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RESUMEN

Se hace una revision bibliografica sobre el mecanismo de accién antiviral del interferon.
El trabajo comprende: (1) la interaccion entre los distintos tipos de interferon y sus
receptores en la superficie celular y (2) los mecanismos celulares que se desencadenan,
incluyendo el sistema oligo A sintetasa, la proteina-quinasa dependiente de ARN de doble
cadena y otros mecanismos.

SUMMARY

A review on the mechanism of the antiviral action of interferon is made. It contains: (1)
the interaction between the different types of interferon and its receptors on the cell
surface, and (2) the cellular mechanisms which are triggered including the oligo A
synthetase system, the dsSRNA dependent protein kinase and other mechanisms.

Los interferones (IFN) tienen tres tipos de efectos biologicos: antiviral, inhibidor de la
multiplicacion celular e inmunomodulador. En esta breve revisidn, que no pretende agotar
- el tema, se sefialaran los hechos y los mecanismos que se han involucrado de una manera impor-
tante para explicar la primera de esas acciones. Incluye dos aspectos:
1. La interaccién de la molécula de IFN con receptores en la superficie celular (comin a todos
los efectos del IFN).
2. Mecanismos celulares que se desencadenan subsiguientemente para producir el efecto
antiviral.

1. IFN Y RECEPTORES EN LA SUPERFICIE CELULAR

Desde 1967 se han ido acumulando -evidencias indirectas sobre la union de IFN a receptores
en la superficie celular, la naturaleza del receptor (gangliosidos y glicoproteina) y el posible
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mecanismo de union (ver Friedman, 1979). Pero el estudio directo de la union [FN-receptor
tuvo que esperar por que se dispusicra de preparaciones de IFN con un grado de pureza alto y
que pudieran marcarse estas proteinas con isotopos radiactivos. Esto se hace bien iodando
con 125 preparaciones puras de IFN (Branca y Baglioni, 1981), o bien metabdlicamente,
agregando algin aminodcido marcado (p.e. 3y leucina) al medio de cultivo de las células usadas
para la produccion de IFN, el cual se purifica posteriormente (Yonehara, 1982)..

La union de 2°1IFN de raton con receptores especificos en la superficie celular quedo
demostrada por Aguet (1980, Aguet y Blanchard, 1981), usando células L-1210-S sensibles
al I[FN. Posteriormente se han obtenido resultados similares usando células e IFN @ humanos
(Branca y Baglioni, 1981; Mogensen ¢t al., 1981). Mediante analisis cinéticos y del equilibrio
de la union [FN-receptor se ha podido calcular el nimero de receptores por célula, asi como
la afinidad de la union (Aguet y Blanchard, 1981; Branca y Baglioni, 1981; Mogensen et al.,
1981; Yonehara ¢7 al., 1983 a y b). Los resultados, en esencia, son similares, independien-
temente de la procedencia del [FN e utilizando (leucocitario, recombinante, linfoblastoide). El
nimero de sitios de union por célula para el IFN @ humano parece estar entre 1y 1,5 x 102 en

distintas Iineas sensibles a este [FN (Yonehara ez al., 1983 ay b). Estos mismos autores repor-
tan que la linea GM-258, portadora de una trisomia del cromosoma 21, tiene 2 x 103 sitios de
union por célula. aproximadamente 1,5 veces mas que las lineas diploides. Esto resulta intere-
sante, pues las células con trisomia 21 son mas sensibles al [FN y se supone que en este cromo-
soma esté la informacion para el receptor (Tan et al, 1974). Sin embargo, no se encontrd
relacion cuantitativa proporcional entre el nimero de sitios de union y el grado de sensibilidad
al efecto antiviral de IFN « linfoblastoide (Yonehara et al., 1983 a) ni tampoco con la sensibi-
lidad a la inhibicion de la incorporacion de 3H-timidina en células Daudi (linfoblastoides,
humanas) por IFN recombinante « A (Hannigan et al, 1983). En este Oltimo trabajo se
plantea que habria un exceso de receptores para IFN @ pues el efecto maximo se logra con
dosis de IFN diez veces menores que las que saturan la superficie celular.

