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Resumen

Los virus son las entidades bioldgicas mas abundantes
y ubicuas en la Tierra que pueden infectar
practicamente a todos los tres dominios de la vida
(Bacteria, Archaea y Eukarya). Pueden tener genomas
de DNA o de RNA protegidos por una capside y
solamente pueden replicarse en el interior de una
célula. Los virus son las entidades biologicas mas
pequeiias que existen en nuestro planeta. Debido a su
“simplicidad”, desde principios de 1900, se ha
propuesto que los virus pudieron haberse originado
antes que las células. Sin embargo, gracias al
descubrimiento y secuenciacion masiva de genomas
virales de DNA y de RNA se han obtenido datos muy
detallados sobre su composicion, replicacion,
evolucion, comportamiento y, por supuesto, su origen.
Con los datos actuales, la hipotesis sobre el origen
precelular de los virus se ha retroalimentado. En
particular, dado que los virus de RNA tienen un
genoma muy pequeflo con genes Unicos y centrales
para su replicacion y estructura -pero carentes en los
genomas celulares- se ha sugerido que pueden ser
relictos de elementos genéticos primordiales del
Mundo de RNA-proteinas. Sin embargo, los estudios
sobre la interaccion y distribucion taxonomica de sus
hospederos que ha hecho nuestro grupo de
investigacion, en el Laboratorio de Origen de la Vida
de la Facultad de Ciencias-UNAM, indican lo
contrario. Nuestra propuesta se centra en que los virus
de RNA tienen un origen reciente cercano al

Abstract

Viruses are the most abundant and ubiquitous
biological entities on Earth that can specifically infect
all three domains of life (Bacteria, Archaea and
Eukarya). They can have either DNA or RNA
genomes protected by a capsid and replicate inside a
cell. Viruses are the smallest biological entities that
exist on our planet. Due to this “simplicity”, since
early in 1900s, it has been proposed that viruses
originated before cells. However, thanks to the
discovery and massive sequencing of viral DNA and
RNA genomes, it has generated detailed data on their
composition, replication, evolution, behavior, and
origin. With these current data, the hypothesis about
the precellular origin of viruses has been fed back. In
particular, since RNA viruses have a very small
genome with unique and central genes for their
replication and structure but missing from cellular
genomes, it has been suggested that they are relics of
primordial genetic elements of the RNA-protein
World. However, according to our studies made at the
Laboratory of Life Origin, Faculty of Science-UNAM,
on the interaction and taxonomic distribution of their
hosts indicate otherwise. Particularly, we propose
RNA viruses have a recent origin close to the
emergence and development of their eukaryotic hosts.
So, which came first: viruses or cells? The answer lies
in the coevolution between RNA viruses and their
hosts.
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surgimiento y desarrollo de sus

virus de RNA y sus hospederos.

hospederos
eucariontes. Asi que, ;qué fue primero: los virus o las
células? La respuesta yace en la coevolucion entre los

Palabras clave: virus de RNA, hospedero, origen, Key words: Keywords: RNA virus, host, origin,
coevolucion. coevolution.
Introduccion toda la maquinaria enzimatica que tiene una célula

Para empezar, los virus no estan vivos... ni muertos

Lysol y Clorox, agentes desinfectantes, “matan al
99.9% de las bacterias en dos minutos, mientras que a
los virus, en 30 segundos” -dice la etiqueta. La gente
horrorizada por la inminente pandemia del
coronavirus humano SARS-CoV-2 hace compras de
panico de estos productos hasta agotar su existencia.
Sin entrar en el debate sobre la veracidad de estos
productos, llama la atenciéon que la industria de la
limpieza asume que los virus son entidades vivas. Sin
embargo, no puedes matar algo que no esta vivo.
Hemos entrado al eterno debate sobre la definicion de
vida. Nuestro laboratorio conoce bien la controversia,
pero ni por asomo nos inclinamos por alguno de los
tantos conceptos de vida. Si bien no sabemos con
exactitud qué es la vida, si podemos decir qué no es.

