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“There are naive questions, tedious questions, ill-phrased questions, questions put after inadequate self-criticism. But 

every question is a cry to understand the world. There is no such thing as a dumb question.”  

― Carl Sagan 
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Lista de Virus mencionados 

AIHV-1 Herpesvirus de Alceláfidos 1 

AnHV-1 Herpesvirus de Anatidos 1 

BoHV-1,5 Herpesvirus Bovino 1,5 

BLV Virus de la Leucemia Bovina 

CHV-1 Herpesvirus Canino 1 

CpHV-1 Herpesvirus Caprino 1 

EHV-1,2,3,4 Herpesvirus Equino 1,2,3,4 

EEHV-1 Herpesvirus Endoteliotrópico de Elefantes 1 

FeHV-1 Herpesvirus Felino 1 

GaHV-1,2,3 Herpesvirus Aviar 1,2,3 

HHV-5,6,7,8 Herpesvirus Humano 5,6,7,8 

HSV-1,2 Herpesvirus Simplex 1,2 

HVS Herpesvirus Saimiri 

MHV68 Gammaherpesvirus de ratón 68 

McHV-5 Herpesvirus de Macaco 5 

MeHV-1 Herpesvirus de Pavo 1 

MuHV-1,2,4 Herpesvirus de ratón 1,2,4 

OvHV-1 Herpesvirus Ovino 1,2,4 

PhHV-1 Herpesvirus de Fócidos 

PsHV-1 Herpesvirus de Psitácidos 1 

SuHV-1 Herpesvirus Porcino 1 

VZV Virus de Varicella Zóster 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1  HERPESVIRUS CANINO TIPO 1 

 

1.1. 1. Generalidades  

Los Herpesvirus son una familia viral que comparten características morfológicas, genéticas y patogénicas entre 

sí y  que se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza ya que se han identificado aproximadamente 

200 virus distintos en peces, reptiles, anfibios, moluscos, aves y mamíferos (Norkin, 2010). Los Herpesvirus 

generalmente afectan a unas pocas especies debido  a que estos agentes etiológicos coevolucionaron con sus 

hospederos durante largo tiempo y por ello han alcanzado un elevado nivel de adaptación por lo que, con algunas 

notables excepciones, las infecciones por herpesvirus suelan ser inaparentes o subclínicas y solo son severas en 

animales neonatos e inmunosuprimidos (MacLachlan & Dubovi, 2011; Quinn et al., 2011). 

Aunque varían en el rango de hospederos, tamaño del genoma y composición molecular todos los Herpesvirus 

comparten características biológicas y poseen una estructura común en el virión (Figura 1.1): núcleo de ADN de 

doble cadena (dsDNA), cápside icosahédrica, tegumento proteico y envoltura derivada de la membrana celular, 

compuesta de poliaminas, lípidos y glicoproteínas (Porterfield, 1989; Whitley, 1996; Cheng & Miyamura, 2008). 

 

Figura 1.1. Reconstrucción de un virión del Herpes Simplex Virus. Izq.: Superficie externa en donde se muestra la envoltura (azul) y las 

glicoproteínas (amarillo). Der.: Corte transversal que muestra el interior del virión. Se observan la cápside (azul claro) y el tegumento (naranja) dentro 
de la envoltura (amarillo y azul oscuro). Dp, Polo distal; pp, polo proximal. (Tomado de  Grünewald et al., 2003). 
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1.1. 2. Clasificación 

El orden Herpesvirales agrupa tres familias: Herpesviridae, que contiene los virus de mamíferos, aves y reptiles; 

Alloherpesviridae, que agrupa a los herpesvirus de peces y anfibios; y Malacoherpesviridae, que incluye a los 

herpesvirus de bivalvos (Davison et al., 2009; King et al., 2012). Todos los virus de humanos y de animales 

domésticos se encuentran englobados en la familia Herpesviridae (Tabla 1.1) que a su vez se divide en tres 

subfamilias. 

 

Tabla 1.1. Clasificación de la familia Herpesviridae 

Subfamilia Género Especies Características 

Alphaherpesvirinae 

Simplexvirus HSV-1, HSV-2, BoHV-2 -Variable rango de hospederos,  

-Ciclo de replicación de corta duración   

-Rápida diseminación en cultivos 

celulares 

-Destrucción eficiente de las células 

infectadas  

-Capacidad para establecer infecciones 

latentes principalmente en los ganglios 

sensoriales 

 

Varicellovirus 

VZV, BoHV-1, BoHV-5, 

CpHV-1, SuHV-1, EHV-

1, EHV-3, EHV-4, CHV-

1, FeHV-1, PhHV-1 

Mardivirus 
AnHV-1, GaHV-2, 

GaHV-3, MeHV-1 

Iltovirus GaHV-1,  PsHV-1 

Betaherpesvirinae 

Cytomegalovirus HHV-5 -Rango de hospederos muy reducido 

-Ciclo de replicación es largo (más de 

siete días),  

-Infección lenta de los cultivos celulares 

-Las células infectadas frecuentemente 

aumentan de tamaño (citomegalia)  

-Establecen infecciones latentes en 

glándulas secretorias, células linfo-

reticulares, riñones y otros tejidos. 

Muromegalovirus MuHV-1, MuHV-2 

Proboscivirus  EIHV-1 

Roseolovirus HHV-6, HHV-7, HHV-8 

Gammaherpesvirinae 

Lymphocryptovirus HHV-4, MuHV-4 
-Estrecho rango de hospederos 

Replicación en células linfoides y 

algunos pueden infectar células 

epiteliales y fibroblastos 

-La latencia se desarrolla dentro del 

tejido linfoblastoide.  

-Algunos de sus miembros están 

relacionados con la transformación 

oncogénica de los linfocitos. 

 

Macavirus AlHV-1, OvHV-1 

Percavirus EHV-2 

Rhadinovirus McHV-5 

 (Modificado de Fauquet et al., 2005; Davison, 2007; MacLachlan & Dubovi, 2011). 

 

El CHV-1 pertenece a la subfamilia Alphaherpesvirinae, género Varicellovirus. Ésta subfamilia agrupa a la 

mayoría de los virus de importancia humana y veterinaria, incluidos HSV-1, SuHV-1, BoHV-1 y algunos 

herpesvirus de carnívoros. Éste último grupo está representado dentro de la subfamilia por tres virus 

filogenéticamente muy relacionados: CHV-1, FeHV-1 y PhHV-1 (Gaskell & Willoughby, 1999). De éstos los 

más relacionados entre sí desde un punto de vista inmunológico son los virus de los carnívoros domésticos ya que 
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comparten antígenos que causan neutralización cruzada, y ambos virus tienen una homología de 51% en sus 

genomas (Rota & Maes, 1990). Se han llevado a cabo estudios serológicos entre el CHV-1 y otros virus 

relacionados, resultando en neutralización cruzada entre el HSV-1, HSV-2 y SuHV-1 (Manning et al., 1988).  

 

1.1. 3. Características Morfológicas Generales 

Ya que todos los herpesvirus comparten sus características más básicas, se ha utilizado al HSV-1 como un 

herpesvirus prototípico debido a la cantidad de información que se ha derivado de su estudio. El caso del CHV-1 

no es la excepción y la descripción de su morfología se basará mayoritariamente en la información disponible 

para el HSV-1. 

1.1.3. a. Genoma 

Los genomas de los herpesvirus poseen secuencias repetidas de nucleótidos que pueden ser directas, la secuencia 

que se repite está en la misma dirección, o invertidas. Las secuencias repetidas se localizan en las Repeticiones 

Terminales (TR) y en las Repeticiones Internas (IR), que se localizan dentro del genoma; y cumplen varias 

funciones: inicio de la replicación, regulación de la transcripción, integración, transposición, segregación y 

empaquetado del virión (Deng et al., 2012). La presencia de estas secuencias repetidas permite clasificar a los 

distintos genomas virales en seis tipos, designados con las letras A-F, que varían en complejidad y estructura. El 

CHV-1 al igual que otros Varicellovirus posee un genoma tipo D (Figura 1.2), que contiene una región única 

larga (UL) y una región única corta (US), cada una flanqueada por repeticiones invertidas (TRL/IRL y TRS/IRS) 

(Davison, 2007a; Davison, 2008). Hasta ahora se han secuenciado las cepas 0194, V777 y V1154 del CHV-1 del 

Reino Unido y el tamaño promedio de su genoma es de 125 mil nucleótidos (nt) con una similitud del 99.86% 

entre las tres y una composición aproximada de 30% de G+C (Papageorgiou et al., 2016). 

 

Figura 1.2. Estructura del genoma de los Varicellovirus. Se muestra la disposición de las dos regiones únicas UL y Us (en amarillo); y las cuatro 

repeticiones invertidas TRL/IRL y IRL/IRS (en rojo). (Tomado de Davison, 2008). 

 

La cantidad de genes  varía entre 70 y 200 dependiendo del tipo de herpesvirus, sin embargo existe un grupo de 

“genes centrales” que se encuentran conservados en las subfamilias alpha, beta y gamma ya que generalmente 

son genes que codifican proteínas relacionadas al ingreso y replicación viral (McGeoch et al., 2006).  
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El CHV-1 contiene 76 Marcos Abiertos de Lectura (ORFs) que codifican para el mismo número de proteínas 

funcionales. De ésos, 61 se localizan en la región UL, siete en US y cuatro repetidas en TRS e IRS (Papageorgiou 

et al., 2016) 

1.1.3. b.  Cápside 

La cápside de todos los herpesvirus está compuesta de 12 pentones, 150 hexones y 320 triplexes, que se 

encuentran organizados en una estructura isométrica T=16. Cuatro proteínas principales (VP5, VP26, VP23 y 

VP19C) forman la estructura básica de los capsómeros (Zhou et al., 2000). Los pentones se localizan en los 12 

vértices del icosaedro y 11 de ellos están formados por cinco monómeros de VP5, mientras que el doceavo penton 

es una estructura cilíndrica llamada Portal, que funciona como un canal para la entrada y salida del material 

genético y está formada por doce monómeros del transcripto del gen UL6 (Norkin, 2010). Los hexones, por su 

parte, recubren las “caras” de la cápside, y están formados por seis proteínas VP5 rodeadas por un anillo de seis 

proteínas VP26. Los hexones tienen una geometría ligeramente distinta dependiendo de su localización y se 

designan como P, E o C (Steven et al., 1986). En la intersección de tres capsómeros se encuentran los triplexes, 

que son pequeñas estructuras heterotriméricas localizadas en el piso de la cápside, formadas de dos proteínas 

VP26 y una VP19C que conectan a los pentones y a los hexones entre sí. Existen seis tipos de triplexes, que se 

conocen con la designación Ta- Tf, dependiendo de su localización (Bowman et al., 2003; Zhou, & Lo, 2008; 

Brown & Newcomb, 2011). 

1.1.3. c. Tegumento 

El tegumento es la porción del virión que se encuentra entre la cápside y la envoltura. Aunque el tegumento no 

tiene un ordenamiento definido en la mayor parte de su estructura, en la región que está en contacto estrecho con 

la cápside llega a tomar una forma icosahédrica (Zhou et al., 1999).  Esta región está compuesta por al menos 20 

proteínas distintas cuyas funciones principales son: dirigir los componentes del virión hacia y desde el núcleo 

durante el ingreso y el egreso, reclutar moléculas celulares que ayuden al ingreso, regular la expresión de genes 

virales y del huésped y ensamblar a los viriones durante el egreso (Zhou, & Lo, 2008; Kelly et al., 2009). De esta 

manera se entiende que la función general del tegumento es llevar proteínas ya sintetizadas a las células que van 

a ser infectadas, para iniciar la manipulación del microambiente celular y favorecer el inicio de la replicación 

(Pellet & Roizman, 2013). 

1.1.3. d.  Envoltura 

La envoltura es la capa más externa del virión. Está conformada por la membrana nuclear interna alterada de las 

células del hospedero, un conjunto de varias glicoproteínas de origen viral, cuyo número varía entre los diferentes 

herpesvirus y algunas proteínas celulares. 
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 Las glicoproteínas forman proyecciones en forma de pincho o espícula en la superficie externa de la envoltura y 

se concentran alrededor del polo distal. La envoltura del CHV-1 está compuesta por las glicoproteínas B, C, D, 

E, G, H, I, K, L, M y N, las proteínas de membrana UL45, US8A y US9 y las proteínas de envoltura UL20 y 

UL43 (Papageorgiou et al., 2016). De las glicoproteínas codificadas por el CHV-1, cuatro (gD, gE, gG y gI), se 

localizan en la región US (Haanes & Tomlinson, 1998) y tres (gB, gC, gH) en la región UL (Reubel et al., 2002). 

Estas glicoproteínas son estructuras fundamentales de la envoltura ya que llevan a cabo funciones básicas de 

interacción entre el virus y las células blanco. Son necesarias para el reconocimiento, unión, fusión de membranas 

(Choppin & Scheid, 1980), egreso y transmisión célula a célula del virión en células susceptibles (Atanasiu et al., 

2010).  

