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RESUMEN

Las complicaciones que derivan de las infecciones causadas por
patogenos virales y el desarrollo de resistencia por parte de estos
ultimos han llevado a la busqueda incesante de nuevas estrategias
y nuevos compuestos que puedan ser utilizados en la terapia an-
tiviral. Una de estas estrategias es la terapia antiviral dirigida a
blancos celulares (TA BC), la cual esta basada en la condicion pa-
rasitaria del virus con su hospedero. El bloqueo temporal de pro-
cesos celulares asociados al ciclo de replicacion viral puede con-
llevar a un colapso en éste. En esta revision se enmarca dicha vi-
sion alternativa de la terapia antiviral, demostrando con ejemplos

los posibles blancos celulares y sus respectivos compuestos y me-
canismos reguladores, los cuales han sido evaluados en modelos
virales. La TEBC probablemente estara, en un futuro, en los es-
quemas terapéuticos contra diversas afecciones virales, fundamen-
tados en el posible efecto sinérgico que se obtendria al combinarla
con la terapia antiviral tradicional, ademas de la ventaja tedrica
de obtener un efecto pan-antiviral y una practicamente nula tasa
de mutacion en el blanco. Sin embargo, es necesario desarrollar y
aplicar modelos tedricos-practicos, que permitan evaluar su efica-
cia y sus posibles efectos toxicos para el hospedero.

1 desarrollo de la virolo-
gia ha permitido com-
prender la relacién que
existe entre los virus y diversas patologias
humanas, las cuales estin relacionadas con
una disminucion en la calidad de vida de
los pacientes y generan pérdidas econdmi-
cas importantes, reflejadas como dias no
laborados y asociadas al costo de los medi-
camentos (Morris et al., 2012). Las fallas
en los tratamientos antivirales actuales han
motivado la basqueda, desarrollo y evalua-
cion de nuevos compuestos o combinacio-
nes de los ya aprobados, para proponer es-
quemas terapéuticos efectivos y eficaces.
Estas fallas estan generalmente asociadas a
la aparicion de resistencia a antivirales.
En esta revision se descri-
be el estudio y desarrollo de nuevas estrate-

gias terapéuticas basadas en el bloqueo se-
lectivo de funciones del huésped como me-
canismo alternativo en la terapia antiviral.

Terapia Antiviral Clasica

A finales de 1970 se
aprobo el uso de derivados de nucleésidos,
los cuales bloquean las polimerasas virales
a concentraciones que no afectan al hospe-
dero. Desde entonces la agencia regulato-
ria de drogas y alimentos de Estados Uni-
dos (Food and Drug Administration; FDA)
ha aprobado aproximadamente 50 com-
puestos y sus combinaciones para su uso
en la terapia antiviral. Sin embargo, en
aflos recientes la demanda por nuevas es-
trategias antivirales ha aumentado debido
al incremento en la prevalencia de enfer-

medades cronicas y a la aparicion de nue-
vas patologias asociadas a agentes virales,
en especial el VIH (Antonelli et al., 2012).
Hasta la fecha podemos
clasificar los compuestos utilizados en la
terapia antiviral de la siguiente manera: 1)
inhibidores de la adsorcién o la entrada
viral; 2) inhibidores de la decapsidacion;
3) inhibidores de la sintesis viral de 4cidos
nucléicos, incluyendo la integracion; 4) in-
hibidores de proteasas; y 5) inhibidores de
la liberacién, incluyendo los inhibidores de
neuraminidasa. (De Clercq, 2013)

Terapia Antiviral Enfocada a Blancos
Celulares

Los virus dependen de
la célula huésped para replicarse de ma-
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nera efectiva. Ademds comparten diversas
vias metabdlicas con su hospedero y para
ciertas funciones codifican proteinas es-
trechamente relacionadas con funciones
celulares que a través de la evolucion se
han adaptado para funcionar conjunta-
mente con los procesos celulares. Por esta
razon, se ha pensado en interrumpir la
replicacion viral con farmacos que tengan
como blanco la contraparte celular.

Como fue expuesto ante-
riormente, la principal falla de la terapia
antiviral es la aparicion de resistencia a
los farmacos. Enfocar como blanco del
farmaco un factor celular requerido para la
replicacion viral limitaria, en teoria, el de-
sarrollo de variantes virales resistentes.
Adicionalmente se podria observar un
efecto pan-antiviral e inhibir todos los vi-
rus que sean dependientes del mismo fac-
tor. La limitacién de esta estrategia es que
esta inhibicion potencialmente tendria una
desventaja asociada a una mayor toxicidad
para el hospedero. Por otra parte, el desa-
rrollo de compuestos dirigidos a inhibir
procesos celulares asociados con el ciclo
de replicacion viral, permite a su vez el
entendimiento de la relacion existente en-
tre el virus y los procesos que se desarro-
llan en conjunto con su célula hospedera.

