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Resumen

El descubrimiento de los

virus gigantes ha causado

un desafio dentro del en-

tendimiento del concepto

mismo de virus, poniendo en duda su naturaleza, su com-
posicion, tamano, funciones y propiedades que pueden
presentar, asi como el papel que estos jugaron en el desa-
rrollo de la vida, la evolucion y su origen viral, brindando
nuevas perspectivas para el entendimiento de estos. Por lo
que en este trabajo se presenta de forma clara todo lo que
uno necesita saber acerca de estos nuevos virus gigantes,
plasmando las caracteristicas y generalidades de estos, su
impacto en los conocimientos actuales que se tienen sobre
este tipo de organismos, asi como las implicaciones a futu-
ro que podrian desencadenar en la salud humana.
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Abstract

The discovery of the

giant viruses has caused a

challenge within the un-

derstanding of the very
concept of viruses, calling into question their nature,
their composition, size, functions and properties that
they may present, as well as the role that they played in
the development of life, evolution and its viral origin,
providing new perspectives for understanding these.
Therefore, in this work everything one needs to know
about these new giant viruses is clearly presented, re-
flecting those characteristics and generalities of these,
their impact on current knowledge about this type of
organisms, as well as the future implications that could
unleash on human health.

Keywords: Virology, Giant-Virus, Evolution, Mimivi-
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Introduccion

Es probable que todos conozcamos o hayamos escuchado acerca de los virus, pequenos seres infecciosos
ubicuos que han sido causantes de un gran numero de enfermedades de importancia; no es necesario ir muy
lejos para comprender el impacto que estos han tenido en la historia, puesto que actualmente -afo 2021- el
mundo se ha visto fuertemente asolado y presionado por una pandemia “imprevisible”, llevando a la socie-
dad humana al extremo por culpa de uno de los tantos virus; sin embargo, para la mayoria de las personas
es dificil o simplemente no tienen idea de cémo entenderlos o cual es la naturaleza detras de estos agentes.
En las escuelas se ensefia que son diminutos objetos que flotan a la espera de una célula hospedera, infectando
para multiplicarse en ella y posteriormente llevarla a la muerte. Mas alla de esta tradicional definicién, de
acuerdo con el Instituto Nacional de Investigacién del Genoma Humano (NHGRI por sus siglas en inglés)
“Un virus es una particula de cddigo genético, ya sea ADN o ARN, encapsulada por una vesicula de protei-
nas. Estos virus no pueden replicarse por si solos, necesitan infectar células con el objetivo de hacer uso de los
componentes y maquinaria celular de la célula huésped para producir copias de si mismos” (Graham 2020);
en otros términos, podemos visualizar a un virus como un pequeiio ladrén el cual se adentra dentro de la
célula para hacer uso de su ella, obligandola a generar una gran cantidad de réplicas de si mismo, en la Figura
1 se ejemplifica el proceso generalizado de infeccion y replicacion, el cual aunque no es exacto para todos los
virus ejemplifica la naturaleza basica que estos tienen.

La definicion anterior es mas técnica que parece ser precisa, sin embargo, hay que dejar algo claro, definir a
un virus es todo menos facil; por lo que, a lo largo de la historia, diferentes definiciones de estos han salido
a la luz, algunas mas aceptadas que otras, las cuales estan en constante cambio a la par de nuevos descubri-
mientos del dia a dia.
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Figura 1. Ciclo general de replicacion viral . Adaptada de “Generic Viral Life Cycle”, por BioRender.com (2021). ReRetrieverieved fromfrom https://

app.biorender.com/biorender-templates
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Actualmente, la definicién mas aceptada deriva de la propuesta de Lwoff (1957), donde, entre otras caracteristicas,
menciona su capacidad de infeccion que debe ser estrictamente intracelular, poseer un solo tipo de acido nucleico,
multiplicarse en la forma de material genético o carecer de un sistema de Lipmann, es decir que carece de un sistema
metabolico. Esta definicion seria tan relevante debido a que engloba a todos los virus conocidos, ademas de especificar
adecuadamente las caracteristicas de estos. Asimismo también permite descartar cualquier otro organismo patégeno
que posea vida, pero esto vendria a plantear una interrogante mayor, que a dia de hoy atin se discute (Koonin & Sta-
rokadomskyy, 2016), (Forterre, 2016), (Méthot, 2016); el peso del debate reside en las fases del ciclo de reproduccion
de los virus. Durante la primera fase, una fase intracelular, se reprograma la célula infectada para que esta produzca las
particulas virales; por otro lado, la segunda fase implica que estds se liberen al ambiente y persisten hasta infectar un
nuevo hospedero. Estas dos fases por si solas representan puntos de vista opuestos de acuerdo a la naturaleza de estos
(Nasir et al., 2020), puesto que a pesar de que las particulas al ser inertes podrian considerarse como algo no vivo, es
posible aislar y observar a los virus, como cualquier otro organismo vivo.

