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MICROBIOLOGIA

El virus

el resfriado comuan

Superan el centenar los rinovirus que causan, en humanos,
la mayor parte de los resfriados. Acceden a las células mediante la
union a receptores especificos alojados en la superficie de la membrana

Niria Verdaguer, lgnasi Fita y Jordi Querol Audi

L RESFRIADO COMUN CONSTITUYE UNA DE LAS
enfermedades mas frecuentes. A pesar de
tratarse de un trastorno leve, con sintomas
que duran de una a dos semanas, es la causa
principal de consultas médicas y absentismo
laboral. Se estima que los ninos sufren alre-
dedor de seis a diez resfriados al afio; los
adultos, entre dos y cuatro, de promedio. El impacto econémi-
co del resfriado comtn es, por tanto, notable.

La primera identificaciéon de un virus como el agente cau-
sante del resfriado comtn se debe a Walter Kruse, quien en
1914 realizé un experimento crucial. Recogi6 secreciones nasa-
les de un compainero enfermo de resfriado, las pasé a través
de un filtro que retenia bacterias y otros microorganismos e
inocul6 el filtrado a varios voluntarios. La tercera parte de
los voluntarios inoculados desarroll6 resfriados en tres dias.

La particula virica esta formada por
una cépside icosaédrica de unos
30 nandmetros de didmetro que en-
vuelve y protege a una molécula de
ARN de cadena sencilla, de unos
7100 nucledtidos.

El ciclo infeccioso se inicia con la
unién del virus a receptores especifi-
cos de la célula huésped. La natura-

leza de esa proteina receptora deter-
mina la clasificacion de los rinovirus,
los principales virus causantes del
resfriado comuin.

Una vez unido a la célula huésped, el
virus sufre un cambio estructural que
le permite traspasar su genoma al inte-
rior del citoplasma de la célula hués-
ped, donde se iniciara la replicacion.
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Kruse llegd a la conclusion de que los virus («veneno», en la-
tin) del filtrado eran los responsables de la enfermedad. Pero
no fue hasta mediados de los afios cincuenta cuando cientifi-
cos de la Unidad de Investigacion sobre el Resfriado Comin,
en Gran Bretana, cultivaron virus del resfriado.

En la actualidad se conocen mas de 200 tipos de virus, de
familias distintas, que causan los sintomas del resfriado co-
mun; los rinovirus o virus nasales (7ino significa «nariz» en
griego) son los principales. Los rinovirus humanos (HRV, por
sus siglas en inglés), mas de un centenar de virus con carac-
teristicas seroldgicas distintas, integran el grupo méas nutrido
de la familia picornaviridae; su nombre compuesto deriva de
«pico» (minimo, los de menor tamano), «KRNA» (porque su ge-
noma consta de una molécula de ARN) y «virus». Se numeran,
entre ellos, otros patdgenos humanos como el virus de la polio,
los coxsackievirus y el virus de la hepatitis A. En total, la fami-
lia comprende unos 230 virus que, por su importancia médica
y econoémica, han sido objeto de intensos estudios.

El ciclo infeccioso se inicia con la unién del virus a la mem-
brana de la célula huésped, seguida de la penetracion en el
citoplasma via endocitosis. Cuando el virus entra en el cito-
plasma, se desensambla, libera el ARN genémico y replica su
informacion genética, que se traduce luego en una poliprotei-
na de unos 250 Kkilodalton. Esa proteina precursora experi-
menta un procesamiento proteolitico posterior y da lugar a las
proteinas estructurales y a las enzimas del virus. Posterior-
mente, las proteinas de la capside se ensamblan alrededor de
los nuevos genomas; se crea asi la progenie de virus infeccio-
sos, que por fin se liberan de la célula por lisis.
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INTERACCION CON EL HUESPED
Para que se presente una infeccion, el vi-
rus debe unirse, pues, a receptores espe-
cificos alojados en la superficie de la mem-
brana de la célula huésped. Esa union
implica una interaccién entre una pro-
teina virica y el receptor. Los HRV reco-
nocen especificamente a dos receptores
que utilizan para entrar en la célula.
Atendiendo a esta especificidad, se cla-
sifican en dos grupos: los del «grupo ma-
yor» (89 representantes) se unen a la cé-
lula huésped mediante la molécula de
adhesion intercelular de tipo 1 («inter-
cellular adhesion molecule 1», ICAM-1);
los del «grupo menor» (12 representan-
tes) lo hacen mediante receptores de las
lipoproteinas de baja densidad (low den-
sity lipoprotein receptor, LDL-R).

