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LOS VIrus:
campeones de
la evolucion

urante la pri-
mera fase de la
evolucion  de
bidsfera, la ani-
ca forma de re-
produccién de
los organismos
vivos fue sin
duda la reproduccién asexuada.
Como hoy en difa la gran mayo-
ria de las especies se reproducen
sexualmente, se podria pensar que
tienen una importante ventaja so-
bre los organismos asexuales que
son genéticamente mas conserva-
dos. La fecundacién es un fené-
meno innovador a nivel genético,
por el hecho de ser una fuente de
variabilidad generada por mez-
clas inter e intra-cromosémicas y
por mutaciones. Para los virus, la
reproduccién asexual es el unico
tipo de reproducciéon que les ha
sido exitosa, que les ha permitido
ser abundantes y permanecer en
la Tierra desde hace centenares de
millones de afios, ocupando to-
dos los nichos ecoldgicos. Dado
que éste no es el unico aspecto
sorprendente de tan particulares
entidades biolégicas, vale la pena
hacer un recorrido por su historia
evolutiva.

¢De donde vienen los virus?

El origen de los virus ha sido
objeto de muchas especulaciones,
pues la carencia de fdsiles ha en-
torpecido durante mucho tiempo
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la posibilidad de validar o descar-
tar las hipétesis generadas. En la
actualidad, gracias a la reciente
acumulacién de datos moleculares
ha sido posible obtener informa-
cién esencial sobre los virus.
Desde inicios del siglo XX se
han formulado tres teorias: la pri-
mera considera a los virus como
parasitos intracelulares degenera-
dos, pero la ausencia de formas
intermediarias, hace que en estos
dias esta teorfa no tenga mucho
sustento. La segunda plantea que
los virus son reliquias de la vida
pre-celular, pues algunos virus
de ARN pudieron aparecer en
el mundo pre-bidtico (se conoce
ahora que las moléculas de ARN
pueden tener funciones de tipo
enzimatico); sin embargo, el hecho
que los virus necesitan células de
un hospedero para multiplicarse
debilita esta hipotesis. La tercera,
y mas aceptada, es que los virus (al
menos los que tienen un genoma
de ADN de tamafio grande) serfan
genes o grupos de genes que se es-
caparon de diferentes células, los
mismos que, luego de la fusién de
los moédulos funcionales, dieron
origen a ancestros quiméricos.
Gran parte de la evolucién de
la vida sobre la tierra ocurrié en
los océanos, por esta razén es de
esperarse que los virus que in-
fectan hoy los grandes grupos de
organismos (bacterias, arqueobac-
terias, hongos, plantas y animales)
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evolucionaron inicialmente en
este medio, y junto a sus hospede-
ros fueron colonizando la tierra.

La presencia o ausencia de si-
militudes que existen entre los
virus que infectan a los diferentes
grupos de hospederos, justifica la
larga historia evolutiva de los mis-
mos; pot esta razén, no se han en-
contrado virus que infecten tanto
a procariontes como a eucarion-
tes. Sin embargo, se han encontra-
do grandes similitudes entre los
virus que infectan plantas y ver-
tebrados; existen similitudes aun
mas fuertes entre los virus que in-
fectan artréopodos y vertebrados.
Estos datos parecen indicar que
ciertos linajes de virus evolucio-
naron durante mucho tiempo en
los grupos de hospederos en los
cuales aparecieron. Por otra parte,
las semejanzas en la estructura de
la capside, el mecanismo de repli-
cacion y la organizaciéon genémi-
ca entre virus de arqueobacterias
y virus de ADN de eucariontes
asi como, entre estos ultimos y
bacteriéfagos, implican que los
virus se encontraban en los an-
cestros comunes de estos grupos
de hospederos. Los estudios de
las secuencias genémicas virales
apuntan a que los virus tengan un
origen polifilético. Para complicar
el cuadro, hay que mencionar que,
a veces, varios genes de un mismo
virus pueden tener origenes dife-
rentes.
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Modalidades de evolucidn de
los virus

A pesar de no reproducirse
sexualmente, los virus son capa-
ces de evolucionar y mas rapida-
mente que cualquier organismo
vivo. En ellos se han observado
diferentes fuentes de variabili-
dad y dado su larga historia, no
es sorprendente que los virus
sean muy diversos. Entre los
mecanismos que generan varia-
bilidad en los virus, destacan los
siguientes:

