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2.- Abreviaturas

0 aa: aminodcidos

0 ALV: Virus de la Leucosis Aviar

o BIV: Virus de Inmunodeficiencia Bovina

0 BLV: Virus de la Leucosis Bovina

o CAEV: Virus de la Artritis Encefalitis Caprina

o0 Clustal X: Software de alineamiento multiple de acidos nucleicos y secuencias
proteicas

0 EIAV: Virus de la Anemia Infecciosa Equina

0 FeLV: Virus de la Leucemia Felina

o FIV: Virus de Inmunodeficiencia Felina

0 HIV: Virus de Inmunodeficiencia Humana

0 JSRV: Virus de Jaagsiekte

0 MEGA 5: Software de Analisis Molecular de Genética Evolutiva
0 MLV: Virus de la Leucemia Murina

0 RT: Transcriptasa reversa

o0 VMV: Virus Maedi-Visna

0 WDSV: Virus del Sarcoma Dérmico del Walleye


http://www.novapdf.com/

3.- Antecedentes

Los retrovirus son agentes causales de diferentes enfermedades en los animales
domésticos, provocando diferentes tipos oncogénicos, asi como inmunodeficiencias en
diferentes especies. La enzima transcriptasa reversa es clave en la replicacion de algunos virus
como son: Retrovirus, Hepadnavirus y Caulimavirus (presente en plantas) ya que realiza la
transcripcién de ARN a ADN, para posteriormente ser integrado al genoma del hospedador y
asi poder expresar sus genes y sintetizar las estructuras necesarias para generar un nuevo

virion.

4.- Objetivos

4.1.- General:
e Analizar con programas bioinformaticos las propiedades quimicas y estructurales de la

enzima transcriptasa reversa.

4.2.- Particulares:

e Conocer las caracteristicas genéticas de la transcriptasa reversa de los diferentes
retrovirus que afectan a los animales: Virus de la Leucemia Murina (MLV), Virus de la
Leucemia Felina (FeLV), Virus de la Inmunodeficiencia Bovina (BIV), Virus de la
Inmunodeficiencia Felina (FIV), Virus de Maedi-Visna (VMV), Virus de la Artritis
Encefalitis Caprina (CAEV), Virus de la Leucosis Bovina (BLV), Virus de la Leucosis
Aviar (ALV), Virus de la Anemia Infecciosa Equina (EIAV), Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (HIV), Virus de Jaagsiekte (JSRV), Virus del Sarcoma
Dérmico del Walleye (WSDV).

e Conocer Yy describir la secuencia de aminoacidos y nucleétidos de la transcriptasa
reversa de los diferentes retrovirus.

e Conocer y describir la estructura cuaternaria de la transcriptasa reversa.

e Identificar la similitud y/o divergencia entre cada una de las transcriptasas reversas
retrovirales.

e Describir la relacion filogenética de la transcriptasa reversa en las diferentes especies.
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5.- Metodologia

Se realiz6 una basqueda en bases de datos cientificos a través de internet (PubMed,
ScienceDirect y GenBank) consultando literatura especializada sobre secuencias gendmicas o
proteicas de la enzima transcriptasa reversa de diferentes retrovirus que infectan animales
domeésticos. Las secuencias nucleotidicas y de amino&cidos (aa) se analizaron para determinar
el porcentaje de divergencia, el porcentaje de similitud, longitud, presencia de deleciones, y
presencia de inserciones, con apoyo de programas bioinformaticos como BLAST, BioEdit y
ClustalX. Adicionalmente se modelaron todas las estructuras cuaternarias de las diferentes
transcriptasas reversas analizadas utilizando el programa Phyre2

(http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cqi?id=index ). Con el fin de analizar la

relacion filogenética entre las transcriptasas reversas de los diferentes retrovirus y se
construyeron arboles filogenéticos utilizando programas bioinformaticos como ClustalX,

NJplot, Treview y MEGAS5, apoyados con la pagina web www.phylogeny.fr. Todos los

programas fueron ejecutados en un equipo de computo con sistema operativo Windows 7.

Para la realizacion de los alineamientos, estructuras cuaternarias y arboles
filogenéticos, primero se analizaron las secuencias de aa y nucledtidos de la enzima,
buscandolas en bases de datos cientificos, para posteriormente aplicarlas en los programas

bioinformaticos.