El conocimiento de las interacciones
entre el virus y el receptor requiere, en tl-
timo término, un analisis estructural de-

Un surco estrecho y profundo rodea
los doce ejes quinarios de la capside rino-
virica icosaédrica. La anchura de este
«canén» permite al virus escapar de la
respuesta inmunitaria, puesto que los
anticuerpos, de mayor tamaiio, no logran
penetrar en él.

camino para la elucidacion de la estruc-
tura de esos complejos. Para ello se com-
binan las estructuras atomicas de los
componentes del complejo, obtenidos me-
diante cristalografia de rayos X, con los
mapas de menos resolucion que propor-
ciona la reconstrucciéon de imégenes de
microscopia electronica.

En contraste con lo observado en los
HRYV del grupo mayor, los complejos del
grupo menor (HRV-LDL-R) son estables,
propiedad que los convierte en candida-
tos ideales para el analisis cristalogra-
fico. En nuestro laboratorio obtuvimos
la primera estructura cristalografica de
un complejo entre virus y receptor pro-
teinico: el complejo entre el rinovirus
del grupo menor HRV2 y los modulos
de union al ligando V2V3 del receptor de
las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-R).

tallado. La aplicacion de la cristalografia
de rayos X a particulas viricas ha permitido determinar la es-
tructura tridimensional, a una resolucion casi atémica, de las
proteinas que forman las capsides. Sin embargo, la obtencién
de cristales virus-receptor resulta, en numerosos casos, inabor-
dable. La mayoria de los complejos entre los HRV del grupo
mayor y su receptor ICAM-1 son inestables y, por tanto, inacce-
sibles para el analisis cristalografico.

La microscopia electrénica y la reconstruccion tridimensio-
nal de imagenes de particulas aisladas han abierto un nuevo

LA PARTICULA VIRICA
Los rinovirus, igual que el resto de picornavirus, son virus pro-
tegidos con una capside icosaédrica de unos 30 nanémetros de
diametro formada por 60 copias de cada una de las cuatro pro-
teinas estructurales (VP1-VP4). Cumple a esa estructura envol-
ver el genoma durante el transito del virus y mediar las interac-
ciones con la célula huésped. El genoma de los rinovirus consta
de una molécula de ARN de cadena sencilla y polaridad positi-
va, de unos 7100 nucle6tidos. Se trata de un ARN poliadenilado
en su extremo 3’ y unido mediante un enlace covalente por su

Regiones antigénicas de los serotipos HRV14 y HRV2 repre-
sentadas sobre un pentdmero del rinovirus. En HRV14: (izquier-
da) se han localizado cuatro regiones antigénicas: NIm-Ia (rgjo),
NIm-Ib (azul), NIm-II (amarillo) y NIm-III (gris). En HRV2
tres: A (azul), B (amarillo) y C (gris). La regién antigénica A se
halla en el bucle B-C de la proteina VP1, rodeando al eje quinario
de la particula icosaédrica. Ese bucle muestra una gran variabi-
lidad en longitud y secuencia entre los serotipos: en HRV14 es
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més largo que en HRV2, lo que explicaria que en HRV14 distin-
tos aminodacidos del mismo bucle B-C formen parte de dos sitios
antigénicos NIm-Ia y NIm-Ib. La regién B, muy extensa, consta
de aminodacidos de las tres proteinas VP1, VP2 y VP3. El sitio an-
tigénico C incluye un bucle expuesto de VP2 que no corresponde
a ninguno de los sitios antigénicos descritos en HRV14. Este bu-
cle presenta también una elevada variabilidad en forma, longi-
tud y secuencia entre los serotipos de rinovirus.

SALVO INDICACION, TODAS LAS ILUSTRACIONES SON CORTESIA DE LOS AUTORES



GENETICA

Genoma de los rinovirus

La organizacién de los rinovirus es comtin a la del resto de picornavi-
rus. La molécula de ARN posee una sola pauta de lectura abierta,
que da lugar a una poliproteina que posteriormente es procesada
por proteasas viricas para obtener las proteinas maduras. La regién 5’
no codificante es bastante larga, si se compara con su homdloga en
los ARN mensajeros celulares; su estructura en forma de hoja de tré-
bol contiene elementos importantes para la replicacion del ARN
virico, el inicio de la traduccidn y quiza también sefiales que permi-
ten el ensamblaje. Entre esos elementos se encuentra la secuencia
de unién a ribosoma IRES (internal ribosome
entry site), que facilita la traduccion de ARN
virico.

