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Virus: éQué son? ¢Qué hacen?

Una pequena introduccion al mundo de los virus
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llustracion 1. Componentes del Laboratorio de Virus contaminantes de Agua y Alimentos, ubicado en la
Facultad de Biologia, Universidad de Barcelona
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Los virus

Todos oimos hablar de virus: virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la gripe, virus de
la mononucleosis... Pero, équé son los virus? ¢Estdn vivos? ¢Qué procesos llevan a cabo?
¢Todos son malos? éPor qué nos infectan? Todas estas preguntas, y muchas otras, se nos
pueden ocurrir cuando pensamos en el término “virus”. En este trabajo no las responderemos
todas, pero si daremos una pequefia vision sobre qué son los virus, qué hacen en nuestro
cuerpo, etc.

¢Estan vivos los virus?
La primera cosa que has de saber es que hay debate sobre si los virus son seres vivos o no, y
viene de largo. La discusion estd motivada, principalmente, por la definicién de ser vivo.

El sector mas tradicional en este aspecto considera que los seres vivos han de cumplir la teoria
celular. Esta dice que la unidad basica de la vida es la célula, que estas han de nutrirse,
reproducirse y relacionarse por si mismas y que toda célula proviene de otra célula.

El otro sector defiende que los organismos vivos son aquellos que tienen material genético y
que lo expresan de una manera u otra, sin las premisas de la teoria celular.

La vision tradicional deja fuera a muchos parasitos, puesto que no pueden vivir por si solos,
entre ellos los virus. La mas moderna no es tan restrictiva y ubica estos parasitos dentro de los
seres vivos. Poco a poco se van descubriendo nuevos virus, algunos de ellos muy grandes y
similares a las células, pero sin dejar de ser parasitos.

éQué son los virus?
Normalmente, cuando queremos saber el significado de una palabra consultamos referencias
como pueden ser Wikipedia o DIEC. Este ultimo define los virus de la siguiente manera:

Virus

Individuo de un grupo de agentes infecciosos submicroscdpicos, histéricamente
unidos por el hecho de no poder ser retenidos por filtros bacterianos, parasitos
endocelulares obligados de plantas, animales y bacterias, que consta de un nucleo
central constituido por 4acido desoxirribonucleico o por acido ribonucleico y
rodeado por una cubierta de proteina o capside.

Como bien dice el DIEC, los virus son “parasitos endocelulares obligados de plantas, animales y
bacterias”, es decir, estan obligados a vivir dentro de una célula. Pero, épor qué?

El nlcleo virico estd compuesto por acido desoxiribonucleico (DNA) o acido ribonucleico (RNA).
Estas moléculas son las que forman el material genético, que contiene la informacion
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necesaria para la vida. Esta estd contenida por los nucleétidos, que pueden ser 5: A, T, U, G, C.
La T Unicamente la encontramos en DNA y la U Unicamente en RNA.
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llustracion 2. Estructura de doble hélice del DNA. Estructura de como se aparejan las dos cadenas, se
puede ver, de manera simplificada, a la derecha de la representacion. Muy similar, para el nivel que nos
ocupa, a la estructura del RNA.

By Zephyris - Own work, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=15027555

Segun sea el orden de la secuencia de nucledtidos, contendra una u otra informacién. Decimos
gue esta informacion esta codificada en la secuencia.

Si ponemos el ejemplo de una célula, en su material genético viene codificada la informacion
para fabricar diferentes proteinas, del orden de millares. Cada una de estas tiene una o mas
funciones que realizan dentro o fuera de la célula: rompen azlcares para conseguir energia,

| “

transportan agua dentro y fuera, forman el “esqueleto” celular, etc. También permiten

duplicar su material genético y dividirse en dos hijas iguales.

[US]
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Los virus no tienen codificada la informacidon para muchas de estas proteinas, asi que no
pueden multiplicarse solos, ni conseguir energia, etc. Es por esta razén que tienen que infectar
células. Cuando se encuentran dentro, secuestran las proteinas de la célula y las utilizan en
beneficio propio, normalmente perjudicando la célula durante el proceso, asi que hablamos de
los virus como parasitos.

