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RESUMEN

El Lyssavirus rabies virus, comunmente llamado virus de la rabia, es altamente
neurotropico y letal en mamiferos. Causa la enfermedad de la Rabia, la cual es importante
en la salud publica. Sin embargo, existen escasos articulos que describen las bases
neurales del comportamiento agresivo en los infectados con el virus de la rabia, que
incluyen alteraciones en la neurotransmision serotoninérgica, colinérgica, GABAérgica y
canales idnicos de calcio dependientes de voltaje. En esta revision se reune informacion
especializada sobre los mecanismos de infeccion al sistema nervioso y su relacion con la
conducta agresiva inducida por el virus de la rabia.

Palabras clave: Virus rabia, Conducta agresiva, via serotoninérgica, sistema limbico.

SUMMARY

Lyssavirus rabies virus, commonly called rabies virus, is highly neurotropic and
lethal in mammals. It causes Rabies disease, which has an important impact on public
health. Nevertheless, there are few articles that describe the neural bases of aggressive
behavior in patients infected with the rabies virus, which include alterations in
serotonergic, cholinergic, GABAergic neurotransmission and voltage-dependent ion
channels calcium. This review brings together specialized information on the infection
mechanisms in the nervous system and its relationship with aggressive behavior induced by
the rabies virus.

Keywords: Rabies virus, Aggressive behavior, Serotonergic pathway, limbic system.
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INTRODUCCION

El virus de la rabia (RABV) esta envuelto por una membrana lipidica, que derivada
de una célula huésped, en forma cilindrica de aproximadamente 200 nm de longitud y 80
nm de didmetro (Fisher et al., 2018). Este virus es causante de una encefalitis que resulta
mortal una vez que la infeccion se establece y llega al cerebro (Fooks et al., 2017).

Pertenece al género Lyssavirus (de la mitologia griega “Lyssa”, diosa de la furia, ira
0 rabia y de la familia Rhabdoviridae del orden Mononegavirales (MNV) de RNA
monocatenario no segmentado de polaridad negativa (RNA-) (Al-kassab-Cérdova et al.,
2019; Walker et al., 2018). Dentro del género se pueden diferenciar siete genotipos: donde
el virus causante de la rabia (RABV) constituye el genotipo I, el virus Lagos de murciélago
el 11, el virus Mokola (MOKYV) el 111, el virus del Duvenhage (DUVV) el IV, el lissavirus
del murciélago europeo tipo 1 (EBLV-1) y tipo 2 (EBLV-1) los genotipos V y VI
respectivamente, y finalmente el lissavirus del murciélago australiano (ABLV) el genotipo
VII (Ludlow et al., 2016).

Es notable que, entre los lissavirus, el RABV pose el genoma mas corto, su tamafio
va de 11,923 a 11,932 pares de bases (pb), el cual codifica para cinco proteinas
estructurales: fosfoproteina (P), nucleoproteina (N), polimerasa (L), del término en inglés
“large” en referencia al gran tamafio del gen, proteina de matriz (M) y glicoproteina (G), en
un orden conservado 3'-N-P-M-G-L-5' (Figura 1) (Riedel et al., 2020). En el interior del
virus se encuentran las proteinas PNL, donde la nucleoproteina se une al RNA formando
una estructura llamada complejo de ribonucleoproteina (RNP) cuya funcion es proteger al
RNA ante la degradacion. La RNP se condensa junto a las proteinas P y L conformando la
nucleocéapside (NC) que se caracteriza por poseer una forma helicoidal. Esta organizacion
no solo garantiza la integridad genémica, sino que facilita la replicacion del virus y asegura
su propagacion (Riedel et al., 2019).

La nucleocépside se encuentra cubierta por la proteina M, la cual corresponde a la
parte interna de la envoltura viral, adhiriéndose a esta y a la proteina G a través de la region
del carboxilo terminal. Asi, en la parte exterior se encuentra la glicoproteina siendo la
porcion externa de la envoltura viral que funge como proteccion y superficie de contacto
con la célula huésped (Figura 1). En este sentido, su genoma (RNA) representa el 2—-3%, las
proteinas en 67—74%, lipidos 20-26% y carbohidratos 3% como componentes integrales
(Wunner y Conzelmann, 2020).



