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Resumen

Losvirus gigantes se han destacado enla Ultima década por sus particularidades
estructurales y genéticas que permiten interpretar de diferentes maneras
su origen y evolucién. Algunos autores consideran que los virus gigantes
adquirieron varios de sus genes a partir de la transferencia horizontal de las
células eucariotas a las que infecta, lo que permitiria explicar las funciones a
nivel metabdlico que se han sugerido para muchos de ellos. A medida que
se avanza en el estudio de los virus gigantes, mayor es el conocimiento que
se adquiere sobre la relacion existente entre los genes propios de origen
celular y el posible papel que ejercen los virus gigantes a nivel ambiental. Con
este trabajo se pretende realizar una revision bibliografica de las principales
caracteristicas y generalidades de los virus gigantes, su papel a nivel ecoldgico
y su posible presencia e implicaciones en ecosistemas colombianos.

1. Estudiante de Bacteriologia, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5867-6247

2. Estudiante de Bacteriologia, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0101-6528

3. Docente Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
ORCID hitps://orcid.org/0000-0002-0572-8418

4. Profesor catedratico de Virologia de la Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
ORCID:https://orcid.org/0000-0002-0023-7169

Correspondencia: jsarmieto@unicolmayor.edu.co
storresr@unicolmayor.edu.co
mhumbertorodriguez@unicolmayor.edu
rmsanchezm(@unicolmayor.edu.co

51



Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
BIOCIENCIAS - 2021 -1 Universidad Nacional Abierta y a Distancia

Palabras claves: acanthamoeba polyphaga mimivirus, ciclos biogeoquimicos,
ecosistemas acuaticos, virus gigantes, virus nucleocitoplasmaticos de ADN de
gran tamano.

Abstract

The giant viruses have distinguished in the last decade because of their
structural and genetic distinctive features that have allowed to interpret in
different ways their origin and evolution. Some authors consider that giant
viruses acquired some of their genes based on the horizontal transference of
their eukaryotic hosts, what will allow to explain the functions in a metabolic
level that have been suggested for many of them. As the study of giant viruses
progresses, more is the knowledge that is acquired about the existing relation
among the own genes of cellular origin and the possible role that work as the
giant viruses in an environmental level. With this study is pretended to make
a bibliographic review of the main characteristics about the giant viruses,
their role in an ecological level and their possible presence and implications
in Colombian ecosystems.

Keywords: acanthamoeba polyphaga mimivirus, aquatic ecosystems,
biogeochemical cycles, giant viruses, large DNA nucleoplasmic viruses.

Introduccion cado en el ano 2003 y malinterpretado
como una bacteria (3) se desafiaron
los paradigmas establecidos para los

La definicion tradicional de los virus virus, al descubrir la ausencia de ADN

fue establecida con base a caracteristi- ribosomal y su estructura con gran-

cas como su tamafo submicroscopico des dimensiones evidenciadas por la

(20 - 300 nanémetros (nm), composi- microscopia crioelectrénica (CryoEM)

cion genética (ADN o ARN) y caren- (1, 2).

cia de maquinaria necesaria para su

reproduccién (1, 2). Sin embargo, con Debido al tamafo estructural y

el descubrimiento de Acanthamoeba complejidad genética los virus gi-

polyphaga mimivirus (APMV), identifi- gantes se han clasificado dentro del
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orden Megaviral donde tambiéen se
encuentran los virus nucleocitoplas-
maticos de ADN de gran tamafo
(NCLDV) (4, 5) ya que tienen caracte-
risticas similares, ademas de compar-
tir alrededor de 9 genes denominados
genes centrales relacionados con los
factores de transcripcién, la proteina
de la capside, la helicasa D5, la DNA
polimerasa B y la ATPasa de empaque
(6, 7). Adicionalmente, estudios reali-
zados revelan que los virus gigantes
presentan importancia a nivel eco-
|6gico por su aparente capacidad de
regular los ciclos biogeoquimicos en
el ambiente (15, 94). En este trabajo
se presenta una revision bibliografica
de las principales caracteristicas y ge-
neralidades de los virus gigantes, su
papel a nivel ecoldgico y su posible
presencia e implicaciones en ecosis-
temas colombianos.

Descubrimiento de los virus
gigantes: un cambio al paradigma
viral

Aunque el desarrollo de la investiga-
cion de los virus gigantes inicid en
2003 con la identificacion de APMV
(3, 7). La historia de estos virus real-
mente inicia en 1992, cuando se aisla
el primer virus gigante de una torre
de enfriamiento en Bradford, Inglate-
rra tras realizar una investigacion de
un brote de neumonia con amebas (3,

6, 8). Durante 10 afios se creyé que
APMV correspondia a una bacteria,
pues, ademas de poder observarse
bajo microscopio Optico, la tincién de
Gram mostraba lo que parecia ser un
coco Gram positivo (6, 7, 8). Aun asi,
luego de realizar diferentes proto-
colos de extraccion, intentos fallidos
de amplificar el DNA ribosomal 16s y
practicar microscopia crioelectrénica,
quedo en evidencia la verdadera natu-
raleza de este organismo (3, 6). La cr-
yoEM, fue entonces un procedimiento
clave que permitié reconocer a estas
particulas como virus, al mostrar cla-
ramente una capside icosaédrica con
un tamano inesperadamente grande
(6, 9).