Desde luego. la ausencia de receptores en una linea celular determina la no sensibilidad
al IFN. Tal es el caso de las células L-71210-R con el IFN « [ 8 de raton (Aguet. 1980) y de
las células HEC-1 humanas con ¢l IFN e« homologo (Yonehara ¢t al., 1983 a). Por otra parte,
la presencia o no de barrera interespecie para la aceion del [FN puede explicarse por el grado
de afinidad de los IFNs por receptores de células heterologas. De este modo. no hay union del
[EN de raton a células humanas ni viceversa (Branca y Baglioni. 1981; Yonchara ¢t af., 1983 a)
o la afinidad de la union es muy baja. como ocurre con la union de [FN humano a células de
rata (Pestka ¢f al.. 1983 b). Sin embargo. el IFN « A humano puede unirse a células MDBR
bovinas. y con mas afinidad que a células humanas (Yonehara o al., 1983 a y b, Pestka eral.,
1983 b) y también tiene accion en otras especies (Week eral., 1981).

En experimentos de desplazamiento de [FN radiactivo unido. se ha encontrado que ¢l IFN
compite con ¢l e por la union con el receptor. tanto en ¢l raton (Aguet. 1980: Aguet y
Blanchard. 1981) como en el sistema humano (Branca y Baglioni. 1981). Sin embargo. no hay
competencia entre los IFNs e y 7 (Aguet e al.. 19820 Branca v Baglioni. 1981: Anderson ¢t al.,
1982 b). Ademas, las célulus L-/2/0-R. carentes de receptores para IFN o st los poseen para
el IFN 7 de raton y son sensibles a sus acciones biologicas (Ankel ¢f ¢l 1980). Todo esto
sugiere fuertemente la existencia de dos tipos de receptores: uno puara IFN oy £y otro para
[N v . ELIFN g . en fibroblastos humanos. puede desplazar competitivamente al [TFN 7 de su
union con el receptor especifico. por lo que. al menos en ese tipo celular, parece que puede
unirse a ambos tipos de receptores (Anderson ¢f al, 1982 b). La union a receptores diferentes
explicaria. al menos en parte. la potenciacion de los etectos biologicos de los ITFNs oy ¥
(Fleischmann. 1982),
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Recientemente se han llevado a cabo estudios que permiten realizar algunas correlaciones
estructura-funcion para explicar las interacciones de las moléculas de IFN con sus receptores.

Se ha determinado el peso molecular de las unidades funcionales de los tres tipos de [FN
humano mediante el andlisis de la inactivacion por irradiacion (Pestka ¢f al., 1983 a y b).
Comparando los resultados obtenidos con los pesos moleculares de las unidades monoméricas
(obtenidos de las composiciones exactas de aminoacidos) se sugiere que el [FN « funciona
como un monomero. el B como un dimero y el ¥ como un trimero o un tetramero. De esa
forma, los IFNs v vy « serian muy diferentes en tamaiio (20 y 60-80 000 respectivamente),
mientras que el [FN £, con un tamafio intermedio. podria interactuar con los dos tipos de

receptores.

Por otra parte. se ha estudiado la union a receptores y las acciones biologicas de los distintos
subtipos de IFN « recombinante o de moléculas de IFN sintetizadas por bacterias con genes
hibridos de mas de un subtipo (Weck ef al,, 1981: Streuli er al., 1981; Samuel et al., 1982:
Hannigan et al, 1983: Yonchara er al, 1983 b; Pestka er al, 1983 b; Alton ¢t al., 1983).
Los diferentes subtipos de IFN « humano tienen actividades especificas diferentes y afinidades
diferentes por los receptores de las células de distintas especies. Los dos subtipos mayoritarios,
IFN @ A( @ -2)yel @ D( «-1),difieren notablemente en ese sentido. EI1FN « A se une
con afinidad alta, tanto a células humanas como bovinas, mientras que el « D s0l6 tiene alta
afinidad por las células bovinas y no por las humanas. Con estos resultados. asi como los
obtenidos con moléculas hibridas, se ha propuesto un modelo donde el receptor para IFN «
en células humanas tendria dos sitios de union: uno de alta afinidad y baja capacidad, y otro
de baja afinidad y alta capacidad. El segmento N-terminal (de 61 aminodcidos de largo) del
IFN @ A seria el responsable. en la molécula. de la union con el sitio de alta afinidad. mientras
que al otro sitio se une tanto ¢l IFN « A como el @ D. El segmento C-terminal del [FN « D
es responsable de cierta union entre esta molécula y los receptores en células de raton (Samuel
y Knutson, 1982 a).