1. Las mutaciones

De manera general, una mu-
tacién corresponde a la modi-
ficaciéon brusca y duradera de
la secuencia del 4cido nucleico.
Esta puede ser puntual o abar-
car varios nucleétidos (cambio,
eliminacién o insercién). En los
genomas virales constituidos de
ARN, las tasas de mutacién du-
rante la replicaciéon son de 1 000
a 10 000 veces mas elevadas que
durante la replicaciéon del ADN
en eucariontes y procariontes,
lo que permite a los virus gene-
rar un gran nimero de varian-
tes en cada ciclo de replicacién.
Por ejemplo, si consideramos
que en una célula infectada con
el poliovirus (el virus de ARN
causante de la poliomielitis) se
pueden encontrar 100 000 parti-
culas virales, es facil imaginar el
numero de variantes que se pue-
de generar en un solo hospedero
(Fig. 1). Debido a su velocidad de
replicacién, es decir, el numero
de generaciones que se pueden
producir durante un cierto tiem-
po, los virus exhiben tasas de
mutacion millones de veces mas
rapidas que las de eucariontes.
Esta capacidad se debe a la au-
sencia de sistemas de reparacio-
nes de errores de la replicasa en
los virus de ARN. Si esta carac-
teristica se conservéd, es probable
que sea ventajosa para los virus,
ya que no solo permite generar
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variantes de genes existentes
sino, también, crear nuevos ge-
nes en los otros cuadros de lec-
tura (“Open Reading Frame” en
la terminologia anglosajona) de
los genes virales ya existentes.

2. Las recombinaciones

La recombinacion es uno de
los mecanismos mias frecuente
en los virus de ARN, la cual im-
plica un cambio de matriz (“tem-
plate switching”). En algin mo-
mento, la ARN polimerasa del
virus deja de copiar la cadena del
ARN matriz para moverse hacia
otra, generando asi una molécula
mosaico, cuya secuencia viene de
parte de dos diferentes ARNS.

Como la diversidad no es una
palabra sin sentido en el mundo de
los virus, existen otras formas de
recombinacion, tales como una re-
accién de clivaje y ligacién (“clea-
vage/ligation”) entre dos molécu-
las de ARN. Este fenémeno puede
ocurrir no solo entre diferentes
cepas virales o especies virales
sino también entre secuencias de
origen viral y del hospedero (apro-
vechando los ARN mensajeros de
este ultimo).

Figura 1: Microscopia electronica de
transmision de una célula infectada
por un virus isométrico de 30 nm de
didmetro. Se evidencia el alto nimero
de particulas virales en una sola célula.

3. Las reagrupaciones

La reagrupacién (Fig. 2), lla-
mada “reassortment” en inglés, es
frecuente en los virus con geno-
mas segmentados; es decir, con-
formados por varios segmentos
de 4dcidos nucleicos. La diferencia
entre este mecanismo y la recom-
binacién es que el segmento se
mueve en bloque como una dnica
pieza, mientras que en la recombi-
nacién pueden fusionarse partes
de diferentes segmentos. Actual-
mente, se teme el aparecimiento
de una posible pandemia huma-
na, pues en cerdos bi-infectados
se podrian reagrupar segmentos
del virus de la gripe aviar con seg-
mentos del virus de la gripe hu-
mana, para dar origen a un virus
“hibrido” muy virulento para el
ser humano.

Aunque gran parte de los
cambios que se generan durante
la replicacion tienen efectos de-
letéreos, en algunos casos se le
confiere al nuevo genoma viral
recombinante una ventaja com-
petitiva. Poniendo el panorama
mas complejo, hay que resaltar
que los diferentes genes en oca-
siones evolucionan a velocidades
diferentes (Evolucién modular).

Abundancia de los virus y
accion sobre la evolucion de
los ecosistemas

Los virus, entidades descu-
biertas apenas en el siglo XIX,
son, sin embargo, extremada-
mente abundantes en todos los
ecosistemas. De acuerdo a es-
tudios recientes, los virus estan
presentes también en el medio
acuatico. Se estima que existen
alli
especies.
en un litro de agua marina, hay

centenares de millares de
Sorprendentemente,

un numero de particulas virales
(PV) 15 veces mayor al nume-
ro de todos los seres humanos
que habitan la Tierra. Los cal-
culos de las concentraciones de
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PV en el océano profundo son
de 10*-10° PV/ml y en las zonas
costeras son de 10°-10% PV/ml.
Cabe sefialar que generalmente
estas concentraciones son aun
mayores en las zonas de agua
dulce, mientras que en los hielos
del Artico y en los sedimentos
puede haber varios millones de
PV por gramo.

