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RESUMEN

Las infecciones transmitidas por Flavivirus se encuentran entre las enfermedades trans-
misibles con mayor incidencia en el mundo. La mayoria de ellas se manifiestan clinica-
mente como un sindrome febril que puede estar o no acompariado de diversos sinto-
mas. La severidad de estas infecciones es variable con casos asintomadticos y otros que
pueden llegar a ser letales. La razén de esta variabilidad en la presentacién clinica, se
desconoce en humanos. En ratones se han identificado cepas susceptibles y cepas
resistentes a la infeccion por algunos Flavivirus. Por clonacién posicional se maped el
gen responsable de la resistencia a virus West Nile en el cromosoma 5 de ratén y se iden-
tificé como oligoadenilato sintetasa 1b (Oas1b). Este gen codifica una proteina que
sintetiza oligémeros de adenina que activan la RNasal, que a su vez degrada los RNAs
virales. Células provenientes de ratones resistentes a la infeccién por Flavivirus producen
menor cantidad de virus que su contraparte susceptible. Recientemente en humanos,
se identificé un polimorfismo asociado con susceptibilidad a infeccién por virus West
Nile en el gen de Oasl. Sin embargo, el mecanismo bioquimico y molecular exacto por
el cual se produce la susceptibilidad no ha sido completamente dilucidado. Este cono-
cimiento permitiria aclarar aspectos de la fisiopatologia de estas enfermedades y enfo-
car la terapéutica desde un punto de vista mds especifico.

Palabras clave: dengue, oligoadenilato sintetasa, Flavivirus, ratén, susceptibilidad
innata.

ABSTRACT

Flavivirus-caused infections are among the diseases with the highest incidence in the
world. Most of these infections have a wide severity clinical profile, from unspecific fever
to lethal hemorrhages and encephalitis. The reason of the clinical variability remains
unclear, but it appears to be associated to host genetic features. Susceptible or resistant
mouse strains to Flavivirus infection have been identified and the gene responsible for this
has been mapped by positional cloning as the West Nile Virus susceptibility mouse gene
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in chromosome 5, that codifies for Oligoadenylate Synthetase, isoform 1b (OAS1b).
OAS produces adenine oligomers that activate endoribonuclease RNAse-L to degrade
viral RNA. Resistant mice strains produce significantly less virus than susceptible ones.
In humans, it has recently been reported a single nucleotide polymorphism associated
with susceptibility to West Nile Virus infection in the OAS-L gene. However, the bio-
chemical or molecular mechanisms that explained this susceptibility are not clear.
Further knowledge related with these processes is important for understanding flaviviral
pathogenesis and for the design of therapeutic alternatives.

Key words: Dengue, Oligoadenylate Synthetase, Flavivirus, mouse, innate susceptibility.
INTRODUCCION

El dengue y la fiebre amarilla son las principales enfermedades producidas por
Flavivirus; ambas causan gran morbilidad y mortalidad en todo el mundo, en particu-
lar en paises tropicales y subtropicales. Se estima que anualmente ocurren cerca de
cien millones de infecciones por dengue y son reportadas mas de 20.000 muertes
anuales por este virus (WHO, 1997). La fisiopatologia de ambas entidades aun pre-
senta muchos vacios; sin embargo, se han implicado factores tanto virales como del
hospedero en el grado de severidad de estas infecciones. En ambas enfermedades
ocurre un amplio espectro de manifestaciones clinicas que pueden ir desde infeccio-
nes asintomdticas hasta la muerte, pasando por fiebres indiferenciadas, compromiso
sistémico severo, encefalitis y sindrome hemorragico. Las razones por las cuales los
Flavivirus causan manifestaciones clinicas solo en un pequefio porcentaje de los indi-
viduos infectados no se conocen, pero se sugiere que involucran factores genéticos
del hospedero. Por ejemplo, se ha reportado que de los pacientes infectados con el
Flavivirus West Nile (WNV, del inglés West Nile virus) solamente cerca del 20% desa-
rrollan un sindrome febril y los pacientes que presentan manifestaciones neuroldgicas
presentan una alta tasa de mortalidad, lo cual sugiere que la susceptibilidad a la
infeccion por WNV podria depender de la constitucion genética del paciente u otros
factores como la edad, el estado nutricional, el sexo, el genotipo, etc.