Desde su descubrimiento (finales de 1800 y
principios de 1900), los virus eran considerados el
“eslabon perdido” entre la materia inerte y los seres
vivos. El genetista Hermann Muller (1890-1967), el
que trabajo sobre los efectos genéticos de la radiacion,
propuso que dada la “simplicidad” de los virus por su
tamafio, éstos podrian ser los relictos de genes
primitivos de formas de vida ancestrales (1). Es por
ello que practicamente en esos afios, el estudio del
origen de la vida era el estudio del origen de los virus,
es decir, un origen virocéntrico de la vida en el que los
virus debieron haber surgido antes que las células.

Actualmente, se cuenta con mas informacion sobre
los virus como para continuar el debate sobre si los
virus debieran estar presentes en el arbol de la vida y
si éstos tienen un origen precelular. Ya se sabe que los
virus son las entidades bioldgicas universales mas
abundantes de la biésfera con un estimado de 103!
virus (2). Se sabe que no hay ser vivo que no sea
infectado por un virus y que son protagonistas activos
en la evolucion de las células a través de la
transferencia horizontal de genes y su relacion
simbiotica con éstas (3). Se conoce bien que los virus
pueden tener un impacto a nivel global al regular
procesos biogeoquimicos de la Tierra que podrian
alterar el clima (4). Es conocido también que son
agentes infecciosos intracelulares que dependen de

para que puedan replicar su genoma. Asimismo se
sabe que este genoma puede ser de DNA o de RNA y
que esté protegido por una estructura llamada cépside,
la cual puede adquirir una forma icosaédrica,
helicoidal o compleja y que, en algunos casos, puede
estar cubierta por una membrana lipidica (5). Es mas,
hasta mayo de 2020, se cuenta con mas de 9,200
genomas de referencia en el GenBank, casi 17,000
proteinas virales de referencia revisadas a mano en la
base de datos ViralZone y se tiene la descripcion de
168 familias, 1421 géneros y 6590 especies en la base
de datos del Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV, por sus siglas en inglés). En fin,
contamos con mas datos actualmente para poder trazar
su historia evolutiva.

Hipoétesis virocéntrica

Virésfera
Origen eucariodtica
de los
virus LUCA
: ¥, Virésfera
! _ bacteriana
Origen
de las
células
Virosfera
arqueana

Figura 1. Hipétesis virocéntrica. De acuerdo a esta hipotesis, los
virus surgieron mucho antes que las células, quizas en el Mundo del
RNA-proteinas. LUCA (Last Universal Common Ancestor) es el
ultimo ancestro comun de los seres vivos y del cual divergieron los
tres dominios de la vida: Archaea (A), Bacteria (B) y Eukarya (E).
Actualmente, cada dominio tiene su propia diversidad de virus
(virosfera). Imagen modificada de (8)

La secuenciacion masiva de nuevos genomas
virales y los analisis evolutivos derivados de la
gendmica comparada, ha revivido el debate sobre el
origen y evolucion temprana de los virus. En la
actualidad, muchos investigadores apoyan la hipotesis
virocéntrica de la vida en la actualidad (Fig. 1). Para
algunos virdlogos, la supuesta existencia de genes
unicos (hallmark genes) en los genomas virales que
intervienen en los procesos de replicacion como
pueden ser la RNA polimerasa dependiente de RNA
(RdRp) o la transcriptasa reversa (RT) de los virus de
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RNA o en la formacion de la capside sugiere la
existencia de un mundo antiguo (precelular) de los
virus (6). Asimismo, se sugiere que la transicion de
genomas de RNA a genomas de DNA ocurrid en esta
etapa. Inclusive, se asevera que, una vez “inventado”
el DNA por los virus, éste fue transferido a tres células
con genomas de RNA de manera independiente para
dar origen a los tres linajes de la vida: Bacteria,
Archaea y Eukarya (7).

En el modelo del mundo antiguo de los virus no se
sefala si éstos estan vivos o no, pero se sugiere que
son los que originaron a las células. Justamente es en
las células donde subyace lo poco que se conoce de las
propiedades de la vida. De todos los seres vivos,
unicelulares y multicelulares, descubiertos a lo largo
de la historia de la humanidad se puede abstraer las
caracteristicas de un ser vivo como se ve en la Tabla
L.

