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Resumen

El virus chikungunya pertenece al género Alphavirus, de la familia de los Togaviridae. Es
transmitido por artropodos, en particular por la picada de especies de mosquitos, tales como
Aedes aegypti y Aedes albopictus. El curso clinico caracteristico de la infeccion incluye
fiebres, artralgias y exantema. Desde que fue reportado en 1952 en los limites de Tanzania
y Mozambique ha generado brotes de enorme significado epidemioldgico. Recientemente fue
causado un brote en las Américas por una cepa del virus, aparentemente, asidtica. En esta
revision presentamos su filogenia, estructura y organizacion del genoma. Enfatizaremos en
el mecanismo de multiplicacion y la expresion genética. Finalmente, la interaccion virus-
huésped y sus mecanismos de adaptacion a vectores especificos también son discutidos.

Palabras clave: virus chikungunya, arbovirus, genoma viral, evolucién genética,
multiplicacién viral, vectores.

Abstract

Chikungunya virus belongs to the Alphavirus genus of the family Togaviridae. It is
transmitted by arthropods, in particular by the biting of mosquito species such as Aedes
aegypti and Aedes albopictus. The characteristic clinical course of the infection includes
fever, arthralgia, and rash. Since it was reported on 1952 on the borders of Tanzania and
Mozambique, it has been triggered outbreaks with tremendous epidemiological significan-
ce. Recently an outbreak was caused in the Americas by an apparent Asian strain of this
virus. In this review we present its phylogeny, structure and genome organization. We
will emphasize the mechanism of replication and gene expression. Finally, the virus-host
interaction and its mechanisms of adaptation to specific vectors are also discussed.

Keywords: chikungunya virus, arboviruses, viral genome, genetic evolution, viral
replication, vectors.
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ViruUs DEL CHIKUNGUNYA: CARACTERISTICAS VIRALES Y EVOLUCION GENETICA

INTRODUCCION

Losarbovirus, término derivado dela expre-
siéoneninglés “Arthopod-bornevirus”, cons-
tituyen un grupoimportante del cual forman
parte virus pertenecientes a varias familias.
Tienen en comun que son transmitidos por
artrépodos como los mosquitos y los ciclos
que realizan entre el huésped humano y el
vector han sido entonces los determinantes
de la generacion de epidemias en las zonas
geograficas donde se localizan estos tltimos
(1, 2).

Recientemente se ha reportado en las Amé-
ricas la emergencia del virus chikungunya
(CHIKV), un arbovirus perteneciente a la
familia Togaviridae, causante de la fiebre
del mismo nombre, caracterizada por fiebres
altas, artralgia y exantema (3, 4, 5).

Elnombre de este virus deriva del makonde,
lengua bantd hablada en Tanzania y Mo-
zambique. Significa “el hombre que camina
encorvado”, en alusion al dolor articular
provocado por la infeccién (6).

A pesar de ser un virus de reciente apariciéon
en el continente americano, desde 1952 fue
reportado en las fronteras entre Tanzania
y Mozambique. De aqui se ha desplazado
y ocasionado epidemias esporadicas hacia
Asia, islas del océano Indico, Italia y ultima-
mente las Américas (7, 8, 9). La transmision
autdctona del virus en estas regiones se ha
favorecido por la presencia urbana de sus
principales vectores, las especies de mos-
quitos Aedes aegyptiy Aedes albopictus (10,11,
12) (figura 1).
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Figura 1. Origen y propagacion mas probable del CHIKV antes de llegar a América. Los linajes Asia-
tico, ECSA y de Africa Occidental son representados
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En Colombia, paisdonde yahasidoreportado
por primera vez, se teme una no desestimable
diseminacién y emergencia de este patégeno
debido a la presencia de los Aedes transmiso-
res, al desplazamiento de los vectores a otras
regiones en respuesta al calentamiento global
que afect6 su nicho ecolégico y a la migracién
urbana que invadi6 estos nichos (13). De he-
cho, sereporté una epidemia por el CHIKV con
picos maximos a finales de 2014 y principios
de 2015. De acuerdo con lo reportado por el
Boletin de la semana 53 del Instituto Nacional
de Salud, se presentaron 96 433 casos, de los
cuales 90 488 fueron confirmados por clinica
y 611 por laboratorio. Se debe tener en cuenta
que no todos los casos son notificados, pu-
diéndose presentar, en consecuencia, un alto
subregistro (14).

En esta revisién se abordan aspectos relacio-
nadas con la estructura viral, su mecanismo
de multiplicacién, la interaccién virus-vector
y la evolucién genética.