Plantear la inhibicién de
blancos celulares cuestiona el paradigma
tradicional de la terapia antiviral, la cual
se ha enfocado en que dicha terapia ‘debe
estar dirigida sélo al blanco viral’. Sin
embargo, aunque este enfoque puede re-
presentar un avance de interés util para
las infecciones virales, farmacos dirigidos
a blancos celulares tendrian que ser suje-
tos a una farmacovigilancia exhaustiva
para evitar interferir con funciones vita-
les y evitar que ocurran efectos tdxicos
para el hospedero.

A continuacion se descri-
ben los blancos celulares que han sido eva-
luados como posibles alternativas en la te-
rapia antiviral, agrupandolos, segun el pro-
ceso celular inhibido, en tres grandes gru-
pos: inhibidores de la entrada y transporte
intracelular, inhibidores de la replicacion e
inhibidores de la sintesis y modificaciones
post-transduccionales de proteinas.

Inhibidores de la Entrada y Transporte
Intracelular

Receptores celulares

En el proceso de infec-
cién a la célula huésped, el virus primero
debe adherirse a la superficie celular, lo
que realiza a través de la interaccion de
las proteinas virales externas con recepto-
res o estructuras de la membrana celular.
Hasta la fecha, se ha logrado dilucidar al-
gunos de los receptores celulares asocia-
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dos a la entrada de diferentes virus. En-
tre ellos tenemos el virus de herpes sim-
ples (VHS), donde se ha demostrado la
unioén del virion a los glicosaminoglica-
nos (GAG) de la superficie celular. En
base a esto, se ha evaluado el efecto inhi-
bitorio de diversos compuestos en la en-
trada del VHS; uno de ellos es la lactofe-
rrina, que demostrd ejercer actividad an-
tiviral contra VHS-1 y VHS-2 en mode-
los in vitro. Probablemente el mecanismo
de accion de esta droga esté asociado con
la neutralizacién de las cargas negativas
presentes en los glicosaminoglicanos de
la superficie celular (Jenssen et al., 2004).

Otro modelo viral en el
que se ha estudiado ampliamente la inte-
raccion del virus con la célula hospedera,
es el VIH, donde se ha dilucidado que la
entrada estd mediada por las glicoprotei-
nas de la envoltura viral (gpl20 y gp4l)
y los receptores celulares CD4, CCRS y/o
CXCR4. Se han descrito diversos com-
puestos que pueden inhibir la entrada de
VIH, entre los que podemos mencionar
las defensinas, compuestos derivados de
plantas y farmacos sintéticos (Chukwuka
et al., 2012). Actualmente en la terapéuti-
ca contra el VIH se cuenta con farmacos
que bloquean las interacciones del virus
con su célula blanco, pudiéndose citar el
maraviroc, un antagonista del receptor
CCRS5, aprobado por la FDA. Adicional-
mente, compuestos como el vicriviroc se
encuentran en fase de estudios clinicos,
como posibles inhibidores de la entrada
del VIH (Caseiro et al., 2012).

Endosomas

Luego de la interaccion
del virus con la membrana celular, ocu-
rren diversos procesos que le permiten
migrar a los distintos compartimientos
celulares. Uno de ellos es la endocitosis,
la cual favorece ciertos cambios en la es-
tructura viral, ademas de la activacion de
diversas enzimas. La endocitosis esta me-
diada por la variacion de pH del endoso-
ma y por enzimas endosomales, siendo la
familia de las catepsinas una de las mas
importantes (Chandran et al., 2005).

