Capitulo 6

Visualizacion de Ia particula Viral

Jean-Yves Sgro

visualizadas directamente hasta la invencion del microscopio electronico,

en 1931. En la década de los 80, con los rapidos desarrollos de la
cristalografia de rayos X, se produjeron finalmente las coordenadas tridimen-
sionales a resolucién atomica de particulas virales. Recientemente, las técni-
cas de crioelectromicroscopia con reconstruccion tridimensional de imagen,
permitieron adquirir datos de la estructura tridimensional de los virus que no
pueden ser cristalizados. Estos adelantos, adicionales a los avances simulta-
neos en la velocidad de computacion y de las técnicas computarizadas de
visualizacion, ayudaron a crear figuras moleculares de 10s virus que suminis-
tran informacion sobre las relaciones entre estructura y funcion y permiten,
por ejemplo, visualizar sitios antigénicos o mutaciones de amino acidos en las
capsides virales.

I 0s virus son particulas infecciosas submicroscopicas que no pudieron ser

Simetria, datos y coordenadas

Los virus son muy simétricos y estan formados por la repeticion de elementos
estructurales basicos. En 1956, Caspar y Klug, sugirieron que los virus
icosahédricos tenian simetria ctbica y los virus cilindricos simetria helicoidal.
La publicacion de las coordinadas contiene sélo datos minimos; apenas una
sesentava de la capside icosahédrica del virus, porque el resto puede ser cal-
culado aplicando matrices de rotacion simples que algunas veces son suminis-
tradas, directamente por los autores, en el archivo de las coordenadas.

Los datos estan disponibles para el publico en el Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics (RCSB) en http://www.rcsb.org/pdb, desde donde se
pueden recuperar los archivos individuales. Los archivos estin identificados
por un numero de entrada de cuatro caracteres. Por ejemplo el niumero de
entrada para el virus del polio tipo 1 Mahoney es 2PLV. Una nueva fuente de
coordenadas e imagenes es el sitio VIPER (Virus Particle Explorer)(http://
mmitsb.scripps.edu/viper/viper.html). Las coordenadas que se suministran en



~
(==}

PRINCIPIOS DE VIROLOGIA

este sitio han sido transformadas para que estén en la misma posicion espacial
tridimensional; entonces un solo grupo de matrices de rotacion se puede usar
para calcular el conjunto completo de la capside de cada virus. Desafortunada-
mente ningun sitio ofrece todavia el conjunto completo de coordenadas
precalculadas. Las imagenes de los virus también se ofrecen en hppt://
www.bocklabas.wisc.edu . Todavia no hay una politica para suministrar el acce-
so a los datos publicados en crioelectromicroscopia .

Graficos por computador y senales de profundidad

Los computadores de mesa, que tienen ahora procesadores mas grandes y
con gran capacidad de memoria, s€ pueden usar para abrir y visualizar estruc-
turas virales pequenas y medianas, como una representacion del esqueleto de
las moléculas. Sin embargo se requieren computadores mas grandes, 1ipo
workstation, para producir imagenes de alta calidad y mas complejas, como
superficies moleculares 0 aquellas que puedan suministrar graficos suficiente-
mente rapidos que permitan una manipulacion interactiva.

Dentro de la mayoria de los programas de grdficos, los objetos tienen senales
de profundidad, esto quiere decir que a las porciones del objeto que aparecen
mas atras, mas lejos del observador, se les asigna una sombra mas oscura que
da la impresion de profundidad y trimensionalidad. Los virus son estructuras
muy grandes y este tipo de sefiales de profundidad no es suficiente para mos-
trar los detalles del relieve de la superficie. El relieve de los virus €s el equiva-
lente geogrfico en miniatura de valles, precipicios, canones 0 montanas. Ade-
mas de las senales de profundidad, es posible mejorar visualmente el panora-
ma de la superficie mediante la aplicacion de senales radiales de profundidad
en los virus icosahédricos, o de senales cilindricas para virus de simetria
helicoidal. Por ejemplo, se pueden aplicar colores mas claros a las cimas y
colores mas oscuros a los valles. Si no se usa este tipo de coloracion, la estruc-
tura de un virus icosahédrico pareceria mas bien un disco plano.