 

1.1.4. Generalidades de Replicación Viral 

 

El contacto inicial del HSV-1 con la superficie celular es a través del Sulfato de Heparan (HS) (Wudunn & Spear, 

1989; Lycke, 1991; Shieh et al., 1992), que al ser un glucosaminoglucano es un receptor muy accesible para la 

adhesión viral (Spillmann, 2001).  De todas las glicoproteínas la gC es la principal responsable de la adsorción 

por medio del HS (Herold et al., 1991). La adsorción asegura que los viriones se concentren sobre la superficie 

celular para aumentar la eficiencia de la infección (Campadelli-Fiume et al., 2007). Estudios en otros Herpersvirus 

han demostrado que el HS también es la molécula primaria de unión del virus, a través de proteínas homólogas a 

la gB y gC del HSV-1: BoHV-1 (Byrne et al., 1995); SuHV-1 (Trybala et al; 1998); VZV (Jacquet et al., 1998) 

e indirectamente, el CHV-1 (Nakamachi et al., 2000). Una vez que el virión se ha unido al HS, la primera 

glicoproteína en intervenir en el proceso de penetración es la gD que debe interactuar con alguno de los receptores 

celulares (correceptores) que se han identificado hasta ahora: Mediador de Ingreso de Herpesvirus (HVEM), 

HVEM B, HVEM C y una versión modificada del HS (Spear et al., 2000). La unión de la gD con alguno de éstos 

receptores modifica la conformación de la gD a una forma activa, que a su vez interacciona con el heterodímero 

gH/gL para regular la activación de la gB, que es la proteína que lleva a cabo la fusión (Heldwein & 

Krummenacher, 2008; Atanasiu et al., 2010; Agelidis & Shukla, 2015). 

Una vez que el virus se ha fusionado con la célula, tanto la nucleocápside como el tegumento son liberados en el 

citoplasma. La nucleocápside atraviesa el citoplasma con ayuda de las proteínas motoras Dineina y Dinactina, 

que la transportan a lo largo de los túbulos de tubulina  (Döhner et al., 2002; Pellet & Roizman, 2013) hasta el 

núcleo, en donde se une al Complejo de Poros Nucleares (NPC) a través de la Importina-β (Ojala et al., 2000). 

Inmediatamente después, la cápside se abre e inyecta el genoma. Una vez en el núcleo el genoma viral se asocia 

a las estructuras nucleares ND10, como un paso previo para la expresión génica (Maul et al., 1996).  
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Es importante mencionar que al infectar una célula, los herpesvirus suprimen la síntesis de la mayoría de las 

proteínas de ésta. Este proceso se lleva a cabo por la acción de dos proteínas: Vhs, una proteína del tegumento 

que degrada el ARNm del citoplasma y la ICP27 que suprime la transcripción de los genes celulares. Al mismo 

tiempo que disminuyen las proteínas celulares, el virus se apodera de sus mecanismos de síntesis para producir 

sus propias proteínas. (Smiley, 2004). 

Los genes virales forman varios grupos dependiendo del papel que juegan en la compleja cascada de activación 

que conforma la replicación viral (Whitley et al., 1998; Carrasco & Almendral del Río, 2006) 

 Genes α ó IE (Inmediatos tempranos) se expresan inmediatamente después de que el ADN viral ingresa 

en el núcleo celular. Para transcribirse no necesitan de la síntesis de novo de proteínas y su función 

principal es la regulación de la expresión de otros genes. 

 Genes β ó E (Tempranos), su transcripción es inducida por los genes IE y codifican proteínas que 

intervienen durante la replicación viral, además de suprimir la transcripción de más genes IE. La mayoría 

de los productos de estos genes son responsables del metabolismo de los ácidos nucleicos y son el principal 

blanco de la quimioterapia antiviral 

 Genes γ ó L (Tardíos), se transcriben después de la replicación del ADN y codifican principalmente 

proteínas estructurales del virión. Se encargan de ensamblar los componentes de la cápside y del 

tegumento 

Junto con la nucleocápside también ingresa el tegumento al citoplasma desde donde sus componentes se 

distribuyen de manera variable. La proteína del tegumento más importante para esta fase de la infección es VP16, 

que ingresa al núcleo de manera independiente a la cápside (Roizman et al., 2013). Esta proteína es vital para el 

inicio del ciclo lítico ya que funciona como un transactivador que actúa en conjunto  con las proteínas celulares 

Oct-1 y HCF-1 para activar la transcripción de los genes IE. De este complejo proteico depende si el virus inicia 

una infección lítica o si ingresa en latencia (Wysocka & Herr, 2003).  

Para continuar con el ciclo de replicación el virus requiere la replicación de su genoma para que éste se empaquete 

en cada una de las partículas y así el virus pueda propagarse. Las proteínas E son las encargadas de preparar a la 

célula y llevar a cabo la replicación. Las principales proteínas involucradas son: UL41, la ADN Polimerasa y 

UL30, un factor que aumenta su capacidad procesamiento ; UL9, una proteína de unión al origen de replicación; 

UL29, la proteína ICP8, que se une al ADN de una hebra; y UL5, UL8 y UL52, que forman el complejo de 

Helicasa/Primasa (Boehmer & Lehman, 1997). La replicación comienza en las secuencias origen (Ori) y una vez 

que las proteínas E y L se han sintetizado, se forman complejos ADN-proteínas llamados sitios pre-replicativos, 

en asociación con las estructuras nucleares ND10. Conforme la síntesis de ADN avanza, mayores áreas del núcleo 

se ven involucradas y se visualizan como compartimentos globulares de replicación (Hay & Ruyechan, 2007).  
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Después de que se sintetizan las proteínas L éstas deben migrar desde el citoplasma hacia el núcleo, en donde se 

lleva a cabo el ensamblaje viral. Conforme los pentones y los hexones se unen se forma una procápside redonda 

(Roizman et al., 2013) hacia la cual se dirige el genoma por medio del complejo de proteínas Terminasa. Al 

ingresar el genoma, la procápside sufre una transformación morfológica para adoptar su forma madura angulada 

e icosahédrica (Brown & Newcomb, 2011). Después del ensamblaje de la nucleocápside madura ésta se desplaza 

por medio de la actina hacia la membrana nuclear interna en donde se lleva a cabo el envolvimiento primario, que 

esta mediado por las proteínas internas del tegumento. En el espacio perinuclear la nucleocápside fusiona su 

envoltura primaria con la membrana nuclear externa a través de las glicoproteínas gB y gH/gL. Una vez en el 

citoplasma, los viriones adquieren las proteínas externas del tegumento, algunos ARNs y finalmente la envoltura 

secundaria, que se obtiene de algún organelo celular, que difiere en cada tipo de virus. Cualquiera que sea el 

organelo la vesícula que contiene al virión es transportada hacia la membrana plasmática y ambas se fusionan 

para que los viriones maduros sean liberados al espacio extracelular en donde pueden infectar otras células 

(Mettenleiter et al., 2006; Pellet & Roizman, 2013). 

1.1.5. Latencia 

 

Una característica común a todos lo herpesvirus es la capacidad de establecer una infección latente en los 

hospederos, durante la cual el virus se encuentra en un estado durmiente en el que disminuye en gran medida la 

expresión de productos virales. Sin embargo, en algunos herpesvirus se ha detectado una región 

transcripcionalmente activa durante la latencia y se han identificado a un conjunto de moléculas de ARN que se 

conocen como Transcriptos Asociados a Latencia (LATs). Estos transcriptos se han localizado en al menos siete 

herpesvirus, incluidos HSV-1, BoHV-1, SuHV-1, GaHV-2, AHV-1 e indirectamente en el EHV-1 y FeHV-1. 

Estos LATs se transcriben a partir de una sección del genoma común   en todos los herpesvirus, que es en la 

secuencia complementaria a los genes IE y E.  En el HSV-1,  el gen LAT se encuentra antisentido al gen ICP0 

(Farrel et al., 1991), al igual que en el BoHV-1 (Jones, 2003), en el SuHV-1 el gen LAT se extiende en la secuencia 

complementaria a los genes ICP0 e ICP4 (Cheung, 1991), en el GaHV-2 se extiende complementario al gen ICP4 

(Brown et al., 2012); en EHV-1 se encuentra complementario al gen ICP0 (Baxi et al., 1995) e ICP4 (Chesters et 

al., 1997); en el FeHV-1 se localiza complementario al gen ICP4 (Townsend et al., 2004) 

Las funciones del LAT se han ido esclareciendo en fechas recientes, e incluyen (Kent et al., 2003; Jones, 2003):  

 Incremento de la supervivencia neuronal a través de la limitación de la apoptosis y de la modulación de 

las proteínas de la fase lítica 

  Mantenimiento de la latencia al funcionar como ARNs antisentido a los genes ICP0 e ICP4 
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 Reactivación desde la latencia a través de la expresión de una proteína que simula la actividad de la 

proteína ICP0 para promover la transcripción de genes líticos. 

 A pesar de la importancia de LAT y sus homólogos, la latencia no depende enteramente de su expresión ya que 

existen una gran cantidad de eventos y factores adicionales que regulan el estado de latencia, su mantenimiento 

y reactivación a la fase lítica; aunque no se han esclarecido completamente, a continuación se exponen de manera 

breve los mecanismos principales que intervienen en el establecimiento, mantenimiento y reactivación de las 

infecciones latentes. 

1.1.5. a. Establecimiento de la Latencia  

Tras la infección, los alphaherpesvirus se replican principalmente en los epitelios de las mucosas y tarde o 

temprano ingresan a las neuronas sensoriales desde las cuales viajan intra-axonalmente hasta alcanzar los cuerpos 

neuronales de los ganglios sensoriales y, en algunos casos, el sistema nervioso central (Cohrs & Gilden, 2001). 

Aunque aparentemente el virus se replica dentro de las neuronas ganglionares por aproximadamente una semana, 

ésta infección productiva parece ser distinta debido a que la mayoría de las neuronas sobreviven a la infección 

(Jones, 1999). Este cambio en el patrón de destrucción del virus al parecer se debe a que en las neuronas el 

complejo formado por la proteína viral VP16 y las proteínas celulares HCF-1, Oct-1 y LSD1 no pueden iniciar la 

transcripción de los genes IE virales debido a que el componente nuclear ND10 es distinto en este tipo de células 

e impide el inicio de la replicación (Cohrs & Gilden, 2011), lo que trae como consecuencia que la proteína ICP0 

no se sintetice, interrumpiendo el ciclo viral debido a la deficiente transcripción de los genes E y L. Un hecho 

importante para el establecimiento de la latencia es que en el interior de las neuronas los promotores del gen LAT, 

LAP1 y LAP2 se expresan activamente, a diferencia de otro tipo de células; esto último, sumado a la inexpresión 

de la proteína ICP4 que durante la infección  productiva inhibe a los promotores,  causa que LAT comience a 

expresarse y que sea el único gen viral en hacerlo durante la latencia (Jones, 2003). Otro hecho importante durante 

el establecimiento de la latencia es la configuración del ADN viral ya que es bien conocido que el genoma de 

HSV-1 adopta una forma circular y se encuentra asociado a nucleosomas (Deshmane & Fraser, 1989). 

Adicionalmente, se ha demostrado que LAT promueve la asociación de los genes líticos con la heterocromatina 

mientras reduce la eucromatina, lo que reprime la expresión de éstos (Wang et al., 2005). 

1.1.5. b. Mantenimiento de la Latencia 

Los LATs se acumulan en grandes cantidades en el núcleo de las células infectadas latentemente debido a que 

tienen una vida media de varias horas (Valyi-Nagy et al., 2007). Como se mencionó previamente, las proteínas 

más importantes durante la fase lítica (ICP0, ICP4, ICP34.5) son inhibidas por los LATs y aunque la forma precisa 

en la que está inhibición se lleva a cabo no se conoce, se ha mostrado que los LATs,  particularmente el fragmento 
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más abundante y estable de 2 mil nt, funcionan como reguladores epigenéticos al controlar factores que modifican 

la estructura de la cromatina en lugares específicos del genoma (Wilson & Mohr, 2012), es decir, los LATs alteran 

la maquinaria celular de modificación de histonas para reprimir la expresión de genes líticos y al mismo tiempo, 

promueve su propia expresión ya que durante la latencia LAT se encuentra asociado a la eucromatina (Knipe & 

Cliffe, 2008). El uso de ARN para silenciar los genes líticos en las neuronas puede deberse a un mecanismo que 

se ha desarrollado para evitar la expresión de proteínas que pueden ser reconocidas por el sistema inmune del 

huésped (Knipe & Cliffe, 2008).  

1.1.5. c. Reactivación desde la latencia 

Aunque los mecanismo celulares que intervienen en la reactivación viral desde latencia se desconocen, se han 

identificado varios estímulos que inducen la reactivación como la exposición a los rayos UV, factores estresantes 

como el parto, daño en los tejidos e inmunosupresión por corticosteroides  (Nicoll et al., 2012). Al igual que 

durante el inicio de le infección, durante la reactivación es probable que los genes IE sean los primero en 

expresarse, siendo la ICP0 una posible proteína vital para la reactivación (Rock, 1993).  

