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ABSTRACT
Interferon: Biochemical mechanismsof formation and action

Thegroupof proteins known asinterferonsis now oneof the most important fieldsof research in Biology. This
review summarizes our present knowledge about the biochemical mechanisms of synthesis and action of
interferons. Discovered by |saacs and Lindenmann as agents of viral interference, today it is known that they
are produced by most of vertebrates in response to a lot of appropiate stimuli. Here we discuss the classification
of interferons, the human genes in which the information for their production and for the protein machinery
involved in their response is contained, the biochemical mechanisms of the interferon production in cells
treated by an inductor, and those developed in the surrounding cells when interferon is secreted. We conclude
with the expression of therapeutic use of interferon and the existence of similar proteins in vegetal species.

RESUMEN

El grupo.de proteinas conocido con el nombre de interferén constituye actualmente uno de los campos de
investigacion mas fecundo de la Biologia. El presente es un texto de revisién sobre |os mecanismos bioquimi-
cos de su sintesis y accion. Descubiertos por Isaacs y Lindenmann como agentes de interferencia vinca, se
sabe que los interferones son producidos por la mayona de los vertebrados en respuesta a una sene de
estimulos apropiados. Aqui se revisa la clasificacion de los interferones, los genes humanos que contienen la
informacion tanto para su produccion como paralade las proteinas que constituyen el sistema de respuesta, y
los mecanismos bioguimicos por los que una célula tratada con un inductor produce el interferén, asi como los
que desencadenan éste, cuando es segregado, en las células del entorno. Tras una mencion al empleo terapéu-
tico de los interferones, se concluye abordando |la posibilidad de existencia de fitointerferones.

1. INTRODUCCION d tema en la mayona de los libros de texto

generales, incluso en los recientemente publi-

Uno de los productos descubiertos en las ul-
timas décadas que mas esperanzas halevantado
en diversos campos de lainvestigacion basicay
aplicada es d grupo de compuestos conocidos
globamente como interferén (IF). El nimero
de trabajos originales sobre variados aspectos
de su sintesis, purificacion, secuenciacion, pro-
piedades y mecanismo de accion ha ido incre-
mentandose de forma muy notable. Habida
cuenta la carencia casi absoluta.de referencias

cados, se ha tratado en la presente revision de
dar una visién genera sobre € tema, centrada
més en los aspectos bioquimicos del mismo,
esto es, e mecanismo molecular por € que se
efectlia la sintesis y accion de estos compues-
tos. Recientemente (PETSKA, 1983a) se ha pu-
blicado un interesante trabajo de revision por
uno de los especialistas en este campo, con un
mayor énfasis sobre la purificacion y obtencion
de IF de origen humano, por lo que estos as-
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pectos no se consideran en € presente articulo.
El lector interesado puede consultar las revi-
siones generales y nimeros monograficos de
colecciones periodicas. En este sentido, dos
nimeros de Methods in Enzymology (Academic
Press, 1981), los volUmenes 78 y 79 de la colec-
cion, editados bgjo la direccion de S. Petska,
contienen 14 secciones diferentes (V y 1X), con
un total de 116 trabajos dedicados d estudio de
la Sintesis, produccion y purificacion, métodos,
de ensayo, efectos, etc. Existen, asmismo
otras revisiones sobre variados aspectos de este
interesante tema (PETSKA. 1983b: LENGYEL.
1982).

2. DESCUBRIMIENTO Y CLASIFICACION

Aungue ya en la década de 1930 se habiade-
finido e fendmeno de la interferencia virica,
esto es, que la infeccion que provocaba un vi-
rus en un anima parecia protegerle frente a
otro vims que pudiera infectarle posterior-
mente, no fue hasta 1957 que, en € transcurso
de unos estudios sobre dicho fendmeno en un
sistema simple, la membrana corioal antoideade
embriones de pollo (fig. 1), Isaacs y Linden-
mann caracterizaron un agente de interferencia
virica, de caréacter termolabil, que era liberado
por las células que habian sufrido lainfeccion y
que permitia a otras células resistir una poste-
rior infeccion virica. A esta sustancia la bauti-
zaron con € nombre de interferén. Investiga
ciones posteriores, Uevadasa cabo por numero-
S0s equipos, demostraron que la mayonade los
vertebrados producen IF 9 se les somete a un
estimulo apropiado, y que la accién antiviral
que producian en las otras células no era mas
que uno de sus efectos potenciales.

Actualmente se sabe que a hablar de 1F se
esta tratando de una familia de proteinas, que
son segregadas por las células eucariotas en
respuesta a infecciones viricas U 0Otros estimu-
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Ficura 1. Fendmeno de interferencia viral. El es-
guema muestralas diferentes partesde un embrion de
pollo a los 10 dias de incubacién y la membrana co-
rioalantoidea, material usado por Isaacs y Lindenman
para estudios de interferencia viral. S parte de la
membrana se inoculaba con un virus previamente
inactivado (A), y después de la incubacion se afiadia
una muestra de este sistema a otros fragmentos de
membrana(B), a afiadir sobre éstos virus activos no
se multiplicaban (C), efecto atribuido a fenémeno de
interferencia viral.

los de diferente caracter, que estimulan a otras
células adyacentes a producir otras proteinas
que, fundamentalmente, regulan la multiplica
cion vira, aunque tambien puede producir
otros efectos en ellas (tabla 1). A los IFs, pues.

TABLA |

EFECTOSPRINCIPALES DE LOS INTERFERONES

INHIBEN: —Multiplicacion de virus animales

-Crecimiento intracelular de algunos otr 0s microorganismos

—Divisién cdular
—Motilidad celular
—Produccién de anticuerpos

—Reacciones de hipersensbilidad retardada

ACTIVAN:
te rechazo de injertos
—Fagocitosis por macréfagos

—EXxpresion de determinades antigenos de histocompatibilidad en superficie celular y consecuen-




puede considerarseles como mensajeros inter-
celulares, a modo de «<hormona», que actlian en
el entorno de la céula productora, como una
primera linea de defensa de los organismos
contra las infecciones viricas. Por €ello, y a pe-
sar de que algunas esperanzas depositadas en d
campo terapéutico por la amplitud y potencia
de su accién no se han visto satisfechas, no se
ha debilitado € interés despertado por su estu-
dio.

