CAPITULO

Los virus constituyen una forma de existencia de la materia viva y son los agentes
infecciosos mas pequefios que se conocen en la actualidad (de 20 a 300 nm de didme-
tro); contienen como genoma una clase finica de Acido nucleico ({ADN 6 ARN). Se
plantea que una particula viral es una estructura que tiene Ia capacidad de transferir el
dcido nucleico de una célula a otra y es considerada como un organelo extracelular.

Los virus son pardsitos intracelulares obligados a nivel genético, por lo que
necesitan de lamaquinaria biosintética de la célula huésped para poder sintetizar sus
macromoléculas especificas, requeridas para la produccién de la progenie viral.

En este capitulo trataremos los aspectos generales de la composicién de estos
organismos y estudiaremos los mecanismos de infeccién y replicacion de varios tipos
de virus, asi como Ia participacidn de algunos de ellos en la transformacion maligna de
determinadas céiulas.

Definiciones en virologia

Existen algunos conceptos importantes que deben tenerse en cuenta para poder
hablar en términos virolégicos; a continuacién mencionamos los més frecuentes:

Ciipside. Constituye la cubierta proteinica que envuelve al dcido nucleico del
genoma. Las capsides vacias pueden ser subproductos del ciclo de replicacion de los
virus, con simetria icosaédrica.

Nucdeociipside. No es mds que la cipside con el dcido nucleico encapsulado.

Unidades estructurales. Constituyen los bloques proteinicos basicos de la
envoltura. Suelen ser una acumulacién de méis de un polipéptido no idéntico.
. Capsémeros. Son [as unidades morfolégicas que se observan al microscopio
€electrénico sobre la superficie de las particulas virales icosaédricas.

Envoltora. Membrana que contiene lipidos y circunda a determinadas particulas
virales. Se adquiere durante la maduracién del virus, por un proceso de gemacién a
través de una memhbrana celular. En la superficie de la envoltura quedan expuestas las

*. glicoproteinas codificadas por el virus.

Virifn. Es la particula viral completa infectante, que en el caso de los virns desnudos
(Adenovirus, Picornavirus, Papovavirus) puede ser idéntica a la nucleocipside. Esta
estructura, el virién, sirve para trasmitir el dcido nucleico viral de una célula a otra.

Virus defectuoso. No es més que una particula viral, que esti funcionalmente
deficiente en algunos aspectos de la replicacién. El virus defectuoso puede interferir
en la replicacion de un viros normal.
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Fuente: Fields BN et al.: Virology (Volume
1). 3rd edition. Lippincott-Raven
Publishers, 1996.

Fig. 78.1. Diagrama de la particula de
Adenovirus, donde se muestran los
diferentes componentes de la es-
tructura viral: ADN y cipside; for-
mando parte de esta dltima se en-
cuentran §as hexonas (irimeros de
polipéptidos) y }as pentonas (cons-
tituidas por una base pentamérica
y una fibra trimérica). Tanto las
hexonas como las pentonas parti-
cipan en la union del virus a la
célula huésped.

Fuente; Fields BN et al.: Virology {Volume
1). 3rd edition. Lippincott-Raven
Publishers, 1996.

Fig. 78.2. Reconstruccion tridimensional de
particulas virales con simetria
icosaédrica a partir de micrografia
electrénica: a) Rotavirus, virns de
ARN, desnudo; h) Herpesvirus,
virus de ADN, envuelto.

En la figura 78,1 se muestran algunos de los componentes estructurales de un
virus maduro (Adenovirus).

Clasificacién de los virus

Se han descrito diferentes propiedades que constituyen las bases para la
clasificacion de los virus, La cantidad de informacion existente para cada categoria no
es uniforme en todos los virus. Las principales propiedades descritas, en orden de
importancia, son: ‘

1. Tipo de acido nucleico (ADN ¢ ARN); cadena vnica o doble; estrategia de
replicacidon. :

2, Tamafio y morfologia, incluyendo el tipo de simetria, el nlimero de capsémeros y la
presencia o ausencia de envoltura.

3. Susceptibilidad a agentes quimicos y fisicos, en especial al éter.

4. Presencia de enzimas especificas, en especial ARN y ADN polimerasas, que inter-
vienen en la replicacion del genoma, y la neuramidinasa necesaria para la libera-
cién de algunas particulas virales (como es el caso del virus de la Influenza).

5. Propiedades inmunoldgicas.

6. Métodos naturales de trasmisién,

7. Huésped, tropismo y tejidos celulares.

8. Anatomopatologia, incluyendo a formacion de cuerpos de inclusion.

9. Sintomatologia {(enfermedades generalizadas o localizadas en diferentes érganos
como: SNC, aparatos respiratorios y digestivo, enfermedades de trasmision sexual
y otras).

Tipos de simetria de las particulas virales

Los adelantos en las técnicas de difraccién con rayos X, asi como en la microscopia
electrénica, han hecho posible 1a resolucién de diferencias sutiles en la morfologia
basica de los virus. El estudio de la morfologia viral al microscopio electrénico se
realiza mediante la tincién negativa,

La arquitectura viral puede agruparse en 3 tipos, sobre la base de la conformacion
de las subunidades morfologicas:

1. Simetria cibica: Adenovirus, Rotavirus, Herpesvirus (Figs.78.2a y 78.2b).
2. Simetria helicoidal: Ortomixovirus, virus del mosaico del tabaco (Fig. 78.3).
3. Simetria compleja (Poxvirus).




