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Madrid, jueves 31 de marzo de 2022

El sistema inmune en su conjunto restringe la
evolucién de los virus

® |nvestigadores del CSIC analizan coOmo el sistema inmunitario en
su conjunto, y no las defensas especificas, es el responsable de
limitar la virulencia de patdogenos como el SARS-CoV-2

®m Este estudio permitira desarrollar modelos mas precisos sobre la
evolucion de los virus en la poblacion, cuya inmunidad varia en
funcion de los genes y de factores como la edad o la nutricidn

La inmunidad ante los virus varia con la edad y el estado nutricional, entre otros factores. / Pixabay

Durante la pandemia de la COVID-19 algunas personas se han infectado varias veces con
el virus SARS-CoV-2 mientras que otras no lo han hecho nunca. La susceptibilidad a la
infeccion ante un virus tiene unas bases genéticas, pero, ¢la evolucidn del virus depende
también de la genética del hospedador? Esta es la pregunta que guia una investigacion
realizada por el Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas (12SysBio), centro mixto del
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Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) y la Universidad de Valencia (UV).
Sus resultados sugieren que es el sistema inmunitario en su conjunto, y no las defensas
especificas de forma aislada, quien restringe la diversidad y evolucién viral. El estudio se
publica en la revista Nature Ecology and Evolution.

Este trabajo, realizado en colaboracién con el grupo de Carla Saleh del Instituto Pasteur
(Paris), supone una mejora en la comprension de cémo diferencias genéticas en
poblaciones de huéspedes, en cuanto a resistencia a la infeccidn, afectan a la evolucion
de la virulencia de los patégenos virales.

“En primer lugar, hemos observado coémo el virus optimizaba su capacidad de
reproducirse e infectar al genotipo del huésped en el que estaba evolucionando de una
manera altamente especifica, dependiendo de la ruta de sefializacién y de la respuesta
a la infeccion afectada en cada caso”, explica Santiago F. Elena, cientifico del CSIC que
dirige el grupo de Virologia Evolutiva y de Sistemas del I12SysBio. “Ademas, vimos que la
adaptacion al huésped ocurria con una disminucién de la virulencia, lo que sugiere que
huéspedes inmunodeprimidos ejercen una presion de seleccién débil sobre las
poblaciones virales, permitiendo que variantes del virus poco agresivas puedan persistir
en la poblacidon”, continua.

Para realizar este estudio, los investigadores emplearon un modelo experimental
formado por la mosca del vinagre (Drosophila melanogaster) y su patégeno natural, el
virus C. Empleando una coleccién de genotipos de la mosca con mutaciones en distintas
rutas de sefializacién y respuesta a la infeccion, el equipo de investigacion elaboré un
experimento de evolucion del virus, caracterizando la virulencia, el proceso por el que
se desarrolla la enfermedad (patogénesis) y la variabilidad genética de los virus
resultantes. También estudiaron qué fuerzas evolutivas (mutacidn, seleccién natural y
azar) rigen la evolucién del virus C en cada genotipo de la mosca.

Predecir la evolucion de virus en poblaciones

Por ultimo, el equipo de investigacidon observé que la cantidad de variabilidad genética
acumulada por las poblaciones del virus, asi como las mutaciones que acumulaba el virus
en su genoma, dependian del genotipo preciso del huésped. “Globalmente, nuestros
resultados indican que es el sistema inmunitario innato en su conjunto, y no las rutas de
sefializaciéon y defensa especificas de forma aislada, quien restringe la diversidad y
evolucién viral”, resume Santiago Elena.

¢Este hallazgo tiene consecuencias para los tratamientos antivirales? Segun el
investigador del CSIC, los farmacos antivirales actian sobre el propio virus o sobre su
interaccion con las células (bloqueando su entrada, por ejemplo), no sobre el sistema
inmune. “Nuestro sistema inmune tiene dos componentes, el innato y el adaptativo. Lo
gue hemos estudiado aqui son las rutas innatas mas importantes en invertebrados.
Nuestro sistema adaptativo con memoria se estimula con infecciones naturales y, como
es bien sabido, con las vacunas”.
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Los resultados permitiran desarrollar modelos mds precisos sobre cémo los virus pueden
evolucionar en poblaciones genéticamente heterogéneas, con niveles de inmunidad que
varian con la edad y el estado nutricional, entre otros factores.
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