Tabla 1. Comparacién de algunas propiedades de las células y de los virus.

Caracteristicas Células Virus
Material genético Si Si
Autopoiesis (reproduccion y automantenimiento) Si No
Evolucion darwiniana Si Si, pero gracias a la célula hospedera
Ancestria comin Si No
No. La membrana modificada de los
Herencia de membranas Si virus envueltos pertenece a la célula
hospedera.
Genes involucrados en el metabolismo del carbono Si Origen celular
Genes involucrados en el metabolismo energético Si Origen celular
Genes involucrados en la sintesis de proteinas Si Origen celular
Modificado de (9)

Asi un bidlogo adopte la definicion mas
reduccionista de la vida como la de la NASA: “un
sistema quimico autosuficiente capaz de tener una
evolucion darwiniana” (10), los virus no pueden ser
considerados como seres vivos. La vida es el producto
de un continuo proceso evolutivo con propiedades de
replicacion, automantenimiento, y catalisis (11). Si
bien los virus pueden tener su propio genoma de RNA
o de DNA vy codificar para sus propias polimerasas,
éstos no pueden replicarse o automantenerse, ni
siquiera evolucionar por si mismos; requieren de la
maquinaria enzimatica de una célula para hacerlo (12).

Aun con todas esas premisas, la hipotesis
virocéntrica de la vida se mantiene latente para
explicar el surgimiento de un mundo de RNA-
proteinas a través de replicadores precelulares
similares a virus (13). El mundo del RNA es una etapa
hipotética de la historia evolutiva de la vida en el que
coexistian moléculas de RNA capaces de almacenar,
transmitir y replicar la informacion genética antes del
origen del DNA y las proteinas (14). Debido a la
naturaleza quimica y la “simplicidad” basada en el
tamafio del genoma de los virus de RNA, se ha
sugerido que éstos emergieron como elementos

genéticos primordiales en el mundo del RNA-
proteinas (6).

Los virus de RNA son tan simples? Darwin diria:
ino!

Los virus de RNA son conocidos por causar varias
enfermedades emergentes y reemergentes en seres
humanos tales como el virus de la influenza, el
VIH/SIDA, el hantavirus, el del ébola, el del dengue,
el de la fiebre amarilla y el nuevo SARS-CoV-2. Casi
el 90% de estos virus de RNA humanos son
considerados zoonoticos, es decir, son agentes
infecciosos que se transmiten de forma natural de
otros animales a los seres humanos o viceversa (15,

16).

A diferencia de los virus de DNA de doble cadena,
los virus de RNA se caracterizan porque tienen un
genoma de acido ribonucleico, que sirve como molde
para la sintesis de cadenas de RNA adicionales (una
copia del genoma mismo y RNAs mensajeros) en el
ciclo replicativo (17). Este genoma esta protegido por
una cubierta de proteinas llamada capside. Algunos
grupos virales como los coronavirus y los virus de
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influenza, la cépside puede estar envuelta por una grandes, genes empalmados y/o segmentados,

membrana lipidica.

transferencia horizontal de genes muy rara, poca
duplicacion de genes, entre otras caracteristicas (Tabla
Los virus de RNA se caracterizan por tener una II).

tasa de mutacion alta, genomas pequefios, poblaciones
Tabla I1. Comparacién entre virus de RNA y virus de DNA de doble cadena.

Caracteristicas

Virus de RNA*

Virus de dsDNA (Grupo I)

Hospederos

Bacteria, protistas, hongos, plantas, animales

Bacteria, Archaea, protistas, animales y un
caso reportado en hongos

Modo de transmision

e Acrosol, fecal-oral, fluidos corporales (sexual en
mamiferos).

® Varias familias utilizan artropodos como vectores.

® La transmision interespecies y la zoonosis son
comunes.

e No muy comun por aerosol, fecal-oral;
sexual y vertical en mamiferos.

