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ARTICULO DE REVISION

D.R. © TIP Revista Especializada en Ciencias Quimico-Biologicas, 13(1):26-34, 2010

MECANISMOS DE ENTRADA DE VIRUS:
UNA MANERA DE CONOCER A LA CELULA

Michelle Gutiérrez* y Susana Lépez
Depto. de Genética del Desarrollo y Fisiologia Molecular,
Instituto de Biotecnologia, UNAM, Cuernavaca, Morelos,
México. C. P.62210. E-mail*: mayret@ibt.unam.mx

RESUMEN

Los virus representan una version microscépica del caballo de Troya, en la que hacen uso de procesos celulares
para poder entrar a la célula e infectarla. La endocitosis es uno de estos procesos que los virus han aprovechado
para poder ser internalizados. En esta revision se presentan las distintas vias de endocitosis conocidas hasta el
momento, asi como ejemplos de distintos virus que utilizan cada ruta para ingresar a la célula.

Palabras Clave: Caveolas, clatrina, dinamina, endocitosis, entrada de virus.

ABSTRACT

Viruses represent a microscopic version of the Trojan horse by mimicking processes known to the cell to get inside
and infect it. Endocytosis is one of these processes that viruses take advantage of to be internalized. In this
review, the distinct endocytic pathways known to date are discussed. In addition, a brief overview of the entry
of different viruses known to use each of these routes is provided.

Key Words: Caveolae, clathrin, dynamin, endocytosis, virus entry.

INTRODUCCION

a endocitosis es el proceso mediante el cual ingresaria complejidad de este proceso, se siguen encontrando nuevas

ala célula solutos, moléculas y particulas de distintosrutas cuya caracterizacion es atn incompleta.

tipos. Este proceso consiste en la invaginacion de la

membrana plasmatica, formando una vesicula cuyoExisten varios criterios para clasificar los diferentes tipos de

contenido es transportado del exterior al interior de la célula. Laendocitosis, éstos son: el tipo de molécula que se internaliza

endocitosis tiene un papel fundamental en diferentes proceso@oxina, virus, ligando, receptor), el componente que cubre la

celulares como son la respuesta inmune, la comunicaciérvesicula (clatrina, caveolina, flotilina, etc.), la participacién de

intercelular, la transduccién de sefiales y la homeostasis, tantGTPasas en el proceso, el mecanismo de escision de la vesicula

celular como del organismo completo. de la membranay la participacion del citoesqueleto de actina,
entre otros

Este proceso celular estd constituido por una red de varios

organelos los cuales difieren en su composicion proteica yLa presencia de las GTPasas de la familia Rab contribuye a la

propiedades bioquimicas (Figura 1). diferenciacién entre los distintos tipos de endosomas. Estas
GTPasas sonimportantes en laregulacion del trafico intracelular

Existen diferentes rutas de endocitosis que son usadas por jorque regulan la fusién de las vesiculas a los endosomas. De

célula para llevar a cabo distintas funciones (Figura $)n manera general, la union del ligando al receptor favorece la

embargo, dados los avances metodolégicos recientes, asi conformacion de la vesicula endocitica. Esta vesicula entrega su
cargo alos endosomas tempranos (o endosomas de distribucion),
organelos con un pH alrededor de 6 donde se localizan las Rab

Nota: Articulo recibido el 24 de mayo de 2010 y aceptado el 14 de junio GTPasas 4y 5. Enlos casos donde la molécula endocitada es un

de 2010. receptor unido a su ligando, el pH &cido puede promover la
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Figura 1. Esquema general de las diferentes rutas de endocitosis. Se muestran las distintas vias de endocitosis y la maquinaria
molecular asociada a cada ruta.

