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Os virus foron descubertos a finais do século XIX e foi
Pasteur en 1884 quen puxo de manifesto o seu caracter
Infectivo. A primeira imaxe dun virus obtivose en 1942
mediante microscopia electronica.

Os virus son moi
pequenos e SO son
visibles 0 microscopio
electronico. O  seu
tamano oscila entre 10
nm da polio ata os 300
nm como o da variola
ou do mosaico do
tabaco.
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Virus que infecta a animais.
Presenta forma icosaédrica e envoltura




Os Virus son:

- Moi sinxelos, marcan a diferencia entre
i P emtpee P 0 Vvivo e 0 non vivo. Pddese dicir que

-

UN VIRUS NON E UN ORGANISMO
VIVO, sendn que toma prestada as
caracteristicas funcionais dunha célula

-Son  organismos  acelulares ou
subcelulares.

- Son parasitos obrigados. Carecen de
metabolismos propio e para reproducirse
necesitan os organulos e as encimas da
e ataia celula que parasitan.

-Parasitos de células animais, vexetais
ou bacterias (bacteriofagos ou fagos).

|.E.S. Otero Pedrayo, Extracelularmente, o virus denominase VIRION e é inerte.
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COMPOSICION DOS VIRUS

1) Cépsida:

Formada por uns elementos proteicos
chamados capsomeros que rodean 6s acidos
nucleicos.

2) Acidos nucleicos:

Son de cadea curta e poden ser de ADN ou
de ARN (de cadea lineal ou circular,
monocatenarios ou bicatenarios).
Nucleocapsida: Acido nucleico mais as
proteinas que o empaqguetan

3) Envoltura:

Alguns virus presentan unha bicapa
lipidica na que pode haber algunha
proteina integral, encargada da union do
virus a célula que vai parasitar.

VIH (virus da SIDA)

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Esquemas dos distintos acidos nucleicos que poden ter os virus

DNA de doble
RNA de una sola hebra DMNA de una sola hebra hebra circular
©
RNA de dable hebra DNA de una sola DNA de doble hebra

hEhra CIrCUIar e Y |

O DNA de dohle hebra

con protainas terminales
unidas covalentemente

DMNA de doble hebra con
los extremos soldados

p=3 .=—_..
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Diferenzas entre unha célula e un virus

Unha ceélula ten:

O Presencia de varios tipos de acidos nucleicos.

O Organulos e metabolismo autonomao.

O Non necesidade doutro organismo para a replicacion.
dTamaio e complexidade.

Envolta lipidica obrigada

I.E.S. Otero Pedrayo.
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MORFOLOXIA DOS VIRUS

Virus icosaédricos
(poliédro de 20 caras)
Exemplos virus da polio,
adenovirus, VIrus do
papiloma ou das verrugas,

etc.

Virus helicoidais
ou cilindricos
Exemplos: virus da
rabia, virus do
mosaico do tabaco,
sarampelo, paperas,

etc.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense
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Virus complexos
Parasitan a bacterias
(bacteriofagos ou fagos.
Estan formados por
unha cabeza poliédria
unha cola helicoidal e
unhas fibras da cola que
lle serven o virus para
aunirse a bacteria




CLASIFICACION DOS VIRUS

e Segundo o hdspede que infectan (bacteria, animais, vexetais).

e As clasificacidons actuais realizanse tendo en conta a natureza do xenoma
e fan referencia o proceso de sintese do ARNm.

Mosaico do Tabaco

Colifago

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Tipos de virus tendo en conta a natureza do xenoma
e 0 proceso de sintese do ARNm.

Virus con ADN Virus con ARN
| I |
I 1T IIT IV v VI
*x + + + + - +
BEEBRE Mohécla{e}mrio TTTTTT |I|T|I. IIII[I. HEEEE .
- 0 - SLLLLLL.  Monocatenario Monocatenario  Monocatenario
Bicatenario . .
Bicatenario /S .
B / = Trmscnptasa
inversa
= /
TITTITT e
- ’
i | B 5
I- Herpes/Fago T4
II- Parvovirus = S
[11- Reovirus BEEREEEREBERE S— B
IV- Polio de los primates
- Gripe /Rabia — t;ﬂdzangﬂqi:E o
VI-V.IH. se tanscribe

*A secuencia do acido nucleico dun virus considérase + se ten a mesma
polaridade que o ARNm e —si ten polaridade oposta)




Familia ou tipo Forma Acido Nucleico Envoltura Exemplo - Enfermidade
Vexetais Helicoidal ARN NO Mosaico do tabaco; Estriado do millo, Tumores
vexetais
Bacteriofagos Complejo ADN NO Bacteriofago T
Papovavirus Icosaédrico ADN NO . i
Virus papiloma e das verrugas
Poxvirus SR ADN MO Virus da variola e da vacina
Herpesvirus [l e ADN = Virus do herpes, varicela, Sarcoma de Kaposi
Adenovirus Icosaédrica ADN NO ., . . ‘s A
Infeccions respiratorias, entéricas e oftalmicas
Picornavirus Icosaédrica ARN NO Poliomielite, Meninxite, Hepatite A, Catarreira
comun
Reovirus e e ADN MO Gastroenterite e Diarreas infantis
Togavirus Icosaédrica ARN Si Sulrenle, [Feke arraral
Retrovirus Helicoidal ARN Sl SIDA
Ortomixovirus Helicoidal ARN Si .
Gripe
Paramixovirus Helicoidal ARN Si . .
Sarampelo, Papeiras, Bronquite
Rhabdovirus Helicoidal ARN Si

