Como los virus modulan
y aprovechan la muerte
celular programada

Ernesto Méndez Salinas y Carlos F. Arias Ortiz

Alos virus se les ha identificado como agentes
causantes de terribles enfermedades a lo largo
de la historia y, de hecho, muchos lo han sido.
Los virus mas conocidos son precisamente los
que han ocasionado graves problemas de salud
al ser humano. Sin embargo existe una inmen-
sa variedad de virus que se conocen poco, pero
que han servido como modelo para estudiar
procesos bioldgicos fundamentales. ;Quién no
ha escuchado hablar del virus de la influenza,
que causa la gripe, responsable de la muerte
de mas de 20 millones de personas a principios
del siglo XX? ;Y el virus de inmunodeficiencia
humana adquirida, que surgi¢ a la fama prin-
cipios de los afios 80 y sigue causando muchas
muertes alrededor el mundo y para el cual aun
no existen tratamiento totalmente efectivo? El
virus del sindrome agudo respiratorio severo
(SARS) ha representado gran preocupacion en
anos recientes por su dispersion en paises asia-
ticos, asi como el virus del oeste del Nilo por su
dispersion en Estados Unidos. Existen también
virus causantes de fiebres hemorragicas con
alta mortalidad, tales como el ébola y los han-
tavirus. Hasta hace algunas décadas habia gran
numero de personas que padecian la viruela,
o eran contagiadas de rabia por la mordida de
un perro, o tenian dafos en el sistema nervioso
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por al haber sido infectados con el virus de la
poliomielitis. Asi, podriamos hablar de los virus
causantes de dengue, sarampion, paperas, fue-
gos labiales, varicela, etc. Sin dejar de sefialar a
los virus que también son responsables de en-
fermedades en animales y plantas.

Existen virus muy diferentes en cuanto a su
morfologia, composicion, presencia o ausencia
de membrana, tipo y cantidad de proteinas que
los forman, material genético que contienen
(ADN o ARN), caracteristicas de éste (cadena
sencilla, doble cadena, circular, lineal, etc), lo
cual hace que tengan diferentes estrategias
de replicacion y propagacion. Los virus tienen
una gran especificidad por el tipo de células en
las que se puede replicar y ensamblar. Esta es-
pecificidad, sin embargo, no evita que existan
células de diferente origen (especie, tejido, etc),
que pueden ser infectadas por un mismo tipo
de virus, o que células del mismo origen pue-
dan ser infectadas por distintos tipos de virus.

Hay una enorme variedad de virus en la
naturaleza y todos se distinguen de otros mi-
croorganismos. Todos los virus son patégenos
intracelulares que requieren de la maquinaria
metabdlica de una célula para poder replicarse
y ensamblar su genoma, lo que llevan a cabo
de una manera muy eficiente. Por ejemplo, una
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sola particula de poliovirus puede generar en
una sola célula mas de 10,000 nuevas particu-
las virales capaces de infectar, a su vez, un gran
numero de células. Dentro de un organismo los
virus pueden replicarse en células de diferen-
tes tipos, sin embargo frecuentemente deben
alcanzar el ¢rgano en donde se replican mas
eficientemente. Por ejemplo, la ruta de entrada
del virus de la poliomielitis es la via oral, se re-
plica en las células del intestino pero la paralisis
que ocasiona es el resultado de su replicacion
en células nerviosas.

La gran especificidad que existe entre un
virus y la célula que infecta es el resultado de
una serie de interacciones que se establecen
entre los componentes del virus (proteinas y
genoma) con los componentes celulares, que
en algunos casos son inducidos por la infeccion
misma y que tienen una funcién especifica en
el metabolismo natural de la célula; estas in-
teracciones se llevan a cabo a distintos niveles
y en compartimentos celulares determinados.
De esta manera, los virus utilizan diversas mo-
léculas celulares (carbohidratos, lipidos y pro-
teinas) para lograr unirse a la célula, penetrar
en ella y, posteriormente, replicar y ensamblar
su genoma en nuevas particulas virales. Las cé-
lulas, por su parte detectan la presencia del vi-
rus por los cambios bioquimicos asociados con
la infeccion y establecen uno o varios tipos de
respuesta para contrarrestarlo. La activacion
de la muerte celular programada es un ejemplo
de tal tipo de respuesta; sin embargo, en la ma-
yoria de los casos, esta respuesta antiviral no
es exitosa, ya que los virus, a su vez, han desa-
rrollado estrategias que les permite modular-
la, evadirla o contrarrestarla. En las siguientes
paginas hablaremos de diferentes estrategias
que utilizan los virus para lograr su replicacion
de manera exitosa ante este tipo de respuesta
celular.