Por altimo. ha podido aislarse el complejo IFN (5 -receptor o [ 3 de células L-929 de raton,
con un peso molecular de 125 000. El tamano del complejo no se afecta por ditiotreitol,
indicando que en el receptor no hay subunidades unidas por puentes disulfuro (Samanta er al..
1983). En el caso de células humanas el complejo IFN « A- receptor tiene un peso molecular
de 150 000 y tampoco parcce haber enlaces disulfuro involucrados en su formacion (Joshi
etal, 1982)

La formacion de este complejo |FN o -receptor depende de la temperatura siendo mayor y
mis rapida a 37°C que a 0°C. tanto en raton (Aguet y Blanchard. 1981) como en el sistema
humano (Branca y Baglioni. 1981; Branca ¢t al., 1982; Yonchara et al., 1983 a).

2. MECANISMOS INTRACELULARES

Después de la union con los receptores. una parte del IFN « humano entra a las célulasy
sc degrada en los lisosomas: otra. parte se libera directamente y en forma activa al medio extra-
celular. Esta “internalizacion™ y degradacion no parecen ser necesarias para la accion del [FN.
pues la inhibicion de estos procesos no influye sobre la actividad biologica (Branca et al., 1982,
Anderson et al., 1982 aj. Ademas. en el sistema de raton, no se encontrd ninguna “internali-
zacion™ y todo el IFN « se libera al medio de cultivo de células £.-/2710 (Aguet y Blanchard.
1981). Por otra parte. IFN 8 humano inyectado directamente en células HeLa mediante
micromanipulacion. no indujo estado antiviral (Huez ¢f al., 1983). A nivel de la membrana
plasmatica se ha reportado que el I[FN produce un aumento de la fluidez en periodos muy
tempranos. (Kuhry efal., 1983).
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En la tabla | se sefalan algunos de los cambios intracelulares encontrados en células tratadas
con IFN (Stewart, 1979; Williams, 1983). Uno de los primeros cambios que ocurre es el aumen-
to en la concentracion intracelular de GMP ciclico. Sin embargo, este efecto no debe estar
vinculado con el estado antiviral, pues el establecimiento de este tiltimo no se afecta cuando se
inhibe el aumento de GMP ciclico (Rochette-Egly y Tovey, 1982). Ocurre también, aunque
mis tardiamente, un aumento de la concentracion intracelular de AMP ciclico, pero en un
estudio con diferentes lineas celulares de macrofagos de raton se demuestra que este mediador
puede estar relacionado con la estimulacion de la fagocitosis y con la inhibicion del crecimiento
celular producidas por IFN, pero no con su efecto antiviral (Schneck et al., 1982; Taylor-
Papadimitriou et al., 1983).

Tabla 1
CAMBIOS BIOQUIMICOS INTRACELULARES QUE SIGUEN AL TRATAMIENTO CON IFN

Aumento Disminucion

2-5 A sintetasa glucosiltransferasa

endonucleasa enzimas inducibles por glucocorticoides
proteina quinasa ornitina descarboxilasa

