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HISTORICO

Hierdglifo egipcio (2000 a.C) Mudmia Farad Ramsés V (1157 a.C):
sinais de poliomielite Lesoes na face decorrentes da variola




HISTORIA DA VIROLOGIA
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Doenca do Mosaico do Tabaco (DMT)

Natureza infecciosa da doenca

- 1 892 Dmitri lvanovsky "

DMT - agente nao filtrdvel - Toxina bacteriana?

Martinus Beijerinck1 898 e

“Fluidum vivum contagiosum” - filtrado continha veneno ou
agente desconhecido muito pequeno capaz de atravessar o
filtro que retinha bactérias

VIRUS = VENENO

' 1 898 Friedrich Loeffler e Paul Frosch

Fluido contagioso/virus - Febre Aftosa



HISTORIA DA VIROLOGIA

1 901 Walter Reed °

Fluido contagioso/virus da Febre Amarela
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Virus da raiva Adenovirus Bacteriéfago

* Frederick Twort e Félix Hubert d'Herelle
Bacteriéfagos

* 1935 - 1937

Wendell Stanley - Max Lauffer

Virus era constituido por proteina e acido nucléico

Revestimento
proteico

Genoma de
acido nucleico



CARACTERISTICAS GERAIS

Acelulares

Nio respondem a ’ N Nao possuem metabolismo préprio

antibiético ou antifiingicos l? \\ , .“\

S )) Parasitas intracelulares

Atuam de forma especifica (( obrigatérios

Possuem material genético
Capazes de se replicar

Mas, afinal o que sao os virus?



O QUE SAO OS VIiRUS?

Sao pequenos parasitas intracelulares
obrigatorios que utilizam o aparato
enziméatico da célula hospedeira para
sintese de seus componentes e sua
perpetuacao na natureza.

Mas, os virus sao considerados VIVOS?




DEPENDE...

VIDA = conjunto complexo de processos resultantes da acao de proteinas
codificadas por acidos nucléicos. Os acidos nucleicos das células vivas estao

em atividade o tempo todo.

@ Sob o aspecto de que sado inertes fora das células vivas de seu hospedeiro = os virus
NAO SAO ORGANISMOS VIVOS. No entanto, no interior da célula hospedeira é capaz
de se replicar = SAO ORGANISMOS VIVOS

@ Sob o aspecto clinicob os virus PODEM SER
CONSIDERADOS VIVOS por serem capazes de causar
infeccdo e doenca, assim como bactérias, fungos e
protozoarios patogénicos
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(¥J Agentes infecciosos pequenos e simples
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THE RELATIVE SIZE
OF PARTICLES

From the COVID-19 pandemic to the U.S.
Waest Coast wildfires, some of the biggest
threats now are also the most microscopic,

A particle needs to be 10 microns (um) or FINE BEACH SAND QOHm

less before it can be inhaled into your
respiratory tract, But just how small are

these specks? GRAIN OF SALT 60um »
Here's a look at the relative sizes of
some familiar particles »

HUMAN HAIR 50-180um >

FOR SCALE

WHITE BLOOD CELL 25um > e
GRAIN OF POLLEN 15um
DUST PARTICLE (PMso) <10um >

RED BLOOD CELL 7-8um 7

o' Pollen can trigger allergic reactions
d and hay fever—which 1in 5
Americans experience every year.
A} Souree Hewerd Heskh

RESPIRATORY DROPLETS 5-10pm »

DUST PARTICLE (PMa.s)

" The visibility limits for what the naked
eye can see hovers around 10-40pm,

Respiratory droplets have the potential
% to carry smaller particles within them,

such as dust or coronavirus.

BACTERIUM 1-3um »

WILDFIRE SMOKE 0.4 Tum =

CORONAVIRUS 0.1-0.5um ¥ '
BACTERIOPHAGE 0.225um .

ZIKAVIRUS 0.045um » "

-

Wildfire smoke can persist in the air for
E several days, and even months.
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(/) Infectam todas as formas de vida
= variedade de células hospedeiras que o virus pode infectar

Invertebrados, vertebrados, plantas, virus, fungos e bactérias
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@/ Parasitas intracelulares obrigatorios
Multiplicacdo somente no interior da célula hospedeira

