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Resumen

Aunque ya ha transcurrido un siglo desde que Felix d’Herelle observo por primera vez los
efectos de virus de insectos, seguimos sin entender el origen y la naturaleza misma de estas
entidades biolégicas. Al igual que varios de sus contemporaneos, D’Herelle estaba convencido
de que los virus eran los representantes actuales de los primeros seres vivos, una idea que de
cuando en cuando reaparece en la literatura cientifica. Es poco probable que ello sea cierto, ya
que no es facil explicar el origen repentino de virus primordiales dotados desde un principio de
genomas capaces de codificar para polimerasas, los componentes estructurales de la capside, y
los factores que afectan la requlacion de los procesos biolégicos de sus hospederos. A pesar de
su aparente simplicidad y de sus dimensiones extraordinariamente reducidas, los virus son el
resultado de un proceso de evoluciéon extraordinariamente sofisticado que estamos lejos de
describir del todo. Por razones faciles de comprender, solemos ver a los virus desde una
perspectiva antropocéntrica que nos impide ver el papel tan extraordinario que han jugado como
parte de un sistema de intercambio de material genético que, sin embargo, no ha borrado del
todo las fronteras taxonémicas que separan a las especies. La disponibilidad actual de técnicas
moleculares y el desarrollo de perspectivas epidemiolégicas mas amplias ha permitido en las
ultimas décadas la deteccion de nuevas enfermedades de origen viral. Sin embargo, los agentes
causales son meras variantes de tipos virales preexistentes, lo que sugiere que la diversidad viral
actual es el resultado de la diversificaciéon de unos cuantos grupos ancestrales cuyo origen ultimo
seguimos sin comprender.

Palabras clave: Origen de la vida, naturaleza de los virus, grupos virales ancestrales.
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Abstract

Almost a century after viruses were first described, the problem of their origin and
ultimate nature remains unsolved. From the very beginning Felix d’Herelle became convinced
that viruses could be send as the contemporary representatives of the first living beings, an idea
which was independently suggested by a number of authors and which still finds its way in some
contemporary assessments. This is very unlikely. There is a very small likelihood that the
ancestors of extant viruses could have evolved abiotically already endowed with genes encoding
for a number of traits like replication, capsid structural components and regulatory factors
affecting their hosts. In spite of their small size, highly compacted genome and other traits, viral
characteristics reflect a complex, sophisticated evolutionary process which we are far from
understanding. Anthropocentric biases that are easy to explain have limited our understanding of
viruses as part of a dynamic and intense gene traffic that connects many species but has not
erased altogether the taxonomic barriers separating living beings. Contemporary molecular tools
and broader epidemiological perspectives allow the detection of new viral diseases affecting new
hosts, but these pathogens are mere variants of pre-existing viral groups, suggesting extant viral
diversity can be explained as arising from relatively few starter groups.

Keywords: Origin of life, primordial viruses, starter groups, viral nature.

Introduccioén

Aunque Felix D’'Herelle fracasé como empresario chocolatero, su extraordinaria habilidad
experimental y su formacién autodidacta en microbiologia le permitieron recorrer Europa,
Turquia, Indochina, la India, Egipto, los EEUU, Canada, Latinoamérica y en la URSS, recogiendo
muestras, aislando bacterias, produciendo vacunas, analizando excrementos de vacas, pollos,
humanos e insectos e intentando purificar con métodos no tan convencionales aguas de origen
incierto. Como era un aventurero incansable, en 1907 abandond su empleo en un hospital en
Guatemala (en donde, ademas de trabajar como bacteridlogo, inventé de pasada una bebida
alcohdlica que llamoé “mon banana whisky”) y brincé la frontera hacia México, en donde Olegario
Molina, a la sazén ministro de Fomento de Don Porfirio Diaz, lo contraté para estudiar los
procesos microbiolégicos asociados con la industrializacion del henequén.

