REPLICACION VIRAL

El mecanismo de reproduccion viral es una de las diferen-
cias fundamentales entre este tipo de microorganismos y to-
dos los demds seres vivientes conocidos.

Ya hemos mencionado que los virus requieren un substra-
to de células vivas para su multiplicaciéon; que ningln virus
tiene organelas y por lo tanto carecen de capacidad metaboli-
ca (excepto algunos virus que tienen enzimas para iniciar la
infeccién), y que, por lo tanto, todos ellos son obligatoria-
mente intracelulares.

En esta oportunidad vamos a estudiar los mecanismos de
que dispone el virus para penetrar a la célula, reproducirse y
salir de la misma para iniciar otro evento de infeccion en una
nueva célula o en otro huésped. En este capitulo nos ocupare-
mos solamente de los eventos a nivel celular (en otra oportu-
nidad estudiaremos las interacciones del virus con el huésped,
cuando hablemos de patogénesis viral y posteriormente, en la
ecologia de la infeccién viral analizaremos las relaciones de
los virus con las poblaciones de huéspedes).

La forma mds sencilla como podemos resumir los eventos
de la replicacién viral es la siguiente: 1) el virus debe adherir-
se a la célula huésped (adherencia); 2) el virus debe penetrar
a la célula (penetracién); 3) la envoltura y/o el cdpside del vi-
rus debe(n) romperse para dar salida al 4cido nucleico o geno-
ma (desnudamiento); 4) el genoma viral debe replicarse para
dar lugar a genomas hijos y a las nuevas proteinas estructura- -
les y no estructurales de la nueva particula viral (replicacion);
5) las proteinas virales y los nuevos genomas se ensamblan
formando las nuevas particulas virales (ensamblaje); y 6) los
nuevos virus salen de la célula (liberacién). (Fig. 1).
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|. Adherencia

2.Penetracion

4. a)Replicacion del genoma
b) Sintesis de proteinas

5. Ensamblaje

Fig.1. Mecanismo de replicacién de un virus desnudo.

@ @ 6.Liberacion

Ahora detengamonos en cada uno de esos pasos por un
momento. A nivel de la adherencia debemos tener presente
que aqui radica la razén fundamental por la cual no todos los
huéspedes son susceptibles a todos los virus. La adherencia
ocurre a través de receptores especificos presentes en la parte
mds externa de la particula viral y el receptor complementa-
rio en la membrana celular. Recordemos el caso, por ejemplo,
del virus de la poliomielitis, altamente patégeno para el hu-
mano, pero completamente inocuo en ratones. La uniéon del
virus con su receptor es una reaccion parecida a la de un anti-
cuerpo con su determinante antigénico, en cuanto a la especi-

2



ficidad v al tipo de unidén entre uno y otro; como el complejo
antigeno-anticuerpo la unién del virus a la célula es reversible
por no implicar enlaces covalentes sino enlaces ionicos. De
igual manera, la reaccién en uno y otro caso puede verse mo-
dificada por el pH y por la concentracioén iénica del medio.
Otra caracteristica importante de la adherencia es que ésta
puede ocurrir a 40C, lo que significa que la union no implica
gasto de energia ni para el virus ni para la célula.

El paso siguiente, la penetracion, si requiere gasto energeé-
tico de la célula y sélo ocurre a temperatura adecuada. La for-
ma como las particulas virales penetran en la célula es varia-
da: unos virus son endocitados mediante una invaginacion de
la membrana celular. otros fusionan sus envolturas con la
membrana celular, para penetrar y otros pasan directamente.
Los virus desnudos penetran por endocitosis o directamente;
el virus del polio (Picornaviridae) pasa directamente mientras
que los ortomixovirus, los paramixovirus y los herpesvirus, que
son virus envueltos, penetran mediante la fusidon de su envoltu-
ra con la membrana celular (en estos casos, la envoltura queda
sobre la membrana celular, mientras que las partes internas del
virus penetran al citoplasma. La fusién se debe a la interaccion
de sustancias de la membrana celular con componentes especi-
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replicacion propiamente dicho. Este paso es sumamente deli-
cado (peligroso) para el virus, pues en el citoplasma celular
existen nucleasas que podrian destruir la informacién genéti-
ca. En algunos tipos de virus como las herpes, los adeno y los
papova, la desintegracion del virus ocurre mediante el concur-
so de enzimas de la célula huésped. En el caso de los reovirus,
el genoma viral no es liberado completamente, pero el
proceso de replicacion tiene lugar atn sin la liberacion com-
pleta del genoma. En otros casos, como en los poxvirus, se
requiere de una proteina de origen viral para que ocurra com-
pletamente el desnudamiento.
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La replicacion propiamente dicha tiene por objeto la sin-
tesis del nuevo genoma y de las proteinas necesarias para las
nuevas particulas virales. Este proceso, aparentemente com-
plicado, ha empezado a aclararse en los Ultimos afios si bien
para el caso de algunos virus no se tiene todavia toda la in-
formacién. En primer lugar, para la sintesis de proteinas, el
genoma viral tiene que transcribirse en RNA mensajero (es
importante recordar aqui que en la célula eucariotica la trans-
cripcion del DNA a RNA tiene lugar en el nacleo y por lo
tanto es alli donde se encuentran las enzimas necesarias para
este efecto. La sintesis de proteinas por su parte, tiene lugar a
nivel de los ribosomas en el citoplasma).

