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Inmunidad innata frente a retrovirus

Resumen
Los retrovirus son un diverso grupo de virus que se encuentran en los vertebrados. Su importancia 

biomédica radica en que son capaces de infectar humanos, produciendo importantes problemas de 
salud. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es capaz de producir un estado de inmunodefi-
ciencia en el huésped determinando el desarrollo de enfermedades oportunistas en estadio avanzados 
de la enfermedad. Frente a la entrada de un retrovirus al organismo, nuestro sistema inmune presenta 
como primera línea de defensa a la inmunidad innata. El resultado de esta respuesta es la inducción 
de interferones de tipo I (IFN tipo I) quienes generan un estado antiviral en la célula. Recientemente 
se ha ampliado la investigación sobre diferentes factores de restricción del huésped que forman parte 
de la inmunidad innata antiviral determinando la inhibición de la replicación de los retrovirus. En 
esta revisión abordaremos las distintas vías de señalización implicadas en la función de estos facto-
res. Dentro de ellos, se mencionarán; el SAMHD1 que determina un agotamiento del pool celular de 
dNTP inhibiendo los pasos tempranos de la retrotranscripción en células infectadas; TREX1 que es 
considerado un factor de restricción del huésped antagónico ya que la ausencia del mismo resulta en la 
activación de una respuesta de interferón; APOBEC3 que media la restricción viral principalmente por 
un mecanismo de edición del DNA; TRIM5α que puede formar una estructura hexagonal por encima 
de la cápside, lo cual desestabilizaría el core viral; Tetherin que es capaz de bloquear la liberación de 
viriones de VIH.
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Title
Innate imune response against retrovirus.

Abstract
Retrovirus are a diverse group of viruses that can be founded in vertebrates. Its biomedical signifi-

cance is that they are able to infect humans, causing significant health problems. The human immuno-
deficiency virus (HIV) generates progressive failure of the immune system and allows opportunistic 
diseases to settle in advanced stages of the infection. The innate immune response is the first line of 
defense against the entrance of retrovirus. The result of this response is the induction of type I interfe-
ron which establish an antiviral state in the host cell. Recently, research has been widened to different 
host restriction factors that are part of the innate immune antiviral response which are able to suppress 
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Introducción
Retrovirus

La familia de retrovirus es 
un diverso grupo de virus que 
se encuentran en los vertebra-
dos. En la naturaleza, pueden 
encontrarse en dos formas, 
como viriones que contienen 
ARN, capaces de infectar una 
nueva célula y como provirus 
con ADN, que pueden ser si-
lentes o activados [1]. Luego 
de entrar en la célula huésped, 
el ARN viral es retrotranscripto 
a ADN quedando este integra-
do al ADN del huésped. Esta 
forma de replicación es lo que 
define a los retrovirus [2] (Fi-
gura 1).

En su parte externa presen-
tan una envoltura que contiene 
una doble membrana lipídica 
y glicoproteínas. En su inte-
rior se encuentra una cápside, 
proteínas de la matriz y una 
nucleocápside. Su genoma está 
constituido por dos moléculas 
idénticas de ARN de polari-
dad positiva. Hay tres proteí-
nas con actividad enzimática 
que son codificadas por el gen 
pol. La transcriptasa reversa 

retrovirus replication. In this review we discuss different signaling pathways involved in the function 
of these factors. We mention, the SAMHD1which determines a cell depletion dNTP pool inhibiting 
early steps of reverse transcription in cells infected by retrovirus; TREX1 which is considered a res-
triction factor of the antagonistic host as the absence thereof results in the activation of an interferon 
response; APOBEC3 that mediates viral restriction mainly by an edition of DNA mechanism; TRIM5α 
which can form an hexagonal structure above the capsid, which would destabilize the viral core; and 
finally Tetherin which is able to block the liberation of HIV virions. 

Key Words
Innate viral restiction factors, retrovirus, SAMHD1, Trex1, Trim5α, Tetherin.