A la hora de clasificarlos, hay que tener en
cuenta que los IFs pueden ser inducidos, en las
células animales, por muchos inductores dife-
rentes (tabla 2), aunque en algunas de ellas ya
existen pequefias cantidades constituyentes de
determinados tipos de 1F. Hay que indicar que
los IFs de diferentes especies animales son dis-
tintos y que una misma célula anima puede
producir también diferentes tipos de 1Fs. Por
ello, hay que especificar la especie sobre la cua
se hace la clasificacion.

Hasta hoy se puede decir que existen en se-
res humanos, al menos, tres familiasde IF para
los que se hacaracterizado que existe escasa, 0

TABLA 2.

nula, reactividad inmunoldgica cruzada, a sa
ber: IFa, By Yy, que hasta hace poco se habian
clasificado respectivamente | F de leucocito (L),
IF fibroblasto (F) e IF inmune (1), por d tipo de
células que los producian, y también IF de tipo
1 (resistentesapH 2), que incluialos dos prime-
rosgrupos (ay B, oL y F), eIF de tipo 11 (1&bil
a pH 2). que engloba & grupo y o 1. Hasta
recientemente se han aislado 13 subgrupos dife-
rentes del tipo a (denominados a,, a,. ...a,,),
dos del tipo B, d menos (B, y B,). y un nimero
no determinado de 1Fy.

A pesar de lo afirmado hasta hace poco, no
todos los IFs poseen restos carbohidratos unidos
a la estructura proteinica. BOCCI (1983) ha se-
fialado, en una revision sobre @ papel de esas
fracciones glicosidicas, que mientraslos IFs del
tipo a y B estudiados han demostrado ser glico-
proteinas, las distintas clases de IFx, en gene-
ral, no lo son; s6lo agun subtipo producido por
células de raton o de linfoblastoides de huma
Nnos parecen contener unos Pocos restos ma-
nosa o glucosamina. Carece, ademas, U es
tructura primaria de las tipicas secuencias sefial

Inductores de interferon

GRUPO NATURALEZA DEL AGENTE SUBCLASE

1 Virus 1. ADN, ARNdh, Bacterio6fagos.

1 Polianiones 1. Ac. nucleicos (naturales. sintéticos).
2. Otros polifosfatos (polisacaridos acidicos).
3. Polisulfatos (polivinil sulfatos).
4. Policarboxilatos (poliacrilico).

m Aminas de masa o ] .

molecular pequefa 1. Diaminas con nucleo aromatico.

2. Diaminas con nucleo heteroaromatico.
3. Diaminas con nicleo monociclico alifatico.
4. Bioaminas, como histamina.
5. Otras sustancias con funciones amina.
6. Monoaminas acidas (ac. 2-aminoetiifosforico).

v Antibidticos 1. Cicloheximida.

v Productos bacterianos 1. Endotoxinas (lipopolisacaridos).

vl Agentes estimulantes

de linfocitos 1. Mitégenos (concanavalina. A).

2. Antigenos especificos.
3. Cultivos mixtos.
4. Anticuerpos antilinfociticos.
5. Enzimas (galacto-oxidasa).

Vil Microor ganismos

aarwN —

. Bacterias (Brucella abortus).

. Protozoos (Trypanosoma cruzi).
. Micoplasmas.

. Rikettsias.

. Clamidias.




de glicosilacion, tipo Asn-X-Ser o Asn-X-Tre.
Sobre € significado posible de los restos car-
bohidrato se volvera més adelante.

3. GENES QUE CODIFICAN IF HUMANOS
Y LAS PROTEINAS DE SU RESPUESTA

Como proteinas que son, € primer interme-
diario en la sintesis de cualquier IF es € co-
rrespondiente  ARNm. Extrayendo, pues,
ARNmM de células inducidas y afiadiéndolo a
sistemas acelulares de sintesis de proteinas,
cultivos celulares, o inyectdndolo a ovocitos de
Xenopus, ese ARNmM se puede traducir y pro-
ducir IF biolégicamente activo, caracteristico
de las células inducidas y del inductor em-
pleado. Una vez comprobada su viabilidad, ha
sido posible separar y purificar los ARNm del
IF y emplearlo como molde para la sintesis de
ADN complementarios (ADN,) que, luego, han
podido ser insertados en pldsmidos introduci-
dos en bacterias como E. coli, 1o que ha permi-
tido una produccion notable de IF humano
(PETSKA, 1983a). Una vez producidos los IFs,
purificados mediante métodos variados. algu-
nos descritos por PETSKA (1983a. 1983b), y
determinada su secuencia de aminoécidos, se
puede predecir laestructura del gen clonante (el
ADNc;). Ad se ha conseguido determinar,
mediante e bamdo de dichos ADN,, que exis
ten ad menos 12 genes de |F a no alélicos, ade-
més, de varias modificaciones aélicas (de los
que, probablemente, d menos 10 se expresan
en humanos), y 2 de 1FB. Por estudio compara-
tivo entre las secuencias, se supone que los ge-
nes ay P divergieron hace unos 500-1.000 mi-
llones de afios; son, pues, tan antiguos como
los vertebrados. La familia habna surgido por
duplicacion del gen ancestral hace 20-80 millo-
nes de afos y, mas recientemente, habnan te-
nido lugar nuevas duplicaciones, a tiempo que
algunas de ellas degeneraban a consecuenciade
mutaciones del etéreas.

Algunos de los genes de IF se encuentran
asociados en d genoma humano. Asi, 6 de los
del tipo a pueden estar juntos en una porcion de
36 Kb ddd ADN gendémico y, d menos, 8 del
tipo ay d B, se encuentran en d cromosomag.
Por otra parte, parecen haberse obtenido re-
cientemente tres nuevos tipos de 1FB (B;-Bs),
uno de cuyos genes parece asignarse d cromo-
soma S, y otros dos a cromosoma 2.

Més escaso es & conocimiento acerca de los
IF ddl tipo y y de los genes que los caracteri-
zan. Parecen ser de mayor tamafio molecular
(40.000-70.000 daltons) que los IF ay B (sobre
los 20.000) y su clonacion no se ha resuelto

satisfactoriamente habida cuenta lo escaso de
material de partida.

Por otra parte. los genes que resultan activa-
dos por la sintesis de los IF, y que producen la
respuesta celular a expresarse, estén situados
en otro cromosoma diferente. Los primeros in-
tentos de ubicacion se deben a TAN et al.
(1974a), pioneros también en la determinacion
de genes de sintesisdel IF (TAN ef al., 1974b).
Estos autores demostraron que estaban conti-
guos los genes que codifican la enzima supero-
xidodismutasacitoplasméticay los que sensibi-
lizan alacélulaa IF; dichos genes se han loca-
lizado en la posicién distal del brazo largo dd
cromosoma 21 humano, donde, d parecer, ra-
dicala senbilidad a todos los tipos de IF estu-
diados. Aunque la proteina codificada por este
gen no ha sido aislada, existen pruebas de que
posiblemente se trata de un receptor de la su-
perficie celular. Asi, por gemplo, fibroblastos
humanos unen cantidades crecientesde |F 5§ s
aumenta su dosis de cromosoma 21, y se han
obtenido anticuerpos contra componentes de la
membrana que bloquean las acciones del |F.