Los Flavivirus Y sU REPLICACION

La familia Flaviviridae es una gran familia de patdgenos virales compuesta de tres
géneros: Flavivirus, Pestivirus y Hepacivirus (Mukhopadhyay et al., 2005). Ef género Flavivirus
se compone de aproximadamente 73 especies, de los cuales 34 son transmitidos por
mosquitos, 17 por garrapatas y 22 no tienen vector conocido. Dentro de este género
se encuentran los virus responsables del dengue, la fiebre amarilla, la encefalitis japo-
nesa, encefalitis por virus West Nile y la encefalitis transmitida por garrapatas (Burke
y Monath, 2001). Los Flavivirus, de los cuales el virus de fiebre amarilla (VFA) es el
prototipo, poseen un dcido ribonucléico de cadena sencilla de polaridad positiva de
aproximadamente 11 kb que codifica para diez proteinas, tres estructurales: la pro-
tefna de la nucleocapside (C), la proteina asociada a la membrana (prM) y la proteina
de la envoltura (E) y siete proteinas no estructurales (NS, non structural): NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 (Shu et al., 2003). Una vez los virus se unen a los re-
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ceptores de membrana en la célula hospedera, ocurre un proceso endocitico. Durante
este proceso, la acidificacién del medio provoca un cambio conformacional de la pro-
teina E, que pasa de ser un dimero a ser un trimero (Modis et al., 2004). Esto facilita
la fusién de la envoltura viral con la membrana endosémica y se libera asi la nucleo-
capside hacia el citoplasma. Una vez alli, el virus aprovecha la maquinaria de traduc-
cion de fa célula generando una poliproteina de aproximadamente 3.400 aminodéci-
dos. Esta poliproteina es clivada por proteasas celulares y virales. La traduccién de la
poliproteina ocurre en el reticulo endopldsmico rugoso, lo cual facilita |a localizacién
de las proteinas virales dentro y alrededor del reticulo para su posterior ensamblaje
en viriones maduros. Inicialmente se forman unas particulas virales inmaduras no
infecciosas a nivel del reticulo endoplasmico, formadas por las proteinas E y prM,
ademas de la nucleocdpside y lipidos de membrana. La ruptura proteolitica de prM
ocurre en el aparato de Golgi, madurando de esta forma la particula viral y hacién-
dola infecciosa. Este virus completo es liberado de la célula por exocitosis para asi
infectar nuevas células (Diamond, 2003). Algunas proteinas no estructurales forman
el complejo de replicasa viral. Este complejo se une a fa regién 3’ del RNA gendmico
y copia a partir de la cadena de polaridad positiva, generando cadenas de polaridad
negativa, que a su vez generardn copias de RNA de polaridad positiva que tienen tres
destinos, pueden servir nuevamente como plantillas transcripcionales, o como planti-
llas traduccionales o ensamblarse dentro de la nucleocédpside y servir como RNA ge-
némico de nuevos viriones. Tras la inoculacién de cualquier Flavivirus por un insecto
vector, la primera ronda de replicacion viral ocurre a nivel de la piel, en las células
dendriticas de Langerhans, las cuales una vez activadas por los antigenos virales, mi-
gran hacia el nédulo linfatico, para infectar otras células, activar linfocitos T e inducir
la produccién de citoquinas y quimioquinas (Libraty et al., 20071). El virus realiza una
segunda ronda de replicacién en el tejido linfoide y es llevado hasta ia circulacion san-
guinea, llegando a érganos como el higado, los rifiones, el bazo y aquellos virus neu-
rotrépicos alcanzan el encéfalo. La entrada al sistema nervioso central se da por tres
mecanismos principales. El primero es el transporte pasivo a través del endotelio, el
segundo es la replicacion en las células endoteliales de la barrera hemato-encefdlica y
el tercero es la utilizacién de células inflamatorias como vehiculos (Diamond, 2003).

