Alergia, Asma &
Inmunologfa Pedidtricas

Articulo de revision

Vol. 9, Nim. 6 » Noviembre-Diciembre 2000
pp 195199

RESUMEN

Respuesta inmune a virus

Dra. Ana Isabel Jiménez Romero*

Los virus que causan patologia en humanos y animales entran al organismo por diferentes sitios y
producen enfermedad por una gran variedad de mecanismos. Dichas invasiones son inicialmente
combatidas por mecanismos de defensa innata (v.gr. células NK, interferones y otras citocinas), que
actGan en los primeros minutos de la infeccién. So6lo cuando la defensa innata del huésped es
sobrepasada o evadida se induce la activacion de la respuesta inmune adaptativa (v.gr. células T
citotdxicas y anticuerpos que enlazan la respuesta adaptativa con la innata al actuar en la
citotoxicidad mediada por células y dependiente de anticuerpos), e incluso entonces los mismos
mecanismos efectores que operan en la inmunidad innata son activados para eliminar al patégeno.

Palabras clave: Respuesta inmune a virus.

ABSTRACT

Viruses that cause pathology in humans and animals enter the body at different sites and produce disease
by a variety of mechanisms. Such invasions are initially countered by innate defense mechanisms (v.gr.
NK cells, interferons and other cytokines), that act within minutes of infection. Only when the innate host
defenses are by-passed or evaded is induced the adaptive immune response (v.gr. cytotoxic T cells and
antibodies that act in antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), and even then the same effector
mechanisms that operate in innate immunity are ultimately harnessed to eliminate the pathogen.

Key words: Virus immune response.

Los virus son parasitos intracelulares estrictos, nece-
sitan la maquinaria bioquimica de las células del hués-
ped para llevar a cabo la sintesis proteica y metabolizar
los azlcares. Sus estructuras y complejidad genética
son variables, algunos poseen genomas RNA que con-
tienen s6lo unos pocos genes, mientras que otros tie-
nen DNA que contienen hasta 200 genes diferentes.

Algunos virus DNA son los adenovirus (tipos 3,4,7),
familia de herpes virus: herpes simple, varicela, virus
Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV); parvovi-
rus, papovavirus como el papilomavirus y hepadnavirus
como virus de la hepatitis B.

* Médico Residente de 5° Afio de Inmunologia y Alergia Pe-
diatrica. Instituto Nacional de Pediatria. México.

Algunos virus RNA son paramixovirus (sarampion,
parotiditis) virus sincicial respiratorio, picornavirus,
Coxsackie, hepatitis A y retrovirus (HIV, HTLV).!Los vi-
rus son pardsitos intracelulares estrictos, necesitan la
magquinaria bioquimica de las células del huésped para
llevar a cabo la sintesis proteica y metabolizar los azu-
cares. Sus estructuras y complejidad genética son va-
riables, algunos poseen genomas RNA que contienen
s6lo unos pocos genes, mientras que otros tienen DNA
gue contienen hasta 200 genes diferentes.

Algunos virus DNA son los adenovirus (tipos 3,4,7),
familia de herpes virus: herpes simple, varicela, virus
Epstein-Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV); parvovi-
rus, papovavirus como el papilomavirus y hepadnavirus
como virus de la hepatitis B.

Algunos virus RNA son paramixovirus (sarampion,
parotiditis) virus sincicial respiratorio, picornavirus,
Coxsackie, hepatitis A y retrovirus (HIV, HTLV).!
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REPLICACION VIRAL

Los virus se unen a las células del huésped a través
de receptores especificos lo cual determina el tropismo
viral hacia un determinado huésped o tipo de célula.
Dentro de los receptores viricos en las células del hués-
ped estan:

* Virus de la inmunodeficiencia humana: CD4.

* EBV: CR2 (CD21).

* Rinovirus: ICAM 1.

* Polio: receptor del virus de la polio de la superfami-
lia de Ig.

Una vez que el virus penetra en la célula se deshace
de su cubierta, su acido nucleico queda libre y se produ-
ce la transcripcion y la subsecuente sintesis de protei-
nas viricas. El genoma virico se replica y las nuevas
particulas se ensamblan y son liberadas para que infec-
ten a otras células y tejidos adyacentes (Figura 1).

La invasion se realiza a través de las mucosas. La
replicacion se produce sobre superficies epiteliales, y
algunas veces es seguida por una fase de viremia que
trae como consecuencia la infeccién de otros tejidos.
Para la recuperacion del individuo puede ser necesaria
la eliminacion total del virus. Sin embargo, existen algu-
nos virus (herpesvirus) que una vez resuelta la infec-
cion persisten en una forma latente, es decir no infec-
ciosa, y que en un momento determinado son capaces
de reactivarse y generar nuevos viriones. Otros virus
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Figura 1. Ciclo vital del virus.
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pueden persistir en su forma infecciosa pese a la res-
puesta inmunitaria del huésped.*?