La célula eucaridtica no estd en capacidad de sintetizar un
RNA mensajero a partir de un RNA, pues este mecanismo no
es propio de las células. Aqui vamos a tener entonces el pri-
mer tropiezo de los virus que tiene RNA. Estos virus los pode-
mos dividir en 4 grupos:

El primero, compuesto por los picornavirus y los
togavirus, tienen un RNA de cadena sencilla que por si
mismo puede servir como RNA mensajero sin necesidad de
procesamiento previo, (por esta razén el solo dcido nucleico
de estos virus inoculado artificialmente enuna célula puede
dar lugar a nuevos virus; o sea que es capaz de producir infec-
cién). El RNA en primer lugar se traduce en proteinas, la pri-
mera de las cuales es una polimerasa necesaria para que el
RNA de polaridad positiva, (por convencidén se llama RNA
positivo a aquél que tiene capacidad de RNA mensajero), sea
copiado en RNA negativo y éste a su vez en una RNA positi-
vo que serd el nuevo genoma para completar con las protelnas

previamente formadas el nuevo virus. ) e
* s\ -

El segundo grupo estd constituido por los ortomixovirus,
los paramixovirus, los arenavirus y los rhabdovirus que tam-
bién tienen RNA de cadena sencilla, pero de polaridad negati-
va. Estos virus tienen en primer lugar que transcribirse en
RNA positivo (o sea RNA mensajero). Puesto que la célula no
tiene la transcriptasa necesaria para que se cumpla esta fun-
cién, todos los virus de esta categoria tienen que llevar con-
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sigo’esta enzima a fin de poder sintetizar la proteinas para el
nuevo virus. El genoma del virus parental se copia en un RNA
positivo y este a su vez en un RNA negativo que servird de ge-
noma para los nuevos virus (consecuentemente, el dcido nu-
cleico extractado de esta clase de virus no es infeccioso per
se).

Un tercer grupo de virus RNA lo constituyen los retrovi-
rus, que se caracterizan por tener un RNA de cadena sencilla
de polaridad positiva, pero hacen su replicacién mediante
transcripcion a DNA. Como la célula no tiene una enzima ca-
paz de realizar este proceso, los virus tienen que llevar consi-
go la famosa transcriptasa reversa (esta enzima encontrada
por primera vez en estos virus y no sospechada antes, rompi6
el dogma de la biologia molecular, segiin el cual la informa-
cién genética solo fluia de DNA a RNA y de éste a protei-
nas). Por accién de la transcriptasa reversa se produce una ca-
dena de DNA complementaria al RNA viral, luego se produ-
ce una segunda cadena de DNA complementaria, lo cual da
lugar finalmente a una cadena doble y circular de DNA que es
llevada al nucleo donde se integra al DNA de la célula hués-
ped; a partir de este momento la informacién viral se compor-
ta como un gen celular que puede eventualmente expresarse
utilizando para ello las enzimas celulares.

El ultimo grupo de virus RNA lo constituyen los reovirus.
Estos poseen una doble cadena de RNA (una positiva y la
otra negativa). En este caso, la cadena positiva sale parcial-
mente del cdpside, y sirve como RNA mensajero y a la vez co-
mo molde para que se produzca una cadena complementaria
de RNA negativo. De esta manera se produce la cadena do-
ble de RNA que constituye el nuevo genoma. (Quizd la histo-
ria de la replicacién de los reovirus sea mds larga y compleja,
pero es todo lo que se sabe hasta el momento).

Igualmente los virus DNA se pueden dividir también en 4
grupos:

El primero constituido por los papovavirus, los adenovi-
rus y los herpesvirus que son transcritos y replicados en el
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nucleo de la célula huésped haciendo uso de las enzimas pre-
sentes en ese nucleo (por lo anterior, el DNA de estos virus, si
se inyecta en el nucleo de una célula puede ser infeccioso).

El segundo grupo lo constituyen los poxvirus, los cuales
inician su transcripcién en el mismo cdpside y la finalizan a
nivel del citoplasma. Estos virus tienen que llevar su propia
transcriptasa, puesto que normalmente la célula sélo tiene es-
ta enzima en el nicleo. Los poxvirus son quizd los virus mds
complejos y por lo tanto sus mecanismos de replicacién no
estdn muy claros.