Rabia




TMV-Cg TMV-Ul

VIRUS QUE INFECTAN PLANTAS
n VIRUS DO MOSAICO DO TABACO

Structural
subunits
(protein)

Virus RNA o/
&

» O primeiro virus illado é un
dos mais investigados en
ciencia basica

2.130 proteina na cdpside

- Cada subunidade ten 158
aminoacidos

I.E.S. Otero Pedrayo.
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VIRUS QUE INFECTAN ANIMAIS
VIRUS DA SIDA (Retrovirus)

- Protein coats

RNA

Plasma membrane

virus to cell

- Reverse transcriptase

from human host cell

Protein that attaches

N




VIRUS QUE INFECTAN A BACTERIAS
BACTERIOFAGOS OU FAGOS

cabeza
';f#

—N xenoma
__,...-l-"'"')"/
——— fibras

placa
basal
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CICLOS REPRODUCTORES

OU VITAIS DALGUNS VIRUS

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Ciclo vital do virus da gripe

1) Fixacion e entrada no
citoplasma da  celula
hospede.

2) Sintese dos comporientes
do virus e ensamblaxe.

3) Saida dos wvirus 0
exterior da célula infectada.

Virus
Viral envelope —— =

Viral macleic acid

(RHA)

replication L
transcnphon

st BMNA

.
Influenza A Virus Replication ﬂt

I.E.S. Otero Pedrayo.
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EL PAIS, miérc

Hallada la llave que propaga
el virus de la gripe

La ciencia abre una via para disenar nuevos farmacos

oles 11 de febrero de 2009

Como los virus no tienen magqui-
naria biologica propia para mul-
tiplicarse, aprovechan los recur-
sos de las células que infectan.
Asi, la victima, una vez infecta-
da. empicza a producir
las proteinas del virus en
lugar de las que ella nece-
sita para vivir, y se con-
vierte en factoria de mas
virus que infectarin mas
células que multiplica-
rin mas virus.. Por eso
es dificil combatir las en-
fermedades wviricas, in-
cluida la gripe. Los cienti-
ficos llevan afios buscan-
do una via de atague en
el mismo proceso de in-
feceidn, v en el caso de la
gripe acaban de dar con
una llave maestra.

La identificacion de
una proteina con la que el virus
de la gripe engafia a la c¢élula hu-
mana supone, segin los virdlo-
g0s, un paso determinante para
hacer antivirales efectivos contra
la enfermedad, incluida la morti-
fera cepa H5SN1 de la gripe aviar.

Lo que hace el virus para in-

fectar a la célula es robarle una
pequeiia etigueta quimica gque
lleva enun extremo el ARN men-
sajero (moléculaimplicada en la
traduccion de la informacidon de
los genes para producir protei-
nas). En el proceso se corta esa
ctiqueta del ARN celular v luego

Zona de la proteina PA en el virus gripal. [ emMeL-uvHCI

s¢ afiade al propio ARN wviral,
con lo que empiezan a sintetizar-
se las proteinas del virus en lu-
gar de las de la célula infectada.
La proteina que produce el cor-
te de la caperuza es una encima
denominada PA.

“Este hallazgo convierte a la

PA en una diana prometedora pa-
ra un medicamento antiviral. La
inhibicion de ese corte de la eti-
gueta ¢s un modo eficaz de dete-
ner la infeccion porgue el virus
no podria multiplicarse mas” ha
explicado unode los investigado-
res, Stephen Cusack, del Labora-
torio Europeo de Biolo-
gia Molecular (EMEL).

El descubrimiento, de
dos equipos internacio-
nales —uno mayoritaria-
mente francés vy otro
chino—, se presenta en
la revista Nature. Los in-
vestigadores han utiliza-
do ¢l sincroton europeo
de Grenoble (ESRF) para
ver en detalle la estructu-
ra de la proteina PA.

El equipo del EMBL, li-
derado por Rob.W.H.Rui-
grok, habia dado ya otra
clave en este proceso: la
llamada unidad PB2, que
reconoce ¢ interacciona con la
etigueta del ARN. Estos dos meca-
nismos juntos dan una vision ca-
si completa de la forma en que el
virus de la gripe arrebala esa eti-
gueta del ARN mensajero, lo que
le permite tomar ¢l control de la
célula humana.




Ciclo vital do virus da SIDA (VIH)

I.E.S. Otero Pedrayo.
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Muestras de tejido de 1958 a 1962, en que se ha detectado el VIH, conservadas en parafina en Repiiblica Democratica de Congo. [ o TEUW EN (NATURE]

El virus del sida es centenario

Unos tejidos de los anos sesenta permiten situar el origen del VIH en torno a 1900

ALICIA RIVERA
Madrid

Elvirus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) estaba va circu-
lando por Africa a principios del
siglo XX, segiin la historia evolu-
tiva que han logrado rastrear

unos bidlogos estadounidenses
d partir de una insolita muestra
de tejidos de principios de los
afos sesenta, explican en Natu-
re. Los primeros casos de la en-
fermedad que provoca, el sida,
no fueron, sin embargo, identifi-
cados hasta 1980.

