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Comparte

Abstract 
Marek’s disease virus affects dramatically the production of broiler chic-
ken, hens breeding and commercial due to lost causes for carcass condem-
nation, presence of tumors and high mortality. Give them us derivatives 
by the VEM they affect significant economic losses in the poultry industry 
worldwide and impact the comprehensive management of poultry health 
and health in general. The genetic and molecular characteristics of the 
VEM highlight the diversity of the genome in each of the 3 serotypes of the 
virus; genes involved in pathogenicity, evasion of the immune response 
and replication strategies are consistent with the difficulty of their infec-
tion control. Viral latency and the pump of the immune response of the 
host, particularly the control of type I interferons, are the mechanism to 
help the perpetuation in the poultry and thus hamper their effective envi-
ronmental control. All those conditions have allowed that the virus evolves 
to forms more virulent that with the use of the vaccines current does not 
provide a protection adequate against these; for this reason, it is necessary 
to reconsider current vaccination plans to improve the immune response 
of active type, particularly involving cell type, to control his evasion and 
control on the immune system.

Keywords: Gallid Herpesvirus 2, Immune system, Interferon type 1, Marek’s 
disease, Viral latency, Virulence.

Resumen
El virus de la enfermedad de Marek afecta dramaticamente la producción 
de pollo de engorde, gallinas comerciales y reproductoras debido a las 
perdidas causas por decomisos en mataderos, presencia de tumores y 
alta mortalidad. Las daños derivados por el VEM repercuten en pérdidas 
económicas significativas en la industria avícola mundial e impactan el 
manejo integral de la sanidad y salud avícola en general. Las característi-
cas genéticas y moleculares del VEM resaltan la diversidad genómica en 
cada uno de los tres serotipos del virus; genes involucrados en sus estra-
tegias de replicación, patogenicidad y evasión de la respuesta inmune son 
consistentes con la dificultad del control de su infección. La latencia viral 

mailto:pabloandreslopera%40gmail.com?subject=pabloandreslopera%40gmail.com
http://scienti.colciencias.gov.co:8081/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0001343454
http://scienti.colciencias.gov.co:8081/cvlac/visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0000767484
https://www.facebook.com/Revista-CES-MVZ-1735198890068042/?hc_ref=SEARCH&fref=nf
https://www.mendeley.com/profiles/revista--ces-mvz/
https://twitter.com/CES_MVZ
https://plus.google.com/u/0/107442962237226139687/auto
http://www.ces.edu.co/


Lopera Toro PA, Rodríguez-Lecompte JC.

Septiembre - diciembre 2016 - Página 72

MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

y la evación de la respuesta inmune del hospedero, particularmente el control de 
interferones tipo I, son los mecanismo que ayudan a la perpetuacion  en las granjas 
avicolas y por ende dificultan su efectivo control medio ambiental. Todas esas condi-
ciones han permitido que el virus evolucione a formas más virulentas que con el uso 
de las vacunas actuales no proporcionen una protección adecuada contra estas; por 
eso, se hace necesario replantear los planes actuales de vacunación para mejorar 
la respuesta inmune de tipo activo, involucrando particularmente la de tipo celular, 
para controlar su evasion y control sobre el sistema inmune.

Palabras clave: Gallid Herpesvirus 2, Sistema inmune, Interferón tipo 1, Enfermedad 
de Marek, Latencia viral, Virulencia (Recurso: MeSH).

Resumo 
O vírus da doença de Marek afeta drasticamente a produção de frango de engor-
da, galinhas poedeiras comerciais e reprodução devido a eles causas perdidas por 
convulsões em matadouros, presença de tumores e alta mortalidade. Dar-lhes nos 
derivados pelo VEM que afectem perdas económicas significativas na indústria aví-
cola em todo o mundo e afetar o gerenciamento abrangente de saúde das aves 
e saúde em geral. As características genéticas e moleculares do VEM destacam a 
diversidade do genoma em cada um dos 3 sorotipos do vírus; genes envolvidos em 
suas estratégias de replicação, patogenicidade e evasão da resposta imune são con-
sistentes com a dificuldade do controle de sua infecção. Latência viral e a bomba da 
resposta imune do hospedeiro, especialmente o controle de interferons do tipo I, são 
o mecanismo para ajudar a perpetuação em aves de capoeira e, assim, dificultar o 
seu controle ambiental eficaz. Todas essas condições permitiram que o vírus evolui 
para formas mais virulentas que com o uso das vacinas atuais não fornece uma 
proteção adequada contra estes; por isso, é necessário faz-los repensar corrente 
de planos de vacinação para melhorar o imune resposta do tipo ativo, envolvendo 
particularmente o de célula do tipo, para controlar sua evasão e controle sobre o 
imunológico do sistema.