En el tercer grupo estdn los parvovirus, los cuales poseen
una cadena sencilla de DNA. En este grupo hay dos varieda-
des, unos que son auténomos y otros que requieren de la pre-
sencia de un adenovirus o de un herpesvirus para poder iniciar
su replicacion. De la cadena sencilla de DNA, que es de pola-
ridad positiva, se debe producir una cadena complementaria de
DNA y a partir de este momento el proceso continiia como si se
tratara de unvirusde doble cadena de DNA. La replicacion de
estos virus tiene lugar en el nicleo; hay diferencias importan-
tes en los mecanismos intimos que utilizan los virus auténo-
mos de los que utilizan los virus defectuosos (aquéllos que ne-
cesitan de otro para su replicacion); pero en esta oportunidad

no nos detendremos en més detalles.

El ultimo grupo de virus DNA lo constituyen los Hepad-
navirus. Las dos cadenas de DNA que constituyen el genoma
del virus son transcritas cada una en RNA que sirven para la
traduccién en proteinas en primer lugar y en segundo lugar
mediante transcriptasa reversa, para dar lugar al DNA para el
nuevo virus. Este novedoso mecanismo de replicaciéon ha sido
propuesto recientemente y de ser confirmado, representaria
el primer caso diferente a los retrovirus que utilizan transcrip-
tasa reversa.

En resumen, la replicacion viral implica todo un arsenal
de mecanismos genéticos y enzimdticos, dependiendo de la
naturaleza del genoma viral. Estos mecanismos son mds o me-
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nos conocidos, dependiendo también de la complejidad de
cada grupo y por esta razén todavia quedan soluciones de
continuidad en el conocimiento de la replicacién de algunos
virus.

Finalmente, el ensamblaje y la liberacién de los virus son
dos pasos que estdn intimamente relacionados por lo que se-
rdan considerados en conjunto. El proceso tiene lugar en el
ntcleo, como es el caso de los herpesvirus: en el citoplasma,
como ocurre con los picornavirus, los reovirus, los adenovi-
rus, los parvovirus y los poxvirus; o a nivel de membranas ce-
lulares como es el caso de todos los virus RNA que tienen en-
voltura (ortomixovirus, paramixovirus, arenavirus, rfhabdovi-
rus, togavirus, retrovirus, Bunyavirus, Flavivirus, Torovirus y
coronavirus).

En el caso de los herpesvirus, el ensamblaje del cdpside
tiene lugar en la parte interna de la membrana nuclear y de
esta misma membrana mediante gemacion el virus toma la
envoltura. Luego los virus son transportados en vesiculas has-
ta el exterior de la célula evitando el contacto con el medio
citoplasmatico (Fig. 2).

Los virus que se ensamblan en el citoplasma dependen ex-
clusivamente de la lisis de la célula para ganar su liberacion.
La lisis o desintegracién de la célula ocurre por efecto de la
inhibicién de la sintesis de macromoléculas inducida por las
proteinas virales.

Los virus que se ensamblan en el citoplasma dependen ex-
clusivamente de la lisis de la célula para ganar su liberacion.
La lisis o desintegraciéon de la célula ocurre por efecto de la
inhibicién de la sintesis de macromoléculas inducida por las
proteinas virales.

Los virus que se ensamblan a nivel de membranas celula-
res, lo hacen introduciendo en primer lugar proteinas virales
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Fig.2 Representacién esquemdtica de los diferentes pasos en la
replicacién del citomegalovirus (Herpesvirus) del cobayo en una célula de las
gldndulas salivales. El orden de la secuencia estd indicado por numerales.
N miicleo, C citoplasma, D ducto salival. Tomado de Fong et al. Arch. Virol.
64, (97-108) 1980.

en la membrana; el nucleocdpside se ensambla en la parte ad-
yacente a la membrana modificada. El virus gana su envoltu-
ra al gemar de esa membrana, que puede ser la membrana
citopldstica, en cuyo caso el virus logra simultdneamente la li-
beracién; o puede ser una membrana intracitoplasmatica (del
aparato de Golgi, por ejemplo); en este caso el virus quedaria
dentro de la célula y de alli puede salir por lisis.

La liberacién por gemacion es un sistema mucho mds efi-
ciente que la lisis, pues no implica necesariamente la destruc-
cion de la célula; entre los virus que utilizan este método, los
efectos patolégicos sobre la célula varian; puede haber lisis
como en los togavirus, o no lisis como es el caso de algunos re-
trovirus.
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El proceso de ensamblaje de las proteinas en los capsides
obedece a las leyes de la termodindmica en el sentido de que
ocurre espontdneamente y se logran estructuras estables.
Igualmente debemos tener presente para entender poste-
riormente los mecanismos de patogénesis viral. que los virus
que se ensamblan y se liberan en asociacion con membranas
celulares, inducen cambios antigénicos en las células al intro-
ducir glicoproteinas de origen viral en dicha membrana;a tra-
vés de estos cambios el sistema inmunolédgico puede recono-
cer el estado de infeccién de la célula y proceder a su des-
truccion.
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