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EL ORIGEN DE LOS VIRUS
THE ORIGIN OF VIRUSES
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Los virus son las entidades biomoleculares dominantes en el planeta Tierra y muestran una diversidad
genética muy superior a la que presentan todas las formas de vida celulares conocidas. A pesar de los cono-
cimientos obtenidos acerca de las propiedades moleculares de los virus y de cémo secuestran la maquinaria
celular para multiplicarse y propagarse, causando enfermedades de gran importancia clinica como el VIH o
el ébola, poco se conoce acerca de sus origenes. Este articulo se ha extraido de un Trabajo de Fin de Grado
que ha tenido como objetivo llevar a cabo una sintesis del estado actual de conocimientos acerca del origen
y la evolucion de los virus.

Viruses are the dominant biomolecular entities on Farth and show a much higher genetic diversity
than all known cellular life forms. Despite the knowledge obtained about the molecular properties of viruses
and how they hijack the cellular machinery to multiply and spread out, causing diseases of great clinical
importance such as HIV or Ebola, little is known about their origins. This article is a on End-of-Degree
Project has aimed to carry out a synthesis of the current state of knowledge about the origin and evolution
of viruses.
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elements.

Introduccion

Los virus son parésitos acelulares estrictos que se-
cuestran la maquinaria molecular de las células para
poder multiplicarse. Fuera de sus hospedadores, los
virus estan constituidos como viriones que funcionan
como vehiculos de transporte de los genomas viricos
para poder infectar a otras células.

A pesar de ser parasitos carentes de una estructu-
ra celular, si consideramos a los virus como seres vivos,
aspecto no obstante que genera una serie controver-
sia, serian las entidades biolégicas méas numerosas
y genéticamente diversas en la biosfera. Los virus
ejercen como reguladores de los ecosistemas, frenan-
do la expansién incontrolada de cualquier especie al
propagarse mas eficientemente en poblaciones alta-
mente densas, una estrategia evolutiva que les hace
entrar preferiblemente en un ciclo litico cuando hay
una gran cantidad de hospedadores. En la mediacién
entre los procesos litico y lisogénico pueden participar
pequenias moléculas de comunicacién viricas que me-
dian en la comunicacién entre virus, un mecanismo
comentado en una edicién anterior de Encuentros en
la Biologial!l. Ademés, los virus son intermediarios
de procesos de transferencia genética horizontal entre
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células.

El objetivo del TFG, cuyo resumen se recoge en
este articulo, fue el de presentar las principales hipé-
tesis que la comunidad cientifica ha propuesto para
explicar el origen de los primeros virus que aparecie-
ron en la Tierra. Adicionalmente, se revisé el estado
actual del conocimiento sobre los origenes evolutivos
de los virus existentes, asi como los tltimos descu-
brimientos y hallazgos que demuestran la enorme
diversidad virica y la influencia de los virus en la
evolucién de la vida.

Busqueda de la historia evolutiva
de los virus

Lo que conocemos acerca de la historia evoluti-
va antigua de los virus estd erosionada a causa del
origen temprano de los virus. Los virus estdn sujetos
a las mismas fuerzas evolutivas que las células (mu-
tacién, deriva genética, seleccién y migracién) y sus
genomas pueden experimentar procesos complejos de
evolucién.

En la actualidad, el estudio de los origenes de los
virus se realiza mediante analisis filogenéticos de ge-
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nes viricos, principalmente de aquellos que codifican
proteinas como la ARN polimerasa dependiente de
ARN. La metagenémica proporciona una fuente am-
plia de informacién evolutiva, genémica y funcional
de virus, combinando técnicas de biologia molecular
v herramientas bioinformaticas para el desarrollo de
arboles filogenéticos.

Los virus no dejan restos fosilizados en las rocas.
Sin embargo, pueden dejar pistas sobre su actividad
pasada en la naturaleza si forman parte de los ge-
nomas de sus hospedadores. Estudiar estos «fésiles»
genémicos y entender como han evolucionado como
parte del genoma de sus hospedadores es el campo
de estudio de la paleovirologia, que da nuevas pers-
pectivas sobre los origenes y la dinamica evolutiva
de los virus[®?).

Origen de los virus

Los datos obtenidos con el empleo de las metodo-
logias citadas han llevado a la comunidad cientifica a
establecer diferentes hipodtesis sobre los origenes de
los virus.

La hipé6tesis de la coevolucién, o del virus
primero, sugiere que los virus son anteriores a las
formas de vida celulares, apareciendo en un mundo
ARN primitivo a partir de replicones de ARN que
precedieron a las formas celulares. Esta hipdtesis su-
giere que los virus jugaron un papel importante en
el origen de las células y en la evolucién de éstas a
través de miles de millones de afios de interaccién
parasito-hospedador (Figura 1).