La poliproteina se divide en tres regiones:
P1 codifica para las proteinas estructurales; P2
y P3 codifican para las no estructurales. La
regién P1 codifica para las proteinas de la
capside: VP4, VP2, VP3 y VP1. La regién P2
codifica para la proteina 2A, una de las pro-
teasas implicadas en el procesado de la poli-
proteina virica, y para las proteinas 2By 2C o
su precursor 2BC. La funciéon de la proteasa
2A en el proceso de maduracién de la pro-
teina consiste en separar la region P1 del
resto de la poliproteina mediante un corte
entre su extremo aminoterminal y el extremo
carboxilterminal de la proteina estructural
VP1. La regién P3 contiene los precursores
3AB (que dan lugar a las proteinas 3Ay 3B) y
3CD (que originan las proteinas 3Cy 3D). La
proteina 3A afecta a la secrecion de proteinas.
La proteina 3B es un péptido de 22 aminoaci-

VPg
5'RNC

A Proteasa 2A
A Proteasa 3C

extremo 5’ a VPg (virion protein genome), una proteina diminu-
ta (22 aminoacidos) codificada por el propio virus.

En 1985, Michael G. Rossmann, de la Universidad de Purdue,
determind la primera estructura cristalografica de un rinovirus,
el HRV14. La estructura revelaba que las tres proteinas mayores
(VP1, VP2 y VP3) se organizaban en la superficie de la particula
icosaédrica, mientras que VP4 residia en la cara interna de la
particula, en estrecho contacto con la molécula de ARN.

Conocemos ya la estructura atémica de cinco representan-
tes del género Rhinoviridae: tres del grupo mayor (HRVIi4,
HRV3y HRV16) y dos del grupo menor (HRV1A y HRV2). De la
comparacion entre las cinco estructuras se desprende que los
rinovirus presentan una homologia estructural elevada. Las
tres proteinas mayores (VP1, VP2 y VP3) comparten caracteris-
ticas estructurales: constan de un dominio central muy conser-
vado, formado por un barril B de ocho cadenas antiparalelas en
forma de cufa.

Las diferencias entre las tres proteinas equivalentes en los
distintos rinovirus estriban en el tamano, secuencia y estructura
de los bucles que conectan las cadenas (3 del barril central. Es
precisamente en esos bucles mas accesibles donde se hallan los
sitios de union de los anticuerpos neutralizantes; tales regiones
determinan la superficie antigénica de los rinovirus.

La proteina estructural mas pequena (VP4), que se aloja en
la superficie interna de la capside, presenta una conformacion

dos, denominado también VPg, que se une, mediante enlace fosfo-
diéster, al extremo 5’ de la molécula de ARN virico; sirve como ceba-
dor en la sintesis de ARN. Parece ser que una de las funciones del
precursor 3AB serfa anclar la proteina VPg a membranas. La proteina
3Cy su precursor 3CD acttian como proteasas; realizan la mayorfa de
los cortes de la poliproteina. La proteina 3D es una ARN polimerasa
dependiente de ARN. La region no codificante 3’ es corta (47 nucled-
tidos en HRV14). El extremo poliadenilado es también de longitud
variable (100 nucledtidos en HRV14).
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extendida de su cadena polipeptidica; su extremo amino termi-
nal se halla modificado por la unién covalente a una molécula
de acido miristico, un acido graso de 14 carbonos que parece in-
tervenir en las interacciones con las membranas celulares.

Una caracteristica notable de las capsides de los rinovirus es
la presencia de un surco estrecho y profundo, que rodea los
doce ejes quinarios de la particula icosaédrica y esta delimitado
por residuos de las proteinas VP1y VP3. Cuando Rossmann re-
solvié la estructura de HRV14 predijo que esa zona, el «canén»,
seria la responsable de la union con el receptor. La anchura de
tal depresion impediria el acceso a los residuos del fondo por
parte de los anticuerpos, pero permitiria acomodar componen-
tes especificos mas estrechos que se proyectaran desde el recep-
tor celular. Los receptores deberian ser moléculas largas y es-
trechas, con capacidad para interaccionar con los aminoacidos
alojados en la base del canon. Esa forma de unién permitiria al
virus escapar de la respuesta inmunitaria, puesto que los anti-
cuerpos neutralizantes no podrian penetrar en el canén, dado
su mayor tamano.

