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Los Megavirus son un grupo de virus gigantes que infectan fundamentalmente a amebas y que poseen
caracteristicas tnicas en el mundo de los virus. Los viriones tienen tamafios entre 2 y 15 veces mayores
que los virus més grandes conocidos, como poxvirus, herpesvirus e iridovirus, y sus genomas contienen de
50 a 250 veces mas genes, con grandes proporciones de genes tUnicos entre los virus, y muchos de ellos con
funciones desconocidas. Ademads, estos virus penetran en las amebas a través de un proceso de fagocitosis
sin necesidad de una interaccién especifica con los receptores celulares, como ocurre en el resto de los virus
conocidos. Una importante controversia se ha planteado sobre si estos Megavirus conforman un cuarto brazo
del arbol de la vida, aparte de los dominios Bacteria, Archaeae y FEukarya. No se han detectado genes que
sean compartidos por todos los Megavirus, y solo cinco grupos principales de virus se ha demostrado que
son monofilético.

Megaviruses or giant viruses infect amoebas and exhibit remarkable features inside of the viral world.
The sizes of their virions are between 2 and 15 times larger than the known large viruses, such as poz-,
herpes- and iridoviruses, and their genomes contains about 50-250 times more genes, among which large
proportions are unique amongst viruses, and a high proportion of them with unknown functions. Moreover,
they enter amoebas through phagocytosis; no specific interaction with cell receptors is needed, unlike for
traditional viruses. A major controversy is whether giant amoebal viruses comprise a fourth branch in the
tree of life, aside Bacteria, Archaea, and Eukarya. No gene has been detected that is shared by all viruses,
and only five magjor viral groups could be shown being monophyletic.

Descubrimientos de los virus gigantes dieron antibidticos a las amebas para inhibir el cre-
cimiento del microorganismo, pero nada funcionaba.
El «coco de Bradford» era una bacteria «muy raray.
Maés de diez anios después, en 2003, se logré descu-
brir qué era en realidad el «coco de Bradford». Se
trataba de un nuevo tipo de virus muy peculiar: los
Mimivirus!!l. Se denominaron as{ porque se con-
fundieron con bacterias debido a su tamafio y a que
«imitabany (del inglés mimicking microbe) la tincién
Gram-positiva. El genoma de estos Mimivirus era el
mayor genoma viral conocido, hasta este momento y
poseia genes no encontrados en ningin otro virus y
que hasta entonces se crefa exclusivo de organismos
celulares.

Clasicamente se ha considerado a los virus co-
mo las entidades biolégicas més pequenas dentro
del mundo microbiano (a excepcién de los viroides
y priones). Las caracteristicas mas importantes que
define a los virus son su pequeio tamafio, su parasi-
tismo estricto a nivel genético, la presencia de ADN
o ARN como material genético (nunca los dos), y la
ausencia de un aparato de traduccién.

En 1992 durante un brote de neumonia en el
hospital de Bradford en Reino Unido, se tomaron
muestras de agua del sistema de aire acondiciona-
do para detectar Legionella, que causa neumonias y
que vive dentro de las amebas que se multiplican en

estos sistemas de refrigeracién. Dentro de las ame- El descubrimiento de los Mimivirus cambié el pa-

bas, se observé al microscopio 6ptico lo que entonces
se describié como una pequena bacteria con forma
redondeada que se tefifa como las bacterias Gram-
positivas y que se denominé el «coco de Bradford».
No se pudo aislar, ni amplificar su ADN, y se ana-

radigma del concepto de los virus y abrié nuevos de-
bates sobre la definicién y clasificacién de los virus.
De hecho, los Mimivirus son visibles al microscopio
optico y su contenido genético es mucho mayor que
el resto de virus conocidos, y de algunas ultrabac-
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terias. Ademas, algunos de estos genes sugieren una
relativa autonomia de su célula hospedadora, tanto
para su transcripcién como para su traduccion.

Desde entonces se han descubierto otros virus gi-
gantes similares, como el Megavirus chilensis, que
también se replica en el interior de las amebas y que
se descubri6 en 2011 durante una campana en la es-
tacién marina de Las Cruces en Chile. Estos Mimivi-
rus son realmente grandes, con un tamaiio de 0,7 pm
y con un genoma de 1,2 millones de pares de bases
con unos 1120 genes, que los hace mayores que las
bacterias més pequefias como Mycoplasma. La ma-
yoria de los Mimivirus descritos se han aislado del
interior de la ameba Acanthamoeba polyphaga. Tam-
bién se han descrito en esponjas y corales y un tipo
de virus gigante, el Cafeteriavirus, se ha aislado de
un flagelado unicelular del zooplancton marino. Por
eso, se sugiere que los Mimivirus pueden jugar un
papel importante en los ecosistemas acudticos!?.

Durante el cultivo de los Mimivirus en su ameba
hospedadora se descubrié un hecho insdlito, la pre-
sencia de un nuevo tipo de virus en el cultivo, deno-
minado Virofagos[?’], que no replica auténomamente
en los cultivos de Acanthamoeba spp., pero replica en
presencia de un mimivirus como hospedador en sus
factorias viricas (pardsito de un pardsito). Los virofa-
gos inhibian la lisis de las amebas por los mimivirus,
y son capaces de integrarse en el genoma de los mi-
mivirus como provirofagos o como transpoviriones[4].

