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RESUMEN

Por su tamario, la mayoria de los virus se encuentran dentro del rango de estudio
de la nanotecnologia (<100 nm) por lo que pueden considerarse nanoparticulas
organicas. Los virus poseen caracteristicas particulares como estructura modular,
simetriay capacidad de autoensamblaje, ademas, las estructuras virales exhiben
patrones simples y geométricos que buscan minimizar la energia empleada para
su construccion. Por lo tanto, los virus pueden ser explotados con propdsitos
especificos en diversas areas de la nanomedicina y ciencia de los materiales.
El presente trabajo tiene como propdosito informar de manera general sobre los
avances en la aplicacion de virus en Nanotecnologia.
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ABSTRACT

Most viruses belong to the nanoscale range (<100 nm) thus they can be
considered organic nanoparticles. Viruses possess particular characteristics
such as modular structure, symmetry and self-assembly capability that can be
manipulated for specific purposes in the fields of nanomedicine and materials
science. This paper is intended for the general public;, here we present an
overview of the main advances in the application of virus in nanotechnology.
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INTRODUCCION

Los virus ocupan un lugar importante en la conciencia ptiblica como agentes
causales de enfermedades en animales y plantas. Los virus estan detras de
enfermedades humanas como la rabia, sarampion, viruela, gripe y algunos tipos
de cancer, han originado epidemias con impacto historico (guerras, migracion,
etc.) como la Gripe Espafiola de 1918 y en la actualidad la epidemia de SIDA,
es tal su importancia como agentes patdgenos que su potencial en el desarrollo
tecnoldgico fue ignorado hasta épocas recientes. El término virus, del latin virus
que significa “viscoso” o “veneno”,' fue utilizado por primera vez a finales del
siglo XIX por el cientifico Martinus Beijerink quien lo emple6 para designar a los
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agentes causantes del virus del mosaico del tabaco
cuya presencia no era detectable por los métodos
tradicionales debido a su tamafio. Los virus son
entidades que parecen existir al margen de la vida
pero dependen de ésta para su reproduccion y funcion
ya que los virus se originan mediante un proceso
de auto-replicacion que tiene lugar en el interior de
una célula huésped e involucra el secuestro de la
maquinaria molecular de la célula para la sintesis de
componentes virales seguidos por su ensamblaje. En
el debate continuo respecto a si los virus son seres
vivos 0 no-vivos la posicion que se adopte dependera
de la definiciéon misma de vida, pero es indudable
que sus caracteristicas las acercan mas al dominio
de lo no-vivo ya que a diferencia de los organismos
vivos los virus no poseen actividad metabolica, lo
que significa que estan en un estado de equilibrio
térmico con el ambiente, ain mas, los virus poseen
la capacidad de cristalizarse, demostrado en 1935 por
W. Stanley,? este descubrimiento puso de manifiesto
que las particulas virales son entidades geométricas
e idénticas entre si (figura 1), una cualidad mas
proxima a la materia inorganica que a los seres
vivos.?
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Fig. 1. Se muestran los diversos tipos de virus clasificados
en base a ADN o RNA. Se muestra la escala de tal manera
que se pueden comparar entre si.
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CARACTERISTICAS FiSICAS

Tamafio y estructura. Los virus son entidades muy
pequeias que no se pueden observar al microscopio
optico, exhiben un rango relativamente amplio de
tamafios que van de los 20 a los 800 nm, y estan
compuestos por proteinas y acidos nucleicos.
Los acidos nucleicos constituyen el genoma, el
cual contiene toda la informacidén necesaria para
dirigir la replicacion de los virus en el interior
celular; el genoma esta encerrado en una cubierta
proteica conocida como capside. Para la mayoria
de los virus el genoma mas la capside constituyen el
virion (particula viral infectiva), pero algunos virus
poseen también una cubierta lipidica (figura 2). La
capside tiene dos funciones importantes, por un
lado la proteccion del genoma y en segundo lugar el
reconocimiento y anclaje a una célula hospedera en
la cual se pueda replicar el virus. Los virus pueden
clasificarse de acuerdo a la organizaciéon molecular
de sus capsides.

Viroides Virus con
sin envuelta
envuelta Dﬂ)ulol

This photograph shows a viral particle from influenza A.
The photo was taken by Cynthia Goldsmith, 1981,and
obtained from the Public Health Image Library.

(b)

Fig. 2. Se muestran las posibles envolturas que pueden
presentar los virus. En (b) se muestra un virus (Influenza
A) visto con un microscopio electronico.

17



Virus, materiales naturales: Aplicaciones en nanotecnologia / Diana Caballero Hernandez, et al.