En la actualidad se ha confirmado que el sitio de unioén resi-
de en el interior del cafidn, pero solo para los rinovirus del gru-
po mayor, no los del grupo menor.

Todos los rinovirus estudiados presentan en el interior del
barril $ de la proteina VP1, justo por debajo de la base del ca-
non, una hendidura rica en aminoacidos hidrofébicos. Esa ca-
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INMUNIDAD

Neutralizacion del patogeno

Mediante ese procedimiento hemos determinado la estructura de complejos

entre el virus HRV2 y dos anticuerpos con distintas propiedades de neutraliza-

cion. El anticuerpo 8F5 se une bivalentemente a la superficie de HRV2 a través

del eje binario del icosaedro, una unién que bloquea la lisis de la cépside del virus. [
El anticuerpo 3B10 (derecha) se une de forma monovalente a la capside del virién mediante

contactos con cadenas laterales de aminodcidos que se localizan en diferentes bucles proteini-

cos; neutraliza al patdgeno mediante la agregacién de viriones.

vidad se encuentra a menudo ocupada por un ligando de natu-
raleza lipidica (pocket factor) que desempena una funcién
de suma importancia: estabiliza el virion durante el transito de
una célula huésped a otra.

Se han identificado varios tipos de compuestos de bajo peso
molecular que desplazan el ligando de la cavidad. Reprimen la
infectividad del virus mediante la inhibicion de funciones de
la capside. Los mas estudiados de esos compuestos son los
WIN, la tercera generacion de antivirales neutralizantes deri-
vados de la rhodanina. En algunos rinovirus, la unién de esos
compuestos provoca una deformaciéon del cainén y la consi-
guiente pérdida de afinidad por ICAM-1.

Se ha demostrado que los HRV exponen temporalmente al-
gunas regiones internas de las proteinas de la capside. Este fe-
noémeno de «respiracion virica» es inhibido por los compuestos
WIN cuando se unen a la hendidura hidrofébica de VP1. Se es-
tan llevando a cabo ensayos clinicos sobre la eficacia de alguno
de los antivirales aludidos en el tratamiento de resfriados pro-
ducidos por picornavirus.

SUPERFICIE ANTIGENICA
El desarrollo de vacunas y antivirales constituye uno de los ob-
jetivos principales para mejorar la prevencion y el tratamiento
de las infecciones causadas por picornavirus. Se han desarro-
llado vacunas contra las infecciones de poliovirus y de HAV
que se estan aplicando con éxito. En el caso del resfriado co-
mun, en cambio, la obtencion de vacunas entrafia una dificul-
tad formidable, dadas la multiplicidad de serotipos y la débil
proteccion cruzada que existe entre ellos. Definimos un seroti-
po por la capacidad que tiene un antisuero (suero con anti-
cuerpos) monoespecifico de neutralizar la infeccion virica. Un
antisuero monoespecifico es el que se obtiene de un animal
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Las estructuras de complejos virus-anticuerpo
pueden determinarse a resolucion casi atémica
mediante criomicroscopia electrénica y cristalogra-
fia. Las reconstrucciones tridimensionales (a)
ofrecen mapas de baja resolucién (inferior a

15 angstrom), pero se usan a modo de envoltura
para colocar en su interior los componentes del
complejo (virus y anticuerpo) y obtener asi un
modelo aproximado de los aminoécidos que
participan en la interaccion (b).

que no ha sido expuesto previamente a un virus relacionado.
Los anticuerpos pueden, en principio, unirse a cualquier re-
gion de la superficie del virion. Sin embargo, se ha observado
que solo ciertas areas limitadas de la superficie son dianas
para anticuerpos neutralizantes. Nos referimos a las regiones
antigénicas.

La antigenicidad en rinovirus se ha estudiado ampliamente
en dos serotipos: un representante del grupo mayor, HRVi4, y
un representante de grupo menor, HRV2. Para ello se ha aplica-
do una técnica fundada en la selecciéon de virus mutantes con
capacidad de escapar a la neutralizacion por un anticuerpo mo-
noclonal especifico. Mediante la secuenciacion del ARN se iden-
tifican los aminoacidos alterados en el mutante. Posteriormen-
te, a partir de las estructuras tridimensionales obtenidas por
difraccion de rayos X, se localizan sobre la superficie del virus
las mutaciones.