RESPUESTA ANTIVIRAL INDUCIDA POR LA INFECCION

Los virus de dengue y fiebre amarilla infectan monocitos de sangre periférica y macré-
fagos tisulares. La entrada de los virus a estas células permite la diseminacién del virus
a diferentes tejidos y la presentacién de antigenos virales asociadas a moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad. La interaccién de estos antigenos con célu-
fas T de memoria induce su activacidn y consecuentemente la proliferacién y produc-
cidn de citoquinas, tales como TNFa (del inglés, tumor necrosis factor), IFN (del inglés,
interferon) e IL-2 (del inglés, interleukin; Chen y Wang, 2002; ter Meulen et al., 2004).
Para el caso del virus de dengue, los complejos anticuerpo-virus asociado a estas cito-
quinas inducen la liberacién de factores del complemento como C3a y C5a, los cuales
tienen un efecto directo sobre la permeabilidad vascular. Esta secreciéon masiva de ci-
toquinas y quimioquinas dan lugar al dafio endotelial y a la liberacién de plasma al
espacio extravascular, lo que conlleva a las manifestaciones mas severas de la enfer-
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medad. Se ha encontrado efecto citopdtico de los virus sobre las células hepadticas, lo
cual provoca una caida en la sintesis de factores de coagulacién, empeorando el
cuadro (Lin et al,, 2000). Entre todas las citoquinas liberadas durante esta respuesta
inmune antiviral, el IFN juega un papel muy importante en el control de la infeccién
por Flavivirus. Existen dos tipos de IFN, los interferones tipo | (IFN «, B, T, ¢, ®), y tipo
Il (IFN y). La sefalizacién activada por el IFN requiere la heterodimerizacién de las
subunidades del receptor para IFN. La unién de los IFN .y B a su receptor provoca
la fosforilacién de las kinasas Jak-1 (Janus kinase) y Tyk-2 (protein-tyrosine kinase), mien-
tras que el IFN y fosforila y activa las kinasas Jak-1y Jak-2. La cascada de sefializacién
inducida por IFN o/ produce la fosforilacién de STAT-1y STAT-2 (signal transducer and
activator of transcription) que se asocian con p48/IRF-9 (IFN regulatory factor) formando
el complejo ISGF-3 (IFN stimulated gene factor-3). En el caso de IFN y, solo se produce
la homodimerizacién de STAT-1 fosforilado. Ambos complejos, ISGF-3 y el homodi-
mero STAT-1, se translocan al ndcleo y se unen a elementos de respuesta a IFN en el
DNA, denominados ISRE (IFN stimulated response element) en el caso de IFN tipo I, o
GAS (gamma-IFN activated sites). Estas secuencias (elementos en cis) en el DNA se lo-
calizan en los promotores de genes cuya expresién inducird la inhibicién de la replica-
cién viral. Entre estos genes se encuentran la proteina kinasa R (PKR), 2’,5’-oligoade-
nilato sintetasa (OAS), la adenosina deaminasa especifica de RNA (ADAR), la pro-
teina de mixoma (Mx-GTPasa) y proteinas del complejo mayor de histocompatibili-
dad entre otras (Samuel, 2001). Cada una de las proteinas codificadas por estos
genes desencadena un tipo de respuesta antiviral diferente. PKR es una proteina
kinasa de RNA, activada por autofosforilacién y por unién con RNA de doble cadena;
cataliza la fosforilacién de elF-2a (factor de iniciacién de la traduccion), inhibiendo su
actividad y alterando de este modo el intercambio de nucleétidos de guanina cata-
lizado por esta proteina, lo que conlleva a la inhibicién de la traduccién. Por otro lado,
IFN activa transcripcionalmente el gen de la enzima ADART, la cual cataliza la desami-
nacién de la adenosina, produciendo inosina. Esto produce una edicién del RNA viral
generando proteinas no funcionales. Las GTPasas Mx pertenecen a la superfamilia de
GTPasas similar a dinamina y tienen dos funciones antivirales hasta ahora descritas, la
primera es el bloqueo del transporte de la nucleocapside viral y la segunda es el blo-
queo de la sintesis de RNA,; las acciones antivirales de Mx han sido descritas claramen-

te en el caso de infeccidon por virus de influenza (familia Orthomyxoviridae; Lindenmann
etal, 1963; Fig. 1).

Las enzimas denominadas 2’-5'OAS, hacen parte de las enzimas reguladas transcrip-
cionalmente por IFN y su activacién depende de un proceso dependiente de RNA de
doble cadena, proveniente del proceso replicativo viral o de estructuras secundarias
(loops) formadas al interior del RNA gendmico viral (Fig. 2). Estas enzimas catalizan
la sintesis de 2’,5’oligémeros de adenosina a partir de ATP, que se unen y activan la
RNasal (Ribonuclease L). La RNasal activada digiere los nucleétidos del extremo 3’ de
cualquier RNA en las secuencias UpXp, causando una caida generalizada de RNA
tanto virales como celulares. Adicionalmente, se ha demostrado que aparte de las
funciones antivirales de la via 2°,5’-OAS, esta enzima estd implicada en el control del
crecimiento celular, la diferenciacién y la apoptosis (Ghosh et al., 2001).
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Figura 1. Esquema de las vias de respuesta antiviral activadas por interferén. Los asteriscos repre-
sentan las enzimas en su forma activa. El conjunto de los genes expresados, dan como resultado un
“estado antiviral” en la célula. Las abreviaturas aparecen en el texto.

