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Estrategia de multiplicacion de los virus ARN

Objetivo: Conocer las etapas y los procesos implicados en la replicacion de los
virus de genoma ARN una vez que infectan la célula.

Temario :
Definicion y desarrollo de las etapas de replicacion
Estudio de los procesos implicados en la replicacion de los virus ARN

Ejemplos de los principales grupos de virus ARN de interés veterinario



_»  Definicion de virus

Parasitos intracelulares obligatorios|constituidos por un acido
nucleico (ADN o/ARN) y proteinas.




Virus : Parasitos intracelulares obligatorios

Los virus se multiplican en células viables

Utilizan la maquinaria celular

Las proteinas virales son sintetizadas
por los ribosomas celulares

La replicacion del genoma viral se puede dar
en el nucleo, citoplasma, o en ambos
compartimentos celulares y dependera de
cada virus
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¢, EN que compartimiento celular se replican los virus?

La mayoria de los virus genoma
ADN (excepto Poxvirus)

Orthomyxovirus

La mayoria de los virus de
genoma ARN

(excepto Orthomyxovirus)




Infeccion viral

Es el proceso en el que un virus entra en una célula y genera nuevas particulas virales. Es organizado y requiere
una serie de pasos o etapas.

En este proceso el virus infecta una célula susceptible (receptores) y permisiva (existen condiciones para la
multiplicacidon viral)
Etapas o pasos de la infeccidn viral :

1.ADSORCION
2.PENETRACION

3.DESNUDAMIENTO (DESCAPCIDACION) Y PERIODO DE ECLIPSE

"o
4.REPLICACION (SINTESIS DE ACIDOS NUCLEICOS T ° oA
Y PROTEINAS VIRALES) a1 0 A
| { Ul
5.ENSAMBLAJE » .:Ne /

6.EGRESO o LIBERACION DE LA NUEVA PROGENIE. ==



Estrateglas de replicacion de virus ARN
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Esquema general de la replicacion de los virus ARN
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1. Adsorcion

Es el reconocimiento y la union de la particula viral a la célula huésped.
La célula huésped posee receptores celulares que la particula viral reconoce. Esa union
ligando receptor va estar mediada por distintos tipos de uniones quimicas (Puente de

hidrogeno, fuerzas de van de Waals, fuerzas electrostaticas).

Determina el tropismo viral y es especifico de cada virus.

Receptor binding

*‘,' / .. Receptor binding Qw



1.Adsorcion

Las proteinas virales establecen el reconocimiento con el receptor celular

Virus desnudos
@ Virus envueltos
Proteinas de la capside _ @
Glicoproteinas de la

Ejemplos envoltura
Picornaviridae Ejemplos
Reoviridae
Flaviviridae
Orthomyxoviridae

Rhabdoviridae
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1.Adsorcion

Ejemplos de receptores celulares que utilizan los virus ARN

Virus Proteina Viral Receptor Celular
Flaviviridae
(Virus Diarrea
Bovina) E1/E2 Cd4a6
Picornaviridae
(Aftosa) Vpl /Vp2 /Vp3 Integrinas
Orthomyxovirus
(Influenza A) HA Acido sialico
Rhabdoviridae
(Rabia) Glicoproteina G Acetil colina
Retrovirus
(Leucosis viral
bovina) Glicoproteina de envoltura CAT1ySLC7A1




2.Penetracion

Es el ingreso de la particula viral al citoplasma celular

Dependiendo de la estructura del virus (desnudo o envuelto) existen varios procesos para la
entrada del mismo

Viropexis Fusion de Penetracion
(Endocitosis) membranas directa

Virus envueltc::n

Virus no envuelto
I

Il

Sy = Penetracnon

: """-I-:--l]smn con " directa
End{}c:|t05|s

membrana

Citosol



2.Penetracion

Viropexis (Endocitosis)

Es un proceso por el cual se produce una invaginacion de la membrana plasmatica, de modo que el virus queda
englobado en una vesicula dentro del citoplasma.