Como hemos visto, las anteriores explicaciones causan ambigiiedades en la definiciéon de un virus. Aunque ha sido
notable la dificultad para entender a estos curiosos seres, en aflos recientes esta tarea se ha complicado atin mas, debido
al descubrimiento de un nuevo tipo de estos seres pequenos en 2003, que, a decir verdad, de pequefo poco tienen, ya
que estos nuevos seres que han sido aislados presentan tamaros incluso superiores a algunas células bacterianas, por lo
que se les ha otorgado el término de virus gigantes, o bien coloquialmente apodados como "giros" (Scola et al., 2003).
El descubrimiento de estos virus gigantes ha causado un desafio dentro del entendimiento del concepto mismo de
virus, poniendo en duda lo que crefamos entender, desde su naturaleza, composicion, tamaio, funciones y propie-
dades que pueden presentar, hasta el papel que estos jugaron en el desarrollo de la vida, la evolucion y su origen viral,
brindando nuevas perspectivas para el entendimiento de los virus. Por lo que en este trabajo se presenta todo lo que
uno necesita saber acerca de estos nuevos virus gigantes, plasmando las caracteristicas y generalidades de estos, su
impacto y alcance en los conocimientos actuales que se tiene sobre este tipo de seres, asi como las implicaciones a
futuro que podrian desencadenar en la salud humana.

Proceso

de descubrimiento de virus gigantes

En el afio 2003, se observo el primero de estos virus gigantes, Acanthamoeba polyphaga mimivirus (Scola
et al., 2003); este tipo de ahora clasificado mimivirus, es un agente patégeno de las amoebas, cuya principal
notoriedad es su tamaiio, pero no fue sino hasta 10 afios después de su aislamiento que fue clasificado como
virus, puesto que, anteriormente habia sido confundido como una bacteria (Abergel et al., 2015). Estdbamos
acostumbrados a que los virus no sobrepasen los 0.25 micrémetros (DeBaldo, 2005); sin embargo, estos nue-
vos tipos de virus alcanzan entre los 200 a los 2300 nanémetros, esto es 10 veces mas grandes de lo que se
creia posible para un virus (Figura 2), siendo incluso observable mediante el microscopio 6ptico y de mayor
tamafio que algunas bacterias.

'Figura 2. Ejemplificacion de los virus
gigantes, A) Mimivirus observado
mediante microscopia electrénica
donde se muestra su capside, en el
exterior fibrillas y una membrana en
el interior , B) Estructura externa de
Mimivirus observado mediante mi-
croscopia electrénica de barrido, C)
Comparacion del tamafo que presen-
tan los virus gigantes y los virus comu-
nes, como el VIH, o bacterias, como E.
Coli. Adaptadas de Barthelemy et al.,
2019; Rodrigues et al., 2021.

Mimivirus
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En afios posteriores al aislamiento del primer virus largo (NCLDV por sus siglas en inglés) (Koonin &
gigante, se han descubierto mas de su especie a tra-  Yutin, 2019), siendo estos grupos apenas una pro-
vés del uso de la metagendmica; esta es una rama de  puestas y existiendo otros mas, como Phitoviridae y
la gendmica que permite coleccionar los genomas de  Phycodnaviridae (Abergel et al., 2015); mismos que
los microorganismos encontrados en el ambiente, sin  se pueden observar en la Figura 3, donde se compara
la necesidad de aislarlos (Handelsman et al., 1998), la diversidad del tamano y forma de los virus gigan-
lo que ha permitido el descubrimiento de una gran tes. Sin embargo, no por ello estan necesariamente
variedad de nuevos microorganismos, como los virus  relacionados filogenéticamente, dicho de otro modo,
gigantes. Actualmente, los virus gigantes se clasifican  no tienen un origen evolutivo comun, puesto que, se
en los grupos taxonémicos Mimiviridae, Pandoravi-  ha observado que su origen y evolucién se encuentra
rus y Marseillevirus, y se incluyen dentro de la su- mas bien, separada (Brandes & Linial, 2019), (Koo-
perfamilia de Virus nucleocitoplasmaticos de ADN  nin & Yutin, 2018).

P o mediante microscopia electronica de transmision
B 4 | W‘J"_‘_n,:.& ‘ a2 100 nm R N y barrido. Los tipos de virus observados son los si-
g guientes: A) Mimivirus, B) Marseillevirus, C) Pando-
ravirus, D) Cedratvirus, E) Orpheovirus, F) Fupan-
virus. Imagen recuperada de Rodrigues et al., 2021.