Composicién quimica de los virus
Proteinas virales

Las proteinas estructorales de los virus desempefian varias funciones importantes,
entre ellas facilitar la transferencia del 4cido nucleico viral de una célufa huésped a
otra; sirven, al mismo tiempo, para proteger al genoma viral contra la inactivacion por
las nucleasas; participan en §a adhesién de la particula viral a una célula sensible y
proporcionan la simetria estructural de dicha particula.

Las proteinas, ademds, determinan las caracteristicas antigénicas del virus. La
reaccién inmunitaria de protecciéu del huésped se dirige contra los determinantes
antigénicos de 1as proteinas o las glicoproteinas que se encuentran expuestas sobre la

* superficie de Ia particula viral. Algunas proteinas de superficie también manifiestan

actividades especificas, por ¢jemplo, la hemaglutinina del virus de la Influenza, que
aglutina los eritrocitos,

Existen otros virus que poseen enzimas dentro de los viriones. Las enzimnas se
encuentran en cantidades muy pequefias y, probablemente, carecen de importancia
para la estructura de las particulas virales; sin embargo, son indispensables para iniciar
el ciclo de replicacién viral cuando el virién entra en la célula huésped, por ejemplo:
la ARN polimerasa que poseen los virus con genoma de ARN de sentido negativo

" (Ortomixovirus, Rabdovirus), la cual se requiere para copiar los primeros ARNm; yla

transcriptasa inversa, enzima de los retrovirus que elabora una copia de ADN a partir

.del ARN viral, y constituye una etapa esencial en su replicacién y en la transformacion

de Ia célula huésped.

Acido nucleico viral

Los virus contienen una sola clase de dcido nucleico, ya sea ADN 6 ARN, que
codifica la informacidn genética necesaria para la replicacion de éste.

El genoma puede ser de una sola cadena o de doble cadena, circular o lineal,
segmentado o no. Las caracteristicas principales para la clasificacién de los virus en

familias se presentan en los cuadros 78.1y 78.2.

Cuadro 78.1. Familias de virus ARN que contienen los virus animales y imarnos

Familia viral Caracteristicas

Picornaviridae (Enterovirus), Caliciviridae, ARN de simple cadena, positivo, no seg-

Astroviridae mentado, desnudo
Togaviridae, Flaviviridae (virus del dengue) ARN de simple cadena, positivo, noseg-
mentado, envuelto
B Coronaviridae (Coronavirus), Arferiviridae ARN de simple cadena, positivo, no seg-

' mentado, envuelto. Transcripcidn anidada
Orden Mononegavirales: Paramyxoviridae, ARN de simple cadena, negativo, no seg-
Rabdoviridae, Filoviridae (virus Ebola) mentado, envuelto
Ortomyxoviridae(virus dela Influenza), ARN de simple cadena, negativo, se¢gmen-
Bunyaviridae, Arenaviridae tado, envuelto
Reoviridae (Rotavirus), Birnaviridae ARN de doble cadena, positivo, segmentado,

desnudo
Retroviridae (VIH) ARN de simple cadena, positivo, un paso de

retrotranscripcion a ADN en su replicacion

ARN Subunidades

de proteinas

Fuente: Fields BN et al.: Virology (Volume
1). 3rd edition. Lippincott-Raven
Publishers, 1996.

Fig. 78.3. Diagrama del virus del mosaico
del tabaco, ¢} cual presenta uua
simetria helicolidal. Existen 16 1/3
subunidades por vuelta de 1a héli-
ce ¥y 3 nuclediidos del ARN uni-
dos a cada subunidad.
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Cuadro 782. Familias de virus ADN que contienen los virus animales y humarnos

Familia viral Caracteristicas
Hepadnaviridae (virus de la hepatitis B} ADN de doble cadena-simple cadena, envuel-
to-desnudo. Paso de retrotranscripeion en su
replicacion

Circoviridae, Parvoviridae (Parvovirus B19) ADN de simple cadena, desnudo

Papovaviridae (virus de los papilomas}, ADN de doble cadena, desnudo
Adenoviridae

Herpesviridae (virus del herpes simple), ADN de doble cadena, envuelto
Poxviridae, Iridoviridae

Existen, ademas, otros agentes que no estin incluidos en ninguna de las familias
virales conocidas y se denominan agentes subvirales; entre ellos se encuentran los
virus satélites, los virioides y los agentes de las encefalitis espongiformes (priones);
estos tltimos se tratardan mas adelante,

Todas las familias principales de virus de ADN, citadas en el cuadro, tienen genomas
que son moléculas con configuracion lineal o circular.

Los ARN virales se encuentran en varias formas. El ARN puede ser una sola
molécula lineal (Picornavirus). Para otros virus (Ortomixovirus), el genoma consiste
en varios segmentos de ARN, Entre los virus de ARN existen los llamados virus de
ARN de sentido positivo (Picornavirus y Togavirus), los cuales son infectantes. El
ARN que se afsla de los virus de sentido negativo, como los Rabdovirus y
Ortomixovirus, no es infeccioso (ver replicacion).