De manera general, un virus contacta con una célula especifica y entra en su interior. Después

secuestra las proteinas, las usa para duplicar su material genético y fabricar sus proteinas. Por

ultimo, el virus lisa la célula — la rompe —y salen al

Icosahedral, exterior todas sus copias, conocidas como
naked viriones, listas para infectar a otros huéspedes.

¢Cual es la estructura de un virus?

Volviendo a hacer referencia a la definicion del
Icosahedral, DIEC, el virus tiene, ademds de material genético,
una cubierta formada por proteinas, conocida

enveloped

también como capside. Diferenciamos cuatro tipos
de estructura de los viriones segun su capside:

e |cosaedros desnudos
He]ical, e |cosaedros con envoltura
naked

e Helicoidales desnudos
e Helicoidales con envoltura

Estudiando virus con estas estructuras se ha visto
que se distribuyen segun el tipo de material

HUIIHINNniin

genético que puede ser, ademas de DNA o RNA,
de doble cadena o de cadena simple.

La estructura del ADN o ARN es una cadena de

Helical,
enveloped

nucledtidos que puede ser mas o menos larga.
Ademas, puede estar acompafiada por su cadena
complementaria, es decir, una cadena igual pero
de orden inverso.

IlI-lustracioé 3. Virus icosaedres nuus,
icosaedres embolcallats, helicoidals nuus i . o
helicoidals embolcallats, de dalt abaix. quien puede establecer una relacion

razonablemente estable. Asi, los nucleétidos Ay T

Cada nucledtido tiene su complementario, con

By: John Carter and Venetia Saunders.
Virology: Principles and Applications, John o U son complementarios de igual manera que lo

Wiley & Sons Ltd. 2D Edition, 2013. sonGyC

Por ejemplo, se ha visto que viriones icosaedros desnudos pueden contener todos los tipos de
material genético mencionados: doble cadena y cadena simple de DNA y doble cadena y
cadena simple de RNA.

N
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Dependiendo del tipo de material genético y del tipo de capside, el virus podra tener mas o
menos informacion codificada y, por lo tanto, mas o menos proteinas. El virus con el material
genético — también conocido como genoma — mas pequefio es el virus satélite del virus del
tabaco, que tiene alrededor de 1 300 nucleétidos en una molécula de RNA de cadena simple.
En cambio, los virus con el genoma mas grande son los mimivirus, que llevan a tener hasta 1
200 000 nucleétidos en una molécula de DNA de cadena doble (1 200 000 cada cdena.)

Algunos viriones estan envueltos, es decir, tienen su capside proteica y otra capa por encima
que los cubre. Esta segunda capa estd formada por lipidos y contiene proteinas viricas que
ayudan a reconocer las células que infectan.

Por ejemplo, el virus del herpes tiene este tipo de cubierta, asi como el virus de la gripe o el
virus de la inmunodeficiencia humana.
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llustracion 4. Estructura del virién del virus de la inmunodeficiencia humana (traducido). Se indican las
diferentes proteinas del interior del virus, asi como la cépside, la envoltura (lipido de membrana), el
material genético (Genoma RNA Vrial), efc.

By Thomas Splettstoesser (www.scistyle.com) - Own work, CC BY-SA 4.0,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php ?curid=38751738

¢Como entran los virus en las células?
Los viriones entran de diferentes formas en las células huésped dependiendo, sobretodo, de la
presencia o ausencia de la envuelta lipidica.
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Las células son capaces de capturar particulas de su entorno, secuestrarlas y procesarlas. Estas
interactlan con proteinas que se encuentran en la membrana y activan mecanismos de
internalizacidn. Los viriones interactian con estas proteinas de la membrana — conocidas como
receptores — para entrar.