1.1.5. d. Papel de los microARNs en la Latencia 

Como se mencionó, durante la latencia los herpesvirus no se replican y la expresión está limitada a una región 

activa bien identificada que transcribe principalmente ARNs no codificantes, entre los cuales se encuentran los 

microARNs (miARNs), que son moléculas de aproximadamente 22 a 25 nucleótidos (nt) de longitud, y cuya 

principal función es la regulación en la expresión de genes.  (Sullivan & Ganem, 2005). Los miARNs se derivan 

de precursores de ARN de mayor tamaño llamados pri-miARNs que son transcritos por la ARN Polimerasa II del 

hospedero y poseen una capuchón y una cola Poli-A. Estos pri-miARNs contienen al menos un precursor que 

forma horquillas Stem-loop (Kincaid & Sullivan, 2012). Estas estructuras son procesadas por la enzima ARNasa 

III llamada Drosha, que corta la secuencia en la base de la horquilla, lo que origina una molécula de 

aproximadamente 60 nt llamada pre-miARN, que es exportada hacia el citoplasma. Una vez en el citoplasma, el 

pre-miARN es reconocido por una enzima ARNasa III llamada Dicer que produce una molécula dúplex de la cual 

una hebra, que se considera como miARN maduro y es funcional, se incorpora al Complejo Silenciador Inducido 

por ARN (RISC) y la otra hebra no suele asociarse con este complejo y suele eliminarse, aunque no es raro que 

ambas hebras sean funcionales (Sorel & Dewals, 2016). La función del miARN en este complejo es guiar al RISC 

hacia el ARNm que posea una región de complementariedad con el miARN. Si esta complementariedad es amplia, 

la unión con el complejo RISC resulta en corte y degradación; si la complementariedad es por el contrario parcial 

(el emparejamiento está basado en una secuencia de 2 a 8 nt, que se conoce como Región Semilla) el complejo 

RISC solo se une al ARNm e impide su traducción (Sullivan & Ganem, 2005; Cullen, 2011). 
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Figura 1.3. Biogénesis de los miARNs. Se muestra de forma esquemática la forma en que se sintetizan los miARNs. La mayoría de los 

pri-miARNs, tanto virales como del hospedero, son transcritos por la Polimerasa II (Pol II), para después ser procesados a pre-miARNs 

por otra enzima llamada Drosha. Sin embargo unos pocos virus, como el HVS, codifican distintos tipos de miARNs que requieren un 

procesamiento por el Complejo Integrador (Integrator Complex) para formar pre-miARNs. Otros virus, como el MHV68 y el BLV 

codifican miARNs que son procesados por otras enzimas o sintetizados por otro tipo de Polimerasas para crear pre-miARNs. 

Independientemente del origen de los pre-miARNs, éstos son transferidos al citoplasma por medio de la Exportina 5 (XP05), en donde 

por medio de la enzima Dicer son cortados en miARN dúplex. Una de las hebras se incorpora a la proteína Argonauta (Ago) dentro del 

complejo RISC. El miARN dirige al complejo RISC hacia los ARNm blanco, en donde: 1) el miARN puede alinearse de forma 

incompleta con el ARNm blanco e inhibir la traducción; o 2) el alineamiento entre el miARN y el ARNm blanco es perfecto, lo que 

ocasiona la eliminación del ARNm blanco (Modificado de Kincaid & Sullivan, 2012). 

 

Dado que los miARNs no producen una respuesta inmune, su uso durante la latencia es una estrategia adecuada 

para evitar el reconocimiento inmune, de modo que el virus puede mantenerse oculto (Sorel & Dewals, 2016). 

Por ello, a pesar de que se han detectado miARNs en las fases líticas, la mayor parte se han identificado en virus 

latentes. Los miARNs virales se pueden clasificar en dos tipos: los que son análogos a los miARNs del hospedero 

y que por tanto son capaces de sustituirlos y los que son específicamente virales, por tanto, para entender las 

funciones de los miARNs es necesario determinar los genes que regulan. Entre algunas de las funciones 

descubiertas se encuentran: prolongar la longevidad de las células infectadas, evasión de la respuesta inmune y 

regulación de proteínas virales para limitar el ciclo lítico y autorregulación de genes virales E (Grey et al., 2008; 

Kincaid & Sullivan, 2012) 

RNA blanco 

          Represión de la 
traducción 
 ó Corte del 

mARN 

miARNs 
virales y del 
hospedero 

miARNs sale 
del nucleo 

La mayoría de miARNs virales y 
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miARNs de 
Polyomavirus y algunos 
Herpesvirus 
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1.2. BIOINFORMÁTICA 

La bioinformática se puede definir como la aplicación de técnicas computacionales para entender y organizar la 

información asociada con las macromoléculas biológicas (Luscombe et al., 2001), por lo que puede considerarse 

que esta ciencia es el resultado de la conjunción inseparable entre las tecnologías informáticas, que van de la 

mano con el creciente poder de procesamiento de los sistemas computacionales modernos, y las ciencias 

biológicas, que día a día crean una cantidad de información que es imposible de manejar sin apoyo de alguna 

herramienta (Franco et al., 2008). Actualmente, el principal objetivo de la bioinformática es analizar varios tipos 

de datos entre los que se incluyen secuencias de nucleótidos, aminoácidos, dominios de proteínas, estructuras 

proteicas, así como innovar metodologías para el acceso y la búsqueda de información en las bases de datos 

(Sánchez, 2010).  

Claverie & Notredame (2007) dan una definición más coloquial y por tanto, más entendible sobre que es la 

bioinformática: “[…] se trata de buscar en bases de datos biológicas, comparar secuencias, mirar y analizar la 

estructura de las proteínas y (de forma más general) hacer preguntas de carácter biológico y biomédico con una 

computadora […]” de manera que se pueden ahorrar meses de trabajo en el laboratorio con unas pocas horas de 

trabajo en una computadora. 
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2. ANTECEDENTES 

Al ser un alphaherpesvirus, el CHV-1 también cuenta con la capacidad de desarrollar una infección latente, como 

lo demostraron Burr et al. (1996) al identificar material genético del virus en lugares asociados a una infección 

latente en otros herpesvirus por medio de la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR); experimento que 

Miyoshi et al. (1999) confirmaron en un estudio posterior.  

Como ya se mencionó, el gen LAT se encuentra codificado en la secuencia complementaria a los genes RL2 y 

RS1. La proteína del primero fue descrita y secuenciada por Miyoshi et al, (2000), quienes en el mismo estudio 

establecieron que ésa proteína cumple el mismo rol que su homólogo en el HSV-1. Mientras tanto el gen RS1 fue 

localizado y secuenciado en las regiones invertidas IRS/TRS por los mismo autores en un trabajo distinto 

(Miyoshi et al., 1999a).  

Con estos dos factores –la capacidad de establecer latencia y la presencia de los genes RL2 y RS1- es posible 

especular que el CHV-1 puede expresar LATs durante su fase latente. Por otra parte, a partir del gen LAT también 

se transcriben varios miARNs por lo que es factible suponer que el CHV-1 puede codificar también secuencias 

de miARNs. Adicionalmente se han identificado ORFs codificados en el gen LAT de algunos herpesvirus, lo que 

abre la posibilidad de que el CHV-1 también pueda sintetizar proteínas durante su latencia. 

Por tanto, en la primera parte de este trabajo se compararon las secuencias de los genes RL2 y RS1 de HSV-1, 

BoHV-1, SuHV-1, EHV-1, FeHV-1 y CaHV-1 para establecer el nivel de similitud entre ellos y así determinar 

su relación para poder inferir una funcionalidad equivalente; la segunda parte se trata de predecir los posibles 

miARNs codificados en los genes RL2 y RS1 del CHV-1 para compararlos con la base de datos de los miARN 

ya identificados en otros herpesvirus y establecer su nivel de conservación; y la última  parte del trabajo identificó 

ORFs en el gen LAT putativo del CHV-1 y se compararon con los péptidos identificados en el BoHV-1; todo esto 

con el objetivo principal de determinar si el CHV-1 posee una región asociada a la latencia en su genoma. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

La enfermedad causada por el Herpesvirus canino tipo 1 provoca una elevada mortalidad en los animales neonatos 

y recientemente se ha determinado una prevalencia muy alta de la enfermedad en criaderos de la zona cercana a 

la FES Cuautitlán en adultos aparentemente sanos (Valdivia, 2015). 

 Dado que se conoce poco de los mecanismos que regulan el ciclo de infección, de ingreso y egreso del estado de 

latencia, es necesario realizar un análisis básico del genoma ya secuenciado para localizar regiones relacionadas 

con la latencia que se han identificado en otros herpesvirus, logrando así avanzar en el desarrollo de medidas 

terapéuticas y profilácticas más eficientes. 

 

4. HIPOTESIS 

El genoma del Herpesvirus Canino tipo 1 contiene una región génica relacionada con los Transcriptos Asociados 

a la Latencia 

 

5. OBJETIVO GENERAL 

Identificar la presencia de regiones génicas relacionadas con los Transcriptos Asociados a Latencia en el genoma 

del Herpesvirus canino tipo 1 a través de herramientas bioinformáticas 

 

6. OBJETIVOS PARTICULARES 

- Comparar las regiones génicas activas durante la latencia en distintos herpesvirus 

- Identificar y analizar secuencias precursoras de microARNs en la región génica relacionada con la latencia 

en el herpesvirus canino 

- Identificar posibles productos derivados del gen LAT del CHV-1 
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7. METODOLOGÍA 

 

I. Comparación de la similitud de los genes RL2 y RS1 del CHV-1 con sus homólogos y con los 

genes LAT identificado en otros Herpesvirus 

 

Para ilustrar la localización de los genes RS1 y RL2 dentro  de los genomas se construyeron  esquemas con ayuda 

del programa SnapGene Viewer v. 4.0.3 (GSL Biotech, disponible en web: www.snapgene.com.) 

Para llevar a cabo la comparación de las secuencias de los genes RL2 y RS1 del CHV-1 con otros herpesvirus 

relacionados se utilizaron los virus que se muestran en la tabla 7.1.  

Tabla 7.1. Secuencias del gen LAT 

Herpesvirus Cepa No. Acceso  
Localización del gen RL2 

(ICP0) 

Localización del gen RS1 

(ICP4) 
Localización del gen LAT 

CHV-1 V777 KT819632.1 96038-97045 (1007 nt) 97595-101746 (4151 nt) 96038-1017463 (5708 nt) 

HSV-1 17 JN555585.1 120675-124287 (3612 nt) 127173-131431 (4258 nt) 118777-1271511 (8374 nt) 

BoHV-1 Cooper KU198480.1 101271-102305 (1034 nt) 103147-108081 (4934 nt) 100879-1023051 (1426 nt) 

SuHV-1 Becker JF797219.1 95766-97259 (1493 nt) 102071-107203 (5132 nt) 95598-1083851 (12787 nt) 

FeHV-1 C-27 FJ478159.2 103923-105671 (1748 nt) 107116-111415 (4299 nt) 103923-1114152 (7492 nt) 

EHV-1 T953 KM593996.1 110307-111952 (1645 nt) 113840-118303 (4463 nt) 110307-1183032(7996 nt) 

Se muestran los herpesvirus utilizados junto con su cepa y el número de acceso dentro de la base de datos de GenBank®. En la última columna se 

enlista la localización del genoma del gen LAT. 1, gen secuenciado y disponible; 2, se han identificado transcriptos de ARN en la región, pero no se 

ha secuenciado el gen correspondiente; 3, localización hipotética planteada en este trabajo. 

 

Las secuencias elegidas para llevar a cabo la comparación se eligieron siguiendo dos criterios principales: 1) que 

tuvieran cercanía geográfica con el CHV-1; 2) que fuesen secuencias de cepas silvestres y 3) que tuviesen una 

acotación sobre sus genes secuenciados. 

Es importante volver a mencionar que los herpesvirus poseen varias regiones que se repiten a lo largo de su 

genoma. En el caso de los Varicellovirus el gen RS1 se localiza en la región IRS, cuyo contenido es el mismo que 

la región TRS, por lo que éste gen se encuentra en dos regiones distintas. Sin embargo, en este trabajo se manejó 

únicamente la copia del gen localizada en la región IRS, ya que únicamente aquí se encuentra adyacente al gen 

RL2. 

Para llevar a cabo el análisis de la similitud entre estos genes se utilizó el programa  BLAST (v.2.6.0. 9 de Enero 

2017). Este programa compara secuencias de nucleótidos o de aminoácidos con bases de datos que almacenan 

secuencias y calcula la significancia estadística de las coincidencias entre ellas.  



21 
 

Para utilizar el programa se ingresa a la página web https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi, en donde aparece el 

menú principal (Fig. 7.1) que permite elegir el análisis en base al tipo de secuencias que se quieran utilizar.  

En  este caso se utilizaron secuencias de nucleótidos por lo que se acceso al subprograma Nucleotide BLAST. 

 

Fig. 7.1. Página principal de BLAST 

 

Además de comparar secuencias con las bases de datos disponibles también es posible analizar únicamente dos 

secuencias, de manera que la búsqueda es más rápida y los resultados se pueden analizar de forma específica para 

las secuencias ingresadas. Para ello, debe activarse la casilla correspondiente (Figura 7.2) 

 

Fig. 7.2. Ventana inicial de BLASTn.  

 

Al activarse la casilla de selección, aparece una interfaz de ingreso de datos en donde se muestran los dos menús 

que aparecen en la figura 7.3.  

Paso 2. Se seleccionar 
para comparar dos 

secuencias  

Paso 1.  

https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Ambos menús son similares, solo que el superior es para la secuencia de consulta (Query Subject), en donde se 

colocó la secuencia del CHV-1 y el inferior para la secuencia de comparación (Subject Sequence) en donde se 

colocaron las secuencias del gen LAT o las secuencias de los genes RL2 y RS1 de los herpesvirus en los cuales 

no se ha identificado completamente el gen LAT. 

Los datos se pueden ingresar de tres formas: 1) directamente en formato FASTA, 2) a través del número de acceso 

de GenBank® y delimitando la región específica deseada en la parte izquierda de la pantalla. 