Los virus juegan un rol im-
portante en el clima e indirecta-
mente sobre los organismos vi-
vos. En los medios acuaticos se
identificé que los virus (parasitos
celulares obligados) son los prin-
cipales factores limitantes del
crecimiento bacteriano y planc-
ténico, siendo responsables de la
masiva mortalidad de las pobla-
ciones bacterianas (procariontes)
y micro-algas (eucariontes) del
fitoplancton. Las infecciones vi-
rales influyen en la dindmica de
estas poblaciones y son agentes
controladores de la biodiversi-
dad microbiana, porque impiden
que se multiplique al infinito una
poblacién de hospederos, cuan-
do se encuentran en condiciones
medioambientales favorables. Al
mismo tiempo, la destruccién
de las bacterias heterétrofas y
fotosintéticas contribuyen a in-
crementar la cantidad de materia
organica disuelta; los virus des-
truyen entre el 10 y 50 % de la
biomasa bacteriana acuitica pro-
ducida diariamente. De esta ma-
nera, se limitan las emisiones de
gas carbonico (CO,) que liberan
las bacterias heterétrofas a la at-
mosfera. Un ejemplo de esto, es
el caso del alga unicelular deno-
minada Ewmiliana huxley. Cuando
muere por infecciones virales,
este organismo libera sulfuro de
dimetil que, en la atmodsfera, se
transforma en aerosol sulfurado
favoreciendo la condensacion del
agua; asi, contribuye a la forma-
cién de nubes que limitan el efec-
to invernadero.
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Figura 2: Esquema de la reagrupacion entre fragmentos de ARN homdlogos, dentro
de una célula infectada por dos variantes virales.

Generacion de biodiversidad
gracias a los virus

No sélo los virus evolucionan
sino que son parte de la evoluciéon
y tienen un efecto acelerador so-
bre ella; ya que transportan cons-
tantemente pedazos de ADN que
pueden llevar funciones nuevas y
ventajosas. Desde hace tiempo,
se ha puesto en evidencia que los
bacteriéfagos son vectores impoz-
tantes que transfieren potciones
de ADN de una bacteria a otra.
Se ha observado que estos genes
bacterianos captados por los vi-
rus eran funcionales en su nuevo
entorno y podfan ser usados para
su beneficio propio (transferencia
horizontal de genes de células a
virus). Esta capacidad incremen-
ta la biodiversidad global tanto
de los bacteriéfagos como de sus
hospederos procariontes. Estos
fenémenos también se dan en el
caso de células eucariontes infec-
tadas por virus.

De forma similar, existe trans-
ferencia horizontal de genes de
virus a células. Se trata de un me-
canismo muy importante, a través
del cual aparecen nuevas funcio-
nes. Por ejemplo, sobre la base de
datos moleculares concordantes

se plante6 la siguiente hipdtesis:
el ndcleo de las células eucariotes
tiene como origen una estructura
que viene de una relacién simbi6-
tica que se estableci6 entre una ar-
queobacteria ancestral y un virus
emparentado a los actuales pox-
virus. La envoltura nuclear seria
el resto de la envoltura viral. En
varias plantas y animales (inclui-
do el ser humano), la mayorifa del
ADN genémico proviene de in-
serciones hechas a través de este
proceso. Un ejemplo de ello, es el
desarrollo del sistema inmune en
ciertos vertebrados que se produ-
jo gracias a una insercién ocurrida
probablemente hace 400 millones
de afios.

Diferentes proteinas implica-
das en la replicaciéon y el meta-
bolismo del ADN revelaron rela-
ciones evolutivas entre los virus y
sus hospederos. Asi, la transferen-
cia de genes entre virus y células
constituye una importante fuente
de innovacién genética, por esto
los virus deben ser considerados
como actores mayores en la evolu-
cién de los genomas celulares.

Un caso muy particular se en-
cuentra en los retrovirus endo-
genos (ERV) cuyo genoma tiene
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la capacidad de integrarse dentro
de los cromosomas de las células
hospederas. En el 2004, cuando
culminé la secuenciacién del ge-
noma humano, una de las gran-
des sorpresas encontradas por
los cientificos fue que una frac-
cién muy significativa (8%) de
las secuencias que no codifican
por proteinas, correspondian en
su mayorfa a secuencias de ERV.
Estas secuencias virales de dife-
rentes tamaflos no eran funcio-
nales. Finalmente, el genoma hu-
mano aparecié como un mosaico
compuesto por ADN de diferen-
tes origenes, todos muy intri-
cados. Varias preguntas surgen
ante este nuevo panorama: sdes-
de cuando estin estas secuencias
virales en nuestro genomar Por
ser tan abundantes en un orga-
nismo perfectamente funcional
y no enfermo, stendran estas se-
cuencias algun papel? Sin duda,
todavia se desconocen todas las
respuestas, pero al menos tene-
mos algunas pistas sobre ello.

