ru-
tas antivirales.

= Enunacélulatratada con IFN, pueden ser inhibidos
uno o mis pasos del ciclo de vida de los virus (pe-
netracion viral, desnudamiento, transcripciéon de
mRNA viral, traduccién de proteinas virales,
replicacion del genoma viral, ensamble y liberacion
de la progenie viral)

Las acciones antivirales directas de los IFNs han
sido atribuidas principalmente a la induccién
transcripcional de tres genes: estos son los genes que
codifican para la proteina Mx, la 2'-5' oligoadenilato
sintetasa (2-5(A) sintetasa) y la Proteinkinasa activa-
da por RNA de doble cadena (PKR) (1. 32), como
veremos a continuacion:

Proteina Mx. El gen Mx| murino codifica por la
proteina Mx1 la cual regula la resistencia a las enfer-
medades causadas por el virus de influenza A y B.
Este es el gen de resistencia mis estudiado y ha sido
localizado, clonado y secuenciado, ademads, se conoce
la proteina para la que codifica. El mecanismo exacto
por el cual se inhibe la replicacion del virus de la in-
fluenza no ha sido determinado pero parece involucrar
unién a GTP, actividad GTPasa y cremalleras de
leucina. Mx es una proteina inducible por IFN a y B
pero no por [FNvy(3,25.32).

Las proteinas Mx | murinas son nucleares ¢ inhiben
la replicacion del virus de la influenza y de virus de
estomatitis vesicular (VSV)., mientras Mx2
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citoplasmatica inhibe solamente VSV (32). Solamen-
te tres cepas de ratones (A26. SL/NLA y T9) expre-
san la forma antiviral de la proteina Mx, otros ratones
presentan delecciones en el gen Mx que resultan en
proteinas truncadas desprovistas de su actividad
antiviral. De otro lado. la proteina MxA humana se
localiza en el citoplasma y presenta una especificidad
de virus un poco mds amplia que Mx1, inhibiendo la
replicacion del virus de la Influenza, VSV, Sarampién
y Rhabdovirus (3.21).

Ruta 2-5(A) sintetasa/RNAsa L. Los [FNs indu-
cen la sintesis de la familia de enzimas 2-5(A) sintetasa,
la cual permanece inactiva en ausencia del cofactor
dsRNA. En presencia de este cofactor, las 2-5(A),
polimerizan ATP en cadenas de 2'-5' oligoadenilatos
con la formula pppA(pA), donde n estd entre | y 4
(13,23,27). Este a su vez activa la ribonucleasa L
(RNasa L) presente en forma inactiva en todas las
células de mamiferos, la cual degrada RNA viral y
celular de cadena simple que funciona como mRNA
(RNA mensajero) (figura 1) y genera un patrén de
degradacion caracteristico de rRNA (RNA ribosomal),
inhibiendo de esta manera la sintesis de proteinas y en
consecuencia la replicacion viral (4.27.32.34).

La ruta 2-5(A) sintetasa/RNAsa L es responsuble
de la inhibicion de la replicacion de picornavirus en
c€lulas tratadas con IFN (32). La activacion de la 2-
5(A) sintetasa inducida por [FN es potenciada por el
dsRNA viral producido como intermediario de la
replicacion de los picornavirus (32,34).

En células infectadas con virus de encefalomiocarditis
(EMCV) tratadas con IFN se demostro la acumulacion
de 2-5(A) y la resultante degradacion de RNA, asi que
hay evidencia para concluir que la ruta 2-5(A) sintetasa/
RNAsa L es la mayor o quizas la Gnica via que es
fisiolégicamente usada porel sistema [FN para inhibir la
replicacion de picornavirus (7,11,32).

Las 2-5(A) sintetasas son proteinas de diferentes
peso molecular codificadas por tres grupos de genes
inducibles por IFN. Los miembros de la familia mds
pequena tienen pesos moleculares entre 40 a 46 KD;
algunas de las isoenzimas de esta familia son codifica-
dus por diferentes genes, mientras otras son el pro-
ducto del mismo gen. cuyo mRNA sufre splicing alter-
nativo: las 2-5(A) sintetasa de tamaiio medio (69 KD)
son el producto de mRNAs de un mismo gen con
splicing alternativo y las de la familia grande tienen un
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peso molecular cercano a 100 KD y su mRNA es co-
dificado por un tercer grupo de genes que son activi-
dos por concentraciones mis bajas de dsRNA que las
otras isoenzimas (26, 32). Se cree que las isoenzimas
pequefias funcionan como tetrdmeros. las medianas
como dimeros y las grandes como monomeros (13).

PKR. Es también conocida como Kinasa P68, P,
DAL dsI o kinasa elF-2, es una serina-treonina Kinasa
con dos actividades kinasas distintas: autofosforilacion
y fosforilacion de sustratos (32). Laactivacion de PKR
por dsRNA (intermediario de la replicacion viral) re-
sulta en la autofosforilacion sobre varios residuos de
serina y treonina, el mismo efecto se puede obtener
con polianiones como la Heparina (1.14.26.32). Des-
pués de la activacion por autofosforilacion. la enzima
fosforila la subunidad a del factor 2 de iniciacion
eucaridtico (elF2) en la serina 51, evitando la genera-
cion de elF2-GDP e inhibiendo asi la sintesis de pro-
teinas (Véase Figura 1) (1.32).

