de la vida

AlgO que debemos saber acerca

Los virus no estéan incluidos
dentro de los cinco reinos de
la vida, bpor qué?, porque son
entidades bioldgicas constitui-
das sélo por &cidos nucleicos
y proteinas y ocasionalmente
algunos lipidos de la membra-
na que se llevan de las células
que infectan, es decir, estan
formados Unicamente por una
o algunas proteinas (la capsi-
de o cubierta) y material gené-
tico (ADN 0 ARN), que constituye
sus genes. Los virus no tie-
nen estructura celular, no pue-
den moverse, no pueden llevar
a cabo —en forma indepen-
diente— su metabolismo, por
tanto pueden ser denominados
“parasitos genéticos’, lo cual
significa que utilizan la maqui-
naria genética de su hospede-
ro (célula que infectan) para
Su propia supervivencia.
Durante el proceso infec-
cioso, los virus pueden seguir
dos estrategias principales de
reproduccién: virulenta y laten-

te. La modalidad virulenta in-

Luisa Alba Lois,

volucra, después de la libera-
cién del material genético del
virus en el interior de la célula,
la sintesis de proteinas viricas
necesarias para la replicacion
de su genomay la conforma-
cién de sus estructuras protei-
cas de recubrimiento, utilizando
la maquinaria celular. Esto da
lugar a la formacién de multi-
ples particulas virales que seran
liberadas a partir de la célula
hospedera, prosiguiendo el pro-
ceso infectivo (por ejemplo, el
virus de la influenza). Por otra
parte, la modalidad de laten-
cia radica en el hecho de que
el material genético del virus
no se replica de manera inme-
diata, sino que puede perma-
necer en el citoplasma como
episoma (por ejemplo, virus del
herpes) o integrarse en el ge-
noma de la célula hospedera
(por ejemplo, retrovirus). Bajo
ciertas condiciones, el genoma
del virus comienza a replicar-
se y a dirigir la sintesis de pro-

tefnas virales, generando nue-

N
© | CIENCIAS 95 JULIO = SEPTIEMBRE 2009

S =
E':r':- :
i . [
H e
P i T
"" ‘r‘:".!":-"-‘*.-';.-""-.-f.-'.-"‘.-:’:"':"
ST

[
N Y

|
]
5

e

A

-

_]']._I,_'_ L5 Y

Beatriz Rodarte, Claudia Segal, Victor Valdés y Alfonso Vilchis




de los virus... o la gripe que viene

vas particulas y continuando
el desarrollo infeccioso.

Como consecuencia de su
mecanismo de multiplicacién,
algunos virus muestran una al-
ta variabilidad que les permite
generar multiples variantes
que eventualmente le llevaran
a evadir tanto los sistemas de
defensa del hospedero como
los mecanismos farmacolégi-
cos de contencién terapéutica.

A lo largo de la evolucidn,
la naturaleza ha creado y pre-
servado distintos tipos de virus:
con respecto de los &cidos nu-
cleicos los hay cuyo material
genético es ADN o bien ARN,

y pueden ser de cadena senci-
lla o doble. Los &cidos nuclei-
cos pueden estar protegidos
por varios monémeros de una
misma proteina, como ocurre
en los virus filamentosos (por
ejemplo, el virus del mosaico
del tabaco); pueden estar en-
vueltos dentro de una figura
icosahédrica compuesta por
distintas subunidades protei-
cas, como los virus esferoidales

(por ejemplo, el adenovirus)

o pueden estar formados por
estructuras proteicas mucho
mas complejas para proteger
los &cidos nucleicos de orga-
nismos como los bacteriéfagos,
cuya estructura se conoce co-
mo esferoidal con cola, o virus
“envueltos’, en los que la cép-
side esta rodeada por una cu-
bierta de doble capa lipidica con
proteinas embebidas. Las pro-
tefnas estén codificadas por el
genoma viral, sin embargo los
lipidos de la membrana se de-
rivan de las membranas de las
células anfitrionas. Los virus
envueltos son comunes en el
mundo animal, ejemplos son
los coronavirus y los virus de

la influenza.

Virus de la influenza

Los virus de influenza pertene-
cen a la familia Orthomyxoviri-
dae; tienen un genoma de ARN
de una sola cadena fragmen-
tado en 7 u 8 segmentos, con
capacidad para codificar unas
10 proteinas, y la cépside es

helicoidal y posee una envol-

tura lipidica en una estructura
de aproximadamente 100 na-
németros de diametro. En su
envoltura se encuentran varias
copias de tres proteinas: la pro-
teina de membrana (M) y las
glucoproteinas hemaglutinina
(H) y neuroaminidasa (N). La
proteina m, junto con el acido
nucleico, permiten clasificar es-
tos virus como A, B o C; sélo
los dos primeros tipos pueden
producir epidemias. De las pro-
tefnas Hy N se conocen dis-
tintos subtipos para la influen-
za A, 15 paraH (de H1 aH1b5)
y 9 para N (de N1 aN9),y es
su combinacién la que da lu-
gar a las diferentes cepas vira-
les; en cambio, para la influen-
za B s6lo hay un subtipo de H
y uno de N (figura 1).