Desde entonces, Mimivirus ha ge-
nerado un sin numero de preguntas
en el mundo de la virologia, pues,
aunque tiene algunas similitudes con
los virus tradicionalmente conocidos,
como la forma de la capside o la fase
de eclipse en el ciclo de replicacién
(3), estos se diferencian por tener
grandes dimensiones cercanas a los
750 nm (9), tamano que es compara-
ble con pequefias bacterias o células
arqueas (Fig. 1) (3, 7, 8). Ademas, po-
see un genoma de gran tamafo (1.2
Mb) y complejidad el cual alberga al
menos 911 genes incluidos genes de
organismos celulares, que codifican
alrededor de 114 proteinas, incluida
la proteina de la capside (D13L) (8,
10). Con el paso de los afios se han
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logrado identificar otros virus gigan-
tes y de manera similar a APMV, su
reconocimiento ha sido confuso. Por
ejemplo, Pandoravirus inopinatum fue

1soonm- » .

confundido con un parasito amebal
(6, 11) y Pithovirus sibericum malinter-
pretado como un endosimbionte ar-
chaeal. (7)

" I
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Figura 1. Comparacion estructural (tamafio) entre una bacteria (£. coli), virus gigantes (Pithovirus sp. Mimivi-
rus sp.y Pacmanvirus sp.) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Luego del descubrimiento del Mi-
mivirus y otros virus gigantes (3,12),
en diferentes estudios realizados a ni-
vel gendmico, se ha intentado expli-
car su origen (4, 13, 14). A raiz de esto,
se generaron diversas hipotesis que
sugieren la existencia de un ancestro
comun, debido a la identificacion de
genes derivados de células eucariotas
y procariotas (4, 15, 16, 17). Ademas
de los cerca de 50 genes que compar-
ten los NCLDV con el ancestro comun,
quien también se cree corresponde a
un virus mas pequefio con una com-

plejidad similar (2, 4, 18). Adicional-
mente, los NCLDV comparten 5 gru-
pos de genes, una estructura similar
entre la mayoria de ellos y la forma
de replicacion en fabricas virales ci-
toplasmaticas (4, 6). Sin embargo, la
escasez de genes compartidos entre
diferentes grupos de virus gigantes,
ha generado dudas de su origen a
partir de un ancestro comun viral (14).
Abriendo paso a otras teorias como la
descomposicion de un genoma euca-
riota y la transferencia horizontal de
genes (THG) relacionada con la evo-
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luciéon no solo del virus gigante, sino
que tambiéen de su hospedero (7, 13,
15, 19, 20).

Megaviral, un nuevo orden
taxondmico

Actualmente los virus gigantes se en-
cuentran clasificados dentro del or-
den Megaviral, en la superfamilia de
los NCLDV (2, 7, 21) Compuesta ini-
cialmente por: Phycodnaviridae, Irido-
viridae, Poxviridae, Asfarviridae y As-
coviridae (7, 16). Sin embargo, con el
descubrimiento de los virus gigantes
a esta superfamilia se incluyeron Mi-
miviridae (Fig.2, A), Pandoravirus (fig.2,
B), Marseillevirus (fig.2, D), Pithovirus
(fig.2, C), Mollivrus, Faustovirus, Kau-

moebavirus, Cedratvirus y Pacmanvirus.
(7, 22)

La familia Mimiviridae (Fig. 2, A) Se
caracteriza por tener viriones ico-
saedricos, con un tamafio que oscila
entre 410 nm a 834 nm y su genoma
posee aproximadamente 1,18 Mpb (6,
16). Cuenta con fibras largas super-
puestas en la superficie de la capside
y dos posibles membranas lipidicas
dentro de su capside proteica, ade-
mas se describe la presencia de un
vértice Unico (2, 9) el cual se relacio-
na con la funcién de union e infeccion
del hospedero (9). También se ha

identificado que algunos miembros
de esta familia poseen dos sintetasas
de aminoacil-ARNt de clase | (TyrRS y
MetRS) (23).

Figura 2. Microscopia electronica de Virus gigantes. A: Mimivirus (APMV) imagen tomada de Xiao et al. [9] B:
Pandoravirus sp. Imagen tomada de Abergel et al. [27] C: Pithovirus sp. Imagen tomada de Abergel et al. [27]
D: Particulas virales completas inmaduras y maduras del Marseillevirus imagen tomada de Boyer et al. [30]
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Luego en 2013 se describieron dos
de los miembros de la familia Pando-
raviridae (Fig.2, B), ambos aislados de
diferentes entornos (26). Pandoravirus
salinus a partir del sedimento marino
de la costa del centro de Chile y Pan-
doravirus dulcis a partir del lodo en el
fondo de un estanque de agua dulce
en Melbourne, Australia (26, 27). Para
2014, Pandoravirus inopinatum (tercer
miembro de la familia) se aislé a par-
tir de Acanthamoeba sp. presente en
un lente de contacto de un paciente
con queratitis (11, 27). La morfolo-
gia de estos virus es ovoide, con una
longitud cercana a los 1200 nm y un
genoma con 2.8 Mpb de largo que
codifican cerca de 2.500 proteinas (6,
28, 29). Ademas, posee una envoltu-
ra tipo tegumento que cuenta con un
espesor de mas o menos 70 nm y un
poro apical (2).

Un aflo mas tarde se descubrio Pi-
thovirus (Fig. 2, C) y Mollivirus, ambos
aislados de una muestra de perma-
frost siberiano de 30.000 afos de an-
tiguedad (27). Pithovirus, tiene un ta-
mafo de 1500 nm de longitud y 500
nm de diametro, (27, 28) con un ge-
noma de 610 Mpb y 467 genes (6, 28).
Al igual que Pandoravirus tiene forma
ovoide, cuenta con una envoltura de
60 nm de grosor, adicionalmente se
recubre por una membrana lipidica y
posee un poro apical sellado que se
ha denominado corcho (1, 6, 27).