En 1910, cuando D’Herelle ya disponia de un laboratorio que habia montado en una de
las haciendas de Molina, los cultivos fueron atacados por una plaga de langostas. Cuando
recorria los campos, un grupo de campesinos mayas le hizo notar que habia zonas en donde los
insectos, luego de haber devorado las plantas, morian rapidamente. Sin conmiseracién alguna,
D’Herelle recogié langostas agonizantes y les practicdé autopsias prematuras para tratar de
entender de que morian. Los insectos, escribié afios mas tarde, padecian diarreas provocadas
por grandes cantidades de bacilos, que pudo aislar y cultivar en el laboratorio sin problema
alguno. No tardé en observar lo que llamé una “anomalia”, y que consistia en “manchas claras,
de forma casi circular, de dos o tres milimetros en diametro, que afectaban varias de las colonias
que crecian en agar”. Al investigar el origen de las manchas D’Hérelle se percatd, para su
sorpresa, que eran producidas por un agente infeccioso tan minusculo que podia atravesar sin
problema alguno los filtros de porcelana que frenaban el paso de bacterias y otros
microorganismos.
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D’Herelle no tardé en abandonar México, pero nunca olvidé lo que habia observado en
Yucatan. En 1915 se encontraba en Paris, y al estudiar la epidemia de disenteria que estaba
causando estragos en el ejército francés, observd placas en los cultivos de Shigella y recordd
con una precision envidiable lo que habia visto afos atrdas en una hacienda yucateca.
Convencido de que tenia a su alcance una forma de destruir patégenos microbianos, tomé
material de las placas, y lo agregé a un cultivo de Shigella. “A la mafiana siguiente”, escribid
D’Hérelle afios después, “abri el incubador y experimenté uno de esos momentos de intensa
emocién que recompensan todos los esfuerzos del investigador: pude observar de inmediato la
perfecta limpidez del cultivo que la noche anterior se encontraba muy turbio: todas las bacterias
se habian desvanecido, como se disuelve un trozo de azucar en agua. Cuando examiné las que
cultivaba en agar, vi que la colonia no habia crecido y lo que me sobrecogidé de emocién fue el
haber comprendido de inmediato lo que habia ocurrido: lo que causaba las manchas claras, las
placas que yo habia observado, no era otra cosa que un microbio invisible, un virus filtrable, pero
un virus que es un parasito de las bacterias”.

D’Herelle no fue el primero en utilizar el término “virus”. Como escribe Smith Hughes [1],
durante la segunda mitad del siglo XIX el término “virus”, que es una palabra latina que significa
veneno o substancia pestilente, circulaba entre médicos y pacientes para referirse en forma
genérica a cualquier agente infeccioso de dimensiones microscopicas. En 1892 Dimitri losofovich
Ivanowsky, un estudiante de la Universidad de San Petesburgo que habia estado estudiando el
llamado mosaico del tabaco, que afectaba las plantaciones de Crimea, descubrié que el agente
causante de la infeccion podia atravesar los filtros que frenaban a las bacterias, pero a diferencia
de D’Herelle penso que se trataba de una toxina bacteriana. Era imposible conocer su naturaleza
exacta, y por ello no fue sino varios afos mas tarde cuando Martinus Beijerinck, un destacado
microbiologo holandés, confirmé los resultados de lvanowsky y llamé al patégeno “liquido
viviente contagioso”, y comenzo a popularizar el uso de la palabra virus.

El origen de los virus: la perspectiva historica

Felix D’Hérelle publico los resultados de sus experimentos en 1917, pero para entonces
Frederick Twort, un microbidlogo inglés, ya habia dado a conocer sus propias observaciones
sobre los virus. A diferencia de otros, Twort y D’Herelle estaban convencidos de que los virus no
eran una toxinas liquidas, sino particulas submicroscopicas capaces de multiplicarse.
Impertérrito, D’Herelle fue mas lejos; aunque todo indica que conocia el trabajo de Twort, decidio
ignorarlo y en 1918 acufié el término “bacteriéfago”, un neologismo que ha corrido con enorme
fortuna, y llegdé a la conclusiéon de que el tamafo minusculo de los virus no solamente los
colocaba en la frontera entre lo vivo y lo inerte, sino que correspondian a las primeras formas de
vida que surgieron en nuestro planeta.

Los descubrimientos de D’Herelle tuvieron una influencia considerable, y no tardaron en
encontrar acomodo en las ideas sobre la genética que se estaban desarrollando con rapidez. En
1922 el genetista Hermann J. Muller [2], que se habia incorporado al grupo de Thomas Hunt
Morgan en la Universidad de Columbia, afirmé que los bacteriéfagos no eran organismos sino
genes, cuya naturaleza quimica nadie conocia aunque se sabia que residian en los
cromosomas. “Seria excesivo identificar a los corpusculos [de D’Herelle] con los genes”, escribio
Muller, “pero en este momento no hay que confesar que no parece existir ninguna diferencia
entre ambos”.

Estas ideas no tardaron en extenderse a las discusiones sobre la aparicion de la vida. En
1928 John B. S. Haldane publicé un breve ensayo en donde examinaba la cuestion del origen de
la vida y, en forma independiente a como lo habia hecho A. |. Oparin unos cuantos anos atras,
propuso también la idea de que los primeros organismos eran resultado de un proceso de
evolucién que habia comenzado con la sintesis abidtica de compuestos organicos y la formacion
de la llamada sopa primitiva, hasta llegar a la aparicion de los primeros organismos, que supuso

75



MENSAJE BIOQUIMICO, Vol. XXXIV (2010)
]

eran procariontes anaerobios y heterotrofos. Sin embargo, sugirid que los virus representaban
una forma intermedia entre las moléculas de la sopa primitiva y las primeras formas de vida. Hoy
sabemos que no es asi. Ningun virus puede proliferar en ausencia de sus hospederos celulares,
lo que implica que ninguno de ellos pudo surgir antes de que aparecieran las primeras células.