10


http://www.novapdf.com/

6.- Introduccion

6.1.- Familia retroviridae

La familia retroviridae esta constituida por un grupo de virus envueltos que pueden
infectar a un amplio tipo de células eucariotas, ademas, se ha encontrado evidencia de
elementos genéticos derivados de infecciones antiguas en la linea germinal de diferentes
hospederos por retrovirus exégenos, que han colonizado el genoma celular de algunas especies

animales (retrovirus enddgenos: ERVS). La existencia de infecciones por retrovirus también se
ha documentado en bacterias [1-4].

Figura 1.- Arbol filogenético de los retrovirus basado en el gen pol (Clase I, 11y I11).
Modificado de Jern, P. et al, 2005. Se pueden observar los géneros de retrovirus y sus
hospedadores [5].
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La familia Retroviridae esta dividida en siete géneros, de acuerdo a su morfologia y a
su relacion genética (Figura 1). Los géneros son Alpharetrovirus, Betaretrovirus,
Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus y Spumavirus. Los lentivirus
son llamados asi por el curso lento que presentan las enfermedades. Los spumavirus se
denominan asi por la apariencia vacuolar (espumosa) que presentan las células infectadas, no
se conoce que sean patdgenos y solo han sido detectados en cultivos celulares [2, 6, 7].

Estos virus son causantes de varias enfermedades entre las que encontramos diferentes
tipos oncogénicos y sindromes de inmunodeficiencia en diferentes especies [7].

La transcripcién inversa y la integracion son las caracteristicas que definen a la familia
Retroviridae: el nombre comin de “retrovirus” deriva del uso de la enzima transcriptasa
reversa (RT) que genera a partir de su genoma ARN cadenas dobles de ADN. La transcripcién

inversa, es un paso esencial en la replicacion retroviral [7-9].

12
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6.2.- Organizacion de los retrovirus

Basados en la organizacion del genoma, los retrovirus se encuentran agrupados dentro
de 2 categorias: simples (Figura 2A) y complejos (Figura 2B). Los retrovirus simples se
caracterizan por solo poseer los genes principales gag, pol y env, por el contrario, los

retrovirus complejos codifican estos genes y un grupo de genes accesorios adicionales [8].

Figura 2.- Organizacion del genoma de los retrovirus: simple (genes gag, pol y env) y
complejo (genes gag, pol, env y otros accesorios que participan en la replicacion e infeccion).
Tomado de: Shida, H. 2012 [10]
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El gen gag codifica las proteinas estructurales de matriz (MA), capside (CA) y la
nucleocapside (NC). El gen pol codifica diferentes enzimas como la proteasa (PR), la
transcriptasa reversa (RT), la dUTPasa (DU) y la integrasa (IN). El gen env codifica las
proteinas de superficie (SU) y de transmembrana (TM) (Figura 3 y Tabla 1) [8, 11-13]

LLTR: Repeticion Terminal Larga del ingles Long Terminal Repet
CTE: Elemento de Transporte Constitutivo del ingles Constitutive Transport Element

RRE: Elemento de respuesta de rev del ingles Rev Response Element
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Figura 3.- Representacion esquematica de la estructura de un retrovirus (Lentivirus de
Pequefios Rumiantes). Se puede observar el sitio de accion de los genes gag, pol y env.
Tomado de Ramirez, A.H. 2002 [14]
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Tabla 1.- Principales funciones de las proteinas de los retrovirus. Modificado de Kenyon, J.C.

2011. [15]
Proteina precursora Productos de las proteinas  Principales funciones
precursoras atribuidas
Gag Matriz Proteina estructural del virus
Cépside Proteina estructural del virus
Nucleocépside Unidn con el genoma viral
Pol Proteasa Escision de los precursores

de las proteinas. Participa en

la maduracién del virion.