Palavras-chave: Gallid Herpesvírus 2 sistema imune, interferão tipo 1, doença de Ma-
rek, a latência virai, virulencia.

Introducción
El virus de la Enfermedad de Marek (VEM) es uno de los agentes infecciosos avia-
res con mayor impacto en la producción de pollo de engorde y gallina ponedora, la 
Enfermedad de Marek (EM) es causada por este agente y tiene gran importancia en 
muchos países ya que se pueden presentar decomisos y mortalidad que afectan la 
economía de la industria avícola 30 

Las características genéticas y moleculares del VEM han sido evaluadas y documen-
tadas a través publicaciones científicas, las cuales reportan en consenso la diver-
sidad genética que poseen cada uno de los serotipos del virus, las características 
genéticas hacen que este virus tenga singulares estrategias en su replicación, las 
cuales afectan considerablemente la respuesta inmune del ave a la infección y la 
efectividad en controlar su infección y diseminación debido principalmente a la pro-
ducción de interferones que actúan directamente sobre la respuesta inmune innata 
contra el virus 29, 30. Esto permite que el virus evolucione en el tiempo evitando su 
exposición al sistema inmune, impidiendo su eliminación del hospedero e incremen-
tado su patogénesis 46, 50.
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El objetivo de esta revisión es dar a conocer las diferentes características molecu-
lares del virus de la enfermedad de Marek y cuáles son los genes implicados en la 
patogénesis.

Herpesvirus

Los herpesvirus pertenecen a la familia Herpesvirinae y están divididos en subfami-
lias (alfa) α-herpesviridae, (beta) β-herpesviridae y (gamma) γ-herpesviridae, tienen 
la habilidad de establecer una infección permanente en su hospedero y son ubicuos 
en humanos y animales 1, 31, 41.

Poseen la capacidad de generar infecciones asintomáticas en individuos sanos, sin 
embargo cuando se presenta la infección clínica pueden causar enfermedad signifi-
cativa comprometiendo varios sistemas orgánicos de las aves y en principal instan-
cia el sistema inmune de las aves infectadas 1, 29.

Los herpesvirus se han encontrado a través del tiempo durante la coevolución con 
los mamíferos y han adquirido numerosos genes que codifican proteínas con una 
función importante en la evasión de las vías de la respuesta inmune, tal como la 
activación de la infección por largo tiempo (latencia viral) dentro de las células del 
hospedero, y la expresión de citoquinas quimiotácticas capaces de activar mecanis-
mos con los cuales pueden infectar los linfocitos T cuando son llamados a cumplir 
funciones propias de defensa en un órgano en particular 1, 51.

Virus de la Enfermedad de Marek y clasificación patotípica

El VEM tiene propiedades linfotrópicas similares a las de los Gammaherpesvirus 2, 
sin embargo, su estructura molecular y organización genómica son similares a los 
de los Alfaherpesvirus 3, 41. 

El VEM también llamado Gallid Herpesvirus tipo 2 (GaHV-2) posee tres serotipos que 
se diferencian por su genoma, 1) las cepas del serotipo 1 son oncogénicas infecta 
pollos y gallinas tales como la GA Md11y Md5; 2) el serotipo 2 infecta pollos y galli-
nas y la cepa más conocida es la SB-1 y 3) el serotipo 3 Herpesvirus de Pavo (HVT), 
infecta pavos. Los serotipos 2 y 3 son no oncogénicos y no tienen capacidad patogé-
nica alta como el serotipo 1 3, 35, 49, 61.

Las cepas del serotipo 1 del VEM tienen la habilidad para inducir lesiones linfopro-
liferativas en nervios, hígado, riñón, bazo, sistema reproductivo, corazón, piel y pro-
ventrículo14. Estas lesiones están influenciadas por la presencia de infiltrado lin-
focitario lo que ha demostrado que a medida que la cepa se hace más virulenta el 
infiltrado linfocitario es mayor lo que puede conducir a la atrofia del timo y la bursa; 
esta característica ha servido para prever que todas estas cepas han tenido una 
evolución continua en el tiempo para cambiar su virulencia 30, 50, 54, 61, lo que sugiere 
que los tres serotipos pueden desarrollar rápidamente características biológicas y 
moleculares alteradas, indicando que pueden existir mutaciones espontáneas en su 
genoma 15, 16, 17.

