
159

Colombia Médica                     Vol. 38 Nº 2, 2007 (Abril-Junio)

Semliki Forest Virus: un vector viral con múltiples aplicaciones

LUIS FELIPE HENAO, BIOL1,2, FABIÁN CORTÉS, BACT2,3, MARÍA CRISTINA NAVAS2,4, M.SC., D.SC.

RESUMEN

Se han utilizado los alfavirus como vectores de expresión, entre estos se encuentra el Semliki Forest virus (SFV), que es un virus
envuelto, el cual, además de replicarse en el citoplasma, tiene la propiedad de expresar por separado las proteínas estructurales de
las no estructurales, permitiendo un mayor control de la expresión. Los vectores derivados del SFV pueden tener una gama amplia
de aplicaciones. Se pueden obtener altos títulos virales para la expresión eficiente de proteínas en diferentes líneas celulares. Pueden
infectar un espectro amplio de células de mamíferos, así como de tejidos. Son prometedores para ser usados en la terapia génica
como vehículos para el envío de genes específicos in vivo o in vitro, tanto en la terapia contra el cáncer como en la neuronal,
especialmente cuando sólo sea necesaria una expresión a corto plazo. Sus aplicaciones en la producción de vacunas profilácticas
o terapéuticas, es otro aspecto estudiado; se ha demostrado la generación de respuestas inmunes importantes contra diferentes
enfermedades virales y tumorales. El desarrollo de nuevos vectores no citopáticos, de otros regulados por temperatura, así como
también de otros con replicación persistente; permitirán la prolongación de la expresión. Debido a estas nuevas ventajas y a las
ya conocidas, gradualmente se podrían ampliar los usos para los vectores derivados del SFV a medida que se controlen sus efectos
no deseados.
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Semliki Forest Virus: a viral vector with multiple applications

SUMMARY

Recently, Alphavirus have been used as expression vectors, among these, Semliki Forest virus (SFV), an enveloped virus,
besides replicating itself in the cytoplasm, has the property to express structural proteins separately from nonstructural proteins,
allowing a greater expression control. Vectors derived from SFV can have a broad range of applications. High viral titers can be
obtained to efficiently express proteins in different cell lines. They can infect a wide spectrum of mammalian cells, as well as tissues.
They are promising to be used on gene therapy as vehicles for specific gene delivery in vivo or in vitro, as much as in therapy against
cancer as neuronal therapy, especially when a short term expression is necessary. Another studied aspect is SFV vectors
applications in prophylactic or therapeutic vaccine production; the generation of important immune responses against different
viral and tumor diseases is still been discussed. Development of new non-cytopathic vectors, temperature-regulated vectors, as
well as others with persistent replication, will allow prolongation of expression. Due to these new advantages and to others already
known, uses for vectors derived from SFV could be extended gradually, as long as undesired effects are controlled.
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El uso de vectores para la producción de proteínas
heterólogas se conoce como sistemas de expresión. La
expresión génica en cultivos de células de mamíferos está
limitada por la pobre eficiencia en la transfección, un limitado
rango de células hospederas, y la complejidad de los sistemas

de expresión. Los virus recombinantes son la herramienta
más eficiente para la producción de proteínas en células
eucariotes superiores. Los sistemas virales disponibles a nivel
comercial o en desarrollo para investigaciones biomédicas se
basan principalmente en los adenovirus (AV), virus adeno
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asociados (VAA), retrovirus (RV), lentivirus (LV), herpesvirus
(HV) y vaccinia virus (VV), los cuales permiten la expresión
heteróloga en células de mamíferos, y los baculovirus (BV)
en células de insectos. Estos sistemas tienen ventajas y
limitaciones, el tiempo de expresión, el tipo celular que
infectan, el riesgo de bioseguridad1-5.

