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La Virologia, un brillante explorador de la biologia

Los progresos del conocimiento
en el curso de las ultimas décadas han
abierto enormes expectativas en el es-
tudio de los virus. Estos agentes son la
causa de un gran numero de enferme-
dades de tremendas implicancias para
la Salud Humanay Animal. Su espectro
de actividad no esta restringido sélo a
los mamiferos superiores, y las mas de
5000 variedades descubiertas hastahoy
afectan aanimales, vegetales, protistas
y hongos. Son parasitos absolutos, in-
capaces de mantener una vida inde-
pendiente; por ello se los ha aislado de
plantas, algas, bacterias, protozoarios,
invertebrados, anfibios, reptiles, peces,
aves y mamiferos. En esta década se
cumplen 100 anos de los primeros ais-
lamientos de un agente infeccioso que
fuerabautizado con el nombre de Virus,
el virus del mosaico del tabaco aislado
por Ilvanosky en Rusia y el virus de la
Fiebre Aftosa aislado por Loffler y
Frosch de animales infectados. En el
hombre, Walter Reed detecto el virus
de la Fiebre Amarilla en Cuba en 1900
y los bacteriofagos o virus bacterianos
fueron descubiertos por Twort en Ingla-
terra y D'Herelle en Francia en 1916 y
1917 respectivamente. (Figura 1).
Desde ese momento y hasta nuestros
dias, la Virologia ha mantenido un ritmo
vertiginoso en la frontera del conoci-
miento con enormes resultados en be-
neficio del hombre y su cultura.

El nombre de virus, deriva del
iatin veneno y fue aplicado genérica-
mente a los agentes transmisibles ca-
paces de atravesar los filtros que rete-
nian las bacterias. Las enfermedades
causadas por virus no son de aparicién
reciente. Muchas de ellas han asolado

alas civilizaciones, desde la mas remo-
ta antigiedad. Hipdcrates describi6 y
conocié muy bien varias enfermedades
a virus del hombre, como la rabia, la
varicela y la papera. Hace ya mas de
dos mil anos que los médicos japone-
ses describieron una encefalitis que
aun hoy, es endémica en todo el Extre-
mo Oriente. Fracastorius en el siglo XIl,
describié con detalles una epidemia de
Fiebre Aftosa en Italiay en el mundo, la
viruela, introducida en Europa en el
siglo Vl con las invasiones mongdlicas,
fué hasta el siglo XX la mas mortifera
de las enfermedades humanas.

Se ha necesitado un largo tiem-
po para concebir, y mas tarde demos-
trar que todas esas enfermedades
constituian unaclase aparte en el domi-
nio de las enfermedades infecciosas. Ni
Jenner, quien en el siglo XVIIl inocula-
ba el "cow-pox" para proteger al hom-
bre frente a la viruela, ni Pasteur y sus
colaboradores que estudiando
sistematicamente la rabia, lograron la
primer vacuna antirrabica en 1885,
pensaron que las infecciones contra las
cuales luchaban fueran fundamental-
mente distintas de las otras enfermedades
infecciosas conocidas en la época.

Si tomamos los origenes de la
Virologia apartirde la ultima década del
siglo XX, debemos considerarla como
una Ciencia joven, y porlo tanto sujeta
auna fuerte influencia del pensamiento
cientifico moderno, a la relacion
interdisciplinaria, a la aplicacién exclu-
yente del método experimental y abier-
ta a los cada vez mas frecuentes cam-
bios de paradigma que determinan la
profundizacién acelerada del conoci-
miento durante estos ultimos afos.

13



Asi como la Bacteriologia surgié en
épocas tempranas del siglo XX, la
Vrologia surgio a partir de la mitad de
esta centuria como un conjunto de co-
nocimientos y generalizacionescon una
perspectiva propiay su propio desarro-
llointerno. Fueron suscomienzos,como
una rama de la Patologia Animaly Ve-
getal, para finalmente alcanzar un pun-
to en que el progreso es dictado mas
por la loégica de su propio conocimiento
intrinseco que por la demanda de cam-
pos afines.

Un estimulo importante para su
unificacion fue el crecimiento expo-
nencial en el conocimiento de los virus
bacterianos y su integracion a las in-
vestigaciones sobre genética
bacteriana. Estollevé aque los virologos
animales y vegetales utilizaran los co-
nocimientos y tecnologia desarrollada
en ese campo para aplicarla a los virus
animales y vegetales, con un éxito tre-
mendo, solucionando gran variedad de
problemas basicos y aplicados.