Los cambios en la virulencia en las cepas del VEM han sido reconocidos desde 1970 
y siguen progresando hasta ahora gracias a una serie de estudios sobre factores 
relacionados al virus y al hospedero 14.

http://revistas.ces.edu.co/index.php/mvz
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La virulencia se ha relacionado íntimamente con la clasificación patotípica, en la 
cual se designan cuatro tipos de virus relacionados como medio (mVEM), virulento 
(vVEM), muy virulento (vvVEM) y muy virulento plus (vv+VEM), actualmente se sos-
pecha de la presencia de patotipos que exceden la virulencia de vv+VEM y se ha 
informado por lo menos de una de esas cepas, la 584A 2, 18, 32, 36.

Características genómicas y proteómicas del virus de la enfermedad de Marek  

El genoma del VEM está compuesto por una doble cadena de ADN, en su estructura 
posee regiones únicas largas (UL) y regiones únicas cortas (US), rodeadas por regio-
nes invertidas repetidas largas y cortas. La longitud del genoma de cada uno de los 
serotipos varía, siendo el serotipo 1 el más largo 3.

En la secuencia de eventos desde la entrada del virus a la célula hasta su salida, 
describiremos los genes que están involucrados en estos procesos:

El gen LORF4 (UL1) tiene un importante papel en la entrada del virus a la célula, 
ya que codifica para la formación de glicoproteínas de superficie: la interacción del 
virus con la célula permite que se una el complejo glicoproteína L (gL) con la glico-
proteína H (gH) del virus para la interacción con los receptores nectina 1 de la célula 
hospedera 4, 45.

Luego de la entrada del virus a la célula, este debe de realizar un recorrido por su 
interior para llegar al núcleo en donde se replica, pasando por el citoplasma a través 
de la unión con el citoesqueleto para luego introducir su genoma por el poro nuclear 
para unirse episomalmente al genoma del hospedero, allí comienza el proceso de 
transcripción, en estos mecanismos no son muy conocidos los genes virales que 
intervienen en el transporte intracelular del virus.

Después del proceso de transcripción de genes del virus comienza la formación de 
proteínas que ayudan en la transformación lo que permite el desarrollo de tumores 
linfoides en las aves; los genes UL39, y UL41 tienen actividad transcripcional en la 
fase temprana de la infección5. Se reconoce claramente a Meq como un gen impor-
tante por su actividad oncogénica, un homólogo de oncogenes fos y jun, expresados 
durante la infección latente y cumplen un papel importante en la transformación de 
células T 5, 6, 51. 

Meq también puede bloquear la apoptosis de las células latentemente infectadas 
y es transactivador de la expresión génica dependiendo de sus compañeros de di-
merización y sitios de unión del genoma del VEM 6. Otros genes virales colaboran 
con el mantenimiento y difusión del VEM, es el caso de v-TR 7; así como UL14 puede 
funcionar en la replicación del virus y la transformación celular y la formación de 
tumores 8. 

En la latencia del VEM participan diferentes genes para inducir este proceso, los trans-
criptos asociados a latencia (LATs) que se asignan en antisentido al gen ICP4 9, 51. La 
pp38 es una fosfoproteína que se expresa en células líticamente infectadas y células 
tumorales, está implicada en la reactivación de la latencia viral5, 51. Otro gen implicado 
en la reactivación de la latencia es el gen de la ribonucleótido reductasa (RR) el cual 
también es necesario en la patogénesis viral10, 51. 
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El gen ICP22 ha sido descrito como transactivador y desempeña un papel en la regula-
ción génica post-transcripcional inhibiendo el Splicing del virus y la célula hospedera 11. 

Los genes asociados con parálisis transitoria (TP) podrían desempeñar un papel 
crucial en la inducción de lesiones patológicas que se encuentran en los tejidos ner-
viosos de las aves; el gen UL44 o glicoproteína (gC) y UL13, son esenciales para la 
transmisión horizontal 4, 5.