Todas las regiones neutralizantes caracterizadas se hallan
concentradas en las regiones mas expuestas o protuberantes de
la superficie del virus, alojadas sobre todo en los bucles que co-
nectan las cadenas del barril B. Las zonas mas prominentes de
la superficie de las capsides aparecen asi constituidas por resi-
duos potencialmente variables, para enmascarar, quizas, a re-
siduos mas criticos ante la respuesta inmunitaria.

La identificacion de los sitios «de escape» (que le permiten
escapar de la respuesta inmunitaria) en la superficie del virién
reviste importancia para el analisis de los mecanismos de neu-
tralizacion, para entender la base molecular de los serotipos y
para el desarrollo de vacunas basadas en subunidades de la
capside. Los anticuerpos pueden neutralizar la infectividad
virica mediante diversos mecanismos: agregacion de virus,
estabilizacion de las capsides (lo cual impide la desencapsi-
dacion), induccion de cambios conformacionales en las parti-



culas y bloqueo de la unién con el receptor celular. La determi-
nacion estructural de los complejos virus-anticuerpo ha resul-
tado de utilidad en ese tipo de estudios, pues ha permitido
definir las propiedades de neutralizacion segin las orientacio-
nes relativas de los fragmentos Fab de los anticuerpos unidos
a las capsides.

RECEPTORES DEL GRUPO MAYOR

El receptor del grupo mayor de rinovirus es la molécula de ad-
hesion intercelular de tipo 1 (ICAM-1). Como su nombre indi-
ca, interviene en la uniéon de las células a otras moléculas u
otras células. La molécula ICAM-1, que tiene como ligandos
naturales la integrina LFA-1 (de Leucocyte Function-Associated
Antigen-I), el fibrinégeno y Mac-1 (de Macrophage-1 antigen),
se encuentra implicada en la respuesta inmunitaria e inflama-
toria; se le asocia la acumulacion de leucocitos en tejidos infla-
mados. Los rinovirus utilizan ICAM-1 a modo de puerta trase-
ra para entrar en las células humanas.

La molécula ICAM-1 corresponde a una glicoproteina de
membrana de la superfamilia de las inmunoglobulinas (Ig).
Consta de una region extracelular formada por cinco domi-
nios, que presentan un plegamiento de inmunoglobulina (D1-
D5), seguida de un dominio hidrofébico transmembrana y un
pequefio dominio citoplasmatico. La forma de ICAM-1 guarda
semejanza con un brazo dividido en cinco dominios, o seccio-
nes, que se extiende desde un codo que penetra en la membra-
na celular; el dominio amino terminal D1 contiene los aminoéa-
cidos responsables del reconocimiento del virus.

Los estudios de microscopia electronica muestran que
ICAM-1 se une a los HRV por una region distinta de la que
utiliza para hacerlo con otros ligandos. El extremo de ICAM-1
recuerda, por su forma, a una mano, con un pulgary tres pro-
yecciones a modo de dedos. Los leucocitos se unen a la zona
que corresponderia al pulgar; los tres bucles digitiformes in-
teraccionan con la base del caiién de los HRV del grupo ma-
yor mostrando una superficie de contacto perfectamente
complementaria en cuanto a la forma y a la distribucion de
cargas. La secuencia y conformaciéon de esos bucles es distin-
ta de la de otros tipos ICAM de animales diferentes, excepto
la molécula ICAM de chimpancé. Por eso, solo los humanos y
los chimpancés se encuentran expuestos a la infeccion por ri-
novirus.

El hecho de que el virus se una a un lugar distinto del que
se unen los leucocitos abre una puerta al desarrollo de méto-
dos para el bloqueo especifico de la interaccion. Si se logra im-
pedir, mediante fAirmacos o ingenieria genética, la interaccion
virus-receptor, podriamos eliminar un porcentaje sustantivo
de resfriados, sin entorpecer la funcién normal del receptor
ICAM-1.