Estructura icosahédrica

La figura 1 muestra una vista estérica del virus de polio tipo 1 Mahoney. Es muy
facil distinguir los accidentes de la superficie los cuales son fuertemente refor-
zados por el juego de colores Oscuros 'y claros. Alrededor del eje de simetria
quintuple se puede reconocer una depresion profunda en forma de canon,
que posiblemente es el area donde se encuentra el receptor del virus. La
rejilla amarilla superpuesta, encima de la particula, puede ayudar a visualizar
los ejes de simetria. El virion esta orientado mirando hacia abajo con un eje de
simetria triple, localizado en el centro de cada imagen. Tres ejes de simetria
quintuple pueden ser reconocidos, uno arriba y dos abajo, a los lados. Desde
el eje de simetria triple el centro de cuatro vértices de la porcion roja de la



rejilla une este eje triple al eje doble de la izquierda, al eje quintuple de la
parte de arriba, al eje doble de la derecha y de la parte de atrds del eje triple.
La rejilla roja corresponde; de manera aproximada, a la localizacion de las
proteinas individuales de la capside: VP1 en el drea de arriba, VP2 en el drea de
la derecha y VP3 en el area izquierda. La rejilla amarilla es el duplicado de la
rejilla roja que se presenta en la simetria icosahédrica.

g

Figura 1: Vista estérica del poliovirus tipo mahoney. La rejilla roja representa la loca-
lizacion aproximada de la VP1 (arriba), VP2 (derecha) y VP3 (izquierda).

Observacion de estructuras

La figura 2 muestra 19 estructuras previamente resueltas por cristalografia de
rayos X en una representacion de la superficie molecular con graduacion ra-
dial de la senal de profundidad. El nombre vy las abreviaciones usadas se resu-
men en la tabla 1. Todos los virus icosahédricos estan orientados a lo largo del
eje icosahédrico de simetria doble. Los ejes de simetria quintuple son mas
faciles de reconocer en algunos virus que tienen una region en forma de estre-
lla, por ejemplo en rinovirus, mientras que las mesetas triangulares en este
virus pueden ayudar a encontrar los ejes de simetria triple. Los fondos colorea-
dos son rosados para virus animales, verdes para virus de plantas y azules para
bacteri6fagos.

Los virus usan las simetrias para construir su capside proteica pero no se ven
como icosahedros. De hecho, aunque estos virus comparten la misma simetria
muchos de ellos tienen caracteristicas propias que los diferencian de los de-
mas. Estas diferencias son el resultado de posiciones especificas de la cubierta
proteica y con frecuencia de horquillas proteicas protruyentes. La mayoria de
los virus parece que tuvieran un eje de simetria preferido para crear y mostrar
sus decoraciones y arandelas. La simetria rotacional es una herramienta per-
fecta para multiplicar pequenos dominios protruyentes en drandes ornamen-
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tos. PhiX174, BPMV, SBMV, STNV, rinovirus y otros picornavirus tienen una prefe-
rencia clara por el eje quintuple de simetria icosahédrica (figura 2). En el caso
de CPV y MVM la protrusion mds grande esta localizada en el eje triple. Estas
piramides grandes, que resultan de horquillas de la capside proteica, exponen
sitios antigénicos y determinantes hospedero-especificos. Por otro lado, ex-
cepto por TBSV el cual tiene una protrusion grande en el eje doble, la mayoria
de los virus muestran una depresion grande en el eje doble y en muchos casos
la capa proteica es mas delgada en estas areas.

La inclinacion de la proteina con relacion a la tangente también puede contri-
buir al aspecto general de la particula viral tal como en CCMV, donde la protei-
na estd inclinada 45 grados. Entonces se pueden reconocer en esta estructura
los dos bordes que van, desde las puntas, hasta los fondos de las depresiones
de la parte de debajo de los ejes de simetria quintuple o triple (ver figura 2).

La figura 3 muestra una interpretacion de un virus de aftosa en una forma de
representacion de superficie de maya. Aqui la sefal de profundidad radial va
desde café hasta amarillo, verde y azul. La areas rojas solidas muestran la
localizacion del asa del virus aftoso, un sitio antigénico prominente compues-
to por alrededor de 25 amino acidos.

Figura 3: Vista en estéreo del virus de la fiebre aftosa como una red superficie

Conclusion

Los avances presentes en técnicas biofisicas y graficos computarizados nos
proveen con una vision moderna de los virus. Los virus pueden de esta manera
ser representados en fotos muy reales que pueden ilustrar claramente la es-
tructura y la funcion. Varios componentes pueden ser ilustrados encima de la
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superficie tales como sitios antigénicos. La visualizacion de los virus en forma
de particulas completas o sus componentes forma una parte vital del analisis de
los virus y de la interpretacion de los resultados experimentales.
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