Vichi MM, Soriano C, Merino P, Barrientos C (2023). Mecanismos moleculares de infeccion del virus de la
rabia a las neuronas. Rev Mex Med Forense, 8(1):178-193.
DOI: https://doi.org/10.25009/revmedforense.v8i1.2990

Proteina Matriz (M)

&? g ‘ 4 5 Glicoproteina (G)

Fosfoproteina (P)

RNA
RNP
Nucleoproteina (N)

* T ==
s HIKD =] |
Figura 1
ANTECEDENTES

La rabia como enfermedad zoonica

La rabia es considerada endémica en todo el mundo, excepto en la Antértida,
Australia, Japon y Nueva Zelanda (Oliveira et al., 2020), convirtiéndose en un problema de
salud publica a pesar de ser objeto de diversas intervenciones a gran escala y camparfias de
vacunacion. Provoca mas de 59,000 muertes de personas cada afio (Farahtaj et al., 2019)
donde aproximadamente el 40% corresponde a nifios, por lo cual, la Organizacion Mundial
de la Salud la incluye en su agenda de acciones 2021-2030 (Holanda Duarte et al., 2021).
Ademas, existen dos grandes dificultades: por un lado, se tiene una seria dificultad en el
diagnostico, debido a que actualmente no se detecta la infeccidén antes del inicio de la
enfermedad y, por otro lado, el tratamiento resulta ineficaz cuando la enfermedad ya esta
presente (WHO 2021).

La rabia puede manifestarse en dos formas clinicas: rabia encefalitica o “furiosa”
(80% de los casos) y rabia paralitica o “tonta” (aproximadamente 20% de los casos) (Lippi
y Cervellin, 2021). La primera se caracteriza por periodos de agitacion, confusion alternada
con lucidez, disfunciéon autonémica (lagrimeo, dilatacion pupilar, hipersalivacién y
sudoracion excesiva) e hidrofobia (miedo a la deglucion), la cual es sintoma
patognoménico, que involucra espasmo muscular inspiratorio, laringoespasmo doloroso y
miedo. Aproximadamente un tercio de los pacientes muere a los pocos dias de desarrollar
espasmos hidrofébicos, por Gltimo, se presenta deterioro de conciencia, coma e incluso la
muerte por insuficiencias respiratoria o circulatoria.
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Por otro lado, la rabia paralitica se caracteriza por exhibir parestesia y debilidad,
inicialmente en la extremidad afectada y se propaga a todas las extremidades, musculos
faringeos y respiratorios para finalmente inducir al coma (Ludlow et al., 2016; Davis et al.,
2015).

Mecanismos de infeccidn del Sistema nervioso central

El RABV es inoculado en la periferia a partir de la mordedura de un animal
infectado (Figura 2), internalizandose por endocitosis mediada por clatrina y dependiente
de actina en las células musculares del huésped gracias a la glicoproteina. Seguido de ello,
la acidificacion del endosoma provoca un cambio conformacional en la glicoproteina que
conduce a la fusion entre las membranas viricas y endosémicas, provocando la liberacion
de la nucleocapside en el citosol (Piccinotti et al., 2013). El siguiente paso que realiza el
RABYV es la transcripcion de su genoma viral, para ello emplea polimerasa L unida a su
cofactor, la proteina P.

Cabe resaltar que en este caso la polimerasa viral funcional no reconoce al RNA
libre, sino que emplea como molde al complejo de ribonucleoproteinas (RNP) (Albertini et
al., 2011). En este sentido, el complejo P-L polimerasa entra en la nucleocépside en el
extremo 3' y comienza la transcripcién del mRNA para N, P, M, G y L existiendo un
gradiente de transcripcién ya que después de cada finalizacion de la transcripcion, algunas
polimerasas no la reinician (Ogino y Green, 2019).

Posteriormente, se da paso a la replicacion, donde la polimerasa ahora produce un
antigenoma, es decir, RNA de sentido positivo, a partir del cual se codificaran proteinas
virales empleando la maquinaria de la célula huésped.
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De este modo, el ultimo paso para salir de la célula muscular es la insercion de la
proteina G en la membrana de la célula huésped y el ensamblaje de la proteina M ya unida
a la nucleocépside (NC) en la porcién citoplasmica de la proteina G, provocando la
liberacion del virus desde la membrana de la célula, proceso que se denomina gemacion
viral (Okumura y Harty, 2011). De esta forma, las particulas virales comienzan a
diseminarse a lo largo de los nervios periféricos y la médula espinal a través de las uniones
neuromusculares entre el masculo infectado y las motoneuronas hacia el cerebro, debido a
que las motoneuronas mantienen contacto sinaptico con los centros motores del cerebro
(Figura 2) (Jackson, 2020).