Los alfavirus han emergido como una herramienta útil
en la producción rápida y eficiente de proteínas heterólogas.
El género Alfavirus pertenece a la familia Togaviridae,
estos virus se replican tanto en células de vertebrados
como de invertebrados. El virus Sindbis y el Semliki Forest
Virus (SFV, de sus siglas en inglés; el virus del bosque
Semliki, de su traducción al español) son ampliamente
conocidos como modelos de estudios a nivel de biología
molecular y celular. Ambos han sido considerados como
excelentes sistemas de expresión debido a que sus genomas
se autoamplifican y sólo requieren de la maquinaria traduc-

cional del hospedero para replicarse6.
En esta revisión se describen ampliamente las propie-

dades de un vector viral poco conocido en Colombia que
puede tener importantes aplicaciones médicas a corto o
mediano plazo. Se pretende hacer una revisión en la cual
se presentan tanto los posibles beneficios como los posi-
bles problemas del uso del SFV para la salud humana.

BIOLOGÍA MOLECULAR Y CICLO
REPLICATIVO DEL SFV

El SFV es un virus envuelto de un tamaño de 70 nm. Su
genoma consta de ARN de cadena simple con polaridad
positiva (ARN+) de aproximadamente 11.5 kilobases,
codifica para 9 proteínas, 4 no estructurales (nsP1-4) y 5
estructurales (Cápside, p62[E3,E2], 6K, E1) (Figura 1), y
es autoamplificable (se replica y transcribe sin la ayuda de

Figura 1. Organización genómica del SFV

Cuadro 1
Propiedades de las proteínas del SFV

   Proteínas del SFV                           Tamaño (aa)                                 Descripción/Función

                 No estructurales

nsP1 537 Metil transferasa (cap), señal iniciación ARN(-)

nsP2 798 Autoproteasa, señal de empaquetamiento, actividad

citopática

nsP3 482 Fosfoproteína, función desconocida, ¿neurovirulencia?

nsP4 614 Actividad ARN polimerasa

Estructurales

Cápside 267 Nucleocápside, autoproteasa

E1 438 Glicoproteína espicular. Fusión de proteínas de membranas

P62 482 Precursor de E2/E3

E3 64 Porción N terminal de p62. Media formación complejo

espicular

E2 418 Glicoproteína espicular. Antígeno mayor reconocimiento

receptor

6K 60 Asociada a membrana. Sequencia señal para E1. Posible-

mente media ensamblaje, gemación
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proteínas celulares). En el Cuadro 1 se describen las pro-
piedades de las proteínas del SFV7.

La partícula viral madura del SFV contiene una sola
copia de ARN en una cápside icosahédrica (nucleocápside)
formada por 240 proteínas de la cápside (C), rodeada por
una bicapa lipídica (envoltura) que contiene 80 hetero-
trímeros de las glicoproteínas E1, E2 y E3 (espículas)8, se
adhiere a la superficie celular por medio de las proteínas
de la espícula (E2), penetrando la célula por un proceso de
endocitosis dependiente de receptor. La fusión de la
envoltura viral y la membrana endosomal, mediada por E1,
permite la liberación de la nucleocápside, que es descap-
sidada, con la posterior salida del genoma viral al citoplas-
ma celular9.

En el citoplasma, el ARN genómico del SFV sirve
inicialmente como ARNm. Después, se traducen los dos
tercios 5’ del ARN viral a una poliproteína, que luego es
cortada en 4 proteínas no estructurales que forman el
complejo replicasa requerido para la replicación del ARN.
El complejo inicia la replicación de cadenas completas de
ARN con polaridad negativa (ARN-) en el extremo 3’ del

ARN genómico, las cuales en el curso de la infección
generan múltiples copias de ARN+ genómico (42S). Las
cadenas negativas también sirven como molde para la
síntesis de un ARN subgenómico (26S), que corresponde
al último tercio del genoma y que codifica las proteínas
estructurales, gracias al reconocimiento del promotor 26S
inmediatamente anterior a los genes estructurales (pro-
motor 26S). Esta región subgenómica es traducida a una
poliproteína precursora que es cortada cotraduccionalmente
por la función autoproteasa de la C, generando la proteína
de la C y el complejo de las glicoproteínas de la espícula
(p62, 6K, E1). La proteína de la C reconoce una señal de
encapsidación que está en la región codificadora para
nsP2 y junto con el ARN+ completo constituye la nucleo-
cápside, mientras que el complejo espicular es translocado
cotraduccionalmente al retículo endoplasmático rugoso
(ER) y las glicoproteínas son dirigidas a la membrana
plasmática (MP) a través del complejo de Golgi, donde
p62 es cortada a su forma madura E2 y E3. En la MP se
da el proceso de gemación que es necesario para que el
virus adquiera la bicapa lipídica, formándose la partícula

Figura 2. Replicación del genoma del SFV
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viral infecciosa que sale al medio extracelular10,11

(Figura 2).