Una nueva area de la Biologia,
la Biologia Molecular, que unifica con-
ceptos sobre las propiedades, funcio-
nes y organizacion de las macromolé-
culas en las diferentes areas de la bio-
logia, toma a los virus como modelos
simples en cuanto a estructuray orga-
nizacion y realiza aportes fundamenta-
les sobre el comportamiento de las
macromoléculas.

Aunque la teoria evolucionista
de Darwin es el principio que unifica
toda labiologia, labiologiaevolucionista
no pudo aplicarse en un principio al
mundo microbiano. Sin embargo las
barreras comenzaron a derrumbarse
cuando la bioquimica comparada de-
mostré que en el microbiano y en el
mundo visible intervienen los mismos
aminoacidos, cofactores y una via
glucolitica comun. Hoy en dia las se-
cuencias de ADN son una medida con-
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fiable de la relacion filogenética entre
los diferentes organismos. Aun asi, re-
sulta muy dificil aplicar una clasifica-
cion convencional de las Ciencias Bio-
légicas a la Virologia. Las caracteristi-
cas taxondmicas, integradas o
reduccionistas aplicables a plantas y
animales no son validas para los Virus,
de alli la dificultad en lograr una defini-
cion de los Virus. André Lwoff propuso
definir a los virus como organismos
estrictamente intracelulares con poten-
cial poder patogeno en sufase infeccio-
sa, que poseen un solo tipo de acido
nucleico, multiplican su material
genético, no son capaces de multipli-
carse por division binariay no tienen un
sistema de energia propio. Esta defini-
cion enfatiza el caracter no celular de
los virus. Luria por su parte considera
que los virus son elementos de material
genético que puede determinar en las
células en que se reproducen, la
biosintesis de sus propias moléculas
paratransferirlas a otracélulaen la que
reproducen el ciclo. (Figura 2). Cual-
quiera de las dos definiciones enfatiza
las cualidades principales de los virus:
1) La posesion de material genético
propio.

2) Un estado extracelular, representa-
do por los viriones capaces de infectar
otras células.

Larelacion entre la Virologiay la
Bacteriologia se origina en lapresencia
de problemas tecnologicos comunes y
un interés comun en los microorga-
nismos patégenos. La Virologia es ade-
mas una aliada cercana de la patolo-
gias humana, animal y vegetal. Sin
embargo a la Virologia le conciernen
principalmente las funciones y propie-
dades virales. Puede ser posible inter-
pretar todos los cambios patologicos
inducidos por los virus, directamente o
indirectamente, conociendo la
interaccion entre el virus y la célula.



La Virologia es ademas una
aliada cercana de la quimica de protei-
nas y de la Fisica. Esta relacion tec-
nolégica entre la Virologia y la Quimica
de macromoléculas no debe hacer ol-
vidar que los virus son causantes de
enfermedades y son transmisibles a
otros organismos superiores, funcion
que excede los conocimientos de la
Fisica y la Quimica.

Desde la determinacion del ca-
racter filtrable de los virus hasta nues-
tros dias, la Virologia ha estado en la
frontera del conocimiento en forma di-
recta asociada a una serie vertiginosa
de cambios de paradigma que han go-
bernado la Biologia, las Ciencias Mé-
dicasy lasciencias denominadas duras,
la Fisica y la Quimica. La propia natu-
raleza de los virus, aglutiné a investi-
gadores de excelencia en las mas di-
versas disciplinas, enriqueciéndose
rapidamente con el saber ya adquirido
en otras areas, y facilitando su conoci-
miento como herramienta de progreso
y profundizacion del saber. Esta carac-
teristica ha sido la condicion determi-
nante de su rapido avance y de la for-
macion de verdaderos "equipos" de
recursos humanos que con diversos
bagajes de "conocimiento-herramien-
ta" individuales, han adquirido una gran
capacidad de adaptacion a los frecuen-
tes cambios de paradigma que han
caracterizado a la ciencia de este siglo.