La antigiedad de estas se-
cuencias en el genoma humano
deja suponer que una parte de
ellas entraron en el genoma de
nuestros alejados antecesores.

Se establecié que unos peda-
zos de este ADN originalmente
exégeno, sirven como espacia-
dores y tienen un rol importante
en la regulacién de la expresion
de los genes. Conociendo la fun-
cién que tienen estos fendémenos
de regulacién en la especiacién,
podemos inferir que los virus
participaron en la evolucién tan-
to del ser humano como de otras
especies que también tienen se-
cuencias de ERV.

Los ERV tienen como princi-
pal caracteristica producir varias
copias que pueden integrarse en
el ADN del hospedero, creando
secuencias cortas repetidas en el
sitio de insercién. De esta forma,
los ERV estan implicados en la
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diversidad

fenémenos de

alélica, polimorfis-

mos, recombi-
nacién y duplicacién de genes.
Estos procesos probablemente
han sido usados para favorecer
la diversidad en genes polimdz-
ficos, como los del sistema del
complejo mayor de histocom-
patibilidad, en el cual se nota la
presencia de varios ERV y sus se-
cuencias derivadas. LLos ERV es-
tarfan también implicados en la
inmunosupresiéon transitoria, la
cual ocurre durante la etapa pre-
coz de la gestacion, evitando que
el embrién sea rechazado por el
sistema inmune de la madre que
tiene un perfil genético distinto.
De esta forma, se originé una
nueva visiéon acerca de los vi-
rus, en la que no se los conside-
ra unicamente como patdgenos
de todos los grupos biolégicos
existentes, sino también como
contribuyentes al desarrollo del
genoma de muchas especies.

Efecto sobre la evolucion de

las poblaciones
Muchas de las

virales tienen un efecto drasti-

infecciones

co sobre la supervivencia de los
hospederos, y de allf se afecta su
evolucién. Es conocido que la
seleccién natural es influenciada
por los patégenos y en particu-
lar por los virus, pues la super-
vivencia de un linaje de indivi-
duos depende en gran parte de
la capacidad de adaptacién de
su sistema inmunitario. Por otro
lado, los mecanismos de resisten-
cia de los hospederos obligan a
que los virus se adapten conti-
nuamente, para lograr infectar a
sus hospederos con la finalidad
de reproducirse. Asi, existe una
coevolucién entre los virus y sus
hospederos, en la cual la viru-
lencia de unos o la resistencia de
otros, puede ser suficientemente
fuerte para eliminar a uno de los
actores.

Por el contrario, una pobla-
cién hospedera puede obtener
beneficios al ser infectada por un
virus; en particular, cuando éste
no produce sintomas graves. Ul-
timamente, se ha demostrado que
ratones infectados cronicamente
por virus del grupo del herpes,
resisten mejor a infecciones bac-
terianas tales como las produci-
das por Yersinia pestis (bacilo de
la peste) o Listeria monocytogenes
(agente de la listeriosis que pro-
duce meningitis y septicemia). El
efecto protector inducido por la
infeccién viral latente estimula la
actividad del sistema inmunitario
del hospedero, lo que limita la
mortalidad del mismo durante la
sobreinfeccion bacteriana. Tanto
el ratén como el virus (que po-
dra multiplicarse sobre un mayor
numero de individuos) sacan una
ventaja de esta situacion. Debe-
mos ponet en petrspectiva este
descubrimiento y el hecho que
alrededor de 85% de la poblacién
humana mundial es portadora de
virus del herpes.

Conclusion

Considerando estos diferen-
tes aspectos, podemos decir que
los virus son mucho mas que en-
tes perjudiciales y dafiinos. Pese
a su sencilla organizacién han
tenido un tremendo éxito evolu-
tivo y han sido parte de la evo-
lucién de los demas organismos.
Por ser entidades tan abundantes
que interactian directa y estre-
chamente con sus hospederos, ya
que sin ellos no se pueden repli-
car, los virus tienen un rol esen-
cial en la ecologia y evolucién de
la biosfera.
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