SISTEMAS DE EXPRESIÓN DERIVADOS
DEL SFV

El sistema original de expresión del SFV utiliza un
plásmido en el que el promotor bacteriófago SP6 se
encuentra corriente arriba del ADN copia (ADNc, sinte-
tizado a partir del ARNm) del genoma del SFV, con el que
se construyó el plásmido pSFV4, que sirve para producir
transcritos completos para replicación en células anima-
les7 (Figura 3).

Para la producción de proteínas heterólogas, el SFV
utiliza dos plásmidos subclonados a partir del ADNc del
genoma del SFV. El primero es el vector replicón, pSFV1-
3, en el cual un gen heterólogo (insertado en un sitio de
policlonación) reemplaza la secuencia que codifica las
proteínas estructurales virales, pero conserva el promotor
subgenómico 26S que permite una alta expresión de la
proteína heteróloga. Para la producción de las partículas
recombinantes, el vector replicón es transcrito in vitro a
ácido ribonucleico (ARN) y luego cotransfectado por
electroporación o lipofección en células de mamíferos in
vitro con el transcrito correspondiente al vector helper
(pSFV-helper), que proporciona las secuencias de las
proteínas estructurales en trans al vector replicón, aunque
carece de la secuencia que codifica las proteínas no
estructurales necesarias para la replicación viral, donde es
amplificado. Se generan grandes cantidades de la proteína
requerida a partir de la región subgenómica, hasta un
millón de copias por ciclo. Las partículas que se generan
in vivo contienen un genoma defectuoso (sólo contiene el
ARN replicón) y aunque son capaces de replicarse, no
producen partículas de novo, garantizando la bioseguridad

del sistema. Cuando tales partículas recombinantes (par-
tículas suicidas) se usan para transducir células animales,
sólo el complejo de replicación y la proteína heteróloga son
expresados7 (Figura 4).

Se desarrollaron varias estrategias para evitar la posi-
ble formación de partículas virales silvestres durante el
empaquetamiento, debido a la recombinación entre los dos
tipos de ARN o al co-empaquetamiento: vectores helper
(pSFV-helper-2) con mutaciones puntuales en p62, permi-
tiendo la obtención de partículas con capacidad infecciosa
limitada12; el empaquetamiento de ARN recombinante del
SFV es un sistema de dos ARN helper, uno que expresa
la proteína de la cápside (pSFV-helper-C) y otro que
expresa las glicoproteínas virales (pSFV-helper-E)13 (Fi-
gura 5), el cual luego fue modifcado para lograr altos
niveles de expresión de las glicoproteínas virales (simila-
res a los de la cápside), se introdujo la secuencia «Cenh»
antes de p62 y la secuencia que codifica la proteasa 2A del
virus de la fiebre aftosa (FMDV, de sus siglas en inglés)
entre éstas, para generar un sitio proteolítico, dando origen
a los plásmidos pSFV-helper-S13.

Otra estrategia diseñada con el fin de mejorar la esta-
bilidad genética del vector y evitar la síntesis de partículas
virales silvestres fue la clonación de un gen heterólogo en el
plásmido que contiene los genes del complejo de repli-cación
sin la posterior co-transfección del vector «helper». Una
limitante de esta estrategia fue lograr la expresión sostenida
del gen de interés, para tal efecto EGFP fue insertado entre
los genes nsP3 y nsP4, y flanqueado por duplicaciones del sitio
de reconocimiento de la proteasa nsP2 (la unión nsP3/4), y
aunque la replicación fue menos eficiente comparado con el
virus silvestre, hubo cambios menores en el fenotipo y
aumento en la estabilidad genética del gen reportero, luego de
varios pases en el modelo in vivo14.