Diversos virus utilizan
este mecanismo, por lo que su inhibicion
se ha evaluado como blanco terapéutico
en diversos modelos virales, entre ellos
se encuentra el virus Ebola, donde se ha
evidenciado que las catepsinas L/B escin-
den los precursores de la glicoproteina de
la envoltura, generando asi una proteina
funcional. Este proceso es bloqueado en
modelos in vitro por inhibidores especifi-
cos de la catepsina L/B (Gnirss et al.,
2012). Otro compuesto ensayado como
antiviral con actividad en los endosomas
es la amiodarona, la cual se ha evaluado

en modelos in vitro de SARS-Coronavi-
rus, en los que se observd que es capaz
de interferir con la via endocitica tardia,
necesaria para la liberacion del genoma
viral al citoplasma (Konrad et al., 2008).
En estos modelos virales de Ebola y
SARS, también han sido evaluados com-
puestos derivados de oxocarbazato, los
cuales actuan a nivel endosomal, demos-
trandose que poseen actividad antiviral in
vitro (Shah et al., 2010). Barquero et al.
(2004) demostraron que el cinamoil-3,11-
dihidroximeliacarpina, un tetranotriterpe-
noide de origen natural, posee actividad
antiviral in vitro, siendo capaz de blo-
quear la via endocitica del virus de la es-
tomatitis vesicular (VSV) mediante la al-
calinizacion del pH del endosoma.

Los cuerpos lisosomales
son formados luego que la vesicula endo-
citica se fusiona con un lisosoma. Existen
compuestos que interactian selectivamente
con los lisosomas. Estos agentes lisosomo-
tropicos generan un aumento del flujo de
protones y por ende el aumento de pH del
lisosoma. Agentes como la cloroquina y el
cloruro de amonio han sido evaluados en
modelos in vitro de hepatitis C (Ashfaq et
al., 2011), observandose que tienen un
efecto antiviral dosis dependiente, y que
generan una inhibicion en el cambio con-
formacional y procesamiento enzimatico
de las proteinas virales dentro de los liso-
somas. Estos compuestos también estan
siendo evaluados en modelos de Coronavi-
rus, Flavivirus y VIH (Savarino et al,
2001; Vincent et al., 2005).

Microtubulos y microfilamentos

El citoesqueleto celular
proporciona la base para la migracion in-
tracelular del virus, desde la superficie de
la célula a su interior y/o a los distintos
compartimientos celulares, entre ellos el
nucleo. Este trafico depende de la interac-
cion viral con la combinacion de filamen-
tos de actina y microtibulos (Bearer et
al., 2002). Farmacos derivados de alque-
nildiarilmetano bloquean el movimiento
de virus asociados a los microtibulos y
han sido evaluados como terapia antiviral
en modelos in vitro de VIH (Cullen et
al., 2008). Raghu et al. (2009) evaluaron
la inhibiciéon de la polimerizacion de la
actina y su efecto inhibitorio en el Sarco-
ma de Kaposi asociado a herpes virus.

Sin embargo, dada la
importancia que juegan los microtibulos
en la homeostasis celular, su bloqueo
puede generar efectos toxicos significati-
vos, incluyendo la muerte celular media-
da por apoptosis, razon por la que las in-
vestigaciones para el desarrollo de farma-
cos antivirales con este mecanismo de
accion han sido limitadas.
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Figura 1. Representacion grafica de los blancos celulares y sus inhibidores. La figura describe un ciclo hipotético de replicacion viral en una célula permisi-
va. Se clasifican los firmacos en cuatro grupos denominadas etapas, numeradas de 1 a 4, realizando una analogia con los estudio de fase clinica en la apro-
bacion de los farmacos. Estos farmacos no han sido disefiados para el tratamiento de las afecciones virales; sin embargo, por su actividad inhibitoria han
sido evaluados en modelos antivirales. Los firmacos en la etapa 1 han sido estudiados principalmente in Vitro y su uso en la terapéutica posiblemente este
asociado a una alta toxicidad in vivo. En la etapa 1-2 se encuentran los fairmacos para los que hacen falta estudios de corroboracion de efectos toxicos en
modelos cronicos in vivo. En la etapa 3 se encuentran los farmacos que estan siendo evaluados en cuanto a sus efectos cronicos y efectos adversos in vivo.
Por tltimo, en la etapa 3-4 se encuentran los farmacos que han sido sujetos a estudios cronicos in vivo. FluV: virus influenza, CoxV: coxsackie virus, GSH:
glutatién, EboV: virus ébola, CMV: citomegalovirus, DenV: virus dengue, HBV: virus de la hepatitis B, Cast: castanospermina, DNJ-1: 1-deoxinojirimicina.

Poros nucleares

La mayoria de los virus
de genoma constituido por ADN o en los
que el ADN es un intermediario en la re-
plicacion viral, requieren de la maquinaria
nuclear del hospedero para su replicacion.
Para ello deben ingresar al nucleo, pasan-
do a través de la membrana nuclear, y una
de las vias utilizada son los poros nuclea-
res. El bloqueo de poros nucleares como
blanco terapéutico ha sido evaluado en
modelos in vitro de VIH, especificamente
compuestos derivados de arilenos bis (me-
tilcetona) que fueron capaz de inhibir el
complejo de transporte nuclear a este nivel
y por ende generan una supresion de la re-
plicacion viral en este modelo (Glushakova
et al., 2000).