Figura 1. Ciclo de replicación de los retrovirus. Esta figura ilustra 
el camino que siguen los retrovirus durante la infección de la célula 
huésped. (1) Unión del virus a un receptor específico, (2) entrada del 
virus, (3) transcripción viral reversa, (4) entrada al núcleo del DNA 
de dobe cadena viral, (5) integración viral al genoma del huésped, 
(6) replicación viral genómica, (7) ensamblaje viral y (8) salida. 
Cortesía de: National Institute of Allergy and Infectious Diseases.
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(polimerasa que copia ARN a ADN); La endo-
nucleasa de ADN o integrasa (integra el genoma 
viral al genoma hospedero); Una proteasa (rompe 
las poliproteínas traducidas del mARN del gen 
gag y del pol) [3]. 

Importancia de su estudio
Algunos retrovirus han evolucionado hasta ser 

capaces de transmitirse de animal a animal y de 
persona a persona, y son los que suelen causar las 
enfermedades en el ser humano.

En el hombre, tres de estos retrovirus exógenos 
se han relacionado con la producción de enfer-
medad. El HTLV-I (Virus linfotrópico de células 
T humanas) se ha relacionado con la leucemia 
de células T del adulto y la paraparesia espástica 
tropical. El HTLV-II se ha relacionado con la leu-
cemia de células pilosas, aunque hoy en día esto 
es objeto de controversia [4]. Así como el (VIH) 
virus de la inmunodeficiencia humana es el agen-
te etiológico del síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida [1].

Inmunidad innata
Definición y Generalidades

El sistema inmune innato provee una forma 
universal de protección del huésped contra las 
enfermedades infecciosas. La detección micro-
biana innata mejor caracterizada se basa en el 
mecanismo de los receptores de reconocimiento 
de patrones (PRRs). Estos receptores detectan 
estructuras compartidas por clases enteras de mi-
croorganismos [5].

En la inmunidad innata, los receptores reco-
nocen estructuras altamente conservadas presen-
tes en un gran grupo de microorganismos. Estas 
estructuras son designadas patrones moleculares 
asociados a patógenos (PAMPs) [6].

PAMPs y PRRs
Las familias de PRR incluyen los Toll-like re-

ceptors (TLRs), RIG-I-like receptors (RLRs) y 
Nod-like receptors (NLRs). Una característica en 
común de la señalización de PRR es la inducción 

de la producción de interferones. Los interferones 
se unen al receptor de interferon de tipo I para 
inducir cientos de genes estimulados por interfe-
rones (ISGs) en el tejido local no infectado y en 
las células infectadas, creando un estado antiviral 
que suprime la infección viral y sirve para promo-
ver la activación de la inmunidad adaptativa [7].

TLRs
Todos los TLRs son proteínas transmembrana 

que se componen de un ectodominio rico en leu-
cinas en el extremo amino terminal, responsable 
del reconocimiento de los PAMPs; un dominio 
transmembrana y un dominio carboxi terminal.

Sus vías de transducción de señal también 
varían, diferenciándose la respuesta MyD88 
dependiente, de la vía independiente de MyD88 
[8] (Figura 2).

De los TLRs caracterizados hasta la fecha, va-
rios de ellos se han relacionado con la inmuni-
dad antiviral. Entre estos TLR3, TLR7, TLR8 y 
TLR9 detectan formas distintas de ácidos nuclei-
cos virales y son críticos en el reconocimiento del 
material genético viral en compartimientos endo-
somales, para iniciar respuestas antivirales [9].

RLRs
Los RLRs son expresados en el citosol de cé-

lulas nucleadas. La familia de RLR comprende 
3 miembros: RIG-I, MDA5 y LGP2. Todos son 
DexD/H box RNA helicasas que se adhieren 
al ARN, hidrolizan ATP y escanean substra-
tos de RNA para el reconocimiento de motivos 
específicos. 

RIG-I se une a los ligandos de RNA que con-
tienen 5’ trifosfato. Luego de la unión al PAMP, 
se activan vías de señalización que culminan con 
la activación de factores de transcripción como 
NFκB. [7].

NLRs
Los receptores NLRs se expresan en el citosol 

de diversos tipos de células, representando una 
diversa familia en la cual todos comparten un 
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dominio ATPasa y un dominio carboxilo terminal 
con repeticiones ricas en leucina [7].

Las proteínas presentes en el receptor interac-
túan con la caspasa 1, induciendo la secreción de 
la interleucina 1β para la inducción de la respues-
ta inflamatoria [10].

Señalización intracelular
La inhibición de la replicación de retrovirus 

por diferentes factores de restricción del huésped 
en diferentes pasos del ciclo de vida retroviral ha 
surgido como un importante componente de la 
inmunidad innata antiviral [11]. En esta sección 
describiremos como funcionan estos factores y 
cuales son sus vías de señalización intracelular.