; A Uty / I.
3t \ :
'% Q&k X ) A b Figura 3. Fotografias de virus gigantes observados

;Qué son los virus gigantes?

Ahora que hemos conocido cdmo estos se diferencian de los virus normales, expliquemos qué son los virus
gigantes, para lo que debemos de mencionar nuevamente que incluso la misma definicién de virus no es exacta-
mente adecuada para este nuevo tipo de sistemas, ademds de que carecen de un ancestro comun que los pueda
relacionar por filogenia; entonces, para entender la naturaleza de estos se han descrito las caracteristicas que
identifican a los virus gigantes.

Originalmente los virus gigantes eran identificados por una sencilla metodologia ya que, a diferencia de cualquier
otro virus comun, estos pueden ser observados a través de un microscopio dptico (Brandes & Linial, 2019), (Colson
et al,, 2017), siendo su tamafio una caracteristica que los podria diferenciar de otros organismos, como se observa
en la Figura 4A en donde observamos que los virus gigantes presentan un tamafio superior a los virus tradicionales
como lo es el virus del VIH, ademas de tener tamafios parecidos al de bacterias, como E. Coli. Sin embargo, esto
puede no diferenciarlos de virus anormalmente grandes, y como seguiremos revisando, tendran otras caracteris-
ticas especiales. Las siguientes descripciones para definir a los “girus” son mds arbitrarias; sin embargo, tienen un
fundamento cientifico. Una propuesta para definirlos sigue un acercamiento protedmico, con un nimero minimo
de 500 genes codificantes para proteinas (Brandes & Linial, 2019); aunque eso excluye a aquellos que infectan bacte-
rias y puede incluir a virus de material genético anormalmente extenso dependiendo donde se coloque el minimo;
es importante mencionar que los virus gigantes, de acuerdo con la literatura, pueden tener entre 444 genes, siendo
menor al nimero minimo de genes anteriormente establecido por Brandes & Linial, y alcanzan un méximo de 2544
genes (Colson et al., 2017), (Abrahao et al,, 2018); en la Figura 4B se compara el niimero de proteinas presentes en
diferentes organismos en donde se observa que los virus gigantes presentan un nimero mayor de proteinas que los
virus tradicionales.
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Figura 4. Caracteristicas de interés en virus gigantes. A) Tamafio de virus gigantes, resaltados de color azul, comparados con virus comunes
(VIH), con E. coli. y globulo rojo humano. B) Numero de proteinas presentes en virus gigante (*), virus tradicionales y bacterias. Nota: Se
agregan células humanas a modo de referencia. Adaptada de Arnold, 2014

Si bien, esta es la manera mas sencilla de identificar
a los virus gigantes, es decir por su tamano, ain se
reunen otras caracteristicas que los relacionan entre
si. La primera de ellas es su material genético, los vi-
rus pueden tener ADN o ARN, de una sola hebra o
de doble hebra, pero los virus gigantes todos contie-
nen ADN de doble hebra (Brandes & Linial, 2019)
de al menos 288 Kpb de longitud. Otra caracteristica
es el tamano, que ya se ha mencionado, pero esta vez
se hace énfasis en el motivo de porque este, es decir,
los virus gigantes al igual que cualquier otro virus
requieren infectar una célula hospedera, pero su ta-
mafo provoca que la entrada sea por mecanismos no
habituales para un virus como lo es la fagocitosis. La
mayoria de estos virus infectan amebas, por lo que
su tamafno minimo debe ser 0.6 micrometros, como
las amebas fagocitan bacterias, estos virus pueden
“engafar” al mecanismo para que introduzca al virus
en vez (Moreira & Brochier-Armanet, 2008), (Rodri-
gues et al., 2016).

A comparacion de las anteriores caracteristicas men-
cionadas, que son de caracter general para todos los
tipos de megavirus, las siguientes seran mas especifi-
cas para cada familia de virus gigantes. Dentro de las
caracteristicas especificas encontramos las diferentes
formas que tienen cada familia. La familia Megaviri-
dae presenta una capside con forma icosaédrica, de
aproximadamente 0.7 um en didmetro en promedio
(Arslan et al., 2011), también presentaban una capa
fibrosa alrededor, pero son mas cortos que aquellos
pertenecientes al grupo de los Mimiviridae, cabe
enfatizar que es posible observar estas diferencias a
través de un microscopio, como vemos en la figura
3. Por su parte, los mimivirus también comparten
la forma icosaédrica de la capside, y algo interesan-
te dentro de su forma, es que en uno de sus vértices
cuentan una compuerta donde liberan el genoma con
el que reprograman a la célula hospedera (Colson et
al., 2019).
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Megavirus Mimivirus
Figura 5. Comparacion por microscopia de Megavirus (columna central)
y Mimivirus (columna a la derecha) En la columna izquierda se observa
a un Mimivirus (A-arriba) y un Megavirus (A-abajo). En la imagen B se
observa un acercamiento a un Megavirus. Recuperado de Arslan et al,,
2011. https://doi.org/10.1073/pnas.1110889108