disociacion del ligando de su receptor. Usualmente, el ligandola clatrina es un complejo proteico formado por tres cadena:
el cual permanece en la via, es degradado, mientras que &beras y tres cadenas pesadas que constituyen una unide
receptor entra a los endosomas de reciclamiento (donde esté&amada "el triesqueleto” (triskelion) de clatfrtaste complejo
localizada Rab11) para regresar a la membrana celular. Lass reclutado alamembrana plasmatica por proteinas adaptador:
moléculas que son destinadas a su degradacion o que requieréma de estas proteinas adaptadoras, es el complejo AP-:
llegar alinterior celular, cerca del nicleo, entran alos endosomatormado por cuatro subunidadesf§2,112 yo2). Elcomplejo AP-
tardios (también conocidos como cuerpos multivesiculares 2 interactlia con clatrina, a través de la subur@agestimula
MVBs-). En estos organelos, con un pH menor a 6, se localiza lasu polimerizacion generando una malla de clatrina que cubre |
GTPasa Rab 7. Finalmente, la molécula endocitada llega a losesicula (Figura 2)Durante el ensamble progresivo de clatrina
lisosomas donde puede ser degradada por enzimas que estan la membrana, ésta va adquiriendo curvatura hasta que ¢
activas en un ambiente 4cido. En el transcurso de toda la rutbormalavesicula endocitica. Lafision de la vesicula cubierta cor
endocitica, existen posibles rutas de escape para evitar lalatrina es controlada por la GTPasa dinamina. Se ha propues
degradacion en los lisosomas (Figura 1). que la dinamina actia como una mecano-enzima la cual usa
hidrélisis de GTP para generar lafuerza necesaria para estrangull
A continuacidn se da una breve descripcion de las rutas mésl cuello y escindir las vesiculas de la membrana (Figbira 2)
conocidas hasta el momento que han sido clasificadas de
acuerdo a las proteinas que recubren las vesiculas endociticasxisten diferentes maneras de inhibir esta via de endocitosis
Desde agentes quimicos como sacarosa o clorpromazina has
Endocitosis mediada por clatrina siRNAs o mutantes dominantes negativas de los componente
La endocitosis mediada por clatrina es el mecanismo mejorstructurales de la via (Tabla I).
caracterizado para la entrada de moléculas ala célula. Este tipo
de endocitosis requiere una serie de componentes estructural€ndocitosis mediada por caveolas
para poder formar la vesicula de manera que pueda selrasegundaviade endocitosis mejorcaracterizada esla mediac
internalizada. Uno de estos componentes, y por el cual esta vipor caveolas. En esta ruta, las caveolinas son el principa
recibe sunombre, es la clatrina. componente estructural. A diferencia de clatrina que requiere
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Figura 2. Formacién de las vesiculas de clatrina. Se muestran los pasos secuenciales involucrados en la endocitosis mediada
por clatrina y algunos de los componentes claves que participan en cada etapa.

Via Inhibidor Efecto Observaciones
Dependiente Clorpromazina Inhibe el ensamble de la malla d¢ Puede afectar la fluidez y permeabilidad dqg la
de Clatrina clatring® membran
Medio sin potasio/com Polimerizacién anormal de clatrinp.La disminucion de potasio en el medio pugde
sacarosa Remueve las vesiculas cubiertag tener otros efectos como la inhibicién del
de lamembrarta“® transporte de proteinas secrettiras
Mutantes dominanteg Evita el reclutamiento de AP-2 a [aNo inhibe aquellas vesiculas con cubiertalde
negativas de epsl5 [membranacelular,inhibiendola | clatrina que no dependen del complejo APf2
formacion de la malla de clatriffa
siRNAs cadena pesafllnhiben especificamente la
de clatrina expresioén de clatriria
Dependiente Ciclodextrina Secuestra el colesterol de la Puede provocar efectos no especifitos
de Caveola membran¥
Mutante dominante [ Inhibe la asociacién de la
negativa de caveoling caveolina a las balsas lipidi€as
siRNAs caveolina Inhibe especificamente la
expresion de caveoliffa
Macropinocitosig Citocalasina D Previene la polimerizacion de Puede inhibir la entrada de moléculas que
acting253 entran por otras rutas de endocittsis
Amilorida Inhibe intercambiadores Inespecific®
Na'/H* 13
ToxinaBde Inhibe a las GTPasas Rac, Cdc4pLas Rho GTPasas pueden participar en otfas
C. difficile y Rho® viag®t?
J