En relacion con lo anterior, el RABV logra ingresar a los axones de las
motoneuronas gracias a que la glicoproteina se une a los receptores nicotinicos de la
acetilcolina (CHRNAUI-[1 6 nAChR), a la proteina de adhesion neuronal (NCAM) vy al
receptor p75 de neurotrofina (p75NTR) (Lentz et al., 1982; Cremer et al., 1994; Thoulouze
et al., 1998; Tuffereau et al., 1998). Las particulas virales se internalizan por endocitosis
dependiente de clatrina, una vez en los endosomas se transportan en direccién retrograda
hacia los somas hasta que la acidificacion de los endosomas provocan nuevamente la
liberacion de su nucleocépside; seguido de la replicacion y expresién del mMRNA y proteina.
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Debido a la interconectividad que presentan las neuronas, los viriones se propagan a través
de sinapsis neuroquimicas y contactos célula a célula. De hecho, se estima que la velocidad
con la cual se propaga por el transporte axonal retrégrado es de aproximadamente 5 a 100
um/dia (PAHO, 2018).

Otra caracteristica de la cual se aprovecha el RABV es que, las neuronas del sistema
nervioso periférico (SNP) infectadas a menudo estan en contacto sinaptico directo con las
neuronas del sistema nervioso central (SNC), proporcionando una ruta directa de
propagacion desde la periferia (Miller et al., 2016). Asi, después de la entrada del virus de
la rabia en el SNC, inicia la infeccion de la materia gris donde el RABV muestra
preferencia estricta por las neuronas, y se propaga especificamente de forma trans-
sinaptica, lo cual trae como consecuencia la amplia distribucion del virus en el SNC que
conlleva a los cambios celulares que impactan en el comportamiento del individuo
infectado. En la Gltima etapa de la infeccion el RABV cambia su direccion de transporte y
migra fuera del SNC de forma anterégrada, dicho proceso es denominado propagacion
centrifuga, hacia la piel, los foliculos pilosos, el corazén, las glandulas suprarrenales, la
lengua y especialmente a las glandulas salivales, donde los viriones salen del hospedero en
la saliva, lo cual junto a la conducta agresiva resulta esencial para reiniciar el ciclo (Singh
etal., 2017; Davis et al., 2015).

Lesion neuronal en la rabia

Es importante dejar en claro que los mecanismos moleculares de la
neurodegeneracion por rabia no son del todo claros, sin embargo, algunos trabajos
experimentales nos dan luz sobre lo que posiblemente ocurre a nivel neuronal. En este
sentido, Jackson y colaboradores en 2010 (Jackson et al., 2010) demostraron en cultivo de
neuronas sensoriales del ganglio de la raiz dorsal (DRG) que la infeccion por RABV induce
estrés oxidativo, lo anterior se asocia con una mayor produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y peroxidacion lipidica.

El mismo grupo de investigacion en el 2016, llevaron esta linea de investigacion a
un modelo animal de raton, donde demostraron que la infeccion dafia selectivamente
algunos axones neuronales y que el estrés oxidativo genera prominencias axonales,
degeneracion y crecimiento axonal deteriorado (Jackson, 2016). Lo anterior se debe a la
interaccién de la proteina P con el complejo | de la cadena respiratoria mitocondrial, lo cual
tiene como consecuencia una reduccion de ATP, aumento de ROS y estrés oxidativo (Li et
al., 2017).
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En consecuencia, se produce una la encefalitis progresiva, acompafiada de necrosis
neuronal, neuronofagia, y satelitosis perivasculares (Farahtaj et al., 2019), que terminan por
traducirse en afeccion inicial del tronco encefalico y posteriormente el cerebro, impactando
particularmente al sistema limbico, en especial a los ganglios basales, el talamo,
hipotdlamo, hipocampo y amigdala, comenzando asi los sintomas neurolégicos y cambios
conductuales (Shuangshoti et al., 2016; Iwata et al., 2000).