Inhibidores de la Replicacion

Via de sefializacion de las kinasas
(MAPK)

La cascada de sefializa-
cion RAF / MEK / ERK, pertenece a la
cascada de protein-kinasas activadas por
mitogenos (MAPK, por sus siglas en in-
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glés). Dicha sefializacion conduce a deter-
minados estimulos que controlan la dife-
renciacion y proliferacion celular incluyen-
do cambios en la expresion genética, alte-
raciones en el metabolismo celular o la
induccion de muerte celular programada
(apoptosis). Esta via es activada por agen-
tes extracelulares, incluyendo patogenos
tales como virus de ARN y ADN que pro-
mueven el estadio de proliferacion celular,
para utilizar a su favor la maquinaria de
replicacion celular y los procesos asocia-
dos (Pleschka et al., 2008). Se han desa-
rrollado investigaciones basadas en la po-
sible actividad antiviral de compuestos con
efectos inhibitorios sobre estas vias de se-
fializacion. Uno de ellos es el U0126, un
inhibidor selectivo de MEK, el cual en
modelos in vitro de influenza genera una
disminucién en la replicacion viral, asocia-
da a un bloqueo en la exportacion nuclear
del virus (Droebner et al., 2011). Ademas,
se ha determinado en estos modelos que
bajo el esquema utilizado no se producen

variantes virales resistentes al U0126
(Ludwig et al., 2004).
El compuesto UOI26

combinado con inhibidores de la activa-
cion del factor nuclear potenciador de las

cadenas ligeras kappa de las células B ac-
tivadas (NF-KB), han sido evaluados en
modelos in vitro e in vivo de influenza,
observandose que no solo genera un efecto
negativo sobre la replicacion viral, sino
que logra una disminucioén en la expresion
de citoquinas pro-inflamatorias asociadas
con la patogénesis de este virus (Pinto et
al., 2011).

El bloqueo farmacologi-
co selectivo de kinasas celulares estd
siendo evaluado por distintos grupos de
investigadores, enfocados en desarrollar
un tratamiento antiviral para la influenza
y otros virus, entre los que podemos des-
tacar: virus Herpes, virus Junin, Corona-
virus y Enterovirus 71 (Cai et al., 2007,
Linero et al., 2009; Wang et al., 2012;
Zhang et al., 2010).

Inhibicion de la sintesis de ADN/ARN

Las enzimas implicadas
en la biosintesis de nucledsidos son blan-
cos potenciales para el desarrollo de anti-
virales. Entre ellas esta la ribavirina, ca-
paz de suprimir la sintesis de guanina ge-
nerando una deplecion intracelular de GTP
(Olschliger et al., 2011). Los inhibidores
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de la ruta de biosintesis de pirimidinas
han demostrado también actividad antivi-
ral in vitro. El compuesto NITD-982 inhi-
be la deshidrogenasa dihidroorotato
(DHODH), una enzima celular requerida
para la biosintesis de pirimidina y genera
un bloqueo en la replicacion del virus den-
gue (Wang et al., 2011). El compuesto de-
nominado A3, de bajo peso molecular, ha
demostrado inhibir la DHODH, observan-
dose un efecto pan-antiviral, ya que inhibe
un amplio espectro de familias virales, por
lo menos ocho, incluyendo virus de natu-
raleza de genoma ARN (Orthomyxoviri-
dae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Fla-
viviridae, Togaviridae), y ADN (Poxviri-
dae, Adenoviridae), asi como retrovirus
(Retroviridae) (Hoffmann et al., 2011).

Ciclinas dependientes de kinasas (CDK)

Las CDK son una fami-
lia de quinasas serina/treonina implicadas
en la regulacion de la division celular
(cdksl, 2, 3, 4, 6 y 7), la transcripcién
(cdks7, 8 y 9) y el mantenimiento de la es-
tructura del citoesqueleto (cdk5). Se ha de-
mostrado que inhibidores de CDK tienen
un potente efecto antiviral in vitro, posi-
blemente asociados a la dependencia de la
replicacion viral en estas enzimas (Schang
et al., 2002). En modelos virales de infec-
cién con el virus JC, un poliomavirus cau-
sante la leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva, donde se utilizd un inhibidor de
CDK, la roscovitina, se generd un bloqued
en la produccién viral y una disminucion
en los efectos citopaticos asociados con el
virus. De la misma manera se observo una
atenuacion de la transcripcion de los genes
virales tardios (Orba et al. 2008).