Avances en el desarrollo de vectores basados en el

Figura 3. Mapa del clon infeccioso pSFV4, plásmidos pSFV1-3 y pSFV-helper
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Figura 5. Representación esquemática de los vectores replicón y helper del sistema de expresión con
dos helper. El círculo negro a la izquierda de cada ARN representa el CAP,

PS indica el promotor subgenómico 26S

Figura 4. Sistema de expresión del SFV. Representación esquemática de la formación
de partículas recombinantes suicidas

SFV. Aunque los vectores basados en el SFV tienen una
amplia gama de aplicaciones, tienen características, que
hasta cierto punto, limitan su uso. Los niveles extremadamen-
te altos de expresión génica obtenidos a partir de vectores del
SFV, no son comparables con los niveles fisiológicos15.

La alta toxicidad de los vectores para las células
hospederas puede, de cierto modo, limitar la expresión de
proteínas reporteras debido a la apoptosis inducida por la

replicación viral. Este efecto limita los estudios sobre la
cinética de expresión y las vías de transducción de señal15.
Por esta razón, se han desarrollado novedosos vectores
menos citotóxicos con alta expresión génica, basados en el
SFV, como el SFV(PD), al que se le indujeron mutaciones
en nsP215,16. También se ha diseñado un vector no cito-
pático con tres mutaciones puntuales en nsP2, el
SFV(PDE

153
), que ha demostrado tener un fenotipo sen-
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sible a la temperatura en células BHK y neuronas, en las
que a una temperatura de 31°C induce niveles altos de
expresión de proteínas. Este vector puede ser útil para
aplicaciones en neurobiología, porque in vivo a mayor
temperatura infecta preferentemente interneuronas y a
menor temperatura células piramidales, en las que normal-
mente genera expresión génica el vector silvestre, permi-
tiendo abordar temas como el control de la actividad de la
red neuronal por medio de la actividad interneuronal17.

Otra característica de los vectores del SFV, la natura-
leza transitoria de la expresión, es un impedimento si se
desea una expresión duradera15. Se obtuvo un vector con
una mutación puntual en nsP2, mediante la transfección de
células BHK con replicones del SFV con mutaciones al
azar en los genes no estructurales, que permitía una
expresión más prolongada. Este vector se caracterizó por
una replicación persistente y una muy baja citotoxicidad;
puede ser de particular interés para prolongar estudios de
expresión in vivo a nivel neuronal18. Los vectores basados
en Alfavirus generalmente muestran una marcada prefe-
rencia por infectar neuronas.

Para evitar la etapa de la transcipción in vitro, la cual es
costosa y requiere de condiciones especiales para su manejo,
se han diseñado vectores de ADN que permiten la transcrip-
ción in vivo (ADN/ARN) llamados pSCA. Se reemplaza el
promotor SP6 por el enhancer/promotor inmediatamente
temprano del citomegalovirus (CMV), dependiente de la
ARN polimerasa II, el cual va a conducir la transcripción in
vivo a partir del ADNc del vector19 (Figura 6).

APLICACIONES DEL SFV

El amplio rango de hospederos, la infección eficiente de
células eucariotes, indispensable para las modificaciones
postraduccionales de la proteína de interés y la capacidad
para producir un alto nivel de proteínas, utilizando la
maquinaria celular casi que exclusivamente para este
propósito, hacen del SFV un vector muy eficiente; ade-
más, tiene otras ventajas como la replicación del ARN en
el citoplasma, una relativa alta capacidad de clonación (4-
7 kb) y efecto citopático tardío (72-96 horas), por lo que se
utiliza para la expresión de diversas proteínas, nucleares,
citoplasmáticas, de membrana y secretadas, en diversos
estudios de biología molecular e incluso en la producción
comercial de diferentes productos génicos; los vectores
del SFV también se han comenzado a usar para el desa-
rrollo de vacunas y para la terapia génica8,15,20.