Aunque D’Herelle no podia explicar a ciencia cierta la naturaleza quimica de los virus,
comprendié de inmediato que aunque no eran producidos por las bacterias mismas, se
multiplicaban con una eficiencia excepcional en su interior. Como escribié en 1935 Robert G.
Green [3], un médico estadounidense, los virus podian ser vistos como “unidades de vida”, es
decir, como algo vivo, unicamente cuando se encontraban en el interior de las células, “la certeza
de que no existen microorganismos ultramicroscépicos de vida libre nos enfrenta al agudo
problema de los limites posibles que pueden tener las formas de vida libre en un nivel que
también corresponde a los limites de lo que es visible al microscopio”. Green [3] no tardé en
concluir que “la ausencia de microbios ultramicroscopicos es una evidencia, precisamente, del
origen microbiano de los virus filtrables”, y agregdé que los virus, a los que como muchos otros
consideraba particulas coloidales, podian ser los descendientes parasitarios de formas
microscoépicas ya desaparecidas o, bien, parasitos surgidos de microbios como los que aun
existen en torno nuestro. Pocos afios mas tarde Sir Patrick P. Laidlaw analizé el origen de los
virus y, para defender lo que resulté ser una hipétesis muy similar a la de Green [4] subray6 la
existencia de similitudes serolégicas entre virus y bacterias, la presencia de proteinas, grasas y
azucares en los virus de mayor tamafio, compildé una lista que comenzaba con los virus mas
pequefios, seguia con los de mayor tamano y finalizaba con las bacterias de dimensiones mas
pequefas, y analizo los experimentos que mostraban que como diversos patdégenos microbianos
perdian habilidades biosintéticas al crecer en medios en donde estaban presentes distintos
metabolitos.

El contexto histérico en que se propusieron las ideas de Green y de Laidlaw permite
comprender la rapidez con la que fueron aceptadas [5]. Al igual que los virus, las bacterias eran
vistas por muchos Unicamente como patdgenos y, por otra parte, el percatarse que algunas de
ellas como las Rickettsia y las Chlamydia eran extraordinariamente pequefas parecia apoyar la
posibilidad de que los virus fueran vistos como resultado de una “evolucion retrégrada” que habia
llevado a la pérdida de muchos rasgos, incluyendo la posibilidad de multiplicarse de manera
independiente.

Aunque muchos aceptaron lo que comenz6 a ser conocida como la hipotesis Green-
Laidlaw, otros comenzaron a defender la idea de que los virus pertenecian a un linaje evolutivo
ajeno al resto de la biosfera que descendia, como lo habian sugerido D’'Herelle y Haldane, de
formas ancestrales mas antiguas que las células mismas. Haciendo gala de una notable
capacidad analitica y de una intuicion admirable, en 1944 Frank MacFarlane Burnet [6], un
inmundlogo australiano que eventualmente recibiria el Premio Nobel junto con Peter Medawar,
no solamente intentdé describir a los virus bajo una perspectiva ecoldgica y una éptica evolutiva,
sino que ademas reconocié que existian tres tipos de explicaciones sobre el origen de los virus.
Estas tres hipdtesis, que segun Burnet eran excluyentes entre si, incluian (a) la posibilidad de
que los virus fueran los sobrevivientes de un mundo primitivo que antecedié a las primeras
células; (b) la hipotesis Green-Laidlaw, en donde los virus son vistos como los descendientes
degenerados de microorganismos patégenos de dimensiones mayores y vida libre; y (c) la
posibilidad de que los virus fueran fragmentos errantes de material genético de origen celular.

Taxonomia y evolucion viral

Aunque el descubrimiento de los llamados mimivirus, cuyas dimensiones son mayores
que las de células como los mycoplasma [7], ha venido a echar por tierra la imagen de los virus
como entidades submicroscépicas, las primeras imagenes de los virus obtenidas en el siglo
pasado tuvieron que aguardar el desarrollo del microscopio electronico. En 1935, el mismo afio
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en que Green subrayaba que la multiplicaciéon de los virus era un fendmeno estrictamente
intracelular, Wendell Stanley y Henry Loring lograron aislar al virus del mosaico de tabaco de una
planta de tomate, y lograron, para sorpresa de muchos, cristalizarlo. Esta ultima propiedad, unida
a su tamafo mindsculo, parecia confirmar la hipétesis de que se encontraban en la frontera entre
lo vivo y lo inerte. Stanley se convencié de que se trataba de un gen capaz de multiplicarse y
mutar, pero era una proteina pero, siguiendo las ideas en boga, creyé que tenia un caracter
proteinico. A veces es dificil superar los prejuicios cientificos, y aunque un par de afios mas tarde
Bawden y Pirie demostraron que el virus del mosaico de tabaco contenia RNA, la idea de que el
material genético estuviera constituido por acidos nucleicos ain no encontraba acomodo en el
mundo cientifico [8].