Tabla I. Estrategias usadas para el estudio de los distintos componentes y vias de la endocitosis.
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proteinas accesorias para ser reclutada a la membrana, &) se caracteriza por suindependencia a clatrinay caveolina, s
caveolinas son proteinas integrales que estan asociadas dependencia a dinamina y a colesterol. Ademas, el uso d
microdominios enla membrana plasmatica ricos en colesterol ynutantes dominantes negativas de la GTPasa RhoA, encargax
esfingolipidos también llamados balsas lipididesformacion de la remodelacién del citoesqueleto de actina, demostré qu
de la caveola depende de la expresion de caveolina-1 en célulasta via esta regulada por esta enZinh@ endocitosis del
no musculares y de caveolina-3 en células de mfs&dtas receptor de citocinag, que requiere de la polimerizacion de
proteinas forman oligémeros que cubren las vesiculas, las cualezctina, también se lleva a cabo de esta m&nera
son liberadas de la membrana plasmatica, a través de la accién
de dinamina, a estructuras llamadas caveosomas presentes erlil ejemplo de cargos que entran por una via independiente 0
interior de la célula (Figura).a ausencia de marcadores para dinamina son las proteinas ancladas a glicosil-inositol-fosfato
endosomas tempranos, tardios y de reciclaje indica que estd&PI). Engeneral, las proteinas ancladas a GPl entran ala célu
estructuras representan un nuevo tipo de organaldiserencia por esta via y son dirigidas a compartimentos endosomale
de los endosomas, estos organelos tienen pH neutro. tempranos enriquecidos en proteinas ancladas a GPI, GEEC
(por sus siglas en inglés de GPI-AP enriched early endosome
El tratamiento de las células con genisteina, un inhibidor decompartments). Los GEECs son compartimentos endosomales
tirosin cinasas extraido de la soya, bloquea lainvaginacién de ladistintos, que no colocalizan con caveolina. La inhibicion de la
caveola Se sabe que la cinasa Src fosforila a la caveolina-1 erendocitosis mediada por clatrina, y el uso de mutantes de
latirosina 14 y esto incrementa la dinamica de las caveolas. Edinamina, no inhiben la internalizacion de estas proteinas. Lé
la Tabla | se muestran otras maneras diferentes para inhibir esexpresion de una dominante negativa de la GTPasa cdc42
via. inhibe esta vid