Otras familias, como en la Pandoraviridae, los virus pre-
sentan formas de la capside parecidos a un anfora, lo que
les asemeja bastante con una bacteria, siendo incluso que
se han aislado virus del tamano de una bacteria de 1.7 pm
(Legendre et al., 2014), aunque algo muy interesante de estos
virus de gran tamaiio es que fueron aislado de una muestra
del permafrost Siberiano, muestra que data de hace mas de
30,000 afnos.

Estas son los tipos de virus gigantes mas reconocidos, pero
podemos encontrar otras formas igual o mds interesantes,
entre estos podemos mencionar alos Poxvirus, los cuales tie-
nen capsides con forma de ladrillo; los Ascovirus con forma
ovoide y los Mollivirus con una forma esférica, en la Figura 5
podemos observar las distintas formas de estos virus (Backs-
trom et al,, 2019). En la tabla 1 se recopilan las caracteristicas
generales de las distintas familias de virus gigantes.
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Lugares de los cuales
han sido aislados

Aunque se podria pensar que los virus gigantes son especiales y dificiles de hallar, la realidad es que no,
gracias al desarrollo de proyectos de secuenciaciones metagendmicas, asi como el estudio de muestras ex-
traidas de ambientes geograficos inexplorados, se ha permitido ampliar y acelerar el ritmo en el descu-
brimiento de nuevos virus gigantes, encontrandose en una gran variedad de ambientes, algunos de estos
incluso podrian considerarse inusuales.

El aislamiento de virus gigantes ha sido un fenémeno en desarrollo en diferentes paises alrededor del mun-
do, como son Brasil, Australia, Tanez, Japén, Inglaterra, Chile o Francia, siendo este ultimo el territorio
donde se llevd a cabo el aislamiento del primer virus gigante en un estudio de patégenos asociados con
amebas a partir de una muestras de agua ambiental, virus que posteriormente se conoceria como Acantha-
moeba polyphaga mimivirus. Durante los siguientes afios el estudio de estos se multiplicd, siendo también
Francia el lugar en donde se logrd la identificacién del segundo grupo de virus gigantes, los virus Marsei-
lleviridae (Rodrigues)

Tabla 1. Caracteristicas generales de los virus gigantes (dos Santos Oliveira et al. 2021)

Familia Morfologia de promedic de Fibrillas Numero de portal de Hospederos Longitud
la capside tamanode la capas liberacion de conocidos promedio del
particula Genoma ciclo de
replicacion
Mimiviridae Icosaédrico 650-1500 nm En lineaje A 7 capas “srargate” Amebas, 12 horas
algas,

zooflagelados,
posiblemente
corales

Marseilleviridae  Icosaédrico 180-250 nm ~12 nm cen  Una capa Sin Ameba 24 horas
didmetro puntas icosaédrica descripcion
globulares cubriendo  la
nucleocipside
Pandoraviridae Ovalada ipm longitud  Matriz de 3capas Poro  apical Ameba 10-15 horas
YO0.5um fibrilla en la en un
didmetro segunda capa extremo
Phitoviridae Ovalada 1.35-1.65 Nopresentan 4 capas Poro  apical Ameba 10-20 horas
longitud y cerrado  por
750-850 nm un corcho
ancho
Cedratvirus Ovalada 750 nm - 2 Nopresentan  Capa externa 2 poeres  Ameba 24 heras
pEm longited gruesa apicales
presentes en
0.4-0.6 pm ambas
extremidades
Mollivirus Esférico 500-500 nm 2adcapasde Capa externa Se localiza en  Ameba 10 horas
diametro fibrillas gruesa, capa un didmetro
interna de 1B80-200
compuesta de nm e&n una
matriz de depresion

fibrillas y el cirucular
interior  estd
cubjerto  de
membrana
lipidica
Faustoviridae Icosaédrico ~260 nm Fibrillas largas 2 capas  Sin Vvermaboeba 18-24 horas
diametro Y Eruesas en  organizadas descripcion vermiformis
la capside en una
interior cépside
externa y un
nucleo interior