® So6lo los Asfarviridae usan vectores.

e [a transmision interespecies y la
ZOONOosis son raras.

Tipo de infeccion

Generalmente aguda

Generalmente persistente

Virulencia

Generalmente alta

Generalmente baja

Tamano de la poblacion viral

Grande y representado por cuasiespecies

Pequena

Sitio de replicacion

Generalmente en el citoplasma

Generalmente en el nucleo

Tamaio del genoma

Pequefio (< 2-35 kb)

Grande (5-2,500 kpb)

Tasa de mutacion (por
nucleodtido)

Alta (10°-10°° m/n/r)**

Baja (107-10"* m/n/r)

o Simetria helicoidal

Genes sobrelapados Comun Inusual
Transferencia horizontal de
Poca Frecuente
genes
Duplicacion génica Poca Frecuente
Recombinacion genética Poca Frecuente
Enzimas dfal proceso de RNA polimerasa dependiente de RNA y transcriptasa DNA polimerasa
replicacion reversa
® Pequeiias y grandes
e Pequeiias o Simetria icosaédrica (doble dominio de
Capsides o Simetria icosaédrica (un solo dominio de jelly roll) jelly roll)

o Simetria helicoidal
o Complejas

* Algunas de estas caracteristicas son las mismas que presentan los virus de DNA de una sola cadena (ssDNA).

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(19), que usa una version modificada del sistema de
clasificacion biologica para clasificar a todos los virus,
los agrupa en 2686 especies, 458 géneros, 102 familias

** Mutaciones por nucleodtido por replicacion

as)

y 28 o6rdenes (mayo de 2020). David Baltimore (20)
los ha clasificado en cuatro grupos de acuerdo al tipo
de genoma, niimero de cadenas y sus mecanismos de
replicacion. El grupo viral III se caracteriza por tener
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complementaria al RNA mensajero. Finalmente, el
grupo VI tiene una sola cadena de RNA que utiliza una

inmediatamente como RNA mensajero. El grupo V  transcriptasa reversa para generar un DNA
presenta una sola cadena de RNA negativa (-ssSRNA) complementario (ssRNA-RT) (Tabla III).
Tabla III. Caracteristicas de los virus de RNA de acuerdo a la Clasificacién de Baltimore.
Grupo Tipo de RNA Caracteristicas particulares Ejemplos de virus Hospederos
Baltimore
111 Doble cadena Genomas con 1-12 segmentos | e Pseudomonas phage phi6 Bacterias, protistas, hongos,
(dsRNA) de 3-30 kpb e Giardiavirus plantas, invertebrados,
Algunos virus tienen proteinas | e Alphaendornavirus vertebrados
de  capside pentaméricas | e Southern tomato virus
(torretas) e Rotavirus A
Diversos hospederos
v Una sola cadena Su genoma funciona como un | e Virus de la hepatitis C Bacterias, protistas, hongos,
con polaridad RNA mensajero, puede tener | e Virus Zika plantas, invertebrados y
positiva de 1-5 segmentos y un tamafio | e Rubellavirus vertebrados. Algunos utilizan
(tssRNA) de 2-35 kb e SARS-CoV-2 vectores, como artropodos,
Forman complejos de | e Rhinovirus para su transmisién
replicacion viral asociados a | e Alfalfa mosaic virus
membranas intracelulares
Algunos  presentan RNA
subgenomicos
Algunos tienen Sitios Internos
de Entrada al Ribosoma (IRES)
Algunos segmentados pueden
ser multicomponentes
(diferentes genes en diferentes
particulas virales)
Algunos traducen a una
poliproteina
\% Una sola cadena Genoma complementario al | e Sclerotinia sclerotiorum Hongos, plantas,
con polaridad RNAm, de 1-8 segmentos y un virus invertebrados y vertebrados.
negativa tamafo de 10-25 kb e Fig mosaic emaravirus Algunos utilizan vectores,
(-ssRNA) Tienen varios mecanismos de | e Iriri curiovirus como artrépodos, para su
replicacion complejos y de | ® Newcastle disease virus transmision
supresion del sistema | e Influenzavirus A
inmunitario
VI* Una sola cadena Genoma sin segmentacion, de | ® Avian myeloblastosis virus Vertebrados
con 7-11 kb, con una secuencia 5'- | ® Mouse mammary tumor
transcriptasa gag-pro-pol-env-3' virus
reversa Usan su propia RT para | e Simian foamy virus
(ssSRNA-RT)** sintetizar DNA a partir de | ® HIV-1
RNA. Este DNA se integra al
genoma celular (provirus).
Exo6genos (transmision
hospedero-hospedero) y
endogenos  (integrados  al
genoma celular)