RECEPTORES DEL GRUPO MENOR

El grupo menor de rinovirus utiliza diversos miembros de la fa-
milia de receptores de las lipoproteinas de baja densidad (LDL,
de low density lipoprotein) para unirse a la célula. En particu-
lar, se une a los receptores de LDL, VLDL (very low density li-
poprotein) y LRP (LDL related protein). Se trata de proteinas
modulares transmembrana que se unen a una gran variedad de
ligandos de funcién y estructura variadas, para introducirlos
asi en la célula. Ademas de desarrollar una funcion clave en el
metabolismo del colesterol, los miembros de esta familia pro-
teinica participan en la sefalizacion celular; operan como
transductores de senales externas.

La fraccion extracelular de esas proteinas se divide en dos
regiones. Por un lado, el dominio de unién a ligando: una serie
de modulos de unos 40 aminoacidos ricos en cisteina en cuya
zona carboxi-terminal se aloja una agrupacion de aminoacidos
acidicos que coordinan un ion Ca?+, indispensable para mante-
ner la integridad del moédulo. Por otro lado, un dominio que
comprende una regiéon de unos 400 residuos, homoélogos al
precursor del factor de crecimiento epidérmico (EGF).

A ese par de dominios les sigue una region transmembrana
y un dominio citoplasmaético, que contienen las sefnales de in-
ternalizacion. El receptor se une a sus ligandos, mediante los
modulos ricos en cisteina, en la superficie celular a pH neutro;
tras la internalizacion, libera el ligando en los endosomas a pH
acido. La internalizacion, esencial para la liberacion de los li-

CAPSIDE

Simetria icosaédrica

Los rinovirus poseen una cap-
side esférica con simetria ico-
saédrica, es decir, 20 caras
triangulares con 12 vértices.
Posee seis ejes de simetria
quinarios (pentdagono amarillo)
que pasan a través de pares
de vértices opuestos, 10 ejes
ternarios (triangulo amarillo)
que pasan a través del centro
de las caras y 15 ejes binarios
(elipse amarilla) a través de los puntos medios de las aristas. En la
figura se indican también los ejes de pseudosimetria ternarios
(triangulo blanco) y binarios (elipse blanca) locales.

La capside icosaédrica consta de 60 copias de cada una de las cua-
tro proteinas estructurales. VP1, VP2 y VP3 se alojan en la superficie:

VP1 (azul) alrededor de los ejes quina- ¥ } 5
rios; VP2 (verde) y VP3 (rojo) alrededor o, N A G

de los ejes binarios y ternarios, en suce-
sion alterna. VP4 (amarillo) reside en el
interior de la particula. (Las representa-
ciones de las proteinas estan orientadas
de tal suerte que la parte superior del
dominio quede expuesta en la superfi- N C
cie del virion.)

Las tres proteinas mayores (VP1, VP2 y 5
VP3) comparten caracteristicas estructura-
les: un dominio central formado por un
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gandos al endosoma, se lleva a cabo por endocitosis mediante
vesiculas recubiertas de clatrina.

En contraste con lo observado en el grupo mayor, los recep-
tores del grupo menor de rinovirus se unen a una protuberancia
asteriforme, alojada en el vértice quinario de la particula, sin
penetrar en el cafion. Los complejos HRV2-VLDL-R son esta-
bles, puesto que la union de este receptor a la superficie del vi-
rus no induce los cambios conformacionales que conduci-
ran a la desencapsidacion de las particulas. Ello ha facilitado la
obtencion de cristales y su posterior analisis por difraccion
de rayos X. Hemos determinado la estructura cristalografica de
HRV2 en complejo con los moédulos de union a ligando V2V3 del
receptor VLDL; conocida la estructura, pudimos identificar las
interacciones responsables del reconocimiento virus-receptor.

El lugar de reconocimiento del virus consta exclusivamente
de aminoacidos de la proteina VP1. Cierta lisina conservada en
el grupo menor de rinovirus desempefia una funcién crucial:
el grupo g-amino de la cadena lateral de esa lisina, alojada en el
centro del bucle HI de VP1, tiende dos puentes salinos con el
complejo acidico de la region carboxi-terminal del modulo, a la
vez que su region alifatica contacta con la cadena lateral de un
triptéfano, también conservado en la mayoria de los médulos.

La lisina de marras constituye el inico aminoécido del vi-
rus en la interfase de interaccién que se mantiene conservado
en todo el grupo menor de rinovirus. Ademaés, parece esencial
para la viabilidad de esos virus, segiin han demostrado diver-
sos experimentos de mutagénesis dirigida. La combinacion ex-
clusiva de interacciones i6nicas e hidrofoébicas, mediadas por
la cadena lateral de la lisina, parecen constituir la base de la
especificidad de uniéon de los rinovirus del grupo menor a su
receptor VLDL-R.