FILOGENIA

Taxonémicamente, el CHIKV pertenece a los
Togaviridae, familia de virus envueltos que
recibié su denominacién de la expresion la-
tina toga, que significa “manto”. Esta familia
estd constituida por dos géneros. El primero
es llamado Rubivirus, el cual posee solo una
especie, el virus de la Rubeola, conocido por
la enfermedad exantémica que produce. El
segundo género es el Alphavirus, caracteri-
zado porque la mayoria es transmitida por
artrépodos; llamado asi por la letra griega
alfa,debidoa queinicialmente susintegrantes
constituyeronel grupo Adelosarbovirus. Este
génerolo constituyen,ademas del CHIKV, otras
especies, tales como el virus de la Fiebre Equi-
na Venezolana del Este, el virus de la Fiebre
Equina Venezolana del Oeste, el Virus Mayaro,
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el Virus Fort Morgan y otras especies no
distribuidas en América. La mayoria de
las especies pertenecientes a este género ha
estado restringida a uno u otro continente,
habiéndose reportado histéricamente solo
un ndmero muy limitado de transferencias
entrelas Américas y el viejo continente. Este
comportamiento contrasta con la mayoria
de las familias de virus existentes, en las
cuales la distribucién de sus especies cons-
tituyentes es de tipo global (15).

ESTRUCTURAVIRALYORGAN IZACION
GENOMICA

El CHIKV apenas alcanza entre 60 y 70 nm
de didmetro y esté constituido por viriones
envueltos por una bicapa lipidica derivada
de la membrana plasmédtica de la célula
infectada. La envoltura posee 240 copias de
heterodimeros de las glicoproteinas trans-
membranalestipol, E2yE1, las cuales forman
proyecciones y median el reconocimiento del
receptor para el virus en la célula diana (16,
17). Ambas proteinas de envoltura poseen
gran capacidad antigénica (18). Enlaregion
centralselocalizala capside viral, de simetria
icosaédricay formada por alrededor de 240
copias de la proteina C (19). Esta encierra
una molécula de ARN de una sola hebra de
polaridad positiva de aproximadamente 11
800 pares de base delongitud, la cual consti-
tuye el genoma viral y posee una estructura
demetilguanilina (capuchén) en posicion 5
y una cola de poli-A en su extremo 3’ (20).

La estructura genémica comprende dos
cuadros de lectura abierta. El primero,
situado hacia el extremo 5, posee 7 425
pares de base y codifica para las proteinas
no estructurales del virus. La poliproteina
traducida a partir de este primer cuadro de
lectura posee 2474 residuos y da origen alas
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proteinas nsP1, nsP2, nsP3 y nsP4, mediante
incisiéon por una proteasa viral. El segundo,
situado hacia el extremo 3’, codifica para una
poliproteina de 1244 aminoécidos, la cual
mediante protedlisis efectuadas por protea-
sas de origen viral y celular origina las cinco
proteinas estructurales C, E3, E2, 6K, y E1 (21).

EXPRESION GENOMICA

El virus entra a la célula diana, monocito/
macréfago, mediante mecanismos de endo-
citosis mediada por receptores, y la multi-
plicacion la efecttia en el citoplasma celular.
Luego de la acidificacién de la vesicula y la
correspondiente decapsidacion, el genoma
viral, consistente en un ARNm, es traducido
en una poliproteina, llamada P1234. Esta po-
liproteina es escindida por la proteasa viral
nsP2 en las cuatro proteinas no estructurales,
necesarias para la transcripcion y la repli-
cacion del ARN viral. Estas cuatro proteinas
realizanactividad de ARN-polimerasa parala
sintesis de ARN viral; colocacién del capuchén
en el extremo 5’ del ARNm viral y en el ARNm
subgendmico que da origen a las proteinas
estructurales; actividad helicasa, implicada
en el desenrrollamiento de la molécula de
ARN durante la replicacién genémica y acti-
vidad de proteasa para el procesamiento de
la poliproteina P1234 (22, 23).