* ELICTV no considera a este grupo como virus de RNA en su clasificacién taxondmica.
** Los retrotransposones, que usan RT, estan clasificados de manera no oficial en este grupo tales como Belpaoviridae (invertebrados),
Metaviridae (hongos, plantas e invertebrados) y Pseudoviridae (protistas, hongos, plantas e invertebrados) (18)

El genoma de los virus de RNA puede codificar,
en promedio, cuatro proteinas de las cuales, una de
ellas, es una polimerasa dependiente del RNA
gendémico como su sustrato (Figura 2).
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Figura 2. Ejemplo de un virus de RNA. Un coronavirus tiene una
capside de 120 nm cubierta por una membrana lipidica que protege
a un genoma de RNA entre 27 y 32 kb. Su genoma es de una sola
cadena de RNA, lineal y con sentido positivo que codifica para
cuatro proteinas estructurales (S, N, M, E) y de tres a seis proteinas
no estructurales en la que se incluye una polimerasa de RNA
dependiente de RNA. Imagen tomada de ViralZone 2020.

Los virus de RNA son las entidades biologicas que
mas rapido evolucionan a diferencia de los virus de
dsDNA y de los seres vivos debido a su genoma
pequefio, tiempo de replicacion corto y a la gran
cantidad de nuevas particulas virales producidas en
cada generacion (18). Esto es importante desde el
punto de vista epidemiolégico de las enfermedades ya
que la evolucion rapida de los virus de RNA tales
como VIH, influenza, dengue, hepatitis C o el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, puede ser un problema
para el desarrollo de vacunas o antivirales. Una de las
causas principales de lo anterior es debido a la alta tasa
de mutaciéon que tienen estos virus de RNA en
particular (Tabla II). Este grupo de virus puede
presentar un rango de 1.5 x 10 mutaciones por
nucleétido por replicacion (m/n/r) en virus de
(+)ssRNA como el bacteriofago QB a 0.1 m/n/r en
ssRNA-RT como los retrovirus (21) (Figura 3).

Esta tasa de mutacion combinada con procesos de
seleccion natural, transferencia horizontal de genes,
deriva génica, epistasis (interaccion multiple de genes
para determinar un tipo de fenotipo viral),
recombinacion y rearreglo genético han permitido que
estos virus puedan adaptarse a los cambios en el
ambiente interno de la célula o ante una respuesta
inmunitaria del hospedero (18, 23, 24). Desde un
enfoque evolutivo, los virus de RNA en realidad son
poblaciones que estan en un equilibrio dindmico de
replicones similares entre si llamados cuasiespecies
(25). Estas se caracterizan por presentar una gama
diversa de genotipos y fenotipos que les permiten
sobrevivir a eventos de seleccion y heredar las
mutaciones seleccionadas a la progenie. Esta
diversidad esta relacionada con la fidelidad de las
polimerasas de RNA dependientes de RNA y la

transcriptasa reversa para replicar el material genético.
Ambas enzimas no tienen un mecanismo de deteccion
y reparacion de bases mal apareadas o nucleotidos
dafiados como si ocurre en las DNA polimerasas (18,

26).
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Figura 3. Relacién entre la tasa de mutacion y el tamaiio del
genoma de los virus de RNA. Los virus de RNA (y también los
viroides y virus de ssDNA) tienen genomas pequeflos y una tasa de
mutacion alta con respecto a virus de dsDNA y células. Imagen
tomada de (22).