La célula, cuando captura estas particulas las destruye para aprovechar sus componentes — son
unas maestras del reciclaje —, pero los viriones consiguen escapar. Todavia no se conoce muy
bien como lo consiguen los virus desnudos, pero se conoce mucho mejor como lo hacen los
envueltos.

Esta capa mas externa estd formada por lipidos, igual que las membranas de las células.
Cuando estas capturan una particula, lo hacen rodeandola con su propia membrana, dentro de
una vesicula — una especie de burbuja — formada también por lipidos. Los viriones con
envoltura fusionan esta con la vesicula, escapando de su destrucciéon. Otros fusionan su
envuelta con la membrana de célula al contactar con los receptores, liberando su capside al
interior, sin ser internalizadas en vesiculas.

¢Qué hacen los virus dentro de las células?

De manera general, el proceso de infeccidn de un virus tiene los siguientes pasos:
1. Interacciony reconocimiento del virién y la célula.
2. Entrada a la célula.
3. Transcripcién de los genes viricos a moléculas de RNA mensajero (MRNA).
4. Traduccién de los mRNA en proteinas viricas.
5. Replicacion del genoma del virus.
6. Montaje de las proteinas viricas y empaquetamiento del genoma, formando viriones.
7. Salida de los viriones de la célula.

Una vez ha entrado el virus, secuestra algunas proteinas celulares y bloquea el mecanismo
basico de las células que hace que se suiciden cuando detectan alguna anomalia. Si el virus
consigue bloquear este mecanismo, se podra multiplicar.

La transcripcion es el proceso por el cual el DNA pasa a mRNA — RNA mensajero —, que es
utilizado para fabricar las proteinas. La traduccion es el proceso por el cual la informacién del
MRNA se convierte en proteinas.

En ambos procesos participan proteinas que, de manera general, los virus no pueden contener
por limitaciones de espacio en su genoma. Aun asi algunos hay virus suficientemente grandes,
como los mimivirus, que contienen algunas de estas proteinas, pero siguen siendo no
auténomos y han de infectar células.

[0)]
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é¢Como sale un virus

de una célula? \@

Nos ponemos en situacion: lysis /
una célula ha estado
. L., buddi
infectada por un virién y el .
virus ya se ha multiplicado y . . >
- .. protein -
ha formado nuevos viriones. & >
¢Cémo sale de dentro de la . »
célula? O capsid
Procapsid ~Hna or RNA

Los virus pueden salir de
diferentes formas: lisando la _
celula, es decir, rompiéndola. ++ protein -

Saliendo por un sistema :embrane

llamado germinacion, donde

se llevan arte de la
P - budding
membrana. O bien, saliendo I
. RNA = =
de manera directa. > >

Hemos de pensar que en este
momento del ciclo del virus
puede haber pocas decenas,
centenares o miles de
viriones dentro de la célula.

Dependiendo de este

numero y de la estrategia
llI-lustracié 5. Diferents formes de sortida dels virus. A dalt lisis, a la dreta

utilizada para salir de Ia
P budding (germinacid, en anglés), a baixa sortida directe.

célula, esta puede morir o
By: John Carter and Venetia Saunders. Virology: Principles and

seguir funcional. Applications, John Wiley & Sons Ltd. 2D Edition, 2013.

é¢Qué hace realmente el virus?

Cuando se da una infeccion virica hemos de sentarnos a hablar de que hace realmente el virus
cuando entra. Hemos dicho que empieza a multiplicarse, pero no es del todo cierto. Hay
diferentes comportamientos y opciones entre los virus: infeciones productivas o infecciones no
productivas.

En las infecciones productivas, cuando el viridn infecta la célula, puede darse la muerte celular
por lisis y la liberacidon de viriones, la produccién persistente de viriones sin que muera la
célula o que el virus quede latente en la célula.
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En las infecciones no productivas se puede dar el suicidio celular antes de que se produzcan
viriones, que el virus tengo un defecto en su genoma y no pueda continuar o que la infeccién
quede latente

La latencia es muy importante, puesto que algunos virus, como el de la inmunodeficiencia
humana, quedan latentes un cierto tiempo para después mantener una produccién persistente
o lisar las células. Esto dificulta su deteccion, ya que los sintomas no son inmediatos.