Transcriptasa reversa Transcripcion reversa del
RNA en DNA proviral

Integrasa Integracion del ADN
proviral en el genoma de la

celula hospedadora

Env Subunidades de superficiey  Adhesion y entrada a la

transmembrana célula blanco

6.3.- Replicacion de los retrovirus

La replicacion de los retrovirus se inicia con la interaccion entre los receptores de la
célula blanco y las proteinas de superficie (SU) del virus. La unién a los receptores induce
cambios conformacionales en el complejo de glicoproteinas de env, lo cual trae como
consecuencia la exposicion del péptido de transmembrana (TM) y su insercion en la célula
blanco. En el citoplasma, el ARN viral lleva a cabo la transcripcion inversa con ayuda de la
enzima transcriptasa reversa (RT), lo cual produce un ADN de doble cadena. Después de esto
el ADN es protegido y trasladado al nucleo, una vez dentro, la enzima integrasa (IN) es la
encargada de insertar este ADN en el genoma de la célula, a lo que se le denomina: provirus.

Este es transcrito y traducido por el mecanismo normal de la célula hospedadora en el nucleo.

15


http://www.novapdf.com/

El ARNm se traslada al citoplasma donde se traduce a proteinas virales. El virion inmaduro se
traslada a la membrana celular donde adquiere su envoltura y las glicoproteinas de superficie,
finalmente es liberado de la célula por gemacion (Figura 4) [8, 12, 13, 15-17].

Figura 4.- ciclo de replicacion de los retrovirus. Modificado de Kenyon, , J.C. 2011. La

transcripcién inversa se realiza en el citoplasma de la célula infectada. [15]
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6.4.- Importancia de la transcriptasa reversa

El gen pol codifica la transcriptasa reversa entre otras enzimas virales, la cual est
altamente conservada con respecto a cualquier otro elemento retroviral. La RT es la enzima
clave de la replicacién viral. EI gen pol no solo es conservado en la familia Retroviridae, sino
también en otros elementos retrovirales, que incluyen los retrovirus enddgenos (ERVS), los
retrotransposones, el grupo Il de los intrones y algunos elementos plasmidicos de las células
procariotas [4]

16
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La transcriptasa reversa es la responsable de la replicacion del genoma viral,
convirtiendo una cadena simple de ARN viral en una cadena doble de ADN. Cumple con 2
funciones principales: a) una funcién de polimerizacion del ADN, donde es capaz de usar ya
sea ARN o ADN como molde y b) una funciéon de RNasa H, que sirve para hidrolizar la
cadena de ARN dentro de un hibrido ARN/ADN. Una de las consecuencias de estos procesos
resulta en la creacion de un virus funcionalmente alterado para mejorar sus caracteristicas de
supervivencia. Estas caracteristicas incluyen mayor habilidad para evadir las defensas del
hospedador y una resistencia méas efectiva a los farmacos antivirales. Algunas de las terapias
contra los retrovirus estan enfocadas en la enzima RT, los farmacos actian para inhibir las
funciones normales de la RT. Estas drogas anti-virales incluyen inhibidores de la entrada o de
la fusion del virus, inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTI) e inhibidores de
RT no nucledsidos (NNRTI). Los NRTI y NNRTI se incorporan al ADN recién sintetizado
por la RT, que resulta en la terminacion de la cadena y en la inhibicion del gen del ADN.
Aunque estos no han sido muy estudiados en animales [12, 16, 18-22]

Otros aspectos importantes sobre la enzima RT son: a) se utiliza en el diagnostico para
detectar infecciones por retrovirus y b) de igual manera en biologia molecular se utiliza para
obtener cDNA (ADN complementario) a partir de mRNA (ARN mensajero) el cual
posteriormente se utiliza en la prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa con
transcripcion Reversa (RT-PCR) [8, 20]

Cerca de 100 moléculas de RT son incorporadas a cada progenie por virion. La
concentracion de la actividad de la RT se utiliza como un sustituto para determinar la cantidad
relativa de viriones y se puede estimar midiendo la sintesis del nuevo ADN. EI PCR basado en
un paso previo de retrotranscripcion (RT-PCR) es capaz de mejorar en gran medida la
sensibilidad de los ensayos. Sin el ensayo mejorado con RT se requiere entre 10* y 10°
particulas para producir una sefial positiva, mientras que con RT-PCR se puede producir una
respuesta positiva con muy pocas particulas, de 1 a 10.