4. MECANISMO DE FORMACION DE IFS:
HIPO- E HIPERINDUCCION

Dista mucho de haberse aclarado € meca
nismo mediante e que una célula determinada
es inducida a activar los genes que producen un
determinado tipo de | F cuando actta sobre ella
un determinado inductor. Una vez & inductor
(por gemplo un ARNdh natura o artificia,
como polil-poliC) interaccionacon lacélula. se
pone en marcha un proceso que en principio
podria ser disparado por € smple contacto del
inductor con la superficie celular, pues polil-
poliC unido covalentemente a particulas de se-
farosa, e impedido, por tanto, de entrar en la
célula, induce sintesis de IF. Experimentos
posteriores parecieron cuestionar tal eventuali-
dad. a demostrarse que enzimas celulares, o
de medio, liberaban pequefias cantidades de
polil-poliC de la matriz de sefarosa que, por
tanto, podnan entrar en la célulay gjercer su
accion en un centro intracelular. No obstante,
por otras pruebas de marcado con is6topos ra-
diactivos (véase més adel ante), la accion parece
que se redliza a nivel de la membrana celular y
béasicamente consiste en la union del inductor a
un receptor (R) especifico de la superficie ce-
lular, aunque este R aln no se ha aislado, ni
tampoco su correspondiente segundo mensa
jero. Esta unién, seglin todos los datos, con-
duce a la sintesis de ARNm del |F correspon-
diente. Poco tiempo después empiezala traduc-
cion de dicho ARNm en polisomas unidos a
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FIGURA 2. Mecanismode formacion y secrecion del IF. 1, Inductor. R, Receptor de membrana para la unién

del indu

membranas microsomales (como es normal en
el caso de las proteinas segregables), produ-
ciéndose postenormente una rapida secrecion
de moléculas de | F desde vesiculas del reticulo
endoplasmico.

El modelo se esquematiza en lafigura 2. En
el caso mas habitual, la produccion de ARNdh
en la replicacion viral anula la represion sobre
los genes que codifican los humerosos tipos de
IF, se forma el ARNmy especifico, que sale a
citoplasma y es traducido en polisomas unidos
a membrana.

La sintesis de los | F, generalmente. se efec-
tda siempre en un corto espacio de tiempo, tras
el que sigue un periodo en d que las células se
muestran incapaces de producir mas | F (fase de
hipoinduccion), aunque este fenémeno no es
homogéneo respecto de todos los inductores,
de todas las células productoras y de todos los
tratamientos sucesivos con uno O vanos in-
ductores. Ha podido comprobarse que a indu-
cirse un determinado tipo de células con un in-
ductor como polil-poliC, si las células son rapi-
damente tratadas, tras el inductor. con actino-
micina D, conocido inhibidor de la transcnp-
¢ién, 0 con agentes tales como cicloheximida o

ctor.

puromicina, inhibidores de la traduccion, no se
produce la sintesis de 1F (lo cua es légico al
inhibirse la transcripcion del ARNm o su co-
rrespondiente traduccién). Sin embargo, s los
inhibidores se afiaden mas tarde, se produce
una sintesis masiva de | F (hipennduccion).

Esto conduce a postular un mecanismo (fi-
gura 3) de autorregulacion por retroinhibicion
de lasintesis de |F: tras producirse ARNm;; v,
por consiguiente, € | F, entre los genes que éste
induce se encontraria uno que, a su vez, sena
responsable de la transcripcion de un ARNm
codificante de una proteina inhibidora de la
sintesis del propio {F. ;Cémo actuana esa pre-
sunta proteina inhibidora que, por otra parte,
esta por aislar? Se desconoce. Podriaimpedir la
produccion uniéndose a propio ARNmy e im-
pidiendo que siguiera siendo traducido, a los
polisomas, o a propio IF ya producido, desna-
turalizandolo y/o inhibiéndolo. También se ha
apuntado como causante de la hipoactividad a
un factor del suero, denominado factor hipo-
rreactivo del suero (SHF), del que, por otra
parte, no se conoce mecanismo de accion.

L a hiporreactividad es muy importante sobre
todo con inductores de bajo peso molecular
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Ficura 3. Mecanismo de autorregulacién dd |F
(hipoinduccion). El propio IF, recién producido. in-
duciria la expresion de un que codificaria €
ARNmM de una proteina, la Pl (proteinainhibidora dd
IF) que, tras su traduccion en nbosomas (que 1o tie-
nen (1111e ser los ddl reticulo endoplésmico). daria lugar
adicha Pl. que efectuana su accion, bien impidiendo
que = sga produciendo | F (desacoplando |os poliso-
mes dd reticulo endoplasmico) o bien inhibiendo o
desnaturalizando las moléculas de |F ya producidas

(ver texto).

(antraquinona, fluorenona, etc.) y después de
cadainduccion, la capacidad de producir IF por
células de raton disminuye notablemente. La
duracion del fenbmeno vana, aunque parece
necesario dejar pasar un minimo de 5 dias para
obtener respuestas normales. Sin embargo, €l
tratamiento sucesivo con distintos inductores
atenta e fenédmeno (o sea, tratamiento con pi-
rimidina 'y después con antraquinona, etc.).

5. MECANISMO DE ACCION DEL ESTADO
ANTIVIRAL

Se tratarq béasicamente del establecimiento
del estado antiviral por ser la propiedad més
estudiada y el efecto més importante del 1F.

ENLACE DEL IF A CELULAS Y ES
TABLECIMIENTO DEL ESTADO
ANTIVIRAL

5.1

Parece totalmente comprobado que paraindu-
cir estado antiviral en unacélula, el 1F segregado
por lacélula productoradebe, al menos, interac-
tuar con la superficie de esaotracélula; en rela
cion con ello se ha publicado que IFs a y B,
marcados radiactivamente (I'2*), se unen especi-
ficamente a membranas de estirpes celulares de
ratéon (L1210s) que, se sabe. responden a esos

IFs, pero noavariantesde esasestirpes celulares
(L1210k) que no responden a ellos (AGUET,
1980). En la primera existen receptores especi-
ficos paralo$ IF, en un nimero aproximado de
unos mil por célulay cuya constante de disocia-
cion tiene un valor de 2x 10 -- M. Sin embargo,
no se detecta paso de radiactividad al interior de
lascélulas, por lo que no parece ocurrir internali-
zacion. En los casos estudiados, y como ya se
adelanté anteriormente, el gen para dicho re-
ceptor se halocalizado en lazonadistal del brazo
del cromosoma 21.