PKR es expresada a niveles constitutivos relativi-
mente bajos en muchos tipos de células; es inducido
por interferén tipo Iy tipo I (1). Las lincas celulares
que sobreexpresan PKR inhiben la replicacion de vi-
rus de encefalomiocarditis (EMCV) y virus de vaccinia,
pero no de VSV (16,18).

Los pasos de la multiplicacién viral que son afecta-
dos por las diferentes rutas inducidas por IFNs. identi-
ficados para varias familias de virus, se muestranen la
Tabla 1.
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3. Apoptosis v resistencia a infecciones virales.

La apoptosis es un proceso dependiente de energia
que se da en respuesta a una diversidad de estimulos.
Este proceso se distingue por caracteristicas
morfolégicas y bioquimicas incluyendo disminucion del
tamano de la célula. plegamiento de la membrana
citoplasmiitica, condensacion de la cromatina, clivaje
intranucleosomal del DNA y por dltimo fragmentacion
de la célula en cuerpos apoptoticos los cuales son
fagocitados sin provocar respuesta inflamatoria (31). La
apoptosis es genéticamente controlada y tiene impor-
tancia en el desarrollo embrionario y en la homeostasis
de tejidos adultos, pues es necesaria para la formacion
y mantenimiento de la forma del cuerpo (20.28). La
apoptosis también es importante como mecanismo de
proteccién mediante la eliminacion de células que pue-
den causar dano: por ejemplo células con mutaciones
después de una irradiacion o injuria quimica, células
autorreactivas o células infectadas por virus (4,20, 31).

En muchos virus se han detectado mecanismos para
bloquear la apoptosis en las células del huésped: por
ejemplo la proteina E7 de algunos papilomavirus se une
a p53 inactiviindola y crmA una proteina de poxXvirus
bloguea la apoptosis por interaccion con la proteasa
ICE {enzima convertidora de 1L-1B) (4,20.28). Estos
mecuanismos virales para bloguear la apoptosis apoyan
la hipétesis de que este es un sistema de resistencia de
la célula huésped a la infeccion viral, pues su efecto
neto es la inhibicion de la produccion de la nueva pro-
genie viral (4.6).

Tabla 1. Pasos de replicacion viral inhibidos por rutas inducidas por IEN (30).

Paso
afectado

Virus inhibido

Ruta responsable

Penetracion y
desnudamiento

Influenza, VSV, HSV

Picormnavirus, reovirus y vaccinia

Transcripcion

Reovirus. Adenovirus, Vaccinia,
VSV, influenza

Traduccion

Maduracion,
Ensamble y
[Liberacion

SV40, Retrovirus

Retrovirus, VSV, HSV

Desconocida

Proteina Mx.
Ruta 2-5(A)

PKR

Desconocida
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Figura 1. Modelo de activacion de apoptosis por enzimas inducidas por
IFN. Adaptado de Diaz-Guerra y colaboradores 1997 (9).

El primer gen regulador de muerte celular aislado
fue el oncogen Bcl-2, que codifica una proteina
antiapoptotica (pero tiene homalogos proapoptoticos).
Los miembros de la familia de proteinas Bel-2 y la
proteina p53, son requeridos para llevar a cabo las di-
ferentes rutas del suicidio activando, en la mayoria de
los casos, un miembro de la familia de las caspasas
(Cisteinas proteasas especificas de aspartato, seme-
jantes a ICE) que clivan proteinas y destruyen la es-
tructura de la célula. Estas enzimas son las efectoras
esenciales que ejecutan la fase de la apoptosis en cé-
lulas de mamiferos, nemitodos e insectos. En algunos
casos se ha determinado que existe un balance dind-
mico entre los miembros de la familia Bel2 que pro-
mueven e inhiben la apoptosis (28,31).

Los vertebrados superiores han desarrollado dos
mecanismos mayores para ¢l control, por medio de
apoptosis, de las infecciones por virus; uno modulado
por la respuesta inmune, y el otro autéonomo de la célu-
la. Enel primero, los péptidos virales son presentados
en la superficie de la célula por moléculas del CMH de
clase I, estas moléculas son reconocidas por células T

citotoxicas, las cuales pueden inducir la apoptosis de la
célula infectada ya sea por medio de granzimas o FAS
ligando; mientras que en el segundo, la célula infecta-
da sufre una activacion del ciclo celular inducida por
proteinas virales y esto conduce a un proceso de suici-
dio o apoptosis (20). Un posible mecanismo por medio
del cual la célula infectada reconoce la activacion anor-
mal del ciclo celular inducida por proteinas virales y lo
diferencia de la accion de los factores de crecimiento
fisiologicos, es que estos tltimos poseen una doble fun-
cion y su senal incluye la activacion del ciclo celulary
la supresion de los componentes que inducirian
apoptosis; mientras que proteinas virales como ETA
de adenovirus, E7 de papilomavirus 16 Humano y el
antigeno T grande de SV40 solo tienen la funcién de
activacion del ciclo celular, y no son capaces de pro-
mover las senales supresoras de la apoptosis. funcion
que debe ser hecha por una segunda proteina viral
(10,20).

