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Virus

m Os virus sao parasitas intracelulares de dimensoes sub-
microscopicas constituidos de &cidos nucléicos e
proteinas.

m Bactérias, fungos e parasitas eucarioticos sao células
propriamente ditas e, mesmo guando sao parasitas
obrigatorios, usam sua propria maguinaria de replicacéo
de DNA

m Os virus utilizam-se da maquinaria celular para replicar,
empacotar e preservar seu material genético
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Virus - Caracterizacao Geral

Virus = veneno ou fluido Proteinasde  Camada de fipidio
. envelope do envelope
venenoso (Latim).
Protelnas assocladas

Acelulares/ Particulas b W iermemenie doenvelope
Infecciosas SO -4
Composicao quimica de

nucleoproteinas (DNA ou

RNA+Proteinas)

Parasitas Intracelulares

obrigatérios altamente AT i L ———
especificos & N TR e O caversa
Os virus como particulas 15 ‘
extracelulares, nao tém

atividades metabdlicas | _
independentes e s&o incapazes Virus HIV (Aids)

de reproducao por

cissiparidade
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Estrutura do Virus

O material genético apresenta-se
envolto por uma capsula de
. Proteinas proteina denominada capsideo.

N Especificas

Cada virus possui proteinas
RNA especificas que vdo determinar o
tipo de celula que iréao invadir

Glicoproteinas
de membrana

Capsideo

Nucleocapsideo

capsideo + acido nucleico.
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Morfologia Viral

m Cadatipo de virus possui
uma forma caracteristica,
mas todos eles séo
extremamente pequenos,
geralmente muito menores do
gue as menores bactérias.
Apresentam uma grande
variedade de forma e de
tamanho.

O virus da variola € o maior

virus humano que se conhece

(300x250x100 nm), enquanto

. : gue o da poliomielite é o
Virusida menor virus humano (20 nm

batata de diametro).

L §‘

&
(‘“ ;'

\‘
3¢

1

N P

— N

N

/
’% Virus do/
| mosaico Bacteriofago
“ da alfafa \

RS
e

£ 0 ’.
e . o
* 9( ;_
Ao
~

’ B

A~

B

% -
TS

) >
A

>

KRNI LA N

H

”

-
, . \ - Bact S"f
Virus'poliédrico ' Virus da elioago
dos insetos Adenovirus poliomielite




ve of Science/SPL

]
[»
L2

ol
e

[35]
&
=
=
=<

=
=

Medical Science/Keystock

Adenovirus Virus do gripe. it Bacteridfago.

Molécula de
proteina do
capsideo

Cabeca DNA

RNA Cauda

Fibra da
cauda

Glicoproteina : :
Glicoproteinas
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Virus sao organismos Vivos?

m= Nao respiram, nao se movem , nao crescem e nao

possuem metabolismo;

[1 Possuem a capacidade de replicacao (reproducao) e

adaptacao a novos hospedeiros;

1 Qual é o critério para definir vida?
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Constituicao dos virus

= Um tipo de acido nucléico:
1 DNA ou RNA de fita dupla ou simples;
0 Presenca ou auséncia de membrana;
1 Proteinas estruturais e ndo-estruturais;

double-sranded

singlu-stranved RNA singla-stranced DNA o el ar ONA
M e — —— ©
doubse-mranded ANA single strandec coubls-st-andad DNA
el ar DNA

O double-strandsd DRA

with covalently linsed

double-stranved DNA with wrminal praten

aach end covalerdly sealed

)
C s 3
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Capa do virus ou Capsideo viral

= E o que envolve o genoma viral

m Constituido por uma ou varias proteinas que formam
subunidades denominadas capsomeros

m Essas proteinas sado organizadas em camadas e
padroes regularmente repetidos
1 Simetria helicoidal,
1 Simetria icosaedral (isométrica ou cubica);

1 Simetria complexa,;
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Simetria do Capsideo

Simetria
icosaédrica

Simetria
complexa

Simetria
Helicoidal



Nucleocapsideo = Acido nucléico + capsideo
VIRION = particula infecciosa completa

Virus envelopados sdo aqueles nos quais 0 nucleocapsideo encontra-se
envolvido em uma bicamada lipidica

1 Esta é adquirida durante o processo de brotamento a partir da
membrana plasmatica da célula hospedeira

capsid cantaining
viral chromosore
iruckeacapsic)

N traasmembrane
L vital anvalopa
proteine

neluocapsd irduces
assembly of
aviloan protains

chromascme
1DNA cr ANA)

liphd bilayar

progeny
virus
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Classificacao dos virus

= Um sistema universal para a classificacdo dos virus e
uma taxonomia uniforme, tem sido discutidos e
propostos pelo Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV) desde 1966.