El gen US3 codifica para una proteína quinasa de serina/therionine y el gen UL49.5, 
codifica una proteína de envoltura/tegumento no glicosilada, ambos implicados en 
la regulación del Complejo Mayor de Histocompatibilidad - MHC clase I 5. El VEM 
posee un gen el cual codifica una interleucina viral, la vIL8 es una quimocina CXC 
implicada en la infección citolítica temprana y atracción celular, estos genes pueden 
estar involucrados en la modulación de la replicación viral o respuesta inmune del 
hospedero 13, 34, 43. 

Patogénesis de la Enfermedad de Marek

El ingreso al hospedero se realiza por inhalación del virus, el cual se encuentra 
presente en su forma libre de células en la descamación de la piel y en el folículo 
plumoso de las aves infectadas 20, 29.

Una vez en el interior del ave (Figura 1), el virus es transportado a los pulmones y 
es capturado por los macrófagos alveolares, transportado y transferido a linfocitos 
B, posteriormente por mecanismos de presentación antigénica es transferido a los 
linfocitos T, en donde comienza a replicarse y puede comenzar la transformación de 
las células 20, 31, 39. 

En los linfocitos T, el VEM puede permanecer en estado de latencia por tiempo inde-
terminado hasta que ocurran cambios celulares que permitan al virus reactivar el 
proceso de replicación y su ciclo patogénico 20, 51.

Para que el virus entre a las células es necesario que interactúe con RabIIA la cual 
pertenece a la familia de las Rab GTPasas que son mediadoras en la formación de 
vesículas, tráfico y fusión del virus con la membrana de la célula, esto permite el 
transporte intracelular del VEM 20, luego la replicación y al final de la cual, es excre-
tado en las células  del folículo plumoso 21, permitiéndole a el virus permanecer por 
largos periodos tiempo en el ambiente bien sea en el polvo o la exfoliación epitelial 
(caspa) que se encuentra en los galpones y llegar eventualmente a transmitirse de 
una parvada a otra dentro de las granjas.

Signos clínicos de la Enfermedad de Marek 

La enfermedad de Marek comprende inmunosupresión, parálisis, debilidad crónica 
desarrollo de linfomas y ceguera, los síntomas varían en severidad según la cepa 
del virus, el genotipo del ave y el estatus vacunal, en algunas ocasiones puede haber 
muerte de las aves susceptibles o de  las que no son vacunadas 61, los signos clínicos 
característicos son polineuritis y parálisis de las alas o las patas, inmunosupresión 
por la colonización del virus en órganos linfoides tales como bursa de Fabricio, timo 
y bazo lo cual impide que haya una buena respuesta a la vacunación contra diferen-
tes agentes infecciosos, pueden presentar problemas oculares debido al daño que 
se presenta en el iris (iridociclitis) y la enfermedad neoplásica visceral 17, 19, 29.  
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1. En los estadios iniciales de la infección el VEM hace un tránsito no replicativo en 
macrófagos y linfocitos B en tejido linfoide (Bolsa de Fabricio, Timo, Tejido linfoide aso-
ciado a las mucosas (MALT); 2. Se genera una reacción inflamatoria con la migración 
de linfocitos T, los cuales son la célula blanco del VEM; 3. Las proteínas virales estruc-
turales gH/gL, gB, gC y gD interactúan con receptores celulares de nectina 1, lipid raft 
y HSPG facilitando la infección; 4. La cápside viral migra hasta los poros nucleares 
donde libera el ácido nucleico viral (ADN) hacia el núcleo celular; 5. La replicación viral 
nuclear puede activar bien sea la vía Jack/Stat o fosfoproteinkinasa que estimula la 
producción de transcriptos de genes anti-apoptóticos que favorecen la transformación 
de las células T CD4; 6. La presencia del ADN viral alrededor del núcleo (Episomal) es 
la forma típica de presencia continua del virus en la célula infectada conocida como 
latencia; esto le permite al virus reactivarse en condiciones de estrés celular y generar 
nuevos viriones infecciosos que infectaran más células 39, 48, 51.

