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la propagacién bajo estas condiciones estaba asociada con una
modificacidn de la estructura antigénica, aunque las diferen-
cias antigénicas se detectaron con posterioridad a les cam-

bios enla habilidad de multiplicacidn de las cepas en presen—

cia de los antisueros,

Procesos de esta naturazleza puesden presentarse in vivo por
interacciones del virus y los anticuerpos en poblaciones del
hudsped (22). Es asf{ como la realizacién de pasajes suce—
sivos con el virus tipo SAT 1 (cepa Turquia 323/62) en bo-
vinos parcialmente inmunizados con la cepa homdloga, produ
jo el aislamiento de una variante inmunolbgica diferente des-—

pubs del pasaje 34 (30).

Los estudios de subtipificacidén aplicados a la progenie se—
gregada en el plaguec de los m‘ater'iales virales correspon—
dientes a los pasajes 1, 5 y 10 de cultivo celular de las seis
cepas, permitieron evidenciar la presencia de poblaciones vi—
rales antigénicamente diferentes e integrantes de una misma
cepa. El virus tipo A colombiano caracterizado por poseer

varios componentes antigénicos dominantes relacionados con
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diferentes subtipos, mostrd en la progenie aislada de las
olacas grandes y pequefias, ooblaciones virales en las cua-
les su ubicacidn dentro de los subtipos de referencia era
mas Ficil en razdén al predominio de reacciones especificas
frente a los sueros corresoondientes y poblaciones heterogé—

neas similares sn sus caracteristicas a los virus parentales.,

Clones aislados en el planeo del orimero y dé;imo pasajes
en cultivo celular BHK de la cepa AB000 segregaron pobla—
ciones virales con caracter{sticas antigénicas diferentes al
virus parental por reduccién considerable en el componente
dominante dstectaco por el suerc A26. Igualmente, las ce-
oas ABO46 y A480 a partir del pasaje 10, permitieron el ais-
lamiento de clones con caracteristicas antigénicas diferentes
y ubicados respectivamente dentrc de los sublipos A24 N ABZ.
Los clones anteriormente relacionados para las tres cepas
fueron aislados de placas grandes. Para las demés cepas &
partir de las placas grandes y pequefias no se aislaron clones
gue mostraran por subtipificacidn cambios antigénicos consi-—

derables,
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El virus de la F. A. es considerado un agente cambiante da-
da las propiedades mutagénicas de la polimerasa (RNA=-repli
casa) aue con relativa facilidad introduce errores en la com
posicibn del &cido ribonucleico (ARN) presentando modifica—
cicnes de una o varias de las caracteristicas biolbgicas de in
fecciosidad, estabilidad, resistencia, antigsnicidad, inmunoge—

nicidad, etc. (26, 50).

En el presente estudio los cambios observados pueden deber-
se a uno o varios “endmenos de interacciones genéticas o no
genéticas. L.a me:cla de poblaciones virales a nivel de cam-
po por actividad de varios subtipos no podri ser descartada
cuando existen portadores sarnos (8) que como tales albergan
virus con caracter{sticas de un determinado subtipo que al
recobrar su virulencia podrian mezclarse con poblaciones vi-
rales de otros subtipos de actividad dominante. Posibles con
taminaciones durarite el proceso de aislamiento en el labora—
torio se consideran descartadas por las precauciones tomadas

en el manejo adecuado de los virus.

lLas intaracciones genéticas del virus de la F, A, pueden ocu-

rrir entre cepas no relacionadas de diferentes tipos inmuno-—
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légicos, entre cepas més relacionadas gue pertenecen a dis—
tintos subtipos y entrs mutantes de una misma cepa. La uti
lizacidén de mdltiples marcadores ha permitido detectar inter
cambios de material genético y por procedimientos selectivos
se ha demostrado que pueden ocurrir recombinaciones genéti-
cas entre cepas de distintos subtipos, lo cual no sucede entre
tiopes. La Frecuencia de recombinacidn es baja entre subti-
pos y alta entre mutantes derivadas de una sola cepa. En al
caso de cruzamienio intercepas se ha observado gque un némg
ro bajo de los recombinantes eran derivados de una sola pla-
ca consideradas ex:epcionales por que producian clones ds
més de un fenotipe (52). Esta segregacidén ocasional de clo

nes variades, aislados de una misma placa que sugiere un

estado transitorio de heterocigosis fué asociado con la forma-
cidn de recombinantes (51, 52).