RESPUESTA INNATA

La primera barrera defensiva frente al virus es la in-
tegridad de las superficies corporales. Una vez atrave-
sadas éstas, se activan los primeros mecanismos de
defensa inmunitarios como interferon (IFN), células NK
y macrofagos.

La infeccidn de células con virus induce la produc-
cion de proteinas conocidas como interferones debido a
gue se encontr6 interfieren en la replicacion viral. Se
conocen tres tipos de IFN:

* IFN a: producido por leucocitos, codificado por una
familia de 20 genes en el cromosoma 9.

* IFN b: producido por fibroblastos, codificada por un
solo gen en el cromosoma 9.

* IFN g producido por LT efectores y NK.

Los virus RNA son potentes inductores de sintesis
de IFN a y b, que activan los mecanismos antiviricos de
las células proximas y aumentan su resistencia frente a
la infeccion virica. Incrementan también la expresion de
moléculas MHC | y la presentacion de Ag en todas las
células y activan a las células NK para destruir a las cé-
lulas infectadas por virus.

La forma en que los interferones realizan las activi-
dades anteriores en las células, es por la activacion de
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diversos genes. Esto lo hacen a través de la familia
Janus de las tirosincinasas, la cual fosforila los activa-
dores de la transcripcién STAT que promueve la activa-
cion de genes entre los que se encuentran dos con ac-
tividad antivirica directa: una proteincinasa de 67 Kdal
gue inhibe la fosforilacion de IF-2 (Factor de Iniciacion 2
de la sintesis de proteinas de eucariotes) inhibiendo asi
la sintesis proteica, y una 2’,5’-oligoadenilatosintetasa
gue activa una endonucleasa latente que interviene en
la degradacion del RNA viral (Figura 2). EI IFN g, ade-
mas de inhibir directamente la replicacién virica, au-
menta la eficacia de la respuesta inmunitaria adaptativa
al inducir la expresién de MHC 1y Il, TAP y Lamp2 y
Lmp7 que son componentes del proteasoma. Esto in-
crementa la capacidad de las células del huésped a
presentar péptidos virales a LT CD8+. Al mismo tiempo
el incremento de expresion de MHC | protege a las cé-
lulas no infectadas del huésped al ataque de células
NK. Finalmente el IFN ges un potente inductor de NK 'y
macrofagos.!

Dos dias después de una infeccion viral, ya se de-
tectan células NK activadas. Esta activacién es incre-
mentada de 20 a 100 veces mas cuando las células NK
son expuestas a IFN a y b e IL-12, esta Ultima en siner-
gia con TNFa que puede incrementar la produccion de
grandes cantidades de IFN gde las células NK.2* Sobre
la célula NK existen dos tipos de receptores los cuales
controlan su actividad citotéxica. Un tipo de receptor

gue provee sefial de activacién como las lectinas de
union al calcio tipo C que reconocen una gran variedad
de ligandos de carbohidratos. Un segundo tipo de re-
ceptores con sefial de activacion inhibitoria llamado KIR
(receptor inhibidor de la destruccioén), que previene a las
células NK de matar a células normales. Estos recepto-
res inhibitorios son especificos para moléculas MHC I,
lo cual explica por qué los NK destruyen selectivamente
a células con niveles bajos de MHC | o bien, MHC | mo-
dificadas molecularmente por los virus. La sefializacion
intracelular de los KIR es a través de ITIM (Motivos Inhi-
bitorios basados en Inmunoreceptor de Tirosina), la de
los receptores activadores es a través de ITAM (Moti-
vos activadores).®

RESPUESTA ESPECIFICA

Respuesta celular:

El principal mecanismo de inmunidad especifica
frente a las infecciones virales especialmente con vi-
rus no citopaticos, son los Linfocitos T (LT) citotoxi-
cos 0 CD8+. Los LT CD8+ reconocen antigenos (Ag)
virales citosdlicos asociados a moléculas MHC |, sin
embargo requiere también la produccion de citocinas
por los LT cooperadores y/o coestimuladores expre-
sados sobre las células infectadas. Los efectos anti-
virales de los LT CD8+ se deben a la lisis de las célu-
las infectadas, la introduccion de enzimas dentro de
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Figura 2. Accion de IFN.

Interferencia con la invasion viral
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Figura 3. Mecanismos de evasion viral.

las células infectadas que degradan los genomas vi-
rales y a la secrecién de citocinas con actividad de
IFN. En algunas infecciones por virus no citopaticos,
los LT citotéxicos pueden ser los responsables de la
lesion tisular.

Respuesta humoral:

Los anticuerpos (Ab) antivirales constituyen una de
las principales barreras para evitar la transmision del vi-
rus entre las células y los tejidos, y son especialmente
importantes para evitar la diseminacion hematégena.
En las superficies mucosas se activa la produccion de
IgA, que impide las reinfecciones.