 Y 3) subiendo un archivo que se haya descargado a la memoria de la computadora. En este caso se utilizó la 

opción 2, y se ingresaron los datos por medio de su número de acceso. 

 

Fig. 7.3. Ventana de Ingreso de Datos. El tercer submenú Program Selection permite elegir el nivel de flexibilidad de la búsqueda. Megablast se 

utiliza para secuencias estrechamente relacionadas. Discontinous megablast permite algunos huecos en los alineamientos. BlastN es el menos rígido. 

 

Una vez ingresados los datos es necesario seleccionar el programa que llevará a cabo el análisis; para esta 

comparación se eligió el programa blastn  ya que es la opción menos estricta y permite identificar regiones 

similares de menor extensión que los otros programas pasan por alto. El siguiente paso es desplegar la ventana de 

Algorithm Parameter que se encuentra en la parte inferior de la pantalla (Figura 7.4.). 

Paso 3. Escribir el 
número de acceso a 

comparar  

 

Paso 4. Escribir el 
número de acceso del 
genoma a comparar  

Seleccionar las regiones 
específicas que se 
quieren comparar  

Permite elegir el 
programa que llevará a 

cabo el análisis  



23 
 

Fig. 7.4. Ventana de Parámetros del Algoritmo. 

 

Los parámetros elegidos para llevar a cabo la comparación se muestran en la tabla 7.2. 

Tabla 7.2. Parámetros utilizados para la comparación de los genes RL2 y RS1 

Parámetros Valor asignado 

Programa seleccionado blastn 

Max Target Sequence 100 

Short Queries Activado 

Expect Treshold 10 

Word Size 11 

Match/Mismatch Score 2/-3 

Gap Costs 5:2 

Filter Low Complexity Regions Activado 

Filter Species-Specific Repeats For Desactivado 

Mask for Lookup Table Activado 

Mask Lower Case Letters Desactivado 

 

 

 

 

 

 

 

Paso 5. Seleccionar 
para iniciar el análisis 
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II. Identificación y análisis de microARNs derivados de la posible localización del gen LAT en 

CHV-1 

MIREval 2.0. (Gao et al., 2013) es un software online que se utiliza para buscar secuencias de nucleótidos que 

son precursoras de microARNs (miARNs). Dado que el gen LAT se transcribe en varios miARNs, al identificar 

a éstos también se identificará  la porción precursora dentro del genoma. 

 

Figura 7.5. Página principal de MIREval 

 

 

Una vez que se tiene la secuencia deseada en formato FASTA se inserta en la ventana de la página principal de 

MIREval (Fig. 7.5) y se envía para su análisis.  

En este trabajo se utilizó la misma  secuencia de 5708 nt, que abarca a los genes RL2 y RS1, utilizada en la 

metodología del punto I. Estos genes se transcriben en sentido inverso al gen LAT. 

Lista de genomas de los 
organismos disponibles 
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inserta la secuencia 
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secuencia original o su 
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Como un forma de asegurar en la medida de lo posible la fiabilidad de los miARNs encontrados, se utilizó un 

segundo programa llamado miRNAFold v. 1.0 (Tav et al., 2016) para deducir por separado los posibles miARNs 

en la misma secuencia del genoma del CHV-1. miRNAFold (Figura 7.6) tiene una interfaz que no permite el 

ingreso directo de datos por lo que fue necesario obtener la secuencia utilizada en un archivo con formato FASTA. 

En la parte inferior de la página principal se enlistan una serie de parámetros que se mantuvieron en la 

configuración por defecto para este análisis. 

 

 

Figura 7.6. Página principal de miRNAFold 

 

Una vez que se obtuvieron los posibles precursores de miARNs desde ambos programas, sus secuencias se 

sometieron a un primer filtro, mediado por el programa miRBoost v. 1.0 (Tran et al., 2015), que realiza una 

selección entre las secuencias que tienen mayor probabilidad de ser precursores reales de miARN y pseudo-

precursores en base a un algoritmo que combina la secuencia de nucleótidos, la estructura y la Energía Libre 

Mínima (MFE) (Figura 7.6), parámetros que el programa compara con una base de datos en donde se almacenan 

las características de los miARNs que ya se han identificado. El programa no permite insertar directamente las 

secuencias problema, por lo que es necesario obtener el formato FASTA de la secuencia y subirlo como un archivo 

adjunto. 
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Figura. 7.6. Página principal de miRBoost. 

 

El siguiente filtro fue eliminar las secuencias que se sobreponían entre sí, por lo que se llevó a cabo un 

alineamiento con el programa de las secuencias obtenidas sobre la región del genoma del que se obtuvieron los 

miARNs. De esta manera se eliminaron las secuencias redundantes y se obtuvieron las secuencias únicas. Para 

esto se utilizaron las secuencias predichas obtenidas y se colocaron como secuencias Blanco mientras que la 

región utilizada del CHV-1 se colocó en la secuencia Problema. Los parámetros utilizados se muestran en la tabla 

7.3. 

Tabla 7.3. Parámetros utilizados para la eliminación de secuencias redundantes de miARNs 

Parámetros Valor asignado 

Programa seleccionado megablast 

Max Target Sequence 100 

Short Queries Activado 

Expect Treshold 10 

Word Size 28 

Match/Mismatch Score 1,-2 

Gap Costs Linear 

Filter Low Complexity Regions Activado 

Filter Species-Specific Repeats For Desactivado 

Mask for Lookup Table Activado 

Mask Lower Case Letters Desactivado 
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Una vez que se obtuvieron las secuencias con mayor probabilidad de ser precursores de miARNs se comprobó si 

éstos estaban conservados en otros herpesvirus, por lo que se obtuvieron todas las secuencias de miARNs maduros 

derivadas de herpesvirus (Tabla 7.4) desde la base de datos miRBase v. 21 (http://www.mirbase.org/index.shtml) 

(Kozomora & Griffiths-Jones, 2014) con el fin de confirmar o descartar la conservación de las “secuencias 

semilla”, que son las secciones de los miARN que llevan a cabo la interferencia en la expresión génica. 

Con las secuencias  obtenidas se realizó un análisis con el programa BLASTn para encontrar similitudes entre las 

secuencias (Tabla 7.5). 

 

Tabla 7.4. Herpesvirus en los que se han localizado miARNs. 

Herpesvirus Siglas 
No. de miARNs 

identificados 

Herpesvirus Bovino 1 bhv1 10 precursores, 12 maduros 

Herpesvirus Bovino 5 bhv5 5 precursores, 5 maduros 

Duck Enteritis Virus dev 24 precursores, 33 maduros 

Virus de Epstein Barr ebv 25 precursores, 44 maduros 

Herpes B virus hbv 12 precursores, 15 maduros 

Citomegalovirus humano hcmv 15 precursores, 26 maduros 

Herpesvirus Humano 6B hhv6b 4 precursores, 8 maduros 

Herpes Simplex Virus 1 hsv1 18 precursores, 27 maduros 

Herpes Simplex Virus 2 hsv2 18 precursores, 24 maduros 

Herpesvirus saimirí cepa A11 hvsa 3 precursores, 6 maduros 

Herpesvirus de pavos hvt 17 precursores, 28 maduros 

Virus de Laringotraqueítis infecciosa iltv 7 precursores, 10 maduros 

Herpesvirus asociado al sarcoma de 

Kaposi 
kshv 13 precursores, 25 maduros 

Virus de la enfermedad de Marek tipo 

1 
mdv1 14 precursores, 26 maduros 

Virus de la enfermedad de Marek tipo 

2 
mdv2 18 precursores, 36 maduros 

Gammaherpesvirus de raton 68 mghv 15 precursores, 28 maduros 

Virus de Pseudorabia prv 13 precursores, 13 maduros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.mirbase.org/index.shtml
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Tabla 7.5. Parámetros utilizados para la determinación de la conservación de las 

secuencias de miARN deducidas para el CHV-1. 

Parámetros Valor asignado 

Programa seleccionado blastn 

Max Target Sequence 100 

Short Queries Activado 

Expect Treshold 0.1 

Word Size 11 

Match/Mismatch Score 2,-3 

Gap Costs 5:2 

Filter Low Complexity Regions Activado 

Filter Species-Specific Repeats For Desactivado 

Mask for Lookup Table Activado 

Mask Lower Case Letters Desactivado 

 

 

III. Identificación de posibles productos derivados del gen LAT del CHV-1 

Para identificar posibles productos proteicos derivados del gen LAT putativo del CHV-1 se utilizó la misma 

secuencia de 5708 nt utilizada para comparar las secuencias y para  identificar los microARNs en los apartados 

anteriores. 

 

Se utilizó el programa ORF Finder v. 2.12.5, 18 de Septiembre de 2017 (Wheeler et al., 2003) disponible en la 

dirección web https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/ para analizar la secuencia mencionada en busca de 

regiones traducibles delimitadas por codones de inicio y codones de terminación. Esta aplicación online tiene un 

límite para analizar secuencias de máximo 50 mil nt de longitud. Sin embargo, permite filtrar los resultados de 

acuerdo al tamaño mínimo de nucleótidos, permite seleccionar entre 31 tipos de códigos genéticos y es posible 

restringir los codones de inicio utilizados, así como filtrar los ORF que se encuentren dentro de otros. Para este 

trabajo se utilizaron los parámetros estándar, que se muestran en la Figura 7.7. 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/orffinder/
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Figura 7.7. Página de inicio de la herramienta ORF Finder del NCBI. 

 

El programa ORF Finder permite el análisis de la secuencia insertada y de su complemento, además de arrojar 

resultados en los seis marcos de lectura (+1, +2, +3, -1, -2 y -3) y muestra los resultados en una interfaz gráfica, 

que facilita la ubicación precisa de cada uno de ellos. Los ORFs resultantes se sometieron a un análisis por medio 

de la herramienta complementaria del ORF Finder llamada SmartBlast, que busca en la base de datos proteínas 

similares y las relaciona entre sí de acuerdo con las similitudes entre sus aminoácidos. 
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8. RESULTADOS 

 

I. Comparación de la similitud en la región génica relacionada con la latencia en los Herpesvirus 

 

 

Figura 8.1. Mapa genómico del CHV-1. Las flechas representan de color morado los ORFs codificados y la dirección muestra el orden de 

transcripción. En color amarillo se muestran los genes RL2 (flecha pequeña) y RS1 (flecha grande). En color verde se muestra la localización hipotética 

del gen LAT. 
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Los resultados de la comparación entre la región relacionada con el gen LAT de varios herpesvirus  y la misma 

región en el CHV-1 se muestran en la Tabla 8.1. 

Tabla 8.1. Alineamientos entre los genes LAT de varios Herpesvirus y el gen LAT putativo del CHV-1 

 
# 

Alineam

iento 

Localización del alineamiento 

Similitud Puntaje Valor E Sentido Secuencia Problema 

(CHV-1) 
Secuencia blanco 

HSV-1 1 
100096-100107 

RS1 

123071-123060 

RL2 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 6.0 +/- 

BoHV-1 1 
99058-99068 

RS1 

101712-101722 

RL2 
11/11 (100%) 21.1 bits (22) 3.5 +/+ 

SuHV-1 

1 
101525-101537 

RS1 

100613-100601 

Entre genes RL2 y RS1 
13/13 (100%) 24.7 bits (26) 2.6 +/- 

2 
99116-99127 

RS1 

97541-97530 

Entre genes RL2 y RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/- 

3 
97378-97389 

Entre genes RL2 y RS1 

97785-97796 

Entre genes RL2 y RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/+ 

4 
97412-97423 

Entre genes RL2 y RS1 

97785-97796 

Entre genes RL2 y RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/+ 

5 
97446-97457 

Entre genes RL2 y RS1 

97785-97796 

Entre genes RL2 y RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/+ 

6 
97480-97491 

Entre genes RL2 y RS1 

97785-97796 

Entre genes RL2 y RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/+ 

7 
101539-101553 

RS1 

101946-101932 

Entre genes RL2 y RS1 
14/15 (93%) 22.9 bits (24) 9.1 +/- 

8 
99693-99704 

RS1 
104163-104174 

RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/+ 

9 
101057-101068 

RS1 

106025-106036 

RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 9.1 +/+ 

FeHV-1 

1 
97974-99088 

RS1 
107622-108739 

RS1 
713/1125 

(63%) 
156 bits (172) 4e-40 +/+ 

2 
100014-100486 

RS1 

109800-110275 

RS1 
318/476 (67%) 145 bits (160) 6e-37 +/+ 

3 
96852-97046 

RL2 
105478-105672 

RL2 
127/195 (65%) 46.4 bits (50) 5e-07 +/+ 

4 
99691-99703 

RS1 

107176-107188 

RS1 
13/13 (100%) 24.7 bits (26) 1.5 +/+ 

5 
99682-99704 

RS1 
110364-110386 

RS1 
19/23 (83%) 24.7 bits (26) 1.5 +/+ 

6 
99923-99934 

RS1 

104517-104506 

RL2 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 5.3 +/- 

7 
101187-101198 

RS1 
104818-104807 

RL2 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 5.3 +/- 

8 
100748-100759 

RS1 

109694-109683 

RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 5.3 +/- 

9 
99316-99330 

RS1 
111198-111184 

RS1 
14/15 (93%) 22.9 bits (24) 5.3 +/- 

EHV-1 

1 
99990-100507 

RS1 

116550-117067 

RS1 
346/519 (67%) 149 bits (164) 6e-38 +/+ 

2 
96052-96082 

RL2 
111001-111031 

RL2 
24/31 (77%) 24.7 bits (26) 1.6 +/+ 

3 
96905-96922 

RL2 

111812-111829 

RL2 
16/18 (89%) 24.7 bits (26) 1.6 +/+ 

4 
98405-98416 

RS1 
112659-112648 

Entre los genes RL2 y RS1 
12/12 (100%) 22.9 bits (24) 5.7 +/- 
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En el siguiente apartado se muestra un esquema (Figura 8.2) obtenido del programa BLAST®, de las regiones 

similares entre los genes comparados. 