Por otro lado, el primer represen-
tante de la familia Marseilleviridae (Fig.
2, D), se aisl6é en 2009 a partir de una
torre de enfriamiento en Paris (Fran-
cia) (6, 24). Esta familia de virus gigan-
tes se caracterizan porque sus virio-
nes son icosaédricos, con un tamano
aproximado de 250 nm y un genoma
de 0.346 a 0.380 Mbp y con 457 genes
(6, 24, 25)

Mollivirus presenta forma esférica,
mide alrededor de 600 nm, su geno-
ma tiene 652 Mpby 523 genes (6, 27).
Se recubre de un tegumento velloso
compuesto de dos capas. Una externa
con espesor de 10-12 nm compuesta
de tiras paralelas espaciadas (30-40
nm), y una capa intermedia de 12 nm
a 14 nm de espesor, compuesta de
una malla de fibrillas. Adicional a lo
anterior, Mollivirus cuenta con una
apertura del apice tipo embudo que
mide alrededor de 160-200 nm de
diametro (6, 27). Los virus Faustovi-
rus y Kaumoebavirus fueron aislados
de la ameba Vermamoeba vermifor-
mis presente en aguas residuales (6).
Faustovirus, presenta una morfologia
icosaédrica y su tamafio oscila en-
tre 200 nm a 240 nm (31). Tiene un
genoma de 456 a 491 Mpb con 457
a 519 genes y dado que este virus
fue aislado de las amebas presentes
en aguas residuales se cree que se
puede considerar como un indicador
de contaminacién fecal (6). Por otro
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lado, Kaumoebavirus tiene una cap-
side icosaédrica y un genoma de 352
Mbp, con 465 genes (6).

Para el afio 2016 en Argelia se des-
cubrio el Cedratvirus, el cual fue aisla-
do de una muestra de agua ambien-
tal (32). La morfologia de este virus
es ovoide, tiene un tamano de 1200
nm de longitud y 500 nm de diametro
(32), con un genoma que contiene 589
Mbp y aproximadamente 574 genes
(6, 29). Dentro de las caracteristicas
mas relevantes de este virus es que
presenta una estructura de doble cor-
cho y un tegumento de aproximada-
mente 40 nm de espesor (6, 32). Final-
mente Pacmanvirus fue descubierto en
2017, aislado de una muestra ambien-
tal de Argelia al igual que Cedratvirus,
El nombre de este virus se debe a que
su capside presenta una apariencia
rota. El tamafo es de 175 nm, su mor-
fologia es icosaédrica, su genoma es
de 395 Mbp con 465 genes (6).

Particularidades de los virus
gigantes

Los virus se han definido como enti-
dades simples caracterizados por su
incapacidad de ser observados bajo
microscopio 6ptico debido a su tama-
fio entre 20 y 300 nm (1, 33). Ademas
de ser dependientes de un hospede-
ro celular para su replicacion, pues no

cuentan con la maquinaria necesaria
(2, 33). A pesar de este concepto ya
establecido, la definicion de virus se
vio desafiada con el descubrimiento
de APMV y posteriormente otros vi-
rus gigantes como Marseillevirus (30,
35), Pandoravirus (36, 37), Pithovirus
(28, 38), Faustovirus (39), Mollivirus
(40) y Kaumoebavirus (41), entre otros
qgue no son filtrables y se observan en
microscopio optico (6, 35, 37), puesto
que su tamafo varia de 200 a 2300
nm (6, 9) Adicionalmente, cuentan un
genoma capaz de albergar entre 444
y 2544 genes (2, 42, 43, 44).

Aunque los miembros de la familia
Mimiviridae comparten ciertas propie-
dades con otros NCLDV como su es-
tructura, ciclo de vida y conjunto de
genes centrales correspondientes al
factor 3 de transcripcion tardia viral,
la proteina de la capside D13, la heli-
casa-primasa D5, la DNA polimerasa
B y la ATPasa de empaque del DNA
(6, 45). Estos también poseen varios
genes propios de organismos celula-
res como los son aquellos que codifi-
can componentes para el proceso de
traduccion (como las Sintetasas ami-
noacyl-tRNA) (46, 47). También se han
identificado genes relacionados con
topoisomerasas (nunca antes vistos
en virus) (7) y enzimas relacionadas
con el metabolismo de la glutamina
y la biosintesis de los polisacaridos
(16). Sin embargo, no todos los virus
gigantes identificados comparten las
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mismas dimensiones estructurales y
complejidad genética, es el caso de
Pithovirus sibericum uno de los virus
mas grandes conocidos con dimen-
siones cercanas a los 1500 nm de lon-
gitud y 900 nm de diametro (48) y un
genoma de menor tamafio, en el que
no se ha evidenciado genes relacio-
nados con sintetasas aminoacil-tRNA
o algun factor asociados a la traduc-
cion (6, 7).

Se ha comprobado que los geno-
mas de algunos de los virus gigantes
contienen cuatro tipos de genes co-
rrespondientes a los genes centrales
(compartidos con otros NCLDV) (4,
6). Entre ellos se encuentran los ge-
nes duplicados (49), los obtenidos por
TGH y los marcos de lectura abiertos

huérfanos (ORFans) que representan
funciones y estructuras nuevas para
los virus gigantes (6). Ademas, alojan
elementos putativos moviles como
los intrones autotranspasados, se-
cuencias de insercion, provirofagos y
transpoviros (44, 50, 51, 52). Algunos
de estos virus tienen ciertas particu-
laridades Unicas de su género o espe-
cie, como Pandoravirus salinus cuyo
genoma contiene elementos trans-
ponibles de repeticion invertida en
miniatura (MITEs) (50). Otros, como
Pithovirus sibericum y Mollivrius sibe-
ricum se diferencian estructuralmente
al carecer de capside y poseer un te-
gumento de capa gruesa con un hue-
co interior entre la membrana putati-
va y el tegumento (6, 48).