(¥J Genoma Viral
Constituido RNA ou DNA - codifica apenas as informacdes
necessarias para assegurar a sua multiplicagao, RNA DNA

empacotamento do genoma e para subversiao de

funcoes celulares em beneficio da sua multiplicacao —



VIRUS X BACTERIAS

Bactérias

Bactérias Riquétsias/

tipicas clamidias  Virus
Parasito intracelular Mao Sim Sim
Membrana plasmatica Sim Sim Nao
Fissao binaria Sim Sim Nao
Cabecga
N\ Passagem por filtros Nao Nao/Sim Sim
bacteriologicos N e s
Plasma membrane contratil
Possui DNA e RNA Sim Sim Nao Cauda
Metabolismo de geracao  Sim Sim/Nao Nao * \
de ATP
Ribossomos Sim Sim Nao
Sensiveis a antibioticos Sim Sim Nao

Sensiveis ao interferon MNao MNao Sim



CONSTITUINTES VIRAIS

VIRION = Particula viral completa — infecciosa

» Capsideo
+

Genoma

b——18 - 60 nm ———

Funcodes primordiais dos envoltérios virais:
1) Proteger o material genético de danos fisicos, quimicos e enziméticos - capsideo

2) Reconhecimento e interacao com a célula hospedeira - capsideo/envelope



1 GENOMA VIRAL & o

(vJ Constituidos por Acido ribonucleico (RNA)
Acido desoxirribonucleico (DNA) - Virus DNA

(¥J Genoma compacto e codifica apenas as proteinas essenciais para
assegurar a sua replicagao e transmissao:

Proteinas nao estruturais: Replicacdo do genoma e modificar fungdes celulares

Proteinas estruturais: Proteinas do capsideo e glicoproteinas do envelope viral



1 GENOMA VIRAL

Virus DNA

Hepadnaviridae

Reoviridae o
Adenoviridae Fita simples
Retroviridae . P
Poxviridae .
B .L Dupla fita
Astroviridae ds DNA Herpesviridae
RNA RNA

RNA DNA ds
DNA DNA

RNA DNA
VIRUS

Caliciviridae Papillomaviridae

Picornaviridae Polyomaviridae

ss RNA
(+) polarity 55 DA F‘ Parvoviridae
RNA
VIRUS

Viru S R NA Togaviridae

Fita simples (+/-)

Flaviviridae SS RNA Rhabdoviridae
Dupla fita &) polanty
Coronaviridae Flioviridae
Orthomyxoviridae
yxovirida Paramyxoviridae

Arenaviridae Bunyaviridae



2 CAPSIDEO

Camada proteica que recobre externamente o genoma viral

Funcoes CAPSIDEO

1) Protecao do material genético;
2) Interacdo entre o virion e a célula hospedeira DNA/RNA
3) Interacdo com o sistema imune (Virus nao

envelopados)

b——18 - 60 nm ——

Virus ndo envelopado

Subunidades proteicas
= CAPSOMERQOS




2 CAPSIDEO

» Capsideo = formado por uma ou mais proteinas estruturais = codificadas pelo genoma viral

» Simetrias principais: Icosaédrica, helicoidal e complexa - microscopia eletrénica

SIMETRIA ICOSAEDRICA

Y, - - '
=NT3Ii144h » Capsideo

pb——18 - 60 nm ———

L
-

R L Adenovirus
0 TEM Ry



2 CAPSIDEO

SIMETRIA HELICOIDAL

Acido nucleico "

Capsdmero |
»Capsideo

" Virus Ebola
(b) (1o [p—



2 CAPSIDEO

65 nm

Capsideo
(cabeca)
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tehe 150 nm
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(a) Bacteriofago T-par




Membrana lipoproteica que envolve externamente o nucleocapsideo

Membranas da célula hospedeira:
nucleocapsideo MP, RE, CG, MN (brotamento)

genoma

membrana : ~
Ligacdo aos receptores celulares

lipidica . , ,
_ Penetracdo do virus na célula

glicoproteinas Determinantes antigénicos

\3 Genoma Viral
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Glycoproteins

Helical capsid

Envelope

Virus Influenza
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Glycoproteins
~_ Polyhedral capsid
7 ——Envelope

Herpesvirus
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Exercitando...

Capsomeros

=

(a) Mastadenovirus @ — (b) Simplexvirus
100 nm




Virus DNA - Morfologia dos virions e tipo do genoma

DNA Fita simples o @

Polyomaviridae
Circoviridae Parvoviridae Papillomaviridae
i:]"“
DNA Dupla fita e Q.
Q,
Adenoviridae Herpesviridae Poxviridae