Las muestras clave forman
parte de una coleceitn de 813 re-
cogidas entre 1958 y 1962, conser-
vadas en parafina y custodiadas
en la Universidad de Kinshasa
(Republica Democratica de Con-
go). Una, de 1960, pertencoe a
una biopsia de nédulo linfitico

de una mujer adulta. La otra, de
1959, al plasma sanguineo de un
hombre de 1959, Lo intercsante
del andlisis de Michael Worobey
(Universidad de Arizona) v sus co-
legas es que al estudiar las dife-
rencias gencéticas entre estas dos
cepas prehistoricas se ha podido

determinar gue tuvieron un vi
rus ancestral comin en tomo a
1900 —v no 1930, como se pen-
saba— Ambas cepas son del
VIH 1, grupo M, pero sus secuen-
cias genéticas difieren aproxima-
damente en un 112%.

“Las secuencias del VIH-1 an-
terioresa la identificacién del si-
da son criticas para definir el
momento de su origen y la esca-
la de tiempo de la evolueion del
virus®, dicen Worobey y sus cole-
gas. Y recuerdan que el reserve
rio ancestral del virus sigue exis-
tiendo en poblaciones de chim-
pancés salvajes de Africa. El VIH
serig, por tanto, una mutacion
del virus de los simios (el VIS),
que seguramente llego a los hu-
manos a través de una exposi-
cidn a la sangre de chimpaneds
sacrificados para el consumo.

;Si ¢l VIH estaba en Africa dé-
cadas antes de 1980, por qué ex-
plotd la pandemia entonees? “Da-
da la bateria de diferentes carac-
teristicas sintomdticas del sida y
el periodo asintomatico a menu-
dolargo tras la infeccion, es facil
imaginar por queé laepidemia pa-
s0 inadvertida al principio”, con-
sideran Paul M. Sharpy Beatrice
H. Hah, que comentan en Natu-
re el trabajo de Worobey.

Pudicron pasar décadas de
lenta transmision del virus en-
tre humanos sin que se recono-
ciera. Yla explosién de la enfer-
medad debe de ir asociada al
caldo de cultive que suponen
las concentraciones de pobla-
cion al surgir las metropolis
africanas, afirman los expertos.



EL PAIS, martes 7 de octubre de 2008

El Nobel para Montagnier entierra la
vieja pugna sobre el hallazgo del VIH

Premio de Medicina a los descubridores del virus del sida y del papiloma humano

ALICIA RIVERA
Madrid

El cientifico francés Luc Montag-
nier recibié aver justa satisfac-
cion a su descubrimiento del
VIH, el virus que causa el sida,
en forma de Premio Nobel de Fi-
siologia o Medicina 2008. Queda
zanjado asi al mas alto nivel el
contencioso que mantuvo duran-
te afos respecto a la paternidad
del hallazgo con el estadouniden-
se¢ Robert Gallo (entonces en el
Instituto Nacional del Cancer de
EE UU). Este altimo fue conside-
rado codescubridor del wvirus
junto con Montagnier hasta que
se demostrd que el laboratorio
del americano, con o sin su con-
sentimiento, habia presentado
comao propio el patégeno aislado

por el equipo francés. . . B
En la comunicacion del Insti- Luc Montagnier, Frangoise Barré-Sinnoussi y Harald zur Hausen. [ AP | REUTERS
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EL PAIS, martes 7 de octubre de 2008

En la comunicacion del Insti-
tuto Karolinska, que da este No-
bel, ni siquiera se hace referen-
cia a Gallo, aunque en la infor-
macion ampliada sobre los pre-
cedentes del hallazgo v su tras-
cendencia cita al virdlogo estado-
unidense, junto con “otros gru-
pos de investigacion”, por sus
trabajos clave sobre retrovirus.
El VIH ha matado a 25 millones
de personas desde que se aislo
por primera vez hace 25 anos.

Eso si, Montagnier comparte
el maximo galardén con su com-
patriota Francoise Barré-Sin-
noussi, que a principios de los
afios ochenta trabajaba con €L
Ella dirige ahora un laboratorio
en el Instituto Pasteur de Paris
v €l es profesor emérito de la
Universidad de Paris v director
de la Fundacién Mundial para
la Investigacion v la Prevencion
del Sida.

El Nobel de este ano recono-
ce asimismo a un tercer virdlo-
go, también europeo: el alemén
Harald zur Hausen (Universi-
dad de Diisseldorf), director del
Centro de Investigacion del Can-
cer aleman, por el descubrimien-
to del virus de papiloma huma-
no, causante del cancer cervical,

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense

Luc Montagnier, Frangoise Barré-Sinnoussi y Harald zur Hausen. | ap [ REUTERS

el segundo mas comun y el quin-
to que mas muertes causa entre
las mujeres del mundo.

Los tres cientificos europeos
recibirin en Estocolmo el préxi-
mo mes de diciembre las meda-
llas y diplomas del mas impor-
tante premio cientifico del mun-
do v se repartiran el millon de
euroscon que esta dotado (la mi-
tad para los dos franceses vy la
otra mitad para el aleman).

“Los tres galardonados han
descubierto dos nuevos virus de
gran importancia, lo que ha per-
mitido avanzar en la salud mun-
dial”, declardé ayer Jan Anders-
son, del Instituto Karolinska.

Montaigner, de 76 anos, esta-
ba ayer en Costa de Marfil dan-
do una conferencia cuando reci-
bié la noticia del Nobel v comen-
té: “Llega en un momento en
que se ha progresado mucho en
la investigacidn, pero no lo sufi-
ciente porque la epidemia atin
estd ahi. Estamos en Africay mu-
cha gente infectada no tiene ac-
ceso a la medicina”.

