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;Qué es un virus!

O Entidades bioldgicas que infectan células para su
replicacion

Hemmaglutinin (HA)

Matrix (M1)

Neuraminidase (NA)

Polymerase complex (PA,PB1,PB2)

Nucleoprotein (NP)

L
ViralZone 2010

Swiiss Institute of Bioinformatics

M2 ion channel

Nuclear export protein (NEP)
Virus de la Influenza
http://viralzone.expasy.org/viralzone/all_by_species/131.html



Los virus se replican en células
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Diversidad de caracteristicas

Membranous
envelope
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(a) xﬁzgcco mosaic (b) Adenoviruses (c) Influenza viruses (d) Bacteriophage T4

http://bio1151.nicerweb.com/Locked/media/ch19/virus.html



Distintos tipos de virus

Mimivirus

Gigante’

Sputnik “El Virofago Satélite”
dentro de Mamavirus




;Los virus se encuentran vivos!

" Parasitos subcelulares que usan sistemas celulares para
su propia replicacion” (Harper, 2012)







;De donde provienen los virus!?

Animals
Green non-sulfur Entamoebae
bacteria Euryarchaeota Slime molds Fungi
Methanosarcina
Gfam pos'rﬁves Methanpbactenum Ha'CF'mk'i'S Plants
Purple bacteria Meihanocooous Ciliates
Cyanobacteria TherMoproteus 1 cg)er
Flagellates
Flavobacteria Pyrodictium 9
Trichomonads
) Crenarchaeota 2 8x 1D
Thermotogales {
)'é [+
i 2.9x10 Microsporidia
3x10Y Diplomonads

LUCA



;Pueden pertenecer los virus al

Arbol de la vida?

Archaea

Eukaryotes

Tree of Life
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;Pueden pertenecer los virus al

Arbol de la Vida?

Caspid-encoding organisms

Viruses of Bacteria
Viruses of Eukarya |

\_ Viruses of Archaea

Bacteria

Eukarya

Archaea

Ribosome-encoding organisms

Nature Reviews Microbiology 6, 315-319 (2008)



;Hacia dénde nos llevan? Impacto
de los virus en la evolucion

O Los virus como vehiculos de nuevas caracteristicas
geneticas



[ a formacidn de células

eucariotas
Eukaryogenesis Viral, Bell y Takemura, 2001

O  Un posible virus de ADN doble cadena infectando a
una célula ancestral, sin nucleo
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Bell, 2009




Colonizaciones masivas de retrovirus
endogenos (ERV) en vertebrados

O Mas elementos de ERVs que genes
propios en humanos

O Elementos “saltarines”

O Regiones del ADN no codificantes
(micro-ARNs)

O Desarrollo de nuevas caracteristicas

Encendido y/Apagado de nuestros genes
Romanish et al, 2010



El origen de un sistema
inmunoldgico diverso y especifico

O Colonizacion masiva de ERV en la region MHC

Altamente especifica

Microbe
Innate immunity Adaptive immunity
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Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




Evolucion de la placenta en
mamiferos

O  HERV-W presente en células de la placenta

O Proteinas completas del ENV de retrovirus, expresadas,
fusionan membranas celulares

Blond et al, 2000




Evolucién en primates

O En primates africanos masivas colonizacion de virus
enddgenos retrovirales (ERV)




En primates africanos,
especialmente en simios
O Reduccion del sentido del olfato (VNO)

O Sentido visual desarrollado, aprendizaje visual,
auditivo, grupal

O En humanos se pierden aun mas los sentidos y se
genera mayor dependencia del aprendizaje por otros
humanos

Zhang & Web, 2003




Virus favoreciendo a

poblaciones
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Efecto de los virus en

Invasiones Humanas




[Los virus “buenos™ en la actualidad

O Simbiosis mutualisticas

Nature Reviews Microbiology 9, 99-108 (February 2011)