= O sistema usa as seguintes denominacoes:

1 Ordem (com sufixo -virales);

0 Familia (sufixo -viridae);

0 Subfamilia (sufixo -virinae)

1 Género (sufixo -virus)

1 Espécie (por ex. tobacco mosaic virus
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Exemplo de classificacao

= O virus Ebola virus é classificado da seguinte maneira:
0 Ordem Mononegavirales
00 Familia Filoviridae
0 Género Filovirus

[0 Espécie: Ebola virus zaire



"
Classificacao taxonomica

m Caracteristicas tails como morfologia (tamanho,
forma, presenca ou auséncia de envelope),
propriedades fisico-quimicos (massa molecular,
densidade flutuante, pH, estabilidade térmica e
IOnica), genoma (RNA, DNA , sequéncia
segmentada ou ndo, mapa de restricao,
modificacOes), macromoléculas (composicdo e
funcdo protéica), propriedades antigénicas e
propriedades biologicas (espectro de hospedeiros)
sao todas consideradas
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Critéerios Taxondbmicos

m Os critérios taxonOmicos mais importantes sao:

1 A) Organismo hospedeiro

= Os organismos hospedeiros dos virus foram encontrados
em todas as classes de seres vivos (procariotos e
eucariotos)

= Algumas familias de virus infectam mais de um reino:

0 Bunyaviridae (animais e plantas)
Partitiviridae (plantas e fungos)
Reoviridae (animais e plantas)
Rhabdoviridae (animais e plantas)
Phycodnaviridae (protozoarios e plantas)
Picornaviridae (plantas e animais)

O O O O O 0O

Totiviridae (protozoarios / fungos e insetos)
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1 B) Morfologia da particula (simetria do capsideo, presenca

ou nao de envelope)

1 C) Tipo de genoma (DNA ou RNA ds ou ss)






Adenovirus

Hepatite B

Herpesvirus



Baculovirus

Parvovirus

Tobacco mosalic

Paramixovirus )
aramix virus (TMV)
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m Familias de
virus que
Infectam
diferentes filos
(todos infectam

Insetos e
vertebrados):

0 Flaviridae

O Iridoviridae
00 Parvoviridae
0 Poxviridae
0 Togaviridae

DNA

Families and Genera of Viruses Infecting Invertebrates

| dsDNA

Poxviridae

Polydnaviridae
ichnovirus

Entomopoxviringe

Iridoviridae
Iridovirus
Chiloriridovirus

Baculovirldae

Polydnaviridae
Bracovirus

Ascoviridae
dsRNA ssRNA (-)
A i
b
Reoviridae {—
Cypovirus Rhabdoviridae
Birnaviridae *
Emomoblimavirus Bunyaviridae

[ ssDNA

Circoviridae

-}
Parvoviridae
Densoviringe

ssRNA

ssRNA (+) %

®
Togaviridae ‘

@ Tetraviridae
Flaviviridae $

Picornaviridae

CrPV-Like

Nodaviridae

(RT)

Metaviridae
Errantivirus
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HIV — Virus da Imunodeficiéncia

Humana (Retrovirus)

Invélucro lipidico (derivado da célula
hospedeira) com proteinas virais incorporadas

RNA viral entra na célula

Duas cadeias de
RNA viral

X

Proteinas

LN

N

Os genes virais sio integrados | g
no DNA da célula hospedeira

Célula hospedeira

Acido nucleico
viral

——= ‘,'
Ucleo /

Gemulagao

E um virus RNA (retrovirus) com a capacidade de produzir DNA através
de um enzima - a transcriptase reversa - infectando principalmente os

linféeitos T4 (fulcrais no estimulo da resposta imunitaria) e outras

células imunitarias (macréfagos, mondcitos, etc.).