Simetria de los virus

Las formas simétricas, se ven iguales desde
cualquier angulo de rotacidon o visto como una
imagen espejo. La simetria de los virus es producto
del ordenamiento de moléculas de proteinas
asimétricas para formar la cdpside. Los virus
pueden mostrar simetria helicoidal o icosaédrica;
en los virus con simetria helicoidal el genoma esté
enrollado en forma de una hélice alrededor de la cual
se ordenan copias de una proteina formando una
capside alargada (figura 3). Los virus con geometria
icosaédrica consisten en un genoma cubierto por
un caparazon construido a partir de moléculas de
proteina ordenadas como un icosaedro (figura 3).
Para construir un icosaedro a partir de proteinas
idénticas el nimero minimo de moléculas requeridas
es de tres por cara triangular, lo que da un total de
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Fig. 3. Se muestra el ADN que se enrolla para dar lugar
a la creacion de virus en forma helicoidal.

60 para un icosaedro; ejemplos representativos
de este tipo de capside serian los virus satélite del
mosaico del tabaco o el virus del herpes. Un grupo
muy importante de virus con capside icosaédrica
es el de los bacteriéfagos con cola, la estructura de
estos virus consta de una cola unida a una cabeza,
la cual contiene el genoma (figura 1). Ademas de
la forma de su capside, los virus también presentan
una topografia diversa de su superficie, donde
podemos encontrar cafiones, depresiones, crestas,
protuberancias y espinas.

Los grupos de virus con geometria icosaédrica
tienen capsides compuestas por subunidades de
proteinas, el mas pequeiio consta de 60 de estas
subunidades. Estas subunidades estan ordenadas
en la forma mas simétrica posible, formando una
esfera de pentagonos y hexagonos. Con esta breve
descripcion es facil que al lector le venga a la mente
la molécula mas simétrica conocida, la cual dio
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inicio a los estudios y aplicaciones intensivos en la
nanotecnologia, nos referimos al famoso fullereno
0 C60.* En la figura 4 (a) se pueden observar los
pentagonos y hexagonos de los que se compone esta
forma geométrica (C60). Esta estructura da forma
a un balén de futbol, como se puede apreciar en la
figura 4 (b) el cual deja ver su geometria casi esférica.
De esta manera podemos ver que virus y fullerenos
poseen simetrias similares.

Alejandonos un poco de la geometria euclidiana
y entrando en la geometria fractal, podemos ver que
el triangulo de Sierpinski® se puede adaptar muy bien
para describir los motivos superficiales de un virus.
Las protuberancias que muestran algunos virus en
su capside siguen patrones triangulares como se
ve en figura 5 (a-c). El nimero de protuberancias
puede aumentar (figura 5 (c)) siguiendo patrones
similares (fractales) para obtener el mejor disefio
estructural al menor costo. Al dibujar tridngulos
pequefios dentro de uno mayor, como se muestra
en la figura 5 (c), se puede formar un icosaedro con
la unién de 20 tridngulos equildteros, que al final es
muy parecida al tridngulo de Sierpinski, como se ve
en la figura 5(d), esta particularidad estructural le
confiere propiedades de 6ptimo empaquetamiento a
las estructuras naturales.

-
(b)

Fig. 4. Fullereno compuesto por pentagonos rodeados de
hexagonos (a), la cual es la forma mas simétrica conocida,
similar a la de un balén de futbol (b)
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(a) (b)

Fig. 5. Los virus que se podrian caracterizar mediante geometria fractal (a-c), debido a su simetria. La figura mostrada
en (d) se compone de triangulos pequenos contenidos en triangulos mas grandes, se puede formar un icosaedro si se
unen sus lados y se eliminan dos triangulos para formar una estructura cerrada.

En la figura 5 (a-b) se muestra un virus con 3
“motivos” y en figura 5 (¢) uno con 9 motivos,
tres en cada una de las esquinas de un tridangulo
isosceles. Los virus podrian aumentar el nimero de
motivos adscritos a los tridangulos hasta donde sea
necesario y fisicamente posible, lo destacado de este
comportamiento es que se pueden aplicar las reglas
de la geometria fractal.

Es por lo anterior que el triangulo de Sierpinski
se adapta bastante bien a la forma en que los virus
decoran sus aristas, donde los motivos son las
proteinas. También vale la pena mencionar que
este arreglo triangular de los virus tiene similitud
con arreglos matematicos, especificamente con el
triangulo de Pascal, el cual sirve para el desarrollo
de binomios.’ Los virus han tenido miles o tal vez
millones de afios para seleccionar el mejor arreglo el
cual resulta ser el arreglo fractal, en donde se pueden
acomodar tantos motivos como sean necesarios sin
perder la simetria que los caracteriza.