2'-5" fosfodiesterasa S-adenosil-metionina descarboxilasa
HLAA,ByC

P, microglobulina Oxigenasas que usan'citocromo P-450

timidina quinasa

hidroxilasa arilhidrocarburo

prostaglandina E,, Fo ciclo de las pentosas

histamina acidos grasos insaturados en la membrana
ARN t metilasa

colagenasa tipo IV transporte de timidina

AMP ciclico proteina-fosfatasas

GMP ciclico

Para que se establezca el estado antiviral en las células susceptibles tratadas con IFN, se
requiere la sintesis de ARN mensajero (ARNm) y de proteinas (Stewart, 1979). La sintesis
de nuevos ARNm comienza rapidamente en los primeros 30 ¢ 40 minutos (Colonno. 1981;
Colonno y Pang, 1982; Gustafsson ¢f al., 1982) y la transcripcion continta al menos durante
2 horas o mas. El periodo de latencia de una a dos horas encontrado en algunos sistemas
entre el inicio del tratamiento con [FN y el comienzo del desarrollo del estado antiviral (Masters
v Samuel. 1983 a) podria explicarse por la necesidad de que se sinteticen los distintos factores
que intervienen en el mecanismo antiviral. De los ARNm inducidos por IFN humano, se han
podido identificar dos que codifican para la 2°-5" oligoadenilato sintetasa (Samanta ¢f al., 1983,
Merlin ¢f al., 1983) y los que corresponden a los antigenos de histocompatibilidad HLA A. B
y C y la 8 o microglobulina (Iellous. ¢ral.. 1982). Hay. ademis. dus proteinas a las que puede
unirse el 2-5" oligoadenilato (Samanta ¢f al.. 1983). tres proteinas posiblemente vinculadas con
el efecto estimulador de la actividad de células NK (Gustafsson ¢f @l., 1982) v una proteina
desconocida de peso molecular 56 000 (Chebath ef af., 1983). En este Gltimo caso. al igual
que en el de la 2757 oligo (A) sintetasa se ha clonado ¢l ADNc correspondiente en £ coli
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(Merlin et al., 1983). Es interesante. que aunque el IFN ¥ induce esencialmente los mismos
ARNm que « y @£, hay algunas diferencias cinéticas. cuantitativas y aiin cualitativas. entre él y
los otros tipos de IFNs (Colonno y Pang. 1982).

De todos los cambios bioquimicos producidos por los [FNs en células sensibles, los que mas
han sido relacionados con el mecanismo de accion antiviral son, sin duda, los que conducen a
la inhibicion de la sintesis de proternas virales, particularmente mediante la induccion de dos
sistemas enzimdticos dependientes de ARN de doble cadena (ARNdc): una proteina-quinasa y
el sistema 2°-5° oligoadelinato sintetasa-endonucleasa (Stewart, 1979; Lengyel, 1981: Williams,
1983).

2.1. Proteina-quinasa dependiente de ARNdc

El IFN induce la sintesis de una proteina-quinasa dependiente de ARNdc que fosforila, al
menos, dos proteinas celulares: una llamada P1, de peso molecular entre 67 y 72 000 y otra
de peso molecular 38 000 que es la subunidad « del factor de iniciacion de la sintesis de
proteinas elF-2 (Lebleu et al, 1976; Samuel, 1979). La proteina P1 estd asociada a la sub-
unidad 408 ribosomal y, por estudios de purificacion, se supone que sea la propia quinasa
(Samuel y Knutson, 1982 a). La fosforilacion de la subunidad « de elF-2 lo inactiva e inhibe la
sintesis de proteinas al impedir la formacion del compiejo de iniciacion (el F-2-GTP-Met-ARNt),
que debe unirse a la subunidad ribosomal 40 S (Clemens et al., 1982; Siekierka et al., 1982).

Esta actividad de quinasa depende de ARNdc, no depende de AMPc. Se ha“descrito otra
actividad de proteina quinasa inducida por IFN y dependiente de poliaminas, que se purifica
junto con la actividad dependiente de ARNdc (Sekar et al., 1982). Ademésel I[FN ¥ induce en
células L de ratdon una actividad de proteina-quinasa, independiente de ARNdc que se resuelve
en tres fracciones activas, diferenciables ademds cinéticamente (Ohtsuki et al., 1982).

El IFN ejerceria su efecto antiviral a través de esta enzima al inducirla y, en presencia de
ARNdc¢ (viral, por ejemplo), se inhibiria la sintesis de proteinas virales (ver esquema 1).