Diversos autores han in-
dicado que el complejo CDK-2/ciclina E,
cuya actividad méaxima es durante la fase
Gl tardia del ciclo celular, es uno de los
mas importantes asociados a la replicacion
viral (Schang et al., 2004). En modelos in
vitro de VIH se ha demostrado que el
mismo complejo interviene en la transcrip-
cion del gen tat; en este sentido Agbottah
et al. (2005) evaluaron el bloqueo de qui-
nasas celulares necesarias para la trans-
cripcion del VIH-1 con CYC202 (R-rosco-
vitina), seflalando también que el bloqueo
del complejo CDK-2/ciclina E no genera
efectos toxicos sobre modelos in vivo.
Ademas, se evalu6 in vitro el efecto anti-
viral de CYC202, observandose que inhibe
el VIH-1, tanto el tipo salvaje como a los
mutantes resistentes a otros antivirales.

Expresion génica (ARN de interferencia y
microARN)

La tecnologia ARN in-
terferencia es la mas reciente de una larga
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linea de estrategias basadas en la interac-
cion de diversos compuestos con acidos
nucleicos, los que incluyen el ADN anti-
sentido, las ribozimas y haptameros. De
forma simple podemos generalizar el me-
canismo de acciéon de estos farmacos
como el bloqueo selectivo de la expresion
genética, asociado al reconocimiento espe-
cifico de secuencias nucleotidicas en el
material genético celular o viral. El desa-
rrollo de estas modalidades terapéuticas ha
sido seriamente obstaculizada por proble-
mas practicos tales como la toxicidad, la
inestabilidad en el suero y el acceso a los
sitios blanco (Arbuthnot et al., 2011). Sélo
un farmaco ha sido aprobado por la FDA
para su uso terapéutico, el vitravene, que
es utilizado para tratar la retinitis por cito-
megalovirus en pacientes positivos para
VIH (Haasnoot et al., 2007).

En modelos in vitro de
virus dengue se ha evaluado el efecto de
ARN de silenciamiento sobre la expresion
de receptores celulares asociados a la en-
trada del virus, observandose un potencial
efecto antiviral (Alhoot et al., 2011). En
otro trabajo, Martinez et al. (2002) supri-
mieron in vitro la expresion de los core-
ceptores CCR5 y CXCR4 de VIH, me-
diante ARN de interferencia, obteniendo
un efecto negativo sobre la entrada del vi-
rus en las células y por ende un bloqueo
en el ciclo de infeccion viral.

Recientemente se ha es-
tudiado el bloqueo de microARN asociado
a la expresion génica viral a través de oli-
gonucledtidos, observando resultados pro-
misorios. El miravirsen es el prototipo de
farmaco dirigido contra el microARN
mirl22, el cual esta asociado a la replica-
cion del virus de la hepatitis C (VHC).
Dicho compuesto se encuentra en fase cli-
nica 2, para el tratamiento de la infeccion
por VHC (Lindow et al., 2012).

Proteosoma

La via ubiquitina-proteo-
soma es un sistema controlado de degra-
dacion protéica, que influye en funciones
tan importantes como el procesamiento de
antigenos, la regulacion del ciclo celular,
regulacion transcripcional y reparacion del
ADN, entre otros. Por esta razén los virus
han ‘desarrollado’ mecanismos para utili-
zar o manipular la via del ubiquitina-pro-
teosoma para favorecer su ciclo viral en el
hospedero (Gao et al., 2006). Se ha de-
mostrado que el bloqueo del proteosoma
genera un efecto antiviral en modelos in
Vitro. Por ejemplo, el compuesto MG132,
un inhibidor del proteosoma, produce una
inhibicion de la replicacion y ensamblaje
del citomegalovirus (Kaspari et al., 2008).
Tran et al. (2010) demostraron que dicho
bloqueo genera un efecto negativo en los

diferentes estadios de la infeccion, asi
como una disminucion en la expresion gé-
nica viral. En modelos in vitro de para-
mixovirus la maduracion viral ha sido blo-
queada por MGI132, un inhibidor del pro-
teosoma (Watanabe et al., 2005). En mo-
delos in vivo de influenza el compuesto
VL-01, otro inhibidor del proteosoma, ge-
nera un efecto antiviral por disminucién
de la activacion de citoquinas asociadas
con la patogénesis viral y en modelos in
vitro genera un bloqueo en la transloca-
cioén nuclear de la polimerasa viral (Haas-
bach et al., 2011).