Virus envelopado com capsideo
icosaédrico e DNA dupla fita

Hepadnaviridae Asfarviridae



Virus RNA - Morfologia dos virions e tipo do genoma

RNA Fita simples s ) @ @

Picornaviridae Astroviridae Caliciviridae Flaviviridae Arteriviridae Togaviridae

RNA Dupla fita

Q) o £

Coronaviridae Retroviridae Reoviridae Birnaviridae Bunyaviridae

RNA segmentado fita simples % f * %E

Orthomyxoviridae Arenaviridae Filoviridae Rhabdoviridae Paramyxoviridae




TAXONOMIA DOS VIRUS

-ales: Ordem et Herpesvirales
-viridae: Familia «eoeenseeeieeersenenns Herpesviridae
-virinae: Subfamilig . Alphaherpesvirinae

=VITUS: GENEIO - rrrrrerrrrreerrrsseersssessssnsesnnn Simp/exvirus




REPLICACAO VIRAL

Processo de multiplicacdo dos virus que ocorre no interior das
células hospedeiras com a finalidade de produzir progénie viral

« Existéncia e perpetuacao dos virus na natureza
« Genes que codificam proteinas estruturais e ndo estruturais
« Sintese dos componentes virais - dependente da maquinaria celular

Replicacao Replicacao

DNA nserisag RNA Tdusio, ppOTEINA

Transcrigao
reversa




REPLICACAO VIRAL

Alguns conceitos:

INFECCAO PRODUTIVA: Producio de progénie viral vidvel

INFECCAO ABORTIVA: Ciclo replicativo abortivo

Susceptibilidade - Capacidade das células de serem infectadas naturalmente pelo virus
Permissividade - Condicoes intracelulares para a ocorréncia da multiplicagao viral

Tropismo - Predilecao por células, érgaos ou tecidos



REPLICACAO VIRAL

n Adsorcao/adesao n Transcricao e traducao Liberacao
o Biossintese
E Penetracao H Replicacao
B Desnudamento n Maturacao
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ADSORCAO

» Proteinas de superficie dos virions x receptor da célula a ser infectada;

> Suscetibilidade celular = presenca de receptor

£
Qij Membrane
.+ ] n ° ”
" P Glicoproteinas do
£ NA envelope
;" #—— Host plasma membrane Host plasma AN Viral
membrane 4 \\.3’ envelope 0
\ ' o ) »
Membrane \ 48 o ) 990, ,./ HIV
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@ Virus ndo envelopado (b) == Virus envelopado Co receptores



Permite a internalizacao do virion ou seu material genético na célula

Microtibulos
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. Proteinas da membrana

e

" plasmatica da célula Fusdo do envelope viral e

. hospedeira no sitioda | _da membrana plasmatica

» endocitose mediada por § 3 J -Q o0

receptor | G
S LR T : ,
— —

TEM 40 nm TEM 60 nm

(b) Penetracao de um herpes-virus

(a) Penetracao de um retrovirus
por fusao.

de suinos por endocitose mediada
por receptor.



DESNUDAMENTO

Separacao do acido nucléico do envoltério proteico
(desnaturacao das proteinas do capsideo)

—’

X !

\
Le!

! )

K genoma viral fica livre no citoplasma ou nucleo da
célula para o processo de replicacéo viral



_sossiviese e

» Transcricao/Traducao - sintese de proteinas virais:
* Traducao dos nos ribossomos >>> proteinas;
 Enzimas associadas ao genoma; proteinas de capsideo e

glicoproteinas de envelope.

> Replicacao - Formacao de novas cépias do genoma viral, regra geral:
* Virus RNA - no citoplasma

e Virus DNA - no nucleo



Virus RNA

AN
\ Nicleo .l

-~ Sintese de proteinas

)

cﬁopbsma

?

Desnudamento

Adsorcao
Penetracao

Liberacao

Virus DNA

Adsorcao
Penetracao

Desnudamento

!

Replicacao

Sintese de
proteinas

Montagem

Liberacao

cﬁopbsma



Virus DNA Virus RNA

Poxvirdae Circoviridae Virus que realizam Reoviridae Paramyxoviridae Picornaviridae
Adenoviridae Parvovirnidae transcrigao reversa Birnaviridae Orthomyxoviridae Flaviviridae
Hermpesvindae (Classe II) (Classe Il1) Arenaviridae Caliciviridae
Polyomaviridae B . Rabdoviridae Astroviridae
Papillomaviridae Hepadnaviridae Retroviridae Bunyaviridae Coronaviridae
(Classe I) (Classe Vi) (Classe Vi) Filoviridae Arteriviridae

(Classe V) Togavindae
(Classe IV)
dsDNA ssDNA pdsDNA ssRNA dsRNA ssRNA ssRNA
(+) (+/-) (-) (+)
Classificacao de ssDNA

Baltimore (1975) dsDNA dsDNA

\ dsDNA

Tradugéo l

Proteina




siossinTes: e

Virus DNA

Replicam do genoma no nucleo da célula hospedeira

= Poxvirus (citoplasma)

= Virus DNA fita dupla - maioria

DNA fita dupla

DNA fita simples

S\, |Traduzido |
—
+ mRNA \

Tra ns«::rltfi/g\l R Polf Transcrito \ | Transcrito T RNA Pol AN
' > —
SOV, —- WO i , N\ N + DNA
+DNA Replicado *PNA +DNA Replicado £ PNA """"'"-L —
DNA Pol Replicado  “pna

DNA Pol



© ADSORCAO O papovavirus é um tipico
Papovavirus O virion liga-se - virus de DNA que infecta
a célula células animais.

hospedeira.