Estudios de seleccistn v caricierizacidn da recombimanies

realizados con los virus

el
4

la Influenza A y Poliovirus tipo
1 permitieron recorocer en la progenie obtenida después de
la infeccidn mezclada de varias cepas, la presencia de virus

sarentzles 35, 53). Irfecciocnes simultineas efectuadas con
r) 3 &

virus de Influenza A/equinc 1/58 y tres cepas recombinantes
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derivadas del virus humano de Influenza produjercn hibridcs
estables que contenfan antigenos de cada cepa parental, Es—
tos hibridos mostraron la presencia de hemaglutinina dei wvi-
rus equino y la neuraminidasa de las cepas humanas. El ané
lisis del ARN de una recombinanie aislada despuds de la in—

Feccibn mezclada demostrd la presencia al azar de varios

segmeantos derivados de los dos virus parentales (49, 547,

Igualmente una infeccidn mezclada con una mutante resisten—
te al efecto inhibicor de un suero equino y una mutante resis
tente al efecto inhbidor de la guanidina del poliovirus bipo 1

fué realizada en cilulas Hela con produccidn de una progenie
resistente a ambos inhibidores. Los virus aislados rmostra-—
ron diferentes grados de resistencia al efecto de la guanidina

y algunos de éstos fueron astables durante repetidos culiiveos

en ausencia de la droga (33).

La segregacidon de clones de una misma placa aislada pusde
serel resultado de la infecciln de una célula por un viridn
que contiene rnaterial genético de ambas cepas. La pro<imi-
dad de dos gencmas parentales dentro de la célula por penetra

cién de agregados virales diferentes aumsnta la posibilidad de



recombinacién (51). La neterocigosis es un fendmeno co-
nocido en el virus de influenza por constituirse an el princt

pal origen de recormbinantes, y demostrada su existencia

para el virus de New Castle (25, 54).

Cuando la progenie de algunas cepas de F.A. muestran por
un efecto de exclusifn la oredominancia de un subtipo limi-
tando la oportunidacd de recombinantas en células individualass
permite establecer la hipdtesis de la existencia de un bajo
nivel de mezcla fenotipica (52). Dos cepas mutantes del vi
rus de Newcastle que diferian en tres caracteristicas (tipo
de placa, estabilid::d al calor y serotipo) fueron utilizadas
an la infeccifn mezclada de células de embriones de pollo
con alta raultiplicacién. Desoués del plagueo realizado con
la mezcla viral, el 90% de las placas mostraron gue conte-
nian un solo tipe de virus parental pero el 10% contenian am
bos tipos parentales. En una alta proporcién de las partfcu-
las se observd el fenbrmenc de meazcla Fenotipi

serotipo y estabilidad al calor (28).

|l_as observaciones analizadas en este estudic fueron realiza-

das con la intencidn de demostrar que la composicifn antigé-
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nica de los virus de campo en F. A. corressonder a una mez.
cla de virus de diferentes caracteristicas en la cual interviens
una serie de condiciones que facilitan el constante contacto en—
tre los virus vy aumentan considerablemente las posibiiiéades
de intercambio de componentes genéticos o estructurales. En
el medio colombiano las movilizaciones, las vacunaciones irre—
gulares, los portadores, la presencia de nuavos focos, cons-—
tituyen un conjunte de factores condicionantes de ios cambios
antigénicos de los irus actuantes. Una seleccidr de virus
con caracteristicas diferantes a los virus originales y de va-
cuna bajo las condiziones anteriores pueden producir brotes

sevearoes,

Todo 1o anterior ax iica porqué en el estudio serolGgico se
b o

observan caracteristicas antigénicas variables de composicifn

b

de los virus, porqud apzrecen v desaparecen los subtipos v
pPorqué un nuevo virus a través de los afios se modifica en
Sus caracteristicas antigénicas. Ademas, los cambios ob-
servados en el tamafic de las vlacas ofrecen una gran posibi-

lidad de variacionss en las caracter{sticas inmunclégicas (15

24).
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