Se sabe que existen diferentes formas por las
que una célula puede morir. Estos tipos de
muerte pueden distinguirse por las caracteris-
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ticas morfologicas de la célula, lo cual esta de-
terminado por los factores que la propician. Se
considera que la muerte celular puede ocurrir
por algun dafio fisico ocasionando la ruptura
de la membrana celular, sin que haya proteinas
reguladoras de por medio; este tipo de muerte,
denominado necrosis, se ha considerado como
una muerte pasiva. Se caracteriza por cambios
energéticos negativos para la célula, formacion
de vacuolas en el citoplasma y liberacion del
contenido citoplasmico al medio extracelular,
por lo que frecuentemente ocurre una res-
puesta inflamatoria en el tejido alrededor de la
célula muerta.

Por otro lado, las células también se pueden
morir por mecanismos activos en los que par-
ticipan varios factores que regulan el proceso,
por lo que se ha considerado como una muerte
celular programada. Existen al menos dos tipos
de muerte celular programada: la muerte au-
tofdgica, independiente de caspasas (proteinas
que describiremos mas adelante), y la muerte
dependiente de caspasas o apoptosis (término
que viene del griego y describe la caida de ho-
jas de los arboles en el otofio). Ambos tipos de
muerte son un factor fundamental en el desa-
rrollo y diferenciacion de las células en un orga-
nismo, y para mantener la homeostasis de los
tejidos. Ademas se consideran como una sefal
de alarma ante diversos estimulos, entre ellos
las infecciones virales.

La autofagia involucra la formacion de va-
cuolas de doble membrana, conocidas como
autofagosomas, que contienen y transportan
componentes citoplasmicos a los lisosomas
para su degradacion. Se considera como un
mecanismo de supervivencia de células que
se encuentran bajo condiciones de estrés. Sin
embargo también se ha asociado con muerte
celular. Este proceso esta regulado por diversas
proteinas que participan en el transporte in-
tracelular de vesiculas. Se ha postulado que el
proceso de autofagia podria ser un paso previo
al proceso de la muerte celular por apoptosis
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en algunas células, aunque puede presentarse
de manera independiente. La formacion de au-
tofagosomas puede inducirse o bloquearse ar-
tificialmente con agentes quimicos capaces de
modular las rutas metabdlicas implicadas.

Uno de los mecanismos de respuesta anti-
viral mas generales en la célula incluye la ac
tivacion de una enzima denominada protein-
cinasa, dependiente de ARN de doble cadena
(PKR). La consecuencia de esta activacion es
la fosforilacion de factores celulares que, si se
mantiene por tiempos prolongados, promue-
ven la muerte celular por algin mecanismo
activo. De esta manera, muchos virus tienen
mecanismos que bloquean o modulan este
proceso para lograr una infeccion productiva.
Por ejemplo, existe una proteina del virus her-
pes simple (que causa fuegos labiales o Ulce-
ras genitales) llamada ICP34.5 que bloquea la
activacion de PKR y evita la formacion de au-
tofagosomas. La infeccion de células con virus
que carecen de esta proteina ocasiona la acti-
vacion de PKR, incremento en la formacién de
autofagosomas y disminucion del rendimien-
to del virus. En este caso, el virus herpes se ve
afectado por la formacion de autofagosomas,
por lo que evita su formacion al expresar la
proteina ICP34.5.