Bacteriofagos

:> Fagos que parasitam bactérias

:> Material genético é envolvido pelo capsideo

:> Conjunto formado pelo
acido nucléico e o capsideo : virion

Cabeca <

Fibras da
cauda

&
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Bacteriofagos: Invadindo a célula

m O genoma viral se
Incorpora ao genoma
do hospedeiro,
traduzindo suas

proteinas e gerando
novas copias.
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Ciclo Litico do bacteriéfago

Ciclo reprodutivo viral em gque a bactéria sofre lise, liberando novas particulas virais.

Reproducao de um virus de | RS RN
DNA \ lisogénica

Os virus acoplam-se as ag Yl
células hospedeiras e
inoculam seu material genético g Jiise

CICLO néo
LITICO hsogémca

no meio celular. Podem l

ocorrer entao dois processos: — ‘
a Lisogenia e a nao lisogenia. ™~ BB 9

Quando uma bactéria
transporta um profago é €rfraquece
chamada de bactéria ciclo lisogénico

. ~ - (O |virus temperado
lisogénica. — il
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Prions

sem material genético mas uma proteina infectante

Particula proteica

Menores que 0S Virus

Doenca da vaca louca

(encefalopatia
espongiforme)

Humanos — degeneracao
do sistema nervoso
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Replicacao Viral

m Fases necessarias para
gue ocorra a replicacao
viral

1. Contato e penetracao;

2. Desnudamento ou
decapsidacao;

3. Traducao / Replicacéao
Inicial;
Traducao tardia;
Montagem das particulas;
Liberacao.
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Contato e Entrada

m Entrada dos virus em bactérias

1A parede celular das Dbactérias &
relativamente grossa e forte para proteger
a bactéria da lise osmotica.

0 Os virus de bactérias (BACTERIOFAGOS)
possuem sitios receptores na superficie
das bactérias onde proteinas virais se
ligam



arede celular bacteriana

Bactéria Gram-Positiva

Parede celular
formada por camada
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Entrada dos virus em células
eucarioticas

m Célula animal
1 a) Fusao direta de membrana (e.g. HIV)

0 b) Via endocitose (Adenovirus, Baculovirus, Influenza,
Picornavirus, Reovirus), pH dependente;



HIW wirus

A —

Fusao direta

Endocitose



Uncoating at the plasma membrane

* e ‘
Cytoplasm

Uncoating within endosomes

Uncoating

Cytoplasm

Endosome

Endocitose

Uncoating at the nuclear membrane

\\ Uncoating l
» - ° 1o

Lysis b B ,

Cytoplasm Endosome membrane

Uncoati ~ .
ey Fusé&o direta
(K. @ A“.

*| - -



influenza
wirus
5

[
hemagglutinin
(HA)

call-surface
raceptor

ENDOCYTOSIS

HOST CYTOS0L

Endocitose

endosome

ACIDIFICATION
OF ENDOSOME, HA
COMFORMATION
CHAMGE

HA fugion peplides now
ingart im endosomal
e bera

MEMERANE
FUSIOMN, RNA
GEMOME
EMTERS
CYTOSOL
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= Um exemplo de como ocorre
fusao de membranas

0 V-SNARE e T-SNARE

Hy0 H.0
z;‘fg’:c FORM STALK J
v-SNARE
{synaptobrevin) t-SNARE
(Snap25)
HEMIFUSION I
t-SNARE
{syntaxin)
nerve cell plasma membrane FUSION J
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Entrada dos virus em células
eucarioticas

m Células vegetais:
1 a) Dano mecanico;
1 b) Vetores (Insetos, Nematoides, Fungos);
1 ¢) Transmissao via semente ou propagacao vegetativa;
[0 d) Transmisséao via polen ;

1 e) Enxerto de tecido doente em planta sadia



A Tobacco mosaic virus
(+) RNA

7F Coat

protein
subunit

p =0.14 nm

300 nm

.. .I(ﬁ.nuclens

nuclens

m Célula Vegetal
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Estratégias de Replicacao

= Por convencao a fita codante superior de uma
molecula de DNA, que é escrita na direcao 5'- 3/, é
considerada como sentido + . A sequéncia de mRNA

e também sentido +.