Figura 3. Microscopia electrénica de transmision de células de Cafeteria roenbergensis coinfectadas con CroV
y Mavirus tomada de Fischer et al. Fabrica viral de CroV con particulas del CroV maduras (puntas de flecha
blancas) y particulas pequefias correspondientes a Mavirus (flechas blancas) (59).
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El mobiloma de los virus gigantes
incluye también a los virofagos (53,
54). Quienes actUan de manera simi-
lar a los virus satelitales (54, 55), ya
que para replicarse en el hospedero
amebal necesita de la coinfeccidn con
un virus gigante (45, 56, 57). El primer
virofago aislado correspondié a Sput-
nik, identificado al descubrir al Mama-
virus, un virus gigante que infecta a
Acanthamoeba castellanii (54, 56, 58).
Sputnik cuenta con una capside ico-
saedrica de 75 nm y un genoma cir-
cular de 1,8X10-2 Mb (58). A partir del
descubrimiento de este primer virofa-
go, se han identificado otros como el
Mavirus (Fig. 3) (59, 60) asociado con
el Virus Cafeteria Roenbergensis (Fig. 3)
(59), Sputnik 2 (51, 61), Sputnik 3 (60,
62) y el Zamilon (60, 63). Todos aso-
ciados con diferentes aislados de Mi-
mivirus (56, 64). El virofago Zamilon
se caracteriza por poseer particulas
esféricas, con un diametro de 50 a 60
nm y un genoma de 1,7X10-2 Mpb
(65). Sin embargo, la caracteristica
mas llamativa del virofago Zamilon es
la incapacidad de replicarse en Mimi-
virus del linaje A (44) debido a que
estos Mimivirus dentro de su genoma
contienen una secuencia repetida del
Zamilon en un operdn, secuencia co-
nocida como MIMIVIRE (elementos re-
sistentes al virofago Mimivirus), razén
por la cual la Unica manera de que el
virofago pueda actuar es a través del
silenciamiento del MIMIVIRE (64, 66).

Ciclo infeccioso de los virus
gigantes

La capacidad de los virus gigantes de
infectar amebas ha dado a los inves-
tigadores las herramientas necesarias
para poder estudiar las caracteristi-
cas particulares de cada género (2, 6,
16), asi mismo ha permitido conocer
la manera como ingresan a la célula
hospedera, la duracion y caracteris-
ticas particulares de alguno de estos
virus (2). Los virus gigantes ingresan
a la célula hospedera mediante fa-
gocitosis (27, 67). Sin embargo, para
que ocurra el proceso infeccioso por
fagocitosis, la particula debe tener
un tamano minimo de 5000 nm (6, 7.
65). Este mecanismo de infeccién re-
presenta una ventaja para la infeccion
viral, pues, permite un ingreso rapido
a la célula (65).
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Figura 4. Ciclo de replicacion de virus gigantes. Representacion de ciclo de replicacion en amebas de vida libre. La replicacion
viral inicia con la entrada del virus gigante en la ameba la cual ocurre mediante fagocitosis I. Posteriormente el virus es transpor-
tado al citoplasma en un fagosoma II y mediante la fusién de membranas entre el fagosoma y el virus Il ocurre la liberacion del
ADN viral en el citoplasma 1V, para dar inicio a la replicacion viral V y a la morfogénesis VI, Finalmente de ocurre ensamblaje de

las particulas virales y la liberacién mediante lisis celular VIL.

El ciclo infeccioso inicia con la en-
trada de la particula viral, donde el
contenido genético ingresa mediante
la apertura del poro apical y poste-
riormente por la fusibn de membra-
nas del virus y del fagosoma (2, 27,
64). El material genético viral llega al
citoplasma celular donde ocurre la re-
plicacion del genoma viral y la morfo-
génesis (36, 64). Tiempo después los
viriones maduros se hacen visibles en
las vacuolas, las cuales se liberan por
exocitosis terminando con la lisis ce-
lular (Fig. 4) (36, 64). No obstante, se
ha evidenciado que los virus gigantes
presentan algunas diferencias en los
ciclos de infeccion, como la entrada
del virus al hospedero, el tiempo de
replicacion viral y la interaccion del
ADN viral con el nucleo del hospede-
ro (2).

En APMV, su ciclo dura aproximada-
mente 12h (2, 27) y utiliza fibrillas gli-
coproteicas que interactian con azu-
cares (N-acetilglucosamina y manosa)
presentes en la membrana amebal
para promover el proceso de fago-
citosis y con ayuda del Stargate (es-
tructura en forma de estrella en uno
de los vértices de la capside) ocurre
la fusion entre la membrana interna
del virus y la membrana del fagosoma
para que finalmente ocurra la libera-
cion del genoma viral en el citoplas-
ma del hospedero (5). No obstante, se
cree que la transcripcion del genoma
viral puede iniciar antes de que el ge-
noma sea liberado en el citoplasma
(2, 6, 27, 28).

Para el caso de Marseillevirus, el
tiempo del ciclo infeccioso es de
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aproximadamente de 6 hrs a 16 hrs
(2). Ademas, el mecanismo de entra-
da es distinto, aunque se cree que lo
realiza por fagocitosis, el tamafo de
este virus gigante no alcanza para
estimular este proceso, ya que este
mide alrededor de 220 nm (6). Aun asi
se ha demostrado que el Marseillevi-
rus puede inducir la formacién de ve-
siculas multimembranosas en la que
se alberga una gran cantidad de par-
ticulas virales. A pesar de ello existe
evidencia de que este virus practica
la endocitosis (5, 6). Por otro lado,
Mollivirus sibercum, tiene un ciclo de
infecciéon que dura aproximadamente
de 10h a 20h (2). Aunque la entrada
del virus al hospedero se realiza por
fagocitosis lo novedoso de este virus
es la salida de las particulas virales,
pues a diferencia de los demas virus
donde ocurre lisis, este virus libera
las particulas virales sin causar la lisis
celular (2, 6).