Por otro lado, la formacion de autofagoso-
mas como estrategia antiviral en la célula pue-
de ser contrarrestada, y de hecho hasta aprove-
chada, por algunos otros virus. Todos los virus
con genoma de ARN de polaridad positiva, es
decir, aquellos cuyo genoma actia como ARN
mensajero y por lo tanto son capaces de iniciar
un nuevo ciclo replicativo en ausencia de pro-
teinas virales (como poliovirus, virus dengue,
hepatitis C, del Oeste del Nilo, entre muchos
otros), llevan a cabola replicacion de su genoma
en complejos proteinicos asociados a, o en el
interior de, estructuras celulares que contienen
membranas. Al mirar las células infectadas por
virus de este grupo al microscopio electronico,
se observan estructuras de doble membrana
similares a las observadas en células en las que
ocurre autofagia. Proteinas que participan en la
replicacion del genoma de algunos miembros
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de este grupo de virus inducen la formacion de
estasvacuolas enla célulayse localizan enellas.
Mas aun, algunos virus parecen aprovechar la
formacion de este tipo de vesiculas para llevar
a cabo, en su interior, la replicacion de su ge-
noma, ya que cuando se favorece la formacion
de estas vesiculas artificialmente por agentes
quimicos, se incrementan los niveles de ARN y
la produccion de particulas infecciosas.

Morfologicamente, las células apoptoticas se
caracterizan por cambios en la cromatina nu-
clear, por disminucion del volumen celular y por
el hecho de que la membrana celular forma un
tipo de protuberancias que emergen del cuerpo
celular para formar los denominados cuerpos
apoptdticos. Estas vesiculas, que contienen or-
ganelos celulares intactos, son posteriormente
fagocitadas por otras células sin que haya rup-
turade lamembrana celular. A nivel bioquimico,
el ADN celular se fragmenta en tamanos discre-
tos de aproximadamente 300 nucledtidos y las
moléculas del fosfolipido fosfatidilserina, que
normalmente se encuentran hacia la cara in-
terna de la membrana celular, se exponen aho-
ra hacia la parte exterior de la membrana. Ade-
mas, se activa un grupo especifico de enzimas
que digieren proteinas (proteasas) cortandolas
al reconocer una secuencia especifica de ami-
noacidos sobre su sustrato. Las proteasas que
se activan durante la apoptosis se denominan
caspasas, porque son proteasas que contienen
al aminoacido cisteina en su sitio activo y digie-
ren proteinas en los sitios donde se localiza el
aminoacido acido aspartico.

Las caspasas existen en la célula como mo-
léculas inactivas que adquieren su actividad de
proteasa al cortarse, lo que ocurre después de
que un estimulo ha iniciado el desarrollo de la
muerte por apoptosis. La forma activa de estas
proteasas provoca el corte, a su vez, de otras
proteinas celulares que forman parte de la es-
tructura y del metabolismo celular, las cuales
pueden perder o ganar alguna funcién impor-
tante para el desarrollo de la muerte celular.

lel
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La activacion de las caspasas ocurre de una
manera parecida a una reaccion en cadena: un
estimulo (aquel que inicia la muerte) dispara la
activacion inicial de un tipo de caspasas (llama-
das iniciadoras), que poseen caracteristicas que
le permiten autoactivarse al formar complejos
con otras proteinas celulares. Posteriormente,
estas caspasas iniciadoras (denominadas con
los nimeros 2, 8, 9, 10 y 12) provocan la acti-
vacion de otras caspasas (llamadas efectoras,
denominadas como 3, 6y 7), que cortan, a su
vez, a otras proteinas celulares, ocasionando la
apoptosis.