La secuencia y composicion de los nucleétidos de cada dcido nucleico viral son
distintivas. Una de las propiedades para caracterizarlos es su contenido en guanina -
citocina. Actualmente, uno de los métodos que mas se emplean para analizar y comparar
los genomas virales de ADN es el anilisis con endonucleasas de restriccién, que no son
mAs que enzimas que segmentan el ADN en secuencias especificas de nucledtidos.
Cada genoma producira un patrén caracteristico de fragmentos de ADN, después de la
segmentacién con una enzima particular. Las téenicas de hibridacion molecular (ADN-
ADN, ADN-ARN, 6 ARN-ARN) permiten estudiar la transcripcién del genoma viral
dentro dela célula infectada, }o mismo que comparar la relacién que guardan entresi
diferentes virus; esto Gltimo también se puede realizar mediante la técnica de
secuenciacion de dcidos nucleicos, la cual constituye una herrramienta muy ttil en la
epidemiologia molecular, pues nos permite conocer los cambios en la secuencia
nucleotidica entre los diferentes aislamientos de un mismo virus.

Lipidos virales

Muiiltiples virus contienen envoltur as de lipidos como parte de su estructura, por
ejemplo, los Herpesvirus. El lipido se adquiere cuando la nucleocdpside viral .
experimenta una gemacion a través de la membrana celular durante Ja maduracion. La
gemacion ocurre solamente en los sitios de la célula huésped, en los cuales se han
insertado las proteinas virales especificas en la membrana de dicha célula.

La composicidn especifica fosfolipidica de 1a cubierta de un virién se determina
por el tipo particular de la membrana celular que participa en ef proceso de gemacion;
por ejemplo, los Herpesvirus geman a través de la membrana nuclear de la célula
huésped, y la composicidn de fosfolipidos de Yos virus purificados revelan los lipidos
de la membrana nuclear. )

Los virus que contienen lipidos (virus envueltos) son sensibles al tratamiento con
éter y otros solventes orginicos, por lo que la pérdida de los lipidos va a resultar en la
pérdida de la infecciosidad viral.
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Carbohidratos virales

Las cubiertas virales contienen glicoproteinas. En contraste con los lipidos de las
membranas virales, que se derivan de la célula huésped, 1as glicoproteinas de la cubierta
estin codificadas por el virus,

Las glicoproteinas son las que fijan la particula viral a una célula blanco (o diana)
por ia interaccién con un receptor celular. Ellas son, adem4s, antigenos virales
importantes y pueden constituir el blanco de los anticuerpos neutralizantes, como es el
caso de fa hemaglutinina y la nenraminidasa del virus de la Influenza.

Multiplicacién de los virus

Los efectos patogénicos de las enfermedades causadas por virus resultan de la
interreiacion de muchos factores:

1. Efectos téxicos de los productos genéticos virales en el metabolismo de las células
infectadas.

2. Reacciones del huésped a las células infectadas que expresan los genes virales.

3. Modificaciones de 1a expresion genética del huésped por interacciones estructura-
les o funcionales con el material genético.

Para que un virus se multiplique, tiene que infectar primeramente a una célula. El
rango de hospedero define tanto el tipo de tejido celular, como la especie animal que
el virus puede infectar y en la cual éste se puede multiplicar, por lo que el rango de
hospedero de los diferentes virus varia considerablemente,

Susceptibilidad

Es Ia capacidad gue tiene una célula 0 un animal de ser infectado, aunque la
infeccién puede no ser suficiente para causar una enfermedad clinica demostrable.
 La infeccion de una célula susceptible no asegura gque ocurra ia multiplicacion
viral y puede ser productiva, restrictiva, abortiva o latente.

La infeccion productiva tiene lugar en las células permisivas y se caracteriza por
la produccién de una progenie viral infecciosa. La infeccién abortiva puede ocurrir
porque Ias células son susceptibles, pero no permisivas, o porque sean virus defectivos.
Cuando la célula es permisiva, de manera transitoria, se denomina infeccion restrictiva,
mientras que [a latente es aquélla donde hay persistencia del genoma viral, pero no de
la particula viral infecciosa en las células transitoriamente no permisivas, sin destruccion
dela célula infectada.

Eventos principales de la multiplicacién viral
Iniciacién de la infeccion
ADHESION

Constituye la unién especifica de una proteina viral (antirreceptor) a un
constituyente de la superficie celular (receptor). El ejemplo cldsico de antirreceptor es
la hemaglutinina del virus de la Influenza. Los virus complejos pueden tener méas de
vna especie de molécula antirreceptora, distribuida en la superficie viral; y lamolécula
antirreceptora puede tener, a su vez, més de un dominio, y cada dominio puede reaccionar
con diferentes receptores. Para la adliesion se requiere una elevada concentracion de
iones. Los receptores celulares estin constituidos principalmente por glicoproteias.
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PENETRACION

La penetracion es un paso dependiente de energia. Esta ocurre casi instan-
tineamente después de la adhesién e incluye 1 de 3 mecanismos:

1. Traslocacion del virus completo a través de lamembrana plasmatica,
2. Endocitosis, con formacion de vesiculas citoplasmaticas.
3. Fusion de la envoltura viral con la membrana celular.