Autoensamblaje de los virus

Las céapsides se ensamblan a partir de muchas
moléculas de una o varias proteinas distintas en
un proceso espontaneo. En 1957 Fraenkel-Conrat
y Williams,® descubrieron que las particulas
virales pueden formarse in vitro a partir de sus
subunidades purificadas sin informacion adicional
que dirija este ensamblaje, lo que indica que
la particula viral estd en un estado de minima
energia y por lo tanto representa el ordenamiento
preferido para los componentes involucrados. Las
fuerzas moleculares que dirigen el ensamblaje de
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(c) (d)

las particulas virales incluyen las interacciones
hidrofobicas y electrostaticas, muy raramente
enlaces covalentes. En términos bioldgicos esto
significa interacciones proteina-proteina, proteina-
acido nucleico y proteina-lipido.

VIRUS EN NANOMEDICINA

Los virus son nanoparticulas con una estructura
modular conformada por subunidades proteicas
que se ensamblan en forma espontanea para formar
contenedores, capsides, que protegen y transportan
el genoma de un virus, esto lo logran mediante
estrategias muy precisas que, sin embargo, pueden ser
desacopladas de sus propiedades patologicas para su
aprovechamiento tecnologico.” Los virus son capaces
de depositar en forma muy eficiente material genético
a células huésped, lo que se ha explotado para la
correccion genética de enfermedades hereditarias
monocigoticas, asi como para el tratamiento de
enfermedades complejas como el cancer, ya que los
virus por sus caracteristicas son excelentes vehiculos
de nanoparticulas selectivas de células tumorales.®
Es posible ensamblar virus (ya sea naturalmente o
mediante manipulacion genética) como contenedores
no infecciosos carentes de material genético
llamados VLPs (virus-like particles, por sus siglas
en inglés), en los cuales se puede reemplazar la
carga viral natural con un amplio rango de cargas
sintéticas.!" También es posible manipular las
subunidades que conforman a una particula viral,
los bloques de construccion, ya sea genética y/o
quimicamente sin afectar la estructura general, lo
que representa una fuente de recursos muy amplia
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para aplicaciones materiales y farmacéuticas.!? Por su
naturaleza simétrica y homogénea, los virus pueden
ser utilizados como preformas o bioplantillas para
metalizacion o el crecimiento de minerales, lo que
resulta en bloques de construccion metalizados o
mineralizados. También pueden ser utilizados como
nanocajas para contener substancias, lo cual se puede
emplear para la liberacion de medicamentos en areas
especificas del cuerpo.'

SUPERFICIES VIRALES CON APLICACIONES EN
NANOTECNOLOGIA

Actualmente es posible modificar la superficie de
la capside viral, ya sea genética y/o quimicamente,
lo cual permite la sintesis de materiales en el exterior
de la capside.

La superficie del virus del mosaico del chicharo
(CPMV) se us6 como preforma o bioplantilla para
la sintesis de materiales. Este es un virus icosaédrico
de 30 nm de longitud que se ensambla mediante 60
proteinas idénticas como subunidades. La capside
es estable para un rango de condiciones, soporta
temperaturas de hasta 50°C y pH 3-10, ademas de
diferentes solventes (acuoso/mezclas organicas).
La superficie de la capside del CPMV puede ser
decorada quimicamente con los aminoacidos lisina,
cisteina, tirosina, acido aspartico o glutamico usando
agentes organicos. Esto se hace con el fin de generar
diversos grupos funcionales en la superficie.'* Con
el mayor entendimiento de las interacciones que
suceden en la interfaz de las subunidades proteicas

Interfaz -

E)("er Tor

Fig. 6. Se muestra la simetria de un virus y las 3 partes
principales que lo componen, las cuales pueden ser usadas
en la sintesis de materiales.
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es posible manipular las condiciones para inducir
el autoensamblaje hacia arquitecturas controladas.
Estas nuevas estructuras pueden usarse para formar
la capside viral de manera artificial o para formar
tubos, hojas y cascarones (shells) que pueden tener
cientos de subunidades. La figura 6 muestra las 3
posibilidades que ofrece la manipulacion de un virus,
ya sea usando el interior como reactor o el exterior
por su forma.