En 2009, se aislé un nuevo virus gigante el Mar-
seillevirus a partir de co-cultivos sobre A. polyp-
haga de aguas de una torre de refrigeracién de aire
acondicionado. Este virus tiene una cépside de 250
nm (mucho menor a los Mimivirus) y representa una
nueva familia de virus denominada Marseilleviridae,
que include ademas a otros representantes como Lau-
sannevirus, virus de Cannes, Tunisvirus y Melbour-
nevirus (todos aislados de agua), el virus Insectomi-
me (aislado de insectos) y Senegalvirus (aislado de
una muestra humana). Lo més sorprendente de esta
familia de virus es su considerable mosaicismo ge-
nético, es decir, los Marseillevirus poseen genes que
codifican proteinas similares a las histonas y genes
para la ADN-topoisomerasa II, que «eran» exclusi-
vos de eucariotas®. Pero también, los Marseillevirus
contienen genes que codifican para proteinas bacte-
rianas y de algunos hongos.

En 2013, se describié otro nuevo tipo de virus
gigantes, los Pandoravirus(%. Como los anteriores,
también se multiplican dentro de la ameba Acant-
hamoeba. Se han aislado en muestras de sitios tan
alejados como Chile y Australia. Son incluso mas
grandes que los Mimivirus, pueden tener hasta 1,2
pm, con genomas de mas de 2,8 millones de pares

de bases y mas de 2500 genes. La estructura de los
Pandoravirus sin embargo es muy diferente a la de
los Mimivirus, y los andlisis genéticos demuestran
que no estan relacionados. Curiosamente estos pan-
doravirus no poseen genes que codifiquen para las
proteinas de su cépside, fenémeno que solo ha sido
descrito en virus de muy pequeiio tamaiiol”.

En 2014 a partir de muestras congeladas a 30
m de profundidad en un permafrost de Siberia de
mas de 30000 anos, se aislé un cuarto tipo de virus
gigante (Pithovirus) diferente a los anteriores que
se denominé Pithovirus sibericum!®. Probablemen-
te este sea el virus mas grande hasta ahora conocido
con 1,5 um de tamanio, pero sorprendentemente aun-
que su tamafio es mayor que el de los Mimivirus y
Pandoravirus, su genoma es mas pequeno, con unos
610.000 pares de bases y tan «solo» 467 genes. Su
morfologia es mas parecida a los Pandoravirus, pe-
ro genéticamente son mas similares a los Mimivirus,
Marseillevirus e Iridovirus. En las mismas muestras
del permafrost siberiano se descubrié otro tipo de
virus gigante, denominado Mollivirus sibericum, con
un tamano entre 500-600 nm, su genoma muestra
mucha similitud con los pandoravirusl?.

Los Faustovirus son los primeros virus gigantes
que se han aislados de otras especies de amebas de
vida librel'?). Su tamario es inferior a otros girus (200
nm), y su estudio filogenético lo incluye dentro de la
familia Aspharviridae.

Controversias sobre el origen y evolucién
de los virus

Se piensa que los virus gigantes han evolucionado
a partir de microorganismos de vida independiente
que surgieron de otras formas de vida existentes ha-
ce billones de anos. No obstante, la revolucionaria
idea de que los virus gigantes representan una ra-
ma independiente del arbol de la vida es controver-
tida, y no todos los investigadores la aceptan. Si los
virus gigantes pueden o no causar enfermedades es
una pregunta que aun no tiene respuesta. Ademas, el
nuevo estudio revela que los virus gigantes no son en
absoluto extranos. Poco después del descubrimiento
del Pandoravirus en sedimentos del suelo marino, un
equipo de la CNRS Aix-Marseille Université, los vol-
vié a aislar de un lago en Australia, a mas de 16.000
Km de distancia del primer aislamiento. De hecho,
los virus gigantes deben ser tan comunes que pueden
detectarse incluso en el hombre. En un estudio pu-
blicado en el Journal of Infectious Diseases!', los
investigadores franceses ofrecian una evidencia cla-
ra de que estos virus gigantes afectan a la salud de
los humanos. Aislaron un nuevo virus gigante de la
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sangre donada por un voluntario, y encontraron anti-
cuerpos y antigenos viricos en otros cuatro donantes.
Luego es posible que los virus gigantes actiien como
controladores de las amebas que alberga el hombre.