En 1918y 1919, una pan-
demia de influenza AHINT
cobré la vida de 20 millones
de personas en todo el orbe;
a mediados de los cincuentas
y a mediados de los setentas
volvieron a ocurrir epidemias li-
mitadas de otros subtipos de

virus de la influenza.
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nucleocépside helicoidal (ARN+proteina NP)

proteina M

acido nucléico
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tipo de virus
origen geografico

hemaglutinina (HA)

ndmero de cepa
afio en que se aislo

membrana bicapa lipidica

neuroaminidasa
(NA)

subtipo de virus

Figura 1. Virus de la influenza

Durante el afio 2003 se
describieron varios casos de
muerte en humanos por una
enfermedad respiratoria no
identificada en China. Més tar-
de fue aislado en los pacientes
una forma de virus aviar pre-
sente hasta entonces Unica-
mente en aves, el HONT. En
ese momento se describié an-
te el mundo la nueva capacidad
adquirida por este virus aviar
de transmitir la infeccién viral de
ave a hombre y de hombre
a hombre. Esta infeccién viral
se denomina Sindrome agudo
respiratorio severo (SARS).

Desde entonces ha habido
brotes de influencia aviar alre-
dedor del mundo: en Europa
central se presenté como in-
fluenza aviar altamente paté-
gena, el H7N7; mas tarde se
reporté en Asia en pollos y hu-
manos, el HBN 1, diseminando-
se hasta llegar a reconocerse
casos del mismo virus que in-
fecté también cerdos en Esta-
dos Unidos; de esta manera
las agencias de salud mundial
pusieron en alerta a los paises
prediciendo una probable pan-
demia de influenza, para lo cual

se hizo una llamada al planeta
a estar preparados para una
contingencia mayor; los labora-
torios farmacéuticos se dieron
a la tarea de investigar la pro-
duccién de una vacuna que pu-
diera contrarrestar la posible
infeccién viral de influenza.
Muchas vacunas se desa-
rrollaron sobre virus aislados
y reconocidos como patége-
nos, pero la capacidad de mu-
tacién, cambio o adaptacion
de los virus para mantener
su viabilidad, ha hecho de estas
vacunas Unicamente drogas
capaces de disminuir los sinto-
mas pero que no contrarrestan
en un 100% la infeccién viral.
Hay tres modos posibles
de que virus aviares infecten
a los humanos: directamente,
el virus de ave acudtica puede
infectar a seres humanos; una
cepa de influenza aviar entra
al hospedero intermediario y de
ahi a un humano sin sufrir ma-
yores cambios; y un virus aviar
puede ser transmitido desde
un ave acudtica (reservorio
de estos virus) a un cerdo,
hospedero intermediario, que

simultdneamente es infectado

<
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por un virus de influenza huma-
na. Al ocurrir la liberacién de los
virus, estos pueden llevar ge-
nes de las distintas cepas que
infectaron, permitiendo la in-
feccion de un humano a otro
(figura 2).

Vacunas

La Organizacién Mundial de la
Salud ha establecido que “la va-
cunacion es la principal medi-
da para prevenir la influenza

y reducir el impacto de la epi-
demia”. Las vacunas contra

la influenza son de dos clases:
inactivadas y vivas-atenuadas.
Las vacunas inactivadas pue-
den, a su vez, consistir en tres
clases: a) el virus inactivado por
formaldehido; b) el virus parcial-
mente fragmentado por un de-
tergente, o c) una preparacion
que contiene Unicamente las
dos proteinas de la superficie
del virus, la hemaglutinina

y la neuroaminidasa; esta va-
cuna también se conoce como
vacuna de subunidades. Por su
parte, las vacunas vivas-atenua-
das consisten en preparaciones

del virus atenuado o debilita-




El virus de la influenza es capaz de “brincar” de una especie ani-
mal a otra, incluidos los humanos. Este fendmeno se conoce como
deriva antigénica y puede ocurrir de tres formas

cepa de ”

influenza A
Aviar

Un ave acuatica
transmite el virus a un
hospedero intermediario,
como cerdo o gallina

A .

La nueva cepa evolu-
cionay se propaga de
persona a persona. Si

esto ocurre, se puede
originar una epidemia

1

cepa aviar puede saltar 1
directamente de un ave LR
a un humano e |

..y» HOSPEDERO HUMANO

A

La nueva cepa se
propaga del hospe-

dero intermedio al

Una cepa de influenza
A puede “brincar” direc-
tamente de un hospe-
dero aviar a un hospe-
dero intermediario

cepa de influenza A
umana

Una persona transmite el
virus de la influenza humana
a un hospedero intermedia-

rio, como cerdo o gallina

Si de manera simultanea
dos virus de distinta cepa
infectan a una misma célula
.{ los genes virales aviares se
mezclan con los genes vira-
les de humanos dando lugar
a una nueva cepa viral

hospedero humano

(T
Una cepa de
influenza A
puede “brin-
car” directa-
mente de un
hospedero
intermediario a
un hospedero

humano

bt
My

Figura 2. Diferentes modos de infeccién por el virus de la influenza. Modificado del National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

do en su virulencia por cultivos

seriados en medios especificos.

Las proteinas de la super-
ficie del virus —hemaglutinina
y neuroaminidasa—, que pue-
den ser reconocidas por el
sistema inmune de los seres
humanos, se denominan anti-
genos.

La eficacia de una vacuna
reside en la capacidad de los
antigenos de inducir una res-
puesta inmunitaria mediante
la formacién de anticuerpos
y células de defensa en el ser
humano.

Debido a la alta variabilidad

genética que presenta el virus

de la influenza tipo A, sus pro-
tefnas de superficie también
presentan variaciones antigé-
nicas, por lo que la aplicacién
de una vacuna o, en su caso,
la inmunidad que una persona
adquiere después de contraer
la infeccién, frente a un tipo
especifico del virus de la in-

fluenza A no protege totalmen-
te contra variantes antigénicas
o genéticas del mismo virus.
Esto explica el surgimiento

de brotes epidémicos y, por
otra parte, la necesidad de la

revacunacion cada determina-

do tiempo. ## e
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