Es el mecanismo mas utilizado

Viral particle Coated pit

[© Virus no envuelto
f-"'_ \H—_ﬁ/; ‘

Virus envuelto

Endocitosis

Citosol

from Schaechter et al, Mechanisms of Microbial Disease, 3rd ed, 1998 9



2.Penetracion

Viropexis (Endocitosis)

La via endocitica parece ser el camino mas adecuado para la internalizacion de los virus y esta mediada por
moléculas como clatrina, caveolina o lipidos.

Asegura la internalizacion y el transporte de las particulas virales a los lugares de expresidn génica y replicacion.

Ejemplos de virus ARN que ingresan por endocitosis:

] s Virus no envuelto
Virus envueltos _— .[_.Oj:-: O Virus desnudos

Virus envuelto

Flaviviridae Picornaviridae
Orthomyxoviridae )V __ 5 Reoviridae
Rhabdoviridae ! @J

Endocitosis

Citosol




2.Penetracion
Fusion
Es un proceso por el cual se produce la fusion de la envoltura viral con la membrana plasmatica celular.

Este mecanismo es solamente utilizado por los virus envueltos

Virus envuelto

~®-
Membrane .
fusion \ :':JO‘:'_? ]

i

- Fusién con
membrana

Ejemplos de virus ARN que ingresan por fusion de membranas: Paramyxoviridae y Retroviridae



3.Penetracion (Descapcidacion)

Es la separacion fisica del genoma viral de la capside

La capside es la cubierta proteica que protege al genoma, y se degradada total o
parcialmente por proteasas celulares o por el pH bajo del lisosoma



4.Replicacion

Es la etapa donde ocurre la sintesis de acidos nucleicos y proteinas virales

La replicacion del material genético de los virus de genoma ARN puede ocurrir en el citoplasma

o en el nucleo celular

La sintesis de proteinas virales es realizada siempre en el citoplasma celular (Ribosomas)

Replicacion del genoma de la
mayoria de los virus ARN .

Orthomyxovirus

Retroviridae




4.Replicacion
Sintesis de nuevas copias del genoma viral y ARN mensajeros virales para la sintesis de
proteinas

Empieza la expresion génica que implica la transcripcion de los genes virales, la traduccion de
los ARNm virales y produccion de proteinas

Dependiendo de cada especie viral van a tener diferentes estrategias de replicacion

Grupo | Grupo I Grupo |l Grupo IV Grupo V Grupo VI Grupo VII
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4.Replicacion
Dogma central de la Biologia (1970)
Replicacion |

Transcripcion Traduccion
ADN ———> ARN— Proteina

Se descubren las ARNreplicasas virales y la Retrotranscriptasa viral

Modificaciones posteriores
Replicacion Replicacion

ADN #—/}/}M* | ARN— Proteina

Transcripcion
mnversa




4.Replicacidn

Tipos de polimerasas:

ADN dependiente de ADN (ADN polimerasas)

ARN dependiente de ADN (ARN polimerasas)

ADN dependiente de ARN (Retrotranscriptasas)

ARN dependiente de ARN (ARN replicasas)




4.Estrategias de replicacion de virus ARN

Una vez infectada la célula los virus ARN inician la TRANSCRPCION o TRADUCCION.

Dos grandes grupos de virus ARN polaridad positiva y los ARN polaridad negativa

Excepto los retrovirus que poseen RT

ARN mensajero celular Virus ARN polaridad positiva
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El primer evento de los virus ARN polaridad positiva es la TRADUCCION



4.Estrategias de replicacion de virus ARN

Los virus de polaridad negativa siempre llevan consigo una ARNpolimerasa ARN-dependiente

El primer evento al infectar una célula es la TRANSCRIPCION
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN

Grupo |

Grupo |l
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo Il
(Reoviridae)

Virus ARN doble cadena segmentados (10-12)

A partir de su genoma y ARNpolimerasa viral crean los ARN mensajeros.