Pacmanvirus Icosaédrico 175 nm No presenta una Ausencia de Amebas 8 horas
membrana portal en
cubre el capside
nucleo
Orpheovirus Ovalada B00-1100 nm  Fibrillas 5 capas A través de Vermamoeba  30horas
longitud ¥ cubriendo la un ostiol vermiformis
~500 nm capside
didmetros
92
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Ademas, como se ha mencionado, el aislamiento de virus gigante se ha dado en lugares antes inimaginables,
siendo el ano de 2013 cuando Chantal Abergel y Jean-Michel Claverie hallarian un nuevo tipo de virus, uno
muy diferente a los virus gigantes que estaban acostumbrados a encontrar, este virus se conoceria como Pi-
thovirus sibericum, el cual se aisl6 de una capa del permafrost siberiano que habia estado congelada durante
mas de 30,000 anos (Kou & Li, 2014) (Figura 6).

Figura 6. Pithovirus sibericum
aislado del permafrost siberiano.
Recuperada de (Arnold, 2014).

Interesantemente, este virus presenta ciertas cualidades peculiares que lo hacen un virus diferente, basta con
mencionar que este virus gigante puede ser incluso mas grande que algunos tipos de bacterias, de hecho, se
considera el virus de mayor tamafio hasta el momento descubierto, llegando a medir hasta 1.5 micrémetros
de largo (Figura 7) (Arnold, 2014). Aunque el tamafio de este virus ha sido el que ha llamado la atencién de
los investigadores, este presenta otras cualidades muy diferentes a lo que conociamos acerca de los virus, por
lo que este hallazgo no solo amplid la idea sobre lo que puede ser un virus, si no que impactaria directamente
en las discusiones sobre los origenes de la vida y como estos pudieron ser parte importante de la evolucion.

—

Figura 7. Morfologia de Pithovirus sibericum observada mediante microscopia electronica. A) Envoltura de 60 nm formada por una capa de franjas
paralelas y la apertura de su dpice sellada por un corcho sobresaliente, elementos que encierran un espacio intracelular sin subestructuras, exceptuando
a una estructura tubular; B) Vista perpendicular observada a partir de un corte transversal y longitudinal, en donde se identifica una estructura tubular

paralela al eje largo de la particula; C) Vista superior del virus donde se observa el corcho del épice formado por una estructura hexagonal; D) Vista
inferior de la envoltura con estructura estriada. Adaptada de Legendre et al., 2014.

Como pudimos ver, para la mayor parte de virus gigantes aislados generalmente se ha seguido el mismo camino, es
decir, comtiinmente se han aislado de ambientes acuaticos, sobre todo debido a sus hospederos, que en su mayoria
son amebas, por lo que la mayoria de las muestras son obtenidas de rios; por ejemplo, Rio Negro en Brasil (Campos
et al., 2014), o se obtienen del océano, como el Océano Atlantico (Andreani et al., 2018), o el océano pacifico occi-
dental, especificamente la zona de la Fosa de las Marianas que es considerado como el habitat mas profundo de la
tierra (profundidad de aproximadamente 11,000 metros). Entre los resultados obtenidos se detect la existencia de
una comunidad viral en el habitat del sedimento hadal, asi como su composicion, que hasta ese momento era una
pregunta sin respuesta. En relacion a su composicion, se observé una concentracion de virus gigantes relativamente
alta a comparacion de otros tipos de virus, especificamente se logro el aislamiento de Mimiviridae, Phycodnaviridae,
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Iridoviridae, Pithoviridae, entre otros; los cuales se muestran en la Figura 8, marcados con una estrella roja (Chen et
al., 2021). Como hemos mencionado, aunque la presencia de estos virus gigantes ya se habia comprobado anterior-
mente en diferentes ambientes marinos, este estudio llama la atencion debido a las caracteristicas del ambiente en
que se encuentran, es decir, estos seres soportan presiones extremadamente altas, bajas temperaturas, e incluso bajos
niveles de nutrientes y oxigeno, caracteristicas que son de interés al tratarse de agentes patdgenos.

Figura 8. Composicion de comu-
nidad virica y abundancia relativa
de las principales familias de virus
10 presentes en la Fosa de las Ma-
s I_I rianas. Familias de virus gigantes

— L marcadas con una estrella roja.
& Adaptada de Chen et al., 2021.

Abundancia relativa (%)
o

Vi

Por otro lado, ecosistemas acuaticos mas inusuales incluyen lugares como el drenaje de una mina de pirita,
donde se identificaron Mimivirus, Cedratvirus y Phitovirus (Andreani et al., 2018), a partir de lodos de una
planta de tratamiento de aguas residuales en Inglaterra (Gaze et al., 2011), en donde se observaron particulas
similares un Mimivirus infectando a Acanthamoebae (Figura 9A,B). O bien el lugar conocido como “Castillo
de Loki” ubicado en el lecho marino; este lugar, es un campo submarino con cinco ventilas hidrotermales
activas encontradas en medio del océano atlantico (Figura 9C), en donde existe una gran diversidad de mi-
croorganismos primitivos, muchos de ellos sin identificar. En estudios recientes al castillo ha destacado los
virus Phitovirus, Merseillevirus y Mimivirus (Backstrom et al., 2019).