Se pueden generar Ab frente a cualquier proteina vi-
rica que se encuentre en la célula infectada, aunque
para el control de la infeccién sélo importan aquellos
gue estan dirigidos contra glucoproteinas expresadas
en la superficie de los viriones o de las células infecta-
das. La defensa frente a las particulas viricas libres de-
pende de la neutralizacion, lo cual se puede realizar a
través de Ab, o bien de Ab y componentes del comple-
mento. En el primer caso se produce el bloqueo de la
unién del virus a la célula, la penetracion en la mismay
la eliminacion de la cubierta virica. En el segundo caso
se producen lesiones en la cubierta virica y bloqueo de
receptores del virus. Cuando las células se encuentran
ya infectadas los Ab y el complemento producen lisis de
las células y opsonizacioén para la fagocitosis; el Ab sélo
unido a las células infectadas induce citotoxicidad me-

diada por células y dependiente de Ab (CMCDA) por
parte de NK, macréfagos y neutrofilos.

El complemento puede dafar la cubierta de los vi-
riones, proceso que se denomina virdlisis. Algunos vi-
rus activan directamente las vias clasicas y alternas,
sin embargo, se cree que el complemento no es uno
de los principales mecanismos de defensa frente a los
virus, ya que los individuos con déficit del mismo no
muestran una predisposicion especial a las infeccio-
nes virales graves. Los Ab también son eficaces me-
diadores de la destruccion de las células infectadas
por los virus. Pueden activar el sistema del comple-
mento, dando lugar a la formacién del Complejo de
Ataque a la Membrana (MAC del complemento) y a la
lisis de las células infectadas.

MECANISMOS DE EVASION

Variacion antigénica

Los virus han desarrollado diversas estrategias para
evitar ser reconocidos. La variacion antigénica es su
sistema defensivo méas eficaz. Consiste en inducir la
mutacion de regiones proteicas frente a las que normal-
mente estan dirigidos los Ab. Este mecanismo se ob-
serva en el virus del SIDA.

Efectos de los virus sobre el procesamiento de Ag.
Dos miembros de la familia herpesvirus inhiben el pri-
mer paso en la presentacion de Ab en el contexto MHC I
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protedlisis de proteinas citosélicas. La proteina de la ma-
triz del virién del CMV (proteina P65), inhibe el procesa-
miento de Ag a través del proteasoma. De manera simi-
lar EBV con su proteina EBNA 1 (que contiene gly-ala)
inhibe el procesamiento de Ag a este mismo nivel.

Otro blanco en la via MHC | es el TAP, ya que la pro-
teina US6 del CMV (glicoproteina de membrana tipo 1),
se une a los complejos de TAP en el reticulo endoplés-
mico e inhibe la funcién de transportador.

Las glicoproteinas E3-19K de grupos de adenovirus
B, C, D, E, F actlian directamente sobre la molécula
MHC |y el CMV media la retencion de estas moléculas
en el reticulo endoplasmico (Figura 3).

El CMV bloquea la sintesis de IFNg a nivel de la
transduccion de la sefial JAK/STAT vy los adenovirus a
través de sus proteinas E1A disminuyen la sefal de
STAT 1.5

Bloqueo de Ab

Los herpesvirus (VHS, CMV), codifican glucoprotei-
nas capaces de unirse al receptor del fragmento Fc de
las 1gG. Esta estrategia virica podria interferir con la ac-
tivacion del complemento y bloquear el efecto de los Ab
antiviricos.?

Inhibicién de citocinas

Quimiocinas: Las quimiocinas son moléculas efec-
toras cruciales e involucradas en la respuesta inflama-
toria del huésped en contra de patégenos invasores.
Los virus han disefilado numerosas estrategias para ex-
plotar o neutralizar a las quimiocinas o a sus receptores
para continuar su propia propagacion o evadir la defen-
sa del huésped.

Los virus son capaces de expresar tres tipos de pro-
teinas que alteran la funcién de las quimiocinas o de
sus receptores durante la infeccion:*

1. Producen un receptor homélogo al de las quimio-
cinas, el cual puede secuestrarlas de las células
infectadas o promover la proliferacién de las célu-
las infectadas o quimiotaxis.

2. Pueden producir homologos de quimiocinas, los cua-
les podrian funcionar como agonistas para promo-
ver el influjo de leucocitos infectados o funcionar
mas como antagonista para bloquear al receptor de
quimiocinas interactuando por competencia.

3. Secretan proteinas que se unen a quimiocinas, las
cuales secuestran y neutralizan para inhibir qui-
miotaxis de leucocitos a los tejidos infectados por
virus.

Algunos virus como EBV y adenovirus, poseen me-
canismos de defensa propios frente al IFN como la pro-
duccion de pequerios tramos de RNA que compiten por
la proteincinasa e inhiben en cierta forma la activacion
de la enzima. Algunos genes viricos codifican compues-
tos homologos a los receptores de las citocinas e inclu-
so a las propias citocinas. De esta forma las células in-
fectadas secretan formas solubles de los receptores de
IL-1b, TNF-a e IFN-g, y pueden alterar la actividad local
de estas citocinas. EBV codifica un compuesto homélo-
go de IL-10 que presenta una actividad in vitro parecida
a la de esta ultima citocina.t
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