Macropinocitosis Aprincipios del 2006, Glebaa al., encontraron que flotilina-1,
Adiferenciade las otras vias de endocitosis, la macropinocitosisina proteina marcadora de balsas lipidicas, participa en un
involucralaremodelacion de grandes extensiones de lamembranaueva via de endocitosis (Figura®lfsta novedosa ruta fue
plasmatica a través de cambios en el citoesqueleto de actina lcaracterizada por la internalizacion de proteinas asociadas
gue culminacon lainternalizacion de fluido en grandes vacuolaglicosilfosfatidilinositol (especificamente, CD59-GPI). Estos
llamadas macropinosomas (Figurd'4)Este es un proceso investigadores encontraron que estas proteinas entran a
transitorio cominmente inducido por factores de crecimientocélula a través de una via que es dependiente de flotilina per
gue activan receptores de tirosin cinasas promoviendo cascadasdependiente de clatrina, caveolinay dinaftifor otro lado,
de sefializacion que inducen cambios en el citoesqueleto d®ayneet al., mediante el uso de drogas, RNAI y la expresion
actinay en lamembrana plasmética. transitoria de proteinas descubrieron que la entrada de lo
proteoglicanos es independiente de clatrina y caveolina per
Entre las proteinas involucradas en el proceso de regulacion déependiente de flotilinay dinamiiaAdemas, encontraron que
la macropinocitosis se encuentran las GTPasas Racy Cdc42 lastas moléculas y sus ligandos entran directamente a lo
cuales activan alacinasa PAK1 encargada de regular ladinamicandosomas tardios dado que los complejos (proteoglicanos
del citoesqueleto de actihiaddemas, PAK1, cinasa que fosforila  sus ligandos catidnicos) colocalizan con Rab9 pero no cor
serinas y treoninas, activa a la proteina CtBP1 que es necesariRab5®.
para que se cierre el macropinosémia inhibicion de los
intercambiadores N&H* por amilorida o derivados de ésta, Endocitosis como via de entrada de virus
bloquean estafaAdemas, agentes que alteran la polimerizacion Los virus son pardsitos intracelulares obligatorios formados
del citoesqueleto de actina y mutantes dominantes negativas deor una cubierta proteica (capside) que rodea el material genétic
Rac, Cdc42 o PAK1, también afectan este mecanismo deAlgunos virustienenademas, unaenvolturalipidica proveniente
endocitosi¥**4 Es importante mencionar que estas proteinasde la célula que infectd previamente rodeando su capside. E
tienen otras funciones en la célula y es necesario combinaciclo replicativo de cualquier virus comienza con la union de éste
estrategias experimentales para asegurar que el cargo en particulrsus receptores (entre ellos integrinas, gangliésidos
gue se esté estudiando utiliza esta via de entrada (Tabla I). glicoproteinas, etc.) o cual provoca cambios en la particula vira
que favorecen las siguiente etapas. Una vez que el virus h
Endocitosis independiente de clatrina y caveolina reconocido a sus receptores, el siguiente paso es la penetraci
Algunas vias de endocitosis han sido parcialmente caracterizadate la membrana celular. Este paso puede darse a nivel de
recientemente y se han observado que son independientes tamteembrana plasmatica o en membranas intracelulares d
de clatrina como de caveolina y, sin embargo, pueden o naliferentes organelos dependiendo de los requerimientos d
depender de dinamiha cada virus. Muchos virus utilizan las vias de endocitosis pare
entrar a la célula, mientras que pocos atraviesan directamen
Porejemplo, lainternalizacion del receptor de lainterleucina 2 (IL-la membrana celular por un mecanismo llamado penetracior
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Figura 3. Se muestran las distintas vias de endocitosis y los virus que utilizan cada una de éstas. Ejemplos de virus que entran por
macropinocitosis son: VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), vaccinia y algunos serotipos de adenovirus. Dentro de los virus
que entran por una via dependiente de clatrina estan: VPH (virus del papiloma humano), VSV (virus de la estomatitis vesicular),
reovirus, influenza y algunas cepas de rotavirus. SV40 (virus de simio que produce vacuolas 40) y ecovirus son representantes de
la endocitosis mediada por caveolas, mientras que la cepa de simio RRV de rotavirus entra a la célula por una via independiente
de clatrina y caveolina pero dependiente de flotilina y dinamina. Recientemente, se encontré6 que norovirus usa una via
independiente de clatrina, caveolina y flotilina pero dependiente de colesterol y dinamina. Finalmente, se ha reportado que
influenza y SV40 también utilizan una via independiente de clatrina, caveolina y dinamina.

directa (Figura 3). Cabe sefiatpre la jornada de un virus no  La entrada de un virus utilizando el proceso endocitico de la
termina cuando llega al interior de la célula, a partir de esecélula le da varias ventajas. Primero, evita la barrera del
momento, la particula viral requiere desnudarse, es decir, liberacitoesqueleto de actina cortical que se encuentrainmediatamente
el genoma viral para que pueda ser replicado o traducidodebajo de la membrana plasmatica y forma una malla dificil de
Finalmente, las proteinas virales se ensamblan para generatravesar.Y porotraparte, le daacceso alos organelos endociticos
nuevas particulas virales que salen de la célulay son capaces ttess cuales proveen de micro-ambientes que favorecen la
infectar a otras células. penetracion viral. Las proteasas endosomales o el bajo pH de
estos organelos son algunos de los recursos mas usados por los
En esta revisién nos enfocaremos a la entrada viral que es lairus para facilitar procesos tales como el desnudamiento de la
primera etapa del ciclo replicativo de un virus. Especificamente particula.
nos referiremos a las distintas rutas endociticas que utilizan los
virus paraingresar a la célula. Esta fase inicia desde que el virugCémo se puede estudiar la entrada de los virus?
se une a sus receptores celulares hasta que llega a su sitio Bs posible ver directamente a los virus mediante el microscopio
replicacion, el cual puede ser desde el citoplasma hasta el nlcleelectronico o a través de microscopia de fluorescenciay se puede
Este proceso involucra varios pasos (union, penetracion yevaluar el papel de la inhibicion de alguna via de endocitosis en
desnudamiento de la particula viral) y en el que es necesaria ungarticular sobre la entrada del virus. Es factible marcar la envoltura,
capside metaestable que, por unlado, searesistente para sobrevikds proteinas o el genoma viral con compuestos fluorescentes lo
en ambientes extracelulares y que, por otro lado, sea facil dgue permite seguir a los virus asi marcados durante su entrada
desensamblarse unavez llegado al sitio apropiado de replicaciéen células vivas. Sin embargo, uno de los problemas que hay con
para liberar su material genético. este tipo de enfoque es que no es posible distinguir cuales de las
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particulas virales que entran a la célula son infecciosasy, por lal citoplasma. Si los cambios conformacionales se inducer