Figura 8.2. Comparación entre las secuencias del gen LAT entre diferentes herpesvirus. El código de colores de la parte superior indica 

aproximadamente el número de coincidencias halladas. La franja horizontal de color azul representa el genoma de CHV-1, con indicaciones 

espaciadas de los pares de bases. 1, HSV-1; 2, BoHV-1; 3, SuHV-1; 4, FeHV-1; 5, EHV-1. 
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II. Identificación de microARNs derivados de la posible localización de gen LAT en CHV-1 

 

Al analizar con el programa miREval la secuencia que abarca la secuencia complementaria a los genes RL2 y 

RS1 (pares de bases 96038 a 101746), en cuya localización se ha identificado al gen que codifica los transcriptos 

asociados a la latencia (LATs) en otros herpesvirus, se encontraron 40 secuencias preliminares que cumplen con 

el parámetro básico de un precursor de microARN (Pre-miARN), es decir, la capacidad de formar estructuras 

secundarias que corresponden a un modelo de tallo-bulbo (Stem-loop) y/o una MFE mayor a 20. Aunque el 

programa miREval sugiere que la MFE suele ser menor a -20Kcal, el programa miRBoost toma otros parámetros 

(como la secuencia y cierta similitud con secuencias en la base de datos existentes) para clasificar un miARN 

como real o no. 

 En contraste el análisis del programa miRNAFold arrojó 82 posibles secuencias precursoras de miARN. Sin 

embargo el hecho de que todas éstas secuencias obtenidas formen estructuras de Stem-loop no significa que sean 

miARNs reales; por lo tanto, para obtener las secuencias que tienen mayor posibilidad de codificar miARNs 

reales las secuencias obtenidas de ambos programas se analizaron con el programa miRBoost, lo que dio como 

resultado la selección de nueve secuencias candidatas de miREval (Tabla 8.2) y 26 de miRNAFold para ser 

consideradas precursores reales de miARN  (Tablas 8.3) 

 

Tabla 8.2. Secuencias con estructura en tallo-bulbo obtenidas con el programa miREval con la categoría asignada 

por el programa miRBoost 

Posibles pre-miRNA MFE 
Clasificación de 

miRBoost 

Posibles pre-

miRNA 
MFE Clasificación de miRBoost 

Pred 1 (-17.00) Pseudo pre-miRNA Pred 21 (-27.20) Pseudo pre-miRNA 

Pred 2 (-27.50) Real pre-miRNA Pred 22 (-22.10) Pseudo pre-miRNA 

Pred 3 (-27.60) Real pre-miRNA Pred 23 (-14.90) Pseudo pre-miRNA 

Pred 4 (-32.40) Real pre-miRNA Pred 24 (-17.00) Pseudo pre-miRNA 

Pred 5 (-32.40) Real pre-miRNA Pred 25 (-23.20) Real pre-miRNA 

Pred 6 (-32.40) Real pre-miRNA Pred 26 (-27.10) Pseudo pre-miRNA 

Pred 7 (-18.40) Real pre-miRNA Pred 27 (-22.60) Pseudo pre-miRNA 

Pred 8 (-20.50) Pseudo pre-miRNA Pred 28 (-21.60) Pseudo pre-miRNA 

Pred 9 (-24.10) Pseudo pre-miRNA Pred 29 (-16.40) Pseudo pre-miRNA 

Pred 10 (-23.40) Pseudo pre-miRNA Pred 30 (-16.30) Pseudo pre-miRNA 

Pred 11 (-20.20) Pseudo pre-miRNA Pred 31 (-17.70) Pseudo pre-miRNA 

Pred 12 (-21.30) Pseudo pre-miRNA Pred 32 (-16.90) Pseudo pre-miRNA 

Pred 13 (-18.00) Pseudo pre-miRNA Pred 33 (-16.20) Pseudo pre-miRNA 

Pred 14 (-16.00) Pseudo pre-miRNA Pred 34 (-18.70) Pseudo pre-miRNA 

Pred 15 ( -9.10) Pseudo pre-miRNA Pred 35 (-18.40) Real pre-miRNA 

Pred 16 (-18.00) Pseudo pre-miRNA Pred 36 (-24.60) Pseudo pre-miRNA 

Pred 17 (-14.90) Pseudo pre-miRNA Pred 37 (-25.30) Pseudo pre-miRNA 

Pred 18 (-23.60) Real pre-miRNA Pred 38 (-23.40) Pseudo pre-miRNA 

Pred 19 (-18.20) Pseudo pre-miRNA Pred 39 (-17.80) Pseudo pre-miRNA 

Pred 20 (-23.00) Pseudo pre-miRNA Pred 40 (-17.80) Pseudo pre-miRNA 
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Tabla 8.3. Secuencias con estructura en tallo-bulbo obtenidas con el programa miRNAFold con la categoría asignada 

por el programa miRBoost 

Posibles pre-miRNA MFE 
Clasificación de 

miRBoost 

Posibles pre-

miRNA 
MFE Clasificación de miRBoost 

Pred 1 (-33.6) Pseudo pre-miRNA Pred 42 (-20.4) Pseudo pre-miRNA 
Pred 2 (-15.7) Real pre-miRNA Pred 43 (-18.7) Pseudo pre-miRNA 
Pred 3 (-16.5) Real pre-miRNA Pred 44 (-17.00) Real pre-miRNA 

Pred 4 (-34.6) Pseudo pre-miRNA Pred 45 (-35.6) Pseudo pre-miRNA 
Pred 5 (-22.4) Pseudo pre-miRNA Pred 46 (-33.7) Pseudo pre-miRNA 
Pred 6 (-23.7) Pseudo pre-miRNA Pred 47 (-28.8) Real pre-miRNA 

Pred 7 (-35.4) Pseudo pre-miRNA Pred 48 (-17.9) Real pre-miRNA 

Pred 8 (-26.9) Real pre-miRNA Pred 49 (-28.3) Pseudo pre-miRNA 
Pred 9 (-27.00) Pseudo pre-miRNA Pred 50 (-26.6) Pseudo pre-miRNA 

Pred 10 (-37.3) Pseudo pre-miRNA Pred 51 (-24.4) Pseudo pre-miRNA 
Pred 11 (-16.6) Pseudo pre-miRNA Pred 52 (-41.2) Pseudo pre-miRNA 
Pred 12 (-12.4) Real pre-miRNA Pred 53 (-33.0) Pseudo pre-miRNA 
Pred 13 (-24.6) Pseudo pre-miRNA Pred 54 (-40.3) Pseudo pre-miRNA 
Pred 14 (-21.3) Real pre-miRNA Pred 55 (-42.5) Real pre-miRNA 

Pred 15 ( -39.1) Real pre-miRNA Pred 56 (-20.4) Real pre-miRNA 

Pred 16 (-25.2) Pseudo pre-miRNA Pred 57 (-20.9) Pseudo pre-miRNA 

Pred 17 (-27.2) Pseudo pre-miRNA Pred 58 (-26.6) Pseudo pre-miRNA 
Pred 18 (-19.1) Real pre-miRNA Pred 59 (-35.9) Pseudo pre-miRNA 
Pred 19 (-29.8) Pseudo pre-miRNA Pred 60 (-48.9) Real pre-miRNA 

Pred 20 (-33.8) Pseudo pre-miRNA Pred 61 (-35.9) Real pre-miRNA 

Pred 21 (-30.9) Pseudo pre-miRNA Pred 62 (-33.2) Real pre-miRNA 

Pred 22 (-21.7) Real pre-miRNA Pred 63 (-33.5) Pseudo pre-miRNA 
Pred 23 (-32.1) Pseudo pre-miRNA Pred 64 (-36.00) Pseudo pre-miRNA 
Pred 24 (-34.7) Pseudo pre-miRNA Pred 65 (-34.7) Pseudo pre-miRNA 
Pred 25 (-23.6) Real pre-miRNA Pred 66 (-22.7) Pseudo pre-miRNA 
Pred 26 (-41.1) Pseudo pre-miRNA Pred 67 (-45.8) Pseudo pre-miRNA 
Pred 27 (-31.00) Pseudo pre-miRNA Pred 68 (-35.7) Pseudo pre-miRNA 
Pred 28 (-24.1) Pseudo pre-miRNA Pred 69 (-35.4) Pseudo pre-miRNA 
Pred 29 (-17.9) Real pre-miRNA Pred 70 (-33.1) Pseudo pre-miRNA 
Pred 30 (-42.9) Pseudo pre-miRNA Pred 71 (-38.9) Pseudo pre-miRNA 
Pred 31 (-27.1) Real pre-miRNA Pred 72 (-47.9) Pseudo pre-miRNA 
Pred 32 (-29.1) Real pre-miRNA Pred 73 (-38.4) Pseudo pre-miRNA 
Pred 33 (-23.5) Pseudo pre-miRNA Pred 74 (-39.5) Pseudo pre-miRNA 
Pred 34 (-41.00) Pseudo pre-miRNA Pred 75 (-38.3) Pseudo pre-miRNA 
Pred 35 (-30.7) Pseudo pre-miRNA Pred 76 (-23.4) Pseudo pre-miRNA 
Pred 36 (-38.7) Pseudo pre-miRNA Pred 77 -(32.5) Real pre-miRNA 

Pred 37 (-33.2) Real pre-miRNA Pred 78 (-19.3) Real pre-miRNA 

Pred 38 (-26.6) Real pre-miRNA Pred 79 (-31.4) Real pre-miRNA 

Pred 39 (-43.6) Real pre-miRNA Pred 80 (-38.1) Pseudo pre-miRNA 
Pred 40 (-29.4) Pseudo pre-miRNA Pred 81 (-43.5) Pseudo pre-miRNA 
Pred 41 (-20.8) Pseudo pre-miRNA Pred 82 (-32.8) Pseudo pre-miRNA 

 

 

Sobre éstas 35 secuencias obtenidas se llevó a cabo un filtro que consistió en eliminar a las secuencias redundantes 

que se sobreponían entre sí por medio de un alineamiento con la región del genoma del CHV-1 de donde fueron 

deducidos, por lo que de las 26 secuencias del programa miRNAFold únicamente 12 se conservaron -

8,14,22,25,32,37,39,47,55,60,77,79 - (Figura 8.3). De las nueve secuencias candidatas del programa miREval, se 

conservaron únicamente cuatro -2, 6, 18,25- (Figura 8.4). 



 

 

Figura 8.3. Secuencias obtenidas del programa miRNAFold. En A, se muestra un diagrama de la disposición de las secuencias con respecto a la región génica relacionada a la 

latencia del CHV-1. B muestra una ampliación del recuadro rojo, que corresponde a las secuencias 31 y 32 en orden descendente ; C, muestra una ampliación de recuadro azul, que 

abarca a las secuencias 37 a 39 de izquierda a derecha; y D, es una ampliación del recuadro verde, que muestra las secuencias 55-56 y 60-63, de izquierda a derecha. 

A 

B 

C 

D 
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A) 

 

B) 

Figura 8.4. Secuencias obtenidas del programa MiREval. A, muestra un diagrama general de la disposición de los pre-miARNs obtenidos del programa 

miREVal en relación con la región génica del CHV-1 de donde se obtuvieron. B, muestra la región ampliada del recuadro rojo, en la cual se encuentran las 

secuencias 2-6 en orden descendente. 

 

 

 
 

 



 

Posteriormente se eliminaron las secuencias repetidas. Se detectó que la secuencia 14 de miRNAFold, que tiene 

una longitud de 131 nt, corresponde con la secuencia 2 de miREval, con una longitud de 85 nt; y la secuencia 60 

de miRNAFold, de 148 nt, corresponde a la secuencia 25 de miREval. En ambos casos se eliminaron las 

secuencias de menor longitud, por lo que se conservaron únicamente 14 secuencias entre ambos programas. Para 

un mejor manejo de las secuencias, éstas se renombraron siguiendo la nomenclatura cvh1-mir-programa-#, en 

donde programa se refiere al software con el que fue deducido y el símbolo # corresponde al número en los 

resultados originales. De los 14 pre-miARNs, dos se encuentran en la secuencia opuesta a la región entre los genes 

RL2 y RS1, uno en el gen RL2 y 11 en el gen RS1. (Tabla 8.4). 

 

Tabla 8.4. Localización de los pre-miARNs en el gen LAT putativo del CHV-1. 