Figura 9. Imégenes de
Acanthamoebae infectadas
con particulas similares a
Mimivirus; A) Presencia de
alta densidad de particulas
dentro de Acanthamoebae;
B) Vacuola llena de parti-
culas virales, se indican con
flechas blancas a las parti-
culas virales libres (Gaze
et al,, 2011); C) Fotografia
. del “Castillo de Loki” (RB
Pedersen - Centro de Geo-
biologia, Bergen, Noruega)

Se han estudiado otros ambientes para hallar este tipo de virus, algunos de estos menos comunes, existiendo
aun una diferencia notable entre la cantidad de informacién y aislamientos de los nichos ecolégicos, que se
debe en parte a que el medio de cultivo para aislar estos virus son generalmente co-cultivos de amebas. Sin
embargo, esto no ha impedido su identificacion en el suelo. Como se sabe el suelo es habitat de una gran di-
versidad de organismos, por lo que seria obvio pensar que podriamos encontrar aqui mismo a algun virus
gigante. En este caso solo hizo falta que, en el 2018, alguien decidiera realizar un estudio metagenémico, pero
esta vez con la finalidad de encontrar a este tipo de virus. Se encontraron 16 genomas provenientes de una
muestra de suelo del bosque en la universidad de Harvard (Schulz et al., 2018), demostrando una vez mas la
enorme extension y el gran nimero de virus gigantes que ain quedan por descubrir.

Ciertamente, los virus gigantes se han aislado de una gran nimero de lugares extrafios, pero ademas de en-
contrarse en diferentes ambientes y nichos ecolégicos, debido a la naturaleza propia de este grupo, es decir
que pueden ser agentes patogenos de diferentes células eucariotas, no tardamos mucho en averiguar que
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también se encuentran dentro de humanos, una investigacion de 2015 arrojé como resultado la identificacion
de estos como parte de la microbiota gastrointestinal, en donde se cree puedan ser estar implicados dentro de
diferentes patologias, como neumonia y diarrea en nifios (Scarpellini et al., 2015). Por otro lado, también se
ha indicado la presencia de estos tipos de virus en condiciones no patologicas, siendo asilados en diferentes
sistemas del cuerpo humano, como son el tracto digestivo, tracto respiratorio, la sangre, tegumentos y el siste-
ma genitourinario (Popgeorgiev et al., 2013).

Si bien, ha sido muy grande el impacto que ha presentado el aislamiento de estos virus gigantes a partir de
diferentes ecosistemas y ambientes, la realidad es que estos son solo un paso mas del largo camino para la
comprension total de estos seres, debido a que se espera que a partir del estudio de muestras ambientales de
diferentes locaciones antes inexploradas puedan ser aislados una gran variedad de virus gigantes, como lo fue
Pithovirus sibericum, que ayudarian a la resolucion de diferentes preguntas e hipotesis encaminadas hacia el
entendimiento de la naturaleza que estos seres presentas y el papel que estos jugaron en el desarrollo de la vida.

sPodrian los virus gigantes ser el origen de
la vida en la Tierra?
Lugar dentro de la evolucion