Un primer periodo de la
Virologia, transcurrié desde la ultima
década del siglo anterior hasta 1950
(Figura3), que se caracterizé porque se
identificaron desde el punto de vista
patoldgico, la mayor parte de los virus
conocidos, causantes de enfermedad
en el hombre, los animales y los vege-
tales. Los aportes de la Agronomiay la
Veterinaria en este aspecto han sido
fundamentales y a los ya mencionados
trabajospioneros de lvanowsky y Loffler

y Frosch, debemos agregar entre otros
la primera demostracion de la transmi-
sibilidad de una enfermedad viral
tumoral, realizada por Ellerman y Bang
en 1908investigando sobre laLeucemia
Aviar y la primera determinacion de la
etiologia viral de un tipo de sarcoma en
las aves realizado por Peyton Rous en
1911.

La problematica sobre la natu-
raleza de los virus dividia entonces la
opinién cientifica, y con el descubri-
miento de que los virus podian infectar
también las bacterias, fue obvio que los
virus podian parasitar o infectar cual-
quier tipo de célula viva. Hasta alli la
investigacion sobre los virus estuvo en
manos de notables patélogos, y su
mayor interés fue determinar el efecto
que su infecciéon causaba y no en la
naturaleza de los virus por simisma. Es
en esta época en que se determino que
algunos virus son mas pequenos que
algunas moléculas, y fue alli donde se
profundizé la discusion sobre la natura-
leza de los virus.

Aunque en su origen fue una
rama menor de la bacteriologia, el es-
tudio de los virus es hoy una ciencia
auténoma cuyos rapidos adelantos
abren nuevos e impensados horizontes
mucho mas amplios que lo estricta-
mente patolégico.

En la década del 30 comenzé
una etapatrascendente en la Virologia,
W.M. Stanley en 1935 produjo unaver-
dadera revolucion en las ideas predo-
minantes cuando logré a través de
procedimientos aplicados en el
fraccionamiento de sueros, obtener vi-
rus de mosaico del tabaco en estado
puro y cristalino. Estos cristales man-
tenian su capacidad infectante a pesar
de sucesivas cristalizaciones. Inme-
diatamente después, otros virus vege-
tales y animales fueron también crista-
lizados obteniéndose entonces una
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cantidad considerable de material viral
puro para realizar estudios sobre la
naturalezaquimica, fisica, inmunolégica
y biofisica de los virus.

Se retomaron las investigacio-
nes sobre el cultivo de células in-vitro
iniciadas en 1906 por Alexis Carrel y
Renato Dulbecco establecié las bases
de las técnicas cuantitativas para esti-
mar con certeza las cantidades de
material infeccioso que se mantienen
vigentes hasta hoy y puede decirse que
comenzo aqui, la fuerte influencia del
pensamiento cientifico estadounidense
en la virologia moderna.

A partir de 1940, el perfeccio-
namiento del microscopio electrénico
aponto datos acerca de la morfologia,
precisando no solo su aspecto y forma,
sino también su estructura intima, se-
gun el grado de permeabilidad de los
diferentes virus a los electrones.

La aplicacion de técnicas desa-
rrolladas para el estudio de
macromoléculas, a los virus, produjo un
profundo impacto en la Virologia de
entonces, aportandole la solidez cien-
tifica de las ciencias duras que la ca-
racteriza hasta hoy.

Se determino que los virus tie-
nen un sélo tipo de acido nucleico,
Acido Desoxirribonucleico (ADN) o
Acido Ribonucleico (ARN), ademas de
proteinas y en algunos casos hidratos
de carbono y lipidos. Max Delbruck le
dio un definitivo impulso a los virus,
desarrollando técnicas aplicables a
proteinas, para el estudio de los virus,
que pudieron ser facilmente adaptadas
para los virus vegetales y animales. Es
en esta época que comenzo a conside-
rarse a la Virologia, como una nueva
area de la Biologia y resulta claro, que
los virus podran utilizarse para resolver
muy diversos problemas de la Medici-
na, la Genética, la Biologia Celular, y
por esarazon integro a especialistas de
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muy distinto origen cientifico, que como
resultado, brindaron una nueva era de
descubrimientos y desarrollos durante
este siglo.

Los experimentos de Hershey y
Chaseen 1952, implicaron al ADN como
material genético y André Lwoff, esta-
blecié al mismo tiempo la naturaleza de
la lisogenia en bacterias. Estos hallaz-
gos junto a la postulacion de Watson y
Crick sobre la naturaleza de la doble
hélice del ADN, y el dogma genético
sobre la replicacion de los acidos
nucleicos y lasintesis de proteinas (ADN
-ARN- Proteina) tuvieron profunda in-
fluencia en las investigaciones
viroloégicas y en el desarrollo de cono-
cimientos en esta area, utilizando como
modelo, el mecanismo mas simple co-
nocido, los virus.