DESCUBRIMIENTO

Es el término aplicado a los eventos que tienen lugar después de la penetracién.
En este proceso es donde ocurre la pérdida de la cubierta para los virus envueltos yla
liberacidn de la nucleocdpside en el citoplasma (por ejemplo, Picornavirus,
Ortomixovirus, Paramixoviras) o en el nticleo (Herpesvirus, Adenovirus).

Multiplicacion viral

Los principales eventos gque deben ocurrir para gque se lleve a cabo la multiplica-
cién viral son:

1. Codificacién y organizacién de los genes virales.
2. Expresion y replicacién de los genomas virales.
3. Ensamblaje y maduracién de la progenie viral.

CODIFICACION Y ORGANIZACION DE LOS GENOMAS VIRALES

Los genes virales se codifican en genomas de ARN ¢ ADN. Estos genomas pueden
ser de simple o de doble cadena. Ademas, ellos pueden ser monopartite (todos los
genes del virus estin contenidos en un solo cromosoma) ¢ multipartite (los genes
virales estdn distribnidos entre diferentes cromosomas gue, juntos, constituyen el
genoma viral).

Entrelos virus de ARN, sélo los miembros de Ia familia Reovirus contienen genoma
de doble cadena y son, ademads, multipartite, pues contienen de 10 a 12 segmentos. El
resto de los virus es de simple cadena.

Entre los virus de ADN, con excepcién de los Parvovirus, todos son de doble
cadena y contienen genoma monopattite.

EXPRESION Y REPLICACION DE LOS GENOMAS VIRALES, ESTRATEGIAS DE REPLICACION
ViruspE ARN

Virns de ARN paositive gque codifican para un selo ARN genémico. Los virus de
ARN positives, por convencion, son aquellos cuyos genomas sirven como ARNm
(Fig. 78.4). Después de la entrada a la célula, sus ARN gendmicos se unen a los
ribosomas y sus dominios codificantes son traducidos en su integridad. El producto de
la traduccién es una poliproteina, Ia cual es escindida posteriormente. Estos ARN
gendmicos sirven como moldes parala sintesis de ARN de cadena negativa. La cadena
de ARN negativa, a su vez, sirve de molde para otras cadenas positivas de ARN. La
progenie de ARN positive va a servir como ARNm que codifica parala sintesis de la
poliproteina, para producir més cadenas de ARN negativo o para constituir particulas
de progenie viral.
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Fig. 78.4. Esquema de ta replicacidn de los
Progenie viral virus de ARN positivos.

Virus de ARN de cadena positiva para uno o mis ARNs snbgendmicos. Estos virus
se diferencian de los anteriores en que sélo uno (el extremo 5 "} del ARN gendmico
esti disponible para la traduccién en el primer paso de la sintesis de proteinas,

Fl ceptro de la replicacién de los virus ARN de cadena positiva es la capacidad del
ARN genémico, de servir como ARNm después de la infeccién. Esto provoca que las
enzimas responsables de la replicacion del genoma sean sintetizadas después de fa
infeccién y no necesitan ser portadas por el virién, por lo que este ARN es infeccioso.
Por otre lado, praducto de que todos los genomas de ARN positivos son monopartitos,
y por ello tienen todos sus genes contenidos en un solo cromoesoma, los productos
iniciales de la traduceién son una sola poliproteina que posteriormente debe ser
escindida, para constituir [as proteinas del virién.

Retrovirus. Constituyen el tercer grupo de los virus de ARN de cadena simple.
Caracteristicamente, los genomas son monopartitos, pero diploides, y las 2 cadenas
idénticas estAn unidas parcialmente por puentes de hidrégeno a otra macromolécula
o pares de base, de un modo no conocido aiin. La funcién del ARN genémico es servir
coino molde para la sintesis del ADN viral, El virién contiene, ademas del genoma,
una ADN polimerasa dependiente del ARN, denominada transcriptasa inversa (Ti) y
una mezcla de ARN de transferencia del huésped, de los cuales uno funciona como
cebador.

En Ia figura 78.5 se muestran los procesos esenciales del ciclo reproductivo, que
son los siguientes:

1. Unién del complejo ARNt- Ti al ARN gendémico.

2. Sintesis de una copia de ADN complementaria at ARN.

3. Digestién del ARN gendmico por nucleasas que atacan sélo al ARN enlos hibridos
ADN-ARN.

4. Sintesis de 1a cadena complementaria del ADN viral.,

Este ADN de doble cadena es transportado al niicleo de [a célula buésped donde se
integra. Ia expresion de los genes virales puede no ocurrir inmediatamente. Todos los
retrovirus contienen sitios cis-acti para los factores celulares de transactivacién, Ademss,
la expresion de los genes de los Retrovirus puede estar influida por citoquinas y por
Pproteinas expresadas por ofros virus.