Aunque se desconocia la naturaleza quimica del material hereditario, un nuamero
creciente de investigadores comenzaron a defender la idea de que los virus estaban vivos y que
podian ser vistos como meros genes desnudos. El descubrimiento del papel del DNA en los
procesos genéticos y el modelo de la doble hélice de Watson y Crick vinieron a reforzar el
reduccionismo implicito en estos puntos de vista: el propio Wendell Stanley, por ejemplo, afirmé
que los virus no solo eran equivalentes a los acidos nucleicos, sino que estaban ademas vivos.
Por lo tanto, concluyé Stanley, las moléculas de acidos nucleicos estan vivas —un punto de vista
que coincidia con los de Herman J. Muller sobre el origen de la vida, que para entonces sostenia
de manera muy audible, que los primeros organismos habian sido moléculas de DNA formadas
espontaneamente en la sopa primitiva [9]. Esta idea encontraba eco entre muchos
investigadores de la época, para quienes el origen viral de muchas enfermedades animales y
vegetales los volvia, desde un punto de vista practico, equivalentes a agentes infecciosos como
las bacterias y los protistas y, por lo tanto, se podian considerar como vivos.

Y si los virus estaban vivos, habia que buscarles un lugar en los sistemas taxonémicos
tradicionales. Entre los que se empenaron en lograrlo se encontraba C. H. Andrewes, quien
comenzo a predicar la necesidad de clasificarlos, y en un trabajo titulado “Viruses y Linnaeus”
propuso no solo la utilizacién de la nomenclatura binomial, sino también la aplicacion de
conceptos como especie, género, y espécimen tipo [10]. Como afirma Podolsky [4], se habia
llegado a una situacién absolutamente contradictoria, en donde los virus eran vistos a la vez
COmo un organismo y como una molécula “viviente”.

A decir verdad, no son ni una cosa ni otra, pero tampoco se sabia que hacer con ellos.
Hasta antes de disponer de secuencias de genes y proteinas los virus eran clasificados, desde
una perspectiva antropocéntrica facil de comprender, en funcion de las enfermedades que
provocaban, o bien en funcién de su morfologia, lo que puede resultar un criterio
extraordinariamente fragil debido a las presiones evolutivas que pueden llevar de manera
polifilética hacia capsides con formas y tamafnos similares.

El tiempo y las necesidades practicas parecen haberle dado la razén a Andrewes [10]: el
llamado Internacional Committee on the Taxonomy of Viruses (ICTV) ha hecho una labor
admirable intentando sistematizar la informacién sobre nUmeros cada vez mayores de virus, y ha
insistido en una clasificacion basada, como en el caso de plantas y animales, en 6rdenes,
familias géneros y especies [11,12]. Desde un punto de vista evolutivo, sin embargo, resulta
mucho mas util reconocer que los virus se pueden dividir en dos grandes grupos, cuyos
genomas pueden ser de DNA o de RNA, que pueden estar constituidos por una sola hebra o
formar una doble hélice y, en el caso del RNA, puede ser hebras RNA+ o RNA- [13]. El genoma
puede estar formado por varios segmentos que se replican y transcriben de manera
independiente como ocurre, por ejemplo, con los virus de la influenza.

Aunque existen bacteriéfagos como el llamado Q, un virus de RNA cuya polimerasa
esta constituida por cuatro subunidades de las cuales tres provienen de las células de
Escherichia coli infectadas y solo una esta codificada por el genoma viral, la mayor parte de los
virus codifican para su propia polimerasa —y no es facil ni clasificarlas ni demostrar que tienen un
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origen comun [14]. Durante el proceso de replicacidon se pueden formar dobles hélices estables
y, como ocurre con retrovirus como el VIH, la polimerasa es una reverso transcriptasa que forma
primero una doble hélice hibrida RNA-DNA y luego, al degradar el RNA, lee la hebra
complementaria de DNA formando una doble hélice que se integra en el genoma celular.

La replicacion de los virus suele producir grandes poblaciones. Como ocurre con las
RNA polimerasa DNA dependiente involucradas en la transcripcién celular, las RNA polimerasas
virales (incluyendo las RNA replicasas como la Qf replicasa o la del virus de la polio, por
ejemplo) y las reverso trancriptasas carecen de actividad editora. Ello significa, por supuesto,
que las poblaciones de virus, sobre todo aquellos que poseen genomas de RNA, estan
intrinsicamente dotadas de una enorme variabilidad genética. De hecho, la ausencia de
mecanismos de edicidon en la replicaciéon del RNA permite explicar el origen de los genomas
divididos en segmentos que poseen algunos grupos como los ortomixovirus. Mientras mas
grande sea una molécula de RNA, mayor nimero de mutaciones se acumularan al ser replicada
mediante una polimerasa que introduce errores que no puede corregir, por lo que a la larga la
identidad genética se puede perder. El genoma segmentado de virus como el de la influenza
representa, por supuesto, una estrategia evolutiva que impide la acumulacion desenfrenada de
mutaciones. Los genomas segmentados, junto con la elevada tasa de mutaciones y la
recombinacién se traducen en poblaciones con una enorme diversidad fenotipica, sobre la que
actlia la seleccion natural. Ello significa, como ha enfatizado recientemente Esteban Domingo
[15], que a lo largo del tiempo evolutivo los virus no permanecen en un Unico nicho, sino que
pueden invadir distintas especies o volver a aparecer en poblaciones en donde parecian haber
desaparecido. De hecho, tengo la impresion que salvo algunos casos como el virus de la viruela,
con el que hemos logrado acabar gracias a las campanas de vacunacion, los virus son entidades
que nunca se extinguen del todo.