IEN v Apoprosis. La actividad ribonucleasa se ha
asoctado frecuentemente con apoptosis independiente
de caspasas, pero la ribonucleasa responsable de este
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evento bioquimico se desconocia desconocida hasta
hace poco cuando se propuso que la RNasa L es la
responsable de este patrdn de apoptosis (5).

Como se describio en el aparte 2.3.2 el IFN puede
conferir resistencia a infecciones virales por La induc-
cion del sistema  2-5A. compuesto  por
oligoadenilatosintetasa y RNasa L en los modelos de
replicacion del virus de encefalomiocarditis,
mengovirus, reovirus y virus de vaccinia. El TRNA
(RNA ribosomul) es degradado después de la induc-
cion del sistema 2-5A en la defensa del huésped con-
tra infecciones virales, y durante el proceso de
apoptosis, con un patrén de clivaje selectivo similaren
las regiones ricas en uridina (4).

Castelli y colaboradores (4.5.6) quisieron averiguar
el papel de la RNasa L que actia en el sistema 2-5A
en el proceso de apoptosis independiente de caspasas.
y el resultado de sus trabajos involucra la RNasa L en
la mediacion de la actividad antiviral de IFN a través
de la regulacion de apoptosis de la célula huésped. ade-
mis demostraron que la inhibicion de la actividad de
RNasa L bloquea la apoptosis inducida por
estaurosporina (inhibidor de proteinquinasas de amplio
espectro) en células NIH3T3 y células BALB/c trans-
formadas por SV40.

En esos estudios, se llegd a la conclusion de que la
RNasa L es requerida para ciertas rutas de apoptosis
v que esta puede mediar apoptosis inducida por virus
en células de mamiteros (5.6): a la misma conclusion
habian llegado Diaz-Guerra y sus colaboradores (9)
trabajando con virus de vaccinia mutante (1s22) y sil-
vestre, en presencia de la droga antipoxvirus isatin-[3-
thiosemicarbazona (esta droga incrementa
significativamente la cantidad de dsRNA durante la
infeccion tardia).

Summary
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Considerando los resultados de su investigacion
Diaz-Guerra y sus colaboradores (9) sugieren que el
modelo para la apoptosis producida por enzimas indu-
cidas por IFN es como se muestra en la figura 1. La
activacion de RNuasa L o PKR por dsRNA (producto
frecuente en la replicacion de algunos virus) puede lle-
var a la inhibicion de la sintesis de proteinas por dos
mecanismos independientes y resulta en la induccion
de muerte por apoptosis. Ademdds la idea de que las
rutas de resistencia inducidas por IFN, 2-5A y PKR,
convergen en el mismo punto después de la inhibicion
de la sintesis de proteinas se ve favorecida porque Bel-
2 puede prevenir apoptosis inducida por la activacion
de PKR (21) y por la activacion de RNasa L (9).

Factor de necrosis tumoral vy Apoptosis. Otra
citoquina a la que se le ha demostrado capacidad
inductora de apoptosis, como respuesta a la infeccion
viral, es el Factor de Necrosis Tumoral (TNF). Casi
todos los tipos de células expresan receptores para TNF
en su superficie: después de la union a su receptor. el
TNF puede activar sefales de transduccion para indu-
cir efectos biolagicos pleiotrapicos, que incluyen:
apoptosis. actividad antiviral y activacion del factor
de truscripcion NF-kB (15).

Lareplicacion del VSV en células Hela fue inhibida
por ¢l tratamiento de las células con TNE. Al analizar
Ja cinética de replicacion del virus y la induccion de
apoptosis en estas células tratadas con TNF, se obser-
vo que el efecto antiviral inducido por TNF esta acom-
panado por una ripida induccion de apoptosis en las
células después de la infeccion y que la reduccion de
la progenie viral por ¢l tratamiento con TNF es de-
pendiente de dosis, ademds, en estas células tratadas
¢ infectadas con VSV, el virus induce apoptosis una
hora antes que en c¢élulas no tratadas (15).

Cellular receptors, interpheron and apoplosis in natural resistance to viral infections

Some vertebrate hosts have the capacity to counteract viral infections by means so called
mechanisms of natural resistance against viral infections. These mechanisms make part
of the innate or acquired immunity and include processes like apoptosis, virus-receptor
interactions, synthesis of molecules such as interferon and nitric oxide and other mecha-
nisms mediated by the MHC phenotype or the capacity of natural killer cells to recognize
the infected cell. In this review we will discuss host resistance to viral infections through
apoptosis, interferon and viral-receptor interactions.

Key Words: Tumoral necrosis fuctor, Protein Mx. | Yroteinkinase R, 2-5 oligoadenilatosintetase
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