Si el 1F no entraen las células, su efecto debe
estar mediado por un segundo mensajero. Se han
probado varios presuntos candidatos a tal mi-
sion. El primer efecto detectado en células de
raton tratadascon 1F esun aumento, dependiente
de Ca** de la concentracion de GMPc, que co-
mienza unos 5-10 minutos despuésdel inicio dela
exposicion de las células a IF y que persiste
luego otros5-10 minutos. Por otraparte, también
sesabe que no sellegaaalcanzar el estadoantivi-
ral en células tratadas con IF a las que se les ha
facilitado ciertos inhibidores de enzimas como
ciclooxigenasa de acidos grasos. Queda por acla-
rar s ello indica que alguna prostaglandina, o
derivados, pueda mediar en laaccion del IF, sa-
bi éndose ademas queel porcentaje deacidosgra-
sos insaturados disminuye en membranas de cé-
lulas tratadas con IF. Dicho descenso pudiera
relacionarse con el cambio observado en larigi-
dez de la membrana en células tratadas con |F.
También inhibidores de superéxido dismutasa
dificultan el establecimientodel estado antiviral.
En cualquier caso, €l estado antiviral inducido
por 1Fs que actian sobrelacélula no secompleta
bien en ausenciadel nicleoo s lasintesisde ARN
y proteinas esta inhibida, y cuando se produce,
vaacompafiado de un aumento en las concentra-
ciones de ARNm y ciertas proteinas, principal-
mente de naturaleza enzimatica. Finalmente, €l
estado antiviral es transitorio y se pierde a los
pocos dias de laexposicion de las células a IF.
Todo lo anteriormente descrito se esquematiza
en lafigura 4.

5.2. ENZIMAS IMPLICADOS EN LA AC-
CION DEL IF

Mediante su unién al receptor, y por laactua-
cion del segundo mensgjero, IF pone en estadode
alerta antiviral a la célula, desreprimiendo de-
terminados genes que codifican enzimas que son
las encargadas de catalizar € establecimiento
funcional del estado antiviral que, sin embargo,
sblo seréa efectivo en presenciade ARNdh (pro-
ducto implicado en la replicacion de muchos vi-
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FIGURA 4.

Formacion dd estado antiviral en una célula. Una célula que haya sido previamente alertada por

IF producido en otra, pondraen marcha e estado antiviral cuando se detecte en dla la infeccion efectiva por

virus por la gparicion de ARNdh. Este logrard la expresion efectivade 10S genes codificantes de ARNm de un

grupo de proteinas denominadas PAV (proteinasantiviricas) que, tras inducirse en ribosomas citoplasmicos y
en presenciade ATP, impedirdn la replicacion de determinadasespecies.

rus), yATP. Osea, €l | Fdael primer timbrazo de
alarmaque solo serageneral cuando la presencia
de ARNdh en esacélulaindique que el peligro es
inminente en las células expuestas. El | Finduce
determinadas enzimas que, sin embargo, quedan
en estado latente, no activo, por lo que no desa-
coplan el metabolismo celular. Sélo a ser infec-
tadas, las células «sensibilizadas»ponen en mar-
cha la activacion de esas enzimas latentes, al
aparecer ARNdh, y el resultadoglobal esel desa-
coplamiento de lasintesis proteicade las células
infectadas.

L asenzimas citadas son lascomponentes dela
denominadaviadel sistema (2-S) (A), sintetasa-
RNasa, que se descubrié (BROWN et al., 1976)
cuando se compararon las vel ocidades de ruptura
de ARNm dereovirus en extractosde un tipo de
células tratadas con IF con las velocidades en
células control, no tratadas. En células tratadas,
la velocidad de degradacion de ARNm fue nota-
blemente mayor en presenciade ARNdh, mate-
rial genémico del reovirus, que en ausencia de
dicho material. Por otra parte, €l extracto de cé-

lulas control no vio modificada la velocidad de
degradacion d adicionar ARNdh. Posterior-
mente se constatd que ese aumento de la veloci-
dad degradativade ARNm también dependia de
ATP.

Al trabgjar con células EAT tratadas con IF, en
presencia de ARNdh y ATP, pudo detectarse,
mediante técnicas de fraccionamiento, una ele-
vada dosis de produccion, catalizada enziméti-
camente, de un pequefio producto termoestable
derivado del ATP, que, en otraetapa, activabaen
segundo enzima, una endo-RNasa latente. El
compuesto termoestable era en realidad una
mezcla de oligoisoadenilatos con unos enlaces
inusuales entre lasunidadesadenilicas, 2'-S, que
anteriormente no habiasido detectado en ningln
material biologico. Estas moléculas, cuya es-
tructurase confirmo por sintesisquimica, habian
sido primitivamente clasificadas como inhibido-
resdelasintesisde proteinas en células tratadas
con IF en las que habia presente ARNdh. Poste-
riormente se demostré que, en realidad, su fun-
cion eralade activar una endo-RNasa latente.



L aenzimaresponsable de lasintesis, que se ha
encontrado y purificado en muchas células de
vertebrados, esladenominada (2'-5") (A), sinte-
tasa. Su concentracion en dichascélulasaumenta
tras ser tratadas éstas con 1F, siendo el grado de
induccién variable (desde 10 veces en células
Hel a hasta vanos cientos de veces en células de
pollo), en un proceso que implica sintesis de
ARN vy proteinas. Su ARNm ha sido aislado y
posee un alto grado de traduccibilidad; su ADNc
correspondiente ha sido clonado en diferentes
especies. En células L929 de ratén no se han
observado diferencias en el modelo inductivo por
IFa y B, siendo mas lenta por IFy en células
HeL a. El nivel delaenzimaempiezaaaumentar
en el periodo comprendido entre 3-5 horas des-
puésdel tratamiento, y su concentraci én maxima
se alcanzaalas 15 horas (BROEZE el al., 1981).