Una de las observaciones que corroboran el origen
precelular de los virus es la existencia de una relacién
inversa entre el tamafio del genoma y la tasa de muta-
cion. Los virus ARN y los viroides tienen las tasas de
mutacién mas altas. Estos agentes evolucionarian a
partir de replicones de ARN primitivos, los cuales no
poseerian sistemas de correccién y dispondrian de un
tamano limitado para evitar las excesivas mutaciones
que los llevaran a la extincién!¥. La aparicién del
ADN vy de los sistemas de reparaciéon y correccién
reduciria de manera progresiva las tasas de error y
permitiria el aumento del tamafio del genoma. En
el marco de esta hipétesis, los viroides serian super-
vivientes del mundo ARN. Los viroides tienen un
genoma pequeno, con un alto contenido en guaninas
y citosinas, mas estables a las altas temperaturas de
la tierra primitiva. No codifican proteinas, aparecien-
do en un entorno libre de ribosomas. Algunos viroides
presentan ribozimas cabeza de martillo, moléculas de
ARN con actividad catalitica que han sido considera-
dos como fésiles vivientes del mundo ARN DI,

La dificultad a la que se enfrenta esta hipotesis es

que todas las especies de virus son parésitos genéticos
estrictos de células, y resulta contradictorio afirmar
que los virus sean anteriores a las células. Otra ob-
servacién que no puede explicar el origen precelular
de los virus es que no existen virus ARN conocidos
que infecten a arqueas, haciendo posible que nunca
hayan existido virus ARN que infecten a arqueas!©.
Es probable que las arqueas hayan desarrollado me-
canismos de defensa que eliminaron los virus ARN
0 que aun no se haya descubierto virus ARN que
infecten arqueas.

La hipoétesis reductiva, de la degeneracién o de
la célula primero postula que los virus provienen de
células con un estilo de vida parasitario o simbidtico
que fueron perdiendo genes, compuestos moleculares
y, en ultima instancia, la estructura celular bésica
(Figura 1).

En el mundo celular existen casos de reduccién
gendémica extrema como mecanismo de adaptacion a
una vida parasitaria o simbidtica. Estos organismos
estdn en sus hospedadores en poblaciones pequeiias,
sufriendo ciclos de vida asexual, causando la fijacién
de mutaciones que dan lugar a elementos génicos moé-
viles y pseudogenes que inactivan y eliminan genes!’.

El origen celular de los virus cobré fuerza con
el descubrimiento de los virus gigantes, virus ADN
bicatenarios con los genomas mas grandes del mundo
viral. Los virus gigantes pueden contener genes que
codifican proteinas que intervienen en la reparacion
y traduccién del ADN, la sintesis de polisacaridos e
incluso la fermentacion de azicares.

Cientificos como Gustavo Caetano-Anolles han
planteado que los virus gigantes pueden constituir
un cuarto dominio dentro del arbol filogenético de
la vida, apoyandose en el andlisis de proteinas con
dominios FSF (Fold Super Families), con un tipo de
plegamiento altamente conservada en la evolucién y
con un origen muy antiguo. La existencia de protei-
nas con dominios FSF comunes en células y virus,
ademas de otras que estdn presentes tinicamente en
virus que infectan a un dominio celular determinado,
ha propuesto la existencia de un linaje comtn entre
los virus y las actuales formas celulares, reafirmando
el origen celular de los virus por via reductiva !5,
Algunos cientificos han sido bastante criticos con la
hipotesis reductiva, en especial con la posibilidad
de considerar a los virus gigantes como un cuarto
dominio pues los anélisis filogenéticos basados en las
proteinas FSF no han tenido en cuenta las altas tasas
de mutacién y evolucién de los genomas viricos. Los
criticos con la hipétesis reductiva postulan que el
genoma de los virus gigantes ha sido resultado de
eventos de transferencia genética horizontal en los
que virus ADN bicatenarios de menor tamano fueron
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secuestrando genes celulares. En 2017 se descubrié a intimamente relacionados con protistas y algas uni-
partir de datos metagenémicos el Klosneuvirus. Es- celulares, lo que reafirmaria la apariciéon de los virus
te virus gigante posee genes que codifican enzimas gigantes como el resultado de una ganancia de genes
aminoacil- ARNt sintetasas y factores de traduccién adquiridos de sus hospedadores1%.

