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DEFINICION:

«AGENTES INFECCIOSOS, PARASITOS INTRACELULARES
OBLIGADOS».

NO SON SERES VIVOS PORQUE:

a. NO TIENEN METABOLISMO PROPIO.
b. NO SE REPRODUCEN SINO QUE REPLICAN.
c. PUEDEN SER CRISTALIZADOS.



EL DESCUBRIMIENTO

IVANOVSKY (1872) Y BEIJERINCK (1878) DESCUBREN EL VIRUS DEL MOSAICO DEL TABACO



VIRUS DE LAS BACTERIAS: LOS BACTERIOFAGOS. 1917
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO DE LOS VIRUS:
ULTRAESTRUCTURA




ESTRUCTURA VIRAL. LOS VIRUS SE OBSERVAN POR
MICROSCOPIA ELECTRONICA
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MICROSCOPIO EL.ECTR(')NICO DE TRANSMISION.

CORTE ULTRAFINQO: SE CORTAN CON ULTRAMICROTOMO CORTES MUY DELGADOS DE
TEJIDOS EMBEBIDOS PREVIAMENTE EN RESINAS EPOXI. SE TINEN CON SALES PESADAS. SE
OBSERVA EN BLANCO Y NEGRO. EL M.E. NO PERMITE VER EN COLOR.

TINCION NEGATIVA: LA SUSPENSION DE VIRUS SE COLOCA SOBRE GRILLAS
(PORTAOBJETOS DEL MICROSCOPIO ELECTRONICO) Y SE CONRASTAN CON SALES
DE METALES PESADOS. NO SE LOS CORTASINO QUE SE VE POR CONTRASTE.




ESTRUCTURA VIRAL

ENVOLTURA CON
ESPICULAS
GLICOPROTEICAS

NUCLEOCAPSIDE
(CAPSIDE
RECUBRIENDO AL
ACIDO
NUCLEICO)

TEGUMENTO. ES EXCEPCIONAL. SOLO

PRESENTE EN LOS VIRUS HERPES

TAMARO: DESDE 20 nm (PARVOVIRUS) HASTA 280 nm (POXVIRUS). MEDIA:
100 nm (RETROVIRUS). UN nm (NANOMETRO) ES LA MILESIMA PARTE DE
UN MICROMETRO (o Micrén).




ALGUNAS DEFINICIONES

a. TIENEN UN SOLO ACIDO NUCLEICO, ADN 6 ARN.
b. PUEDEN PARASITAR ANIMALES, VEGETALES O BACTERIAS.

c. LOS MINIMOS COMPONENTES QUE DEBE TENER UN VIRUS PARA SER
VIABLE SON EL ACIDO NUCLEICO Y LA CAPSIDE QUE LO RECUBRE.

d. CUANDO UN VIRUS ES COMPLETO E INFECTIVO SE LE DENOMINA
«VIRION>.

e. EL PROCESO DE REPLICACION ES MUY INEFICIENTE, PUDIENDO
GENERARSE PARTICULAS VACIAS O QUE CONTIENEN ADN CELULAR Y NO
VIRAL. SON LAS «PARTICULAS DEFECTIVAS».



VIRUS ENVUELTOS Y VIRUS DESNUDOS

CORTE ULTRAFINO TII\_ICIQN NEGATIVA |
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ARRIBA: VIRUS HERPES SIMPLEX 2. ABAJO: ADENOVIRUS.
LAS IMAGENES DE ARRIBA TIENEN IGUAL AUMENTO; NO ASI LAS INFERIORES



SIMETRIA




SIMETRIA

SIMETRIA COMPLEJA

A LA IZQUIERDA, BACTERIOFAGO. ARRIBA: VIRUS POX. ABAJO: VIRUS
RABIA




SISTEMAS DE CULTIVO




SISTEMAS DONDE LOS VIRUS PUEDEN REPLICAR

HUEVOS EMBRIONADOS
ANIMALES DE LABORATORIO

CULTIVOS CELULARES : ACTUALMENTE ES EL UNICO
SISTEMA PARAEL CULTIVO DE VIRUS.




HUEVOS EMBRIONADOS

LESIONES EN LA
MEMBRANA
CORIOALANTOIDEA
DISECADA.

INYECCION EN LA MEMBRANA CORIOALANTOIDEA, EN EL SACO VITELINO
O EN EL EMBRION. OBSERVACION MACROSCOPICA DE LAS LESIONES.



ANIMALES DE EXPERIMENTACION

7

FUNDAMENTALES EN EL ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA PATOGENESIS
VIRAL. NO SE LOS EMPLEAEN EL DIAGNOSTICO VIROLOGICO. SE LOS
TRATAHUMANITARIAMENTE DE ACUERDO APROTOCOLOS ESTRICTOS




CULTIVOS CELULARES

EFECTO CITOPATICO: P AR A

Lisis de la monocapa ®
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EFECTO CITOPATICO: ALTERACION MORFOLOGICA DE LAS CELULAS,
CONSECUTIVAS A UNA INFECCION VIRAL Y OBSERVABLE CON EL
MICROSCOPIO OPTICO. PUEDE OBSERVARSE LISIS, REDONDEAMIENTO,
FORMACION DE SINCICIOS O CUERPOS DE INCLUSION, DEPENDIENDO DEL
VIRUS.