tanto, dan una infeccion productiva y cuéles no son infecciosasantes de que el virus sea internalizado, mediante un tratamient

por lo que no llevan a cabo una infeccién productiva. Este no esle las particulas virales con pH acido, por ejemplo, el virus se

un problemamenor, ya que normalmente hay un gran nimero dimactiva y pierde su infectivid&d

particulas virales que no son "funcionales", este nimero puede

llegar a ser como de 1:100 6 1:10,000 donde hay una particul®or otro lado, en algunos casos el pH acido no es suficiente pal

infecciosa por cada cien o hasta diez mil particulas que sornducir algin cambio conformacional necesario parafacilitar la

defectuosas. Al observar estas particulas por microscopia no €ssion de la particula viral con elendosoma. Se hareportado qu

posible distinguirlas y, por consiguiente, no es posible determinamalgunos virus son activados a través de cortes proteoliticos qu

s6lo con este método la via de entrada productiva que utiliza uson llevados a cabo por proteasas endosomales, como |

determinado virus. catepsinas (que son proteasas cuya actividad depende de pt
En este caso el pH endosomal es necesario para activar a

Otramaneraque permite evitar este problema es evaluar el efecfroteasa endosomal que al cortar alguna proteina viral promuev

quetienenlos inhibidores de endocitosis sobre la produccion del cambio conformacional de la particula viral, lo que favorece

proteina viral o sobre la replicacion del genoma viral. Este es eh su vez la penetracion al citoplasma cetéfar

enfoque més usado en virus cuya proporcién de particulas

fisicasversusinfecciosas es alta, ya que permite estar mas segur&ndocitosis mediada por caveolas

de que se esta determinando la via de endocitosis que usan I&sisten varios virus que pueden entrar por la ruta dependient

particulas infecciosas. de caveolina como son el virus de la leucemia murina, ecovirus
y SV40, entre otros (Figura?3y°.

Existen varios ejemplos de virus que utilizan las diferentes rutas

de endocitosis paraingresar ala célulay a continuacion daremdsn el caso de SV40, un virus de DNA que tiene el potencial de

una breve descripcion de los ejemplos méas conocidos. causar tumores, suinfectividad se ve disminuida cuando se tra

alas células con drogas como la nistatina, que inhiben €8ta via
Endocitosis mediada por clatrina: mecanismo muy Asimismo, la expresion de una mutante dominante negativa d
socorrido por los virus dinamina (defectuosa en su actividad de GTPasa) inhibe |:

La endocitosis mediada por clatrina es uno de los mecanismosntrada de este virtj$o que sugiere que SV40 entra a la célula
mas utilizados entre los virus (Figura 3). Esta via es utilizada popor una via dependiente de caveolina y dinamina. Continuandk
virus de diferentes familias como son el virus de la estomatitisla caracterizacion de lavia de entrada, Pelkstahsdemostraron
vesicular, papilomavirusy el virus del Nilo, entre aitésVirus que inhibidores de tirosin cinasas como la genisteina bloquea
de granimpacto médico como son el de influenza o el deldengué& internalizacion de este vifuAdemas, SV40 requiere un
también entran a la célula por este mecaristh&n general, citoesqueleto de actina dinamico dado que inhibidores de I
las moléculas -incluidos los virus- que entran a la célula porpolimerizacién de actina afectan su infectividddh ruta de
endocitosis mediada por clatrina estan expuestas al ambiententrada de SV40 es bastante inusual, este virus después de
acido de los endosomasy pueden responder al bajo pH sufriendaternalizado por la via dependiente de las caveolas es llevad
cambios conformacionales. En el caso de los virus, estos organelos celulares neutros llamados caveosomas (Figura .
cambios conformacionales permiten la exposicion de péptidosy de ahi es transportado al reticulo endoplasmatico donde |
de fusion los cuales a su vez interactdan con la membrana dedarticula viral es desensamblada por enzimas de lamaquinariad
endosoma facilitando su liberacion al citosol. Dependiendo delplegamiento de proteirfa& Al ser un virus de DNA, el sitio de