Las poblaciones de virus de RNA pueden ser
grandes con una gran cantidad de genomas variables
(cuasiespecies virales) debido a las mutaciones sujetas
a una seleccion natural constante. Estas poblaciones
grandes también estan sujetas a un proceso de cuello
de botella en las que se ve reducido el numero de
cuasiespecies cuando hay wuna transmision de
hospedero a hospedero o, inclusive, dentro de la
misma célula hospedera (27). Esta reduccion se debe
a la alta tasa de mutacion de los virus de RNA (con
ausencia de recombinacion genética) que provoca que
las cuasiespecies acumulen mutaciones perjudiciales
de manera irreversible ocasionando un efecto negativo
que se le conoce como trinquete de Miiller (28). Sin
embargo, los cuellos de botella también pueden llegar
a favorecer a un genotipo viral en particular (seleccion
natural positiva) que permita un incremento en la
habilidad para replicarse en la siguiente generacion
viral lo que se conoce como adecuacion bioldgica.
Ademas de evolucionar rapidamente, los virus de
RNA pueden generar un gran numero de individuos
por progenie, tener tasas de duplicacion génica y de
transferencia horizontal de genes bajas, mantener
niveles de recombinacion genética relativamente poco
frecuentes, tener un empalme de genes muy comiin y
poseer genomas segmentados (Tabla 2) (18, 29-31)
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Virus de RNA-eucariontes: una relacion mas que
intima

El concepto formal de los virus es que son
“parasitos intracelulares obligados que dependen de
una célula para su replicacion” (23). En medicina, el
parasitismo es una relacion intima entre dos
organismos en el que el parasito obtiene beneficio del
hospedero que usualmente se ve perjudicado. Desde
una perspectiva médica, los virus son parasitos
causantes de algunas infecciones patogénicas en seres
humanos (32-34). Sin embargo, pocas veces se
considera que el parasitismo es solo un tipo de
relacion simbidtica, es decir; una interaccion bioldgica
estrecha a largo plazo entre dos organismos (Figura 4).
Otro tipo de relaciones simbioticas son el mutualismo
(ambos organismos se benefician), comensalismo (un
organismo se beneficia y el otro no se ve afectado en
la relacion), neutralismo (la relacion no afecta ni a uno
ni a otro), amensalismo (uno es perjudicado y el otro
no se ve afectado) y competencia (la presencia de uno
limita el recurso del otro y viceversa) (35). En estos
términos, dada la enorme plasticidad evolutiva de los
virus (en particular, los de RNA) y la co-evolucion
entre éstos y sus hospederos, estas entidades
biolégicas no pueden ser catalogadas solamente como
antagénicas o parasitas de las células. Desde una
perspectiva ecoldgica, los virus son simbiontes
obligados que no pueden replicarse fuera de la célula
hospedera (36).

Todo parece indicar que la mayoria de los virus
son comensales, es decir, ellos no tienen un impacto
negativo sobre el hospedero. La gran diversidad de
virus de RNA que infectan plantas generalmente no
produce una enfermedad (37). Inclusive, en el viroma
humano existen virus como los enterovirus, sapovirus
y parechovirus, todos ellos con un genoma de
+ssRNA, que se encuentran asociados al intestino de
infantes sin que desarrollen una enfermedad (38).

Por otro lado, existen virus de RNA mutualistas,
es decir, ambos virus y hospederos se benefician de la
relacion simbiodtica. Por ejemplo, existen virus de
dsRNA que infectan a Leishmania e intervienen, de
manera positiva, en su crecimiento, fecundidad y
persistencia dentro de sus hospederos mamiferos y;
entre ellos, los humanos (39). Los Leishmaniavirus
pueden suprimir la respuesta inmunitaria en seres
humanos al igual que los virus de dsSRNA que infectan
a Trichomonas vaginalis (40). Otros virus de RNA
mutualistas son aquellos que infectan a plantas e
intervienen en su adaptacion a ambientes de altas
temperaturas (41) o en condiciones de sequedad (42).