SAMHD1
 El SAMHD1 forma parte de un grupo de factores 

de restricción del huésped que limitan la replicación 
retroviral en diferentes etapas del ciclo de vida del 
virus. El SAMHD1 es una deoxinucleósido trifosfa-
to fosfohidrolasa que hidroliza a los deoxinucleósi-
dos trifosfato (dNTP), obteniendo deoxinucleósidos 
(dN) y trifosfatos inorgánicos. De este modo agota 
el pool celular de dNTP requerido por la DNA po-
limerasa celular e inhibe los pasos tempranos de la 
retrotranscripción. El SAMHD1 degrada deoxinu-
cleósidos trifosfatos incluyendo los que participan 
en la síntesis de DNA (dATP, dCTP, dTTP, y dGTP) 
así como el dUTP, pero no es capaz de hidrolizar nu-
cleótidos trifosfatos (NTP) [11]. 

Figura 2. Transducción de señalización de las vías dependiente e independiente de MYD88. La activación de 
receptores de tipo toll (TLRs) a través de la unión a sus ligandos, lleva a la dimerización y reclutamiento de pro-
teínas adaptadoras como MYD88, TIRAP, TRIF y TRAM. La señalización se propaga mediante la activación de 
IRAKs-TRAF6 y el complejo IKK, culminando en la activación de factores de transcripción como NfκB e IRFs 
que regulan la producción de citoquinas proinflamatorias e interferones de tipo 1. ©2014 Wang, Jeelall, Ferguson 
and Horikawa  DOI  10.3389/fimmu.2014.00367
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El SAMHD1 contiene dos dominios importan-
tes: El “dominio motivo esteril alfa” participa en 
las interacciones proteína-proteína y contribuye 
a la unión de ácidos nucleicos por el SAMHD1, 
aunque no es indispensable para su actividad nu-
cleasa [12]. El dominio HD contiene los sitios 
enzimáticos cruciales para su actividad trifosfo-
hidrolasa y actividad nucleasa. La expresión úni-
camente del dominio HD es suficiente para res-
tringir la replicación del VIH-1 [13].

La actividad del SAMHD1 puede ser regula-
da por diferentes factores tales como el estado 
de fosforilación y la producción de IFN tipo I 
[11]. La expresión de SAMHD1 es influenciada 
por el estado del ciclo celular. Se ha demostrado 
que cuando la célula se encuentra en un estado 
de inactividad se encuentran mayores niveles de 
SAMHD1, mientras que en las células que están 
proliferando los niveles de SAMHD1 son apenas 
detectados [14]. 

Resulta interesante que las células dendríticas 
no son infectadas efectivamente por el VIH-
1. Eso se debe a que estas células expresan 
SAMHD1, que detiene la infección viral. Los 
virus HIV-2 y SIV (virus de la inmunodeficiencia 
en simios) expresan Vpx, que provoca la 
degradación del SAMHD1. Este es un ejemplo de 
los mecanismos de evasión que presentan algunos 
virus. Sin embargo el VIH-1 no codifica Vpx, lo 
cual parecería la razón de porqué es incapaz de 
infectar productivamente a las células dendríticas 
[6].

TREX1 / Sensor de DNA
Dentro de las células infectadas por VIH-1 un 

sensor de DNA, detecta la presencia de DNA 
complementario y el DNA intermediario genera-
do por la transcriptasa inversa. Este sensor des-
encadena la activación del gen del IFN-β a través 
de STING e IRF-3. La actividad de este sensor de 
DNA es oculta por Trex1. Trex1 es una 3’-5’ DNA 
exonucleasa que cliva el ssDNA [6]. Este factor 
forma parte de un complejo ER-asociado llamado 
SET, que incluye una endonucleasa NM23-H1. 
Trex1 Y NM23-H1 cooperan para degradar el 

DNA, primero cortando la cadena simple por 
NM23-H1 y luego Trex-1 remueve nucleótidos 
3’. La actividad exonucleasa de Trex1 mejora la 
degradación del DNA dañado. Trex1 puede ser 
considerado como un factor de restricción del 
huésped antagónico ya que en realidad permite 
la propagación de la infección retroviral ya que 
previene la acumulación de DNA dañado. Si se 
suprime el complejo SET o Trex1 resulta en la 
disminución de la replicación del HIV. La dismi-
nución de la replicación del HIV ocurre seguido 
de la transcripción reversa y resulta en la inhibi-
ción de los eventos de integración del cromoso-
ma [15].