Virus de A RN negativos no segmentados. Los virus con este tipo de ARN contienen
un genoma con polaridad antimensajera y por lo tanto no son infecciosos. Producto de
que sus genomas deben ser transcritos 2 ARNn, y Ia célula carece de las enzimas
apropiadas, todos los ARN negativos portan dentro del virién una transcriptasa. La
transcripcion del genoma es el primer evento después de la entrada del virus ala célula.
El praceso produce miiltiples ARNm funcionales (Fig. 78.6).
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Fig. 78.5. Eventos en la replicacion de los

Fig. 78.6. Esquema de la replicacién de los
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La replicacién comienza bajo la direccién de las proteinas virales recién
sintetizadas; una cadena positiva larga es sintetizada y sirve como molde para la
sintesis de ARNs gendmicos de cadena negativa. En estos virus el ARN funciona
alternando, como molde para la transcripcién y la replicacién, por ejemplo:
Paramixovirus, Filovirus, Rabdovirus, Existen, ademés, virus de ARN de cadena negativa
segmentados, entre ellos Ortomixovirus y Arenavirus,

Vs pEADN

Enel cuadro 78.3 se muestran los tipos de virns de ADN y sus miembros.

Cuadro 78.3. Virus de ADN y sus miembros

Tipos de virus Miembros
Virus de ADN de doble cadena Papovavirus, Adenovirus, Herpesvirus
que se replican en el niicleo
¥irus de ADN de doble cadena Poxvirus

que se replican en el citoplasma

Virus de ADN de simple cadena : Parvovirus
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La forma mas comin de replicacion de los virus de ADN es Ja priinera; por eso sélo
describiremos ésta.

Los genomas de los Papovavirus, Adenovirus y Herpesvirus son transcritos y
replicados en el niicleo, por ello utilizan las enzimas transcripcionales para la generacion
de ARNm. Los ADNs de los virus scn infecciosos. El programa de transcripeidn consiste,
al menos, en 2 ciclos de transcripcion para los Papovavirus, y 3 para los Herpesvirus y
Adenovirus.

Existen 2 sitios cis-acti dentro del dominio de los genes virales. Un sitio hace
posible 1a unién de los factores celulares transcripcionales y la iniciacion de la
transcripcion, El segundo sitio hace posible la interaccion de esos genes con las proteinas
regulatorias virales, las cuales regulan las transcripciones positiva y negativa. En el
caso de algunos Herpesvirus, una protema del virién, introducida en la célula durante
la infeccién, puede transactivar el primer grupo de genes virales a ser expresados.

Los Papovavirus codifican una proteina que se une al origen de Ja sintesis del
ADN viral, estimula el complejo de polimerasas celulares a replicar el ADN viral, y
actiia como helicasa. Los Adenovirus codifican una ADN polimerasa, pero dependen de
la célula huésped para todas 1as otras funciones involucradas en la sintesis de su ADN.

Los Herpesvirus codifican nimnerosas proteinas que tienen que ver conla viadela
sintesis de ADN. Estas incluyen 7 proteinas que son necesarias y suficientes para la
sintesis de ADN dependiente del origen viral (Fig. 78.7).

ADN P ARNm P Proteinas
parental
‘_

ARNms g Proteinas

‘_

Prg,lg)elgze —» ARNms =————— Proteinas

‘_

Progenie
viral

ENSAWLME, MADURACION Y EGRESO DEL VIRUS DE LA CELULA INFECTADA

Los virus utilizan 3 estrategias fundamentales para su ensamblaje, maduracion y
salida de 1a célula infectada.

La primera, ejemplificada por los Picornavirus, Reovirus, Papovavirus y
Adenovirus, entre otras, incluye el ensamblaje y maduracion intracelular; éste puede
realizarse en el micleo (Adenovirus, Papovavirus) o en el citoplasma (Picornavirus,
Reovirus) de la célula infectada.

Como regla, todos los virus desnudos que se ensamblan y adquieren su infectividad
dentro dela célula, dependen ep gran medida de la desintegracion de la célula infectada
para su liberacién; en este paso participan las proteinas estructurales del virién,

La segunda estrategia es empleada por los virus envueltos, ejemplificados por
todos los virus de ARN de cadena negativa, los Togavirus y los Retrovirus. Para este
grupo, el Gltime paso de ensamblaje viral se encuentra ligado al egreso de éstos de la
célula infectada. Algunas delas proteinas virales se encuentran insertadas en lamembrana
plasmatica de la célnla huésped; las nucleocapsides virales se unen a zonas especiticas
de la membrana celular, donde se encuentran ancladas dichas proteinas; en este proceso
e} nuevo virion es transportado o “gema’ al ambiente extracelular; en algunos casos
ocurren dlivajes o rearreglos de algunas delas proteinas de superficie del virion durante
este proceso, impartiéndole al nuevo virién formado, la capacidad de infectar células.
Estos tipos de virus pueden ser citoliticos o no.

Fig. 78.7. Eventos en la replicacién del
Herpesvirus, un virus ADN.
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La tercera estrategia es ejemplificada por los Herpesvirus, los cuales ensamblan
sus nucleocsipsides en el niicleo de la célula infectada. Contrario a otros virus envueltos,
la adquisicién de la envoltura viral y lamaduracion ocurren en [a limina interua de la
membrana nuclear. Los Herpesvirus son citoliticos e invariablemente destruyen las
células en las que ellos se multiplican, Como €l resto de los virus envueltos, los
Herpesvirus imparten a la célula infectada nuevas especificidades antigénicas, debido
ala insercion de glicoproteinas virales en la superficie celufar.