(2-5) (A), sintetasa. pues, en presencia de
ARNdh y ATP. es capaz de transformar mas del
97% del ATP presente en especies (2'-5") oligo-
nucleotidicas, de acuerdo a esquema:

(Mt DATP sintetasa (2'-5)pppA(pA), T nPPi

Aunque se acepte la notacion (2'-5") ( A),, puede
observarse en el extremo 5' un grupo trifosfato.
El valor den vanaentre 1 y 15, aunque los pro-
ductos mas abundantes son losdi-, tri- y tetra-, y
su abundancia relativadisminuye al aumentar la
cadena, a partir de n>4. B producto biolégica-
mente més potente es el tnmero. Los distintos
oligonucledtidos pueden separarse por cromato-
grafia liquida de alta presién o cromatografia de
intercambio iénico en urea 7M. La enzima ha
sido aislada de numerosas fuentes. y su masa
molecular oscila entre 105.000 (determinada por
SDS-PAGE) y 85.000 dalton (por velocidad de
sedimentacion en gradiente de sacarosa). Pre-
sentaactividad méxima cuando laconcentracion
de ARNdh (peso/volumen) es aproximadamente
la mitad de la de la enzima. ARNdh<30 pb no
activalaenzima, mientras que el que poseeentre
65 y 80 pb, origina activacion maxima.

L a sintetasa puede también adicionar, por en-
lace (2°-5’), uno 0 mas residuos adenilato u otro
nucledtido diferente de adenilato, a una amplia
variedad de compuestos que tengan nucleétidos
adenilato en & extremo 3'-terminal, tales como
NAD?*; un nucledtido que no sea adenilato a
(2'-5") (A),,y,a menos, unadenilatoalosARNL.

No se conoce con exactitud € mecanismo de
actuacion de los oligoisoadenilatos. Cuando su
nivel sube en células tratadascon | F e infectadas
con virus, se produce una notable inhibicién de la
sintesis de proteinas. gracias a su efecto activa-
dor sobre una enzima latente en la célula. una
endorribonucleasa (RNasa), cuya concentracion
no aumenta como consecuencia del tratamiento
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con 1F y ARNdh (aunque el nivel constitutivo
vana mucho de unas células a otras), sino que se
convierte en unaespeci e enzimatica fuertemente
activa que degrada rapidamente ARNm y oligo-
nucledtidos, incluidos los propios (A),. Laacti-
vacion de esta RNasa, denominada RNasa,
(L =latente), esreversible. pueslaeliminacion de
los (A), de laenzimaactivada (por ejemplo, por
filtracion en gelj la vuelve nuevamente a su es-
tado latente, y unaadicién de los oligonucleoti-
dos, reactiva de nuevo la RNasa. Parece que la
activacion implica la union fisica del (A), a la
enzima, pues mientrasque unadisolucionde (A),
libre pasa por un filtro de nitrocelulosa, una pre-
paracion parcialmente purificadade RNasa, hace
guequede retenido end filtro. Ademas,  agente
que retiene (A), copunfica con RNasa, en técni-
cas tales como cromatografia de intercambio i6-
nico y filtracién en gel.

La masa molecular de RNasa, es de 185.000
dalton y laactivacion no produce un cambio de
tamafio apreciable. La enzima activa rompe
ARN monohebra virales y ARNm celulares a
velocidades muy diferentes, por lo que parece
discriminar entre ellos. Sin embargo, hay datos
contradictorios: in vitro, el sistema (A), sinteta-
sa-RNasa, parece romper tanto ARNs virales
como del huésped. sin discriminar, pero in vivo
(por ejemplo, en células L929 infectadas por
reovirus; NILSEN el al., 1980), la sintesis pro-
teica viral es inhibida mucho mas intensamente
que la del huésped, quiza porque la presencia
necesaria del ARNdh introduzca un factor de
discriminacion. De hecho, s a un extracto de
células tratadas con |IF se anade ATP y un
ARN vira de virus VS, al que se une artificial-
mente poliU a la zona PoliA del ARN, y a su
vez este ARN vira se enlaza covalentemente al
ARNdh, se degrada mucho més rapidamente
gue otro. idéntico, no enlazado d ARNdh. Sin
embargo, no se atacael ARNdh. En cuanto ala
especificidad de enlace atacado, rompe las se-
cuencias del tipo UA, UG y UU por d extremo
3, dando productos con un 3'-(P) terminal. La
participacion de uracilo esta claramente esta-
blecida, pues de los 4 homopolinucledtidos
sintéticos solo es hidrolizado el poliU.

Como consecuenciadel enlace inusual, (2'-5")
(A), resiste a numerosas nucleasas, pero es de-
gradado en extractos de varios tipos de células
por otra enzima latente en ellas, y cuyo nivel se
incrementa entre 4 y 5 veces por d tratamiento
de ciertos tipos de células con 1F. Esa enzima
es la fosfodiesterasa (2°-5°)P, o (2°-5°)PD, de
masa molecular aparente 40.000 dalton, que
rompe € oligoisoadenilato segin la reaccién:

(A), = ATP + nAMP,



eliminando asi al activador de RNasa,, por lo
que es claramente una enzima antagonista de
ésta, lo que implica una posible funcién de
control. En general, hidroliza enlaces fosfo-
diéster con una actividad muy parecida a fosfo-
diesterasa de veneno de serpiente, aunque con
mayor especificidad por enlaces 2'-5' que 3-5'.
La presenciade un grupo fosfato en el extremo
5 no afecta a la hidrélisis, pero s estaen 3 €
ataque es bloqueado, posiblemente por impe-
dimento estérico sobre 2'. También puede hi-
drolizar otros polinucledtidos, y entre ellos
destaca la eliminacion de los extremos CCA de
los ARNt.

5.3. BLOQUEO DE LA MAQUINARIA
SINTETIZADORA DE PROTEINAS

La necesidad de ARNdh y ATP para acelerar
la degradacion de ARN en extractos de células
tratadas con |F, y la cada vez mayor evidencia
de multitud de proteinas que se activan o inac-
tivan por mecanismos de fosforilacion o des-
fosforilacién, llevé a pensar s el ARNdh podria
inducir un cambio global significativo en el ni-
vel de fosforilacion proteinica de células trata-
das con | F frente a otras células control. Pudo
demostrarse répidamente que, en las primeras,
la adicion de ARNdh produce fosforilacion de
dos proteinas (P,, masa molecular 67.000 y P,.
37.000 dalton), lo que no ocurria, en grado Ssig-
nificativo, en células control.