\/{apsideo

@ UBERACAO
Os virions s&o
liberados. /.

DNA

€) PENETRACAO e
DESNUDAMENTO
O virion penetra na célula,

© MATURACAO e ocorre o desnudamento

Os virions Nucleo do DNA.
tornam-se i \
maduros. Citoplasma

Proteinas d ideo
— einas do capsi DNA Viral

Proteinas

© BIOSSINTESE 0 Gegelioo

O DNA viral é replicado e
algumas proteinas virais
sao sintetizadas. :

mRNA

Traducao tardia; as
proteinas do capsideo
sao sintetizadas.

Uma porgao do DNA viral &
transcrita, produzindo
mRNAs que codificam
proteinas virais "precoces".
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Virus RNA

» Replicam do genoma no citoplasma da célula hospedeira

= Ortomixovirus (nucleo)

> RNA polimerase dependente de RNA ¢ codificada pelo genoma viral

» (Catalisa a sintese de genoma RNA e do RNAm viral

» RNA fita simples (+): Genoma Infeccioso » RNA (+) = RNAm

» RNA fita simples (-): Genoma Né&o Infeccioso
> RNA fita dupla

> RNA fita simples (+) com DNA intermediario: Transcriptase Reversa



SARS-CoV-2 glicoproteina da
membrana (M)

TMPRSS

glicoproteina
da espicula (S) ACEZ

e

ribossomos

Célula do hospedeiro




MONTAGEM/MATURACAO

Formacao das particulas virais infecciosas (virions)

Y, -"“"'\.\/ ) P
] @Bmdlng ._{ }_. g L. Budding
Receptor R
As proteinas estruturais _ g () Foalan X i
sintetizadas se associam / ej N (@) Assembly
espontaneamente para AR - | Virus core
o o ’ Viral RNA Heeus structure
constituir o capsideo
viral () Powree 2k hLLj
& transcription /‘ @Transcription N
@Translation
%M@
Viral DNA
} @ Integration

T ORI



LIBERACAO

Saida da particula viral para invadir outra célula

Virus envelopados

Virus nao ‘
envelopados MN
CG MP

RE

( Ex-.:u:itc;se. ] (Erotament-ﬂ



VIRUS COMO AGENTES PATOGENICOS

Raiado Fivo

Variola
BV

he
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Vacinas
Fagoterapia

Doencas Virais




Terapia Génica

MULTIPLICACAO

CELULAR /

7 = In vivo®*
3 0 vetor transportando o
~ P
“ gene funcional terapéutica )
MEMBRANA D & administrado
< CELULAR / diretamente ao doente.
CELULA :
SAUDAVEL ADENOVIRUS - Cone
- terapéutico

i /
DNA HERPES
CORRETOR

CITOPLASMA

2 4



Vacina de vetor viral

«1rr, Coronavirus 2 ;% r » Coronavirus
) ~ —spike gene N N\ A spike gene
p - r S
— & or ¢ | -
v\ 4> Viral genes y N, Viralgenes
i ‘TIe> ) |3 (some inactive)
SARS-Cov-2 Adenovirus 41
nao replicante
2 Coronavirus
N i Lo 4 spike peptide
| - T ) i __, Immune
o\ / 4 response
"4_.-,l: o ‘
::‘ : I\'"'- S N ":

.
'''''

Virus replicates



Vacina de RNA mensageiro

0 l\/T\ \ MRNA entra na célula humana
] MRNA

”7 woy. Célula humana

.
“"\ \' SARS-CoV-2
:ﬂ'\ — ARS-CoV-

SARS-Cov-2 RNAmM i
Protef ik e A célula inicia o processo
roteina spike de producdo da proteina spike
Proteina spike é reconhecida

pelo sistema |munologlc0 3 '/

y \\ Resposta imunoldgica
- f
. )
Linfocito

Anticorpo
Produgao de anticorpos



Davidas?

@)y iulianam rj@ufrrj.br
had julianam.rj@gmail.com
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