Los estimulos que inician la muerte por
apoptosis son muy variables, aunque pueden
incidir en tres vias principalmente: la via extrin-
seca, que se activa, como su nombre lo indica,
desdeafueradelacélula, porlainteracciondeun
ligando con su receptor en la membrana celular
(conocido como receptor de muerte), iniciando
el proceso por la activacion de la caspasa 8 y/o
10. La via intrinseca, en la que el estimulo inicial
(que pueden ser drogas citotoxicas o factores
que causan dafo al ADN, entre muchos otros)
provoca alteraciones en la mitocondria y, con-
secuentemente, la liberacion de este organelo
al citosol de factores que promueven la muerte
celular (llamados factores proapoptéticos). En
esta ruta, la caspasa que primero se activa es
la caspasa 9. Finalmente, se puede provocar la
activacion de la caspasa 12 por cambios que al-
teran la fisiologia del reticulo endoplasmatico,
iniciandose asi la respuesta apoptotica. Las tres
rutas mencionadas coinciden en la activacion
de las caspasas efectoras 3,6 y 7. Aunque la ac
tivacion de caspasas es un evento que distingue
la apoptosis, estas moléculas no son las Gnicas
que participan, ya que existe una gran variedad
de factores, presentes en el interior de la célu-
la 0 que provienen del medio extracelular, que
regulan positiva y negativamente este proceso.
Entre las proteinas que regulan la apoptosis, te-
nemos las que actian de manera negativa en
el proceso, como las que bloquean la actividad
de las caspasas (por ejemplo las proteinas de-
nominadas “inhibitor of apoptosis proteins” o
IAPs), y las que bloquean la permeabilidad de la
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membrana mitocondrial (por ejemplo la protei-
na llamada Bcl-2). Entre las proteinas que pro-
mueven la apoptosis, tenemos como ejemplo a
las que promueven la expresion de genes proa-
poptoticos (por ejemplo el factor transcripcio-
nal p5S3) y las que favorecen la permeabilidad
de la membrana de la mitocondria (por ejem-
plo la proteina Bax, que contiene motivos simi-
lares a los de la proteina antiapoptética Bcl-2).
La funcion de algunas de estas moléculas en la
regulacion de la apoptosis esta determinada
por la presencia de regiones de las proteinas
que promueven la interaccion entre ellas, y que
pueden tener efectos contrarios cuando estan
presentes en diferentes contextos, como el
caso de las proteinas Bax y Bcl-2, que contienen
un dominio en comun llamado BH, a pesar de
tener funciones opuestas. Como se menciono
antes, cada uno de los pasos que ocurren en el
desarrollo de la muerte celular por apoptosis es
un proceso altamente regulado por una serie
de interacciones entre las moléculas celulares
que participan.

Se ha considerado que la apoptosis es una res-
puesta innata de la célula hacia una variedad
de estimulos con el objeto de “suicidarse” y asi
limitar el efecto negativo de tal estimulo. En el
caso particularde una infeccion viral, el estimu-
lo que inicia la cascada de eventos apoptdticos
puede presentarse en cualquier paso del ciclo
replicativo del virus, dependiendo de las mo-
léculas celulares con las que interactuen los
productos virales y el efecto que tengan éstos
en la célula a lo largo de la infeccion. Aunque
el desarrollo de apoptosis en una célula infec
tada con un virus puede desencadenarse por
multiples factores y dafios causados a la célula,
como consecuencia de este proceso, se han lo-
grado identificar proteinas virales muy particu-
lares que tienen un papel esencial para disparar
o modular esta respuesta celular.

El hecho de que existan tantos factores en
la regulacion de la apoptosis ha favorecido el
que los virus puedan incidir en cualquiera de
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los pasos involucrados en este tipo de muerte
para modularla y/o bloquearla. Existen casos
en que, aunque los virus no modifiquen el de-
sarrollo de la apoptosis, este proceso no parece
tener un efecto negativo en la replicacion del
virus, como el caso del virus de influenza, y en
otros casos en que, por el contrario, se favorece
alguin paso de su replicacion, como los casos de
un virus que produce anemia en pollos y los as-
trovirus (ver mas adelante).