= A estratégia de replicacdo dos virus depende da

natureza de seu genoma.

= O virus podem ser classificados em 7 grupos

arbitrarios:
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= |: DNA dupla-fita (Adenovirus; Herpesvirus; Poxvirus,
etc)
1 Alguns virus replicam no nucleo (e.g Adenovirus) usando
proteinas celulares. Os Poxvirus replicam no citoplasma e

produzem as suas proprias enzimas para a replicacao do
acido nucléico.

= |I: DNA fita-simples sentido (+) (Parvovirus)

1 A replicacéo ocorre no nucleo, envolvendo a formacéao de
uma fita sentido (-), que por sua vez, serve como molde
para a sintese de DNA e RNA sentido (+).

= |ll: RNA fita-dupla (Reovirus; Birnavirus)

] Esses virus possuem genomas segmentados. Cada parte
do genoma é transcrito separadamente para produzir
MRNA monocistronicos.
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m IV: RNA fita-simples, sentido (+)(Picornavirus;
Togavirus, etc)

1 a) mMRNA policistronicos (e.g. Picornavirus; Hepatite A.)
O genoma viral é equivalente ao mMRNA, ou seja, 0 RNA
viral é infectivo. Nao existe polimerase associada com a
particula. A traducdo resulta na formacdo de uma
poliproteina, que é subsequentemente clivada para formar
proteinas maduras.

1 b) Transcricao complexa (e.g. Togavirus). Dois ou mais
ciclos de traducao sado necessarios para produzir RNA
gendmico

= V: RNA fita-simples sentido (-) (Orthomyxovirus,

Rhabdovirus, etc) Possui RNA polimerase dependente

de RNA na particula viral.

1 a) Segmentados (e.g. Orthomyxovirus). O primeiro passo
na replicacdo é a transcricio do RNA - pela RNA
polimerase viral produzindo um mRNAs policistronico, que
também serve como molde para a replicacédo do genoma.
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1 b) Nao-segmentados (e.g. Rhabdovirus). Replicacéo

ocorre como descrito acima e um MRNAS monocistronico
é produzido.

= VI: RNA fita-simples sentido (+) com uma molécula
de DNA intermediaria no ciclo de vida (Retrovirus)

1 O genoma ¢ sentido (+) mas nao serve como molde para
formacao de mRNA e sim para a transcricao reversa.

= VII: DNA fita-dupla como um RNA intermediario
(Hepadnavirus)
1 Esse grupo de virus também utiliza da transcricdo reversa,

mas, diferentemente dos retrovirus, iSso ocorre dentro da
particula viral durante a maturacao.
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Estratégias de Replicacao viral

= Virus de RNA para replicar seu material genético
necessitam de uma RNA polimerase dependente de

RNA que néo é encontrada na célula hospedeira

= A natureza do RNA interfere na estratéegia de

replicacao.
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DNA
A

@

“coet protein

|
ENTRY INTO CELL AND
UNCOATING OF DNA

TRANSCRIFTION REPLIQON

ASSEMBLY OF PROGENY
VIRUS PARTICLES AND
EXIT FROM CELL
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m Esquema de replicacao

ervulupss protein
< lpld bllayor | virus
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Acidos nucléicos satélites

m Alguns virus possuem acidos nucléicos associados, que
sao dispensaveis e nao fazem parte do genoma viral.

1 Possuem nenhuma (ou pouca) similaridade de sequéncia
com o genoma viral.

1 Dependem do virus para sua replicacdo e sao
encapsidados junto com o0 genoma viral.

1 Estdo associados principalmente com virus de plantas e
sao geralmente ssRNA. Entretanto, um ssDNA satelite de
um virus de planta (geminivirus) foli recentemente
encontrado.
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Virus satelites

m SA0 virus que dependem de outros virus (Virus ajudante
ou “helper”) para sua replicacao. Um exemplo € o
“‘tobacco necrosis satellite virus” (sTNV) possui um
pequeno ssRNA que codifica apenas a proteina do
capsideo viral e depende do virus “helper” TNV.

m Outro exemplo € o “hepatitis delta agent” com seu
genoma circular de ssRNA . Os “adeno-associated
viruses” (AAVs) sao, também, virus satélites
dependentes do dsDNA linear dos adenoviruses para
replicacao, mas que possuem genoma de ssDNA linear.
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Virdides

= Virdides sédo pequenos ssSRNA circulares, sem capa

protéica, capazes de causar doencas em plantas.