Es probable que los virus sean las entidades biolégicas mas abundantes en la biosfera.
El analisis metagendmico de 41 muestras tomadas a lo largo de unos ocho mil km del Mar de los
Sargazos permitieron identificar mas de seis millones de proteinas, muchas de las cuales son de
origen viral [16, 17], y las evidencias preliminares indican que existe una variedad considerable
de virus de RNA marinos [18]. Sin embargo, a pesar de la enorme variedad de formas de
organizacion de los genomas virales y de las diversas estrategias de replicacion y expresion del
material genético, podemos clasificar a los virus en unos cuantos grupos basicos definidos por
rasgos comunes.

Es cierto que el mundo contempla aténito como aparecen repentinamente enfermedades
y epidemias de origen viral como el SIDA, el SARS o, mas recientemente, la influenza causada
por el virus A/HIN1 —pero todas ellas son provocadas, en realidad, por variantes de grupos
virales conocidos, como los retrovirus y los ortomixovirus, respectivamente. De hecho, algunos
virus como el de Ebola y el de Marburgo, cuya infeccidon suele tener efectos fulminantes, estan
emparentados con virus mucho mas comunes, como el del sarampion y el de la rabia. Como lo
ha subrayado Ed Rybicki [19], de la Universidad de Ciudad del Cabo en Sudafrica, los llamados
“‘mddulos funcionales”, que son conjuntos de secuencias que parecen evolucionar y moverse al
unisono (entre cuyos componentes las polimerasas juegan un papel central), permiten reconocer
las afinidades evolutivas entre grupos de virus que no comparten ni morfologia, ni tipo de
genoma, ni estrategias replicativas, ni hospederos. Por ejemplo, los picornavirus, que poseen un
genoma de RNA de una sola hebra e infectan animales, estan relacionados con los comovirus,
que son esféricos, poseen dos hebras de RNA y se replican en plantas infectadas, y con los
potivirus, que también infectan plantas pero son filamentosos y pueden tener una o dos hebras
de RNA. Los caudovirus, que poseen genomas de doble hélice de DNA y una cauda distintiva,
se encuentran en arqueas y en bacterias.

Existen otros casos bien documentados, como el virus sindbis (SINV), que posee una
membrana lipidica y una capside icosahédrica en cuyo interior se encuentra una hebra de RNA,
es transmitido por la picadura de mosquitos e infecta aves y humanos. A pesar de estas
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caracteristicas, el SINV en realidad esta emparentado con los alfavirus, un género que incluye
también a los bromoviridae, que son también icosahédricos pero poseen un genoma de tres
moléculas de RNA e infectan plantas, y a los tobamovirus, el grupo al que pertenece el virus del
mosaico de tabaco, que tienen forma cilindrica y una sola hebra de RNA.

La enorme diversidad de virus de RNA probablemente refleja el éxito evolutivo tan
extraordinario que han tenido al invadir y diversificarse en un nicho Unico en donde los virus y
organismos que dependen del DNA como material genético no estan presentes. A pesar de ello,
la posibilidad de agrupar diversos virus en pocos géneros y familias (para usar la nomenclatura
del ICTV) es, me parece, evidencia de la rareza con la aparecen clases nuevas de virus. Aunque
los mecanismos que producen nuevos tipos de virus, sobre todo de RNA, estan operando
constantemente, estos son en realidad variantes de los grandes grupos o, para usar la
nomenclatura que algunos prefieren, existen muchas variedades de virus pero pocas especies
originales de los mismos. La pregunta natural es ¢ cual es su origen?

¢ Genes vagabundos?

No existe un registro paleontoldégico de los virus, y la reconstruccion de su historia
evolutiva depende de las comparaciones de las secuencias de sus genes y proteinas. El que
unos utilicen el RNA como material genético y otros el DNA no indica necesariamente que los
primeros sean mas antiguos que los segundos, sino que es una sefal de su flexibilidad evolutiva
y de la forma exitosa con la que han explotado nichos Unicos. Mas aun, el estudio de los
genomas virales demuestra que a lo largo de la evolucién han intercambiado genes con otros
virus (como lo ocurre constantemente entre los virus de la influenza) y con sus hospederos. En la
mayoria de los casos los genomas virales son mosaicos minusculos que nos permiten conocer
comprender la evolucién de las secuencias individuales pero no necesariamente del virus mismo.