Para lograr su replicacion, algunos virus
producen proteinas que modulan un solo paso
de la apoptosis, mientras que otros, especial-
mente los virus con genomas grandes (como
los poxvirus, grupo al que pertenece el virus
de la viruela), han desarrollado estrategias que
les permiten modular o bloquear factores que
participan a diferentes niveles para regular la
muerte apoptdtica. Existen moléculas produci-
das por adenovirus, algunos tipos de virus del
grupo Herpes, y poxvirus que bloquean la via
extrinseca de la apoptosis, ya sea porque blo-
quean a los receptores de muerte, o porque
evitan el ensamble de las moléculas celulares
que participan en la activacion de la caspasa 8.
Ademas, los poxvirus producen otra proteina
que bloquea la actividad de esta misma caspa-
sa, cuando se encuentra activa, evitando que
el estimulo que inicia la respuesta extrinseca
desencadene en la activacion de las caspasas
efectoras. Sin embargo, por otro lado, los ade-
novirus también producen una proteina, sinte-
tizada inmediatamente después de la entrada
del virus a la célula, que por si misma es capaz
de inducir la respuesta apoptotica. Otro punto
de control de la apoptosis que se puede modu-
lar por productos virales es la permeabilidad de
la membrana mitocondrial, ya que se han iden-
tificado proteinas virales que comparten domi-
nios de la proteina Bcl-2, y que al interactuar
con proteinas proapotdticas de esta familia
(como Bax y Bak) bloquean su efecto. Algunos
virus (como baculovirus) también producen
proteinas, denominadas IAP, que bloquean la
actividad de las caspasas efectoras.

La modulacion de la apoptosis por pro-
ductos virales ademas puede incidir en la re-
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gulacion de factores que, a su vez, regulan la
expresion de proteinas relacionados con super-
vivencia y con el proceso de muerte. Estos fac
tores pueden activarse como resultado de los
cambios celulares ocasionados por la infeccion
viral, tales como dafios al ADN, o por las sefia-
les que se encienden en la célula al interactuar
un ligando con su receptor, conocido como
receptor de muerte (factor de necrosis tumo-
ral, TNF). Los poxvirus son un ejemplo de virus
que regulan la activacion de NFxB, al bloquear
la interaccion del ligando TNF con su receptor.
La infeccion con citomegalovirus y reovirus, al
regular la activacion de factores transcripcio-
nales celulares, promueve la sobre-expresion y
secrecion de ligandos de muerte como FaslL y
TRAIL (similares a TNF) que, al ser secretados,
favorecen la induccion de muerte en la célula
fagocitica del sistema inmune, evitando que la
célula infectada sea eliminada.

La inhibicion de la respuesta apoptotica por
factores virales es importante principalmente
para aquellos virus que establecen infecciones
persistentes (por ejemplo, el virus de la inmu-
nodeficiencia adquirida, los virus del grupo her-
pes, el de varicela, el de sarcoma de Kaposi, etc.)
o cuyo ciclo replicativo es largo. También es
importante para aquellos virus que presentan
varias fases en la transcripcion de su genoma,
como los adenovirus, que infectan mamiferos,
y los baculovirus, que infectan insectos.

Los virus con genoma de ARN generalmente
tienen ciclos de replicacion de corta duracion
y codifican para proteinas con actividad proa-
poptdtica. Este grupo de virus puede inducir
apoptosis sin que esta respuesta les afecte, ya
que completan su ciclo replicativo antes de que
la respuesta apoptotica limite su dispersion.
Proteinas de algunos virus como coronavirus
(del grupo de virus al que pertenece el virus del
SARS), calicivirus (causantes de diarreas en los
humanos), el virus de hepatitis C y astrovirus
(mencionado mas adelante) son cortadas por
caspasas sin que esto afecte el rendimiento en
la progenie viral, lo que indica que la respuesta
apoptotica de la célula a la infeccion no tiene un
efecto negativo, y quiza hasta podria ser positi-
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vo, en la replicacion de estos virus. Se conocen
dos casos en los que el corte de alguna proteina
viral por caspasas es necesario para que el vi-
rus complete su replicacion: 1) en el caso de un
parvovirus (virus que infectan perros y gatos),
una proteina denominada NS1 debe ser corta-
da por estas enzimas para ganar una funcion
importante en la replicacién del genoma viral; y
2)enel caso de astrovirus, el corte de la proteina
estructural favorece la salida de las particulas
virales de la célula (ver adelante). Por otro lado,
existe un mecanismo descrito por el que la res-
puesta apoptotica puede favorecer al virus que
la infecta, como es el caso de un virus con geno-
ma de ADN, que causa anemia en pollos, en el
que los cuerpos apoptoticos que se forman por
efecto de la infeccion son utilizados por el virus
para diseminarse a otras células.