= Acredita-se que replicam atraves da interacdo com uma
RNA pol celular e causam seus efeitos patogénicos pela

Interferéncia com o metabolismo de DNA/RNA e/ou

transcricao
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Prions

= Agentes infecciosos que ndo possuem (até o momento
ninguem achou) um acido nucléico. Acredita-se gue uma

proteina é o agente infeccioso.

m O prion é definido como uma particula infecciosa
pequena, de natureza protéica, que resiste a inativacao

por procedimentos que inativam ou modificam &cidos
nucléicos
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m As doencas causadas pelos prions sao, muitas vezes,
denominadas de encefalites espongiformes, devido a
aparéncia do cérebro apds a morte, com varios vacuolos
(buracos).

m Scrapie: Ovelhas
® TME (transmissible mink encephalopathy). Marmotas
= CWD (chronic wasting disease): Mulas, Alce

= BSE (bovine spongiform encephalopathy): Bovinos
(vaca louca, Brasil)
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= Humanos sao susceptiveis a varias doencas causadas
por prions:
1 CJD: Creutzfeld-Jacob Disease
0 GSS: Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrome
0 FFI: Fatal familial Insomnia
O Kuru

1 Alpers Syndrome
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Virus como ferramentas
biotecnoldgicas

m Baculovirus

= virus de DNA dupla-fita e circular
= 80.000-200.000 pares de base

= Infecta invertebrados

= Utilizado como controle bioldgico
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m Tecido adiposo de lagarta
iInfectado por Baculovirus

Irus

deo de Baculovi

I,

liberando DNA

m Caps



= Larva de Costelytra m Amostra purificada do
zealandica mostrando virus Tipula iridescent
coloracao azulada devido a VIrus
Infeccao do intestino por um
Iridovirus.



= Polydnavirus
(Ichnovirus e
Bracovirus)

Life cycle of Cotesia glomerata, a braconid parasitoid

of imported cabbageworm.
TR D
T el

/" larvae develop in caterpillar

female lays eggs in caterpillar pupas in silken cocoons
\ ﬁ )
e
A é adulls emer o .
ge e
\ . Bar indicates

lite size of adult
{~7 mim long)
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DST — Espécie Humana

5 Condiloma acuminado (nomes populares: crista-de-
galo, couve-flor)

+ Agente etioldglo: HPY (Papilomaviiis)

+ SENEO MR o oruivani, gersl manbe B faom aSa Al mis werfug i planas S g pades bemir a
aspeds di o flor na rgils geritel cu angl de hemam o da mubar. Teskes podem apares
Al rucekd Budal. Alguinas vahis 8 ldls podi ter Tofmis diferenbes, come "Sandhis” o cde de
ubdrd, Ya3na, vulvl, cu fd usirs 46 hamam. Per die & recessl e patia? par Umd i b8 madic
uspeaai ks (gnecdogila w urckota)l Se & Sulsr ale grocursr ratamsanle, 5 akans G &
BEM & phkidl do lampe, (endlmenbs obred oied) pade trandfemasda nus clnald da aole da
ubdra. o Pemes, apisar de mat rirdsente, podd bambim coalnbur fim & clnder de plns.

# Aparecimento dos Sintomas: G 2 samank & 8 = apds o oo,






= Herpes genital

+ Agente atholdgico: HSY tigs LI o wiius herpes simphes Tipo 11 (@ Gpe [ i

heiped bial)
+ Sntomag: bolhid doloris que i abaim néd Gralad aurbin de ambas o date

+ Aparecimento dos SIRtOmas: du & & 7 dis apdi o g,






T EWY E CANCER DO COoO Egda IDa

L Bl i o CW i

- esllima-s=a que
5% das mulbaErss que manbsm
wikla sexLE alwa e=Eo
oconlaminadas por HPFY & gque
SO0.000 Novoes Cass e CRreeeET
de cola ulerines ocram a cadda
ArD o monda. Os palsses do
lercaelm muredlo Concofredn coln
BSS dessas caees,. kMo Brasll,
depaendenco da EgQEC, o NOmero

wErta de &0 & B0 Niceos casos' 100 000 mulEEre="Eanres.