Expresión de proteínas recombinantes. En el último
decenio se han utilizado para expresar de manera eficaz
diferentes proteínas de mamíferos, permitiendo la produc-
ción de numerosos receptores funcionales15 y la adapta-
ción de la tecnología del SFV en cultivos de células en
suspensión; ha facilitado la producción de grandes canti-
dades de receptores para posibles usos en la generación
de medicamentos15,21. Por medio de vectores del SFV
también se han expresado, muchas veces de manera
eficaz y funcional, diferentes proteínas virales22-26. Henao
et al.27 usó el sistema de expresión del SFV para expresar
de manera eficaz proteínas heterólogas, como la proteína
verde fluorescente (GFP), en la línea de hepatoma huma-
no HepG2. También se han realizado ensayos para la
expresión de la proteína Core del virus de la hepatitis C; sin
embargo, se observó en los diferentes ensayos una dife-
rencia marcada en el nivel de expresión de esta proteína
viral comparado con el nivel de expresión de GFP. Están
en curso estudios adicionales para determinar si un efecto
tóxico está implicado en la baja eficiencia del sistema de
expresión para la proteína Core del VHC.

El uso del SFV permite estudiar las propiedades de pro-
teínas implicadas en mecanismos de patogénesis. Yepes
et al.28, utilizando el SFV para la expresión transitoria de
la proteína Core del VHC en células HepG2, logró deter-
minar cambios en la expresión diferencial de ARN men-
sajero en células transducidas vs. no transducidas.

Por otra parte, la transferencia de genes al tejido
nervioso es una poderosa herramienta para analizar la

Figura 6. Diferencias entre el plásmido pSFV-LacZ
(transcripción in vitro, promotor de SP6), y el plásmido
pSCAb (transcripción in vivo, promotor de CMV, pA),
el cual se derivó del pSFV-LacZ. pA: señal de
poliadenilación de SV40.
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función de ciertas proteínas en el sistema nervioso central.
El SFV induce una expresión transgénica rápida en
neuronas con un alto nivel de expresión29.

Aplicaciones en terapia génica. Son llamativas las
posibles aplicaciones del SFV en terapia contra el cáncer,
pues se ha visto que puede inducir apoptosis en líneas de
glioma y gliosarcoma de rata30 y en líneas de tumores de
próstata humana31. Se ha demostrado que la preinmuni-
zación con ARN de un replicón del SFV como un modelo
de antígeno tumoral, pudo proteger ratones contra el reto
tumoral o inducir la reducción de tumores32. Incluso, en
varios estudios en que se investigó la eficacia terapéutica
antitumoral del SFV, se encontró que en ratones vacuna-
dos con partículas recombinantes del SFV para el antígeno
tumoral P815A (rSFV/E-P1A) o para las subunidades p40
y p35 de IL-12 (rSFV/IL12) se indujo la regresión de
tumores, con el efecto restringido a la zona del tumor33,34,
además de la inhibición de la metástasis en ratones con
carcinogénesis avanzada35 y se planea usar vectores del
SFV que expresan IL-12 encapsulados en liposomas en
ensayos clínicos (Fase I y II) para el tratamiento de
diferentes tumores. También se usan células dendríticas
pulsadas con IL-18 unida al SFV e IL-12 contra ratones
B16 para generar respuestas inmunológicas antitu-
morales36.

Los vectores del SFV se usan además en estrategias
de inmunización en contra del cáncer cervical, que está
asociado con el virus del papiloma humano (VPH), usando
constructos con los oncogenes E6 y E7 del VPH en
ratones, generando fuertes respuestas inmunes y efectos
antitumorales importantes37. Un constructo de ADN ba-
sado en el SFV que codifica para la proteína de fusión E7-
BCL-xL al ser transfectado en células dendríticas induce

inmunidad antitumoral específica de antígeno38.
Los ensayos in vivo demuestran que los vectores basados

en el SFV inducen una respuesta efectiva en modelos
antitumorales, sin efectos colaterales detectables39.

La transferencia de genes por medio de vectores virales,
también se usa para inhibir efectos nocivos en lesiones
vasculares. Previamente se había informado de la especifici-
dad in vitro de un vector basado en el SFV por las células no
endoteliales a nivel cardiovascular1. Se demostró la capaci-
dad de un vector recombinante del SFV para transferir de
manera selectiva genes in vivo a células de aorta de rata con
lesiones vasculares, por medio de sitios de unión específicos
para el SFV en las células del tejido dañado, demostrando que
este vector puede realizar una infección en células específi-
cas en un mismo tipo de tejido40.