Bases neurales del comportamiento agresivo de la rabia

El comportamiento agresivo de los individuos infectados con el virus de la rabia ha
generado temor en las sociedades humanas desde su reconocimiento por primera vez en
Egipto alrededor de 2300 a. C (Singh et al., 2017). A pesar de su antigliedad atn no se han
Ilegado a reconocer por completo los mecanismos neurales que originan este cambio en la
conducta de los afectados. No obstante, actualmente existen varias posibles explicaciones;
por ejemplo, algunas estructuras anatébmicas implicadas en aspectos como la emocion y la
motivacidn se encuentra alteradas, como es el caso de la amigdala y el hipotalamo, lo cual
explicaria los estados de alerta y el origen del comportamiento agresivo (Rajagopalan et al.,
2017; Ortega-Escobar y Alcazar-Corcoles, 2016).

Aunado a lo anterior, se ha observado que la rabia furiosa se asocia a una baja
actividad serotoninérgica (Jackson, 2017), aumento en los niveles de testosterona y
disminucion de cortisol (Kalin, 1999). En la investigacién realizada por Smart y Charlton
(Smart y Charlton, 1992), considerada como la mejor hasta la fecha, los autores infectaron
a zorrillos con el virus de la rabia callejera (salvaje) y con el virus Challenge (CVS),
haciendo una comparacion del comportamiento. Obtuvieron que los zorrillos inoculados
con el virus de la rabia callejera exhibian rabia furiosa con ataques mordaces. Por el
contrario, los infectados con CVS mostraron paralisis de extremidades y rabia lenta o
“tonta”. Asimismo, identificaron que el ntcleo hipogloso, nicleo del rafe, hipotalamo y los
nucleos rojos contenian fuertes acumulaciones del virus de la rabia callejera pero pocas
cantidades del CVS, en contraste, se encontraron grandes acumulaciones de virus CVS en
las células de Purkinje del cerebelo, los nucleos habenulares, las células piramidales a lo
largo de la corteza cerebral y el bulbo olfativo, no obstante, en el resto de las areas
evaluadas contenian cantidades minimas de las particulas virales (antigenos) (Smart y
Charlton, 1992).
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Otro aspecto para considerar es que muchas de las neuronas en los nucleos del rafe
del mesencefalo son serotoninérgicas, como se muestra en la Figura 3, esto sugiere que la
acumulacién de particulas virales produce un deterioro o alteracion en la neurotransmision
de serotonina del tronco encefalico. Es importante mencionar, que la serotonina es un
neuromodulador involucrado en varios procesos conductuales y neuropsicolégicos como el
estado de animo, percepcion, recompensa, memoria, atencion, ira 'y agresion (Berger et al.,
2009). Ademas, el hallazgo de neurodegeneracion y acumulacion de particulas virales en
otras estructuras involucradas en la via serotoninérgica sugiere a dicha via, como la
principal en el cambio de la conducta agresiva.

Corteza cerebral

Talamo

Hipotalamo

Bulbo olfatorio

am» Nicleos del rafe ‘
—— Vias neuronales U

Figura 3
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También se han estudiado los receptores nicotinicos de acetilcolina (NnAChR), se
reconoce que los subtipos al, B1, 8 y € son frecuentes en la unién neuromuscular mientras
que 02-10 y B2-4 son los subtipos mas comunes en el SNC (Jonsson Fagerlund et al.,
2016). La glucoproteina del virus de la rabia posee una region de 29 aminodcidos capaz de
acoplarse al sitio de union ortostatica en los nAChRs de las células musculares y
neuronales, en el caso de las neuronas del SNC se une especificamente a la subunidad alfa
de nAChR (Phoolcharoen et al., 2017).

En relacion con lo anterior, Hueffer y colaboradores en el 2017 (Hueffer et al.,
2017) evaluaron su actividad in vitro e in vivo y encontraron que esta region de la
glicoproteina inhibe al subtipo 04p2 de los nAChRs presentes en el SNC, ademas, genera
un aumento de los niveles de actividad locomotora cuando se inyectd en el sistema nervioso
central de ratones (Hueffer et al., 2017). Estos resultados sugieren que la interrupcion de la
inhibicién de los NAChR en el SNC puede estar asociados al cambio del comportamiento
del huésped, ya que la localizacién del antigeno viral se ha descrito en neuronas
colinérgicas de la corteza cerebral y estructuras limbicas (Shuangshoti et al., 2016; Iwata et
al., 2000; Smart y Charlton, 1992).