Vacunación contra el virus de la Enfermedad de Marek 

Desde 1970 se han implementado planes de vacunación para controlar la enferme-
dad, los métodos utilizados para la inmunización de las aves se basan en la aplica-
ción de la vacuna in ovo al día 18 del periodo embrionario o por vía subcutánea al 
primer día de nacidas, actualmente se tienen varios esquemas de vacunación de-
pendiendo de la condición geográfica y epidemiológica de la enfermedad, la vacuna 
Rispens o CVI988 es  la más efectiva  contra VEM muy virulento (vv) y muy virulento 
+ (vv+), la vacunación de aves con HVT o SB-1 también previene la EM, pero es me-
nos efectivo contra cepas vv y vv+ 16, 17, 22, 31, 42. La infección de linfocitos B y T por los 
virus vacunales interfiere con los procesos de infección de VEM virulentos lo que 
contribuye con un efecto protector.  Otro componente benéfico de las vacunas es la 
interferencia con la infección de cepas virulentas en el Epitelio del Folículo Plumoso 
de las aves lo que resulta en una disminución en la transmisión del virus 61. Los di-
ferentes manejos de las vacunas tales como la disminución de la dosis a aplicar, la 
dilución de la vacuna y la mezcla con antibióticos pueden determinar un efecto poco 
protectivo de la vacuna en las aves 38, 17, 23. 

Figura 1. Secuencias de eventos celulares y virales durante la infección del virus de la En-
fermedad de Marek.
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Respuesta inmune frente a la infección por el VEM

Los mecanismos de inmunidad celular y humoral que genera la vacunación con la 
cepa HVT contra VEM se manifiestan principalmente por la reducción de los niveles 
de infección latente, potencian los efectos de las células asesinas naturales (NK) 
para destruir linfocitos B infectados con virus, ayudan en la producción de interferón 
gamma por las NK o macrófagos lo que genera una actividad antiviral y la produc-
ción de linfocitos T citotóxicos antígeno específicos, lo que ayuda en el desarrollo 
de la respuesta inmune de memoria de tipo celular, además de ayudar a eliminar 
células infectadas con MDV en un periodo de 3-7 días después de la vacunación 21, 37.

Los macrófagos activados pueden transportar el VEM desde el sitio de infección en 
los pulmones a órganos linfoides primarios y secundarios 9, los macrófagos inhiben 
la replicación viral a través de la producción de óxido nítrico (NO) lo que consecuen-
temente ayuda al control viral y la reducción de los tumores producidos en la EM; la 
respuesta de los macrófagos es mediada o potenciada por el factor de crecimien-
to mielocítico de las gallinas que permite incrementar la tasa de diferenciación de 
monocitos a macrófagos en tejidos y el aumentar en número de granulocitos (he-
terófilos en aves), lo que resulta en un aumento de los procesos inflamatorios de 
resolución contra patógenos mediante la fagocitosis y producción de NO 9, 25

Las citoquinas que se forman en las células por el estímulo e interacción entre cé-
lulas inmunes y la presencia del virus, en primera instancia son los interferones de 
tipo 1 (INF-1), IFN-γ, IFN-α e IFN-β y actúan como potentes reguladores del sistema 
inmune innato a través del potenciamiento de las células NK citotóxicas 24 

Las células NK son la primera línea de defensa del sistema inmune innato y ad-
quirido para eliminar células infectadas por el virus; después del reconocimiento 
mediante receptores de superficie de cambios en el CMH I o del reconocimiento de 
antígenos virales mediante anticuerpos unidos a sus receptores en las NKs, estas 
inician un proceso citotóxico; las células NK poseen enzimas tipo serinas y otras 
proteasas que inducen la formación de poros en la membrana celular y activan un 
proceso enzimático lítico (por medio de las perforinas y granzinas) que destruyen 
células infectadas mediante apoptosis. Este proceso es importante en la respuesta 
inmune de las aves ante la infección con cepas muy virulentas del virus de la enfer-
medad de Marek 25. 

La producción de CXCL14 y RANTES se expresan en células tumorales de la EM, 
estás interleucinas son reguladas en cerebro, bazo y pulmones después de la in-
fección con VEM 9.  Adicionalmente, cuando hay infección por cepas del VEM del 
serotipo 1, en sangre se presenta un bloqueo en la inducción de la transcripción 
de genes de INF al primer día post infección generando una inmunosupresión re-
lacionada con la oncogenicidad viral 20.