INTERFERON

f ARNde
GEN ——t PROTEINA QUINASA
N
ATP
/ \ ? Regulacion de
P-1 histonas —= la replicacion y

expresion genéticas

elF-2 P

elF-2-GTP-Met-t-RNA
GTP
Met-t-RNA

ESQUEMA 1. El IFN induce la sintesis de proteina-quinasa dependiente de ARNdc que fosfo-
rila a la proteina P-1, al factor de iriciacidon elF-2 (blogueando la iniciacion de la sintesis de
proteinas virales) y quizas a histonas lo que pudiera ser otro elemento regulatorio.
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No hay ninguna evidencia inequivoca de que mediante este mecanismo se establezca el
estado antiviral, pero si se han obtenido algunos resultados indicativos de que el sistema fun-
ciona en células vivas y al menos contribuye al mecanismo de accion antiviral del [FN. Seia-
lemos. por ejemplo:

La inhibicion de la traduccion de ARNm viral inducida por IFN en células L. puede
revertirse in ritro anadiendo preparaciones puras de ell-2 a la mezcla de reaccion de
sintesis de proteinas (Kaempfer et al.,, 1979).

En fibroblastos de raton (L-929) hubo correlacion exacta entre la actividad antiviral
frente a virus de la estomatitis vesicular (VSV) y la capacidad inductora de la fosforilacion
de la subunidad « de elF-2 de varias preparaciones del IFN de raton y subtipos de [FNs «
humano (Samuel y Knutson, 1982 a).

La cinética de desaparicion del estado antiviral en el sistema anterior, cualquiera que
fuese el tipo de IFN usado, coincidio con la de la disminucion de la actividad de proteina
quinasa que fosforila al factor elF-2 y a la proterna P1 (Samuel y Knutson, 1982 b).

Se ha encontrado inhibicion de la sintesis de proteinas de VSV inducida por el IFN en
ausencia de activacion del sistema 2°-57 oligoadenilato sintetasa o de degradacion de
ARNm viral (Masters y Samuel, 1983 b).

Al anadir ARNdc a células intactas tratadas con IFN. se produce fosforilacion de la
proteina P1 (Gupta, 1979).

-~ La actividad proteina-quinasa para P1 y elF-2 anadidos, detectada en células infectadas
con virus de la encefalomiocarditis (EMC) tratadas con IFN, no depende de ARNdc.
indicando una activacion previa por el ARNdc de la replicacion viral (Geolgher ef al.,
1980).

Por otra purte, también hay resultados que indican que en algunos sistemas este mecanismo
de fosforilacion inducida por IFN no puede explicar ta accion antiviral, pues ésta se produce
sin que haya induccion de actividad de proteina quinasa (Holmes y Gupta, 1982: Meurs ¢t al.,
1981), o sin que haya una correlacion clara (Sen y Herz. 1983; Samuel ¢7 af., 1982). No puede
descartarse que estos resultados. aparentemente contradictorios en algunos casos. se deban a
diferencias en los sistemas virus-célula estudiados. a otras cuestiones metodologicas. o al hecho
de que en muchos trabajos se usa solo la fosforilacion de la proteina P1 como marcador de
esta actividad quinasa, y no la fosforilacion de elF-2. que esla que. al menos hipotéticamente,
estd involucrada en el mecanismo de accion antiviral del IFN. A estas complicaciones hay que
afiadir el hecho de que el ARNdc inhibe una fosfoproteina fosfatusa capaz de revertir la accion
de la quinasa (Eppstein ¢f al.. 1980). lo cual ne ha sido tenido en cuenta siempre al disenar los
experimentos o interpretar los resultados.

Por ultimo. se ha senalado la fosforilacion de histonas como posible mecanismo regulatorio
de la replicacion y expresion genéticas a través del cual el IFN también pudiera actuar (Williams.
1983). Las histonas han sido sefaladas como sustratos de la proteina quinasa ARNde depen-
diente inducida por [FN (Roberts ¢r al.. 1976). aunque mas recientemente se ha obtenido el
resultado opuesto (Samuel y Knutson. 1982 4). De todas formas lus proteinas-quinasas indu-
cidas porel IFN 7 en células L usan histonas como sustratos.