Barré-Sinnoussi, una cientifi-
ca de 61 afios, profundamente
dedicada a su trabajo v de la que

El VIH ha causado
25 millones

de muertes desde
su identificacion

sus colegas del Instituto Pasteur
destacaron ayer su modestia co-
mo rasgo notable de su persona-
lidad, declard aver que la polémi-
ca con Gallo pertenecia al pasa-
do. “Es un conflicto a olvidar.
Ademas, los eguipos america-
nos fueron importantes en el
descubrimiento del virus, v eso
debe ser reconocido”. Para los
que han dado el galardén esta
clarisimo: “No habia duda acer-
ca de quién hizo el descubri-
miento fundamental”, dijo ayer
Maria Maucci, miembro de la
Asamblea Nobel del Karolinska.

Montagnier v Barré-Sinnous-
si —también trabajaba con ellos
Jean Claude Chermann— aisla-
ron el virus que provoca el sida
en 1983 v lo llamaron LAV. Poco
después, Gallo anuncid su hallaz-
go, bautizandolo HTLV-III. Des-

pués se descubrio que era el mis-
mo virus v que los franceses ha-
bian enviado unas muestras al
laboratorio de los estadouniden-
ses que contaminaron su hallaz-
go. Finalmente, el virus se deno-
minéd VIH y Gallo, investigado
por varios comités por malas
practicas cientificas en su pais,
aunque no se le declaré culpa-
ble, perdié el titulo de codescu-
bridor del virus del sida.

No por ello, una vez conclui-
da la disputa, Montagnier, un
hombre calmado, dejé de colabo-
rar cientificamente con el mas
vehemente Gallo. Mientras tan-
to, Barré-Sinnoussi permanecia
a la sombra de la popularidad de
su colega francés, v ahora sale a
plena luz con este Nobel.

Zur Hausen, de 76 anos, se
enfrenté a los dogmas vigentes
en los afios setentay postuld que
el virus del papiloma humano
(HFV) provocaba cincer cervi-
cal. Dedicé una década a esta
biisqueda v, en 1983, logrod aislar
el virus en biopsias de cancer
cervical. Su trabajo permitié el
desarrollo de vacunas profilacti-
cas contra la infeccion por HPV.
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Cientificos espanoles hallan la
molécula que propaga el VIH y
allanan la via a nuevas terapias

Facilitara la creacidn de nuevos farmacos mas eficaces para frenar la accion del virus,
lo que supone un paso mas en el desarrollo de lavacuna para erradicar el sida
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Cisntificoz e=panoles han
identificado la molécula que utiliza
el VIH para propagarze por &l
organizme, un hallazge que
faciltara la creacion de nusvos
farmacos mas eficaces para frenar
la accion del virus v gue supone
también un pazo maz en el
de=zarrollc de la vacuna para
erradicar el sida.




Ciclo vital dun bacteriéfago ou fago

1) Fase de fixacion:
O virus Unese a un receptor

especifico situado sobre a
cuberta da capsula da bacteria.

2) Fase de penetracion:

O acido nucleico do virus (ADN)
Inxectase no iInterior da
bacteria.

A partir deste momento, 0 Virus
pode seguir dous ciclos
diferentes:

-Ciclo litico
-Ciclo lisoxénico

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Ciclo litico

Cando un fago atopa a unha bacteria susceptible, fixase a un receptor
especifico da superficie celular e inxéctanlle o contido da cabeza (o ADN).
A cdpside proteica queda fora da bacteria. No interior este ADN crea varios
centos de copias de se mesmo e das proteinas que o compofiien, aproveitando
a maquinaria biosintética da célula. Unha vez completada a sintese, as
moléculas de DNA e de proteina ensamblanse para formar novas copias do
virus. Unha vez terminado o proceso, a bacteria destriese (lise) e os novos
virus son liberados 6 medio onde poden iniciar novos ciclos de infeccidn (cuclo
litico).

Fagos infectando a unha bacteria
I.E.S. Otero Pedrayo. Lise bacteriana

Ourense



Lise bacteriana por infeccion de fagos

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Bacteria

Ciclo litico

Lisis v liberacion l
de las
particulas virales

Inyeccion del material genatico viral

/\\I‘*x
N .,---'»'!/

sintesis de enzimas virales y
replicacion del material genético viral

Dmig\ ~
> \®1 %

sintesis de |as cubiertas proteicas y
encapcidacion del material genetico viral

Ensamblaje
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Ciclo lisoxénico

Existen fagos atemperados ou
atenuados que en principio non
producen a lise celular. Estes fagos
entrecruzan o seu ADN con zonas
idénticas do ADN da bacteria
parasitada e queda Integrado
(profago).

As bacterias que tefien integrados
profagos  chamanse  bacterias
lisoxénicas e os profagos replicanse
a vez que a bacteria.

O ADN do fago pode permanecer
na bacteria durante varias xeracions,
ata que un estimulo separe o ADN e
se inicie un novo ciclo litico.
Mentres a bacteria tefia un profago
serd inmune a unha nova infeccion
do mesmo fago.