Una aplicación de especial interés es el uso potencial
del SFV en el tratamiento de desórdenes del sistema
nervioso central (SNC) dado su marcado neurotropismo.
La esclerosis múltiple  es una enfermedad autoinmune del
SNC ampliamente estudiada en modelos murinos. Recien-
temente, y mediante el uso de un clon infeccioso avirulento
que portaba el gen TGF-β1, se logró la replicación del
vector en el SNC de animales de experimentación y la
expresión local de TGF-β1, llevando a la disminución del
proceso patogénico. Estos resultados soportan la utiliza-
ción del SFV en la inmunomodulación de procesos inflama-
torios autoinmunes del SNC41.

Estudios comparativos con vectores de adenovirus, sugie-
ren considerar al SFV como un vector alternativo para poten-
ciales estudios en terapia génica, ya que la cinética de
expresión fue más eficiente y con un nivel de citotoxicidad
similar1,42.

Diferentes características de los vectores del SFV,
como el que no se integren al ADN cromosómico, los
hacen una herramienta promisoria para respuestas inmu-
nes seguras contra tumores, lo que podría facilitar la tera-
pia génica contra el cáncer39.

En el Cuadro 2 se citan estudios sobre las aplicaciones
del SFV en terapia génica.

Producción de vacunas. Los vectores basados en el
SFV se han considerado como candidatos potenciales
para la generación de vacunas. La inoculación intravenosa
de partículas recombinantes del SFV o de ARN desnudo
(implica mayor bioseguridad por la rápida degradación de
éste) o vectores de ADN (inducen un mayor nivel en la
respuesta inmune, por su alto nivel de replicación y de
expresión de proteínas, comparados con los plásmidos de

Cuadro 2
Aplicaciones del SFV en terapia génica

Vacunas dirigidas a tumores

ARN desnudo 32,56

ADN/partículas 33,34,35,37

Células dendríticas pulsadas 36,38

Envío específico de genes in vivo 40

Líneas celulares de tumores 31

Modelos tumorales

Ratón/melanoma B16 33

Ratón/varios modelos tumorales 34

Ratón/adenocarcinoma de colon 35

Ratón/carcinoma de pulmón humano 30
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ADN convencional) o partículas virales que expresaban
antígenos de diferentes virus como el de la influenza o de
flavivirus, llevaron a unos niveles altos y específicos de
respuesta inmune y/o a la protección contra el reto viral en
ratones y chimpancés43-48. En diferentes estudios, macacos
inmunizados fueron protegidos contra retos letales con
cepas virulentas de retrovirus, demostrando disminución
de la carga viral y generando respuestas inmunes; aunque
no fueron protegidos contra la infección viral, sí se demos-
tró la exitosa infección con los SFVs recombinantes por la
inducción de anticuerpos específicos o por la activación de
células Th específicas luego de la inmunización con
SFV25,49-52. Recientemente, se usaron en estrategias de
vacunación con múltiples vectores contra retrovirus53.

Otra línea de importancia en la generación de vacunas
basadas en ácidos nucleicos es el virus de la hepatitis C
(VHC). Como las terapias existentes tienen beneficios
limitados y son costosas, el desarrollo de una vacuna para
el VHC representa una prioridad54. En varios estudios se
obtuvieron respuestas inmunes celulares específicas con-
tra la proteína no estructural 3 (NS3) del VHC después de
la inmunización con diferentes vectores recombinantes
del SFV, con el propósito de generar vacunas terapéuticas
con inmunógenos del virus (NS3)55,56, aunque no fue

suficiente el uso del SFV para generar respuestas inmunes
robustas en macacos a menos que la vacunación fuera
reforzada con vectores de adenovirus57. Por otro lado, se
ha puesto en duda la capacidad de inducción de una
respuesta inmune específica contra las proteínas Core y
E2 del VHC utilizando partículas recombinantes y vacu-
nas de ADN derivadas del SFV, en un estudio en el que no
se obtuvo una respuesta detectable de anticuerpos contra
estos antígenos58.

