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sido evaluada usando varias metodologias y se
ha encontrado una fuerte evidencia de la
participacion del receptor nicotinico de acetilcolina
en la infeccion.

La evidencia bioquimica aportada por el grupo de
Thomas Lentz sobre lainteraccidn entre el virus y
el receptor nicotinico es amplia. El andlisis de los
modelos estructurales han confirmado que la
similitud toxina-glicoproteina viral no es sélo enla
secuencia primaria sino también en la secundaria,
pues el loop 2 (neurotoxico de los venenos) y el
correspondiente segmento en la glicoproteina viral
son hojas beta que tienen una conformacion
espacial también muy similar.'Los ensayos de
desplazamiento en pruebas de binding en fase
salida (usando RNAChH purificado del pez eléctrico
torpedo) demuestran una compe-tencia entre la
a-BGT y un péptido sintético de 29 residuos de la
glicoproteina viral (175-203) (24). Anticuerpos
monoclonales y policlonales producidos contra el
mismo péptido reconocen con gran especificidad
la a-BGT, otras toxinas ofidicas y al virus de la
rabia integro, confirmando también similitud
antigénica (25). Anticuerpos monoclonales contra
el segmento correspondiente de la o-BGT inhiben
efectivamente la infeccion in vitro (26) vy,
adicionalmente, los péptidos provenientes de la
glicoproteina viral o de la o-BGT bloguean
efectivamente la actividad inducida por acetilcolina
en preparaciones de musculo (27). Finalmente,
también se ha encontrado que el virus se une con
alta especificidad a la subunidad « de los RNACh
(28). Por otro lado, se ha reportado que anticuerpos
antiidiotipos, dirigidos contra anticuerpos de
ratones inmunizados con el virus (que reproducen
la imagen especular de la proteina G viral)
reconocen los receptores nicotinicos y reaccionan
con alta especificidad con el suero de animales
inmunizados con el virus de la rabia, aportando
evidencia adicional sobre las similitudes
antigénicas de las dos proteinas (29). A pesar de
estos trabajos, algunos de estos péptidos o
farmacos nicotinicos no modifican la infeccion en
células de neuroblastoma humano IMR-32, lo que
parece estar evidenciando interacciones de baja
afinidad en esta linea celular in vitro o,
eventualmente, la ausencia de los receptores
adecuados (30).

RECEPTORES PARAEL VIRUS DE LARABIA

Al hacer inoculaciones experimentales, el virus
de la rabia se acumula en cercanias de la unién
neuromuscular (donde reside gran cantidad de
RNACh) (31). Ademas, al comparar la suscep-
tibilidad de algunos animales salvajes frente a una
cepa de virus estandar, se encontrd que esta
relacionada con la densidad poblacional de
receptores nicotinicos en los musculos de los
animales (32). Los estudios con cultivos de células
musculares de pollo y de rata tratadas con a-BGT
demostraron que las células se infectaron en
menor proporcion, lo cual indica algan tipo de
competencia por el receptor de acetilcolina en ese
modelo (33).

Los ensayos realizados sobre cultivos primarios
de ganglio sensorial de ratén adulto han
evidenciado que los antagonistas nicotinicos
tubocurarina y mecamilamina inhiben parcialmente
la infeccion por el virus de la rabia (34). Ademas,
si se utilizan agonistas como la nicotina y el
carbacol también se logra inhibir la infeccion de
las neuronas hasta en un 50% (35,36); en ninguno
de los dos casos, los farmacos disminuyeron la
infeccion en células no neuronales presentes en
estos cultivos mixtos (fibroblastos y células de
Schwann).