0




CICLOS VITAIS DOS FAGOS

Integracion do ADN do

fago no ADN da [O JDiVESif""S
bacteria 7 sucesivas

Receptor de

membrana Wirus N CICLO
Fu:tgn/g;g\ ( /52\ a’renuudn] Divisian celular LISOXENICO
N

: - }_ 3‘ ‘ ‘ [O ] Divisions
[ o o O (J ] sucesivas
Bacteria Adsorcion  Infeccion

hospede -

o [ON L HOSOHY >
Formacion de Lisis

Replicacion do
rlovos virus | czcLo LiTICO |

ADN do virus
Os virus gue non son bacteriéfagos tamen poden ter ciclos lisoxénicos
I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense




10.000 especies de virus
en un lago de la Antartida

Cientificos espanoles identifican los microorganismos

EL PAIS, viernes 6 de noviembre de 2000

La Antartida es el continente ex-
tremo, ademas de blanco. Bajisi-
mas temperaturas, poco alimen-
to y oscuridad permanente du-
rante meses condicionan la exis-
tencia de cualquier organismo,
hasta tal punto que, exceptuan-
do las especies marinas, solo se
conocen alli algunos mindscu-
los animales como un par de
mosquitos y crustaceos de agua
dulce. Plantas como tal, tampo-
co pasan de un par de especies
pequefias. Bacterias, liguenes,
algas v musgos si que hay, y se
han estudiado, pero los virus se-
guian siendo una gran incogni-
ta, incognita que ahora empieza
a desvelarse con el descubri-
miento de unas 10.000 especies
virales en un lago antartico.

El hallazgo, que se presenta
hoy en la revista Science, es de
unos cientificos espafioles que,
en 2006, estuvieron un mes en

la isla Livingston sacando mues-
tras del lago Limnopolar, cubier-
to de hielo excepto en verano.

“Estos virus infectan bacte-
rias, algas y protozoos, sobre to-
do, y nos ha sorprendido la enor-
me diversidad de especies que
hemos identificado”, explica An-
tonio Alcami, virélogo del Cen-
tro de Biologia Molecular Seve-
ro Ochoa (CBM, en Madrid) v li-
der del equipo. “Son virus adap-
tados a condiciones extremas de
baja temperatura, falta de luz
durante todo el invierno y esca-
sez de nutrientes”, afiade.

+No se habian encontrado vi-
rus antes en ¢l continente blan-
co? Habia un par de referencias
cientificas en microfotografias,
inadecuadas para cualquier ana-
lisis, explica Alberto Lopez-Bue-
no, también del CBM. Ahora, el
trabajo de los espafioles descri-
be por vez primera la diversidad
genética de una comunidad viri-
ca en aquel continente. Ademas,
han descubierto la estacionali-

dad de esa comunidad, que va-
ria notablemente entre el invier-
no (con la superficie dellago he-
lada) y verano (cuando se deshie-
la, entra la luz y proliferan las
algas).

Alcami y Lépez-Bueno, cola-
borando en el proyecto Limno-
polar (financiado por el Progra-
ma Polar Espafol), extrajeron
350 litros de agua del lago, la
filtraron y concentraron hasta
tres litros y medio, que congela-
ron y trajeron al laboratorio.
Una vez en Espafia, utilizaron
equipos avanzados de secuencia-
cion genética para analizar las
muestras ¢ identificaron asi
unos 10.000 virus.

Lipez-Bueno, de 34 afios, doc-
tor y ya con una brillante carre-
ra cientifica, trabaja en condicio-
nes laborales precarias, con un
contrato de licenciado obtenido
en el laboratorio de Alcami y
que le evitd el paro el pasado
mayo, cuando finalizé su contra-
to postdoctoral.



Hallado en Chile el virus mas grande
del mundo

El genoma es 100.000 veces mayor que el de la gripe
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Investigadores del Laboratorio de
Informacidn Estructural v
Genomica de la Universidad de
Marsella (Francia) han identificado
el que seria el mayor genoma
virico encontrado hasta la fecha.
El nuevo virus, que han bautizado
como Megawvirus chilensis (al
haber sido localizado en la costa
de la estacion marina ECIM de Las
Cruces. en Chile), es pariente
lejano del Mimivirus, cuya

Imadgen del Megavirus chilensis’, al microscopio CHRSAINHOA
identificacion como tal, en 2003, IRIBERRI

revoluciona la historia conocida de

estos organismos, por sus caracteristicas unicas, incluyendo el gran tamanio de su genoma. El
Mimivirus fue descubierto en 1992 en el interior de la ameba Acanthamoeba polyphaga, en el
curso de una investigacion sobre legionelosis.

En agquel momento, se clasificd como una bacteria hasta que, en 2003, investigadores del mismo
centro que ha identificado a Megavirus chilensis, demostraron en Science gue se trataba de un
virus gigante.



El ADN de Megawvirus chilensis esta compuesto por 1.259

Se C'Gnﬁ?“mﬂ la millones de pares de bases. For poner solo un ejemplo, &l
hipdtesis de que genoma del virus de la gripe tiene 13.000 pares de bases. El
hallazgo de este microorganismo demuestra que “todavia no

existe un organismo se ha alcanzado el limite en lo que a complejdad de virus

celular ancestral gigantes se refiere”, apuntan los autores en PNAS.

El origen comun

El nuevo virus, cuya descnpcion se publica hoy en PNAS, no
solo supone el hallazgo de un genoma mayor que el del resto de Mimivirus y panentes
descubiertos posteriormente; ademas. confirma la hipotesis de que un organismo celular
ancestral, seguramente una célula primitiva con nucleo, esta en el ongen de estos virus con ADN
gigante, asi como en el de otros con un genoma de tamaro mas convencional, como los poxvirus
vy [0S herpesvirus.



Virus oncoxenos son os que poden transformar unha
celula normal nunha celula tumoral (cancro).