En plantas

O Resistencia a sequias y heladas

Tulipanes rasgados por infeccion de virus

Remolacha infectada con CMV



Virus beneficiosos para
infecciones humanas

O Supresion o reduccion de virulencia en HIV-1 por
hepatitis G y citomegalovirus
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Dentro de la diversidad
marina

O 10 mil millones de virus por litro de agua de mar

O 5000 genotipos virales en 100 litros de agua de mar

Suttle, 2006



Efectos de los virus en
hospedadores marinos

Coccolithophorid
phytoplankton

(o] o I
Change of stage
Diploid, Haploid, motile and
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‘Red Queen’ effects on phytoplankton
through predator-prey interactions

Lysis

Bacterial mortality

NATURE | Vol 459 | 14 May 2009 | doi:10.1038/nature08060



Elysia chlorotica, una babosa
fotosintética

O Ejemplo de transferencia horizontal de genes




Efecto en el fitoplancton
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Florecimiento de E. Huxleyi, efecto

importante en la temperatura del planeta

TR

NATURE | Vol 459 | 14 May 2009 | doi: 10.1038/nature08060
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Virus en la medicina

O Terapia con fagos para
infecciones bacterianas

O Control de pestes biologicas




Virus en el desarrollo de terapias:
sofisticadas maquinas biologicas




Terapia Génica
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Produccion de un vector terapéutico

B2
PBS gag pol i
U3 RUS U3 RUS
o l | env l Provirus
| | (DNA)
LTR SD SA LTR
B
PBS PPT
U3 RUS : U3 RUS
R I | therapeutic gene I I __~ Retroviral vector
- (DNA)
LTR SD SA LTR

Fig. 3.14 Schematic structure of retroviral vectors. Upper scheme: genetic composition of a proto-
type gammaretroviral vector (e.g., Mo-MLV), with the indication of the most relevant genetic ele-

ments (L7R: long terminal repeat; PBS: primer binding site; PPT: poly-purine tract; SD: 5’ splice
site; S4: 37 splice site). Lower scheme: retroviral vector Giaccea, 2010



Produccion de un vector terapéutico
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Giacca, 2010



Fases clinicas de terapia génica

Clinical trials by phase (%)
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Terapia para el cancer
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Virus en la produccion de
biofarmacéuticos

O Sistemas de expresion de proteinas con aplicacion
farmacéutica

Budded virus particles Infection with Budded virus particles Infection with
bu virus

Virus multiplication

Virions
occluded in ‘
polyhedra ‘

O O Secreted recombinant
proteins

¢ \ ( Células Sf9 (S. frugiperda), infectadas con Baculovirus
recombinante.




Desarrollo de Biofarmacéuticos

Creacion de moléculas para biofarmacéutica

O Antigenos virales para diagnostico

O Subunidades de vacunas, vacunas marcadas

Vacunacién con
VPH L1 VLPs
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genética en levaduras y

células de insectos



Virus como controladores
biologicos

o Capex: Adoxophyes orana (manzana)

o VPN 80: Autographa californica (algoddn, ornamentales,
peras)

o Baculoviron: Anticarsia gemmatalis (soya)
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De acuerdo al concepto de

"Vida”

0O  Concepto de vida
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Figure 1| Mimivirus infecting Acanthamoeba polyphaga. Transmission electron microscope image
that shows A. polyphaga infected with Mimivirus. Note the giant virus factory. N, nucleus; VF, virus
factory; MV, Mimivirusvirions.

Nature Reviews Microbiology 6, 315-319 (April 2008)



NO;De donde provienen los
virus!
Diversas teorias
O Derivan de un mundo pre-celular
e it que se reduijeron

O Material genético de las células hospedadoras que salio
de control: son los “pickpockets™ de sus hospedadores

O ;Por qué existen genes y secuencias virales que no
derivan de ningiin dominio?

O  Virus con homologia con los tres dominios



Efecto en la bomba biologica
oceanica

Atmosphere
805 Gt

Ocean
38,500 Gt

Plankton

5Gt
Plankton infected

by virus

Fossil fuels
7,000 Gt Lysis of plankton
by viruses

Thermocline
Uninfected cells and
detritus sink