También se han descrito alteraciones en la liberacion y absorcion del acido y-amino-
n-butirico (GABA), ejemplo de ello, es la investigacion de Ladogana y colaboradores
(Ladogana et al., 1994) en la que se evalud la concentracion de GABA en cultivos
neuronales corticales primarios de ratas infectadas con CVS, encontrandose una reduccion
del 45% de la absorcion a los tres dias posteriores de la infeccion que coincide con el pico
maximo de crecimiento viral. Asimismo, informaron una disminucion en el nimero de
sitios de transporte de GABA (Ladogana et al., 1994). Ambos panoramas se traducen como
una disminucién en la actividad de los receptores GABA lo cual provocaria un fuerte
desbalance en la actividad moduladora de los sistemas glutamatérgico/gabaérgico, dando
como resultado hiperactividad de regiones limbicas subcorticales que subyacen al cambio
del comportamiento agresivo (Siever, 2008).

Finalmente, no solo las alteraciones en la neurotransmision explican el deterioro
funcional de las neuronas y su relacion con la conducta agresiva, sino que también estan
involucrados los canales ionicos de las neuronas. Como muestra de ello, los trabajos
realizados por Iwata y colaboradores (Iwata et al., 2000) informaron que el canal de iones
de calcio dependiente del voltaje con noradrenalina (receptores adrenérgicos a2) disminuy6
significativamente en la infeccion por el virus de la rabia (cepa RC-HL) en las células
NG108-15 (lwata et al., 2000).

Esto resulta en una falta de regulacion de los receptores adrenérgicos a2 lo cual
puede generar hiperexcitabilidad, otra caracteristica del comportamiento agresivo.
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DISCUSION

De acuerdo con la presente revision, la base neuroanatdmica del comportamiento
agresivo inducido por el virus de la rabia es la disfuncion de estructuras que integran el
sistema limbico, que incluye la neurodegeneracion, alteraciones en los neurotransmisores y
cambios a nivel de canales ionicos, los cuales influyen de forma importante en la
regulacién de las vias relacionadas con la conducta agresiva, como lo es, la via
serotoninérgica. Pero mas all4 de entender el comportamiento agresivo como un simple
efecto secundario de la infeccién o un componente méas de la enfermedad, es necesario
concebirlo como un mecanismo de manipulacion que establece el virus de la rabia, debido a
la infectividad selectiva que posee el RABV hacia el tronco encefalico de forma estratégica
le permite alcanzar los principales nucleos de los nervios que inervan las glandulas
salivales, cornea y gandulas lagrimales.

De esta manera, el virus logra salir del SNC propagandose de forma
centrifuga.44 A su vez, la participacion del sistema serotoninérgico en los nacleos del rafe
modula el comportamiento agresivo ofensivo (ataque), cuyo rasgo caracteristico son las
mordeduras, con funcién cognitiva y motora adecuada para ejecutar de manera exitosa la
transmision horizontal del virus de un animal a otro huésped susceptible. Tal parece que, la
agresion inducida por el RABV actia como un caballo de Troya permitiéndole su
supervivencia desde hace 2300 afios a. C.

CONCLUSION

La infeccion por el virus de la rabia a menudo causa cambios en el comportamiento
agresivo de los animales que la padecen, lo cual favorece a la transmision del virus. Es de
suma importancia en el &mbito de la salud publica, el manejo conductual de los individuos
infectados, debido a que se carece de tratamientos satisfactorios. En este sentido, no resulta
erréneo afirmar que la pobre comprensién de la patogénesis contribuye a opciones de
tratamiento desafortunadas para pacientes infectados con esta enfermedad, relativamente
desatendida. Ya que existen méas 50,000 muertes de personas anualmentel2. Por lo anterior,
es apremiante la necesidad de generar modelos experimentales de rabia que sean acordes o
semejantes a la enfermedad natural, que incluyan cambios de comportamiento agresivos en
el huésped para la generacion de protocolos de manejo y cuidado de los pacientes
infectados con el virus de la rabia, dada la conducta de agresividad que llegan a expresar.
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El estudio de la rabia como entidad patologica desde las neurociencias, sigue
representando un reto para los investigadores, ya que no se han descrito completamente las
modificaciones celulares y moleculares en los sitios neurolégicos afectados. Ademas, el
manejo y tratamiento no esta bien definido ni comprobado en la mayoria de las infecciones
neurotropicas virales, por lo que se requiere mayor investigacion y desarrollo para generar
biofarmacos o farmacos sintéticos para dicha enfermedad.
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