traduccién

GENETICA DE LA RESISTENCIA A Flavivirus

En vista que solamente un pequefio porcentaje de los pacientes infectados por
Flavivirus se enferman gravemente, se ha sugerido que existen factores genéticos aso-
ciados a la severidad de la patologia; sin embargo en humanos no se ha logrado
identificar un gen responsable que dé respuesta a este interrogante. En ratones se han
descrito cepas resistentes a la infeccién por Flavivirus, entre ellos la fiebre amarilla y el
virus West Nile. La observacién de susceptibilidad diferencial a la infeccién por esta
familia de virus viene desde muchos afios atras. El estudio de Lynch y Hughes (1937)
identifico a la cepa de ratones Det como resistente a la infeccién por virus de fiebre
amarilla. Simultdneamente Webster (1937) identificé dos cepas de ratén resistentes
a la infeccién con virus de encefalitis de San Luis (otro Flavivirus). Estos trabajos
aportaron la primera evidencia experimental de que la constitucién genética del
hospedero podia determinar la resistencia o susceptibilidad a la infeccién. En ambos
trabajos se pudo establecer que el rasgo de resistencia era un rasgo genéticamente
determinado y al parecer mostraba un patrén de herencia autosémico dominante. En
1952, Sabin hizo el reconocimiento de una nueva cepa de ratones resistente a la
infeccién por fiebre amarilla, denominado PRI (Princeton Rockefeller Institute); estos
ratones también eran resistentes a la infeccién por otros Flavivirus (dengue, West Nile,
virus de encefalitis japonesa y virus de encefalitis de San Luis). Sabin también hizo
experimentos de cruces y retrocruces de prueba que permitieron determinar que el
rasgo de resistencia se heredaba con un patrén autosémico dominante. El gen de re-
sistencia se denomind Flv, mientras que el alelo que conferfa susceptibilidad se deno-
miné Flv:. En el estudio reportado por Brinton etal. (1982), mediante la utilizacién de
un anticuerpo anti-IFN tipo | se observé que el gen FIv' confiere resistencia especifica
a la infeccién por Flavivirus mediante un mecanismo aparentemente independiente
de la via de sefializacién de IFN tipo 1. En este mismo estudio se encontré que las
células y los tejidos provenientes de los animales resistentes producen menos par-
ticulas virales que su contraparte susceptible. En el trabajo realizado por Sangster
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et al. (1993) se describieron 2 cepas adicionales llamadas CASA/Rk y CAST/Ei de-
rivadas de Musmusculus castaneus y una cepa de ratones que mostraba resistencia a la
cepa vacunal de fiebre amarilla (17D) pero no a una cepa del Flavivirus de la encefalitis
del valle de Murray.
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Figura 2. Esquema general del sistema de OAS (Oligoadenilato sintetasa) y su papel en la respuesta
antiviral inducida por interferon. Los interferones aty 3 (Tipo 1) se unen a su receptor, fosforilan a
STAT1 y STAT2, induciendo su dimerizacién y la traslocacion al nucleo para, en conjunto con la
proteina P48 (complejo ISGF3), reconocer las secuencias en los promotores de los genes de
respuesta antiviral (ISRE) y estimular su transcripcién. La unién del IFN-y con el respectivo receptor
fosforila y causa homodimerizacién de STAT1, que al traslocarse al nicleo se une a los elementos de
respuesta a ggmma-interferon (GAS) y estimula la transcripcion. Una de las proteinas reguladas, es la
Oligoadenilato sintetasa (OAS), la cual se activa en presencia de RNAs de doble cadena (dsRNA). La
enzima cataliza la polimerizacién de adeninas, dando como resultado oligonucleétidos de adenina
que se unen y activan a la RNAsa-L, la cual causa una digestiéon de RNAs virales y celulares, inhi-
biendo la replicacién viral. Se sugiere, que los genes OAS1b (de ratén) y OAS-L (de humano), po-
drian actuar como dominantes negativos en algunos individuos, produciendo una susceptibilidad
aumentada a las infecciones por Flavivirus.