2.2. Sistema 2-5 (A) sintetasa-endonucleasa

Este ha sido el sistema mas utilizado para explicar ¢l mecanismo de accion antiviral del TFN
y como ha sido descrito con muchos detalles en otras revisiones (Williams v Kerr. 1980:
Lengyel. 1981: Gordon y Minks. 1981: Williums. 1983) solo se senalardn los aspectos mis
importantes. sobre todo en las cuestiones biologicas implicadas en ¢l
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El sistema estd formado por tres enzimas (ver esquema 2): la 2'-5" oligoadenilato sintetasa
(2-5 A sintetasa), la endonucleasa L o F y una fosfodiesterasa 2°-5.

GEN —> 2-5 A SINTETASA
ARN dc
ATP — 5> 2.5A FOSFODIESTERASA
\ s
= AMP +ATP
I?
i ! ENDONUCLEASA ENDONUCLEASA
LATENTE ACTIVA

ARNm gidegradacién

ENDONUCLEASA
INACTIVA

ESQUEMA 2. El IFN actia en tres niveles del sistema: induciendo la expresion genética de la
2-5 A sintetasa, posiblemente también la endonucleasa e inhibiendo la inactivacion de esta
altima por la infeccion viral.

La 2-5 A sintetasa cataliza la sintesis, a partir de ATP, de oligonucledtidos en enlace 2°-5°
seglin la ecuacion.

(n+4-1) ATP » (2'-5') ppp-A (pA),, *+(n) pirofosfato
donde 2<n<4,

A los productos se les llama. en general. 2-SA. Estos enlaces fosfodiéster 2°-5°, son un caso
unico entre los materiales biosintéticos. En determinadas condiciones in ritro pueden sinteti-
zarse oligomeros de mas de cinco unidades. La actividad bioldgica como inhibidor de la sintesis
de proteinas se pierde si se eliminan los tres fosfatos del extremo 5° (Martin e¢tal, 1979;
Williams ¢t al., 1979).

La sintesis de esta enzima es inducida de noro por el IFN. Se ha comprobado que se requiere
transcripeion vy traduccion del ARNm (Minks ¢t al., 1979); se ha identificado ¢l incremento
del ARNm especifico para esta actividad (Shulman y Revel. 1980), y a partir de ese ARNm se
ha clonado v expresado el ADNc correspondiente en £, eoli. (Merlin ¢t al., 1983). La induccion
por el IFN 7 es mas lenta que por el IFN o en células HeLa (Baglioni y Maroney, 1980) y
en células de raton (Hovanessian cr al., 1980). Parece que en el caso del IFN 7 se requiere
previamente la sintesis de otra proteina. que seria la inductora de la 2-5 A sintetasa.



Pedro Lopez Saura

La actividad de 2-5 A sintetasa depende, en forma absoluta, de la activacion por ARNdc,
aunque pueden ser suficientes en ese sentido regiones de estructura secundaria en ARN de
cadena simple, asi como intermediarios de la replicacion viral (Nilsen y Baglioni, 1979; Nilsen
etal, 1982).

Los compuestos 2-5 A inhiben la sintesis de proteinas activando a la endonucleasa latente
(L o F) al unirse a esta enzima (Slattery ez al,, 1979; Floyd-Smith et al., 1982). Aunque la
endonucleasa se produce constitutivamente, el IFN puede aumentar sus niveles hasta 10
veces en algunas células, por lo que se ha sugerido que pudiera haber otro punto de regulacion
genética a ese nivel (Williams, 1983).

La infeccion viral puede hacer a la enzima insensible a la activacion por 2-5 A. ElIFN
puede prevenir esta inactivacion (Cayley er al, 1982). La endonucleasa degrada al ARN de
cadena simple, incluyendo no sblo al de origen viral, sino también al celular, aunque actua
preferentemente sobre ARN de cadena simple que esté unido covalentemente al ARNdc,
pues éste serviria de activador de la 2-5 A sintetasa (Nilsen y Baglioni, 1979) formandose
un complejo entre ambas enzimas.