Con los numerosos aislamientos y el descubrimiento ~ va postula que los virus son en realidad remanentes
de nuevos virus gigantes ha surgido la interrogan-  de parasitos primitivos, que se volvieron tan “flojos”
te acerca del lugar que estos seres presentan dentro  para vivir por su cuenta que terminaron simplifican-
de la cadena evolutiva, incluso llegando a conside-  do hasta convertirse en las particulas minimas para
rar si estos megavirus podrian ser un eslabon clave  heredar el material genético solo que esta vez seria en
en el desarrollo de la vida en la tierra. Los virus ya  forma de particulas virales que infectan otras células
son considerados por algunos autores como pasos (Bandea, 1983), aunque, y es aqui donde vuelven a
esenciales en la emergencia de la vida en la tierra, intervenir los virus gigantes, su descubrimiento ven-
y para explicar su relacion con el origen y desarro-  dria a encender la discusion respecto a esta hipétesis,
llo de la vida hay que conocer las hipétesis sobre el ya que, los virus gigantes contienen una caracteristica
origen de los virus, que no son excluyentes del todo, ~sumamente inusual, algunos de estos contienen pro-
puesto que analisis filogenéticos de los virus respal-  teomas mas complejos solo vistos para organismos
dan varios origenes (Krupovic & Bamford, 2011)  bidticos; un ejemplo de lo anterior son los genes que
(Bamford et al., 2005). Aunque cabe aclarar que las  codifican para factores de transcripcion, sintetasas
diversas hipotesis tienen sus contraargumentos, por de ARN transportador, proteinas ribosomales e in-
ejemplo “virus primero” ha sido refutada por varios  cluso proteinas reparadoras de ADN encontradas en
autores que subrayan una caracteristica esencial del ~ CroV; un mimivirus aislado del Golfo de México que
virus que es la replicacion de sus viriones (particulas  es capaz de infectar algas (Fischer et al., 2010) (Garza
virales) gracias a la accion de ribosomas, por lo que & Suttle, 1995). Este tipo de descubrimiento en los
no deberian poder haber existido antes de células que  virus gigantes replantea la hipdtesis regresiva, puesto
contuviera ribosomas (Forterre & Krupovic, 2012).  que se suma un nuevo argumento donde este tipo de
Una de la hipétesis mas respaldada para el origen de  genes sélo podrian provenir de células eucariontes.
los virus es la que propone que provienen de material ~ Si bien es cierto que el descubrimiento de estos ha
genético tan bueno para replicarse que fue capaz de  puesto en la mesa diferentes ideas, es necesario acla-
desarrollar una replicacion semi auténoma y tener la  rar que ain es largo el camino por dilucidar, y los
suficiente movilidad para escapar de las células que  argumentos presentados aun se consideran como
lo hospedaban (Forterre & Krupovic, 2012), este se  hipotesis o teorias. Sin embargo, a continuacion pro-
refiere a al ARN y los retrotransposones de los que  fundizamos en las particularidades del proteoma que
probablemente tienen origen los virus de acuerdo  ha resultado ser mucho mds complejo de lo que se
con la hipétesis. Por otra parte, la hipotesis regresi-  crefa posible.
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El Proteoma de los virus gigantes di-
fumina el limite de lo vivo y no vivo.

Como se menciond anteriormente, los genomas de estos virus poseen una sobresaliente longitud, y es que, los
virus gigantes poseen una enorme variedad de genes, que quiebra el esquema de un virus comun, donde se
reducen a los genes necesarios para la infeccion y la produccion de viriones, como el virus SARS-coV-2 con un
genoma de sélo 15 genes (GISAID - hCoV-19 Reference Sequence, 2021); en cambio, los virus gigantes como
mencionamos anteriormente podian tener mas de 2,500 genes.

Ahora bien, revisemos los genes presentes que causan tanta impresion, de acuerdo con los ultimos estudios al
respecto se pueden hallar genes que se traducen en factores de traduccion, sintetasas de ARN transportador,
iniciadores de la traduccion, factores de elongacion y ARN transportador que modifica enzimas (Schulz et al.,
2017). Estas enzimas no son utiles para la replicacion de un virus (Abrahao et al., 2017) y se considera como
un limite para distinguir genomas virales, pero resultan encontrarse en distintos tipos de virus gigantes.
CroV es el mejor ejemplo para mencionar mas genes que estan relacionados a procesos bidticos, algunos de
estos son genes que codifican para proteinas involucradas en reparacion de dafto molecular, chaperonas (Ba-
rik, 2018) y el sistema de ubiquitina-proteosoma (Yutin et al., 2013). Es necesario hacer énfasis en que este tipo
de genes es extrafo encontrarlos en virus, aunque los virus sean material inerte sin un verdadero objetivo, su
éxito natural por su extendida presencia se debe gracias a su gran capacidad infectiva y la simplicidad de su
composicion facilita su reproduccion, por lo que poseer mas genes de los necesarios es una cualidad contra-
dictoria a nuestro concepto.