Pre-miRNA Región 
Localización 

(complemento) 

Tamaño de la 

secuencia (nt) 

chv1-mir-mireval-6 97328-97412 Entre genes RL2 y RS1 84 

chv1-mir-mireval-18  99788-99872 Gen RS1 84 

chv1-mir-mirnafold-8 96648-96744 Gen RL2 96 

chv1-mir-mirnafold-14 97213-97343 Entre genes RL2 y RS1 130 

chv1-mir-mirnafold-22 97921-97998 Gen RS1 77 

chv1-mir-mirnafold-25 98102-98182 Gen RS1 80 

chv1-mir-mirnafold-32 98439-98553 Gen RS1 114 

chv1-mir-mirnafold-37 98848-98946 Gen RS1 98 

chv1-mir-mirnafold-39 98989-99126 Gen RS1 137 

chv1-mir-mirnafold-47 99504-99611 Gen RS1 107 

chv1-mir-mirnafold-55 100051-100168 Gen RS1 117 

chv1-mir-mirnafold-60 100379-100526 Gen RS1 147 

chv1-mir-mirnafold-77 101285-101433 Gen RS1 148 

chv1-mir-mirnafold-79 101485-101602 Gen RS1 117 
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Búsqueda del grado de conservación 

Al comparar los miARNs predichos en la localización putativa del genoma del CHV-1 con todos los miARNs 

maduros de herpesvirus identificados hasta la fecha se obtuvieron los siguientes resultados. 

 

Tabla 8.5. Alineamientos entre pre-miARNs 

chv1-mir-mirnafold-8 

 Alineamiento  Similitud Score 
E-

value 

Senti

do 

ebv-mir-

BART7-3p 
 

11/11 

(100%) 

21.1 

bits 

(22) 

0.14 +/+ 

chv1-mir-mirnafold-77 

 Alineamiento  Similitud Score 
E-

value 

Senti

do 

dev-mir-D21-

3p 
 

14/15 

(93%) 

22.9 

bits 

(24) 

0.057 +/- 

 

 

Tabla 8.6.  Localización de los alineamientos coincidentes entre pre-miARNs 

CHV-1 Pre-miRNA Coincidencia 
Localización en el genoma de los 

herpesvirus 

chv1-mir-mirnafold-8 ebv-mir-BART7 Gen LF2 

chv1-mir-mirnafold-77 dev-mir-D21 Gen RS1 
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III. Identificación de posibles productos derivados del gen LAT del CHV-1 

Tabla 8.7. ORFs encontrados en la región análoga a la localización del gen LAT en el CHV-1. 

Nombre Sentido Marco Inicio Parada 
Longitud  

(nt/aa) 
Similitud con otras proteínas (SmartBlast) 

ORF13 - 1 5709 1558 4152/1383 ICP4 

ORF14 - 1 1008 1 1008/335 ICP0 

ORF7 + 2 956 1330 375/124 - 

ORF8 + 2 4307 4585 279/92 
AP-1 complex subunit beta-1 isoform X4 

(Danio rerio) [Proteína de Pez cebra] 

ORF5 + 1 3823 4074 252/83 - 

ORF12 - 3 3063 3263 201/66 
Proteína hipotética [Pseudomonas 

syringae] 

ORF23 - 2 758 567 192/63 - 

ORF3 + 1 2746 2913 168/55 

1)Proteína hipotética [Rhodopirellula 

europea] 

2)Proteína hipotética [Desulfobulbus 

elongatus] 

ORF1 + 1 1216 1374 159/52 

1)Proteína hipotética [Geobacillus sp] 

2)Proteína hipotética [Parageobacillus 

thermoglucosidasius] 

ORF16 - 2 4622 4467 156/51 Fragmento proteína bacteriana 

ORF17 - 2 4409 4263 147/48 Fragmento de proteína bacteriana 

ORF21 - 2 2810 2679 132/43 - 

ORF10 + 3 624 743 120/39 - 

ORF6 + 1 4354 4470 117/38 

1)Proteina hipotética [Deinococcus 

gobiensis] 

2)Proteína hipotética [Pisolithus 

microcarpus] 

ORF22 - 2 2027 1917 111/36 
Fragmentos de Flavin reductasa en 

múltiples organismos 

ORF18 - 2 4241 4134 108/35 Proteína hipotética [Bacteroides fragilis] 

ORF20 - 2 3227 3126 102/33 - 

ORF4 + 1 2974 3063 90/29 

1)Proteína hipotética [Setosphaeria 

turcica] 

2)Proteína hipotética [Plantibacter sp] 

3)Producto proteico sin nombrar 

[Trypanosoma congolense] 

ORF19 - 2 3878 3789 90/29 
Ribonucleasa dsRNA-específica 

[Chrysanthemum coronarium] 

ORF25 - 2 329 249 81/26 

1)Proteina de membrana [Rathayibacter 

tritici] 

2)Proteína hipotética [Paenibacillus 

polymyxa] 

3)Proteína hipótetica [Paenibacillus 

mucilaginosus] 

ORF2 + 1 2092 2172 81/26 

1)Proteína hipotética [Plasmodium 

berghei] 

2)Proteína hipotética [Tritrichomonas 

foetus] 

ORF15 - 2 5129 5052 78/25 - 

ORF11 + 3 1920 1997 78/25 - 

ORF9 + 2 5384 5461 78/25 Proteína sin caracterizar [Vibrio cholera] 

ORF24 - 2 479 402 78/25 - 

 

 



 

 

 

 

 

 

Figura 8.5. Esquema de la localización de los  25 ORFs obtenidos de la secuencia de 5.7 kb utilizada del CHV-1. La franja de colo gris oscuro en la parte superior corresponde 

a la región del genoma analizada del CHV-1. Los fragmentos de color naranja en la parte inferior representan los ORFs predichos por el programa utilizado; las fechas blancas en 

su interior indican la dirección de la transcripción. ORF14 corresponde al gen RS1 y ORF13 al gen RL2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Se encontraron 25 ORFs teóricos en la región analizada (Figura 8. 5). En la Tabla 8.7 se muestra el nombre, la 

secuencia de ADN en la cual se localizó, el marco de lectura de la proteína, la localización del codón de inicio y 

de parada y la longitud tanto de nucleótidos como de aminoácidos. La última columna también muestra las 

coincidencias encontradas por medio de la herramienta SmartBlast. En la Tabla 8.8 se muestran a detalle los 

alineamientos entre los ORFs. 

Tabla 8.8. Alineamientos de los péptidos predichos 

 Localización del alineamiento Score 
E-

value 
Similitud Positivos Brecha 

ORF7 - - - - - - 

ORF8 - - - - - - 

ORF5 - - - - - - 

ORF12 

 

20.41 

bits 

(41) 

0.003 
8/18 

(44%) 

13/18 

(72%) 

5/18 

(27%) 

ORF23 - - - - - - 

ORF3  

20.8 

bits 

(42) 

6e-04 
6/12 

(50%) 

11/12 

(91%) 
0/12 (0%) 

 

17.3 

bits 

(33) 

0.012 
5/13 

(38%) 

9/13 

(69%) 
0/13 (0%) 

ORF1  

23.1 

bits 

(48) 

0.032 
9/17 

(53%) 

11/17 

(64%) 
0/17 (0%) 

 

22.7 

bits 

(47) 

0.033 
9/16 

(56%) 

11/16 

(68%) 
0/16 (0%) 

ORF16 

 

21.2 

bits 

(43) 

0.049 
6/11 

(55%) 

11/11 

(100%) 
0/11 (0%) 

ORF17 

 

17.7 

bits 

(34) 

0.003 
5/11 

(45%) 

10/11 

(90%) 

0/11 

(100%) 

ORF21 - - - - - - 

ORF10 - - - - - - 

ORF6  

19.2 

bits 

(38) 

0.028 
9/17 

(53%) 

11/17 

(64%) 
0/17 (0%) 

 

19.2 

bits 

(38) 

0.035 6/8 (75%) 
8/8 

(100%) 
0/8 (0%) 

ORF22 

 

25 bits 

(53) 
0.001 8/9 (89%) 

9/9 

(100%) 
0/9 (0%) 

[…] […] […] […] […] […] 

 

20.8 

bits 

(42) 

0.034 
5/12 

(42%) 

10/12 

(83%) 
0/12 (0%) 

ORF18 

 

18.9 

bits 

(37) 

0.001 7/8 (88%) 
8/8 

(100%) 
0/8 (0%) 

ORF20 - - - - - - 
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ORF4 

 

20.0 

bits 

(40) 

0.004 
8/19 

(42%) 

12/19 

(63%) 
0/19 (0%) 

 

18.9 

bits 

(37) 

0.012 8/9 (89%) 
9/9 

(100%) 
0/9 (0%) 

 

18.9 

bits 

(37) 

0.013 6/9 (67%) 
9/9 

(100%) 
0/9 (0%) 

ORF19 

 

20.0 

bits 

(40) 

1e-04 
7/11 

(64%) 

10/11 

(90%) 
0/11 (0%) 

ORF25 

 

18.9 

bits 

(37) 

0.011 6/8 (75%) 
8/8 

(100%) 
0/8 (0%) 

 

18.1 

bits 

(35) 

0.021 
6/15 

(40%) 

11/15 

(73%) 
0/15 (0%) 

 

17.7 

bits 

(34) 

0.030 
7/22 

(32%) 

15/22 

(68%) 
0/22 (0%) 

ORF2  

16.2 

bits 

(30) 

0.021 
8/19 

(42%) 

12/19 

(63%) 
0/19 (0%) 

 

15.8 

bits 

(29) 

0.028 
6/10 

(60%) 

8/10 

(80%) 
0/10 (0%) 

ORF15 - - - - - - 

ORF11 - - - - - - 

ORF9 

 

18.1 

bits 

(35) 

3e-04 
6/11 

(55%) 

10/11 

(90%) 
0/11 (0%) 

ORF24 - - - - - - 
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9. DISCUSIÓN 

 

I. Comparación de la similitud en la región génica relacionada con la Latencia en los Herpesvirus 

Como primer paso para responder a la pregunta planteada en el presente trabajo se comparó la región del genoma 

en la que se ha identificado al gen LAT en otros herpesvirus con la región análoga del CHV-1. Los resultados 

muestran que las similitudes de estas regiones son muy bajas entre los herpesvirus analizados por lo que no es 

posible deducir la presencia del gen LAT en el herpesvirus canino tipo 1 únicamente en base a la similitud 

secuencial. 

Para analizar los datos obtenidos es necesario tener en cuenta el significado del e-value y del Score o Puntaje. El 

e-value es un parámetro que describe el número de coincidencias que pueden esperar verse debido al azar al 

analizar una base de datos. Su valor disminuye exponencialmente al aumentar el valor del Puntaje. Entre más bajo 

el e-value, o más cercano a cero, la coincidencia es más significativa. En el caso de secuencias cortas el e-value 

es relativamente elevado debido a que en estas secuencias las coincidencias tienen una mayor probabilidad de 

ocurrir por azar.  

Entre la región que se encuentra activa durante la latencia en el genoma del HSV-1, en la cual se localiza el gen 

LAT, y la región análoga en el genoma del CHV-1 se localiza una sección de 12 nt que coincide en un cien por 

ciento. Sin embargo, el alineamiento se localiza dentro de la secuencia complementaria al gen RS1 del CHV-1 y 

al gen RL2 del HSV-1 por lo que la sección coincidente se localiza en dos regiones diferentes. Adicionalmente, 

los valores probabilísticos (e-value y puntaje) son sugerentes de que la coincidencia no tiene una relación 

biológica.  

Entre el gen LAT del BoHV-1 y la secuencia complementaria a los  genes RL2 y RS1 (localización putativa del 

gen LAT) del CHV-1 se localiza una sección coincidente al cien por ciento de 11 nt. No obstante, esta similitud 

abarca dos regiones génicas diferentes, ya que la sección coincidente del BoHV-1 corresponde a una región 

complementaria del gen RL2 y al gen RS1 en el CHV-1. Debido a los valores probabilísticos obtenidos se puede 

considerar que la similitud es producto del azar, por lo que no es relevante. 

Entre las regiones análogas del SuHV-1 y el CHV-1 hay nueve alineamientos de una extensión de 12 a 13 nt de 

longitud. Aunque ocho de estos alineamientos coinciden en un cien por ciento, los valores probabilísticos sugieren 

que las similitudes entre las regiones comparadas entre ambos virus no tienen una significancia real y que 

probablemente son producto del azar. La comparación entre las regiones análogas del CHV-1 y el FeHV-1 

muestra nueve alineamientos, seis de los cuales no tienen importancia biológica, ya que sus valores probabilísticos 
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sugieren que son coincidencias producto del azar. De las tres restantes, la primera tiene una extensión de 1125 nt, 

con una coincidencia del 63% entre ambas secuencias, que corresponden a la secuencia complementaria al gen 

RS1. La segunda tiene una extensión de 476 nt con una coincidencia del 67%, en la región complementaria al gen 

RS1; y el tercer alineamiento significativo tiene una extensión de 195 nt con una similitud del 65% entre ambas 

secuencias, pertenecientes a la secuencia complementaria al gen RL2. A pesar de la longitud y de la clara relación 

biológica de los alineamientos, las regiones analizadas de ambos virus no pueden considerarse homólogas ya que 

para ello al menos el 70% de la totalidad de los nucleótidos deben ser similares. No obstante, las porciones 

coincidentes de las regiones analizadas parecen indicar que dichas regiones particulares se encuentran 

conservadas en ambos virus.  

De los cuatro alineamientos obtenidos al comparar las regiones análogas entre el EHV-1 y el CHV-1, el primero 

muestra una extensión de 519 nt con una similitud del 67%, y unos valores probabilísticos que permiten considerar 

que la relación entre ambas secuencias no es producto del azar.  

En los últimos dos herpesvirus las regiones con significancia biológica (#1 y 2 en el FeHV-1, y #1 en el EHV-1) 

pertenecen  a porciones complementarias al gen RS1, en cuya secuencia opuesta se han localizado LATs. Sin 

embargo, debido a que la similitud entre los genes estudiados y comparados no permite considerar que exista 

homología –ya que en ninguno de los casos existe una similitud mayor al 30% con respecto al CHV-1- no es 

posible extrapolar únicamente con esta información la presencia del gen LAT en el genoma del CHV-1 en ésta 

región particular. 