Interaccion virus-célula

El estudio de la interaccién virus-célula comenzd con el crecimiento de los virus
en cultivos celulares, que constituyen una de las formas clasicas de detectar la
replicacion viral en las células mediante cambios en la estructura celular o efecto
citopatogénico. Algunos de los mds comunes son: redondeamiento celular y
desprendimiento de la superficie a la que se encuentran adheridas las cétulas, lisis
celular, formacién de sincitios y de cuerpos de inclusién.

Lainfeccidn de una célula por virus puede llevar a alguna de las muchas posibles
vias:

1. Puede ocurrir una infeccién no productiva, en la cual la replicacidn viral es blo-
queada, y la célula huésped puede o no sobrevivir; después de una infeccién no
productiva, el genoma viral puede perderse de ia célula huésped. Alternativamen-
te, la informacién genética viral puede integrarse al ADN de la célula o puede
persistir en forma de episoma en las células sobrevivientes, Si las propiedades de
crecimiento de las células se alteran, esto pudiera constituir un proceso de transfor-
maci6én oncogénica. Por otro lado, el virus puede mantenerse con expresion de
pocos genes virales, dando como resultado una infeccién latente.

2. Una infeccién viral productiva, que puede resultar en la muerte y lisis celular.

3. La célula puede sobrevivir y continuar produeciendo virus a bajo nivel, dando
como resultado una infeccion crénica.

Genética viral

Algunos virus tienen una alta proporcién de mutantes, al ser pasados en el
laboratorio en ausencia de ningiin mutigene conocido. Estas mutaciones espontineas
se acumulan ¢n ef genoma de los virus e introducen la variacidn fenotipica que esta
sujeta a presiones de seleccion durante la evolucién de un virus. La cuantia de
mutaciones espontineas puede ser tan baja como 10 a 10" por nucleétido incorporado
en los genomas de ADN. En los genomas de ARN, la magnitud de las mutaciones es
mucho mis elevada en el orden de 10° a 10 por nucleétide incorporado. Estas
diferencias se deben a que la replicacion de los genomas de ARN presenta menor
fidelidad que la de los ADN.

Las técnicas de biologia molecular han permitido el examen mas directo de las
mutaciones espontineas. Por otro lado, ellas también permiten introducir casi cualquier
tipo de mutacion en muchos virus.

El primer paso para la mutacion es clonar 1a secuencia de interés como una molécula
de ADN recombinante; seguidamente, la secuencia clonada se somete a mutagénesis
in vitre. El paso signiente es introducir la secuencia mutada dentro del genoma viral,
lo cual permite determinar los fenotipos de las mutantes virales. Todo ello es el
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fundamento para la obtencién de vacunas recombinantes (uu ejemplo es a produccién
dela vacuna cubana contra el virus de Ia hepatitis B).

Tipos de mutaciones

Existen distintos tipos de mutaciones: mutaciones nulas, donde se inactiva
completamente Ia funcién de un gen; mutaciones sensibies a fa temperatura; mutaciones
sensibles al frio; mutaciones por alteracion de la morfologia de placa; mutaciones de
rango de hospedero; mutaciones que producen mutantes resistentes a drogas y
mutaciones de resistencia de escape a anticuerpos.

Interaccién virus-virus y virus-huésped que afecta el fenotipo

Las interacciones entre diferentes virus en infecciones mixtas constituyen el
fundamento para los anilisis genéticos de recombinacién y complementacién. Estos
incluyen la mezcla fenotipica, la interferencia, y los defectos entre virus, asi como la
integracion y la persistencia entre los virus y la célula huésped.

Mezela fenotipica

Se refiere al proceso mediante el cual una progenie viral mixta contiene proteinas
estructurales (capside o envoltura), derivadas de ambos virus parentales. Esta mezcla
de genomas y proteinas estructurales resulta en particulas virales, en las cuales las
propiedades fenotipicas del virién no reflejan el potencial fenotipico del genoma
completo. No obstante, en infeccién subsecuente, la expresion del genoma resulta en
una progenie con genotipo y fenotipo congruentes. Por ello, la mezcla fenotipica es un
fenémeno transitorio. Esto hasido observado en los Enterovirus.

Interferencia

En los virus animales se han detectado muchos tipos de interferencié;ﬁ"ée mas
interés es la interferencia homéloga, la cual ocurre dentro de la célula y es exhibida
sélo contra virus homélogos o estrechamente relacionados, Un ejemplo de elloes lo
que ocurre en virus gque han sido pasados por el laboratorio de forma seriada y a alta
multiplicidad. En esta situacion, el total de particulas virales permanece relativamente
constante, pero el cultivo de virus infeccioso decae con el incremento del nimero de
Ppases, lo que parece deberse a que existe una interferencia con el crecimiento de la
porcidn infecciosa de la poblacién viral. El examen de ias poblaciones de virus
interferentes ha puesto de manifiesto que una elevada proporcién de los genomas
virales contiene deleciones. Se ha propuesto que las mutantes de delecién interfieren
con el crecimiento del virus completo, ya gue compiten de manera efectiva con el
aparato de replicacidn.