CAPSIDES VIRALES COMO NANOREACTORES
MOLECULARES

Los virus empacan su material genético en
el interior de la capside, por lo que se le puede
considerar un contenedor molecular; las capsides
pueden ser empleadas como nanoreactores para
llevar a cabo reacciones a nivel molecular en la
sintesis de nanomateriales.'*

Se ha reportado la sintesis de polioxometalatos
usando el interior de una capside de un virus
CCMV como reactor. Esto se logra controlando
la apertura de los poros en la capside viral, lo cual
se consigue regulando el pH de la solucion en el
reactor. Los virus vacios no infectivos se incuban
en una solucion que contiene el ion tungstenato
(WO)aunpH 6.5, después los virus se lavan hasta
llegar a un pH 5, con este sencillo cambio de las
condiciones en la solucion, los poros de las proteinas
contenidas en la capside se cierran. Una vez que el
tungsteno se encuentra en el interior de la capside,
el ambiente propicia la formacion de cadenas para

O
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Fig. 7. Procedimiento para obtener nanocristales de
tungsteno dentro de un virion.
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que finalmente se promueva la cristalizacion y asi
formar nanocristales con un diametro de 6.7 nm. En
la figura 7 se muestra el procedimiento de manera
esquematica y la reaccion caracteristica para la
formacion de polioxometalatos.

De esta manera se vislumbra un vasto campo
de aplicaciones para los virus en el area de la
nanotecnologia, ya que las condiciones que se
pueden encontrar dentro de una capside viral
son muy diferentes a las que se presentan bajo
condiciones normales de laboratorio, solo basta
pensar en el confinamiento (sistema cerrado) y el
espacio reducido de que se dispone para que las
reacciones ocurran de tal manera que se puedan
formar diversos tipos de compuestos con estructura
cristalina o sin ella (amorfos).

CAPSIDES VIRALES COMO BLOQUES DE
CONSTRUCCION PARA MATERIALES Y
DISPOSITIVOS

La naturaleza simétrica de la capside viral, aunada
a la disponibilidad de herramientas para modificar
el genoma de un virus de forma tal que incorpore
material inorganico en su estructura o aumente su
afinidad por este, constituyen los fundamentos para
la utilizacion de virus como bloques para construir
materiales y dispositivos.'>!*

Un ejemplo relevante de este campo de estudio
es el virus del mosaico del tabaco (TMV), un virus
helicoidal cuya estructura ha sido utilizada como
bioplantilla para producir nanocables que a su vez
pueden organizarse en estructuras mas complejas.
Por ejemplo, se ha empleado la deposicion de paladio
activado en el canal central de TMV para producir
nanocables de niquel y cobalto de un micrometro
de longitud."

Otro ejemplo claro de los logros en esta area es
la reciente creacion de una bateria de ion-litio por un
grupo de investigadores en el Instituto Tecnoldgico
de Massachussets (MIT). El grupo dirigido por la
Dra. Angela Belcher'®!"” empled una estrategia de
reconocimiento molecular para adherir materiales
electroquimicamente activos a redes de nanotubos
de carbono conductores. Para esto manipularon dos
genes del virus M 13, un bacteriofago inofensivo para
los humanos, primero modificaron el gen que codifica
para una de las proteinas principales de la capside
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de forma tal que sirviera como bioplantilla para el
crecimiento de a-FePO, (fosfato de hierro amorfo)
y asi producir nanocables virales. Posteriormente
modificaron un gen para que la proteina viral que
codifica tuviera una mayor afinidad por nanotubos de
carbono de pared simple (SWNTs, por sus siglas en
inglés), los SWNTs sirvieron como preforma para la
organizacion de los virus a través de reconocimiento
biomolecular para la formaciéon de un material
hibrido con propiedades electroquimicas especificas
que pudiera ser utilizado como el catodo en una
bateria (figura 8).

== —_—

E “‘3
oy e——

I

SWNTs

¥

Reconocimiento
biomolecular y
adhesion de virus
sobre un SWNT

Nanocable viral

Catodo
)

S/

Electrolito

Anodo

Fig. 8. Diagrama esquematico que muestra los pasos
seguidos para la fabricacion de catodos para una bateria
ion-litio usando virus multifuncionales (sistema de dos
genes) y una fotografia que muestra el encendido de un
diodo emisor de luz (LED) alimentado por una bateria
viral. (Adaptado de Lee et al.,"” 2009).

COMENTARIOS FINALES

Los virus constituyen un grupo de entes u
organismos con caracteristicas unicas, como su
habilidad de mutar con extrema rapidez para
adaptarse a cambios bruscos en las condiciones
ambientales. Estas habilidades superan a las de
los organismos vivos en muchas de sus funciones,
lo cual permite su explotacidon en la sintesis de
materiales nanoestructurados sin entrar en conflictos
éticos, como es la experimentacion con seres vivos.
Miles de afios de evolucion les han conferido a
los virus una estructura simétrica que caracteriza
a los objetos formados por la naturaleza, la cual
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generalmente es entendida de una manera mas
apropiada por la geometria fractal que por la
geometria euclidiana. La relativa facilidad para
obtenerlos en grandes cantidades los hace idoneos
como moldes, bioplantillas y vehiculos biologicos
para su uso en aplicaciones industriales en la escala
nanomeétrica.
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