Es posible que la falta de más alineamientos visibles se deba a la restricción de los parámetros del análisis ya que 

se utilizó un Word Size de 11 y se omitieron las secuencias repetidas por lo que puede haber otras coincidencias 

de menor longitud y de baja complejidad que fueron ignoradas.  

La comparación de las secuencias entre las regiones génicas relacionadas con la latencia en los Herpesvirus arrojó 

similitudes bajas. Entre el CHV-1 y el HSV-1 se observa una similitud del 6.5% respecto al gen RL2 y de 20.5% 

con el gen RS1. Las similitudes con el BoHV-1 fueron de 18.3% y 18.6%; con el SuHV-1 fueron de 14.9% y 

18%; con el FeHV-1 fueron de 15.3% y 23.1%; y con el EHV-1 fueron de 14% y 20% respectivamente. Estas 

similitudes bajas, por tanto, no permiten considerar que la función del gen LAT este dada por la conservación de 

regiones dentro de los genes. Sin embargo, en todos los herpesvirus utilizados en el análisis se ha identificado 

una región homóloga que se encuentra activa durante la latencia (HSV, Farrel et al., 1991; BoHV-1, Jones, 2003; 

SuHV-1, Cheung, 1991; EHV-1, Baxi et al., 1995; Chesters et al., 1997; FeHV-1, Townsend et al., 2004) 

La literatura sobre el gen LAT de los Herpesvirus se ha incrementado en los últimos años, sin embargo hay pocos 

estudios que comparen directamente la secuencia de éste gen entre diferentes especies de virus. 
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 Existen estudios que han comparado las similitudes funcionales entre estos genes y sus transcriptos pero se 

limitan a unos cuantos virus –incluyendo HSV-1 y 2, BoHV-1 y 5 y SuHV-1-. 

Al comparar la secuencia de nucleótidos entre el HSV-1 y el HSV-2, Krause et al. (1991) encontraron que ambos 

genes LAT tenían una organización general similar pero únicamente compartían una similitud secuencial de 

manera focal. Estas diferencias entre ambos genes podrían ser un factor determinante en el comportamiento 

distinto durante el establecimiento de la latencia en ambos virus, particularmente la selección de poblaciones 

neuronales diferentes (Margolis et al., 2007) 

Mott et al. (2003) probaron que al insertar el gen LR del BoHV-1 en la región correspondiente al gen LAT en 

cepas de HSV-1 LAT-  la capacidad de reactivación viral del HSV-1 se restablece a niveles casi normales, lo que 

sugiere que la funcionalidad del gen LAT no depende de su similitud secuencial. Sin embargo, Perng et al. (2002) 

demostraron no solo que la capacidad de reactivación es similar sino que las cepas quiméricas tienen una 

virulencia aumentada, lo que parece indicar que aunque los genes LAT de diferentes herpesvirus cumplen una 

función general similar entre sí, el mismo gen en cada especie viral posee funciones adicionales particulares que 

contribuyen al comportamiento patogénico variable de los diferentes Herpesvirus. 

En el caso de los tipos 1 y 5 del BoHV-1, el gen LR de ambos muestra características similares en cuanto a la 

ubicación y a la funcionalidad, sin embargo el tipo 5 muestra omisiones en las secuencias de los promotores 

específicos de neuronas, lo que también sugiere los distintos tipos de células afectadas durante la latencia 

(Silvestro & Bratanich, 2016). 

Es interesante mencionar el hecho de que los Varicellovirus utilizados en este análisis tienen genes análogos al 

gen LAT del HSV-1, el herpesvirus prototípico de la subfamilia Simplexvirus. En cambio, el principal 

Varicellovirus, el Herpesvirus humano 3 o Virus de Varicella-Zóster no posee genes análogos al LAT. El VZV 

expresa durante la latencia cinco proteínas de su fase lítica (ORF4, ORF21, ORF29, ORF62 y ORF63) (Grinfield 

& Kennedy, 2004; Mori & Nishiyama, 2005).  

En todos los Herpesvirus cuyo genoma codifica al gen LAT se ha demostrado su papel en el establecimiento y 

reactivación de la Latencia por medio de funciones específicas que recién empiezan a ser comprendidas. Sin 

embargo, y como se ha mostrado en este trabajo,  el gen LAT no posee una similitud secuencial uniforme, por lo 

que puede sugerirse que la funcionalidad durante la Latencia de éste gen no depende de una estructura en común. 

Esto se puede deber a que los transcriptos derivados de estos genes cumplen un papel de interferencia y regulación 

sobre otros genes del mismo virus. 

Como corolario es necesario hacer la aclaración de que aunque está fuera de duda la región que es 

transcripcionalmente activa, los límites de ésta únicamente están determinados en el Herpesvirus Simplex tipo 1, 
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el Herpesvirus Bovino tipo 1 y el Herpesvirus Porcino tipo 1. Tanto en el Herpesvirus Felino tipo 1 (Ohmura et 

al., 1993; Townsend et al., 2004) como en el Herpesvirus equino tipo 1 (Baxi et al., 1995) y tipo 4 (Borchers et 

al., 1999) se han identificado y aislado transcriptos asociados a la latencia, por lo que la región génica está 

identificada, sin embargo, a diferencia de los otros herpesvirus utilizados en este estudio, el gen LAT no está 

secuenciado y por tanto se desconocen sus límites precisos. Por lo tanto, la secuencia utilizada de los genes LAT 

putativos del Herpesvirus Felino tipo 1 y Herpesvirus Equino tipo 1 corresponden a la secuencia complementaria 

de los genes RS1 y RL2.  

 

II. Identificación de microARNs derivados de la localización putativa del gen LAT en CHV-1 

Debido a que la existencia del gen LAT en el CHV-1 no pudo demostrarse por medio de la homología estructural 

entre los diferentes herpesvirus analizados, fue necesario emplear otra estrategia para tratar de resolver el 

problema. Por ello, se decidió escanear la región putativa del gel LAT en ése virus para localizar miARNs, que 

se sabe están estrechamente relacionados con el gen LAT en otros herpesvirus. 

Al analizar la localización putativa del gen LAT en el CHV-1 –en la secuencia complementaria y sobrepuesta a 

los genes RS1 y RL2- se localizaron 14 secuencias sugestivas de ser precursoras de microARNs (pre-miARNs). 

Para investigar si las secuencias predichas se encontraban conservadas, cada uno de los 14 miARNs se 

compararon con todos los miARNs maduros encontrados en otros herpesvirus. No obstante, es necesario recalcar 

que aunque la localización de los miARNs en el genoma de virus estrechamente relacionados está conservada, 

difícilmente hay conservación a nivel de secuencia entre miARNs de origen viral (Sorel & Dewals, 2016). La 

comparación arrojó que el miARN predicho chv1-mir-mirnafold-8 tiene similitud con el miARN ebv-mir-BART7-

3p, del Virus de Epstein-Barr (EBV). Sin embargo, el chv1-mir-mirnafold-8 se deriva del gen RL2 en el CHV-1, 

mientras que el ebv-mir-BART7-3p está codificado en el gen LF2 de EBV. Aunque la proteína LF2 tiene un papel 

en la inhibición de la replicación viral y por tanto juega un papel en el establecimiento de la latencia (Calderwood 

et al., 2008), el mecanismo de ésta es completamente diferente a la de los Alphaherpesvirus debido a que el EBV, 

al ser un Gammaherpesvirus, no posee el gen LAT ni otros genes relacionados, como ICP4 o ICP0 (Kempkes & 

Robertson, 2015).  

La predicción bioinformática de miARNs en los herpesvirus ha sido explorada por otros autores. Pfeffer et al. 

(2005) utilizaron un método computacional combinado con la clonación molecular para predecir y detectar la 

presencia de miARNs en varios miembros de la familia Herpesviridae. Estos autores predijeron la existencia de 

por lo menos ocho miARNs en el genoma del HSV-1, aunque no fueron validados ni clonados en ese estudio. Sin 
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embargo, Cui et al. (2006) volvieron a utilizar una aproximación bioinformática para predecir y encontrar 11 

miARNs, de los cuales lograron identificar uno por medio de hibridación.  

Glazov et al. (2010) por medio de análisis bioinformático y de Northern Blot identificaron diez microARNs en el 

genoma del BoHV-1, de los cuales uno se encuentra codificado en el gen LR. Además, llevaron a cabo una 

comparación con los genomas de otros Varicellovirus para identificar secuencias similares que pudiesen arrojar 

datos sobre el grado de conservación de los miARNs del BoHV-1. Únicamente se encontraron nueve secuencias 

que mostraron una identidad variable con el genoma del BoHV-5. Este último hallazgo fue puesto en duda por 

Tang et al. (2014) quienes encontraron  solo un miARN conservado en ambos virus, el cual no estaba relacionado 

con el gen LR en el genoma del BoHV-5. Estos resultados aparentemente contradictorios se explican porque en 

el primer estudio únicamente se llevó a cabo la predicción computacional de las secuencias, mientras que el 

segundo trabajo también realizó la identificación de los miARNs expresados en células infectadas.  

Burnside et al. (2006) encontraron ocho miARNs en el genoma del GaHV-2 de los cuales tres se localizan en el 

gen LAT. Utilizando únicamente predicción por computadora, Xiang et al. (2012) encontraron 12 miARNs 

codificados a lo largo del genoma del Herpesvirus de Anatidos tipo 1 (AHV-1), de los cuales seis se encuentran 

en una región similar al gen LAT en los Varicellovirus. Dentro de los miARNs encontrados dos están conservados 

en el genoma del GaHV-2 

Estos estudios demuestran que la predicción bioinformática de miARNs es una herramienta válida pero 

incompleta, ya que es necesario comprobar que éstos sean expresados por medio de procedimientos 

experimentales, tal y como mostraron Umbach et al. (2008), quienes por medio de expresión por plásmidos 

obtuvieron seis secuencias y por aislamiento desde células infectadas obtuvieron tres de las secuencias anteriores 

y una nueva. Wu et al. (2012) descubrieron que el gen LLT del SuHV-1 es un precursor que codifica 11 miARNs 

distintos en células epiteliales infectadas, hallazgo que se vio confirmado por Liu et al. (2016), quienes además 

encontraron miARNs dentro de ORFs ajenos a la región LLT y en las regiones IRS y TRS del genoma. Como se 

ve a través de estos trabajos, ni siquiera a través de experimentos es posible realizar una identificación infalible, 

ya que las condiciones en que los miARNs se expresan varían en los diferentes ambientes en que se lleve a cabo 

la manipulación. 

Como se mencionó anteriormente, la secuencia de los miARNs no está muy conservada aun entre virus 

estrechamente relacionados. En el caso del BoHV, Tang et al. (2013) descubrieron que el BoHV-5 únicamente 

tiene un miARN conservado con el BoHV-1. Entre los virus HSV-1 y HSV-2 se encuentran conservados nueve 

miARNs, la mayoría en la región relacionada a la latencia (Jurak et al., 2010). En el caso de los virus EHV-1, 4 

y FeHV-1 no se han detectado hasta el momento miARNs codificados en su genoma. 
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III. Identificación de posibles productos derivados del gen LAT putativo del CHV-1 

Se encontraron 25 ORFs en la región putativa del gen LAT en el genoma del CHV-1 con una longitud de 25 a 

124 aminoácidos. De éstos, dos corresponden a los genes en la secuencia complementaria, por lo que no son 

tomados en consideración. Del resto, algunos muestran similitudes puntuales con proteínas que no están 

relacionadas con la latencia o con proteínas virales. Estas coincidencias encontradas se explican debido a 

similitudes azarosas que no tienen relevancia alguna para el presente trabajo. Los ORFs encontrados tampoco 

muestran ninguna relación con los ORFs relacionados a la latencia del BoHV-1 Esto parece indicar dos posibles 

escenarios; primero, que de manera similar a otros Varicellovirus, el CHV-1 no expresa proteínas durante la 

latencia, y que el control de ésta recae directamente en los transcriptos y en los miARNs; y segundo, que es 

posible que las proteínas se expresen en determinadas circunstancias específicas, por lo que son difíciles de 

identificar, haciendo necesario que, si existen, sean identificadas experimentalmente y después analizadas a 

profundidad por medios bioinformáticos. 

Aunque es innegable la presencia de genes relacionados con la latencia dentro de la familia Herpesviridae, la 

función de éstos parece recaer directamente en los transcriptos y no en las proteínas ya que han sido pocos los 

casos en que éstas han podido ser identificadas. De todos los herpesvirus estudiados, únicamente se han 

identificado ORFs derivados del gen LAT en el HSV-1 y -2 y en el BoHV-1 y BoHV-5. 

Wechsler et al. (1989) identificaron en el gen LAT del HSV-1 tres ORFs de 274, 108 y 174 aminoácidos, sin 

embargo estudios posteriores han sido incapaces de aislar las proteínas derivadas de esta región. Thomas et al. 

(1999) identificaron una proteína derivada del gen LAT y sugieren que ésta se encuentra estrictamente regulada 

y que es por lo tanto difícil de detectar. Ésta proteína potencialmente expresada incrementa la activación de los 

genes líticos, por lo que puede cumplir un papel relevante durante la reactivación del virus desde la latencia. 

