La infeccion del virus de la bursitis infecciosa aviar
ocurre mediante macropinocitosis
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Introduccion

El virus de la bursitis infecciosa aviar (IBDV o Infec-
tious Bursal Disease Virus) es el agente etiolégico
de la enfermedad de Gumboro, una severa afeccion
inmunosupresora de las aves que produce una al-
tisima mortalidad, ocasionando graves pérdidas en
el mercado avicola en todo el mundo. EI IBDV, inte-
grante de la familia Birnaviridae, es un virus desnudo
cuyo genoma esta compuesto de acido ribonucleico
(ARN) de doble cadena y cubierto por una capside
proteica.

Diversos aspectos relacionados al ciclo de infeccién
del IBDV son aun desconocidos. En nuestro grupo
de investigacion hemos abordado el estudio de su
via de internalizacion celular, siendo éste uno de los
primeros pasos necesarios para que el virus lleve
adelante su ciclo de vida dentro de la célula hospe-
dadora. Dado que existen diferentes mecanismos de
endocitosis —proceso por el cual la célula introduce
en su interior moléculas grandes o particulas a través
de su membrana— que suelen ser utilizados por los
virus para su internalizacién, se analizaron varios de
ellos, con particular énfasis en la via macropinocitica.

Metodologia

En primer lugar, teniendo en cuenta el importante pa-
pel del citoesqueleto de actina en el proceso de ma-
cropinocitosis, se analizé el efecto del pretratamiento
de células susceptibles (HeLa y QM-7) con inhibido-
res de la polimerizacion de la actina (citocalasina D y
latrunculina B) sobre la infeccion por el IBDV, detec-
tando la proteina viral VP3 por la técnica de Western
blot y microscopia confocal (inmunofluorescencia).
Posteriormente se evalud el efecto del pretratamien-
to de células susceptibles con un inhibidor selectivo
del intercambiador Na*/H* (NHE-1), involucrado en
la formacion de los macropinosomas [5-ethylisopro-
pyl Amiloride (EIPA)]. Ademéas se realizd el andlisis
ultraestructural de la cinética de internalizacion viral y
del efecto del pretratamiento de células susceptibles
con citocalasina D y latrunculina B sobre la infeccion
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por el IBDV. Este andlisis se llevd a cabo mediante
microscopia electrénica de transmision (TEM o Trans-
mission Electron Microscopy).

Resultados

Hemos podido comprobar que la integridad del ci-
toesqueleto de actinay la funcionalidad del intercam-
biador NHE-1 son requerimientos necesarios para la
infeccién de células por el IBDV. Estas evidencias su-
gieren fuertemente que el virus utiliza la via de la ma-
cropinocitosis para su ingreso a las células. Ademas,
el analisis ultraestructural de la entrada del IBDV nos
ha permitido observar estructuras de la membrana
celular asociadas a la entrada del virus morfologica-
mente compatibles con la formacién de macropino-
somas. En presencia de citocalasina D o latrunculina
B se observan cambios morfolégicos que apoyan a
la macropinocitosis como la via empleada por el vi-
rus para ser endocitado por las células.

Publicaciones

Recientemente hemos publicado el trabajo "The en-
dosomal pathway and the Golgi complex are invol-
ved in the Infectious Bursal Disease Virus life cycle"
en Journal of Virology (2013) y el grupo se encuentra
preparando actualmente el manuscrito correspon-
diente para su publicacién: “Host Cell Internalization
of Infectious Bursal Disease Virus Involves a Macro-
pinocytic Pathway”.

Conclusion
El conjunto de los datos obtenidos por nuestro grupo
indica fuertemente que el virus utiliza la via macro-
pinocitica como principal mecanismo de internaliza-
cion celular.



