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Variabilitat genetica de virus i malaltia

Malgrat la seva simplicitat genetica (uns deu productes genies codificats en un RNA de

set mil a vuit mil nuclebtids), tant I'estructura, la replicacio i els mecanismes de variabilitat

genetica dels picornavirus son encara ben Iluny d'esser compresos. D'entre els picornavi-

rus patogens, el mss important econdmicament es un afta virus anomenat virus de la febre

aftosa (VFA), que infects bovins, porcins i altres animals domestics. Sabem lambs molt poc

dels mecanismes pets quals el virus causa malaltia. Un aspects que ha estat molt estudiat

en el nostre laboratori i que potser resultara rellevant per a la patogenia virica (encara no es

segur), es I'alta capacitat de mutacio que to el VFA. Es cert que aquesta alts mutabilitat no

es propietat exclusiva del VFA, sino que, tal com hem resumit fa poc (Domingo i Holland,

1988) to Iloc lambs en altres virus i elements genetics (be amb DNA o RNA), que repliquen

via un RNA (retrovirus, hepadnavirus, retrotransposons, etc.). Aixo dona a aquests tipus

d'elements una flexibilitat genetica de la qual, naturalment, els virus treuen avantatges. Un

dells es la capacitat d'esquivar els anticossos i cel•lules del sistema immunitari, i hom esta

d'acord que la variabilitat antigenica es ben frequent en la natura. Una altra consegiiencia

de la variabilitat es la instalacio en teixits i organs de virus diferents dels que inicialment

varen penetrar en I'organisme. Per exemple, variants del picornavirus coksackie poden

replicar en el pancrees i causar diabetis. O be, derivats defectius del virus del xarampio

poden anar a replicar al cervell, i donar Iloc a una encefalitis fatal que es coneix com

panencefalitis esclerosant subaguda. Tambe es dona, com a consequencia de la variabili-

tat dels virus, la capacitat de comengar a infectar nous animals o plantes, i n'hi ha diversos

exemples recollits en el Ilibre esmentat abans (Domingo i Hiland, 1988).

Tot aixo reflecteix una situacio estadisticament molt complexa: un virus consisteix en

una distribucio de genomes, amb segiiencies de nucleotids relacionades pero no identi-

ques que anomenem quasispecies. Aquest terms fou proposal per M. Eigen per descriure

com haurien d'haver estat les primeres molecules replicants en els primers brots de vida a

la Terra (resum recent a Eigen i Biebricher, 1988) Es ben interessant el fet que virus actuals
tinguin aquesta estructura genetica (Domingo et al., 1985). Seguint amb conceptes d'e-
volucio, diriem que I'estructura en quasispecies dels virus RNA permet una increible quan-
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titat de diferents ,col•lisions- entre virus i cel lutes de les quals s'aprofiten totes les que

permeten als virus sortir endavant biolbgicament . Algunes d 'aquestes , malauradament, ho

fan donant Iloc a malalties greus.

Gens constants

Per tot el que acabem de resumir, es important determinar frequencies de rnutacio i

taxes de fixacio de mutacions en els genomes virics. Les primeres , que son una propietat

inherent al istema enzimatic de replicacio de I'acid nucleic viric, s ' han estimat de fins a 10-3

a 10-4 errors per nucleotid i ronda de duplicacio del RNA . Les taxes de fixacio de mutacions

durant la replicacio dels virus en la naturalesa , que son mes senzilles de determinar que les

frequencies de rnutacio , prenen valors molt variables , pero que poden arribar a ser de 10 1

a 10-2 substitucions per nucleotid i any. No es, doncs , gens sorprenent que els virus RNA

siguin heterogenis i variables . Aixb no obstant , hi ha segments del RNA genbmic que s'han

conservat en I'evolucio. El gen 3D ( polimerasa ) dels picornavirus n'es un exemple . Aquest

segment , que pel VFA es de 1410 nuclebtids , codifica una proteina virica de la maquinaria

enzimatica de replicacio . Sorprenentment , alguns segments de la proteina 3D no solament

son molt semblants entre picornavirus diferents , sing que I'homologia de sequencia s'esten