La respuesta de CD8+ (CTL) contra varias glicoproteínas de envoltura tiene un pa-
pel importante en el control de la infección del VEM, el fenotipo CTL expresado en 
aves es determinado por la expresión de CD3+ CD4- CD8+ TCRαβ1 igual al fenotipo 
expresado por células citotóxicas cuando hay inducción por cepas vacunales no on-
cogénicas de VEM; este tipo de respuesta CTL también tiene un papel importante en 
la resistencia genética a EM ya que puede ser expresada fenotípicamente en aves 
resistentes a la enfermedad debido a la reasociación genética al momento de for-
mar las células específicas en la inmunidad adquirida24, 33.
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Ha sido reconocido que la respuesta inmune de las aves contra el VEM es más fuerte 
contra cepas vacunales atenuadas del serotipo 1, que contra cepas de campo, lo que 
demuestra las diferencias antigénicas del virus 10. 

Además de la respuesta por parte de las CD4+ ayudantes (Th
2
) que reconocen los 

péptidos en la superficie de las células B a través del CMH II, las células CD8+ cito-
tóxicas actúan bien sea en células infectadas con virus o células tumorales; es de 
resaltar que el VEM es estrictamente asociado a células y la respuesta mediada por 
anticuerpos no es considerada como la más importante comparada con la mediada 
por células Th 25. 

En la respuesta inmune contra el VEM también se producen en el bazo, cerebro y 
sangre citoquinas de tipo Th1(IL-2, INF-γ, IL-12, IL-15, IL-16 e IL-18) y de tipo Th2 (IL-
3, IL-4, IL-13 y Factor de Crecimiento Transformante β) que pueden ser reconocidas 
en la fase citolítica temprana, latente y citolítica tardía y ayudan a modificar el de-
sarrollo tumoral en gallinas infectadas con cepas oncogénicas altamente virulentas 
del VEM 9. 

Existe una correlación positiva entre la replicación del VEM en la mucosa respirato-
ria y la expresión de TLRs lo que lleva a pensar que ciertos PAMPs derivados de la 
infección por VEM interactúan con los patrones de receptores reconocimiento pre-
sentes en las en gallinas infectadas 24. 

Genes asociados con la susceptibilidad y resistencia a la enfermedad

Son muchos los genes de las aves de los cuales se especula que están relacionados 
con la respuesta inmune e involucrados en la resistencia o la susceptibilidad frente 
al VEM, todos son sobre-expresados durante el proceso de replicación viral al inte-
rior de la célula y pueden inducir la formación de proteínas que ayudan al cambio 
morfológico de la célula 40, 58 (Figura 2), 

Figura 2: Genes virales asociados al desarrollo de linfomas y a evasión de la respuesta in-
mune contra el virus.
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Uno de los mayores efectos que tienen los genes asociados al virus es la de producir 
factores quimotácticos de células T para poder infectarlas permitiendo que se pre-
sente la enfermedad tumoral en las aves; algunos de los genes involucrados en la 
resistencia al VEM son la hormona de crecimiento (GH), antígeno 2 de células madre 
(SCA2) o precursor de antígeno de Linfocito (LY6E), cadena B del complejo mayor de 
histocompatibilidad por medio de la reducción de la expresión de las glicoproteínas 
del CMH B clase I (BLB o CD74), CD79B  durante la replicación lítica viral como meca-
nismo de la evasión de la respuesta inmune, esta reducción en la expresión de las 
moléculas en la  superficie celular no se presenta durante la latencia, sin embargo 
una expresión genómica mínima viral y la integración a los telómeros de la célula 
hospedera son suficientes  para la evasión de la respuesta inmune 27, 47, 61. 

Durante el proceso de defensa del hospedero contra el virus para permitir que el 
sistema inmune del ave pueda montar una respuesta efectiva genes como CTLA4, In-
terferón de tipo 1 (IFNA), Interferón tipo 2 (IFNG), interleucinas y receptores de inter-
leucinas (IL-6, IL-8, IL-13R2A e IL18)59, 60, quimoquinas proinflamatoria (CCLi7, CCL12, 
CCLi6, CCLi3, CCL17 y CCL19), respuesta factor regulatorio de interferón (IRF1, IFIH, 
IFIT-Like), óxido nítrico sintetasa inducible (NOS2A), Proteína específica de quies-
cencia (P20K), proteasa proinflamatoria granzina A (GZMA), receptor TLR3, TLR1B, 
TLR15 y TLR21, Lisozimas (LYG2), avidina (AVD), IRG1, MDV1, genes mitocondriales 
que codifican fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, NADH deshidrogenasa subunidad 
4, concavalina A, factor de mantenimiento de la latencia (LMF) actúan durante el 
proceso de defensa contra el virus y los efectos citopáticos sobre las células hospe-
deras 19, 56, 58.