A diferencia de lo que sucede con los clásicos 
factores de restricción del huésped inducidos por 
IFN, es la ausencia de Trex1 que resulta en la ac-
tivación de una respuesta de IFN, a través de una 
acumulación de DNA estimulador de IFN [15].

APOBEC3
La familia APOBEC comprende enzimas dea-

minasas que son capaces de editar secuencias 
de ADN y/o ARN [16]. Los miembros de esta 
familia se caracterizan por presentar uno o dos 
dominios catalíticos conteniendo un motivo de 
zinc deaminasa, caracterizado por la secuencia 
de aminoácidos conservada H-X-E-X(23-28)-P-
C-X(2-4)-C (X es cualquier aminoácido) [17]. La 
enzima APOBEC3 (A3) juega un papel impor-
tante en la inmunidad innata, actuando en defensa 
del huésped contra virus exógenos y retroelemen-
tos endógenos [18-21]. La restricción viral ocurre 
principalmente por un mecanismo de edición del 
DNA, pero A3 también muestra fenotipos dife-
rentes de edición. Las enzimas A3 se localizan en 
el citoplasma y el núcleo celular, permitiendo la 
protección de ambos compartimientos a través de 
la restricción de elementos de replicación nuclea-
res o citoplasmáticos [22].

La hipermutación mediada por la enzima 
APOBEC en HIV-1 está bien descrita. El virus 
HIV-1 codifica diversas proteías accesorias y 
reguladoras que mejoran la replicación viral, 
como el VIF (factor infectante viral) [22]. El 
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VIF representa otro mecanismo de evasión de 
la inmunidad innata frente a los retrovirus. Este 
marca a las proteínas APOBEC dirigiéndolas ha-
cia el proteosoma para ser degradadas [15]. En 
células infectadas por VIH, en ausencia de VIF, 
moléculas de A3G son incorporadas en las partí-
culas virales que ingresan a la célula. Esta incor-
poración es mediada por la interacción de A3G 

con la nucleocápside de la proteína Gag [23, 24] 
y ocurre en una forma DNA dependiente [22]. 
Luego de una nueva infección el proceso de edi-
ción ocurre durante la retrotrascripción viral. El 
A3G deamina residuos dC en la cadena negativa 
de ADN complementario, originando dU. Estos 
nucleótidos sirven para la incorporación de dA 
en la cadena positiva y son evidenciados como 

Figura 3. Mecanismos de acción de APOBEC3 (A3) y Vif en el ciclo de vida del HIV-1. En la parte su-
perior se muestra una célula productora de virus en la ausencia (izquierda), o en la presencia (derecha) de 
una proteína funcional Vif. En la presencia de Vif, A3 es marcada para la destrucción proteasomal (1). Vif 
puede también bloquear la traducción del mRNA A3 (2) y prevenir el empaquetamiento de A3 al virion 
de una forma independiente de la degradación. En ausencia de Vif, las moléculas de A3 son empaqueta-
das en partículas virales recientemente formadas. Luego de una nueva infección (en la parte inferior) A3 
ejerce su acción antiviral de diferentes maneras. A3 puede interferir en la transcripción reversa de una 
forma independiente de deaminación (1). También puede interferir con la integración proviral a través 
de la formación de terminaciónes anormales de ADN (2). En el proceso de hipermutación A3 deamina 
residuos dC en la cadena negativa del DNA viral complementario, originando dU, que sirve como planilla 
para la incorporación de dA en la cadena positiva. Si son capaces de integrarse, los provirus hipermuta-
dos son defectuosos (3). Como alternativa, el DNA viral que contiene múltiples dU puede ser también 
degradado antes de su integración (4). Figura extraída de [22] ©2013 VC Vieira and MA. Soares. DOI 
10.1155/2013/683095
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cambios G – a – A en el DNA proviral. El núme-
ro excesivo de cambios resulta en la pérdida de 
información genética y la producción de viriones 
defectuosos. Una reducción de los productos de 
la transcripción viral también es observado en la 
presencia de A3G. Existe una hipótesis de que 
la presencia de dU’s en el DNA retroviral puede 
ser reconocido como anómalo, conduciendo a su 
degradación aun antes de su integración dentro 
del genoma celular del huésped. Esto ocurriría al 
remover residuos uracilos por uracil-DNA glico-
silasas, seguido de degradación mediado por en-
donucleasas [25, 26]. Sumado a este mecanismo, 
A3G media mecanismos de restricción indepen-
dientes de edición [22] (Figura 3).