¢Como responden los mamiferos frente a esta infeccion?

Los mamiferos tenemos un sistema inmune que nos protege delante de cuerpos extrafios y
agentes infecciosos, asi que es de esperar que funcione contra los virus. Este sistema tiene
diversos mecanismos que actdan uno delante del otro, como lo harian lineas de defensa. Pero
los virus, unos poco a poco y otros mas rapidamente, han desarrollado maneras de saltarse
estas lineas defensivas.

La primera linea de defensa que encontramos es la inmunidad innata. Dentro de esta
encontramos el sistema de complemento, un conjunto de proteinas que pueden inactivar
viriones, bloquearlos, eliminar células infectadas... Algunos virus, como los herpesvirus,
producen proteinas que son capaces de regular este sistema de complemento, evitando su
activacion.

Dentro de la inmunidad innata también encontramos las células Natural Killer (NK). Estas son
capaces de detectar cuando una célula esta infectada por un virus y perforarle la membrana,
matandola. Algunos virus, como el citomegalovirus, puede inhibir el reconocimiento de las

células infectadas por parte de las NK.

La segunda linea de defensa que encontramos es la inmunidad adaptativa. Dentro de esta
encontramos los anticuerpos que son capaces de adherirse a los viriones, neutralizandolos.
También incrementan la probabilidad de estos viriones sean “comidas” por células
especializadas.

Las células T son otra de las lineas de defensa de la inmunidad adaptativa. Estas son muy
importantes para otros procesos como la sintesis de anticuerpos, activar la respuesta inmune,
etc. También participan en la respuesta realizando un proceso similar al de las células NK.
Reconocen y eliminan células infectadas para prevenir dafios mas graves. En este caso las
conocemos como células T citotdxicas. Algunos virus, como los herpesvirus, también pueden
evitar que las células que infectan sean reconocidas por células T citotdxicas.

(0]
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éPor qué son interesantes los virus para nosotros?

Convivimos con muchas formas de vida microscépicas, como bacterias y virus. Los podemos
encontrar en el aire, en el agua, en los alimentos, encima de nuestra piel, dentro de nuestro
cuerpo... El Laboratorio de Virus Contaminantes de Agua y Alimentos de la Universidad de
Barcelona trabaja en el ambito de los virus contaminantes. Hemos hablado con Rosina
Gironés, la lider del laboratorio.

Il-lustracié 6. Micrografia electronica de virus de I'hepatitis E.

By Transferred from en.wikipedia to Commons.This media comes from
the Centers for Disease Control and Prevention's Public Health Image
Library (PHIL), with identification number #5605.

https://commons.wikimedia.org/w/index.php ?curid=1882568

Rosina nos habla sobre las principales lineas en las que trabajan en el laboratorio: patégenos
humanos que principalmente se transmiten por alimentos y agua, su transmisién y su
determinacidn en aguas, etc.

Nos explica que buscan la presencia o ausencia de diversos virus caracteristicos de humanos,
ganado... para determinar si hay contaminacién en una muestra y de donde proviene. Ademas
nos cuenta cémo, utilizando estos virus indicadores, realizaron un estudio en diferentes paises.
(2, 3]

Le preguntamos por la relacién con el grupo con ONGs, empresas, la Administracién... Nos
responde que han realizado algunos estudios sobre la efectividad de tratamientos en plantas
depuradoras [4]. Ademads, gracias al conocimiento que posee el laboratorio y sus
componentes, desarrollan técnicas baratas, rdpidas y fiables relacionadas con virus, en
colaboracién con entidades como Intermon Oxfam, para mejorar su deteccién o eliminacidn

[5].