Aunque resultados preliminares en ratones y pollos
indican que la persistencia de las vacunas basadas en
partículas del SFV es de menos de 7 días y su dispersión
es muy limitada a partir del sitio de inoculación, vacunas
basadas en ADN demostraron persistencia a largo plazo
y una dispersión rápida y generalizada59, pero la utilidad del
SFV como medio de vacunación puede verse disminuida
por los efectos citotóxicos que aún se presentan en los
modelos murinos en los que se ha probado60.

En el Cuadro 3 se citan los estudios  de inmunización de
animales con vectores del SFV.

Otras aplicaciones. Los vectores del SFV pueden
tener aplicaciones en enfermedades degenerativas, como
la de Creutzfeldt-Jakobs, el síndrome Gerstmann-
Straussler-Scheinker y el insomnio fatal familiar, las cua-

Cuadro 3
Estudios de inmunización con vectores del SFV

Formato del vector                      Antígeno              Modelo animal     Respuesta inmune          Reto  Referencia

VIS: virus de inmunodeficiencia simia. VAM: virus Vaccinia cepa Ankara modificado. VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
LIV: Louping ill virus. VEVM: virus de la encefalitis del Valle Murray. VHC: virus de la hepatitis C.

Partículas
Partículas (VAM,
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Partículas

Partículas
Partículas
Partículas

Partículas
Partículas
Partículas

ARN
Partículas

Partículas
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env, gag, pol, nef, rev VIS
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NS3 VHC
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Primate

Primate
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Ratón
Ratón

Ratón
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Celular
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Humoral/celular
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Humoral/celular

Humoral/celular
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Sí

Sí

Sí
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No
No

Sí
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les son causadas por priones; con vectores de ARN y
ADN y partículas recombinantes del SFV se han genera-
do anticuerpos contra estos61.

De otra parte, ratones que sobreviven a la infección con
la cepa avirulenta del SFV, presentan desmielinación causada
por el virus. La infección experimental de ratones con la cepa
avirulenta del SFV, ha permitido su uso como modelo de
enfermedades desmielinantes en humanos tales como la
esclerosis múltiple, observándose cierta importancia de las
células Th1 en la inmunidad protectora62.

Otra aplicación importante, puede ser la generación de
líneas celulares diagnósticas que se puedan utilizar para
agilizar el tiempo de detección de virus en muestras clí-
nicas. Tal acercamiento ya se ha hecho con replicones del
virus Sindbis cuya expresión es regulada por promotores
del herpesvirus (HV), por lo que el replicón sólo expresa
proteína reportera en respuesta a la infección de la línea
celular con el HV63. Aprovechando el rápido sistema de
expresión del SFV se podrían producir grandes cantidades
de proteína reportera, que es fácilmente cuantificada y
comparada con un estándar de referencia. Estas líneas
también podrían ser útiles para determinar los títulos de las
preparaciones de partículas virales, lo que facilitaría la
comercialización de este tipo de vectores virales.

CONCLUSIONES

Los vectores basados en el SFV tienen a su favor la
producción de virus de una manera fácil y abundante, el
rango de hospederos y el envío de genes. Sin embargo, en
su forma actual muestran un claro patrón de expresión
transitorio. La naturaleza transitoria de la expresión génica
mediada por el SFV se ha considerado a menudo como una
desventaja. Es necesario analizar si los nuevos vectores
con replicación persistente pueden extender sustancial-
mente la duración de la expresión y permitir el uso de los
vectores para una expresión persistente. Pero la expre-
sión transitoria puede ser ventajosa en ciertas áreas como
la terapia génica, donde una expresión corta es suficiente
y adecuada, lo que unido a su capacidad para infectar de
forma específica neuronas y otras células in vivo lo hacen
atractivo para estas aplicaciones. Además, la administra-
ción del vector en la forma de ARN desnudo con una vida
media relativamente corta y sin capacidad de integración
cromosómica aumenta considerablemente la bioseguridad
del vector. El SFV se usa extensivamente para generar
fuertes respuestas inmunes en animales, y aunque están

por discutirse los resultados de estudios que indican que no
se generan respuestas inmunogénicas contra el SFV
después de repetidas dosis, su uso potencial para la
producción de vacunas podría centrase a nivel antitumoral.
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