En algunos tejidos se ha descrito que es posible identificar la presencia de la
transcriptasa reversa, sin evidencia de lesiones o inflamacion, como es el caso de los
endotelios vasculares que irrigan al cerebro, zonas perifoliculares del bazo, en las criptas

epiteliales del intestino delgado, en los tubulos renales y en glandula mamaria [23, 24]
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7.- Especies retrovirales

La familia Retroviridae incluye 7 géneros, cuya denominacion y ejemplo
representativo se incluye a continuacion: Alpharetrovirus (virus de la Leucosis Aviar),
Betaretrovirus (retrovirus ovino Jaagsiekte), Gammaretrovirus (Virus de la Leucemia
Murina), Deltaretrovirus (virus de la Leucosis Bovina), Epsilonretrovirus (virus del Sarcoma
Dérmico del Walleye), Lentivirus (virus de la Inmunodeficiencia Humana) y Spumavirus

(virus Espumoso del Chimpancé).

7.1.- Virus de la inmunodeficiencia humana

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) es el retrovirus causal del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida perteneciente al género lentivirus, una condicion en humanos en
donde el sistema inmune esta alterado y falla, dando lugar a infecciones oportunistas mortales.
La infeccion por HIV ocurre por la transferencia de sangre, semen, fluidos vaginales, liquidos
seminales y leche materna. Dentro de estos fluidos corporales, el HIV puede estar presente,
tanto como particulas virales libres, asi como dentro de células inmunes infectadas [25]. El
HIV-1 y el HIV-2 son genéticamente similares, pero tienen una epidemiologia muy distinta.
El HIV-1 es responsable de la mayoria de las infecciones del mundo. EI HIV-2 es endémico
de Africa Occidental y se encuentra extendido limitadamente fuera de esta region [25-27].

La RT del HIV-1 (aislamiento PHI354, GenBank) es un heterodimero (Figura 5) que
consiste de una subunidad de 51 KDa (p51) y otra subunidad de 66 KDa (p66), con una
longitud de 578 aminoéacidos (Figura 30) y un peso molecular de 66,911.33 Daltons. La
subunidad p66 consiste de 2 dominios: RT y RNasa H; la p66 contiene los sitios activos para
las dos funciones enziméticas de la RT. Los dominios de la p66 juegan un papel catalizador,
mientras que la subunidad p51 juega un papel estructural [9, 16, 28-30].

El péptido més hidrofilico se localiza de la posicién 470 a la 476 (anexo 10.1 y 11.2)
con un valor de 7.014 y la secuencia de aminoacidos (aa) es DDTTNQK? (Ac. Aspartico-Ac.
Aspartico-Treonina-Treonina-Asparagina-Glutamina-Lisina) [31].

% Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 5.- Heterodimero de la RT del HIV (Proteinas p51 y p66). La p51 es gris y la p66
corresponde a los colores restantes, indicando sus diferentes dominios. La Rnasa H es de color
dorado. Tomado de Hu, W.S. 2012. [9]

Longitud: 1734 bases nucleotidicas
Peso molecular: 527623.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 1050616.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 38.06 % (Figura 6)

vV VvV VY VYV V

Proporcion A+ T: 61.94% (Figura 6) [32]
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Figura 6: Composicion nucleotidica de la RT del HIV?

Mol %

Figura 7: Estructura tridimensional de la RT del HIV-1. La estructura se modelo con el 100%
de la cadena de aa (anexo 11.2) y posee una confiabilidad >90% * [32, 33].

® La composicién nucleotidica se obtuvo con el programa BioEdit
4 Las estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).

20


http://www.novapdf.com/

7.2.- Virus de la Inmunodeficiencia Felina

El virus de la Inmunodeficiencia Felina (FIV) esta estrechamente relacionado con el
HIV. El FIV puede ser transmitido via exposicion de mucosas, transfusion sanguinea y
verticalmente (prenatal o posparto). El FIV es un importante patégeno a nivel mundial para el
gato doméstico (Felis catus), provoca una degeneracion lenta y progresiva de las funciones
inmunes; caracterizado por un agotamiento progresivo de los linfocitos CD4+. La infeccidn
por el FIV en gatos domésticos causa un sindrome de inmunodeficiencia variable,
caracterizado por gingivitis-estomatitis recurrente, caquexia, desordenes neuroldgicos y un
aumento en la incidencia de tumores [15, 34-36].

La RT del FIV (aislamiento JM01, GenBank) es un heterodimero conformado por una
subunidad de 51 KDa (p51) y la subunidad de 66 KDa (p66), correspondiente esta Gltima a los
dominios de la RT y la RNasaH. Posee una longitud de 540 aa (Figura 31) y un peso de
62914.02 Daltons [15, 35, 37, 38].