CARACTERIZACION BIOQUIMICAY
MOLECULAR




ANTE UN EVENTUAL VIRUS NUEVO:

CULTIVARLO EN GRANDES CANTIDADES Y PURIFICARLO.

ESTUDIAR SU ESTRUCTURA POR MICROSCOPIA
ELECTRONICA.

CARACTERIZAR SUS PROTEINAS ESTRUCTURALES POR
ELECTROFORESIS EN GELES DE POLIACRILAMIDA.

CARACTERIZAR SUS PROTEINAS TEMPRANAS.
C ARACTERIZAR SU ACIDO NUCLEICO.

ESTUDIAR SU PATOGENIAA NIVEL EXPERIMENTAL.



PURIFICACION DE PARTICULAS VIRALES

ESQUEMA DE UNA SEPARACION BASADA EN LA DIFERENCIA
DE VELOCIDAD DE SEDIMENTACION

componente de Tuke de centrifuga
muestra sedimentacién agujereado en su base

lenta
. :

A
fraccionamiento

—————— >

*

S v
gradiente estabilizante PRI D
de sacarosa aidon "

SRR i

2. OBTENCION DE VIRUS PUROS POR GRADIENTE DE SACAROSA Y ULTRACENTRIFUGACION
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CARACTERIZACION DE PROTEINAS

ESTRUCTURALES
kDa M|
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SDS-PAGE DE VIRUS ENTEROS. A LA IZQUIERDA, MARCADORES DE PESO
MOLECULAR. A LADERECHA, LAS PROTEINAS VIRALES.



CARACTERIZACION DEL ACIDO NUCLEICO VIRAL

1. TRATAMIENTO CON DNAsa Y CON RNAsa.
2. TRATAMIENTO CON ENZIMAS DE RESTRICCION.

3. CLONACION Y SECUENCIACION.



ESTUDIO DE LA PATOGENESIS VIRAL




ESTUDIO DE LA PATOGENESIS VIRAL

EMPLEO DE CULTIVOS CELULARES (ESTUDIO DE
RECEPTORES, MECANISMOS DE ENTRADAY SALIDA DEL
VIRUS, EFECTO CITOPATICO, ETC).

USO DE MODELOS ANIMALES EXPERIMENTALES (ESTUDIOS
DE PROGRESION DE LA INFECCION, RESPUESTA INMUNE,
PATOLOGIA, EXPRESION DE ANTIGENOS E INTERACCION
MOLECULAR CON LAS PROTEINAS DEL HUESPED).



CO-INMUNOPRECIPITACION

SE DESEA SABER CON QUE PROTEINAS CELULARES
INTERACTUA UNA PROTEINA VIRAL DETERMINADA.

AUN CULTIVO CELULAR INFECTADO CON EL VIRUS SE LE
EXTRAEN LAS PROTEINAS.

A ESE EXTRACTO ACUOSO SE LE AGREGA UN SUERO CONTRA LA
PROTEINA VIRAL.

LUEGO LE AGREGA PROTEINA «A» DE ESTAFILOCOCOS
CONJUGADA CON BOLITAS MICROSCOPICAS DE SEFAROSA.

SE CENTRIFUGA. SE OBTIENE ASI LAPROTEINA VIRAL UNIDA A
LAS PROTEINAS DESCONOCIDAS.

SE LAS SEPARA POR SDS-PAGE.

LUEGO SE CARACTERIZA A LAS PROTEINAS DESCONOCIDAS.



REPLICACION VIRAL




RECEPTORES CELULARES PARAVIRUS

- NO ESTAN DESTINADOS PARA COMBINARSE CON VIRUS
SINO CON OTRAS MOLECULAS DE IMPORTANCIA EN LA
BIOLOGIADE LA CELULA.

« LOSVIRUS SE ADAPTARON A LOS MISMQS, TO[\/IANDOLOS
COMO PROPIOS A LO LARGO DE LAEVOLUCION
BIOLOGICA.

 DETERMINAN LA ESPECIDAD DE UN VIRUS POR UNA
ESPECIE ANIMAL DADAY POR UN ORGANO DADO.

* SINO HAY RECEPTORES NO HABRA
INFECCION VIRAL PRODUCTIVA.