Otro aspecto durante el ciclo in-
feccioso que varia dependiendo del
virus y sus caracteristicas es la impli-
cacion del nucleo amebal. En el caso
de APMV se ha evidenciado que no
hay alteracion en el ndcleo amebal
(6), al igual que Pithovirus (28). Por el
contrario Mollivirus sibericum y Pan-
doravirus durante el ciclo infeccioso
afectan el nucleo amebal provocan-
do numerosas invaginaciones (6, 27)
y reemplazando el nucleo por la fa-
brica viral respectivamente (a excep-

cion de Pandoravirus salinus, el cual
no presenta afectaciéon del nucleo)

(2).

Importancia ambiental de los virus
gigantes

Con el descubrimiento del primer vi-
rus gigante en 2003, los aislamientos a
partir de diferentes entornos ambien-
tales y nichos geograficos (12) han
aumentado hasta el dia de hoy y se
ha comprobado la presencia y abun-
dancia de estos virus principalmente
en ecosistemas acuaticos (68, 69, 70),
donde son el segundo grupo mas
abundante después de los fagos (15,
68, 71, 72, 73). Sin embargo, algunos
estudios demuestran una amplia va-
riedad de virus gigantes en muestras
de suelo (74, 75, 76). Es asi como una
investigacion realizada en el afo 2010
reportd el aislamiento e identificacion
de dos virus gigantes correspondien-
tes a Terral y Terra2 recuperados a
partir del cocultivo con Acanthamoeba
sp. (74, 75) y asociados con los lina-
jes de Mimivirus debido a la presencia
de proteinas homodlogas como la su-
peroxido dismutasa (enzima que con-
vierte radicales superoxido toxicos en
oxigeno atmosférico) (75). Ademas,
evidenciaron un conjunto de pro-
teinas propias de bacterias como la
UDP-N-acetilglucosamina-epimerasa
(enzima importante en el metabolis-
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mo de los azUcares), hallazgo que re-
fuerza la teoria de la adquisicion de
genes por medio de la transferencia
horizontal. Por otra parte, en un es-
tudio realizado en 2018, se llevaron a
cabo técnicas independientes al co-
cultivo como la mini-metagendmica
e identificaron a partir de estas 16
nuevos virus, de muestras tomadas
del suelo del bosque de Harvard re-
lacionados principalmente con virus
gigantes como Klosneuvirus, Virus Ca-
feteria Roenbergensis y Tupanvirus (76).
A pesar de ello, todavia se desconoce
el papel especifico de los virus gigan-
tes sobre estos ecosistemas, aun asi,
se les ha atribuido funciones impor-
tantes en los ciclos naturales de otros
organismos y en los ciclos biogeoqui-
micos (15, 73).

Control de floraciones de algas

Dentro de las funciones ecoldgicas
mas relevantes que se les ha atribui-
do a los NCLDV en ecosistemas acua-
ticos, se encuentra la desaparicion
de las floraciones de algas (77). Las
floraciones son la proliferacion ce-
lular excesiva de las algas, debido a
fenomenos como la eutrofizacion, un
cambio del pH en el ambiente o cam-
bio de la temperatura del agua (78).
Estas floraciones a su vez presentan
un impacto negativo en los ecosiste-
mas acuaticos, pues algunas pueden

producir toxinas que son letales para
los peces y humanos (78). Ademas de
que se ha reportado que causan una
disminucion del oxigeno en el medio,
generando hipoxia/anoxia que provo-
ca la muerte de los organismos pre-
sentes en el ambiente (79).

En cuanto a los virus que se relacio-
nan con la desaparicion de las flora-
ciones de algas, se ha reportado a He-
terosigma akashiwo virus (HaV), el cual
pertenece a la familia Phicodnavirudae
e infecta al alga marina Heterosigma
akashiwo formadora de floraciones
nocivas (marea roja) para peces como
el salmén (80). Sobre el HaV se han
desarrollado diferentes investigacio-
nes incluida la publicada en el afio
2000 por Tarutani et al, en donde se
monitoreo la dinamica poblacional
del alga Heterosigma akashiwo y el HaV
en la bahia de Hiroshima, Japdn. Ade-
mas de que aislaron diferentes clones
tanto del alga como del virus y las
susceptibilidades de H. akashiwo por el
virus (81). Los resultados de este estu-
dio mostraron que una vez disminuyo
la densidad celular del alga, aumento
radicalmente la abundancia del virus,
por lo que se cree que el HaV se re-
laciona con la desaparicion repentina
de las floraciones de H. akashiwo. Sin
embargo, se evidencié que algunas
de las células del alga sobrevivieron a
la lisis provocada por el virus, demos-
trando la existencia de células resis-
tentes a muchos de los clones del HaV
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(81). No obstante, aparentemente las
células resistentes se consideraron un
componente menor al momento en
el que se forman las floraciones (81).
A nivel ambiental, el uso de este vi-
rus como controlador microbiolégico
de la marea roja, podria llegar a ser
altamente efectivo, pues ademas de
que cumple con las condiciones ne-
cesarias (no es toxico para otros se-
res vivos, ni es costosa su produccion)
existen diferentes clones de H. akas-
hiwo susceptibles a la infeccion y lisis
por HaV (80). A pesar de lo anterior,
se ha sugerido el uso de cocteles vi-
rales (con varios clones de HaV) con el
fin de hacer mas efectivo el control de
estas floraciones pues el virus por si
solo no logra controlar una poblacion
entera en condiciones naturales (80).