Debe anotarse, sin embargo, que existen datos
que plantean dudas sobre el papel del RNACh
como puerta de entrada del virus rabico a las
células. La evidencia mas fuerte en este sentido
es el hecho que lineas celulares que no poseen
este receptor son facilmente infectadas por el virus
rabico (37), pero hasta el dia de hoy, se puede
explicar el porqué de este comportamiento si
tenemos en cuenta la caracterizacion de otros
presuntos receptores presentes en estas lineas
celulares. Ademés, la definicion de presencia o
ausencia de un receptor a acetilcolina se habia
hecho hasta hace poco con base en la unién de
la a-BGT a las células y hoy se sabe que muchos
receptores nicotinicos no ligan esta toxina y
pueden eventualmente participar en la infeccion
(38).

La molécula de adhesién celular neural
(neural cell adhesion molecule, NCAM)

El término NCAM corresponde a tres proteinas
relacionadas, producto del 'ensamble alterno’
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Existen muchas dificultades para homologar
los experimentos de cada grupo, pues las
cepas de virus adaptadas infectan muchos tipos
de lineas celulares de mamiferos, mieniras que
las cepas salvajes solo infectan lineas celulares
neuronales; por tanto, la identificacion de un
receptor para el virus de rabia ha sido mas dificil
que para otros virus. Adicionalmente, las
condiciones experimen-tales in vitro no siempre
son extrapolables a los eventos in vivo, pues
en los primeros, las células se encuentran sin
las barreras naturales y, ademas, se usan altas
concentraciones de virus, que le dan mayor
relevancia a los mecanismos de adsorcion
inespecificos gue pueden no serimportantes
in vivo. Hoy se reconoce que las cepas dei
virus de rabia adaptadas en el laboratorio, al
ser forzadas a un ambiente in vitro menos
restrictivo, comienzan a usar una serie de
receptores menos especificos; esto también
se ha demostrado para el virus del sarampion,
cuyas cepas vacunales usan un receptor
diferente al que usan las cepas salvajes (50).

Para otros virus, se ha demostrado la existencia
de proteinas gque promueven la entrada a la
célula huésped pero gque no actdan como
moléculas de anclaje (receptores). Es el caso
de los adenovirus que se unen a su célula
blanco y, después, una molécula diferente
(la vitronectina) actuando como un factor de
entrada accesorio promueve la entrada y |a
invasion del virus (sin participar en la adsorcion)
(51,52). lgual argumento se plantea para el HIV,
para explicar porque los linfocitos murinos
CD4+ se unen al virus pero no producen una
infeccion similar a la que ocurre en los primates,
lo que ha permitido proponer la existencia de
un factor accesorio de entrada que solo esta
presente en las especies susceptibles a la
infeccién por este retrovirus (53). Ante la
evidencia de la participacion de los RNACH,
NCAM y p75N™R en la infeccion por el virus
rabico, se podria proponer que uno u otro
estuvieran actuando como factor accesorio de
entrada, definiendo de esta manera que
solamente en las celulas (neuronas) que
poseen la combinacion adecuada se produce
la infeccion.

RECEPTORES PARAEL VIRUS DE LA RABIA

- Definitivamente, los eventos de adsorcion del
virus de la rabia a su célula huésped, que
definen en gran parte su tropismo, pueden
explicar algunas facetas de |la patogenia de la
infeccion, pero de todas maneras quedan vacios
conceptuales. ¢ Existen solo determinados
grupos celulares que admiten al virus durante
la infeccion primaria? ;Cuales son los
mecanismos para la dispersion de la progenie
viral a través de otros tejidos no relacionados
directamente con el SNC, como las glanduias
salivares, la piel, la cérnea o el tejido graso?

La explicacion de los eventos moleculares que
subyacen a la infeccidn y al tropismo viral son de
por si un problema importante e interesante, pero
son aun mas relevantes y pertinentes cuando se
requiere identificar con urgencia los posibles
puntos del ciclo viral para el desarrolio de nuevos
agentes antivirales. El blogueo completo de la
adsorcion, la penetracion o el desnudamiento, por
ser las etapas iniciales, son los puntos mas
convenientes para prevenir las enfermedades
virales, sin causar los eternos problemas de
adaptacion y resistencia en los antivirales de uso
actual.
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