La expresion de las cuatro proteinas no es-
tructurales a partir de protedlisis de la P1234
procede mediante mecanismos que estan
implicados enla regulacién de la replicacion
del ARN viral. Mediante un proceso de auto-
protedlisis, la poliproteina precursoraorigina
la proteina intermediaria P123 y la proteina
maduransP4, capaces derealizarla sintesis de
ARN de polaridad negativa (ARN-) viral pero
que no son muy eficientes en la sintesis de
ARNdepolaridad positiva (ARN+). Unanueva
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protedlisis de P123 entre los polipéptidos nsP1
y nsP2 da lugar a una actividad polimerasa
que es capaz de sintetizar, en forma eficiente,
tanto ARN-como ARN+. Una segunda prote6-
lisis entre nsP2 y nsP3 origina una polimerasa
capaz de sintetizar ARN+. Se ha propuesto
que la regulacion de la replicacién del ARN
procede mediante una protedlisis diferencial
deP123. Enlasetapas precoces delainfeccion,
nsP4 y P123 forman complejos de replicacion
de ARN- transitorios que desaparecen con la
protedlisis de P123. En las etapas tardias de la
infeccion, un nivel elevado de actividad de
proteinasa viral eliminala sintesisdenovode
P123 y ninguna sintesis adicional de ARN- es
posible. En contraste, nsP4 y los productos
de la protedlisis de P123 forman complejos
de replicacién de ARN+ que son estables y
permanecen activos a lo largo del ciclo de
infeccion (24, 25) (figura 2).

Las proteinas de estructura, consistentes en
la proteina delacépside, C,las glicoproteinas
de envoltura, E3, E2 y E1 y la proteina 6K son
traducidas como una poliproteina a partir
de un ARNm subgenémico, sintetizado en
la etapas tardias del ciclo de multiplicacion
que preceden al ensamblaje viral. E1 ARNm
subgendmicoessintetizado porlapolimerasa
viral, utilizando como molde una molécula
de ARN antigenémico. Una vez sintetizada
la poliproteina precursora, la proteina C es
liberada de esta mediante una actividad
autocatalitica. La poliproteina remanente,
consistente en una glicoproteina, esinsertada
mediante secuencias sefiales en el reticulo
endoplasmico, donde es escindida por en-
zimas celulares alli localizadas para originar
la proteina precursora de E2, la glicoproteina
PE2,la pequenia proteina 6K y la glicoproteina
El. Las glicoproteinas PE2 y E1 permanecen
unidas formando un heterodimero, que es
transportadohaciala membrana plasmatica.
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La maduracién de PE2 es realizada durante
su transporte a la membrana plasmatica
por parte de la enzima celular furina, lo
cual origina la pequea glicoproteina E3 y
la glicoproteina de envoltura E2. El proceso
de protedlisis por parte de la furina celular
es imprescindible para la obtencion de virus
maduros infecciosos (26, 27) (figura 2).

INTERACCION VIRUS-VECTOR

El CHIKV es transmitido al humano princi-
palmente porlas especies de mosquitos Aedes
aegyptiy Aedesalbopictus,aun cuando también
ha sido aislado en menor grado de las espe-
cies Aedes furcifer-taylory, Aedes luteocephalus
y Aedes dalzieli (28, 29). La transmisibilidad
es determinada por la capacidad del virus
de multiplicarse en estos vectores, pudiendo
en la naturaleza alternar su replicacién entre
estos y mamiferos superiores (30, 31).

@

La hembra del mosquito de género Aedes
adquiere el virus al tomar sangre de un
hospedero vertebrado virémico con el fin
de obtener las proteinas necesarias para el
desarrollo de los huevos. El virus infecta y
se reproduce en las células epiteliales del
mesenterdn, intestino medio del mosquito.
Los virus de la progenie son liberados a
través de la membrana basal, para alcanzar
la hemolinfa del insecto. Por esta via se dise-
mina e infecta a otros tejidos, entre ellos las
glandulas salivales. Aqui el virus establece
una infeccién persistente, alcanzando altos
titulos en la saliva. Cuando el mosquito pica
nuevamente secreta saliva, la cual contiene
elementos anticoagulantes que evitan el ta-
ponamiento de la probdscide, y transmite el
virus al nuevo hospedero.
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Figura 2. Modelo de la multiplicacion de los alphavirus y su expresion genética
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Se ha sugerido la transmisién vertical del
virus de la hembra adulta del mosquito a las
larvas, sin embargo, hasta ahora no se tienen
evidencias concluyentes en una infeccion
natural de este mecanismo de transmision,
como tampoco los intentos por demostrar en
el laboratorio la transmisién transovariana
han sido determinantes. No podria entonces
ser tenida en cuenta la transmision vertical
en la mantenencia del ciclo viral (32, 33. 34).

Aparte del mosquito no se ha evidenciado la
transmisién por otro vector. A pesar de que
el virus ha sido aislado de la garrapata, este
artropodo no puede ser considerado como
un vector potencial, ya que los intentos por
infectarlo con el CHIKV han sido infructuo-
sos. La presencia del virus podria entonces
explicarse por estar presente en un compo-
nente alimenticio obtenido de la sangre de
un vertebrado virémico y no digerido por
este hemato6fago (35, 32).