L osestudios subsiguientes llevaron a determi-
nar que P, copurificaba con una proteincinasa,
dependiente de ARNdh, a partir de diferentes
fuentes celulares tratadas con |F. La proteinci-
nasa se induciaen ellas de 3 a 10 vecestrasel va
tamiento con |F tanto a como P o y. Laenzimano
posee ninguna actividad cinasa que no dependa
de ARNdh, y su activacion por ARNdh y ATP
esta mediada por una proteina acidica, € factor
A. cuyo nivel no esafectado por loslF. Hastad
momento, |as preparaciones més altamente puri-
ficadas de proteincinasadependiente de ARNdh
de células de ratén tratadas tienen a P, como
proteina principal, y otras dos proteinas meno-
res. La actividad cinasa va acompafnada por la
fosforilacion de P, en masde un lugar. En cuanto
aP,, queesfosforilada por lacinasaactiva, esla
subunidad a del factor deiniciacion delasintesis
de proteinas eucariotas, ¢-1F2.

L aadicion a sistemas acel ul aressinteti zadores
de proteinas de preparaciones de proteincinasa
dependientede ARNdh activa, llevaainhibicion
delainiciacion de la sintesis de proteina, 1o que
parece deberse a fosforilacion de e-1F2.

El mecanismo molecular por el que e trata-
miento de células con | F llevaal establecimiento
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Ficura 5. Mecaniamo molecular de accion de les
PAV. En presenciade ARNdh y ATP, células tratar
das con IF, mediante d mecanismo mostrado por d
esguema, producen las PAV activas: RNasa (que, por
accion de los oligoadenonucledtidos (2'~57)(A), pasa
a 4 forma activa RNAasa 1, y proteincinasa (dep.
ARNdh) que, conjuntamente, d degradar los ARNmM
virales y desacoplar d inicio de la traduccion, impi-
den la replicacion de los virus d inhibir la traduccion
de sus ARNm (ver texto).

del estado antiviral estd resumidoenlafig. 5. La
presenciadel IF induce lasintesisde lasenzimas
(2-5") (A), sintetasay proteincinasadependiente
de ARNdh, pero quedan latentes sin alterar €
metabolismo. ARNdh induce lasintesisde | Fen
células no inducidas y, sobre todo, activaa las
dosenzimas latentes (en presenciade ATP), que
bloquean la sintesisde proteinas. Como ARNdh
esun intermediario, o producto secundario, enla
replicacion de muchos virus, puede considerar-
sele como unasefial celular que revelala presen-
ciaenlacélulade virusreplicantesquees preciso
detener.

6. POSIBLE PAPEL DE LOS HIDRATOS QE
CARBONO EN LOS IF

Unavezdiscutidalasintesisy d mecanismode
laaccion antiviral delosIF, secomentalaposible
relevancia de la fraccion glicosilada de algunos
IFs. Yase hasefialado (Bocct, 1983) que parece
probado que no todos los IFs poseen dichafrac-
cion carbohidrato; por ejemplo, casi todos los
subtipos estudiados de IFa. Sin embargo. los B y
y si estan glicosilados; asi, el méas estudiado de
entre los B, e IFB1 humano, posee una sefia de
glicosilacion (Asp-Asp-Ser) en sus posiciones
72-74, con una presenciavariable de &cidos siali-
cos, y en cuanto a IFy humano se ha propuesto
que se trata de una especie molecular Unica, de



natural eza inequivocamente glicoproteica, aun-
que con diferente grado de siaizacion segin €l
inductor que lo produce.

;,Qué papel, pues, pueden cumplir dichos res-
tos carbohidratos en aquellos IFs que los poseen?
Lostrestipos deIFs son proteinas segregables,
con una sefial hidrofébica de 20-23 aminoacidos,
a pesar de lo cual IFa no precisa de azUcares
para ser segregado, mientras la produccion de
IFB y y se detiene si se emplea tunicamicina,
inhibidor de laglicosilacién de proteinas depen-
diente de transportador lipidico. Como otros in-
hibidores de laglicosilacion producen resultados
semejantes, se ha apuntado que la caida en su
produccion se debe a detencion de la glicosila
cidén y noal blogueodelasintesisde proteinas; la
presenciade lafraccion azucarada puede signifi-
car una especie de «salvoconducto» que impide
quelosIFpBy yentren en compartimentos celula-
res inadecuados en los que pueda acelerarse su
proteolisis.

Aparte de ese posible papel de los restos azu-
carados en lasintesisy segregacion delos1Fs, se
hadiscutido su influencia en lacapacidad dedifu-
sion delos mismos. Laadministracién intramus-
cular o subcutanea de IFP o y a pacientes en
tratamiento, no produce actividad antiviral de-
tectable en plasma, por lo que losclinicos prefie-
ren inyectar estostiposde IF por viaintravenosa
Por contra, los IFa difunden rapidamente al
plasmaaunque seles hayainyectado intravenosa
0 subcutédneamente. Segun estos resultados, los
IFs B y y quedan aparentemente fijados al lugar
deinyeccion (IFs histiofilicos), mientraslosa, de
grado de hidrofobicidad menor, se mueven rapi-
damente hacia é plasma (I F plasmafilico). Pre-
sumiblemente, en € primer caso, la administra-
cién intramuscular o subcutanea de IFs py y va
seguidade un «anclaje» de dichas glicoproteinas,
producido por la interactuacion de los carbohi-
dratoeon los componentes de tipo lectina de la
matriz extracelular y/o mediante interacciones
hidrofébicas; esto no tiene por qué impedir una
posible accion sobrelascélulas del entorno, pues
los centros activos del IF anclado no se ven
afectados. Todosestosdatos!levana unanotable
cantidad de posibilidades (BOCCI, 1983) que es-
tan siendo investigadas. No obstante, hay datos
que indican que IF B humano, sintetizado en
bacterias recombinantes y, por tanto. no glicosi-
lado, tampoco avanza mucho tras su inyeccion
intramuscular lo que, de confirmarse, indicaria
gue la capacidad de «anclaje» local radicaen la
propia moléculaproteinica masqueen lafraccién
carbohidrato.

No parecen los hidratos de carbono indispen-
sables paralamayoriade lasacciones bioldgicas
que son capacesde producir los1Fs, porquelFs p
desglicosilados siguen poseyendo dichas activi-
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dades, aunque si parecen perder algo de estabili-
dad térmica. Tampoco ha podido probarse que
dichafraccién giicosiladasealadeterminante de
la indudable barrera interespecifica que los 1Fs
tienen y queimpide que. por ejemplo, IF deraton
pueda emplearse para tratar a seres humanos y
viceversa, ni en laespecificidad tisular que cier-
tos IFs parecen presentar.

