34 | Lunes 18 de Mayo de 2009 | CIENCIA

La Ciencia, desde Morelos para el mundo

Sobre el posible uso de anticuerpos para
tratar la influenza

Dr. Joaquin Sdnchez Castillo
Profesor-Investigador Titular “C”,
Facultad de Medicina, UAEM
Miembro Regular y Presidente
(2009-2010), Academia de Cien-
cias de Morelos, A.C.

n un articulo cientifico pu-
Eblicado muy recientemente

-en marzo de este aho- en
la prestigiosa revista Nature Struc-
tural & Molecular Biology, por los
cientificos Jianhua Sui, William C.
Hwang, Sandra Pérez y colaborado-
res, del Instituto Dana Farber de los
Estados Unidos, cuyo titulo en cas-
tellano serfa: “Bases estructurales y
funcionales para la neutralizacion de
amplio espectro de virus de influen-
za aviar y humana tipo A (referen-
cia 1, al final del texto), se demostrd
que anticuerpos producidos en el
laboratorio pueden neutralizar una

imposible realizar un estudio de esa
naturaleza en unas cuantas semanas.
No obstante que no se trate de un
estudio sobre el nuevo HINI, el re-
porte es muy alentador porque abre
posibilidades de tratamiento, ade-
mas de que ilustra que el no cejar en
la blsqueda cientifica puede llevar
a metas que, en principio, parecen
inalcanzables. Es decir, se llegd a la
identificacion de un componente que
podria proveer proteccion contra di-
versas variedades del virus influenza
y posiblemente, aun de manera inde-
pendiente, a la variacion estacional
de ellos, algo que ha sido buscado
durante largo tiempo.

(En qué consiste este hallazgo? Re-
cordemos primero algunos aspectos
moleculares del virus. La superficie
del pequefifsimo virus (una diezmi-
lésima de milimetro) esta forrada
por dos principales protefnas: la he-
maglutinina (representada por una
H en la simbologia HINI) y la neu-
raminidasa (simbolizada por una
N). Esa hemaglutinina es como un
adhesivo que le permite al virus pe-
garse a las células de nuestras mu-

cosas de la nariz, los ojos, la boca;
un paso esencial que permite al
virus internarse en las células para
iniciar su perniciosa multiplicacion.

gama de virus de la influenza, in-
cluyendo el virus HINI, semejante
al que causa la actual epidemia de
influenza. Claro, el virus por ellos

Modelo cristalografico d b
la hemaglutinina del virus ' =
de la influenza A visto

usado es el antiguo HIN1, también desde la zona distal a la - - . La hemaglutinina es una protei-

llamado virus de la Influenza es- superficie viral.

panola, ya que serfa practicamente
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na compuesta de veinte diferentes
aminoAacidos, eslabonados uno tras
otro en forma analoga a un collar
de més de 450 cuentas. El arreglo y
tipo de aminoécidos es muy impor-
tante para la capacidad adherente
de la hemaglutinina, especialmente
algunos de ellos. En bioquimica se
acostumbra representar a los 20 di-
ferentes aminoacidos por una letra
del alfabeto cada uno (excluyendo
las letras B, J, O, U, X y Z). Asi,
podriamos representar una region
de la proteina hemaglutinina que
fuese clave para union del virus a la
célula como sigue: LGVSSA. Esta
secuencia de aminoacidos existe
realmente en un tipo de hemaglu-
tinina (HS) y si ella se cambiase
a VGVSSV (cambio de L por V y
A por V) resulta que se alterarfa la
especificidad de adherencia (refe-
rencia 2, al final del texto). Es decir,
la secuencia intacta permite a la he-
maglutinina unirse a moléculas en
la célula de las aves y la secuencia
alterada la union a células del hom-
bre y de las aves.

Este es un ejemplo claro de uno de
los mecanismos subyacentes a la
versatilidad del virus para infectar
diferentes organismos, pero no es
el Ginico y podrfa no actuar inde-
pendientemente de otros cambios
en el virus. Igualmente, hay otras
secuencias de la hemaglutinina que
pueden participar en cambio de la
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especificidad; ademas, hay variabilidad
genética que influye sobre la capacidad de
infectar a diversos animales que no es de
tipo mutacional, sino que tiene que ver con
la adquisicion de material genético de otros
virus influenza A durante el empaqueta-
miento del virus. Pero, independientemen-
te de ello y si vamos a las bases de como se
produce el cambio en el aminoacido L por
V 6 A por V, encontramos que esos cam-
bios se generan por mutacion a nivel del gen
para la hemaglutinina. Mutaciones frecuen-
tes en esa y otras regiones del gen explica-
rfan en buena parte la variabilidad de los
virus y explicarfan también porqué, a pesar
de haber sufrido influenza un ano, al ano
siguiente se pueda uno infectar de nuevo.
Sin embargo, también hay partes del gen de
la hemaglutinina que no sufren mutacion,
o al menos mucho menos frecuentemente;
en consecuencia, en la hemaglutinina hay
regiones donde las secuencias de aminoaci-
dos practicamente no cambian y por ello se
les ha denominado regiones “conservadas”.
En el citado trabajo, los investigadores en-
contraron que las secuencias conservadas
son ftiles para desarrollar anticuerpos
llamados neutralizantes o nAb, los cuales
pueden evitar la muerte por influenza en
animales experimentales. Afortunadamen-
te, esas regiones de la hemaglutinina son
tan conservadas que —a diferencia de las
secuencias para adherencia a la célula- tam-
bién cambian muy poco entre variedades
de la hemaglutinina. Por ello, los anticuer-
pos nAb contra las regiones conservadas en
HS podrian neutralizar a los virus HSN1 y
también a los virus HINI.

El reporte de neutralizacion del virus in-
fluenza por los anticuerpos nAb es espe-
cialmente motivador porque en el IBT-
UNAM el Dr. Alejandro Alagdn (miembro
de nuestra Academia) ha desarrollado anti-
cuerpos para tratamiento (Faboterapia) de
condiciones médicas, especialmente para
combatir los efectos del veneno de anima-
les ponzonosos. De inmediato se ocurre la
pregunta: ;sera posible aplicar la Fabotera-
pia para el tratamiento de la influenza y, en
caso de desarrollarse esa terapia, lograr la
rapida recuperacion de pacientes infectados
por el virus? En ese hipotético escenario se
puede incluso visualizar tratamiento com-
binado de Faboterapia con antivirales como
el Oseltamivir o la Amantadina. Cabe se-
falar que demostrar reproducibilidad de la
neutralizacion serd un requisito sine qua
non para el subsecuente desarrollo de la Fa-
boterapia. Estemos al pendiente de nuevos
desarrollos en ese campo.

1. Sui, J et al. (2009) Structural and functio-
nal bases for broad-spectrum neutralization
of avian and human influenza A viruses.
Nature Structural & Molecular Biology 16,
265-273.

2. Auewarakul, P ef al. (2007) An avian
influenza HSNI virus that binds to a hu-
man-type receptor. Journal of Virology 81,
9950-9955.
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