Un caso particular en el que un virus se fa-
vorece del proceso apoptético lo constituye un
virus que infecta insectos (ascovirus), que pro-
duce una proteasa con caracteristicas similares
a las caspasas. La funcionalidad de esta protei-
na como caspasa es importante en el ciclo de
replicacion del virus, ya que induce la forma-
cion de cuerpos apoptoticos, necesarios en la
replicacion y transmision del mismo.

Los astrovirus son la segunda causa de gas-
troenteritis viral en ninos menores de cinco
anos. Estos virus también se han asociado a
casos de gastroenteritis en otros mamiferos y
aenfermedades de alta mortalidad en algunas
aves. El genoma de estos virus esta formado
por una sola cadena de ARN de polaridad po-
sitiva (6.8 kilobases). El ARN genémico codifica
para tres poliproteinas a partir de los marcos
abiertos de lectura denominados ORFla, OR-
F1b y ORF2. Los dos primeros se utilizan para
sintetizar poliproteinas, que se procesan pro-
teoliticamente para generar productos mas
pequenos y que son necesarios en la replica-
cion del genoma viral. Estos cortes se llevan a
cabo principalmente por la proteasa viral, co-
dificada por el ORFla y por al menos una pro-
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teasa celular residente del reticulo endoplas-
matico. Por otro lado, el ORF2 codifica para
una poliproteina (denominada VP90) que, al
igual que las proteinas no estructurales, debe
sufrir varios cortes en su maduracion para ge-
nerar a la proteina VP70, que esta presente en
el virion maduro que se libera de la célula. Este
procesamiento ocurre, intracelularmente en el
carboxilo terminal de VP90, en una region rica
en aminoacidos acidos, y se genera después
de que VP90 se ha ensamblado en particulas
virales. Se ha determinado que la infeccion de
las celulas Caco-2 con astrovirus promueve la
activacion de las caspasas y que estas enzimas
celulares son las responsables de cortar la re-
gion carboxilo terminal de VP90, para generar
la capside madura de astrovirus que contiene
a la proteina VP70. Para iniciar un nuevo ciclo
replicativo, la proteina VP70 presente en el vi-
rus maduro, debe de procesarse con tripsina,
una enzima normalmente presente en el in-
testino delgado, generando productos virales
mas pequefos, que le dan al virus la capacidad
de entrar a una nueva célula (véase figura 1).
Aungue no se sabe el mecanismo por el que
se activan las caspasas durante la infeccion
por astrovirus, parece que las rutas extrinseca
e intrinseca de la apoptosis estan involucra-
das en este proceso, ya que se ha observado el
procesamiento de proteinas que se usan como
marcadores de ambas vias. La activacion de la
muerte apoptotica en la infeccion con astro-
virus no tiene consecuencias negativas en la
produccion de progenie viral, ya que la sintesis
de proteinas virales y el rendimiento total de
particulas infecciosas no se afecta en presencia
de moduladores (positivos y negativos) de esta
respuesta celular. Sin embargo, la presencia de
inhibidores de caspasas si afectan de manera
negativa tanto el procesamiento de la proteina
VP90 a la proteina VP70, como la liberacion del
virus al medio extracelular. La salida del virus
dela célulay el procesamiento de VP90 son, por
lo tanto, eventos muy relacionados, aunque no
dependen del proceso de muerte en si, ya que
si la muerte celular es por necrosis, en donde
no existen caspasas activas, no se favorece la
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A. Esquema del genoma de los astrovirus y las poliproteinas que codifica
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B. Procesamiento proteolitico de la poliproteina estructural de astrovirus
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Figura 1.