Existen también, virus mutualistas en humanos,
como los pegivirus con genomas de +ssRNA, que son
linfotroficos y pueden modular la homeostasis de
células T y regular la sintesis de citocinas y
quimiocinas. Esto podria provocar un efecto negativo
en la replicacion del VIH en pacientes infectados por
ambos virus (43).

La relacion mutualista en la coevolucion virus-
hospedero puede llegar al extremo de fusionar ambas
entidades biologicas al grado de presentar un
fenémeno Illamado simbiogénesis. Este proceso
evolutivo ya habia sido analizado a principios de 1900
por Konstantin Mereschkowski y evidenciado en 1967
por Lynn Margulis quienes propusieron la teoria de la
endosimbiosis que explica el origen de las células
eucariontes a partir de la fusion de células procariontes
(44). La simbiogénesis también puede explicar como
algunos retrovirus (ssRNA-RT) exogenos pueden
integrarse al genoma de su hospedero a través del
proceso de endogenizacion y heredarse verticalmente
a las siguientes generaciones. El sincitio en la interfaz
madre-embrion de animales placentarios como
humanos, roedores, lagomorfos, carnivoros y
rumiantes; se forma gracias a los genes de retrovirus
endogenos del genoma animal que codifican para la
proteina sincitina (45).

Virus-host
symbioses

Figura 4. Tipos de relaciones simbioticas entre el virus y su
hospedero. a) parasitismo, como el Tomato Bushy Stunt Virus que
mata a la berenjena; b) comensal, como en el viroma humano que
no ocasionan enfermedades; ¢) mutualismo condicionado, como
cuando los densovirus, de manera fortuita, infectan a los pulgones
y regulan la formacion de alas; d) mutualismo, como cuando los
fagos TCP¢ y CTXe¢ infectan a Vibrio cholerae y le transfieren
genes que codifican para una toxina que, a la vez, le permite invadir
el intestino humano; ¢) simbiogénesis, como los retrovirus
endogenos que estan integrados al genoma de los mamiferos
placentarios. Imagen tomada de (46)
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Virus de RNA-eucariontes: una relacion simbidtica
reciente

Como ya se habia mencionado anteriormente,
algunos vir6logos han propuesto que los virus de
+ssRNA y similares a retrovirus pertenecen a un linaje
primitivo que pertenecidé al mundo del RNA-
proteinas. Para analizar esta posibilidad, nuestro grupo
de trabajo se ha dedicado al analisis comparativo de
las diferentes caracteristicas de los virus de RNA. Este
analisis considera: su naturaleza, tamafio y
segmentacion del genoma; tipo y distribucion
taxonomica de los hospederos a los que infectan;
filogenias con estructuras primarias y terciarias de
marcadores moleculares como la polimerasa de RNA
y transcriptasa reversa, entre otros. Todos estos datos
bioldgicos, taxondmicos, estructurales y ecologicos de
los virus de RNA los hemos obtenido de bases de
datos publicas como el ICTV, ViralZone, Protein Data
Bank y Virus-Host.

Los resultados preliminares de nuestro trabajo
indican que la distribucion del tamafio del genoma de
los virus de RNA no se correlaciona con la antigiiedad
de los hospederos correspondientes (47). El1 96% de
todas las familias de virus de RNA infectan a
eucariontes. So6lo existen dos familias, la Cystoviridae
(dsRNA) y la Leviviridae (+ssRNA) que infectan a
procariontes, en particular, a bacterias aerdbicas de la
microbiota del tracto gastrointestinal de muchos
animales -que son eucariontes- tales como
Caulobacter, Pseudomonas, Acinetobacter,
Escherichia, Klebsiella y Salmonella (Figura 5). Hasta
el momento, no existe registro alguno sobre la
existencia de virus de RNA que infecten a Archaea,
uno de los linajes mas antiguos del arbol de la vida.
Inclusive, los viroides, +ssRNA circulares que no
tienen una capside como los virus y que también han
sido propuestos como descendientes directos de etapas
precelulares (48), solo infectan plantas. Esta
distribucion taxonémica de los hospederos de los virus
de RNA (y otras entidades con genomas de RNA) nos
ha permitido inferir que su origen es reciente y
cercano a la historia evolutiva de los eucariontes y no
a etapas precelulares o tempranas de la vida, e.g. el
Mundo del RNA. Podemos concluir, entonces, que los
virus de RNA pueden ser antiguos, pero no primitivos.