Aunque podemos agrupar a los diferentes virus conocidos en unos cuantos grupos, no
es facil encontrar la manera que encontrar la relacion evolutiva entre estos. Ello sugiere que los
virus son de origen polifilético, es decir, que a lo largo de los cuatro mil millones de anos de
historia de la biosfera han ocurrido varios eventos independientes que han llevado a la aparicién
de estas grandes familias. ;Coémo surgieron estos grupos originales? Algunos grupos, como el
que incluye a los poxvirus, que incluye al virus de la viruela, estan dotados de un genoma de
DNA de doble hélice que codifica para unas doscientas proteinas, entre las que se incluyen los
componentes de la RNA polimerasa DNA dependiente cuyas subunidades muestran una relacion
evolutiva con sus equivalentes celulares involucradas en la transcripcion [20]. Aunque estas
caracteristicas hubieran parecido confirmar en su momento la validez de la hipétesis Green-
Laidlaw [5], en nuestros dias son pocos los que creen que los poxivirus, a pesar de su tamafo,
son el resultado de un proceso de reduccién de genomas celulares como los que se observan en
parasitos intracelulares como los mycoplasma, las rickettsias o en organelos celulares como las
mitocondrias.

Ajeno a la idea de que los virus son meros agentes patdégenos, en 1957 André Lwoff [21]
afirmé que “(1) el profago es un mero residuo de la degradacion de una bacteria parasita o de un
organismo mas o menos primitivo, o bien (2) el profago surgi6 de mutaciones génicas o
cromosomales de una bacteria y se volvié lisogénico”, y agregd, como dice Morse [5] en un tono
mas o menos conciliador, “el material genético del bacteriéfago y el material genético de la
bacteria han evolucionado a partir de una misma estructura, el material genético de una bacteria
primitiva. Cualquiera que haya sido el origen del material genético del profago, sabemos que el
pro-fago se comporta como si fuera un gen bacteriano” [21].

En 1970 Howard M. Temin publicé un articulo en donde proponia lo que llamé la teoria
del provirus, en donde propuso que “los virus de la leucemia no son entidades preexistentes,
sino que surgen de otros elementos, los protovirus, debido a cambios genéticos” [22]. Diez afios
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mas tarde el mismo Temin sugirié, de manera explicita, que los retrovirus se originan a partir de
elementos genéticos moviles [23], formalizando asi la idea de los genes errantes como origen de
los virus.

La evidencia disponible apoya por completo ésta idea. La existencia de una enorme
variedad de retrovirus endégenos y de retrotransposones, es decir, de entidades genéticas que
codifican para reverso transcriptasas, ha sido demostrada en una gran variedad de especies,
incluyendo plantas, hongos y procariontes. El analisis filogenético de las secuencias de las
reverso transcriptasas ha demostrado que el dominio palm, que esta involucrado en la formacién
del enlace 3’-5’ durante la polimerizaciéon de los acidos nucleicos, es homélogo al dominio
catalitico de la DNA polimerasa | de E. coli, de la RNA polimerasa de fagos como T7, y de las
polimerasas de hepadnavirus, que infectan a animales, y de badnavirus y caulimovirus, que
infectan plantas.

Temin estaba convencido de que no solo los retrovirus habian surgido de material
genético movil, sino que éste mecanismo subyacia el origen de todos los virus. Existen
evidencias que parecen apoyar esta posibilidad, sobre todo para una amplia variedad de
elementos genéticos que codifican para proteinas involucradas en lo que algunos traducen como
replicacion por circulo rodante del DNA (“rolling circle DNA replication”), y que se ha observado
en plasmidos bacterianos, en fagos con genoma de DNA de una sola hebra, en parvovirus, que
infectan a insectos y mamiferos, asi como patdégenos de plantas como los geminivirus y los
nanovirus.

Los virus de RNA: ;vestigios de un mundo que ya se fue?

En 1953, pocas semanas después de que Watson y Crick dieron a conocer el modelo de
la doble hélice del DNA, Stanley L. Miller publicé en Science un trabajo reportando la sintesis
abiodtica de aminoacidos bajo condiciones que pudieron haber existido en la Tierra primitiva. El
experimento de Miller inauguré una nueva etapa en el estudio del origen de la vida, cuyo
desarrollo ha reflejado, con pocas excepciones, la enorme influencia cientifica de la biologia
molecular [9]. El estudio de la aparicion de la vida no tardd en dividirse en dos grandes grupos:
por una parte, habia muchos que, como Muller, sostenian que la vida habia aparecido con el
surgimiento del DNA, que se replica y almacena la informacion genética, pero habia un grupo
igualmente numeroso que sostenia que las proteinas habian aparecido primero, ya que son los
catalizadores mas conspicuos de los procesos bioquimicos basicos y que son indispensables
para la replicacion misma de los acidos nucleicos. Aunque este debate provocé una enorme
polarizacion cientifica, al comenzar la década de los 1960s muchos aceptaban la posibilidad de
que el RNA fuera el material genético primitivo [9]. Hoy sabemos que probablemente fue asi: el
desarrollo de la gendmica comparada ha permitido demostrar que la mayor parte de las
secuencias mas conservadas comunes a todos los genomas celulares codifican proteinas
involucradas en el metabolismo del RNA, que sintetizan, degradan o se unen a ribonucleétidos y
RNA, es decir, que hubo un mundo mas antiguo que el DNA mismo, en donde ya habian surgido
las proteinas pero los genomas eran moléculas de RNA. Esto es lo que llamamos el mundo de
RNA/proteinas [24].