A) HIPOTESIS DEL ORIGEN PRECELULAR O DE LA COEVOLUCION

Mundo ADN
Ijnajes de virus ADN
Célula ADN

Replicones ARN
autorreplicativos ~ Transcriptasa @ —

- inversa *
Elementos similares
a viroides

(v -./ .
. ()
> * . . Célula eucariota

Mundo ARN Oo D
Linajes de virus ARN Célula ARN

B) HIPOTESIS REDUCTIVA O DE LA CELULA PRIMERO

Célula eucariota
Celulas

\Fda parasitaria
Vida parasitaria

N, Simbiosis
Reduccion gendémica
Simbiosis

Células ADN Reduccién genémica

Q) HIPOTESIS DEL ESCAPE O DEL ORIGEN MOLECULAR Y CELULAR
Mundo ARN Mundo ADN Célula eucariota

Célula ARN Célula ADN

........

O 9 2

Virus ARN a partir

©
Virus ADN a partir de Vesicula

Vesicula

de cromosomas de elementos genéticos 1 Virus ARN y ADN a partir de
ARN celular @ de ADN celular @ elementos genéticos méviles (ARN
y ADN) de células eucariotas

Figura 1: Representacién esquemadtica de las tres principales hipétesis sobre los origenes de los virus. A) Hipétesis del origen
precelular o de la coevolucién. B) Hipétesis reductiva o de la célula primero. C) Hipétesis del escape o del origen celular y
molecular de los virus. De creacién propia.
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La hipétesis del origen molecular y celular
de los virus o hipétesis del escape sugiere que
los virus evolucionaron a partir de fragmentos o ele-
mentos genéticos celulares que poseian o adquirieron
la capacidad de replicarse de manera independiente al
genoma celular. Estos virus primitivos captarian otros
genes para formar capsides o vesiculas que les permi-
tirfan escapar de las células y sobrevivir de manera
transitoria fuera de la célula (Figura 1). Los anali-
sis genéticos han demostrado que diversos elementos
genéticos celulares auténomos o egoistas comparten
genes distintivos con los virus. Sin embargo, ain no
se ha podido explicar el mecanismo por el cual los
virus pudieron adquirir proteinas de sus hospedado-
res ancestrales para constituir la capside. Los analisis
comparativos de proteinas han corroborado la exis-
tencia de similitudes entre proteinas estructurales
viricas con diversas proteinas celulares. Otro aspecto
que refutaria la hipétesis del escape es la falta de
homologos celulares de las polimerasas viricas, pro-
bando que estas proteinas podrian haber aparecido
antes que las células. También se ha planteado que los
homologos celulares de las polimerasas viricas hubie-
ran pertenecido a algin linaje celular ya extinto!*!.
La hipdtesis del escape se ha visto reforzada reciente-
mente debido al descubrimiento del plasmido pR1SE,
aislado de la arquea Halorubrum lacusprofundi R1S1.
El mecanismo de transferencia de pR1SE se asemeja
al de los virus. Contiene genes que codifican protei-
nas asociadas a membrana similares a las proteinas
que forman las cubiertas de las vesiculas de trans-
porte en las células. Ademas, puede integrarse en
el cromosoma de la arquea e incorporar y transferir
genes cromosomicos. Estas propiedades permiten que
pR1SE pueda formar vesiculas y escapar de la célula,
entrar e integrarse en el cromosoma de otras arqueas
R1S1 que no contienen el plasmido. Este hallazgo
apoyaria que los virus evolucionaron como elementos
genéticos celulares capaces de infectar a otras células,
escapar y propagarse en nuevos hospedadores['?.

Algunos cientificos han postulado una nueva hi-
pétesis que combina el origen precelular y del escape
de las células como elementos genéticos egoistas. Es
conocida como la hipétesis hibrida o del origen
precelular-escape de los virus. La falta de ho-
mologos celulares de proteinas viricas implicadas en
la replicaciéon del genoma, como la ARN polimerasa
dependiente de ARN y la idea de que las primeras
formas de vida consistirfan en genomas replicadores
libres corroboran un posible origen precelular. Por
contra, las similitudes entre proteinas celulares y pro-
telnas estructurales viricas, asi como la presencia de
genes compartidos en virus y elementos genéticos
auténomos en las células confirmarian la hipdtesis

del origen de los virus a partir de elementos genéticos
egoistas?,

La hip6tesis hibrida postula que los primeros virus
surgirian como moléculas de acidos nucleicos simila-
res a los viroides actuales, los cuales se aprovecharian
de las polimerasas de replicones de ARN autosuficien-
tes. Con la aparicién de las células, muchos de estos
elementos genéticos acabarian integrandose en los
genomas celulares, dando lugar a elementos genéticos
auténomos o egoistas. A lo largo de la evolucion, estos
elementos genéticos egoistas fueron secuestrando ge-
nes celulares que codificarian las proteinas necesarias
para formar las primeras cipsides, dando lugar a la
emergencia de los primeros virus verdaderos (Figura

1).