A) El genoma de astrovirus esta formado por una molécu-
la de ARN de cadena sencilla de polaridad positiva que co-
difica para las proteinas no-estructurales nsplaby nspila,
y para la proteina VP90 que forma las particulas virales.
B) La proteina estructural se corta en su carboxilo ter-
minal por caspasas (activadas por la infeccion) para pro-
ducir particulas que contienen a la proteina VP70. Estas
particulas virales son las que se liberan de la célula, para
procesarse posteriormente con tripsina en el lumen del
intestino delgado, generando las proteinas VP34, VP27 y
VP25, y adquiriendo asi la capacidad para iniciar una nue-
va infeccion.
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liberacion del virus. De esta manera, la interac
cion de algun(os) componente(s) de astrovirus
con su célula huésped Caco-2 (derivadas de un
adenocarcinoma de colon humano) induce una
respuesta en ésta, que es aprovechada por el
virus para su liberacion y dispersion a células
vecinas, completando asi su ciclo replicativo de
manera exitosa en estas células. Como antes se
ha mencionado, existe una exquisita especifi-
cidad en las interacciones entre componentes
virales y celulares durante una infeccion, lo cual
resulta en que cada célula pueda responder
de manera diferente ante un virus en particu-
lar. Ejemplo de esta respuesta diferencial es el
efecto que tiene astrovirus sobre células de di-
ferente origen como las Caco-2, ya descritas, y
las HEK293 (derivadas de rifion de embrién hu-
mano). En estas Gltimas no se induce activacion
de caspasas y por lo tanto VP90 no se procesa
y el virus no se secreta al medio extracelular,
aunque si existe progenie viral formada por la
proteina VP90. Durante una infeccion natural
con astrovirus, en la que se ha analizado histo-
l6gicamente el sitio de la infeccion, el intestino
delgado no presenta signos inflamatorios aun-
que si presenta danos en las células epiteliales,
por lo que existe la posibilidad de que el proce-
so de apoptosis, y no la destruccion celular por
si misma, sea parte del mecanismo de dano ce-
lular en la infeccion de astrovirus in vivo.
Aligual que otros virus de ARN de polaridad
positiva, en las células infectadas por astrovi-
rus, se han observado estructuras de doble
membrana, caracteristicas de la autofagia, a
las cuales se asocian particulas virales. Existe la
posibilidad de que los autofagosomas se gene-
ren como resultado de la infeccion por astrovi-
rusy, al igual que en el caso de poliovirus, €stos
sean importantes para la replicacion del virus.
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Apesarde los avances logrados en el estudio
de las vias de procesamiento de las proteinas
estructurales de astrovirus, particularmente de
la proteina VP90, y de las proteasas celulares
responsables, y de suimportancia en el proceso
de liberacion del virus, aun existen interrogan-
tes por responder acerca de los mecanismos
y moléculas celulares directamente involucra-
das. No se sabe el mecanismo de activacion de
caspasas, el tiempo en el que se despierta esta
respuesta y si el virus modula o bloquea tran-
sitoriamente el proceso de apoptosis. Nuestro
grupo de trabajo esta interesado en determinar
las moléculas celulares que participan durante
la respuesta celular a la infeccion con astro-
virus, que provocan la muerte por apoptosis.
Asimismo, quisiéramos entender como los pro-
ductos de origen viral despiertan esa respuesta
e inciden en el desarrollo de la misma.

El uso de enzimas proteoliticas de origen
celular por parte de los astrovirus para proce-
sar sus proteinas y facilitar tanto su liberacion
como su entrada a la célula huésped, son ejem-
plos de como los astrovirus han desarrollado
estrategias que les permiten contrarrestar, y/o
aprovechar, la respuesta celular para establecer
una infeccion productiva y completar su ciclo
de replicacion.

Los virus, por ser parasitos obligados, de-
ben replicarse, ensamblarse y propagarse
aprovechando la maquinaria celular, mien-
tras que la célula huésped, a su vez, monta
una respuesta para contrarrestar la infeccion.
Como resultado de esta lucha permanente,
los virus han desarrollado mecanismos que
les permiten “conquistar el territorio celular”
a pesar de la respuesta antiviral, utilizando,
en muchas ocasiones, las “armas de defensa”
que la celula utiliza.
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