pH que se requiera para provocar el cambio conformacional, efeplicacion de este virus es el nicleo de la célula. Aln se
sitio de penetracién de los virus puede ser los endosomasgesconoce el mecanismo que utiliza este virus para llegar has
tempranos (que tienen un pH 6.5 a 6.0), tardios (pH 6.0 a 5.5) este organelo.

inclusive los lisosomas (pH 5.5 a4). Un ejemplo de unvirus que

sufre una fusion catalizada por un ambiente acido es el virus ddMacropinocitosis

influenza. En la superficie celular, el virus se une a receptorefRecientemente, Mercet al., encontraron que vaccinia, un
gue tienen acido sidlico a través de las cabezas globulares delérus de DNA envuelto que es responsable de la viruela en la
glicoproteina viral hemaglutinina (HA). El virus es entonces vacasy que se replica en el citosol, entra por macropinocitosi
internalizado viala endocitosis mediada por clatrinay el bajo pH(Figura 3). En este trabajo, siguierorela@rada de vaccinia

de los endosomas tardios provoca cambios conformacionalegsando tanto particulas virales como proteinas celulare:
en las cabezas globulares de la proteina HA. Esto expone aharcadas con fluorofloros y mostraron que este virus se
péptido de fusion el cual es unaregion altamente hidrofobica desocia a filopodios, estructuras tipo dedo formadas por el
la proteina. Ademas, estos cambioslo acercan alamembrana deltoesqueleto de actina que se proyectan del cuerpo de |
endosoma con lo cual la fusién de la membrana viral con lacélula. Siguiendo el paso de vaccinia, los autores vieron qu
endosomal se puede llevar a cabo y el genoma viral es liberadeste virus utiliza este tipo de estructuras para acercarse
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cuerpo de la célula'y una vez emambrana plasmatica, el clatrina como la de caveolina y, sin embargo, depende de
virus es literalmente engullido. Inhibidores del citoesqueleto dedinamina, una proteinainvolucrada en laliberacion de lavesicula
actina, tratamientos con amilorida que es un inhibidor de losde la membrana plasmatiteEstudios recientes sugieren que
intercambiadores N&1* y mutantes dominantes negativas de estacepade rotavirus pudiera estar utilizando unavia dependiente
Racly PAK1 reducen lainfeccin deflotilinay dinamina para entr@utiérrez, Metal ., resultados

sin publicar).
Otros virus como adenovirus, virus de DNA no envueltos que
infectan principalmente las vias respiratorias, también utilizan laA inicios de este afio, se report6 que el norovirus murino 1, un
macropinocitosis para entrar a la célula. La unién de estos virugirus causante de gastroenteritis, entra por una viaindependiente
a su receptor activa Racl, ademas, microscopias electrénicate clatrina, caveolinay flotilina pedependiente de colesterol
muestran que el virus se asocia a vacuolas grandes y sin cubiertadinamina (Figura 3. Mediante el uso de agentes quimicos
Inhibidores del citoesqueleto de actinay de los intercambiadorey mutantes dominantes negativas también fue excluida la
Na'/H* bloquean lainfeccion; el virus también activa CtBP1 para macropinocitosis como mecanismo de entrada para este
cerrar los macropinosomas con adenovirus erfeliersel caso  virus.
delvirus de lainmunodeficiencia humana (VIH), unvirus envuelto
con genoma de RNA, se ha reportado que entra por diferentekos virus pueden entrar a la célula utilizando
vias dependiendo del tipo de célula. Sin embargo, ladiferentes rutas
macropinocitosis ha sido sugerida como su mecanismo dénicialmente se penso6 que cada familia de virus utilizaba una sola
entrada en los macréfagos humahoBEsta observacion se via de entrada para infectar diferentes tipos celulares. Sin
sustenta en la presencia del virus detectada por microscopiambargo, cada vez hay mas evidencia de que un mismo tipo de
electrénica en macropinosomasy lainhibicion de su entrada povirus puede entrar por diferentes mecanismos dependiendo del
drogas que evitan laformacién de ruffles (extensiones de membrarigpo celulaf®4
generadas por laremodelacién del citoesqueleto de actina), tales