Las principales evidencias de que este sistema funciona in rive y de que interviene en el
mecanismo de accion antiviral del IFN, son las siguientes:

Células tratadas con IFN e infectadas con virus sintetizan 2-5 A (Williams ¢r al., 1979).

- Hay mayor degradacion de ARNm de reovirus en células L 929 de raton tratadas con
[FN, que en controles no tratados (Lengyel, 1981).

En células infectadas con virus EMC y tratadas con IFN, ocurre un patron de degra-
dacion de ARN ribosomal igual al obtenido in ritre por activacion de la endonucleasa
L por 2-5 A (Wreschmer et al., 1981).

El ARNdc (poli I: poli C) anadido a células tratadas con IFN produce aumento en el
nivel intracelular de 2-5 A y en la degradacion de polisomas (Nilsen et al., 1981).

— El 2-5 A introducido artificialmente en células inhibe la sintesis de proteinas con acti-
vacion de la endonucleasa (Williams y Kerr, 1978; Hovanessian ¢t al., 1979). Este trata-
miento inhibe la multiplicacion viral (Hovanessian y Wood, 1980).

— Ninguno de los efectos de la introduccion de 2-5 A en células se produce si éstas son
deficientes en endonucleasa (Panet er al., 1981). Esas células endonucleasa () no son
susceptibles a la proteccion por IFN a pesar de que éste produce incremento en la acti-
vidad de 2-5 A sintetasa (Eppstein, et al., 1981).

La endonucleasa no tiene ninguna especificidad por el ARN viral, sino que degrada también
al ARNm y ARN ribosomal celulares. Se han planteado tres vias mediante las cuales el sistema
podria tener cierta selectividad hacia el virus:

a. En la célula infectada puede inhibirse totalmente la sintesis de proteinas; la célula puede
morir, pero no se multiplica el virus y se limita la infeccion.

b. La inhibicion del metabolismo celular puede ser solo transitoria y la célula puede recupe-
rarse después de que el ARNm viral se degrada; el 2-5 A puede ser destruido rdpidamente
por la fosfodiesterasa.

c. El propio ARNdc viral puede “compartimentar” la accion del sistema pues la activacion
de la 2-5 A sintctasa depende de su presencia. El 2-5 A sintetizado activaria a la endonu-
cleasa in situ donde se degradaria el ARNm viral. La fosfodiesterasa limitaria la accion
del 2-5 A solo al sitio donde es sintetizado.

Recientemente se han obtenido resultados que indican que el sistema 2-5 A sintetasa no
puede explicar totalmente la accion antiviral del IFN. Por ejemplo:

En células de carcinoma embrionario de raton tratadas con IFN no se produce
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proteccion frente a la infeccion VSV, a pesar de haber aumentado de actividad de 2-5 A
sintetasa (Wood y Hovanessian, 1979); pero en las mismas células el IFN produce protec-
cion contra virus EMC, que se correlaciona con el aumento de actividad de sintetasa
(Nilsen et al., 1980);

Hay casos donde el IFN produce la proteccién, pero no aumenta el nivel de 2-5 A sinte-
tasa. Sucede asi en fibroblastos de raton infectados por VSV, aunque aqui se indujo la
proteina-quinasa (Hovanessian et al., 1981); en fibroblastos humanos infectados por VSV
(Meurs et al, 1981) y en células U humanas, también con VSV (Masters y Samuel,
1983 b); en este caso tampoco hubo disminucion del ARNm viral como resultado del
tratamiento con [FN, a pesar de que se inhibio la sintesis de proteinas virales.

~ No hubo degradacion de ARN ribosomal ni de ARNm de células HeLa tratadas con [FN

e infectadas con poliovirus, indicando que si hubo activacion de la endonucleasa, ésta
“reconocio” selectivamente al ARNm viral (Mufioz et al, 1983; Mufioz y Carrasco,
1983).