El péptido mas hidrofilico se localiza de la posiciéon 423 a la 429 (anexo 10.2 y 11.3)
con un valor de 6.671 y la secuencia de aa es QDEEAET® (Glutamina-Ac. Aspartico-Ac.
Glutamico-Ac. Glutdmico-Alanina-Ac. Glutdmico-Treonina)[31].

Longitud: 1620 bases nucleotidicas
Peso molecular: 490976.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 980312.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 33.58 % (Figura 8)

vV V VYV VY V¥V

Proporcion A+ T: 66.42 % (Figura 8) [37, 38]

® Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.

21


http://www.novapdf.com/

Figura 8: Composicién nucleotidica de la RT del FIV.

fol %

Figura 9: Estructura tridimensional de la RT de FIV. La estructura se modelo con el 100% de
la cadena de aa (anexo 11.3) y posee una confiabilidad >90% [33, 37, 38] °

® Las estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.3.- Virus de la Leucemia Felina

El virus de la Leucemia Felina (FeLV) fue aislado por primera vez en 1964 ubicandose
actualmente en el género gammaretrovirus. Varios estudios acerca de este retrovirus han
conducido a una mejor comprensién de la transmision de enfermedades retrovirales en
ambientes naturales. Se han identificado diferentes subgrupos de FeLV, que han sido definidos
por ensayos de interferencia viral. El FeLV-A es ecotropico y se encuentra presente en todos
los aislamientos naturales; el FeLV-B es politropico y se tiene una alta incidencia en gatos con
linfosarcomas, en comparacion con gatos infectados pero clinicamente sanos; el FeLV-C
también es politropico y se encuentra con poca frecuencia pero en asociacion con el FeLV-A ¢
el FeLV-A mas el FeLV-B y se sabe que se asocia con anemia aplasica fatal en gatos; el
FeLV-D fue descubierto recientemente y es endogeno; el FeLV-T es el primer ejemplo natural
de retrovirus tipo C (este tipo posee un nucleoide en posicion central y espiculas de menor
tamafio) que requiere 2 proteinas para entrar a la célula huésped [39-42].

La RT del FeLV (aislamiento Rickard -FRA, GenBank) posee una longitud de 669 aa
(Figura 32) y un peso molecular de 74596.72 Daltons, conformada por los dominios RT vy
RNasaH [39].

El péptido més hidrofilico se localiza de la posicion 14 a la 20 (anexo 10.3 y 11.4) con
un valor de 6.429 y la secuencia de aa es ESTQKQE’ (Ac. Glutamico-Serina-Treonina-
Glutamina-Lisina-Glutamina-Ac. Glutamico) [31].

Longitud: 2007 bases nucleotidicas
Peso molecular: 613863.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 1220201 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 50.32 % (Figura 10)

vV V YV V V¥V

Proporcion A+ T: 49.68 % (Figura 10) [39].

" Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 10: Composicion nucleotidica de la RT del FeLV.

Mol %
&

S

Figura 11: Estructura tridimensional de la RT de FeLV. La estructura se modelo con el
94% de la cadena de aa (anexo 11.4) y posee una confiabilidad > 90% 2 [33, 39]

8 Las estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.4.- Virus de la Leucemia Murina®

El virus de la Leucemia Murina (MLV) al igual que el FeLV pertenece a los
Gammaretrovirus y ha sido estudiado desde 1950, cuando se descubri6 que la leucemia era
transmitida a los ratones recién nacidos. Los estudios en MLV han aportado muchos
conocimientos sobre el desarrollo de la leucemia. Adicionalmente, este conocimiento en los
genes ha permitido el desarrollo, construccion y utilizacidn de vectores como material para las
terapias retrovirales y como modelo retroviral [13].

La RT del MLV (aislamiento Shinnick, GenBank) es un mondmero de 75 KDa, con
una longitud de 671 aa (Figura 33) y un peso de 74650.95 Daltons que contiene los dominios
de la RT y la RNasa H [18-20, 43, 44]

El péptido més hidrofilico se localiza de la posicion 11 a la 17 (anexo 10.4 y 11.5) con
un valor de 6.443 y la secuencia de aa es ETSKEPD™ (Ac. Glutdmico-Treonina-Serina-

Lisina-Ac.Glutdmico-Prolina-Ac. Aspértico) [31].