EL PAIS, martes 10 de febrero de 2009

Una investigacion explica como
algunos virus provocan cancer

El papiloma, la hepatitis B y el virus Epstein-Bar enganan al sistema inmune

Un 15% de los casos de cancer es-
tan relacionados con un virus. Pe-
ro no todas las personas infecta-
das acaban desarrollando un tu-
mor maligno. El proceso maligno
se inicia en aguellas casos en que
el patdgeno consigue modificar
su propio material genético para
burlar a las defensas del organis-
mo, segin los resultados de un
estudio que publica Genome Re-
search, dirigido por Manel Este-
ller, director del Programa de Epi-
genética y Biologia del Cancer del
Instituto de Investigacion Biomé-
dica (IDIBELL) ydel Institut Cata-
lan de Oncologia (ICO) ¢ investiga-
dor ICREA.

Los investigadores han anali-
zado mas de 500 muestrasde teji-
dos infectados por los principales
virus oncogénicos: el virus del pa-
piloma humano, causa necesaria
para la aparicion de cancer de
cérvix; el virus de la hepatitis B,
relacionado con la aparicion del
cancer de higado; v el virus de
Epstein-Barr, causa de algunos ti-
pos de linfoma. Los han recogido
en tres grupos de poblacion: per-
sonasinfectadas pero no sintoma-
ticas, personas que han desarro-
llado alguna infeccién o alguna
lesion premaligna, y personas
gque ya han desarrollado un tu-
mor o un cancer asociado.

En cada uno de estos tres esta-
dios, ¢l material genético del vi-
rus sufre importantes cambios
en su epigenoma. Es decir, en el
patron de sefiales quimicas —una
especie de interruptores— que ha-
CC gue sus gencs (genoma) se ex-
presen o no. La metilacion los des-
activa, v la acetilacion los activa.
“Cuando el virus entra en el cuer-
po, en los primeros estadios de la
infeccion, se expresa con todos
sUs genes porgue no esta metila-

do. Asi el sistema inmune puede
detectarlo v eliminarlo®, explica
Esteller.



Pero poco a poco, el virus con-
sigue burlar al sistema inmune.
Conforme la infeccion avanza a
un estado premaligno, los virus
van estando mas metilados, lo
que significa que sus genes van
dejando de expresarse vy, por lo
tanto, al sistema inmune le va cos-
tando cada vez mas detectarlos y
atacarlos, explica Esteller. El vi-
rus logra este estado robandole
proteinas a la célula huésped. Las
utiliza para tejerse un ropaje bio-
quimico con el que camuflarse
del sistema inmune. 5in embar-
g0, no esconde su carga viral, que
continda activa. Cuando el tumor
maligno aparece, ¢l virus no solo
ha conseguido camuflarse total-
mente, sino que con ¢l expolio ge-
nético también ha logrado modifi-
car el comportamiento de la célu-
la v convertirla en cancerigena.

.Qué hace que estos virus au-
menten su capacidad de engafio?
Para tener una respuesta precisa
aun serd necesario investigar

mis, pero yva hay indicios de que
por un lado influyen diferencias
genéticas  individuales. Y por
otro, hay estudios que indican
que algunas exposiciones ambien-
tales facilitan la metilacion. Es el
caso de la exposicidn al tabaco, a
dosis de radiacion elevada o los
excesos con el sol, explica Este-
ller. Los malos habitos no sélo
modifican la epigenética del vi-
rus, sino que también debilitan el
sistema inmunitario y facilitan
que el virus penetre mejor en la
célula. De hecho, cuando se detec-
ta la presencia del virus de la he-
patitis B y C se utilizan farmacos
que refuerzan la actividad del sis-
tema inmunitario. En el caso del
virus del papiloma (HPV), ain no

existe ningin tratamiento efecti-
vo para aniquilarlo, sino que se
aconscja extremar los habitos sa-
ludables para que el sistema in-
mune se defienda de la forma
mas efectiva v acabe con €l, expli-
ca Silvia Sanjosé, responsable de
la Unidad de Infecciones v cancer
del ICO. En mujeres, el HPV supo-
ne un 55% de los tumores asocia-
dos a infecciones.

Segun ambos especialistas, co-
nocer la epigenética de estos vi-
rus permitird desarrollar trata-
mientos gque eviten la metilacion,
es decir, que impidan que el virus
robe a su célula huésped protei-
nas para enganar al sistema in-
mune. Esteller cree que estas alte-
raciones también podrian estar
presentes en virus responsables
de otras enfermedades, como la

gripe v el sida.



OUTROS ORGANISMOS ACELULARES
MAIS PEQUENAS QUE OS VIRUS:

-VIROIDES

- PRIONS

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



VIROIDES

- Son particulas infectivas de ARN monocatenario nu
(non protexidas por ningun tipo de cuberta). O ARN pode
presentar fragmentos bicatenarios por pregues da mesma e
unica cadea.

- O ARN non contén xenes, e dicir, non codifican
proteinas.

- O viroide, na sua replicacion, aproveita 0s sistemas
encimaticos da célula héspede (como os virus).

- E frecuenten que estean asociados a enfermidades das
plantas.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



PRIONS

-Son pequenas particulas infecciosas compostas por
proteinas resultante dunha proteina modificada de
mamifero. Son invisibles 0 microscopio oOptico e
electronico.