Por otro lado, Emiliana huxleyi es
un cocolitéforo cosmopolita, amplia-
mente estudiado, ya que se conside-
ra una microalga de facil cultivo que
ejerce un impacto a nivel ecoldgico
(82, 83, 84, 85), principalmente debi-
do a la produccién de calcita (mineral
formado por carbonato de calcio) que
modifica la alcalinidad del océano
aumentando ademas la liberacion de
CO2 atmosférico (Fig. 5) (82, 83, 84).
No obstante, también participa en di-
ferentes ciclos biogeoquimicos donde
es relevante la produccion de sulfuro
de dimetilo en la superficie de océa-
no y el flujo en la atmdsfera (83) y la
formacion de floraciones de E. huxleyi,

pues son fuente de carbono una vez
se da su proceso de terminacion (Fig.
5), relacionado con la lisis producida
por la infeccién del virus Emiliana hu-
xleyi (EhV), un cocolitovirus que perte-
nece a la familia Phicodnaviridae (83,
84). Es por esta razdn que una gran
parte de las investigaciones, se enfo-
can en comprender con mayor clari-
dad la interaccion virus- hospedero,
pues al entender los mecanismos en
los que se lleva a cabo la lisis celular
de E. huxleyi, se podra estimar como
se da la liberacién del carbono y cual
es el destino del carbonato de calcio
y del carbono organico en el océano
que se producen y liberan a través de
estas floraciones (82, 83, 84)
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Figura 5. Ciclo del carbono. El carbono atmosférico se disuelve en el océano e interacttia con las molécula de agua (H20) gene-
rando carbono inorganico como el acido carbonico (H2CO3), iones de carbonato (HCO3-) e iones de bicarbonato (CO32-), estos
ultimos son fijados por algas como E. huxleyi formando las conchas de carbonato calcico (CaCO3) que a su vez liberan CO2 a
la atmosfera. Por otro lado, cuando el CaCO3 se sedimenta en forma de roca, reacciona con otros elementos liberando también
CO2 a la atmoésfera.

Son varios los estudios que han ex-
plicado, mediante diferentes técnicas,
la relacion entre la desaparicién de las
floraciones de E. huxleyi y la infeccion
por EhV, ademas del posible impac-
to ecoldgico que conlleva esta rela-
cion. Por ejemplo, Wilson, et al para
el afio 2002 mediante el uso de técni-
cas como citometria de flujo, obser-
varon la abundancia del fitoplancton,
cocolitoforos, bacterias y virus en una
zona con alta reflectancia (debido a
la desaparicion de las floraciones de
E. huxleyi) en el canal de la Mancha
occidental (82) los resultados obte-
nidos reportaron un aumento de la
concentracion viral seguida de una
disminucion repentina de la concen-
tracion celular de E. huxleyi, por lo que

se interpretd que el incremento de
la reflectancia correspondia a la lisis
celular provocada por un virus, pos-
teriormente se aislaron e identifica-
ron dos virus de esta misma zona los
cuales corresponden a EhV84 y EhV86
(82). Ademas mencionaron que la in-
teraccion de esta alga con bacterias y
virus se relaciona con la liberacion o
entrada del carbonato de calcio (82).
Del mismo modo, Pagarete, et al, re-
portaron un patrén consistente de
desarrollo de las floraciones del alga
seguido de la infeccién por EhV en to-
das las muestras estudiadas, ya que
se observo que la fase de crecimiento
exponencial de E. huxleyi fue seguida
por una fuerte disminucion de la mis-
ma, lo que coincidié con el aumento
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exponencial del virus, lo anterior, se
comprobd al monitorear las carac-
teristicas transcriptomics, tanto del
cocolitéforo como de su respectivo
virus, que mostraron cambios signifi-
cativos en el perfil transcriptomico al
momento de la infeccion y lisis celular
(85).

Finalmente, uno de los estudios
mas actuales publicado en el afo
2019 analizd la interaccién entre E
huxleyi y EhV con el fin de entender la
relevancia de la produccion de oxido
nitrico (NO) en el momento de la in-
feccion, describiendo el NO como un
sello distintivo del proceso de infec-
cion viral en E. Huxleyi, debido a que
este se libera tanto intracelularmente
como extracelularmente y actla como
antioxidante celular en respuesta a las
especies reactivas de oxigeno (ROS)
que se producen en el momento de
la infeccidn, lo anterior le permite al
cocolitovirus replicarse y ensamblarse
en un ambiente favorable a redox (84).
Con el fin de entender mejor el pro-
ceso de infeccion, este estudio propu-
so también que la dinamica intrace-
lular del NO, la produccién de ROS y
la muerte celular programada podrian
actuar como biomarcadores molecu-
lares importantes para los océanos
(84, 86, 87) en conjunto con la bio-
sintesis esfinge lipida (86, 86, 89), ya
que por la acumulacién de glucoes-
fingolipidos, el EhV induce de manera
conjunta especies reactivas de oxige-

no, actividad especifica de la caspasa,
expresion de metacaspasa y muerte
celular programada (86, 87).

Impacto de los virus gigantes en el
metabolismo de las algas.