Hace cuarenta afios Carl Woese, Francis Crick y Leslie Orgel fueron mas lejos, al
sugerir, de manera independiente, que antes que el DNA y que las proteinas habia surgido el
RNA, una molécula que hasta pocos afios antes seguia siendo vista como un mero intermediario
en los procesos moleculares. Para Woese, Crick y Orgel la ubicuidad de distintos tipos de
moléculas de RNA y su enorme plasticidad tridimensional sugeria que podria estar dotada de
propiedades cataliticas. Sin embargo, muchos desdefiaban ésta posibilidad por considerarla una
especulacion sin fundamento. No fue sino hasta 1982 cuando los grupos de Thomas Cech y
Sidney Altman descubrieron, de manera casi accidental, que el RNA poseia en efecto
propiedades cataliticas. Es decir, el RNA es un acido nucleico que puede almacenar informacién
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genética, pero también se comporta como las proteinas y cataliza diversas reacciones
bioquimicas [9].

El descubrimiento de la existencia de moléculas de RNA catalitico, también llamadas
ribozimas, ha permitido conceptualizar el llamado mundo del RNA y disefar experimentos que
simulan lo que pudo haber ocurrido en la Tierra primitiva. Se han aislado ribozimas, por ejemplo,
que pueden leer cadenas sencillas de RNA y forman una cadena complementaria, lo cual
demuestra que en principio se podria haber obtenido la replicacion del RNA en ausencia de
enzimas. La caracterizacion de las ribozimas ha modificado en forma profunda varios conceptos
de la biologia molecular al demostrar, por ejemplo, que la formacion del enlace peptidico que une
a los aminoacidos en el interior del ribosoma es catalizada no por las proteinas ribosomales, sino
por el RNA mismo.

Aunque podemos sintetizar en condiciones abidticas que pudieron haber existido en la
Tierra primitiva purinas, pirimidinas y azlucares como la ribosa y la desoxirribosa, no se
comprende del todo como se pudieron haber formado polirribonucléotidos en condiciones
abioticas. Por otro lado, sabemos que el RNA es una molécula extraordinariamente inestable, y
sus propiedades cataliticas y replicativas dificilmente pudieron haber surgido repentinamente en
los mares primitivos. En realidad, no sabemos ni como ni en que condiciones surgioé el mundo del
RNA.

A pesar de ello, es obvio que los virus de RNA son modelos espléndidos de una etapa
evolutiva posterior, cuando ya habia aparecido la sintesis de proteinas y el RNA era el material
genético celular. Es decir, el estudio de los virus de RNA nos permite comprender lo que ocurrio
en la biosfera antes de los tres linajes celulares, es decir, las bacteria, las arquea y el ancestro
del nucleocitoplasma, divergieran entre si. Aunque no podemos afirmar que los virus de RNA
provengan de estas etapas primordiales, esta es una opcién que no se puede desdenar del todo.
Como escribié David Baltimore [25], es posible que los virus del RNA puedan ser vistos como
vestigios de procesos que ocurrieron muy tempranamente en la evolucién y que en nuestros dias
estan restringidos a este tipo de parasitos. De hecho, Baltimore fue mas lejos y sugirio la
posibilidad de que la reverso transcripcién que forma parte esencial del ciclo biolégico de los
retrovirus haya surgido al darse la transicion hacia genomas de DNA. Ello implicaria, por
supuesto, que los ancestros del VIH son mucho mas antiguos que los eurcariontes mismos.

La comparacion de las propiedades fisico-quimicas del RNA con las del DNA desde una
perspectiva evolutiva nos permite comprender, al menos en parte, los procesos que llevaron a
los genomas celulares actuales [26]. Segun Patrick Forterre, sin embargo, el origen del DNA no
ocurrié en células primitivas, sino que se dio en entidades virales hipotéticas que surgieron en
células de RNA, ya sea porque se escaparon o porque algunas de esas células se redujeron en
forma drastica en un proceso comparable al que sugirieron Green y Laudlaw [27, 28]. Segun
Forterre, los primeros genomas de DNA evolucionaron en esas poblaciones virales ancestrales,
que se podian proteger asi de los mecanismos de defensa presentes en los ancestros de
Bacteria, Arquea y Eucarya que invadian y en donde se multiplicaban, hasta que éstas
terminaron adoptando a las moléculas de DNA como polimero informacional. Como corolario a
un esquema completamente hipotético, Forterre [27] sigue insistiendo que al menos algunos de
los virus de DNA conocidos provienen de esas formas ancestrales que desarrollaron nuevos
tipos de genomas.