Se ha determinado que el CHIKV circul6
inicialmente en la regién subsahariana de
Africa, de donde es probablemente originario
y considerado endémico. El virus cumple alli
un ciclo enzodtico en el que participan mos-
quitos selvaticos del género Aedes y primates
no humanos. La emergencia de una epidemia
implicé la transicién desde el ciclo enzodtico
aun ciclo urbano en el que mosquitos domés-
ticos pudieron transmitirlo al humano (36).

Inicialmente se describieron dos linajes en-
zodticos africanosidentificados comoellinaje
de AfricaOccidentaly ellinaje del Este, Centro
y Sur de Africa (ECSA) (37, 38). En estudios
filogenéticos mas recientes, utilizando frag-
mentos subgendmicos o el genoma completo
viral, se reportan, ademds de los genotipos
africanos, un tercer genotipo denominado
Asiatico (39, 40).
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La introduccién del virus en Asia coincidié
con la adaptaciéon de un ciclo urbano en
donde la transmisién de humano a humano
es realizada por las especies Aedes aegypti 'y
Aedes albopictus (41).

Lanecesidad del CHIKV de alternar entre dos
huéspedes diferentes, al igual que en otros
arbovirus, constituye una limitante para su
evolucion. Esto se debe a que mutantes que
optimizan su adaptaciéon o que son neutrales
a uno de los huéspedes no son viables para
su multiplicacién en el otro (42, 43). Sin em-
bargo, sorprendentemente, durante la gran
epidemia iniciada por el genotipo ECSA en
las costas de Kenia en 2004, conocido como
linaje del océano fndico (IOL por sus siglas en
inglés) y que terminé en la introduccién del
virus en laisla de La Reunion, al suroeste del
océano Indico, se encontré la mutacion del
residuo alanina (A) a valina (V) enla posiciéon
226 dela glicoproteina de envoltura E1. Esta
mutante era transmitida mas eficientemen-
te por el vector predominante en la isla, el
Aedes albopictus, comparada con el genotipo
salvaje (44,45). Elaumento en la transmisiéon
por este vector estaba relacionado con un
incremento en la capacidad de infeccién de
las células epiteliales del intestino medio del
mosquito por parte de la mutante E1-A226V,
permitiendo, en consecuencia, una mayor
diseminacién (46).

Mutaciones posteriores en las proteinas NSP2
y NSP3 y en las glicoproteinas E1, E2 y E3 han
sido asociadas de forma especifica a sublina-
jes derivados de desplazamientos del IOL a
diversas regiones geograficas.

Se determiné que mutantes localizadas en la
glicoproteina E2 consistentes en el reemplazo
del correspondiente residuo por glutamina
o acido glutdmico (E2-K252Q, E2-R198Q y E2-
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L210Q) correspondieron conunaumentoenla
adaptaciénal vector A. albopictus. Todas estas
mutantes fueron encontradas en cepas que
ya poseian la primera mutante (E1-A226V) y
que, por lo tanto, ya presentaban el fenotipo
de una mayor capacidad de infeccién del A.
albopictus.

Las mutantes E2-252Q, E2-198Q y E2-210Q cons-
tituyen entonces un segundo paso en el me-
canismo de adaptacion, lo cual potencializ6
el efecto logrado en la primera substitucién.

Sorpresivamente, estas adaptaciones, que
sugieren poder ayudar a una rapida diversi-
ficacion del linaje, son especie especificas de
vector y no tuvieron mayor efecto en la infec-
cion del vector urbano alterno, el A. aegypti.

De otra parte, similitudes de tipo estructural
y funcional observadas entre las mutaciones
correspondientes al segundo paso podrian
permitir predecir la aparicién de mutaciones
adicionales con capacidad adaptativa.

En fin, el analisis de sublinajes que expresan
una combinacién de mutaciones harevelado
la existencia de momentos maximos de adap-
tacion, que sugieren la aparicién en el futuro
de cepas de CHIKV con aun mayor eficiencia
de transmisién (47).

El virus circulante en Colombia pudo haber
sido introducido por viajeros provenientes
de las islas del Caribe. De otra parte, anélisis
de secuencias aisladas en esta tiltima region
sugieren una fuerte asociacion con el linaje
asiatico (48).

Andlisis filogenéticos efectuados reciente-
mente en Colombia a partir de secuencias
parciales de la proteina no estructural NS1 y
la glicoproteina E2 (49) y de secuencias com-
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pletas de la glicoproteina E1 (50) revelaron
que la cepa responsable del brote en nuestro
territorio estd relacionada estrechamente con
la cepa aislada enlaIslas Virgenes Britanicas,
perteneciente al genotipo asiatico. Estos estu-
diosbrindan una visién delasituaciénactual
de la epidemia del CHKV en nuestra region.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiacién: Universidad del norte.
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