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Hemaglutinina

Armamento molecular del virus de la
influenza

El virus de la influenza es un enemigo peligroso. Normalmente el sistema
inmunitario combate las infecciones erradicando los virus tras unos pocos dias de
malestar debidos a los sintomas gripales. La vacunacion anual prepara a nuestro sistema
inmunitario dejandolo listo para combatir a las cepas mas comunes del virus de la
influenza. Pero aproximadamente cada dos décadas aparece una cepa mucho mas
patogénica que lo habitual y se expande rapidamente. Esto ocurrié a fines de la Primera
Guerra Mundial y la pandemia resultante maté a 20 millones de personas, mas del doble
de los muertos causados por la guerra.

Apunta y Dispara

La hemaglutinina es una de las causas de que el
virus de la influenza sea tan efectivo. Es una proteina
espigada que se extiende desde la superficie del virus. En
su forma activa, vista aqui, la hemaglutinina esta
compuesta por dos tipos diferentes de cadenas
representadas en azul y anaranjado. Las cadenas azules son
el mecanismo de orientacion: ellas buscan cadenas de
polisacaridos especificas unidas a las proteinas celulares.
Cuando encuentran una apropiada, la hemaglutinina se une
a la célula y la cadena anaranjada inicia el ataque como
veremos mas adelante. El nombre “hemaglutinina” hace L
referencia a la capacidad de la influenza para aglutinar a los i
glébulos rojos de la sangre: el virus estd cubierto por
numerosas moléculas de hemaglutinina, que actuando en
forma conjunta, pueden adherir entre si varios globulos
rojos formado un grumo visible.

Subtipos furtivos

La especificidad y el consecuente peligro de cada cepa del virus de la influenza,
depende del tipo particular de hemaglutinina que posee. Se conoce mas de una docena
de subtipos de hemaglutinina. Tres de ellos (denominados H1, H2 y H3) atacan a los
humanos. Estos se especializan en buscar las cadenas de polisacaridos mencionadas en
nuestro tracto respiratorio provocando los sintomas conocidos de la gripe. Otros
subtipos como el H5 atacan a las proteinas del sistema digestivo de las aves. En su
mayoria no son peligrosas para los humanos y tampoco suelen poner en riesgo la vida
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de las aves existiendo como un reservorio invisible de genes virales. El peligro
potencial aparece cuando las distintas cepas comienzan a intercambiar genes.

La influenza aviar H5N1' —la “gripe del pollo™- fue noticia debido a que diezmé
poblaciones de aves. Sin embargo, no es actualmente un riesgo para nuestra salud ya
que no porta el tipo de hemaglutinina especifico para el ser humano. Pero existe la
posibilidad de que adquiera este tipo especifico de hemaglutinina y entonces, estariamos
en problemas. Una de las maneras de que esto ocurra tiene que ver con los cerdos. Los
cerdos son susceptibles al ataque de virus de influenza de diversos subtipos, tanto de los
que atacan a las aves como de los que nos atacan a nosotros. Si un solo cerdo es
infectado por dos subtipos al mismo tiempo, los virus pueden mezclarse e intercambiar
genes durante la infeccion. El resultado puede ser la creacion de una cepa con la
virulencia de la influenza aviar combinada con la habilidad para infectar células
humanas.

Agente letal

La hemaglutinina mostrada aqui fue tomada del virus de la pandemia de gripe
gue mato a tanta gente en 1918. EI ADN que codifica esta hemaglutinina fue aislado de
muestras preservadas y la molécula de hemaglutinina fue sintetizada en el laboratorio a
partir de esta informacién genética. Dos estructuras cristalinas fueron obtenidas: una
forma activa y su precursor. La proteina esta ligada a la superficie del virus a través de
un corto segmento proteico que no aparece en la estructura cristalina.

Hemaglutinina en accion
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La hemaglutinina es una mortifera maquina molecular que apunta y ataca a la
célula. Esto ocurre en varios pasos. Primero, los tres sitios de anclaje en la parte

' La denominacion “N1” se refiere a un subtipo de otra proteina viral: la neuroamidasa
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superior de la proteina se unen a los polisacaridos de la membrana celular representados
en verde en la figura. Entonces, todo el virus es arrastrado hacia el interior de la célula
dentro del endosoma y la célula le adiciona &cido; éste normalmente digiere el
contenido del endosoma. Pero en el caso del virus, el medio acido sirve para armar el
mecanismo de ataque. En medio acido, la hemaglutinina se despliega y repliega en una
forma completamente diferente. Las porciones representadas en rojo y anaranjado estan
normalmente plegadas contra la proteina pero en medio acido salen afuera y apuntan
hacia arriba como se muestra en el centro de la ilustracion. La porcion roja denominada
“péptido de fusion”, tiene fuerte afinidad por las membranas por lo que se inserta en la
membrana celular fijando al virus a la célula. Entonces, como se muestra a la derecha,
las porciones amarillas se deslizan hacia los lados de la proteina, tirando de las dos
membranas y obligandolas a acercarse. Finalmente, la nueva conformacion de la
hemaglutinina causa de alguna manera que las dos membranas se fundan —esta parte aun
no esta bien comprendida- y el ARN viral entra en la célula comenzando el proceso de
infeccion.

Explorando la estructura

Los anticuerpos son nuestra primera linea de defensa contra el virus de la
influenza. Aqui puede verse como un anticuerpo ataca a la hemaglutinina bloqueandola
de tal forma que no pueda unirse a la superficie de las células. En la imagen de arriba
puede verse a la hemaglutinina (en azul y anaranjado) y tres copias del fragmento “fab”
del anticuerpo (fragmento de unién al antigeno), uno de los brazos del anticuerpo con
forma de “Y”. Por supuesto que los virus siempre encuentran maneras de evadir el
ataque de los anticuerpos creando nuevas cepas que nos infectan cada afio. Una de ellas
es cambiar de lugar a las cadenas de glucidos en la superficie de la hemaglutinina.
Algunas de esas cadenas glucidicas son representadas aqui en verde. Si el virus agrega
una nueva cadena de glucido en el lugar al que el anticuerpo se une, éste ya no sera
efectivo.
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