Apoptosis

Los virus son capaces de
controlar algunos aspectos cruciales de la
homeostasis de la célula huésped, con el
objetivo modificar el metabolismo celular,
influyendo en el ciclo celular y la regula-
cion de la maquinaria apoptoética. Algunos
virus pueden inducir la muerte celular
como estrategia para escapar de la res-
puesta del sistema inmune del hospedero
(Kountouras et al., 2003). Dependiendo de
la patologia y del estadio en el ciclo viral,
la estrategia puede ser inhibir o favorecer
la apoptosis, como mecanismo antiviral.
Un ejemplo de ello es el cidofovir, un nu-
cledsido fosfonato aciclico con una activi-
dad de amplio espectro contra los virus de
ADN, incluyendo el virus del papiloma
humano (VPH). En modelos in vitro, el
tratamiento de células infectadas por VPH
con cidofovir ha dado lugar a una inhibi-
cion de la proliferacion celular, y se ha de-
mostrado que esta inhibicion esta asociada
con la regulacion de p53 y de factores in-
hibidores de ciclinas (Coremans et al.,
2009). En el caso de los Coxackievirus, se
ha reportado que existe un aumento de la
apoptosis durante su infeccion. La inhibi-
cion de la apoptosis por Z-VAD FMK, un
inhibidor no selectivo de caspasas, genera
una disminuciébn en la progenie viral
(Martin et al., 2007).

Inhibidores de la Sintesis, Plegamiento
y Modificaciones Post-Transduccionales
de Proteinas

Sintesis de proteinas

La maquinaria de sintesis
proteica celular se ha evaluado como posi-
ble blanco para la inhibicion viral. Torres
et al. (2012) estudiaron el efecto antiviral
de la dihidroepiandrosterona (DHEA) y
sus derivados sintéticos en modelos in vi-
tro de virus de herpes simple-1, mostrando
un efecto inhibitorio sobre la multiplica-
cion viral y determinando que la actividad
antiviral estaba relacionada con la dismi-
nucion de proteinas virales. Estos com-
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puestos tambien han sido evaluados en
modelos de virus Junin y otros Arenavi-
rus, observandose el efecto antiviral aso-
ciado a la disminucion de la sintesis de
proteinas virales (Acosta et al., 2008).

Plegamiento y cambio conformacional de
proteinas

Proteina de choque térmico 90 (Hsp90).
La proteina de choque térmico 90
(Hsp90) es una chaperona molecular que
guia la disposicién del plegado intracelu-
lar y proteolitico de muchos de los facto-
res reguladores del crecimiento y de la
diferenciacion celular. Se ha descrito que
la Hsp90 esta asociada con la actividad
de las polimerasas virales y el correcto
plegamiento de las proteinas virales (Ge-
ller et al., 2012). Inhibidores de la Hsp90
como la geldanamicina estan siendo eva-
luados en la terapéutica del céncer, asi
como su efecto antiviral, en modelos in
vitro. Uno de estos modelos es el virus
Ebola, donde se observé un potente blo-
queo de la replicacion viral (Smith et al.,
2010). La inhibiciéon de Hsp90 bloquea la
replicacion del virus vaccinia, mediada
por la interaccion de la Hsp90 con las
proteinas virales en el citoplasma (Hung
et al., 2002). Asimismo se ha demostrado
que la Hsp90 se une a la subunidad PB2
de la ARN polimerasa del virus de in-
fluenza y estimula su actividad, y su blo-
queo genera un efecto negativo en la re-
plicacion viral (Chasea et al., 2008).