Thomas et al. (2002) sugieren que la proteína identificada previamente cumple un papel de sustitución de la 

proteína ICP0 en su rol de activación de otros genes líticos, por lo que la expresión de la proteína derivada del 

gen LAT no es constante ya que únicamente está activa cuando hay una represión de los genes IE.  

Doerig et al. (1991) detectaron un antígeno viral presente en neuronas latentemente infectadas con HSV-1 in vitro 

1 que no está presente en neuronas infectadas productivamente o en neuronas infectadas con virus mutantes sin 

el gen LAT, lo que también parece sugerir la presencia de algún producto proteico codificado en el gen LAT. 

Carpenter et al. (2008) mostraron que al modificar los codones de inicio de los ORFs codificados en la región del 

LAT se altera significativamente la actividad antiapoptótica del LAT en cultivo celular, lo que demuestra de 

forma indirecta que los ORFs tienen una función dentro del ciclo de reactivación al alterar los niveles de apoptosis. 
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Sin embargo, otros autores han mostrado pruebas que ponen en entredicho que el gen LAT del HSV-1 codifique 

para proteínas.  Drolet et al. (1998) compararon las secuencias del gen LAT de diferentes cepas de HSV-1 y 

hallaron que ninguno de los ORFs se encontraba conservado, por lo que no es posible afirmar que esta región 

codifica para una proteína esencial para la reactivación, aunado al hecho de que todas las cepas analizadas tenían 

un nivel similar de reactivación.  No obstante, esto puede sugerir que es posible que las proteínas expresadas por 

cada herpesvirus no compartan una secuencia análoga, y que aun así cumplan funciones similares. Fareed & 

Spivack (1994) analizaron el nivel de reactivación del HSV-1 al modificar la sección del LAT en donde se 

encuentran los ORFs y encontraron que ninguno de los ORFs alterados es necesario para la reactivación del virus, 

lo que no necesariamente niega la existencia de estos productos, pero si muestra en cierta manera que no son 

indispensables y que su función pueda ser sustituida por transcriptos, que no despiertan una respuesta inmune por 

parte del huésped, lo que es esencial para definir una infección latente. Esto parece apoyar la hipótesis de que el 

control ejercido por el gen LAT en la latencia esta mediado por los transcriptos y no por péptidos. 

En cuanto al BoHV-1, originalmente se descubrieron dos ORFs codificados en el gen LR por medio de 

herramientas bioinformáticas (Kutish et al., 1990) y se sugirió que era posible que ambos ORFs sintetizaran un 

único péptido a través de un splice entre ambos. Posteriormente Hossain et al. (1995) reconocieron 

experimentalmente la existencia de un péptido de 41 kD sintetizado por el ORF2 (Ruiz et al., 2008). Finalmente 

Jones et al. (2006) descubrieron la existencia de un tercer ORF, llamado ORF-E que se localiza en la región 

promotora del gen LR y aunque es necesario para regular la reactivación de la latencia junto con los transcritos, 

su función específica aun es desconocida. Al ser el BoHV el único herpesvirus en el que se ha confirmado la 

expresión de proteínas relacionadas con el control de la latencia es difícil extrapolar la información en otros virus 

que únicamente dependen de transcriptos, por lo que la identificación de ORFs en el gen putativo del CHV-1 por 

medio de herramientas bioinformáticas solo es un primer paso en el proceso, ya que es necesario encontrar las 

proteínas por medio de técnicas experimentales. 
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10.  CONCLUSIONES 

 

 No fue posible confirmar la presencia del gen LAT en el Herpesvirus Canino tipo 1 en base a la secuencia 

de nucleótidos, ya que a pesar de que los herpesvirus poseen un gen LAT en una localización genómica 

análoga la funcionalidad de éste no depende de la homología de su secuencia en este caso. 

 Los microARNs predichos por medio de programas bioinformáticos cumplieron los requisitos teóricos de 

éstas moléculas, sin embargo al no tener un grado de conservación en otros herpesvirus su expresión por 

parte del virus durante la latencia no puede ser confirmada, ya que es necesario identificarlos por medio 

de pruebas experimentales. 

 Debido a que no puede generalizarse la presencia de ORFs derivados de la región relacionada con la 

latencia en los Herpesvirus, su presencia como parte del complejo mecanismo de regulación en el 

Herpesvirus Canino no pudo ser descartada. 

 En base a los resultados obtenidos no es posible confirmar ni negar que el Herpesvirus Canino posee el 

gen LAT, sin embargo en este trabajo se sientan las primeras bases para su identificación por medios 

experimentales, en particular los microARNs codificados y expresados por el gen LAT durante la latencia 

de este virus. 

 

11.  PERSPECTIVAS 

Este trabajo es un primer acercamiento en el largo camino para desentrañar los complejos mecanismos 

moleculares y celulares que regulan el ciclo de vida del Herpesvirus Canino. Sin embargo, un paso fundamental 

para aproximarse al problema es la secuenciación de las cepas virales presentes en nuestro país, para que se lleve 

a cabo un análisis filogenético completo y una determinación de la homología con las cepas cuya secuencia se 

encuentra disponible. O, en su defecto, secuenciar la región análoga que se utilizó en este trabajo. Una vez que se 

tenga disponible esa información, el análisis del virus puede tomar varios caminos: 1) infectar células, fomentar 

el establecimiento de la latencia en ellas y aislar el ARN que se exprese para buscar los microARNs predichos en 

este estudio y así confirmar o desechar esta hipótesis; 2 utilizar vectores de expresión para analizar los productos 

derivados de esa región genómica; 3) utilizando el proceso anterior, tipificar los productos proteicos que se 

expresen durante la latencia, para conocer si este virus sigue el patrón de expresión de otros Varicellovirus o, en 

cambio, manifiesta un mecanismo similar al del Virus de Varicella-Zoster. 
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13.  ANEXOS 

Tabla 13.1. Pre-miARNs del CHV-1 en la región relacionada a la latencia 

chv1-mir-mirnafold-8 

Secuencia 
AUAGAAUUAUGAGAUGGAGGCUGAAUUUGCGAUGAAGCAGGUUCUGAUUGAUAUAUUGAAUAAUUUUCAUCAU

AGUCCUCACCCCAUAAAGGUCUAU 

Estructura secundaria (((((.(((((.(...((((......(((.(((((((...((((..((......)).))))...))))))).))).))))..).)))))...))))) 

Minimum Free Energy (-26.9) 

Localización 96648-96744 

chv1-mir-mirnafold-14 

Secuencia 
UAAAUUCACUCCCACUUAAUUAUAAUAUUUAUUAUAGUAUAUGCCUUUUUUUUUCCACUUGCACAGCCGCGAGA

GGCUUGAGCCCCCCCGCGCCCUUACUUUUCGAUUGUUUAAAAUACGGGGGGGGUUUA 

Estructura secundaria 
((..(((....((((...(((((((((.........))))))))).))))..)))...)) 

 

Minimum Free Energy (-21.3) 

Localización 97213-97343 

chv1-mir-mirnafold-22 

Secuencia 
CAUUAAUAGGUAUAUGCUCCAUGUUUGUGGUUUCUAAUGCUUUUCUACCACUGGCCAAGUAGAUGGGACAUAAU

GAUG 

Estructura secundaria (((((.......((((.(((((.(.(.(((((..(..((......))..)..))))).).).))))).)))).))))) 

Minimum Free Energy (-21.7) 

Localización 97921-97998 

chv1-mir-mirnafold-25 

Secuencia 
ACAUCCAUCGUAGGCUGGGAGAACCUUAUGUCUAUAAUCUCUAGGAUUAAGAGGAACAACAGUUCUUUCACCCG

CGGCUGU 

Estructura secundaria (((....((((.((.(((((((((......(((.((((((...))))))...)))......))))))))))).)))).))) 

Minimum Free Energy (-23.6) 

Localización 98102-98182 

chv1-mir-mirnafold-32 

Secuencia 
ACAGUAUCAAACACUAUCAACCGCCUUCUCGCUGAACCCAAGCGAAGGCAUAGGUAUUCAACACAACCCGCAAAU

GCUAGGUCUUUAGUUGAAAGUAGCAAUACACCCUGAGAGU 

Estructura secundaria ((....(((.....(((...(.((.(((..((((((.((.((((...((...(((..(....)..))).))...)))).))..)))))).))).)).)..))).....)))..)) 

Minimum Free Energy (-29.1) 

Localización 98439-98553 

chv1-mir-mirnafold-37 

Secuencia 
CAGAUGUUUGCCCAGUACAUCUAGAGGCAAUAGUACUGAGUGCUUGUGGGUCAAAGGACAACGCUGUUCUCCAU

GCCUCAGGAAACAAUGGAUGAUCUG 

Estructura secundaria (((((......(((.(...(((.((((((..((.(...((((..((((........)))).)))).).))...)))))).)))...).)))...))))) 

Minimum Free Energy (-33.2) 

Localización 98848-98946 

chv1-mir-mirnafold-39 

Secuencia 
CAAUGUCCCUUGGAACUGGGGUAUGACAAUCCCCAGAAGGUAUUCUUCUAAAUCCACCUUGGGGGUCGGGUCCU

UCUUCUGGCAUUGGUCCAAGUGGUCCGGUAGAUUGUGAUGAUGCUCUCUUUUUUGAUGGCGGUG 

Estructura secundaria ((.((((..(.((((..(((((((.((((((.((.((...((((...((((..(((....(((((......)))))...)))..))))....)))).)).))..))))))....)))))))..)))).)..)))).)) 

Minimum Free Energy (-43.6) 

Localización 98989-99126 
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chv1-mir-mirnafold-47 

Secuencia 
GGGGAGACAGUUCCAGAAACCAUCAGCAAAGCACGGACAAUAAGCUUUAUAUCAUUAAGUUCGAGUUUUUCUGA

UCUUUGUGUGCCCCCCAGGAUCCUAGACCUUUCC 

Estructura secundaria ((((((..((.(((.(....((...((((((..((((....((((((.((.(....).))..)))))).))))..)))))).))....)..)))..))....)))))) 

Minimum Free Energy (-28.8) 

Localización 99504-99611 

chv1-mir-mirnafold-55 

Secuencia 
GGGUACGGUCAUAUCUACGGCUCAUAGCUACUGCUGCUGUAGCAUGAGGAAGACCCCAUAGCGGGUUAGCGGCU

GCCAUAGCAUCCCCUAUGUGAGGAAGAGGGUUUGCUACAGACCC 

Estructura secundaria ((((..(((...((((.(..((((((...((.(.((((((.(((....(..(((((......)))))..)...))).)))))).)..)).))))))...).))))..)))....)))) 

Minimum Free Energy (-42.5) 

Localización 100051-100168 

chv1-mir-mirnafold-60 

Secuencia 
UCUAGCCGCGGCAUGUUUAACACCGGGAUCAUCCCAAAGACCCUCUCUAGAGUCCCCAGUUCCGCCAUACCUGAC

UCUUCCUUUAGGUGGUGGGUCAGAUCCAGGCCAUGGGUCACCAGAUGGAGUUAGCAUAGGUCCUUGGGUUGGA 

Estructura secundaria (((((((..((.(((((....((.....(((((.....(((((..(((.((.(.((((.........(((((((........))))))).))))...).)).)))....)))))....))))).)).)))))....))...))))))) 

Minimum Free Energy (-48.9) 

Localización 100379-100526 

chv1-mir-mirnafold-77 

Secuencia 

CAUUUUAAUCAUUUCAGAUAAAAUUAAAGAGUCAUUAUUAGUCCCAUUGUAAAUAUCCACACUAUCACGCCUUA

CACGAGAGUCGUUGUUUGGAGAAUGAAGUCCACGUUGAGUAAUAAUAUUUUUAGGUUUAUCCAUGUCCUUAAUU

G 

Estructura secundaria ((..((((.(((....((((((..(((((((..((((((.(......(((..((.((((.((....(((.(((......))).))).)).)))).......))..))).).))))))...)))))))..)))))).)))...)))).)) 

Minimum Free Energy (-32.5) 

Localización 101285-101433 

chv1-mir-mirnafold-79 

Secuencia 
GGGUUUUUUGUUGAUCAGGAUCGGUAAAUUGAAACAUACAGUCAUUUUCCUCCAGUAUUGGUGGGGGUGGUGAA

AUUUUAUCACCACUAGUUAUUCCAUUAUCAUUUUGAAGAAAUCC 

Estructura secundaria (((((((((..((((..(((..(((....(((((.......(((((..((((((.(...).)))))).)))))..)))))..))).........)))...)))).....))))))))) 

Minimum Free Energy (-31.4) 

Localización 101485-101602 

chv1-mir-mireval-6 

Secuencia 
AUACGGGGGGGGUUUAAAAAAGGGGGGGUUAAAUUUUUAAAAAUAGAUAGUCCAACCCCCUUAGGCCCCGCCCA

CUCAAUAUAGU 

Estructura secundaria ….(((.((((((((…...((((((((..(((((((….)))).)))..)))))))))))))))).)))…......... 

Minimum Free Energy (-32.40) 

Localización 97328-97412 

chv1-mir-mireval-18 

Secuencia 
UACACACAUUUCAGCCGCGUCAUUCAACUCUUGCUGGUUUACUCCUUUUUUAGGAGAUCCCGGGGUUUCGCGAU

GUGGUUUAACU 

Estructura secundaria ….........(((((((((….((((((….((..(.(((((…..))))))..))))))))….)))))))))….. 

Minimum Free Energy (-23.60) 

Localización 99788-99872 
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