OAS1b (ratén)
OAS-L (humano)

El estudio de la localizacién genémica del gen responsable de la resistencia a Ja infec-
cion por Flavivirus fue iniciado por el grupo de Sangster a principios de los afios 90,
mediante [a realizacién de analisis de ligamiento de tres puntos utilizando los marca-
dores genéticos Pgm-l y rd por un lado, y Gus-s y Eta-l por otro, localizados en el cro-
mosoma 5 de ratén. Utilizando esta estrategia experimental se logré mapear el locus
en el cromosoma 5 de ratén (Sangster et al, 1994). Posteriormente en el 2002, dos
grupos de investigadores de manera independiente, lograron realizar la clonacion po-
sicional del gen responsable del rasgo de susceptibilidad/resistencia en ratones a la
infecciéon por WNV. En ambos trabajos se encontré que el rasgo de susceptibilidad a
la infeccién estaba ligado a una mutacién en el gen Oas1b. Dicha mutacién reempla-
za el codén CGA que codifica una arginina, por el codén TGA que codifica un codén
de parada. Esta mutacién genera una proteina truncada en los ratones susceptibles,
en los que no se traduce el dominio C-terminal de la enzima (Mashimo et al., 2002;
Perelygin et al., 2002). El grupo de Perelygin, ademdas demostrd que la transfeccion de
fa forma completa de {a proteina en células previamente susceptibles a ta infeccidn
por WNV, provocaba una disminucién en el titulo viral obtenido comparado con cé-
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lulas no transfectadas, ademads de un retardo en la aparicién del efecto citopatico.
Resultados similares fueron obtenidos por Lucas et al. (2003) utilizando un modelo
de células neuronales de ratén.

La familia de 2°,5’-OAS tiene un origen remoto, encontrandose en mamiferos, aves,
reptiles y en la esponja marina Geodia cydonium. En seres humanos existen cuatro genes
de 2’,5’-0AS, localizados en la regién cromosémica 12q24.2, denominados OAST,
OAS2, OAS3 y OASL1. En el ratén existen ocho genes OAS1, (Oasla-Oas1h), Oas2,
Oas3 y OasL. Esta familia génica se encuentra organizada en tandem en el cromoso-
ma 5 (Mashimo etal., 2003). En un trabajo reciente realizado por el grupo de Déspres
del Instituto Pasteur (Kajaste-Rudnistki et al., 2006), se logré establecer una linea ce-
lular de fibroblastos murinos que expresan o bien la proteina Oas1b completa que
se asocia con resistencia a la infeccion por WNV, o bien la proteina Oasb truncada
que se asocia con susceptibilidad. Se encontré que en el grupo de células que expre-
san la proteina completa, ocurre una disminucién en la acumulacién de cadenas posi-
tivas de RNA del virus. Ademds, utilizando un ensayo de RNA de interferencia para
silenciar el gen RNasal, se encontré que esta inhibicion de la replicacién viral era in-
dependiente de la via clasica OAS-RNasal. Esto abre un gran interrogante acerca de
cudl es el mecanismo utilizado por la oligoadenilato sintetasa para generar la resis-
tencia a la infeccidn por Flavivirus, especificamente a WNV (Fig. 2)

El grupo de Bonnevie-Nielsen ha venido estudiando la relacién que existe entre dia-
betes mellitus y la actividad de la oligoadenilato sintetasa. Desde finales de los afios
70 se ha postulado que la infeccién viral podria ser un factor desencadenante de
enfermedades autoinmunes como la diabetes mellitus, ya que la infeccién viral desen-
cadena activacion de la via IFN y este grupo de investigadores pens6 que OAS podria
estar implicado en la patogenia de diabetes mellitus tipo I. En 1989 lograron deter-
minar que linfocitos de sangre periférica de pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente (DMID) presentaban una mayor actividad OAS inducida después de la
vacunacién contra fiebre amarilla (Bonnevie-Nielsen et al.,, 1989). Posteriormente, en-
contraron que la oligoadenilato sintetasa, se encontraba persistentemente activada y
postularon que esto podria deberse a |a estimulacién crénica de la enzima o por fallas
en el mecanismo de autorregulacion. La estimulacién podria deberse a un RNA viral
que escapa a la accién antiviral innata de la célula y de este modo queda libre para
activar enzimas como OAS. Esta incapacidad para eliminar algunos virus puede ser
determinada genéticamente, lo que haria que algunos individuos fuesen mas suscep-
tibles a la infeccién y por ende al desarrollo de enfermedades autoinmunes, especi-
ficamente DMID (Bonnevie-Nielsen et al., 2000).