TRIM5α
Todas las proteínas TRIM poseen tres moti-

vos, incluyendo un motivo RING N-terminal, 
seguidos por uno o dos motivos B-box, y por un 
motivo coiled-coil. [27-29] La región C-terminal 
de estas proteínas varía, pero la mayoría de ellas 
contiene un motivo SPRY. El dominio RING se 
une a dos átomos de zinc y usualmente tiene una 
actividad ubiquitin ligasa E3. El B-box y el domi-
nio coiled-coil promueve la oligomerización de 
la proteína [30]. A diferencia del dominio RING, 
los dominios B-box, coiled-coil y SPRY son re-
queridos para la actividad antiviral del TRIM5α. 

[31, 32] La proteína TRIM5 humana tiene seis 
principales isoformas, siendo la isoforma α la 
más expresada [30].

La proteína TRIM5α humana es la única iso-
forma que contiene el dominio SPRY [33] (Figu-
ra 4). TRIM5α se une a determinantes presentes 
en la cápside retroviral cuando el core viral ingre-
sa al citoplasma [34].

El HIV tiene un core viral en forma de cono, 
que es soportado por proteínas CA (cápside) que 
forman entramados pentagonales y hexagonales, 
donde el dominio N-terminal de CA forma ya sea 
anillos pentaméricos o hexaméricos y el dominio 
C-terminal forma homodímeros simétricos que 
conecta los anillos en entramados [35].

Las proteínas TRIM5α espontáneamente se en-
samblan en entramados hexagonales, que coinci-
de simétricamente con los entramados de CA, y 
este entramado puede ser mejorado por las pro-
teínas CA recombinantes que tienen ya preforma-
do la estructura cónica [36, 37].

TRIM5α acelera el recubrimiento viral para 
bloquear la replicación viral. Después que el 
HIV-1 entra en la célula, las proteínas CA son 
detectables en el citosol en dos formas, insoluble 
y soluble. La forma insoluble puede provenir de 
los cores intactos que no han sido recubiertos, 
y la forma soluble puede provenir de cores 
recubiertos. TRIM5α acelera la conversión de las 

Figura 4. Ilustración esquemática de la proteína humana TRIM5α. Los números indican la posición de los 
aminoácidos. El motivo RING finger (R), B-box (B), coiled-coil (CC), dos conectores (L1, L2), y el dominio 
SPRY están indicados. Cuatro regiones variables en SPRY, el residuo crítico (R121) en el dominio B que 
determina oligomerización, y el residuo crítico (R332) en la región V1 que determina la unión específica de 
Gag también se indican en la figura.  Figura extraída de [33]. ©2012 Zheng et al.; con licencia de BioMed 
Central Ltd. DOI 10.1186/1742-4690-9-112
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Figura 5. Configuración del modelo de tetherin humano. (A) Ilustración esquemática de tetherin y Vpu. Los 
números indican las posiciones de los aminoácidos. Los residuos críticos de cada proteína están indicados. 
(B) Estructura de tetherin. Tetherin está compuesto por una corta cola citoplasmática amino-terminal (CT), 
seguido por un dominio α-helicoidal transmembranario (TM) y un dominio extracelular coiled-coil (EC) 
que es adherido a la membrana plasmática por un ancla citoplasmática glicofosfatidilnositol (GPI) carboxi-
terminal. El dominio EC contiene sitios N-glicosilados y residuos de cisteína involucrados en la formación 
de puentes disulfuro. (C-F) Modelos de configuración de Tetherin. (C) Modelo de interacción de EC. Los 
monómeros individuales de Tetherin son anclados a ambas terminaciones de la misma membrana, con inte-
racción entre los ECs del monómero que se enlaza a la célula y del que se enlaza al virion. (D) Los monó-
meros son anclados en ambas membranas con orientación opuesta. (E) Los monómeros pueden ser anclados 
en ambas membranas con la misma orientación. (F) Vpu del HIV-1 y tetherin interactúan a través de sus 
dominios TM. Los aminoácidos clave involucrados en la interacción son representados en las hélices TM. 
La interacción de CT del Vpu con la ubiquitin ligasa E3 (Ub) mediante la subunidad βTrCP es requerido 
para la regulación en menos de tetherin inducido por Vpu. Figura extraída de [33]. ©2012 Zheng et al.; con 
licencia de BioMed Central Ltd. DOI 10.1186/1742-4690-9-112
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proteínas CA virales desde la forma insoluble a 
la forma soluble [38]. Además, la incubación de 
las proteínas recombinantes CA preensambladas 
con TRIM5α resulta en la ruptura de la estructura 
cónica de CA, probablemente por debilitamiento 
de las interfases CTD-CTD de CA entre los 
hexámeros [39]. Por consiguiente, se sugiere que 
la proteína TRIM5α podría formar la estructura 
hexagonal por encima del entramado de la cápside, 
el cual desestabilizaría el core, produciéndose 
luego la destrucción de las proteínas virales 
mediante la maquinaria proteosomal [33].