Ponemos sobre la mesa el tema de los casos de infecciones viricas que han ocurrido hace
pocos meses. Le pedimos que nos dé su opinidn sobre si hay suficiente consciencia sobre la

9
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contaminaciéon virica. Nos responde que, con casos como el de 3500 afectados por
contaminacidn de agua de bebida, nos damos cuenta de que tenemos que vigilar mas y que,
poco a poco, las empresas van concienciandose un poco mas sobre este tema. Con el tiempo,
no serd extrafio que se implementen protocolos de deteccién de contaminacidn virica en
todos los dmbitos sensibles a este tipo de contaminacion.

Otro tema con el trabajo el grupo es el estudio de virus emergentes. Rosina nos explica que
uno de los que mds estan estudiando es el virus de la hepatitis E, que se creia inexistente en
los paises mas desarrollados higiénicamente. De hecho, fueron uno de los grupos que
estudiaron la distribucién de este virus en paises industrializados [6]. En otros estudios mas
recientes han demostrado que este virus puede transmitirse por ingestion de carne
contaminada, de cerdo a humano [7].

Las actividades que llevan a cabo en el laboratorio son clave, ya que la contaminacion virica de
agua no es trivial. La descontaminacion en general, a dia de hoy, esta demasiado centrada en
las bacterias. Pero ahora que tenemos mds informacion sobre ellas y sabemos como mejorar
su eliminacién, aparecen los problemas relacionados con contaminacidn virica. Conocer como
se transmiten estos virus dentro de las aguas, cual es su origen... es clave para poder mejorar
la calidad del agua.

Para ampliar: dinadmica de la contaminacion en rios [3]

En este estudio, el grupo trabajo realizando el seguimiento de la contaminacion en rios de 5
areas muy diferentes: el rio Negro (Brasil), el rio Glafkos (Grecia), el rio Tisza (Hungria), el rio
Llobregat (Espafia) y el rio Umedlven (Suecia). Determinando la presencia o ausencia de
adenovirus i poliomavirus humanos, adenovirus porcinos y poliomavirus bovinos, estudiaron
las fluctuaciones de la contaminacién en estos rios.

De esta manera vieron cdmo cambia la contaminacién segun el caudal del rio, la cantidad de
personas en la zona urbana cercana, etc. Los resultados indicaron que la contaminacion
aumenta con la cantidad de poblacion, pero disminuia con el caudal del rio, ya que diluye la
contaminacidn. Ademas, los niveles de contaminacion fueron superiores en el agua después de
abandonar la zona urbana. También pudieron diferenciar la contaminacidon de granja de la
humana, ya que habia niveles superiores en zonas agricolas.

Con todo esto, el estudio demuestra que determinando la presencia o ausencia de unos pocos
virus se pueden conseguir resultados muy buenos en regiones muy diferentes del mundo.

Para ampliar: Mejora de los filtros domésticos [5]

El tratamiento doméstico del agua es importante y necesario en muchas regiones del mundo
donde las condiciones sanitarias del agua no son suficientes. Los filtros de agua ceramicos son
ampliamente utilizados con este propdsito y han demostrado que cumplen los estandares para
eliminar contaminacion bacteriana.

=
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Aun asi, estos filtros no cumplen los estandares para eliminar contaminacidn virica,
manteniendo la probabilidad de infeccidn virica y no mejorando, en ese aspecto, la calidad del
agua. El laboratorio, gracias a sus conocimientos en el campo de los virus, ha colaborado con
Intermon Oxfam en un proyecto para mejorar los filtros domésticos.

En el estudio buscaron mejorar la eliminacién de virus manteniendo la eliminacidn bacteriana
de los filtros. Con este objetivo modificaron las propiedades materiales del filtro a través de
diferentes técnicas de coccidon. Para medir la eliminacidn de virus de estos prototipos
determinaron la presencia o ausencia de determinados microorganismos antes y después del
filtraje. Consiguieron un filtro fabricado con un método de coccidon en ambiente reductor que
mantenia los estandares bacterianos, asi como los viricos.