- Observouse esta proteina nas membranas neuronais dos
mamiferos sen causar enfermidade algunha, pero un cambio
na sua estructura terciaria pode provocar a aparicion da
enfermidade. Estas proteinas patoxenas O pofierse en
contacto coas proteinas normais inducenlle un cambio
conformacional que as volve infecciosas.

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Induccidn por parte dunha forma
patoldxica inoculada .

Mecanismos /

polos que Tamén pode nglgunhas ocasions, que a forma

normal convértase espontaneamente na
aparecen ) | forma patoléxica, sexa por un proceso 6
prions: azar, sexa pola aparicién dunha mutacién
somatica ou por un erro na transcripcién do
xen; este mecanismo explicaria a aparicion
dos casos esporddicos.

Orixe hereditario.

>

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



As enfermidades orixinadas por prions son chamadas
"encefalopatias esponxiformes transmisibles”, polo
aspecto esponxoso que presenta o cerebro dos individuos
afectados. Estas enfermidades son ata agora mortais,
afectan 0 sistema nervioso e crese que tamén 0s musculos.
Estas enfermidades poden incubarse durante anos ou
mesmo decadas en humanos, polo que en principio
cofieceronse coma "virus lentos".

Ademalis da encefalopatia esponxiforme bovina, atopase o
SCRAPIE en ovellas ou o Kuru ou Sindrome de

CREUTZFELDT-JAKOB en humanos.

Enfermidade Vacas tolas

I.E.S. Otero Pedrayo.
Ourense



Un gen protege aunatribude

enfermar por canibalismo

NURNO DOMINGUEZ

MADRID

s Algunos nativos de una
tribu de Oceania que realizaba
rituales canibales hasta 1950
desarrollaron una variante ge-
nética que les protegié contra
una enfermedad similaralmal
de lasvacas locas.

Durante muchas generacio-
nes, los fore de Paplia Nueva
Guinea se comian a sts muer-
tos como muestra de luto. Las
mujeres v los nifios ingerfan el
cerebro de sus familiares falle-
cidos, lo que les hizo mucho
mds propensos a sufrirel kuru,
una encefalopatia similar al
mal de las vacas locas v a su
version humana, la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob.

Las encefalopatias pueden
ser hereditarias o provocadas
por unas protefnas muy resis-
tentes llamadas priones, que
se acumulan v multiplican en
el cerebro de personas o ani-
males infectados.

Los responsables del estu-
dio, publicado en New England
Journal of Medicine, han en-
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Un nativo de Papiia Nueva Guinea.

contrado una mutacidn gené-
tica que protege casi totalmen-
te de los devastadores efectos
de los priones en el caso del
kuru. La llevan sobre todo mu-
jeres de avanzada edad que
portan dos copias diferentes
de un gen que las hace casi in-
munes ante la enfermedad
que llegd a eliminar a gene-
raciones enteras de su pueblo.
Los responsables sefialan que
se trata de un caso casi tinico
de evolucién humana en res-
puesta a los efectos de una en-
fermedad tan peculiar.

“A través de un proceso de
supervivencia del mejor adap-
tado, las personas que lleva-
ban esa variante genética eran
inmunes al kuru y sobrevivie-
ron a las epidemias”, explica a
Priblico el investigador del Uni-
versity College de Londres 5i-
mon Mead, uno de los autores
del estudio.

Caso Unico

Mead explica que la muta-
cién e desarrolld alrededor de
1800 v se hizo mds comiin a
comienzos del siglo 33X, cuan-
do se piensa que comenzaron
las sucesivas epidemias. “No
conozeo ninglin otro caso qile
muestre una adaptacién tan
fuerte yrdpida”, confiesa.

Los priones que causan el
kuru v otras enfermedades si-
milares tienen una forma anor-
mal. Cuandoentran enel orga-
nismo, se unen a otros pricnes

zanos v los transforman, de
ImAanera que pasan a ser no-
civos. La enfermedad tiene
un perdodo de gestacién muy
largo. Al igual que el mal de
Creutzfeldt-Jakob, ataca al
cerebro y causa temblores, di-
ficultad motora v descoordi-
nacién que llevan ala muerte
en unos doce meses.

Lavariante genética descu-
bierta por el equipo de Mead
impediria que los priones no-
clvos se unan a los sanos, blo-
queando asi gue se desenca-
dene el kuru.

Miles de muestras

El equipo obtuvo ADN de la
sangre de mas de 3.000 indi-
viduos de la tribu fore, de los
que unos 700 habfan parti-
cipado en rituales canfbales
v unos 150 habian muerto a
causa de la enfermedad.

Lamitad de lasmujeres que
vivian en la zona mds afecta-
da por el kuru llevaba la va-
riante protectora, una muta-
cién del gen PRNPE El andlisis
genealdgico de las familias en
las que estd presente muestra
una proteccién muy alta e in-
cluso total ante la enferme-
dad, sefiala el trabajo.

El hallazgo podria servir
para desarrollar nuevas te-
rapias. “Esclarece los meca-
nismos de esta enfermedad
que hay que conocer para di-
seflar nuevos tratamientos”,
concluye Mead. »




El primer virus de la nueva era

EL PAIS, wiernes 22 de junio de 2012

Los cientificos publican las cinco mutaciones que hacen al H5NI de la gripe

aviar transmisible en mamiferos

JAVIER SAMPEDRD
Madrid

Las cinco letras mas secretas de
la historia va son de dominio pir
blico. Se wata de las cinco mut-
ciones que confieren al virus de la
gripe aviar H5M1 una alta capaci-
dad de transmision entre mamife-
s Tras la recomendacién ini-
cial de censurar los datos v ocho
meses de refriega entre los aseso-
res de bioseguridad de la Casa
Blanca, la Organizacion Mundial
de la Salud v la crema de la virolo-
gia internacional, el trabajo de
Ron Fouchier v sus colegas de la
Escuela de Medicina Erasmus en
Rotterdam se publica hoy en la
revista Science sin mutilaciones.