INFECCION

Estructura cristalogrifica del complejo entre HRV2 y el mé-
dulo V3 del receptor de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-R). El receptor (rgjo) se une cerca del vértice quinario
de la particula icosaédrica de los rinovirus del grupo menor. Se
muestran las tres proteinas del virus: VP1 (azul oscuro), VP2
(azul claro) y VP3 (violeta). La proximidad entre los extremos
aminoterminal y carboxilterminal de médulos adyacentes alre-
dedor del pentamero sugiere un reconocimiento multivalente.

Ademas de la lisina, otros aminoacidos de los lazos de super-
ficie de BC, DE y HI completan la interfase de interaccion. Esos
residuos, solo parcialmente conservados, modulan la afinidad
de union al receptor en los serotipos del grupo menor. Parece
que la ausencia de esa lisina en el bucle HI de VP1, en la mayoria
de los virus del grupo mayor, es la causa de la incapacidad de
este grupo para unirse a los receptores de la familia LDL-R.

El ciclo virico en rinovirus

Para que tenga lugar la infeccion, el virus debe unirse a receptores especificos alojados en la superficie de la membrana de la célula huésped.
Los rinovirus humanos reconocen especificamente a dos de esos receptores: los del <<grupo mayor se unen a la célula huésped mediante la
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Cabe destacar que ese sitio de union al receptor es totalmen-
te accesible a los anticuerpos. El bucle BC forma la region anti-
génica A del virus. Ello ilustra el modo en que un sitio de union
al receptor poco extenso puede hallarse en un lugar expuesto a
los anticuerpos; los aminoacidos adyacentes a la region de re-
conocimiento pueden mutar, lo que da lugar a virus viables y
les permite escapar de la deteccion de los anticuerpos.

La interfase de interaccion HRV2-receptor es limitada, en
comparacion con otros complejos proteina-proteina. Ello, jun-
to con la disposicion de los moédulos de union a ligando en la
superficie del virus, donde los extremos aminoterminal y car-
boxiterminal de médulos adyacentes se encuentran muy proxi-
mos, sugiere un tipo de reconocimiento multivalente, donde
varios modulos de un mismo receptor se unirian a un mismo
tiempo.

El reconocimiento multivalente se ha demostrado también
en varios experimentos de neutralizacion en cultivo celular: se
observa que la concatenacion de modulos de union a ligando
recombinantes incrementa la proteccion de las células frente a
la infeccion de todos los serotipos del grupo menor. Una cons-
truccioén con esas caracteristicas podria interaccionar con el
virus a modo de anillo, firmemente unido a la capula del eje
quinario; ello explicaria el efecto inhibidor de la infeccion ob-
servado en experimentos in vitro.

APERTURA DE LA CAPSIDE
Una vez se ha unido a la célula huésped, el virus sufre un cam-
bio estructural: abandona su forma nativa empaquetada para
adoptar una conformacion con capacidad de traspasar el geno-
ma virico hasta el interior celular. Esa transformacioén procede
en el grupo mayor de manera distinta que en el menor.

En el grupo mayor de HRV, la unién del ICAM-1 al candén
cataliza el proceso. Tras el reconocimiento inicial, el receptor
se une a mayor profundidad en el canén, compitiendo con el li-
gando que ocupa la cavidad inferior; la pérdida de este ligando
provoca la desestabilizacion del virus y el posterior desensam-
blaje y liberacion del ARN gendmico al citoplasma celular.

En cambio, la unién de los HRV del grupo menor a su recep-
tor no cataliza el desensamblaje o el desplazamiento del ligan-
do que ocupa la cavidad: las particulas viajan con el receptor de
lipoproteinas en su itinerario normal a través de las vesiculas
recubiertas de clatrina hacia el endosoma, donde se produce la
lisis de la capside inducida por la acidificacion del medio.

Se conoce cada vez mejor el mecanismo por el cual los re-
ceptores que se unen al canén de los HRV promueven el proce-
so de pérdida de la capside. Sin embargo, poco se sabe acerca
de la funcion del medio acido en la catalisis del desensamblaje.
Esa y otras cuestiones requieren nuevos estudios de los meca-
nismos de desensamblaje en los rinovirus.
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