Ciclofilina. Las ciclofilinas son enzimas
celulares, especificamente peptidil-prolil
isomerasas, que catalizan la isomerizacion
de los enlaces peptidicos de los residuos
de prolina de la configuracion trans- a la
cis-, facilitando el plegamiento estructural
de las proteinas (Schmid et al., 1995). La
ciclosporina y sus derivados se unen a las
ciclofilinas con alta afinidad y bloquean su
actividad catalitica. Se ha propuesto que la
ciclofilina A es capaz de unirse especifica-
mente a la poliproteina gag del VIH-1,
asociada con el transporte nuclear del
VIH-1, asi como participar activamente en
diferentes estadios del ciclo de replicacion
viral, siendo un potencial blanco para
compuestos antivirales (Peel et al., 2013).
Este modelo antiviral ha sido ensayado
contra el VHC, donde se propone que la
ciclofilina A y B se unen a la polimerasa
NS5B viral, actuando como cofactores
para dicha polimerasa, observandose que
la inhibicion farmacologica de dicha inte-
raccion genera una disminucion de la re-
plicacion viral (Watashi et al., 2005; Lin y
Gallay, 2013). Otros autores han sugerido
que compuestos inhibidores de la ciclofili-
nas generan una alteracion en el trafico
celular de lipidos y en la secrecion del vi-
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rus de hepatitis C (Anderson et al., 2011).
Quing et al. (2009) evaluaron, en modelos
in vitro, el efecto inhibitorio producido por
la ciclosporina en virus del género Flavi-
virus, observando que el efecto antiviral
estaba asociado al bloqueo de la replica-
cion, ya que interfiere con la interaccion
de la proteina NS5 de los flavivirus con la
ciclofilina A. Pfefferle et al. (2011) a tra-
vés de proteomica, estudiaron la interac-
cion del SARS-Coronavirus con su célula
huésped, demostrando la interaccion de ci-
clofilinas con la proteina NSP1 de SARS-
CoV y que el uso de inhibidores de ciclo-
filinas se traduce en una reduccién de la
replicacion. En este sentido las ciclofilinas
son un potencial blanco terapéutico que
podria ser utilizado como inhibidor de la
replicacion de los coronavirus, interaccion
que es susceptible de ser bloqueada por la
ciclosporina.

Modificaciones post-transduccionales

Glicosilacion. La glicosilacion de proteinas
esta asociada a la migracion viral dentro
de los distintos organelos celulares y su
maduracion hasta la obtencion de una pro-
teina funcional. La actividad antiviral de
compuestos capaces de inhibir las enzimas
asociadas con la glicosilacion ha sido eva-
luada en modelos de virus dengue, donde
se conoce que tres de diez proteinas codi-
ficadas por dicho virus requieren N-glico-
silacion para ser funcionales. Entre los
compuestos evaluados se encuentra la cas-
tanospermina y sus derivados, que han
sido analizados en modelos in vitro e in
vivo, observandose resultados promisorios
(Sayce et al., 2010). En modelos in vitro
de hepatitis C también se ha evaluado la
actividad inhibitoria de la glicosilacion
ejercida por derivados inminoazicares de
la 1-deoxinojirimicina, la cual ha demos-
trado tener efecto antiviral al igual que en
otros modelos de flavivirus y hepadnavi-
rus (Jacob et al., 2007).

Prenilacion. La unién de la molécula de
isoprenoide a una proteina se conoce como
prenilacion de la proteina. Esta modifica-
cion regula una variedad de funciones ce-
lulares, tales como el crecimiento, diferen-
ciacion y la oncogénesis. La produccion de
mevalonato por 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoA) es el
paso limitante en la biosintesis del coleste-
rol. Las estatinas son potentes inhibidores
de la HMG-CoA reductasa y son benefi-
ciosos en el prevencion de la enfermedad
coronaria. Las estatinas también inhiben la
prenilacion de las proteinas. En diversos
modelos in vitro se ha evidenciado el efec-
to de la inhibicion de la prenilacion por
estatinas y su efecto antiviral; uno de ellos
es el virus de la hepatitis B (VHB), donde

se observo que la administracion de si-
mvastatina generaba un efecto antiviral y
que la combinacion con lamivudina poseia
un efecto sinergistico (Bader et al., 2010).
En modelos in vitro del virus de la hepati-
tis Delta, se ha evidenciado que el uso de
estatinas tiene un efecto inhibitorio en la
formacion de la particula viral (Bordier et
al., 2002). Las estatinas se han usado
como agente antiviral en la hepatitis C,
observandose una reduccion del 50% sobre
la progresion a carcinoma hepatocelular de
pacientes diabéticos infectados por VHC
(El-Serag et al., 2009).