Los virus gigantes se caracterizan por
tener un genoma complejo capaz de
codificar genes adquiridos de las cé-
lulas a las que infecta (86, 90), carac-
teristica que se cree que ha sido ob-
tenida mediante la THG (7,15,20) y es
lo que le permite al virus manipular
el metabolismo del hospedero, faci-
litando la absorcién de nutrientes y
afectando vias de fermentacion, entre
otras funciones (86, 90), razon por la
cual se atribuye un posible impacto a
nivel ecoldgico. Por ejemplo, una in-
vestigacion realizada por Monier et
al, demostré que el virus OtV6, inte-
grante de la familia Phicodnaviridae y
quien infecta al alga verde Ostreococ-
cus tauri, codifica un transportador
de amonio (vAmt) similar al presente
en el alga, el cual facilita a su hospe-
dero la absorcion del nitrogeno (86).
Los investigadores evidenciaron que
la expresién de dicho receptor ocu-
rre durante la replicacion viral, que
es funcional y que ademas garantiza
una alta captacion de amonio cuando
sus concentraciones en el medio son
bajas, esto proporciona al hospedero
una ventaja temporal sobre otros mi-
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croorganismos en ambientes donde
las fuentes de nitrégeno son limita-
das (86).

Por otra parte un estudio realizado
por Schvarcz y Steward, revel6 que el
genoma del virus TetV-1, un Mimivirus
que infecta al alga verde del género
Tetraselmis (90) contiene genes cla-
ves en la via de fermentacion celular
correspondientes a piruvato formia-
to liasa y a la enzima activadora de
la piruvato formiato-liasa (90), enzi-
mas importantes pues asegura la su-
pervivencia en ambientes con bajas
concentraciones de oxigeno (91). La
presencia de estos genes sugiere que
TetV-1 manipula dicha via de fermen-
tacion, garantizando que el alga ob-
tenga energia en ambientes con baja
concentracion de oxigeno y que a su
vez le asegura al virus la propagacion
en ambientes hipoxicos/anoxicos (90).
Otra posible ventaja de la codificacion
de estas enzimas es que el virus pue-
de provocar que el hospedero utilice
esta ruta de fermentacion aun cuando
los niveles de oxigeno son &6ptimos,
para asi lograr una mayor liberacion
de etanol (producto de la ruta de fer-
mentacion) lo cual provocaria una al-
teracion en el depdsito de carbono
organico disuelto y a la vez una al-
teracion en la respuesta microbiana
presente en el medio ambiente (90).
Ademas de las proteinas anterior-
mente mencionadas, los investigado-
res encontraron que este virus tam-

bién contienen genes para proteinas
homodlogas de alfa-galactosidasa, la
cual es posible que ayude al virus a
romper la pared del alga tras la lisis
celular (90) y manitol 1-fosfato deshi-
drogenasa importante para la conver-
sion de fructosa 6-fosfato en manitol
y manitol 2-deshidrogenasa bacte-
riana la cual es utilizada por algunas
bacterias marinas para metabolizar el
manitol derivado de algas en fructo-
sa (92). Se cree que estas dos enzimas
las puede usar el virus para manipular
el metabolismo del manitol en el alga,
controlando el equilibrio osmotico
(93), e induciendo lisis celular (90).

Adicional a los hallazgos ya mencio-
nados se cree que varios de los virus
NCLDV contienen genes relaciona-
dos con la adquisicion de nutrientes y
energia a partir de la luz (86, 94). Mo-
niruzzaman et al, reconocieron genes
importantes en el metabolismo del
carbono, como enzimas para la gluco-
lisis (G3P, PGM y PGK), la gluconeogeé-
nesis, el ciclo de los acidos tricarboxi-
licos (aconitasa y SDH) y la derivacion
de glioxilato (94). Aunque aun no se
conoce si estas enzimas cumplen las
mismas funciones en el hospedero y
en la replicacion viral, los autores re-
saltan que la presencia de estos ge-
nes refuerza la hipdtesis de que los
virus presentan un alto potencial para
reprogramar el metabolismo del hos-
pedero y cambiar los flujos de carbo-
no intracelulares, para tener ventajas
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en ambientes donde las condiciones
son limitadas (94). Adicionalmente se
han reportado genes que codifican
proteinas de unién a la clorofila, fe-
rritina y algunos otros relacionados
con el transporte de nutrientes (95) La
importancia de estos genes radica en
las funciones sensoriales que pueden
modificar el comportamiento del hos-
pedero al estimular el movimiento de
este a zonas ricas en nutrientes por
medio de fototaxis (94, 96).

Discusion y Conclusiones

Aunque el primer reporte realizado
de virus gigantes fue en 2003 con la
identificacion de APMV aislado por
primera vez en 1992 (3,6,7,8), es im-
portante precisar que estudios reali-
zados en microalgas reportan la pre-
sencia de virus gigantes desde 1970.
Se aisla el primer virus gigante a partir
de la microalga Micromonas pusilla en
1979, pero solo hasta 1990 se tuvo en
cuenta el reporte realizado tras haber
encontrado altas concentraciones de
estos virus en ecosistemas acuaticos
(97). Es a partir de este momento que
estos virus se incluyen dentro de la
superfamilia de los NCLDV (98).

Por otro lado, aunque ha sido am-
pliamente estudiada la filogenia de
los virus gigantes, su origen y evolu-
cion aun representan un gran interro-