Innovar y mejorar las herramientas en este ambito es imprescindible para mejorar la calidad
del agua y, por lo tanto, de vida en las regiones con niveles de higiene baja.

Para ampliar: Metagenomica en aguas residuales [8]

La metagendmica es el estudio del conjunto de genomas, es decir, del material genético, de un
determinado entorno directamente de las muestras del mismo. Tradicionalmente para saber
qué especies de microorganismos poblaban una zona se recogian muestras y se intentaba
cultivar en laboratorio, para luego hacer pruebas a los microorganismos que habian crecido.
Pero existe un problema muy importante. éY si hay algin microrganismo que no crece en el
laboratorio? ¢Y si nadie lo sabe hacer crecer?

La metagendmica da solucién a este problema. Al recoger muestras y buscar en ellas DNA sin
cultivar, estamos analizando el material genético de todas las especies presentes en la
muestra. Por lo tanto, no perdemos informacidn. Ademas, permite descubrir nuevas especies,
puesto que podemos encontrarnos con material genético que no coincida con ninguna otra
especie conocida.

En el estudio, el laboratorio aplica esta técnica a aguas residuales, identificando 234 virus
conocidos y clasificando otros no conocidos. Lo asombroso es que la mayoria de material
genético estudiado no se corresponde a ninguna especie de virus conocida.

Esto demuestra la inmensidad del mundo de los virus, del cual conocemos tan solo una
pequefia parte de las especies que lo conforman.

Para ampliar: Los virus en terapia génica

Los virus son muy buenos haciendo su trabajo: infectar células. Podemos pensar que por si
mismos no valdrian para dar terapia a nadie, puesto que provocarian enfermedades en vez de
curarlas. Pero tenemos a nuestro alcance la tecnologia y las herramientas que nos permiten
modificar su material genético para hacerlos inocuos y, ademas, que puedan curar algunas
enfermedades.

[TRY
[1RY
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La terapia génica como tal tiene el objetivo de curar o paliar una enfermedad utilizando,
principalmente, material genético. éCdmo? Si una enfermedad estd causada por el defecto de
un solo gen, un solo pedazo de material genético del total que tenemos, podriamos pensar
que corrigiendo el error se solucionaria el problema.

Aunque esto es mas facil de decir que de hacer, puesto que son muchas las barreras que
dificultan el proceso y muchos elementos que pueden interferir. Los virus son muy bueno
infectando células y aportando material genético para dividirse, y esto representa una ventaja
de cara a aportar material genético a una célula.

Cuando utilizamos un virus para realizar una terapia génica le quitamos todos los elementos
qgue hacian que se reprodujese vy, por lo tanto, deja de ser patdgeno y pasa a ser un “vector
virico”. Las técnicas de ingenieria genética que permiten volver inocuo al viris también nos
permiten introducir en su genoma una copia corregida del material genético defectuoso.
Cuando el virus entre en la célula, le inyectara este material y podrd curar o mejorar la
enfermedad.

Los virus son importantes en este aspecto de la salud, puesto que encontramos enfermedades
incurables. Actualmente hay pocas autorizaciones para utilizar terapia génica, aunque hay un
gran numero de ensayos clinicos en proceso. Normalmente, tanto tratamientos autorizados
como ensayos, estan destinados a casos extremos donde el paciente no ha respondido al
tratamiento convencional y la enfermedad acabara con su vida. En un futuro no muy lejano,
équién sabe si podremos olvidar algunas enfermedades genéticas como ya hemos hecho con
otras?

Cierre

En este articulo hemos hablado de virus: qué son, como viven y sobreviven, como el cuerpo se
defiende de ellos y algunas de sus utilidades. Todavia queda mucho por aprender sobre virus,
pero de lo que sabemos, no todo estd incluido en el trabajo, ni estd a un nivel profundo. Nos
podriamos extender paginas y paginas, pero el objetivo de este articulo de divulgacion es
introduciros al mundo de los virus, despertar vuestra curiosidad y que os fascinéis con estos
pequefios microorganismos.
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