UNION AL RECEPTOR CELULAR, INVASION Y AVANCE
HACIA EL NUCLEO POR EL CITOESQUELETO

IZOUIERDA: VIRUS AFTOSA UNIDO A UNA INTEGRINA DE LA MEMBRANA PLASMATICA
CELULAR (Bell et al; 2017). DERECHA: AVANCE DE POLIOMAVIRUS HACIA EL NUCLEO CELULAR
POR MICROTUBULOS (Sanjuan et al; 2003). A, B Y C: AVANCE DEL VIRUS (NARANJA) POR
MICROTUBULOS (VERDES). ESTO NO OCURRE SI SE DESPOLIMERIZAN LOS MICROTUBULOS (D,
EYF)
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TIPOS DE GENOMAS VIRALES

ADN DE DOBLE CADENA

ADN DE CADENA SIMPLE

ARN DE CADENA SIMPLE

ARN DE DOBLE CADENA

ARN Y TRANSCRIPCION INVERSA

ARN SEGMENTADO
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gp: Glicoproteina (Antirreceptor)
n: Nucleocapside
EMR: Endocitosis mediana por receptor

Fig. 2.

Representacién esquemitica de la multiplicacién viral.



IZQUIERDA: VIRUS DESNUDOS FORMAN CRISTALES INTRACELULARES Y
LLEVANA LACELULAALALISISPOR ESTALLIDO. DERECHA: VIRUS
ENVUELTOS BROTAN DE LA MEMBRANA PLASMATICA. LOS AUMENTOS EN

EL M.E. SON DISTINTOS.



POLARIZACION DE LA SALIDA DE VIRUS ENVUELTOS

-

EJ [ ‘
INFLUENZA .

VSV

LA POLARIDAD CELULAR DETERMINA LA DISEMINACION POSTERIOR DE LOS
VIRUS ENVUELTOS: EL VIRUS INFLUENZA BROTA POR EL BORDE APICAL,
MIENTRAS QUE EL VSV LO HACE POR LA MEMBRANA BASOLATERAL. EL PRIMERO
NO PRODUCIRA VIREMIA MIENTRAS QUE EL SEGUNDO SI LO HARA. (Sabatini et al;

1984)




PATOGENESIS




VIAS DE ENTRADA

TRANSCUTANEA (CONTACTO DIRECTO 6 ARBOVIRUS)
RESPIRATORIA

FECAL-ORAL (DIGESTIVA)

TRANSPLACENTARIA

CONNATAL

TRANSFUSIONAL



TIPOS DE INFECCIONES VIRALES

PRODUCTIVAS:

EN GENERAL DE CURSO AGUDO (EN POCO TIEMPO). REPLICACION VIRAL CON ALTOS
TITULOS Y RESPUESTA INMUNE EFECTIVA. EJEMPLOS: GRIPE, SARAMPION, ROTAVIRUS.

PERSISTENTES:

a. CRONICAS: LOS VIRUS REPLICAN ATITULOS BAJOS Y LA RESPUESTA INMUNE EXISTE PERO
ES INEFICIENTE PARA ERRADICARLOS DEL TODO. Ejemplos: Hepatitis B 6 C; HIV.

b. LATENTES: LUEGO DE LA INFECCION LOS VIRUS REPLICAN PERO LUEGO SE ACANTONAN
EN EL INTERIOR DE LAS CELULAS COMO MECANISMO DE EVASION DE LA RESPUESTA
INMUNE. ESTAES EFICIENTE. PEWRIODICAMENTE SE REACTIVAN. EJEMPLO: VIRUS HERPES.

c. LENTAS: RARAS. ALGUNOS VIRUS ESTABLECEN INFECCIONES DE MUY LARGA DATA LUEGO
DE LAPRIMOINFECCION, CON POCA RESPUESTA INMUNE. EJEMPLO: PAN ENCEFALITIS
ESCLEROSANTE SUBAGUDA MUCHO TIEMPO DESPUES DE HABER TENIDO SARAMPION.
ACTUALMENTE SE ACEPTA QUE LAS DENOMINADFAS «ENFECALOPATIAS ESPONGIFORMES»
NO SON PRODUCIDAS POR «VIRUS LENTOS» SINO POR PRIONES.

TRANSFORMANTES: LUEGO DE UN CICLO DE REPLICACION LOS VIRUS SE INTEGRAN AL

GENOMA CELULAR. CON POCA RESPUESTA INMUNE. SON COFACTORES EN LA INDUCCION
DE CANCERES.




CONCLUSIONES: FACTORES DETERMINANTES DE
UNA INFECCION VIRAL

EXISTENCIADE RECEPTORES CELULARES PARAEL VIRUS EN EL
ORGANISMO.

TAMANO DEL INOCULDO.

ESTADO GENERAL DEL PACIENTE (NUTRICION, PATOLOGIAS PREVIAS,
EDAD, FACTORES SOCIOAMBIENTALES Y LABORALEYS)

FUNCIONALIDAD DE LA RESPUESTA INMUNE (INMUNIDAD INNATAE
INMUNIDAD ADQUIRIDA)

« EL CURSO DE UNA INFECCION (VIRAL O DE
CUALQUIER OTRO TIPO) DEPENDERA DE UN
EQUILIBRIO ENTRE LAMAGNITUD Y VELOCIDAD DE
LA INFECCIONY LARAPIDEZ Y EFICIENCIA DE UNA
RESPUESTA INMUNE ADECUADA.
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