Recientemente este mismo grupo (Bonnevie-Nielsen et al., 2005), describié una asocia-
cién entre actividad basal de OAS y algunos polimorfismos de esta enzima. El gen OAS1
humano, muestra un polimorfismo en el sitio de empalme del exén 7. La existencia de
una guanina (G) genera el sitio de empalme y de esta forma se produce la isoforma p46
de OAS1. Una adenina en este mismo lugar elimina el empalme generando 2 isoformas
p52 y p48. p48 tiene un dominio BH3 similar a los encontrados en miembros de la
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familia Bcl-2 y al parecer cumple con funciones proapoptéticas (Ghosh, 2001). En el
trabajo de Bonnevie-Nielsen se demostrd que el alelo G se encontraba correlacionado
con actividad enzimdtica de OAS alta, mientras que el alelo A con actividad baja. Pos-
teriormente se hizo la correlacién con el fenotipo de DMID y encontraron que el alelo
G se encuentra en mayor frecuencia en pacientes con DMID, fo que se correlaciona
con los datos obtenidos previamente donde estos pacientes tienen mayor actividad de
la enzima (Field et al., 2005). Cruzando estos datos con los obtenidos con ante-
rioridad que relacionan la DMID con infeccién por algunos enterovirus, los autores
proponen que esta actividad se encuentra elevada porque la accién antiviral de OAS
en estos individuos no es suficiente para eliminar este tipo de virus.

Investigar los polimorfismos genéticos de la region ortéloga humana podria llegar a
explicar al menos en algunos casos, la susceptibilidad diferencial a la infeccion por
Flavivirus y las diferentes manifestaciones patoldgicas en individuos expuestos en regio-
nes endémicas. De hecho, recientemente en humanos se ha investigado la relacién
entre la infeccién por Flavivirus y los genes de la familia OAS. En humanos, existen cua-
tro genes OAS, OAS1, OAS2, OAS3, OASL1, éste ultimo produce una proteina enzi-
mdticamente inactiva, ya que a pesar de poseer los 5 exones de los otros genes OAS,
no posee dos de tres residuos de dcido aspartico en algunas cadenas 8 que son impor-
tantes para su actividad catalitica, ademas posee mutaciones en el asa P que participa
en la unién al ATP (Yakub et al,, 2005). En el reporte de Yakub et al. (2005), se toma-
ron pacientes diagnosticados con enfermedad por WNV y se realizé la secuenciacién
completa de los exones de los cuatro genes que componen la familia OAS y de su
efector corriente abajo (RNAsal). Se logré identificar un polimorfismo de nucled-
tido Gnico (SNP, single nucleotide polymorphism) en el exén 2 del gen OAS-L, loca-
lizado en un sitio potenciador de empalme (exon splicing enhancer); estos sitios facilitan
la actividad del complejo ribonucleoprotéico empalmador, haciendo mas eficiente
el proceso de empalme del RNA. Los pacientes con formas severas de la infeccién
presentan con mayor frecuencia este SNP, lo que provocarfa una mayor tasa de
transcripcion de este RNA, que se reflejaria en una mayor cantidad de la enzima OAS-
L, que al ser enzimaticamente inactiva, podria actuar como dominante negativo de las
isoformas OAS activas. Los autores sugieren que OAS-L pudiera ser el ortélogo de

Qas1b murino, al menos en cuanto a su relacién con la susceptibilidad a la infecci6r
>
por WNV.

A pesar de los estudios realizados hasta el momento, no se ha encontrado un gen
responsable de la susceptibilidad que algunos individuos tienen frente a la infeccién
por Flavivirus. Sin embargo, los trabajos realizados apuntan hacia genes estimulados
por IFN, especificamente de la familia OAS. Es necesario continuar la investigacién en
este campo para determinar si definitivamente es uno de estos genes el implicado en
la susceptibilidad a la infeccién en humanos, y si es asf, cual es la via molecular y bio-
quimica utilizada para generar resistencia en los individuos que portan los alelos de
resistencia. Este conocimiento permitiria disefiar estrategias terapéuticas novedosas
para los individuos que portan los alelos de susceptibilidad y que se infectan con
alguno de estos Flavivirus.
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