La principal preacupacion de
los cientificos no es ahora el bio-
terrorismo, sino la madre natura:
leza: al menos 338 cepas del vi-
rus gue tienen dos de las cinco
mutaciones se han detectado va
en 28 paises en Europa, Oriente
Proximo, Africa v Asia. La natura-
leza esta por tanto a solo tres pel-
danos de reproducir el experi-
mento de Fouchier por si misma.
Demasiado cerca para mirar ha-
cia otro lado, segin todos los epi-
demiclogns.

Hay gque hacer dos precisio-
nes. La primera es que los experi-
mentos de transmisibilidad no se
han hecho en humanos, evidente-
mente, sino en hurones. Estos ani-
males son vitales en la investiga:

cion sobre la gripe desde 1933, Co-
gen la gripe cuando se les infecta
oon un virus humano; sus sinto-
mMas respiratorios son como los
nucstros, ¥ pueden contagiar el
virus humano a otros hurones.

La segunda es que los virus
modificados de Fouchier no son
letales para los hurones en condi-
ciones de infeccion estindar. So-
lo lo som cuando se inoculan en
gran cantidad.

Los virus de la gripe son origi-
narios de aves silvestres como
patos, gansos, clsnes, gaviotas,
gaviotines v fumareles, pero son
extraordinariamente versatiles.
Sus distintas variantes infectan
personas, cerdos, caballos, pe
rros, focas v granjas avicolas de
todo tipo.

El H5I¥1 es el virus de la gripe
aviar que armmso las granjas avico-
las asiaticas en la década pasada,
v gue también es muy mortal pa-
ra los humanos en las raras oca-
siones en que salta la barrera de
las especies, con una mortalidad
cercana al &0% de los infectados.
Los laboratorics de Ron Fou-
chier, de la Escuela de Medicina
Erasmus ¢n Rotterdam, v Yoshihi-
ro Kawaoka, de la Universidad de
Wisconsin, Madison, descubrie-
ron ¢l afo pazado las cinco muta-
ciones cruciales gue, probable
mente, convertirian al  wvirus
H5MN1 en un agente pandémico. El
trabajo de Kawanka va se publict
en Namre, come hace ahom en

Science el de Fouchier, que era so-
bre el gue los expertos en biosegu-
ridad tenian mas reservas.
Fouchier y 1 grupo particron
de un H5N1 aislado de una victi-
ma indonesia en 2005. Empeza-
ron cambiando tres letras en el
gen de la hemaglutinina (la H de
H5M1), la proteina de la cubierta
del virus gue interactia con las
células para iniciar la infeccion, v
que por tanto determing su cspe-
cificidad (a qué especies puede in-
fectar). Sospechaban por estudios

La naturaleza esta
a solo tres peldanos
de reproducir

el experimento

anteriores gue 508 tres cambios
debian aumentar la afinidad del
virus por los mamiferos.

Usaron ese virus modificado
para infectar a un grupoe de huro-
nes, metiéndoselo directamente
en la nariz. Unos dias después tmo-
maron muestras de esas narices v
las usaron para infectar a un se-
mindo grupo de hurones, v asi
hasta 10 veces. Este procedimien-
o va seleccionando las variantes
del virus mejor adaptadas a su
nuevo huésped, o al menos a las
narices del mismo.

Casi mdos esos virus seleccio-

Ya hay agentes naturales con dos de ellas

nados se mostramn capaces de
ransmitir la infeccion entre hu-
rones por el aire. Todos mante-
nian las tres mutaciones de parti-
daensuH, vtodos habian adgui-
rido otras dos mutaciones duran-
te la seleccion: una también en la
H v otra en otro gen llamado
PBZ. Las cinco letras que va no
200N SECTELas.

La mala noticia es que va hay
virus H5M1 naturales con cada
una de las cinco, v algunos con
dos de ellas Las mutaciones en
una de las zonas criticas de la he
maglutinina ccurren en 2745 de
las 3.392 hemaglutininas del vi-
rus H5N1 gue se han secuenciado
hasta la fecha. La mutacidn en el
gen PB2 tambicn es muy comun,
v aparece en 432 de los 1612 ge
nes PB2 secuenciados hasta aho-
ra ¥ la combinacion de ambas
mmpoco es muy rara: de los 1.533
casos en que se han secuenciado
ambos genes, 338 llevan ambas
mutaciones simultine amente. Es-
s virus se han recolectado en 28
paises en Europa, Oriente Prood-
mo, Africa v Asia.

También hay alpunas buenas
noticias: el Tamifla es eficaz para
reducir los sintomas en los huro-
nes, v va hay vacunas experimen-
tles contracl HSN1 que son capa-
ces de limitar la ransmision.

Y también hay una prediccidn
segura: que la erade los virus ex-
perimentales no ha hecho méas
U EMpezar.



ILas cinco mutaciones de la gripe aviar

El nueve virus, al contrario gue
el original, se transmite por el aire
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« Mo se transmite por el aire

« Mortalidad del 608 {aungue
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