Por si no fuera poco, también se han hallado remanentes de genes que codifican para proteinas implicadas en
procesos metabdlicos como la glucdlisis, el ciclo del acido carboxilico o Ciclo de Krebs (Aherfi et al., 2021),
metabolismo del nitrégeno (Monier et al., 2017), fermentacion (Schvarcz & Steward, 2018) y biosintesis de
esfingolipidos (Vardi et al., 2012). Estos genes se cree se encuentran en los virus para sabotear los sistemas
metabdlicos de la célula hospedera, sin embargo no existe evidencia al respecto (Aherfi et al., 2021). Hablando
de una familia de los virus gigantes, los Pandoravirus cuentan con caracteristicas especiales como no conte-
ner genes que codifican para la capside, pero si cuentan con este tipo de genes mencionados, y lo que es mas
extraordinario, se han encontrado gradientes de protones (normalmente son asociados con la obtencion de
energia o movilidad en células vivas) en virus maduros de Pandoravirus massiliensis (Aherfi et al., 2021).
Aparte de estas extraordinarias caracteristicas, se hallé un analogo de uno de los mecanismos de defensa por
excelencia de bacterias; se le conoce como MIMIVIRE, este es un mecanismo de defensa contra otros virus
que consiste en un conjunto de genes que codifican para proteinas analogas al sistema CRISPR y estas protei-
nas se encargan de identificar y cortar el material genético invasor, como lo realiza CRISPR-Cas en las bac-
terias (Levasseur et al., 2016). Funciona contra la infeccién de virus concretos llamados virofagos, estos son
particulas viricas que inicamente parasitan a los virus gigantes, el primero en descubrirse se agrupé dentro
de la familia Sputnik. Estos tipos de virus no pueden infectar a la célula por si solos, en cambio, necesitan de
los mecanismos de los virus gigantes, ya que ni siquiera contienen genes para su propia replicacion; para in-
troducirse a la célula se unen a los “spikes” que le permiten a los mimivirus introducirse a la célula hospedera.
Una vez dentro se ha observado que los virus gigantes no pueden producir copias adecuadas de ellos mismo,
pero si producen las copias de los virofagos (Levasseur et al., 2016). Otro tipo de virofago es Sputnik 2, este
también se le denomina pro-virofago ya que este se introduce primero a la célula hospedera y es traducido
cuando existe una infeccién de virus gigante (Desnues et al., 2012).
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;Qué implicaciones trae consigo el surgimiento de
nuevos virus gigantes y su riesgo para la salud?

Mas alla de la importancia del descubri-
miento de nuevos agentes viricos gigantes, y sus im-
plicaciones en el desarrollo de nuevas teorias acerca
del inicio de la vida y el esclarecimiento de la natura-
leza de los virus, se ha considerado que estos podrian
llegar a ser un problema social que desencadenaria
en diferentes riesgos para la salud publica (Kou & Li,
2014).
Basta con observar como fue el proceso mediante
el cual se logro el aislamiento del Pithovirus siberi-
cum, un virus ancestral de hace 300 siglos que quedd
congelado en el permafrost, medio que conservaria a
este ser en perfectas condiciones manteniéndolo en
estado latente y listo para su activacion apenas se en-
cuentren las condiciones adecuadas. Este es un claro
ejemplo de que, si este tipo de megavirus pudo ser li-
berado a partir del descongelamiento del Permafrost
y posteriormente reactivado, existe la posibilidad de
que esto pueda suceder para otros agentes virales
conservados en antiguas capas congeladas, dejando
expuestos a estos seres a causa de actividades como la
mineria industrial, el cambio climatico y el deshielo
(Abergel & Claverie, 2014).
Legendre et al. (2014) asume que, en gran parte, el
cambio climatico ha sido el responsable de la libe-
racién de nuevos microorganismos, afectando prin-
cipalmente en el deshielo de capas superficiales del
permafrost; circunstancias actuales que podrian au-
mentar el ritmo en que nuevos agentes viricos sean
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expuestos, reactivados y lleguen al ambiente. Debido
al creciente interés sobre si estos pudieran desarro-
llar diferentes patologias, se ha estudiado la presencia
que estos virus gigantes podrian tener en humanos,
llegando a considerar que estos seres gigantes pueden
ser comunes en muestras humanas, e incluso algunos
de estos ser patdgenos emergentes para los seres hu-
manos, como por ejemplo, los Mimiviridae(Colson
etal., 2013; Scarpellini et al., 2015). En humanos, sélo
dos tipos de virus gigantes han sido relacionados con
patologias de la salud, los cuales son del tipo Poxvi-
ridae y Mimiviridae, pero de igual manera podemos
encontrar virus como los Phycodnaviridae, Iridoviri-
dae o Marseilleviridae en condiciones no patolégicas
(Popgeorgiev et al., 2013).

Algunos de los tipos de muestras en donde se haiden-
tificado este tipo de virus no patologicos van desde el
intestino humano de nifio y adultos; muestras de he-
ces, en donde se ha aislado a Marseilleviridae (Lagier
et al., 2012); ademads, se ha evidenciado la presencia
de distintos tipos de virus gigantes en la sangre hu-
mana, el primero de estos, un virus gigante de tipo
de Marseilleviridae conocido como Marseilleviridae
de sangre gigante (GMB, por sus siglas en inglés) que
fue aislado a partir de muestras de sangre humana,
el cual no infecta a amebas, mas bien infectan y se
replican mediante células T humanas (Nikolay Pop-
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