gante, en especial cuando se plantea
un cuarto dominio de la vida. Wilians
et al., refutan esta hipotesis, pues, al
plantear nuevos arboles filogenéticos
teniendo en cuenta genes universales
presentes en los virus gigantes que
se cree, se han ido adquiriendo por
transferencia horizontal, se eviden-
cio que los diferentes virus gigantes
se relacionan con los tres dominios
de la vida ya conocidos, razén por la
cual este autor descarta la hipodtesis
de un cuarto dominio (99). De manera
similar Yutin et al, en su estudio su-
gieren el origen de virus gigantes a
partir de un ancestro comun viral, que
evolucioné de manera independiente
mediante la THG a partir de células
eucariotas y procariotas hasta adqui-
rir la complejidad de un virus gigante
conocido a la fecha. (15) Legendre et
al, apoyan la teoria en la que los virus
gigantes se derivan de un ancestro
comun celular mediante la pérdida de
genes (100). Aunque aun no se ha es-
tablecido con certeza el origen de los
virus gigantes, se tiene claro que su
genoma es el mas complejo entre to-
dos los virus conocidos y es por esta
razon que, aunque se descarta la po-
sibilidad de un cuarto dominio de la
vida, las teorias establecidas alrede-
dor del ancestro comun y la TGH son
las mas probables debido a la presen-
cia de genes propios de organismos
celulares como las sintetasas de ami-
noacil de ARNt.
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Dentro de la teoria de la TGH, plan-
teada anteriormente como posible
origen de los virus gigantes es impor-
tante resaltar que su genoma es di-
verso, en comparacion con el de otros
virus y alberga genes caracteristicos
de células eucariotas, que otorgan al-
gunas caracteristicas adicionales a las
células que infectan, como manipular
el metabolismo celular al adquirir ge-
nes que les permitira la captacion de
nutrientes o de compuestos nitroge-
nados (86), la recoleccion de luz (94).
Lo anterior sugiere que estos virus
probablemente presenten la capaci-
dad de reprogramar el metabolismo
del hospedero y por ende se podria
considerar la posibilidad de que fun-
cionan como reservorios de genes y
como posible fuente de adquisicidn
de nuevos genes.

A pesar de que aun no se com-
prende completamente la funcion
que desempefan los virus gigantes
en los diferentes ecosistemas, se ha
presumido acerca de su relevancia
en ecosistemas acuaticos (68), espe-
cificamente en organismos fotosinté-
ticos como las algas, pues se ha es-
tudiado la desaparicion mediada por
virus gigantes de floraciones masivas
y altamente toxicas formadas por al-
gas como Heterosigma akashiwo (77,
80) o Emiliania huxleyi (82) evitando
asi una desoxigenacion del ecosiste-
ma y eventualmente de los organis-
mos que alli habitan. Ademas, los vi-

rus gigantes se han relacionado con la
adquisicion de algunos nutrientes que
favorecen el metabolismo de su hos-
pedero como el nitrégeno y el carbo-
no (86, 94).

Segun el sistema de informacion
ambiental, Colombia cuenta con mas
de 8000 ecosistemas especificos, en
los que se incluyen los terrestres, in-
sulares, marinos, costeros y acuaticos
(101), ecosistemas en los que junto a
otros organismos habitan las amebas
de vida libre y algas que en estudios
previamente realizados a nivel inter-
nacional se han relacionado con virus
gigantes (102, 103). Por ejemplo, Du-
que et al, en el afo 2013 estudiaron
la presencia de amebas de vida libre
como Acanthamoeba sp. y Naegleria sp.
en el rio Pamplonita en la zona me-
tropolitana de Clcuta, evidenciando
una mayor presencia de Acanthamoe-
ba sp. (102), este género de ameba es
el género mas comun a partir del cual
se ha aislado virus gigantes como Mi-
mivirus (Acanthamoeba polyphaga) (3) o
el Mamavirus (Acantamoeba castellani)
(104). Del mismo modo diferentes gé-
neros de microalgas que habitan los
ecosistemas acuaticos colombianos se
asocian con virus gigantes como los
Phicodnavirus segun reportes realiza-
dos en otros paises, como es el caso
del cocolitéforo Emiliana huxleyi (94)
presente en cuencas del Choco y Tu-
maco, en el Pacifico colombiano (105).
Chlorella sp. (106) quien se ha utilizado
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en Colombia para estudios de biorre-
mediacion (107) y Tetraselmis sp. (90)
evidenciada en ecosistemas del cari-
be colombiano (108). Aun asi, en Co-
lombia se desconoce la presencia de
virus gigantes y por ende sus implica-
ciones a nivel ambiental, sin embargo,
parece posible encontrar estos orga-
nismos en los diferentes ecosistemas
colombianos, teniendo en cuenta la
gran diversidad no solo de este pais
sino también de los virus gigantes, en
especial en entornos marinos y acua-
ticos.

Si bien aun falta mucho por estu-
diar acerca de los virus gigantes, la in-
formacion conocida hasta la fecha ha
permitido interpretar la importancia
de su presencia en el ambiente, te-
niendo en cuenta la complejidad de
su genoma al albergar diversos ge-
nes propios de organismos celulares.
Ademas, de que pueden manipular el
metabolismo de su hospedero cau-
sando muerte celular programada en
algunos de ellos y en otros otorgado
la capacidad de captar nutrientes im-
portantes en los ciclos biogeoquimi-
cos. Colombia en la actualidad no ha
registrado el aislamiento de ningun
virus gigante, no obstante, parece
evidente su presencia en los diferen-
tes ecosistemas colombianos debido
a los ambientes y hospederos que
frecuentan estos virus, promoviendo
la creacion de nuevas lineas de inves-
tigacion entorno a la importancia de

los virus gigantes en ambientes acua-
ticos colombianos.

Es importante recalcar que los virus
gigantes no solo presentan importan-
cia ambiental, como se ha mencionado
anteriormente, sino que también han
tomado importancia a nivel clinico,
por su posible asociacion con enfer-
medades como neumonia (15,109) ar-
tritis reumatoidea (6, 110), afecciones
gastrointestinales (6, 111) y leucemias
y linfomas (112). Ademas, tras analisis
metagenomicos se ha evidenciado la
presencia de estos virus en muestras
de donantes de sangre asintomaticos,
en quienes también se han detecta-
do antigenos y anticuerpos contra el
Marseillevirus y el ADN del Marseillevi-
rus (6, 109).
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