TETHERIN
Tetherin es una proteína que está formado por 

una corta cola citoplasmática (CT) amino-ter-
minal, seguida por un dominio transmembrana 
(TM) α-helicoidal, un dominio coiled-coil extra-
celular (EC) y un componente carboxy-terminal 
glicofosfatidylnositol (GPI) que actúa como un 
punto de anclaje membranario [40]. 

En estudios sobre la replicación del VIH-1 
fue demostrado que la proteína accesoria viral 
u (Vpu) es requerida para la eficiente liberación 
de la partícula viral de una manera dependiente 
del tipo celular [41, 42]. Fue demostrado también 
que el Vpu induce una regulación en menos de 
tetherin de la superficie celular, lo que explica 
como contrarresta la actividad antiviral que 
ejerce tetherin [43].

Tetherin efectivamente bloquea la liberación de 
viriones de VIH-1 con Vpu defectuoso, debido a 
que los ata a la superficie de la membrana celu-
lar. Los viriones capturados son internalizados 
por endocitosis, y subsecuentemente acumulados 
dentro de los endosomas CD63-positivos y pro-
bablemente degradados en los lisosomas [44, 45]. 
Estructuralmente las dos proteínas de membrana 
que actúan como puntos de anclaje, formadas por 
el dominio N-terminal transmembrana y el domi-
nio C-terminal GPI, junto con la flexibilidad con-
formacional proporcionada por el dominio homo-
dimerizado EC, son la clave para el mecanismo 
de anclaje [33] (Figura 5).

Interferon de tipo I
El interferon de tipo I (INF I) juega un papel 

muy importante en la inmunidad antiviral.
El INF I ejerce su acción interfiriendo en la 

replicación de los virus en las células hospeda-
doras ya que se une a receptores en la superficie 
de células infectadas activando diferentes vías de 
señalización en las que participan diversas pro-
teínas antivirales (como la PKR) para impedir la 
replicación de una amplia variedad de virus de 
ARN y ADN. 

El INF I comprende una familia de citoquinas 
que son conocidas por inducir un estado antiviral, 
(Figura 9) antiproliferativo e inmuno-regulador 
en las células infectadas por virus [46].

Figura 6. Mecanismos de inducción de genes 
mediante la estimulación del INF I. IFNAR, re-
ceptor IFN-α; IRF, factor regulador de interfe-
rón; ISGF,  Factor estimulador del gen de IFN; 
ISRE, elemento estimulado por la respuesta de 
interferón; TYK, tirosin kinasa; JAK, Janus kina-
sa; STAT, Señal de transducción y activación de 
transcripción. Figura extraída de Gómez Lucía E, 
et al. [51] DOI 10.3390/v1030545
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Vías de señalización del IFN I
Tras la estimulación del receptor por el INF I, 

las dos subunidades del mismo (INF IR1 e INF 
IR2) se dimerizan, esto resulta en la inducción de 
señales intracelulares en las cuales se involucran 
tirosín quinasas y los factores de transducción 
de señal y activadores se transcripción STAT1 y 
STAT2 [47] (Figura 6).