Virus defectivos

Los virus defectivos tienen genomas que carecen de funcién adecuada en uno o
mis de los genes esenciales, requeridos para la replicacion viral anténoma. Los virus
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Mecanismos de la transformacién celular por virus

Los virus tumorales median cambios en el comportamiento de la célula, con ayuda
de un volumen limitado de informacidu genética. El proceso se efectila por 2 patrones
generales:

1. El virus tumoral introduce un gen transformador nuevo a la célula.

2. E} virus induce o altera la expresién de un gen celular preexistente, En uno u otro
caso, el resultado es que la célnia pierde el control de la regulacién normal de los
procesos de crecimiento,

Lainduccién de la transformacion oncogénica es el resultado de la funcién de 2
tipos diferentes de genes celulares y sus productos: oncogenes y genes supresores de
tumor. Los oncogenes codifican componentes de sefial de transduccién celular y su
activacion provoca una sefial de crecimiento; éste es el proceso que ocurre en el caso
delos Retrovirus. En contraste, los genes supresores de tumor codifican para reguladores
negativos del crecimiento celular, particularmente del ciclo celular, y su inactivacién
elimina los controles de atenuacién. Las actividades oncogénicas mis frecuentes de
los virus tumorales de ADN funcionan mediante los genes supresores tumorales.

La activacion de los oncogenes celulares pnede ocurrir por las diferentes formas
de los eventos de mutagénesis, incluyendo, ademas de 1a intervencién viral, mntaciones
previrales, traslocacién cromosémica y amplificacion. Mediante las técnicas de
transfeccion de ADN se han identificado numerosos genes que pueden conferir
propiedades oncogénicas a las células receptoras, Algunos de éstos, estrechamente
ligados a los oncogenes, han sido identificados en los Retrovirus. No obstante, la
funcidén normal de todos estos genes esta relacionada con el control del crecimiento
celular, lo que proporciona una evidencia de su potencial oncogénico.

Lainactivacién genética de fos genes supresores de tumores desempeiia una funcién
determinante en la aparicion del cancer humano. La inactivacién inducida por virus y
otros mecanismos en los supresores tumorales tiene ¢l mismo efecto neto, como ha sido
comprobado en carcinomas cervicales; por ello, el estudio de los eventos que siguen a
la inactivacién por proteinas virales, ha sido y continnari siendo un reto importante
para el estudio del cancer humano,

Los virus que inducen tumores pueden ser de ADN (como los Poliomavirus,
Herpesvirusy PYH) o de ARN (como los Retrovirus). La replicacién de los Retrovirus
oncogénicos no es citocida y por ello la transformacién oncogénica puede ocurrir
coexistiendo con Ia produccién de una progenie viral infecciosa; sin embargo, la
produccion de particulas infecciosas no es nn requisito de oncogénesis. En el caso de
los virus tumorales ADN, la sintesis de la progenie infecciosa si esta ligada ala muerte
cehular y, por tanto, la transformaciéu oncogénica sélo puede ocurrir si el ciclo de vida
del virus resulta abortado.

Priones

Los priones son particulas proteinicas pequefias que carecen de fdcidos nucleicos
detectables, pero son trasmisibles entre las especies seleccionadas, donde inducen una
enfermedad neurolégica fatal, las encefalitis espongiformes. Las fracciones
microsomales de material de cerebro infectado con priones contienen numerosos
microsomas, en los cnales -cuando son sometidos a protedlisis limitada- se observan
particulas de 11 nm de didgmetro y 165 nm delongitud, lisas, v de forma esférica. Estas
esferas estan compuestas principalimente de una proteina designada como la isoforma
scrapie de la proteina prién, o PrP+, Un proceso postranscripcional, no esclarecido
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aiin, genera PrP* a partir de la isoforma normal de la proteina PrP<. Ambas isoformas
son codificadas por una copia sencilla de un gen cromosomal del huésped.

La multiplicacién e infectividad del prién incluye la conversién postranscripcional
de moléculas de PriP a moléculas de PrP= ; se presume gue estas iltimas se combinan
con las moléculas codificadas por las proteinas del huésped, PrPc, y producen un
incremento de nuevas moléculas Py,

Se ha demostrado que los priones son los causantes de diversas afecciones, entre
las que pueden mencionarse las encefalitis espongiformes bovina y felina, y el scrapie
de las ovejas; también estan asociados a infecciones humanas como el agente Kuru,
enfermedad de Creutzfelt-Jacob, el sindrome de Gersimann-Strussler-Scheinker, y en
el insomnio familiar fatal. La trasmisién de estas enfermedades incluye el consumo de
alimentos que contengan tejidos infectados; la enfermedad de Kuru se piensa que es el
resultado del consumo de tejido cerebral durante ritnales de canibalismo.

Los priones resisten la inactivacién por nucleasas, luz ultravioleta, tratamientos
con psoralenos, cationes divalentes, hidroxilamina, formaldehido, altas tempetaturas
o proteasas. Su infectividad puede verse disminuida si se les somete a la accion
prolongada con proteasas o por el tratamiento con urea, ebullicion con detergentes,
dlealis (pH > 10) y autoclave a 132 °C por més de 2 h, entre otros.

Fagos

Es frecuente que se hagan distinciones entre los virus que infectan células eucariotas
y los que infectan células procariotas; entre estos iiltimos se encuentran los fagos o
bacteriofagos. Gran parte de la comprension del mecanismo de infeccion de los virns y
muchos de los conceptos fundamentales de ia biologia molecular, han surgido de la
investigacion de los fagos.