Finalmente, cabe sefial ar que se haapuntado la
posibilidad de que los restos glicosilados tengan
protagonismo en el recambio de los 1Fs circu-
lantes. Estudios farmacocinéticos han demos-
trado que IF, tanto producido endégenamente
como administrado exdgenamente, desaparece
rdpidamente del plasma; sin descartar posible
catabolismo en las células sobre las que actua,
parece que rifién e higado son los tejidos que
tundamental mente intervienen; en este sentido
se hademostrado que € higado discriminaentre
IFs By y, rapidamente capturados, e IFa, quelo
es més lentamente. En cuanto al rifién, se sabe
que desempefia un papel fundamental en & meta-
bolismo de estas sustancias, cuya masa molecu-
lar (~20.000) hara que se filtren més 0 menos
répidamente segin cargay forma molecular; una
vez en d fluido tubular, los IFs serén reabsorbi-
dos y degradados en la célula tubular, pero en
base a la menor resistencia del filtro glomerular d
paso de las moléculas menos aniénicas, los 1Fs
no glicosilados pasaran mas répidamente que los
azucarados (x>p y y). Se obtiene asi un cuadro
genera de supervivenciade los IFs: |os que po-
seen azUcares reconocibles por lectinas hepati-
caso deotrostejidostendran unavidacirculato-
riamas cortaque lade las moléculas no glicosila-
das, a poder ser eliminadas sin necesidad de
llegar a rifion. L anatural eza, pues, parece haber
montado asi un sistema de eliminacion eficiente
de un grupo de sustancias biolégicamente tan
poderosas, y tan potencialmente toxicas, por la
cantidad de efectos secundarios indeseables a
que pueden dar lugar. En definitiva, la presencia
de azucares en algunos 1Fs no debe ser ago gra-
tuito, aunque aln no pueda afirmarse cual, o
cuéles, sean sus inequivocas funciones.

7. OTRAS ACCIONES DEL IF

Comolatablalindica, € establecimiento deun
estado antiviral en las células no es la Unica ac-
cion conocidadel IF, y el que sea capaz de pro-
ducir talesefectoscelularesen algun casoimplica
laexistenciade mecanismos moleculares induci-
dos por € IF diferentes a la induccion de las
enzimas de la via (A),-sintetasa-RNasa, .

En base a mecanismos ain no claramente ca-
racterizados, que aqui no se han descrito y que
estan en fase de estudio, los IFs efectian otra



notable batenade efectos a nivel celular, de los
que se puede destacar lainhibicion de ladivision
celular, los importantisimos efectos sobre €l sis-
tema inmune, el aumento de la toxicidad en las
células natural killer, la supresion de la produc-
cion de determinados anticuerpos, etc. Esta
profusion de acciones hasido el desencadenante
del extraordinario interésenel estudiodel 1F, por
laexpectativa deesperanzas sobre su posible uso
a nivel clinico; algunas de ellas no se han cum-
plido totalmente y otras, han obligado incluso a
retroceder y estudiar més detenidamente su apli-
cacion terapéutica.

8. USO CLINICO Y PROBLEMAS PENDIEN-
TES

Desde el primer momento, los descubridores
dejaron entrever la importancia de 1F como
agente antivirico, pero el mundo cientifico era
escéptico al respecto. Es curioso que el primer
uso clinico del | F no se realizase en un hospital,
sino en laimaginacion de un escritor decomic de
ciencia-ficcion, Dan Barry, autor de la serie
Flash Gordon, quien, en un episodio dibujado en
1960, salva a un astronauta de la muerte por un
virus extraterrestre con una dosis de 1F en los
ultimos minutos de la vidadel personaje. Poste-
riormente sefue venciendo laresistencia, y enla
actualidad € 1F ocupa un lugar de privilegio en
|as atenciones terapéuticas de virélogos y oncé-
logos, puesen esoscampos esdonde |os resulta-
doshan sido mas prometedores. Enel cancer, los
experimentos indican queel 1IF esméseficazenla
prevencion y desaparicion delos yamuy avanza-
dos. El problema estriba en la poca cantidad dis-
ponible delF humano (pues yase ha sefialado la
poca actividad cruzada de los 1F), aunque los
esfuerzos, en trabajo y dinero empleados, y los
logros que se estan consiguiendo, sobre todo por
la recombinacién de ADNc¢ de 1F humano y su
clonacién en bacterias, permite continuar espe-
ranzados de cara a futuro, sin dejar de pensar
nunca en que surgiran problemas de todo tipo
derivadosde latoxicidad de los posibles efectos
laterales. Como confirmacién de los indicado
esta el dato (WALGATE, 1982) de que de un
grupo de 11 pacientes de cancer en fase aguda
tratados con 1Fa humano. producido en Francia
por d Instituto Pasteur, 4deellos murieron por la
misma causa, infarto de miocardio, durante el
ano 1982, y las muertes se atribuyeron a propio
IF o0 a alguna posible impureza, por lo que €l
ministro francés de Sanidad cancel6 su uso
mientras que la unidad productora del Instituto
Pasteur no procediera a repurificar sus dotacio-
nes en base a nuevas pruebas de toxicidad del
material. Pero esto no esobice, al contrario, para

continuar investigando, pues segun algunos es-
pecialistas, en 1981 el IF estabasiendoempleado
sblo a 2% de su potencialidad clinica.

Sin embargo atin quedan muchas preguntas por
responder sobrelabioauimicadel IF; entreotras,
{por qué tantos tipos diferentesdel 1F?; ; difieren
en la especificidad de sus células blanco o bien
afectan de forma diferente a las mismas células
mediante el uso de juegos de mediadores (segun-
dos mensagjeros) diferentes que sélo se solapan
parcialmente? ;Cémo inductores tan heterogé-
neos pueden producir dicha induccion, y hasta
qué punto son selectivos? Hay que dilucidar, de
formadefinitiva, s € IF entraenlacélulao, s no
lo hace. qué naturaleza poseen los segundos
mensaj eros que pueda emplear, y cOmo controla
la expresion de los genes que especifican a los
distintos mediadores de sus acciones, y también
gué mediadores cumplen unafuncién (por gjem-
plo, ladetencién dela replicacion de determina-
dosviruso células), y cual esafectan losprocesos
inmunolégicos. Ni quedecir tiene que hay mucho
trabajo por delante antes de aclarar todas estas
cuestiones.