El virus de la enfermedad de Marek entra a la célula y es transportado al núcleo 
en donde el genoma viral se une al genoma celular en las zonas episomales de los 
cromosomas (pasos 1, 2 ,3 y 4) 5. Representa la transcripción del DNA viral, 6. Re-
presenta los genes virales gC, 132 bp, pp38, pp14, Meq, ICP4, vIL-8, LAT y vTR, estos 
genes están involucrados en los cambios morfológicos de los linfocitos T, la oncogé-
nesis viral y la latencia viral

La hipótesis por la cual algunos de los genes activados generan resistencia a la 
EM en las aves se debe a: 1) la expresión de los genes puede causar pérdida de la 
capacidad receptor del VEM para unirse a las células; 2) Las células NK ayudan a 
eliminar las células infectadas, 3) afectar el ciclo de vida del virus y 4) prevenir la 
transformación de células infectadas 24, 25, 28.

Los genes asociados a susceptibilidad a la EM tales como: IgG-H, Beta defensi-
nas (AvBD1, AvBD2 y AvBD4), genes de matriz de metaloproteínas (MMP2, MMP7 
y MMP13), lectinas y colectinas (CLEC3B, COLEC10 y COLEC12), receptores de 
quimoquinas (CCR6), moléculas de adhesión AMIGO2, moléculas de superficie 
de células dendríticas [TIM4 (molécula estimuladora de células Th2)], Colágeno 
tipo XII (COLI2A1 y SLC40A1), reguladores de apoptosis, genes involucrados en 
la formación y mantenimiento de uniones apretadas requeridas para el contacto 
célula-célula24 afectan vías de señalización de la respuesta inmune innata para 
tales como: Interacción citoquina-receptor, receptores TLRs, vías de señaliza-
ción JAK-STAT como mecanismo de evasión de la respuesta inmune y una mejor 
capacidad del virus para causar lesiones, las líneas de aves con mayor suscep-
tibilidad al VEM son las líneas de aves provenientes directamente de los cruces 
realizados con la estirpe Leghonr 28.
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La mayor asociación entre la resistencia genética a la enfermedad está dada por la 
expresión del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH); donde las gallinas con 
los haplotipos B1, B4, B5, B12, B13, B15 y B19 del CMH son altamente susceptibles a los 
tumores 52 gallinas con haplotipos B6 y B14 tienen moderada resistencia a VEM y las 
aves con haplotipos B2, BQ y B21 del CMH son muy resistentes  26, 50, 58.

Conclusión
El VEM tiene gran importancia en la industria avícola debido a que no solamente 
presenta enfermedad clínica en las aves, si no que repercute en la susceptibilidad de 
las aves a la presentación de enfermedad por otros agentes infecciosos debido a la 
inmunodepresión inducida por el virus; la infección del virus a las células del siste-
ma inmune afecta tanto su número como su capacidad de responder a los antígenos 
circundantes. Adicional a su condición de latencia en el huésped, el mecanismo de la 
modificación/mutación del genoma del VEM resalta su patogénesis, garantizándole 
su replicación, excreción y diseminación entre los lotes de aves.

En la replicación del virus intervienen componentes celulares que hacen que el virus 
cambie sus características de patogenicidad y adquiera mecanismos que garanti-
zan su supervivencia por mucho tiempo en el hospedero, es el caso de la latencia 
para poder reactivarse en virus necesita en momentos de cambios intracelulares y 
causar enfermedad clínica, mecanismo que hace importante a este agente, debido 
a que no se ha controlado esta capacidad del virus para permanecer en la célula y 
causar daños

El VEM ha llevado a que se estudie ampliamente durante el desarrollo de las dife-
rentes líneas genéticas, ya que estas tienen características que las pueden hacer 
susceptibles o resistentes al agente y no pueden desarrollar una respuesta produc-
tiva para evitar los signos clínicos y las pérdidas económicas que genera la enfer-
medad en el mundo, por esto se han creado muchos grupos en el mundo dedicados 
a investigar sobre las diversas características genómicas del virus y como las aves 
pueden responder de manera más eficaz y entender mejor la respuesta adaptativa 
del sistema inmune frente al agente.
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