Natural killers
Las células natural killers (NK) son una pobla-

ción única de células T que tienen la capacidad 
de reconocer las células infectadas por un virus, 
o las células tumorales. Las células NK pueden 
ejercer directamente actividad citolítica a través 
de mecanismos que involucran a la vía de las per-
forinas [48].

Las células NK están caracterizadas estructu-
ralmente por la presencia del marcador CD56 y 
ausencia de CD3. Estas células detectan a la cé-
lula diana por reconocimiento del glicocálix anó-
malo. También las reconocen cuando las células 
infectadas o tumorales pierden el MHC de clase 
I (moléculas de histocompatibilidad), las cuales 
inhiben la acción de las células NK mediante in-
teracción con receptores de tipo inhibidor (KIR). 
El reconocimiento de células diana induce a la 

movilización de gránulos hacia el sitio de con-
tacto, los cuales contienen granzimas y perfori-
nas. Estas proteínas forman un complejo, junto 
con una tercera proteína que actúa como carrier, 
el cual es endocitado por el microorganismo. Las 
perforinas desestabilizan la membrana del en-
dosoma, liberando a las granzimas, que inducen 
apoptosis celular [49] [50] (Figura 7).

Mecanismos de evasión de los re-
trovirus fente a respuesta inmune
Mecanismos de evasión frente a IFN de 
tipo I

Los virus han evolucionado presentando di-
ferentes mecanismos que les permiten evadir la 
respuesta antiviral por el INF I. Las proteínas su-
presoras de la expresión génica del INF I son ca-
paces de inhibir los genes de la transcripción, sin 
embargo también pueden evadir específicamente 
la acción del INF I. Las principales estrategias 
incluyen:

•	 La competencia por la unión a los recepto-
res de INF I.

•	 La inhibición de la producción de INF I y 
su secreción.

•	 El bloqueo de la señal de INF I, que puede 
ocurrir en distintos niveles

Figura 7. La activación de las células Natural 
killer (NK)  es controlada por la integración de 
señales recibidas de los receptores de activación 
e inhibición. (a) Los receptores inhibidores de las 
células NK reconocen el MHC de clase I y res-
tringen la activación de las células NK. (b) Cuan-
do no están restringidos por los receptores inhibi-
dores, la unión de los receptores de activación de 
la célula NK a sus ligandos en células blanco, re-
sulta en la estimulación de células NK. En la au-
sencia de regulación en menos del MHC de clase 
I en células blanco, estas señales estimuladores 
no son suprimidas, resultando en la respuesta de 
células NK, incluyendo producción de citoquinas 
y la liberación de gránulos permitiendo la cito-
toxicidad. Extraído de French y Yokoyama [50]. 
©2004 BioMed Central Ltd. DOI 10.1186/ar1034
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•	 La inhibición de las proteínas antivirales 
inducidas por INF I o de sus acciones

Los mecanismos por los que los retrovirus eva-
den el control del INF I pertenecen a la cuarta 
categoría [51].

 
Mecanismos de evasión frente a células 
nk

En el caso de las células NK el virus interfie-
re con su activación mediante la presentación de 
antígenos a través de células presentadoras de an-
tígenos bajo la regulación de CD1d, la molécula 
presentadora de antígenos para células NK. La 
expresión de CD1d por las células presentadoras 
de antígenos puede ser dramáticamente reducida 
cuando las células están infectadas con el virus 
del VIH, y por consiguiente estas células son me-
nos competentes en la activación de células NK 
[49].

Conclusiones
Después de la amplia investigación que se 

ha realizado en lo que se refiere a la inmunidad 
adaptativa, en los últimos años se ha visto un de-
sarrollo importante sobre los mecanismos de la 
inmunidad innata. Han habido grandes avances 
en investigaciones sobre la interacción: retrovi-
rus - inmunidad innata del huésped. Esto ha per-
mitido evolucionar en el conocimiento sobre dis-
tintos factores de restricción del huésped. Estos 
factores, actúan en distintos niveles del ciclo de 
replicación del virus, determinando su inhibición. 
Conocer sus vías de señalización, así como sus 
mecanismos de acción, permitirá detectar blancos 
moleculares sobre los cuales ejercer una acción 
terapéutica. Esto tendría una gran implicancia a 
nivel biomédico para tratar enfermedades con 
gran impacto en la salud, como el que produce la 
infección por VIH.
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