Segment 1

Segment 8
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo Il
(Reoviridae)
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo IV
(Picornaviridae/Flaviviridae)

Virus ARN de polaridad positiva (idem al ARNm celular)
Primer paso en la célula infectada es la Traduccion

Generalmente un Unico marco de lectura generando un poliproteina
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo IV

(PlcornaV|r|dae/FIaV|V|rldae)
0% ”” y e \
1 \

Ciclo de
multiplicacion de
Picornaviridae

Todo el ciclo ocurre en el l\
citoplasma celular |

Primer evento dentro de la
célula es la Traduccion

Necesita de un intermediario
de ARN polaridad negativa
para la replicacion

,J\/\ﬁ\/\/\ﬁJ\/\

+ RNA + RNA



GRUPO V
(Rhabdoviridae/Paramyxoviviridae/Orthomyxoviridae

Virus ARN polaridad negativa no segmentados/segmentados

Primer paso en la célula infectada es la Transcripcion

En la particula viral traen las enzimas para la sintesis del ARN (ARNpolimerasas-
ARNdependinete)
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo V
(Rhabdoviridae/Paramyxoviviridae)

Virus ARN de polaridad negativa no segmentados
Pertenecientes al orden Mononegavirales (ARN- monocatenario)

Llevan asociados una ARNpolimerasa-ARNdependiente
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo V

(Rhabdoviridae/Paramyxoviviridae)
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo V
(Orthomyxoviviridae)

Virus ARN de polaridad negativa segmentados (7 o 8)
Replicacion del genoma en el nucleo celular

Llevan asociados una ARNpolimerasa-ARNdependiente

influenzavirus A Influenzavirus B Influenzavirus C

o M,
~ 13,588 nucledtidos ~ 14 648 nucledtidos
8 segmentos 8 segmentos 7 segmentos




4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo V
idae)
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multiplicacion
de Influenza

La replicacion ocurre en el
nucleo celular

Necesita de un
intermediario de ARN
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replicacion

Primer evento dentro de la
célula es la Transcripcion
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo VI
(Retroviviridae)

Virus de genoma ARN con retrotranscriptasa

Replicacion del genoma en el citoplasma y el nucleo celular

TRANSCRIPCION
REVERSA
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4.Estrategias de replicacion de virus ARN Grupo VI

Ciclo de multiplicacion
de los Retrovirus

La replicacion ocurre en el
citoplasmay el nucleo celular

Primer evento dentro de la
célula es la retrotranscripcion
(RT)

VIV B o

+ RNA + DNA

En el nucleo integracion con
el ADN celular (Provirus)

> Transcripcion ARN
polimerasa Il celular




5.Ensamblaje

Es la union de las proteinas virales y el genoma viral para formar las nuevas particulas virales.

Ensamblaje/fempaquetado
alrededor del genoma

Una vez formadas las particulas virales ocurre la etapa de salida de las mismas al exterior
celular.



Virus envueltos

Orthomyxoviridae

Virus desnudos

Picronaviridae
Reoviridae

5.Ensamblaje

Virus envueltos

Flaviviridae
Paramyxoviridae
Rhabdoviridae
Retroviridae




6. Egreso o liberacion

Es la salida de las particulares virales al exterior parainvadir nuevas células.

Virus envueltos

Vi d r Flaviviridae
irus desnudos )
Orthomyxovirus
. . . Paramyxoviridae
Picronaviridae . .
o Rhabdoviridae
Reoviridae . .
Retroviridae




¢,Por qué son tan exitosos los virus de ARN?

Grupo Il Grupo IV Grupo V Grupo VI
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Sintesis

Los virus ARN se multiplican en células viables y podemos clasificar la multiplicacion viral en
seis grandes etapas

Hay una gran diversidad de virus ARN con diferentes estrategias de multiplicacion

La replicacion del genoma viral es un paso crucial en la multiplicacion viral y depende de
proteinas virales especificas para cada virus (ARN replicasas y Retrotranscriptasas )

Vimos las diferentes estrategias de multiplicacion de los diferentes virus ARN de interés
veterinario

En conclusion la gran diversidad de virus ARN sumado a las diferentes estrategias de
multiplicacion genera en estos agentes infecciosos un proceso de variabilidad Unico que incide
en los temas de estudio de las ciencias veterinarias.
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