Esta tltima teoria se vio respaldada por el des-
cubrimiento, hace una década, de virus gigantes que
son mas similares a organismos celulares. Pero un
nuevo estudio, publicado también en Frontiers in
Microbiology!*?, sobre los genomas de estos virus
gigantes pone en cuestiéon esa idea. Esta tremenda
dependencia de las células hospedadoras los sitiia en
los limites de la definicién de la vida, de modo que
algunos los consideran seres vivos y otros no, pero
la gran pregunta es: jde donde provienen? Existen
teorfas contrapuestas™® que intentan explicar la evo-
lucién de los virus. Una de ellas presenta a los virus
como descendientes de un antiguo linaje de organis-
mos celulares que vivian dentro de otras células y
cuya estructura se fue simplificando con el tiempo.
Esto los convertiria en los tinicos supervivientes de
un cuarto dominio de seres vivos, desaparecido hace
mucho tiempo, que dej6 atrds la estructura celular.
Si los virus evolucionaron a partir de organismos vi-
vos, ahora tendria sentido considerar que estan vivos.
Otra teoria propone que los virus surgieron como
entes genéticos independientes que se liberaron de
su confinamiento celular. Podrian estar relacionados
con los transposones, capaces de copiarse o recor-
tarse del genoma y luego integrarse en otras zonas
del ADN. En este caso, los virus serian el resultado
de accidentes moleculares que se volvieron evoluti-
vamente estables. Lo que significaria que nunca han
sido organismos vivos completos. Ambas teorias tie-
nen puntos débiles. La primera no consigue explicar
la simplicidad de los virus. No existe ningiin otro or-
ganismo conocido con ese grado de simplificacién tan
extremo. Por otro lado, la segunda teoria no explica
por qué los virus son mucho méas complejos que otros
elementos genéticos madviles, ninguno de los cuales
tiene una envoltura comparable a la capside.

Un estudio muy reciente™ ha confirmado la na-
turaleza «prestada» de todos estos genes de los vi-
rus. La investigacién emplea los métodos mas avan-
zados, denominados secuenciaciéon de nueva genera-
cion (NGS, por su sigla en inglés) para mapear el
ADN tomado en una planta de tratamiento de aguas
residuales de Klosterneuburg (Austria). Esta técni-
ca ha permitido descubrir un linaje completamente
nuevo de virus gigantes, los Klosneuvirus. Entre
todos los virus gigantes, los Klosneuvirus poseen el
mayor conjunto de genes implicados en la fabricaciéon
de proteinas. Comparando los genomas de los distin-
tos virus gigantes y reconstruyendo cuidadosamente
su evolucion, los investigadores ponen de manifiesto,

convincentemente, que la maquinaria de fabricacién
de proteinas de estos virus gigantes es una adicién
genética relativamente reciente (no los restos de un
genoma ancestral mas grande).

En el estudio se sostiene que las células hospe-
dadoras de estos virus podrian haber desarrollado
una estrategia de defensa basada en ocultarles las
proteinas a los invasores. En consecuencia, los virus
se adaptaron incorporando algunos de estos genes a
su genoma. Los investigadores llegan a la conclusion
de que los virus gigantes analizados en este estudio
han evolucionado en distintas ocasiones a partir de
virus mas pequenos, lo que descarta la idea de que
evolucionasen a partir de organismos celulares.

El descubrimiento de los virus gigantes o «gi-
rus» (Mimivirus, Marseillevirus, Pandoravirus, Pit-
hovirus, Faustovirus y Klosneuvirus) ha abierto un
debate sobre el origen y evolucién de los virus. Algu-
nos piensan que estos virus son en realidad «ladrones
de genes» que han adquirido todo su enorme arsenal
genético por transferencia horizontal de otros virus y
organismos celulares. Quizd hayan podido evolucio-
nar a partir de un genoma celular ancestral mediante
un proceso de evolucién reductiva, frecuente en otros
microorganismos parasitos intracelulares. Otros au-
tores sugieren incluso que estos virus gigantes tiene
un ancestro comin y representan un cuarto dominio
entre los seres vivos, ademas de Bacteria, Archaeae y
Eukarya. Por eso, han propuesto agruparlos todos en
un nuevo orden, los Megavirales. Este material ge-
nético adicional contiene instrucciones para fabricar
proteinas, algo de lo que otros virus carecen engran
medida, pero que si se encuentra en otras formas de
vida. El sistema molecular no esté completo y los vi-
rus gigantes también tienen que invadir células para
fabricar méas virus gigantes. Pero algunos investiga-
dores sefialan!!® que estos genes podrian ser restos
de un pasado celular, lo que respaldaria la existen-
cia de un cuarto dominio de seres vivos. Por otra
parte, la «saltarina» naturaleza genética de los virus
los vuelve proclives a adquirir genes de otros orga-
nismos. Lo cual ha llevado a otros autores a plan-
tear la hipodtesis de que todos estos genes adiciona-
les de los virus gigantes son consecuencia del robo
evolutivol'6,

Esta cuarta rama del arbol filogenético no se pue-
de considerar como un dominio adicional a los tres
existentes, ya que se basa en genes ribosémicos de los
que carecen los virus gigantes. Por tanto, esta nueva
rama de la vida se ha denominado como una cuarta
TRUC (un acrénimo de Things Resisting Uncomple-
ted Classiﬁcation)[m. TRUC corresponde a una nue-
va clasificicacion de los microorganismos que divide
al mundo microbiano en cuatro ramas, incluyendo
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Bacteria, Archaea, Eukarya y los virus gigantes, lo
que permite incluir a estos virus en el arbol de la
vida.
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