fins i tot a virus de plantes ( Franssen et al, 1984 ). Quins mecanismes poden explicar la

conservacio de segments de 3D entre virus tant diversos7 Nosaltres varem considerar

dues possibilitats : ( i) El gen 3D es menys mutable ( menor frequencia de mutacio) que

altres gens mes variables . ( ii) El gen 3D es tan mutable corn altres gens , pero les taxes de

fixacio de mutacions en 3D son menors . Afortunadament , des de feia anys haviern acumu-

lat un bon nombre de sequencies d'un dels gens mes variables de VFA: el que codifica la

proteina VP1 de la capside virica . Aquestes dades , juntament amb noves sequencies del

gen 3D , ens varen permetre resoldre el dilema de la constancia de 3D.

Comparacio de I'heterogeneitat de gens 3D i de gens VP1 entre VFA epidemiolbgi-

cament relacionats.

Actualment es coneix la sequencia del gen que codifica VP1 de prop d'un centenar de

VFA, dels quals trenta son de diferents aillats del tipus serologic C. Des de I'any 1970 fins al

1982, es varen aillar 18 VFA de tipus C, a Espanya, molts d'ells a Catalunya, i aquests

virus han estat geneticament (Sobrino et al., 1986; Martinez et al., 1988) i antigenicament

(Mateu et al., 1987; Mateu et al., enviat a publicar) estudiats. VP1 es la proteina del VFA

que conte determinats antigens importants per la neutralitzacio de la infectivitat virica. En

efecte, entre VFAs de tipus C aillats a Catalunya varem poder demostrar variacions antige-

niques amb anticossos monocionals (Mateu et al., 1987) i tambe el poder de proteccib

encreuada limitat que tenien vacunes preparades amb un virus determinat, front a altres

virus estretament relacionats (Martinez et al., 1988).

Per vuit d'aquests virus de tipus C, varem determinar la sequencia completa de nu-

cle6tids del gen 3D. Aixo va representar sequenciar un total de 11280 bases pel metode de

terminacio de cadena pels didesoxi-trifosfats, tal corn s'ha descrit abans (Sobrino et al.,

1986). La primera observacio treta dels resultats d'aquests experiments va ser que entre

els gens 3D hi havia mutacions que manifestaven una heterogeneitat genetica, tal corn ja

haviern vist en els gens VP1 (Martinez et al., 1988). Pero la sorpresa fou que, en computar

el nombre de mutacions per cada parell de VFAs analitzats, resultava que corn mes aprop
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eren les dates d'aillament dels dos virus comparats, mes semblants eren els valors d'hete-

rogeneitat obtinguts per VP1 i per 3D. De fet, tenim virus alllats el mateix dia en tres

granges molt properes de la provincia de Girona. Per a aquests virus el gen 3D es tan

variable com el VP1. En canvi, a mesura que les dates d'aillament dels virus comparats

s'allunyen, el gen VP1 es significativament mes heterogeni que el gen 3D. Amb una analisi

estadistica dels valors obtinguts, es pot concloure que mentre I'heterogeneitat entre gens

3D es indistingible de la de gens VP1 en virus co-circulants (diriem en la quasispecie de

VFA), la taxa de fixacio de mutacions es el doble per al gen VP1 que per al gen 3D.

Aquests resultats ens permeten suggerir que molt probablement de les dues possibilitats

esmentades abans, la (ii) es la correcta. Es a dir, proposem que, globalment, els nuclebtids

de 3D son igualment mutables que els de VP1, perb hi ha una pressio selectiva positiva per

fixar mutacions en VP1 (Villaverde et al., enviat a publicar). Ben recentment, hem dut a

terme una analisi mes fina, considerant diferents segments dels gens VP1 i 3D, i sembla

que en tots els casos el que varia es la taxa de fixacions de mutacions, perb no la mutabi-

litat dels segments comparats (A. Villaverde, no publicat).

Aix( doncs, proposern que la conservacio a Ilarg termini dels gens 3D entre virus ben
diferents es deu a un mecanisme que podriem definir com un constant retorn a unes
mateixes sequencies que permeten viabilitat. Es una conservacio per convergencia de
segiiencies mestres en la quasispecie virica.
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