como amilorid&. Como se menciond anteriormente, el representante tipico de la
endocitosis mediada por clatrina es el virus de inflFér@im
Endocitosis independiente de clatrina y caveolina embargo, se ha encontrado que en células HelLa este virus no es

Enelcasode virusinternalizados por un mecanismoindependientafectado por drogas o mutantes dominantes negativas que
de clatrinay caveolina pero dependiente de dinamina se encuentiahiben tanto las vias de endocitosis mediadas por clatrina, como
rotavirus, un virus causante de diarrea severa en nifios menoréas mediadas por caveolina, sugiriendo qué influenza puede
de 2 afios. Este virus no envuelto esta formado por tres capantrar también por una viaindependiente de clatrinay dinamina
concéntricas de proteina. La capamas externatiene un papel mFigura 3j. Virus que entran por endocitosis mediada por
importante en lainfectividad viral, ya que esta involucrada tantocaveolas como SV40 también pueden tener otras vias de &ntrada
en la uniébn como en la entrada de rotavirus. Enel 2005, Damre al., demostraron que este virus puede entrar
en células sin caveolina y utilizar una via que es independiente
Para entrar ala célula, los rotavirus requieren de varios®pasos tanto de caveolina como de clatrina y de dinamina (Figtfta 3)
El primero, es su activacion por tripsina. Una vez activado, elA pesar de utilizar diferentes mecanismos de endocitosis para ser
virus se une a la célula blanco a través del reconocimiento d@nternalizado, SV40 mantiene sudependencia por el colesteroly
receptores presentes en la superficie celular. La presencia del requerimiento por las cinasas de tirosina en ambas vias de
dichos receptores determina en gran medida qué tipo celulaentrad& .
puede infectar un virus. Se sabe que para los rotavirus, el acido
sidlico, lasintegrinas2p1, avp3, axB2ya4Blylaproteinade  Por otro lado, se ha encontrado que cepas de rotavirus que
choque térmico Hsc70 estan involucradas como sus recéptores presentan diferentes requerimientos por los receptores de
Enlaentradade rotavirus alacélulase hasugeridola participaciomembrana podrian entrar por distintas vias endociticas
de los microdominios lipidicos (también conocidos como balsas(Gutiérrez, Metal., resultados sin publicar). En este trabajo, se
lipidicas), ya que hay una severa disminucién en la infectividadevalu6 el papel de las vias de endocitosis mejor caracterizadas
al remover el colesterol de la membrana (lo que resulta en ldla dependiente de clatrina, de caveolinay la macropinocitosis)
desestabilizacion de las balsas lipidi&#$)_a presenciadelas en la entrada de varias cepas mediante el uso de agentes
subunidades de integrin y33, de la proteina Hsc70, asicomo quimicos, siRNAs y mutantes dominantes negativas. Ademas,
de las particulas virales infecciosas en balsas lipidicas, apoyase determiné la dependencia del proceso de entrada por el pH
laidea de que éstas son importantes en la entrada de rétavirusendosomal. Los resultados obtenidos muestran que sinimportar
Con respecto al mecanismo de entrada, se ha demostradas interacciones con los receptores, las cepas pueden entrar
mediante el uso de drogas y de dominantes negativas (de eps1or vias distintas entre ellas la endocitosis mediada por clatrina
caveolina-1ydinamina-2), que la entrada de la cepa de rotavirug/o la dependiente de flotilina (Gutiérrez, éflal ., resultados
RRV es independiente tanto de la endocitosis mediada posin publicar).
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