Este fue, el comienzo de la
Virologia Molecular, cuyas implicancias
tienen vigencia y vigor creciente en
nuestros dias y han aportado tanto a la
Ciencia de estos ultimos 50 anos, como
nunca antes en la historia del conoci-
miento.

En esta misma época, las in-
vestigaciones sobre la potogenia e
inmunologia de las infecciones virales
adquiero una gran importancia, por su
potencial uso bélico, y se desarrollaron
entonces las primeras vacunas obteni-
das por métodos estandarizados y
controlados, en cultivos celulares ma-
sivos que fueron rapidamente utilizadas
para el control de la poliomielitis, el
sarampion y la paperas en medicina
humana y de varias enfermedades
animales, entre ellas, la fiebre aftosa.

Hacia 1970, los virus se convir-
tieron en protagonistas principales de
una revolucion cientifica que se inicio;
Huebner y Todaro postularon la teoria
del oncogen, que sostiene el origen
viral de varios tipos de canceres hu-
manos y animales, y Howard Temin



desafi6 el dogma genético establecido
mediante el rol de la transcriptasa
reversa. El aislamiento de la
transcriptasa reversa en 1979, el de-
sarrollo de técnicas para el analisis de
proteinas (geles) y posteriormente el
analisis genémico, permitieron iniciar
las investigaciones para lograr el manejo
integral de los virus.

Hacia fines de 1985 se conocio
ya la secuencia completa de los
genomas de muchos virus patogenos,
asi como su constitucion polipeptidica,
y comenzo la utilizacion de los virus
como herramientade expresion de otros
genes virales o moléculas de interés.

Se inicio asi la etapa contempo-
ranea de esta nueva ciencia que nos
asombra con la utilizacion plena de
técnicas de manipulacion genética,
amplificacion génica y aplicacion de
programas de computacion integradas
a sistemas de analisis por difraccion de
rayos X, que permiten obtener image-
nes de estructura a nivel atomico. De
esta forma se conoce hoy la topografia
y estructura tridimensional de los
capsides virales y sus polipéptidos
constitutivos. Ademas la secuenciacion
de nuevas especies virales esta per-
mitiendo establecer la evolucion de los
virus apuntando a la identificacion de
ancestros comunes y modificando la
clasificacion taxonémica hacia la cate-
goria de Orden, como ocurre para el
resto de los seres vivientes.

Pero los resultados mas espec-
taculares en el desarrollo de la Virologia
se han dado en el terreno de la aplica-
cién practica de los conocimientos ad-
quiridos. Hoy se cuenta con nuevas
vacunas mas seguras, mas efectivas y
mas especificas para la prevencion de
las enfermedades a virus en Medicina
humana y animal, las que han dado
como resultado la eliminacion de la
viruela del planeta y el control de la

poliomielitis en la mayor parte del mun-
do, ademas de lograr un tremendo im-
pacto en el control de la rabia, el sa-
rampion, la papera y la hepatitis en
Humanos. En Medicina Veterinaria el
controly erradicacion de lafiebre aftosa,
la rabia, la peste porcina clasica y la
enfermedad de Newcastle son hoy una
realidad en la mayor parte del mundo.

i Podemos decir entonces que
todo esta resuelto? Muy lejos de ello,
nos enfrentamos hoy, como al fin del
siglo anterior con nuevos desafios, que
ahora se llaman Enfermedades Emer-
gentes, y que, quienes me precedieran
enestesitial, Drs. Monteverdey Szyfres,
abordaron a su tiempo en sus respec-
tivas presentaciones Académicas. Los
Virus de la Inmunodeficiencia Adquiri-
da (HIV), Ebolay Hepatitis en humanos
son desafios pendientes, y laemergen-
cia de las enfermedades producidas
por Priones en animales y humanos,
particularmente la Encefalopatia
Espongiforme Bovinay suforma huma-
na como nueva variante de la Enferme-
dad de Creutzfelt - Jackob (CJD) han
sacudido al mundo cientifico ya que
nuevamente enfrentamosaagentesde
naturaleza desconocida que desafian
los paradigmas del conocimiento actual.

