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TITULO
“El virus de la Influenza A hace uso de la Biologia Celular para maximizar su
ciclo infeccioso”

La gripe es una infeccién aguda de las vias respiratorias causada, principalmente, por el
virus influenza A (VIA). Este importante patdégeno humano es el responsable de las
epidemias anuales que tienen lugar sobre todo durante el invierno, lo que ocasiona un
aumento significativo no sélo de ausentismo laboral sino también de hospitalizacién.
Asimismo, el VIA tiene la capacidad de ocasionar pandemias globales con un gran impacto
econdmico, social y sanitario, como la ocurrida entre 2009 y 2010 que dejé sdélo en
Argentina 685 muertos. Su continua amenaza sobre la poblacién humana se asocia
directamente con su habilidad para escapar de la respuesta inmune desarrollada por el
huésped infectado. Especificamente, el VIA adquiere rapidamente mutaciones en dos
glicoproteinas de la superficie viral, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), lo que
le permite “escapar” de los anticuerpos neutralizantes anti-influenza. Este fendmeno,
también conocido como "drift antigénico", le permite al virus de la gripe evadir
condiciones adversas que podrian afectar su adecuada replicacién y propagacién, tal como
la respuesta inmune humoral y diversas terapias anti-virales. Si bien estas mutaciones son
generalmente beneficiosas para el progreso del ciclo infeccioso viral, ocasionalmente
pueden afectar también la funciéon de HA o NA. Debido a que HA y NA poseen funciones
totalmente opuestas (entrada y salida del VIA de la célula huésped, respectivamente), el
virus incorpora frecuentemente nuevas mutaciones secundarias o "compensatorias" en
una u otra proteina con el fin de mantener en equilibrio el delicado balance funcional
entre HA y NA. Nuestros resultados indican que, en determinadas condiciones de presion
selectiva (exposicion a anticuerpos neutralizantes anti-HA), el VIA compensa el efecto
negativo de ciertas mutaciones sobre la funcion de HA mediante la incorporaciéon de
nuevas mutaciones en NA, lo cual no sélo conduce a adquirir resistencia a ciertos
farmacos anti-virales cuyo blanco es NA (oseltamivir) sino también a suprimir la
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incorporacion de NA a las nuevas particulas virales que se ensamblan una y otra vez en la
célula infectada. Esto ultimo, por lo tanto, reduce significativamente la actividad
enzimatica (funcién) de NA por viridn. En concordancia con esta observaciéon, también
encontramos que tales mutaciones en NA tienen un profundo impacto a nivel de la célula
huésped infectada, ya que algunas de ellas afectan principalmente la estabilidad
conformacional de NA y otras su trafico intracelular desde el reticulo endoplasmatico a la
membrana plasmatica, el lugar en donde se ensambla la nueva progenie viral. Asi, el
desarrollo de este proyecto nos permitira estudiar los mecanismos celulares y moleculares
gue conducen a la retencidén intracelular de NA en células infectadas por VIAs mutantes vy,
de esta forma, elucidar el fendmeno general de “compensacién” en los virus de la gripe.
La caracterizacién de las vias y factores celulares implicados en la maduracién vy el trafico
de NA ofrecerd, ademas, una excelente oportunidad para descubrir posibles blancos
terapéuticos.
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