Este esquema pasa por alto no solo la ausencia de rutas biosintéticas en todos los virus
que se han estudiado, sino también los mecanismos quimicos que subyacen la biosintesis de
desoxirribonucleétidos, que se forman a partir de ribonucledtidos mediante una reduccion
enzimatica que remueve el grupo OH presente en el carbono 2’ de la ribosa, formando la
desoxirribosa. Esta es una reaccion poco favorecida desde un punto de vista termodinamico, lo
que hace poco probable que haya surgido de manera polifilética. Por otro lado, Koonin [14] ha
insistido en un esquema aun menos probable, al sugerir, sin tomar en cuenta las dificultades que
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existen para polimerizar ribonucleétidos en condiciones abidticas y la extraordinaria inestabilidad
quimica del RNA, que los virus provienen de un mundo precelular que evolucioné en monticulos
similares a los de las chimeneas que existen en algunas troneras submarinas.

Conclusiones

Los virus no estan vivos, pero tampoco estan muertos. Como todos saben, se replican
utilizando el aparato enzimatico de las células que infectan y ademas de mutar pueden adquirir
genes de sus hospederos y transportarlos de un organismo a otro o, en muchos casos, de una
especie a otra, contribuyendo asi al mantenimiento de una compleja red de trafico de informacion
genética que ha jugado un papel esencial en la evolucion, por ejemplo, de la resistencia a
antibidticos. Al igual que los seres vivos, los virus también evolucionan, pero sus poblaciones se
modifican y se adaptan como resultado de las presiones de los sistemas inmunoldgicos y otros
sistemas de defensa de sus hospederos.

Desafortunadamente el estudio de los virus y la comprension de su naturaleza esta
tefido por prejuicios extraordinariamente arraigados. Tanto sus dimensiones como su
simplicidad estructural son criterios engafosos, y el temor que despiertan es una evidencia del
sesgo con el que los vemos. Sin embargo, en su inmensa mayoria, no son patdégenos y no existe
un grupo biolégico de donde estén ausentes. Un numero importante de lo que llamamos
infecciones virales emergentes en las poblaciones humanas son, en realidad, el resultado de una
interaccién compleja entre la evolucion viral y factores de tipo socioeconémico, como la
produccion en masa de alimentos, la globalizacion y el transporte aéreo, el desarrollo de
tecnologias médicas, como las transfusiones, y las invasiones a nichos ecoldgicos que nos
exponen a los patdgenos de otras especies animales [29].

Sabemos que la modificacion de la informacion genética de los virus se da por mutacion,
recombinacién y, en el caso de virus con genomas segmentados como los de la influenza, por
intercambio de genes con otros virus que estén infectando al mismo tiempo hospederos
animales de poca especificidad, como ocurre con los cerdos. En estos casos, la evolucién de los
virus se puede explicar como un ejemplo de puntualismo, pero al mismo tiempo sugiere que las
diversas variantes del virus de la influenza y su presencia en una amplia variedad de animales
sugiere que los debemos ver, como ocurre con las micobacterias, como ecotipos y no como
individuos en el sentido clasico del término.

La extraordinaria capacidad de los virus para adquirir genes de un hospedero vy llevarlos
a otro organismo (que puede ser o no de la misma especie) representa uno de los mecanismos
de resistencia a los antibiéticos mas notable que existe en el mundo microbiano, pero al mismo
tiempo demuestra la fragilidad de las fronteras taxondmicas con las que separamos a los
distintos organismos. De hecho, el descubrimiento de que la RNA polimerasa de muchas
mitocondrias es homologa a la del fago T7, que infecta a bacterias, muestra la importancia que
los virus tuvieron en la integracidon genética de los consorcios microbianos que eventualmente
dieron origen a las células eucariontes. De manera equivalente, los vestigios de retrovirus que
infectaron a nuestros ancestros y cuyo DNA aun podemos identificar en el genoma humano y de
otros primates muestra el nivel de intimidad de la convivencia de nuestra especie con virus cuyos
parientes actuales subyacen pandemias terribles como la del SIDA.

Aunque no sabemos que tan antiguos sean los virus, es probable que algunos de ellos
hayan aparecido en las etapas mas antiguas de la evolucion celular, pero existen muchos
argumentos para rechazar la posibilidad de que provengan de épocas anteriores al surgimiento
de los primeros organismos. Desde entonces no han dejado de evolucionar, brincando de
especie en especie, modificando sus secuencias y diversificandose al mismo tiempo que los
grandes grupos biologicos. Aunque a veces lo olvidamos, salvo unas cuantas excepciones no
hemos sido capaces de erradicar a los virus que infectan a los humanos. Sin embargo, sabemos
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como prevenir muchas de sus infecciones. Aunque no podamos detener la evolucion viral,
podemos evitar sus consecuencias. Ello, probablemente, sea uno de los grandes
descubrimientos en el estudio de la relacién entre nuestra especie y algunos de los patégenos
mas minusculos que debemos enfrentar.
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