Origenes y evoluciéon de los virus eu-
cariotas

La comunidad cientifica ha realizado la reconstruc-
ciéon de los posibles origenes de los virus eucariotas,
cuyos ancestros se remontarian a virus procariotas.
Estos andlisis estan basados en estudios comparativos
de elementos genéticos viricos y celulares, asi como de
proteinas. Cientificos como Eugene Koonin y Mark
Kuprovic han postulado que los virus ADN bicate-
narios eucariotas provendrian de bacteriéfagos de la
familia Tectiviridae. Los tectivirus se insertarian en
multiples ocasiones en células proto-eucariotas junto
con sus hospedadoras a-proteobacterias endosimbio-
ticas, antepasados de las mitocondrias. El genoma
de los tectivirus divergiria en ADN mitocondrial y
en elementos genéticos moviles. Estos elementos ge-
néticos moviles, a través del secuestro de genes que
codificaran las proteinas de la capside, darian lugar
a los ancestros de los virus ADN bicatenarios'?!.

Los virus ARN son otro de los casos mas estudia-
dos debido a que constituyen el grupo maés diverso
de virus eucariotas y a que poseen una gran impor-
tancia sanitaria. Los primeros virus ARN eucariotas
serfan virus ARN monocatenarios de polaridad posi-
tiva, dado que no existen en procariotas estos virus y
a que utilizan la estrategia genémica de replicacion
y expresion mas simple, pudiendo haber surgido por
primera vez en eucariotas. A partir de estos virus
surgirian al menos dos veces de manera independiente
los virus ARN bicatenarios, mientras que los virus
ARN monocatenarios de polaridad negativa habrian
surgido de los virus ARN bicatenarios!".

Las interacciones que han establecido los virus
ARN con sus hospedadores han llevado al desarrollo
de una asociacién a largo plazo, de codivergencia.
Aunque se requiere de estudios méas profundos, se
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ha postulado que los virus ARN de vertebrados y
de plantas surgieron a partir de virus ARN de artré6-
podos. Los artréopodos estan presentes en casi todos
los nichos ecolégicos, manteniendo interacciones con
otros organismos eucariotas como reservorios viricos
y poseen una diversidad viral mayor que los virus de
vertebrados y plantas (',

Los retrovirus son virus ARN de gran interés sani-
tario y evolutivo. En principio se consideraba que los
retrovirus podrian haber aparecido hace aproxima-
damente 100 millones de afios. Sin embargo, anélisis
filogenéticos de 36 linajes de elementos viricos en-
dbgenos en peces y anfibios extienden el origen de
los retrovirus hasta el origen de los vertebrados, o
antes, en los mares del periodo Ordovicico, en la era
Paleozoica temprana, hace entre 460-550 millones de
afios 19

Recientes estudios sugieren que los retrovirus
se originaron a partir de los retrotransposones
Ty3/gitanos, elementos genéticos méviles de ADN
presentes en eucariotas y que se transportan por la
célula en forma de ARNm. En el pasado, retrotrans-
posones LTR adquiririan los genes necesarios que
codificasen las glucoproteinas de la envoltura, es de-
cir, los precursores de los genes env. Otra hipotesis
planteada es que en realidad los retrotransposones
podrian haber surgido de retrovirus que perdieron
los genes env. Sin las glucoproteinas expresadas por
env, los retrovirus no podrian formar la envoltura
ni escapar de la célula hospedadora. Es posible que
los retrovirus constituyan un grupo polifilético que
comparte una relacién mas estrecha con un linaje de

los retrotransposones Ty3/gitanos [,

Conclusiones

Todo lo que se conoce de la naturaleza de los
virus y del origen de la vida ha servido como base
para estudiar los origenes de los virus. Aunque se han
establecido relaciones evolutivas entre los virus y sus
hospedadores en eucariotas, el origen temprano de los
virus, de los primeros virus, sigue siendo un misterio
pendiente de resolucién por la comunidad cientifica.
La existencia de pruebas que refutan y corroboran
todas las posibles hipétesis puede hacer posible que
todas las hipétesis sean correctas, y que las distintas
clases de virus pudieron surgir por diferentes rutas.
En cualquier caso, todas las hipétesis han ayudado a

mejorar nuestra comprension sobre los virus actuales.
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