9. POSIBILIDAD DE FITOINTERFERONES

PIERPOINT (1983) planted esta posibilidad al
indicar que, en unareunion celebrada por la Bri-
tish Royal Society para conmemorar los 25 anos
del descubrimiento del 1F, lo que méssorprendio
a muchos participantes no fue e} usode 1F en el
tratamiento contra algunas enfermedades neo-
plésicaso infecciones viricasen higado, pulmén,
etc., animales, sino la aparentemente extrafa
utilizacién terapéutica de IF humanos (tipos a, p
yy) en larestriccion delamultiplicacion del virus
del mosaicodel tabaco (VMT), en hojasdedicha
planta. Sorprendio6 por lo que implicaba de uso
interespecifico (no cabe duda que los seres hu-
manosy el tabaco son especies muy alejadas) de
un IF. lo que contradecia otros datos contempo-
rdneos. pero no en cuanto a posibilidad de exis-
tencia de mecanismos de interferencia en plan-
tas, pues ya desde unos cuantos afios antes se
habian descrito estados de resistencia inducida
en plantas en los que lainfeccion con un virus
afectaba la susceptibilidad de la hoja a posterio-
res infecciones. El descubrimiento de la sensibi-
lidad alF humanos no hizo sino reactivar €l inte-
rés por encontrar alguna sustancia de caracter
similar al 1F quefueralaque habitualmenteactla
sobre el mecanismo de interferencia que puso en
funcionamiento & 1F humano.

En este sentido, SELA (1981) identifico una
sustancia producidadurante lainfeccion deculti-
vosde células de tabaco que poseen losgenes de
resistencia (N o nc), que convierten la expansion



sistémica del VMT en una infeccién necrética
localizada alrededor del punto de infeccidn, ala
que denomino factor antiviral, FAV, que tiene
unaaccion similar alaahorareivindicadaparalF
humano. FAV parece ser una glicoproteina fos-
fonlada de masa molecular 22.000 dalton que,
como el propio IF, esinducidapor ARNdh y que
tiene alta actividad especifica. Sela propuso un
esquema (en d quese basalafig. 6) queexplicala
produccioén del FAV activo, fosfonlado, en ho-
jas, cuya puesta en marcha vendria desencade-
nada por la aparicién de formas replicativas de
ARN del VMT. El gen N, seglin esto, produciria
una enzima responsabl e de la modificacion de un
pre-FAV (procedente de otro gen, el «P») auna
formaque yaesfosfonlable. Puede observarsela
gran similitud de esteesquemacon lo yaexpuesto
para lF de animales.
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FiGura 6. Hipétesis de SeLa (1981) de liberacion

dd factor antivira FAV. La cdula vegetd posee d

gen N (donador de capacided de locdizacion ala in-
feccion por VMT, virus dd mosaico dd tabaco).

Pero hay otras proteinas que se producen en
elevadas concentracionesen hoja de tabaco que
tienen capacidad de restringir la replicacion vi-
ricatraslainfeccion y que compiten con el FAV
en la reivindicacion del papel de fitointerferén.
Uno de esos grupos de proteinas, a que se ha
prestado mucha atencion, es lafamilia denomi-
nada proteinas b, o proteinas relacionadas con la
patogénesis. Otras cuatro proteinas son también
producidas tras lainfeccion de diversos tipos de
tabaco con VMT, tresde las cuales parecen ser

isbmeros de carga, con masa molecular de apro-
ximadamente 15.000 dalton, mientras que la
cuartaes dos veces mayor; todasellas son resis-
tentes a proteolisis. Sin embargo al tratar los
extractos de células infectadas con proteasas na-
tivas o afadidas, se transforman en 5 6 6 protei-
nas todavia mas resistentesy que son aspirantes
también al titulo de fitointerferon. Cada uno de
estos grupos tiene algunas caractensticas que lo
asemejan a lo ya conocido para lF animal, pero
tambi én otrasaparentemente contradictorias que
impiden la total identificacion.

Una nueva sustancia aspirante al papel de fi-
tointerferon es un compuesto detectado en €
medio de incubacion de protoplastos de células
Sansun NN detabacocon VMT,alas72horasde
laincubacion, y que estabapresenteal comienzo
delaincubacion en protoplastos no infectados. o
en aquellosotrosinfectados que no poseen el gen
N. Lasustancia, denominada JV R, esreconocida
por su capacidad de inhibir la replicacion virica
en protoplastos infectados con VMT. Parece
probable que el efecto de IVR se haga sobre la
replicacion, y no sobre laentradadel virusen la
célulan sobre el comienzo de lainfeccion. VR
puede dividirse en dos componentes estables en
medio acido, de masa molecular 26.000y 57.000
dalton, respectivamente, ambos aparentemente
activos a muy bajas concentraciones.

No todos los fendmenos de interferencia en
plantas llevan a resistencia inducida, y asi, por
giemplo, la infeccion de hojas de Nicotiana
glutinosa con VMT puede llevar a «suscep-
tibilidad inducida» de las hojas cercanas. Pe-
se a €llo, se conocen bien resistencias induci-
das aelementos patégenos no vincos y en células
de plantas diferentes al tabaco. Asi, algunas cu-
curbitdceas pueden inmunizarse sistematica-
mente contra posteriores infecciones por una
primera infeccion localizada con vanos hongos,
bacterias o virus.

Finalmente, hay quedecir que quizasalgunade
estas sustancias aspirantes ya discutidas pueda
finalmente ser calificada sin asomo de dudacomo
1F del tabaco, pero puede también queel proceso
de resistencia. tal como el diagrama de Sela su-
giere (fig. 6), impligue a vanas o atodas €llas, y
que. por tanto, FAV, las proteinas relacionadas
con la patogénesis, las1VR, etc., no sean rivales
entre si. sino estrechos colaboradores.

ABREVIATURAS EMPLEADAS

ADN: &cido desoximbonucleico.

ADN: complementano.

ARNdh: &cido ribonucleico de doble hebra.
ARNm: &cido ribonucleico mensgero.
ARNt; &cido ribonucleico de transferencia
ATP: adenosintnfosfato.



Células EAT: células de tumor ascitico de Ehrlich.

FAV: factor antiviral.

GMP,: 3-5'-guanosin monofosfato.

IF: interferon.

Kb: kilobases.

pb: pares de bases.

PD: fosfodiesterasa.

polil-poliC: poliinosina-policitidina.

RE: reticulo endoplasmico.

SDS-PAGE: electroforesis en gel de poliacrilamidacon
sulfato dodecil sodico.

VMT: virus del mosaico del tabaco.
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