¢, Es qué estas nuevas enferme-
dades indican que se estan rompiendo
las barreras de especie? En todos
estos casos ha sido el hombre, con su
cultura, el que posibilité que estos
flagelos evolucionaran hacia formas de
extrema peligrosidad para la especie
que parasitan, con el agravante de que
algunas, pueden cruzar labarrera de la
especie con relativa facilidad. (Figura
4). Por otra parte el camino hacia la
globalizacion total de las actividades
humanas en el planeta, facilita la difu-
sion de estas enfermedades, circuns-
tancia que segun el criterio de algunos
epidemidlogos, ha de construir verda-

17



deras supercarreteras para la transmi-
sion de estas Enfermedades Emer-
gentes o Re-emergentes.

Tomando la leccion del desa-
rrollo cientifico de la Virologia, en que
hombres con imaginacion enfrentaron
anteriormente situaciones similares,
podemostenerconfianzaen que pronto
tendremos las respuestas a estos
interrogantes, aceptando dos premisas
fundamentales:

a) la apertura intelectual para aceptar
otras fuentes de conocimiento, am-
pliando asi la capacidad de interligar y
sinergizar la formulacion de proyectos
mas abarcativos y ambiciosos; el ejem-
plo mas categorico es el del descubri-
miento de que los virus se comportan
como macromoléculas fuera de las
células,y como organismos superiores
cuando actuan como parasitos celula-
res.

b) la aceptacion de que la imaginacion
es la fuente de la sabiduria.

Albert Einstein diria " la imagi-
nacion es mas importante que el co-
nocimiento, yaque el conocimiento esta
limitado a todo lo que ahora sabemosy
comprendemos, mientras que la ima-
ginacion abarca al mundo entero y todo
lo que hay que saber y comprender".

Como Cienciajoven, la Virologia,
se haincorporado rapidamente al ritmo
del conocimiento de nuestro tiempo, y
sus investigadores, cada vez mas nu-
merosos, han sido formados en la dura
disciplina de la experimentacion cienti-
fica con un criterio amplio y abarcativo,
entendiendo que las leyes que la go-
biernan son de caracter general tanto
en lamedicina, como en labiologiay en
la biofisica, y que los paradigmas solo
son estaciones temporales del conoci-
miento, por lo que la aceptacion del
cambio, mas que una excepcion,
constituye la regla que facilita la evolu-
cion del conocimiento.
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Talvezalliradique el secreto de
su rapido avance.

Las Ciencias Bioldgicas abar-
can al hombre como ser vivo y por lo
tanto son un producto de sucreatividad,
y como dice Karl Popper, "la Ciencia
son las teorias que creamos para in-
terpretar la realidad, pero no son la
realidad, las creamos y las cambiamos
oabandonamos para producir otras mas
completas y abarcativas en un proceso
sin fin. La Ciencia busca la verdad y
encuentra el conocimiento, que es tan
cambiante y progresivo como aquella
se supone inmutable".

Desde la perspectiva de mi ex-
periencia y apoyandome en las posibi-
lidades creativas de mentes jovenes,
bien formadas y albergadas por insti-
tuciones soélidas y orientadas a la ex-
celencia, creo avizorar nuevos avan-
ces, cimentados en proyectos que,
estructurandose libremente en un tra-
bajo interdisciplinario, alienten y
prioricen el vuelo imaginativo de los
investigadores capaces de compartir y
desfiar sus conocimientos alaluz de las
preguntas mas duras y acuciantes.
Estas preguntas debieran permitir des-
cubrir las inconsistencias de paradi-
gmas establecidosy encontrar la puerta
para acceder a nuevos conocimientos
que disefien o propongan nuevos
paradigmas. Estos, aun los efimeros,
son los pasos que debe darla Virologia
para continuar siendo una disciplina
"promotora” y “estimulante" de los co-
nocimientos biologicos, que la Ciencia
requiere para un progreso en bien de
los hombres.

La globalizacion planetariaen la
que nos adentraremos en el nuevo
milenio, exigira cada vez mas res-
puestas eficaces, mas eficientes y
éticamente sdlidas, de la Ciencia. Solo asi
la humanidad respetara y agradecera
nuestro trabajo como cientificos y como



integrantes de esa estructurasocialque =~ compromiso de nuestro trabajo, de-
se esta gestando ahora y marcara el pendera la calidad de vida del mundo
rumbo del siglo XXI. De la calidad y  futuro.
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FIGURA 3: HECHOS FUNDAMETALES EN VIROLOGIA
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