Los fagos estan constituidos por un dcido nucleico, rodeado por una cubierta de
proteina. Excepcionalmente, algunos fagos también contienen Iipidos. Muchos fagos
contienen ADN de doble cadena, otros poseen ARN monocatenario y algunos, ADN de
cadena simple. Muchos fagos contienen estructuras especializadas, que se adhieren a
receptores de la superficie celular e inyectan el Acido nucleico hacia la célula hospedera
(Fig. 78.8).

Los fagos, sobre 1a base de su propagacion, pueden dividirse en:

Cabeza

Cuelio hueco

1. Fagos liticos. Producen mumerosas copias de ellos mismos y al hacerlo destruyen la
célula huésped (un ejemplo de este tipo es el fago T-liso de Escherichia coli).

2. Fagos moderados. Tienen 1a propiedad de entrar a un estado no litico de profago,
en el que la replicacidn de su 4cido nucleico estd ligada a la replicacidn del ADN de
la célula huésped. Las bacterias que portan estos fagos se denominan lisogénicas,
debido a que una determinada seiial fisiolégica puede desencadenar un ciclo litice
del virus y causar la muerte de la célula hospedera, asi como la liberacion de i, 78,8, Representacion esquemstica del

Vaina extendida

Placa de la base

numerosas copias del fago (un ejemplo de fago moderado es el fago A de Escherichia fago T4 donde pueden apreciarse

coli). sus estructuras fundamentales: ca-
beza, cuello, vaina ¥ placa de la
base.

El ADN de doble cadena de numerosos Fagos liticos es lineal, y 1a primera etapa en
su replicacion consiste en la formacién de un ADN circular. Este proceso depende de la
existencia de extremos cohesivos, con secuencias complementarias de bases
nitrogenadas, que se unen por una ligasa y se forma el enlace fosfodiéster 3 - 5',
originindose un ADN circular, el cual puede replicarse de manera semejante a otros
ADN circulares. La escision del ADN circular produce de nuevo ADN lineal, que se
empaqueta dentro de la envoltura proteinica y asi se origina la progenie de nuevos
fagos. A la recombinacién genética de las bacterias mediada por fagos se le denomina
transduecion, y puede ser generalizada o especializada.




Resumen

Los virus son los agentes infecciosos m#is pequefios que se conocen en la
actualidad. Estin constituidos por una sola clase de fcido nucleico, ADN 6 ARN;
una cubierta protefnica, que se denoming edpside y por fuera de la misma una
membrana lipidica o envoltura.

Los virus son parisitos intracelulares obligados, ya que requieren de la
magquinaria genética de 1a célula huésped para poder sintetizar sus macromoléculas
especificas, requeridas para la produccién de 1a progenie viral,

Existen una serie de propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas que son las que
permiten clasificar a los virus en familias.

Los principales tipos de simetria de las particulas virales son la cdbica, la
helicoidal y la compleja. Todos los virus estdn compuestos por proteinas, cuya
funcién principal es facilitar 1a transferencia del 4cido nucleico viral de una célula
huésped a otra; ellas pneden ser estructurales y no estructurales; otro de los
componentes es el 4cido nucleico viral, el cual codifica la informacidn genética
necesaria para la replicacién del virus; los lipidos, asi como los carbohidrates
virales, forman parte de la envoltura de estos agentes.

Los virus sélo se replican en las células vivas; los eventos esenciales son la
adhesidn, la penetracién y pérdida de la cubierta, la multiplicacion virsl, el
ensamblaje y la maduracién viral, y la liberacion de éstos de 1a célula huésped.
Todos estos eventos van a variar enire las diferentes familias virales. Entre los
virus ARN existen los de polaridad positiva y los de polaridad negativa, coyas
estrategias de replicacién son distintas,

En el huésped infectado los virns pueden comportarse de diferentes formas;
generalmente causan una infeecién aguda, pero también pueden establecer una
infecci6n persistente por largo tiempo, 1a cual, a su vez, puede ser latente o crénica.
Tamhién existen las infecciones lentas, que son producidas por priones.

En ocasiones, los virus pueden producir una transformacién oncogénica de la
célula huésped. La induccién de esta transformacién se debe a la accién de algunos
virus sobre los ontcogenes y genes supresores de tumor.

Ejercicios

1. ;Qué son los virus? ; Chial es su composicién?

2. ;Cadales son los tipos de simetria viral? Cite ejemplos de cada uno.

3. ; Cuzles son las funciones de las proteinas virales? Mencione algiin ejemplo.

4. Explique las diferencias entre la infeccién productiva, la abortiva y 1a latente.

5. Mencione las caracteristicas que diferencian a los virus con genoma ARN positivo
de los ARN negativo.

6. { Cudntos tipos de mutaciones virales existen? Némbrelas.

7. Mencione los diferentes tipos de interaccién virus-virus y virus-célula. Explique
una de ellas.

8. ; Qué funcién pueden tener los virus en Ia transformacién oncogénica? Mencione
3 virus oncogénicos,

9_Explique qué es un prién y mencione ejemplos de enfermedades producidas por
estos agentes,

10. ; Qué es un fago? ; Cémo se clasifican?
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