La relacion simbiotica y evolutiva entre los virus
de RNA y los eucariontes pareciera demostrar que el
origen de los primeros yace en los segundos de alguna
manera. De hecho, la hipétesis del escape, propuesta
por Frank MacFarlane Burnet en 1944 y reforzada por
Howard Temin en 1980, pudiera de alguna manera
explicar esta relacion tan estrecha entre los virus de
RNA y los eucariontes. Esta hipétesis asevera que los

virus son genomas ensamblados a partir de genes
escapados de sus hospederos correspondientes (1, 18)
(Figura 6).

?\'3“\'15 L’bﬂpﬁ
Virus de RNA
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Virus de RNA

No se han ™= (4%)

descubierto
virus de RNA

Ofras
pactenas

Figura 5. Distribucién taxonémica de los hospederos de los virus
de RNA en el drbol de la vida. Casi el 100% de los virus de RNA
infectan a organismos eucariontes (en ramas azules) como protistas,
algas, plantas, hongos y animales. El 4% de las familias de virus de
RNA infectan a bacterias (ramas moradas), en particular, alfa y
gamma proteobacterias, que forman parte de la microbiota de
animales (eucariontes). No existen arqueas (ramas verdes) que
tengan virus de RNA. Estos datos nos permiten inferir que los virus
de RNA tienen un origen reciente y cercano al origen y desarrollo
de sus hospederos eucariontes.

Hipotesis del escape
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Figura 6. Hipotesis del escape: los virus son entidades errantes
que se derivan de los genomas de sus hospederos. Todos los
grupos virales surgen después del origen de las células de manera
polifilética (distintos origenes) en distintos puntos de la historia
evolutiva de la vida y a partir de los genomas de sus hospederos. El
origen de las distintas familias de virus de RNA podria estar
relacionado a la evolucion de los eucariontes (protistas, hongos,
plantas y animales) a través del escape de genes. LUCA (Last
Universal Common Ancestor) es el Gltimo ancestro comun de los
seres vivos y del cual divergieron los tres dominios de la vida:
Archaea (A), Bacteria (B) y Eukarya (E). Imagen modificada de (8).

Una evidencia sobre lo anterior podria ser la
relacion que hay entre los retrovirus endogenos y los
elementos genéticos moviles, con los
retrotransposones, en los vertebrados. Estos retrovirus
forman parte del 5 al 8% del genoma humano (49) y
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otros eucariontes mamiferos al grado de intervenir en
su reproduccion y desarrollo y su variacion genética.
Otra evidencia radica en que la mayoria de los virus
de RNA, principalmente los que tienen una cadena
con sentido positivo, se encuentran infectando a
plantas. Muchos de los genes de estos virus tienen una
relacion evolutiva con los genes de plantas que
codifican para proteinas involucradas en la estructura
y funcién de plasmodesmo (canales microscopicos
que atraviesan las paredes celulares de las células de
plantas y de algunas algas y hongos, para el transporte
y comunicacion celular) (50).

Reflexiones finales

Si bien no son seres vivos, los virus pueden
evolucionar si y solo si estan dentro de una célula. Las
poblaciones virales y, en particular, las de RNA; tiene
tiempos de generacion muy reducidos, recombinacion
y rearreglo genéticos, y una tasa de mutacion muy alta
que, al combinarse con el proceso de seleccion natural,
permiten tener una mayor diversidad genética y
fenotipica. Por lo tanto, existen mas posibilidades de
adaptacion como resultado de las presiones
ambientales como puede ser el sistema inmunitario de
los hospederos.

Asimismo, la relaciéon simbidtica tan estrecha
entre los virus y sus hospederos puede, de alguna
manera, contribuir a la adaptacion y evolucion de
ambos. Es decir, la historia de la vida es también la
historia de la coevolucion entre virus y células. Desde
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