Fator=s qus= aumeitkaim &

Inclodé nsla cde HFEW:

1. Inkska ss==El na adole=ssSesiEm;

Z. FulHHIcidad=s de panc=slniss s=Eials]

& e=ncas s=EmElmerib=
ImransemkEslveiE;

Cancer oo comslos oo CrE e
Frimncl pals coofaboress=:

Frinclpals
InkEccao paels Herpeswirus I
Tab=gIsmo;
BakEa imunidack=
Higlene s=xuaEl prscaria;
. EEfdaencia alimeEnl=ar an wilEaminag A
cAancdsrakles.




Dlaqnostlco: astudo cllopatokgio  (Papanicolacy), colposcopko (locdiza e
Kenlinca os limiles da lesdo), histopatokbgio (biopsia) @ Nbidizacao molecuar

ou Reacao de Polmerase em Cadela (PCR), que Idanliicara o lipo oz HPY.

Em estagos avancados poda malar. Porlanto, sa vocé | tem vida
saxual aliva, visite seu ginecologista requarmante.
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= Hepatites Be C

Agente etloldglco: VHEB (virad de hepatita B & VHC (v de hasalile O

sintomas: Hepalibe B: pardo < opalia, lwove; ma wala
garal, fadiga, podends snda aprianlar urtesina, dor sm
chilur=inades unlas, rdcesa w vamto, fats o oar e
amargs fma boca, unng da oir Samas adire, pae @ clfed
amardades, dor lage abaire das cotdas do lack v,
erie gl maribe guands grecnedin, e de oo piids & -
rlesl roc maie s Lo de ol o ser—al. _}.I
Hepatite: C: Snlomi agudok garal renbe lawes o ausan e, -
s com akivads laxa de aeol ucls para Grecs Srdimesa (HD5

Fla lhhﬂ.ﬂﬂ s, Cloareds aoeilacam, aiias podbss

i,

ki

chod cageni ). Carca de 173 dos pacienbes <om a infeecie aguda

ST |ﬂ-ﬂﬂ Frmaaza™, rﬁ-ﬂ'l , arceredil [fella da apsids] & -
rllusess. Ma e ordrich, poade Favar [ um mal-=star

smulbante &= da Fu!- I:ﬂl'l-ﬂ'-ﬁl'l'- [~ | Plh , Gl musculares, parda do apatfa, ncsaes o e,

o maior intendsidede ned idokk @ neguals qua ths o dmbama irurokigees man Dbt
o 11 Lk i)

Aparecimento dos sintomas: Hepatite B: de 2 comeras a & rssen bpde o conlig e,
Hepatie C= da & sasanid a 6 mucks apdis o contigia.



-

OO0 0 @

Sangue e dervados do sangue
contammnados (comum em
hemofibcos @ pessoas que
necesstam da ransfusdes
fregliientes).

Uzo de drogas ntravvenocsas
(conamnacao pala seringa
compartihada);

Relacdo sexual (raro, porgue
0% nivers do virus nas
$ecrecdes 5o banws):
Manipulacéo de matedal
contammado por profissionais
de sauds:

Cortes ¢ ferimentos (raro);

Hemocdhakss (pelo
comparthamento de materiais
contsminados).

Tranemissdo na gestacdo ou
perto;

Infecgdo crbnica

A sado da doenga ca fome agua
pars a forma ardrica € bem mais freglUente nos
pacientes com hapatite C {atd 75%-80%) do
Qui com Mupetts B (10%). A infecglo aodnica
pode provocar leales no figado por dod mesds
dfwrantu:

o Pale agrenabo dreto do
virus da heipotte C contra
as obldas do fligado {agho
olopdl ica).

. Fua reacho
‘ inflamatdria grovocads
pdo stague Jdo sstems
b de défesa do pacerte

geande destrulo de
ol s do figeda, jb que
—————— § N Sglo que ©
virus 3@ irstinla.

. a0 virus, o gue acaba