Conclusiones y Perspectivas

Las fallas en el tratamien-
to de patologias virales, asi como la exis-
tencia de patologias causadas por virus re-
cientemente descubiertos o emergentes, han
impulsado el estudio y la investigacion de
como la interaccion entre el virus y la célu-
la hospedera puede ser enfocada desde un
punto de vista terapéutico, mediante la in-
hibicion selectiva de procesos celulares aso-
ciados con el ciclo viral, evitando afectar
de manera significativa la homeostasis del
hospedero. Por ello, la terapia antiviral diri-
gida a blancos celulares podria estar dentro
de los esquemas terapéuticos contra las in-
fecciones virales donde la terapia tradicio-
nal no ha brindado los mejores resultados.
La seleccion de este tipo de blanco genera
como ventaja terapéutica el efecto inhibito-
rio pan-viral, debido a que muchas de las
vias metabdlicas mencionadas en esta revi-
sion son compartidas por distintos virus.
Ademas, la combinacion de la terapia anti-
viral tradicional con la enfocada en blancos
celulares, podria en teoria ofrecer resulta-
dos sinérgicos en la inhibicion viral. Otra
de las ventajas de la terapia enfocada en
blancos celulares es que el desarrollo de re-
sistencia mediado por alteracion del blanco
terapéutico, seria en teoria practicamente
nulo en comparacién con la terapia tradi-
cional, ya que la tasa de mutacion en el
hospedero es significativamente mas baja
que la del agente viral. Sin embargo, es im-
portante recalcar que el desarrollo de estas
terapias antivirales alternativas debe estar
sometido a un proceso de investigacion ex-
haustivo en el que se evaluen los diferentes
efectos toxicos asociados al bloqueo farma-
cologico de estos blancos, ya que dichos
compuestos alteraran mecanismos funciona-
les y pudiesen estar asociado a la aparicion
de severos efectos adversos. Por esa razon,
en teoria esta terapia seria de mas facil im-
plementacion en procesos agudos o de cor-
ta aplicacion, para evitar afectar de manera
prolongada las funciones vitales del hospe-
dero. Finalmente, dado el enorme potencial
de mutar de los virus, no se debe descartar
la aparicion de variantes virales resistentes
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que evolucionen al uso de mecanismos me-
tabolicos alternativos, menos dependientes
del blanco celular sujeto a inhibicion.
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CELLULAR TARGETS AS AN ALTERNATIVE MECHANISM IN ANTIVIRAL THERAPY
Joseph T. Ortega, Héctor R. Rangel and Flor H. Pujol

SUMMARY

Complications arising from infections caused by viral patho-
gens and development of resistance have led to the relentless
pursuit of new strategies and compounds that may be used in the
antiviral therapy. One of these is the antiviral therapy focused
on cellular targets (TFCT), which is based on the parasitic con-
dition of virus with its host. The temporary blockade of cellular
processes associated with the viral replication cycle, can lead
to a collapse of the latter. This review is part of this alternative
vision of antiviral therapy, showing examples, potential cellular

targets and their regulatory compounds, which have been evalu-
ated in viral models. In the future, TFCT will probably be in the
therapeutic regimens against various viral diseases, based on the
possible synergistic effect that would be obtained when combined
with traditional antiviral therapy in addition to the theoretical
advantage of obtaining a pan-antiviral effect and a low mutation
rate on target. However, it is necessary to develop and apply
theoretical and practical models, in order to assess its effective-
ness and possible toxic effects to the host.

ALVOS CELULARES COMO MECANISMO ALTERNATIVO NA TERAPIA ANTIVIRAL

Joseph T. Ortega, Héctor R. Rangel e Flor H. Pujol
RESUMO

As complicagdes que derivam das infec¢bes causadas por
patogenos virais e o desenvolvimento de resisténcia por parte
destes ultimos tém levado a incessante busca de novas estra-
tégias e novos compostos que possam ser utilizados na terapia
antiviral. Uma destas estratégias é a terapia antiviral dirigida
a alvos celulares (TEBC), a qual estd baseada na condi¢do pa-
rasitaria do virus com o seu hospedeiro. O bloqueio temporal
de processos celulares associados ao ciclo de replica¢do viral
pode provocar, neste ultimo, um colapso. Nesta revisdo se en-
quadra dita visdo alternativa da terapia antiviral, demonstran-
do com exemplos os possiveis alvos celulares e seus respectivos

compostos e mecanismos reguladores, os quais tém sido ava-
liados em modelos virais. A TEBC provavelmente estard, em
um futuro, nos esquemas terapéuticos contra diversas afecc¢oes
virais, fundamentados no possivel efeito sinérgico que se obte-
ria ao combind-la com a terapia antiviral tradicional, aléem da
vantagem tedrica em obter um efeito pan-antiviral e uma prati-
camente nula taxa de mutagcdo no alvo. No entanto, é necessa-
rio desenvolver e aplicar modelos teorico-praticos, que permi-
tam avaliar sua eficdcia e seus possiveis efeitos toxicos para o
hospedeiro.
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