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* El caso de la evolucion del virus de la influenza humana, y
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Virus son particulas subcelulares sin
metabolismo ni replicacion propia

Estructura de la particula
viral infecciosa

Capside proteica:
protege el genoma
viral del ambiente
extracelular

Acido nucleico:
instrucciones para
que célula
infectada pueda
generar nuevas
particulas virales

(progenie) Espiga proteica viral:

— determina
especificamente que
célula infectar y guia el
proceso de entrada a esta



¢Quée tan pequeno son lo virus?

-

Red blood cell
(10,000 nm in diameter)
nm

E. coli (a bacterium)
(1000 nm x 3000 nm) /-- o

\
| \\'!
»\\

:"'L‘?""',g‘

N

N

375 750

o

0

W 4
Jirw ‘lhﬁo’lf

' ”W

Small pox virus
(200 nm x 300 nm)

Poliovirus
(30 nm) .
@ Bacteriophage T4
- (50 nm x 225 nm)
I | I— Bacte?;:) hag)e ms2 Tobacco mosaic virus
75 150 225 300 "o

(15 nm x 300 nm)

Bacteriofago infectando a
célula bacteria
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¢Como se reproduce un virus?

» Virus tiene que reconocer una célula viva especifica, depositar su
acido nucleico y utilizar la maquinaria celular para sintesis de
nuevas particulas

1 4 Célula viva

3 Maquinaria
celular

_ AN °

Acido nucleico 4
viral

Muerte celular y
salida de progenie




Bacteriofago infectando a
cél:.l.la bacteria
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Bacteria infectada:

L5 7 0

SARS-CoV-2 infectando
célula de pulmoén

SARS-CoV-2 liberado de
célula infectada

Una persona infectada produce entre 10 mil millones a 100 mil
millones de particulas virales del SARS-CoV-2 por dia



¢Como entra el virus a una célula susceptible?

Superficie de célula
susceptible
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Infeccion puede generar enfermedad
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ACE2 esta presente en
varios tejidos
respiratorios y otros

organos

-

Esto determina los sintomas de
COVID-19: fiebre, tos, sintfomas
gastrointestinales, dafio al higado, al
corazon, cerebro y rifion




Durante infeccion, sistema inmune genera una
respuesta rapida antiviral inicial y clinica

Infection Virus production Release
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Después de una semana, sistema inmune genera una
respuesta rdpida antiviral especnﬁca y duradera (memoria
inmune)
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cell
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Anticuerpos
antivirales



Anticuerpos bloguean la entrada del virus a la célula

SARS-CoV-2

Superficie de célula susceptible

No tan rdpido, por que algunos virus evolucionan rdpidamente




Virus introduce errores o mutaciones durante
la replicacion (copia) de su acido nucleico

pgmgal N Acido nucleico consiste de una secuencia de 4
Y "g/t';\/ > :\leTPrecognlzmg nucledtidos (A, T(V), 6, C
rN X A Para los virus, algunas mutaciones no son

errores, son opor’runldades para evadir
respuestas inmune e infectar células
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. Enzima viral muy a menudo comete errores:

RNA
Plantilla

» ﬁ' RNA plantilla
# RNA copia u ‘ RNA copia con errores
ho complementarios

Virus codlflca su propia enzima
para copiar su genoma

erro I"ZS



Tasa de mutaciones de virus y organismos
celulares
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Tasa de mutaciones promedio de virus
importantes

‘ﬂ Patogeno “ Sustituciones por sitio /afio

Influenza (H1N1) 4.39 x 103

Ebola 1.05x 103

Zika 8.40 x 104

SARS-CoV-2 7.9 x 104 (23.6 substitutions/year)
ARN virus | Dengue Fever 5.99 x 104

Measles 5.89x 104

MERS-CoV 4.59 x 104

West Nile Virus 4.23 x 104

Mumps 4.07 x 104
Retrovirus  VIH-1 5 12.3X103

ADN Herpes Simplex 1 59X 108



No todas las mutaciones tienen la misma tasa
de seleccion en una poblacion de virus
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Mutaciones de la proteina de espicula del
SARS-CoV-2

Omicron

Cepa omicron (diciembre 2021)
evade muchos anticuerpos
neutralizantes

Individuos inmunizados con cepa
original (2020-2021) pueden

infectarse con SARS-CoV-2

Peka & Balatsky , 2023; Guo et al., 2022.

aike protein



La evolucion del SARS-CoV-2
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Virus de la influenza evoluciona cinco veces
mds rdpido que el SARS-

NA
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M1

Immune escape

M2
substitution

NEP

~—lmmune
escape
substitution

Influenza estacional: cada final de temporada de
influenza (invierno-primavera) emerge un nuevo serotipo
que sera el dominante para la siguiente estacion de
invierno ( Vacunacion contra influenza es anual) Nature Reviews | Microbiology



Acumulacion de mutaciones en

La evolucion anual de nuevos serotipos de
influenza estacional

Anticuerpo ya no . _ Adaptive Antibodies
blogue entrada Virus B infecta Immune System
del virus a célula en nueva - :

estacion invierno
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Influenza A porcina

Cambio antigénico ocurre cuando da
origen a virus completamente nuevos
después de la re-asocian de virus humanos y
aviales en células de cerdo (susceptible a
ambos virus)--> nueva epidemia o pandemia
de influenza. Ejemplo: Influenza porcina
H1:N1 de 2009

highly pathogenic
avian strain

Nueva especie
virus humano

new highly pathogenic
human strain

The g ic change that enables a flu strain to jump from
one animal species to another, including humans, is called “ANTIGENIC SHIFT.”
Antigenic shift can happen in three ways:

The new strain
may further
evolve to spread
from person to
person. If so, a

© without

undergoing
genetic change,
a bird strain of

influenza A can flu pandemic
jump directly could arise.
from a duck

or other aquatic
bird to
humans.

antigen

m A duck or other

G aquatic bird passes a bird
Without
undergoing
genetic change,
a bird strain of

strain of influenza A to
an intermediate host
such as a chicken or pig.

influenza A

can jump

directly froma m A person passes a
duck or other human strain of

antigen

aquatic bird to
an intermediate
animal host and
then to humans.

influenza A to the
same chicken or pig. (Note that reassortments can
occur in a person who is infected with two flu strains.)

m When the viruses infect the same cell,
the genes from the bird strain mix
with genes from the human

strain to yield a new strain.

»
Viral entry
intermediate host cell

The new strain

can spread
New influenza from the
strain intermediate
host to

humans.

Intermediate
host cell

Genetic mixing

Link Studio for NIAID

Intermediate
host (pig)



Resumen de seminario

» Virus infectan células viva para producir mds copias de si mismo

* Para infecfar célula especifica, virus utiliza una proteina externa
en su particula

. Si?’rlema inmune genera anticuerpos que evitan que virus infecte
celula

» Virus durante replicacion infroduce mutaciones en nuevas copias
de su acido nucleicos

» Aquellas mutaciones que le permite evadir la presidn de seleccion
(presencia de anticuerpos) son fijados en la poblacion

* Algunos virus como VIH e Influenza tienen tasas altas de
mutaciones
« En VIH, ello imposibilita el desarrollo de vacunas

* En influenza, vacunacion anual (octubre-noviembre) es necesaria en la
poblacion vulherable



Gracias por la invitacion y su
atencion.