Por ultimo, se debe mencionar que el sistema 2-5 A sintetasa parece también involucrado en
el mecanismo del efecto antiproliferativo del IFN (Williams, 1983). Particularmente interesante
parecen los efectos del llamado “2-5 A core” (ndcleo desfosforilado del 2-5 A). Este
compuesto no tiene accion sobre la sintesis de proteinas ni la activacion de la endonucleasa,
peso si tiene efecto citostatico (Eppstein et al,, 1983). La 2-5 A sintetasa pudiera estar vincu-
lada también a mecanismos de regulacion del crecimiento celular independientes de la accion
del IFN (Etienne-Smekens et al,, 1983).

2.3 Otros mecanismos

Ademas de la estimulacion de los sistemas proteina-quinasa y 2-5 A sintetasa, la accion
antiviral del IFN ha sido atribuida a otros mecanismos, involucrando practicamente todas las
fases de la infeccion viral (ver Stewart, 1979).

Recdentemente se ha encontrado que el IFN inhibio la entrada de VSV a células de raton,
de pollo y humanas, mediante inhibicion de la endocitosis (Whitaker-Dowling et al, 1983),
aunque este efecto se produjo a concentraciones de [FN relativamente altas.

Hay también trabajos que indican que el IFN inhibe la glicosilacion de proteinas de VSV
(Maheshwari et al., 1983) en células de raton, aunque en otros se ha obtenido el resultado
contrario (Masters y Samuel, 1983 a).

En fibroblastos L-929 de raton se encontrd que para que el IFN produjese proteccion
contra VSV, era necesario que se expresara el gen de timidina quinasa, aun para la induccion
de 2-5 A sintetasa y proteina-quinasa (Lewis e al., 1983).

En la infeccion por virus Herpes simplex tipo | en células L de ratdn se encontrd que el
IFN proteje las células inhibiendo la sintesis de protefnas virales en una etapa muy temprana
de la infeccion, antes de la replicacion del ADN viral (Panet y Falk, 1983). Esta inhibicion
no debe estar medida por el sistema 2-5 A sintetasa, pues ocurre a concentraciones de IFN
mucho mayores que la necesaria en esas mismas células para inducir esta enzima. En otro
virus ADN, el SV-40, se ha obtenido un resultado similar: el [FN bloquea la infeccion viral
en un estadio muy temprano, antes del inicio de la transcripcion del ARNm viral, quizds en el
desnudamiento de las particulas virales (Brennan y Stark, 1983). Pero después que se inicia
la transcripcion, el ARNm viral es resistente a la accion del IFN, aun en células donde la endo-
nucleasa estd activada por una infeccion coincidente por reovirus (Dahler y Samuel, 1982).
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Sin embargo, en virus Herpes simplex tipo 1 se ha obtenido también el resultado contrario:
el IFN inhibi6 la infeccion viral en una de sus etapas tardias y no en las iniciales (Mufioz y
Carrasco, 1984).

En el caso de los retrovirus, que producen infecciones cronicas, donde las células constan-
temente sintetizan y segregan particulas virales, se ha demostrado que la accidén antiviral del
IFN se ejerce sobre las etapas tardias de la sintesis de particulas virales y en su liberacion al
medio extracelular, produciéndose acumulacion intracelular de particulas virales. En esos
casos se ha encontrado afectacion del ensamblaje de las particulas virales y de la glicosilacion
de las proteinas de la cdpsida (Aboud et al.. 1982; Canivet et al., 1983).

Después de haber analizado el presente trabajo, el lector puede preguntarse: ;cudl es el
mecanismo de accion antiviral del interferon? Es evidente que la respuesta aln estd llena de
suposiciones y especulaciones, a pesar de la gran cantidad de trabajos realizados. Es posible,
inclusive, que en una misma célula funcionen mecanismos diferentes, segin el virus, o que
sobre un mismo virus actien mecanismos diferentes, segiin el tejido de que se trate (Sen y
Herz. 1983; Arnheiter y Haller, 1983). Pero ademds, en el animal entero funcionan meca-
nismos adicionales. donde pueden entrelazarse los distintos efectos del IFN para lograr la
proteccion antiviral (Maheshwari et al, 1983), todo lo cual debe tenerse en cuenta en el
momento de la experimentacion y del uso clinico del IFN.
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