Longitud: 2013 bases nucleotidicas
Peso molecular: 616400.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 1225380.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 54.79 % (Figura 12)

vV VvV YV V V¥V

Proporcion A+ T: 45.21 % (Figura 12) [43].

® Murino: subfamilia de roedores de la familia Muridae, donde se incluyen a los ratones y ratas.
10 os péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttan con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 12: Composicion nucleotidica de la RT del MLV.

Figura 13: Estructura tridimensional de la RT del MLV. La estructura se modelo con el 92%
de la cadena de aa (anexo 11.5) y posee una confiabilidad > 90% * [33, 43].

11 | as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.5.- Virus de la Anemia Infecciosa Equina

El virus de la Anemia Infecciosa Equina (EIAV) es un lentivirus causante de una
enfermedad distribuida ampliamente a nivel mundial y se describi6 clinicamente 1843. Es una
infeccidn persistente en caballos, que se caracteriza por episodios de fiebre, trombocitopenia y
viremia [45, 46].

La RT de la EIAV (clon CL22, GenBank) es un heterodimero compuesto por una
subunidad de 66 KDa (p66) y otra subunidad de 51 KDa (p51). La RT del EIAV tiene una
longitud de 543 aa (Figura 34) y un peso molecular de 62522.95 Daltons, con 2 dominios: el
de la RT y de la RNasaH [45, 47, 48].

El péptido mas hidrofilico se localiza de la posicién 475 a la 481 (anexo 10.5 y 11.6)
con un valor de 6.986 y la secuencia de aa es EDTRDKQ" (Ac. Glutamico-Ac. Aspartico-
Treonina-Arginina-Ac. Aspartico-Lisina-Glutamina) [31].

Longitud: 1629 bases nucleotidicas
Peso molecular: 493701.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 986217.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 35.24 % (Figura 14)

vV V V VY V¥V

Proporcion A+ T: 64.76 % (Figura 14) [45].

2 Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 14: Composicion nucleotidica de la RT del EIAV.

Figura 15: Estructura tridimensional de la RT del EIAV. La estructura se modelo con el 100%
de la cadena de aa (anexo 11.6) y posee una confiabilidad >90% ** [33, 45]

13 as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.6.- Virus de la Leucosis Aviar

El virus de la Leucosis Aviar (ALV) es un retrovirus perteneciente al género
Alfaretrovirus, causa enfermedades neoplasicas y problemas reproductivos en la industria de
pollos de engorda a nivel mundial. También causa hemangiomas en la piel de la cavidad
toracica , conjuntiva, alas y érganos internos [49, 50].

La RT del ALV puede estar presente en tres formas: homodimero RTa-RTa;
homodimero RTB-RT; y el heterodimero predominante: RTa y RTp. Esta compuesta por dos
subunidades la a (63 KDa) y B (94 KDa); la a estd contenida dentro de la . La RT del ALV
(aislamiento SCDY1, GenBank) tiene una longitud de 555 aa (Figura 35) y tiene un peso de
60992.38 Daltons que contiene los dominios de la RT y la RNasaH [50-55].

El péptido més hidrofilico se localiza de la posicién 264 a la 270 (anexo 10.6 y 11.7)
con un valor de 6.186 y es la secuencia de aa RGSDPNE' (Argina-Glicina-Serina-Ac.

Aspartico-Prolina-Asparigina-Ac. Glutamico) [31].

Longitud: 1665 bases nucleotidicas
Peso molecular: 505070.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 1013065.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 53.09 % (Figura 16)

vV V VYV VY V¥V

Proporcion A+ T: 46.91 % (Figura 16) [50].

Y Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttan con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 16: Composicion nucleotidica de la RT del ALV.

Figura 17: Estructura tridimensional de la RT del ALV. La estructura se modelo con el 100%
de la cadena de aa (anexo 11.7) y posee una confiabilidad > 90% *° [33, 50].

15 Las estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.7.- Virus de la Leucosis Bovina

El virus de la Leucosis Bovina (BLV) es un retrovirus linfotrdpico, estructuralmente
relacionado con el virus linfotrépico humano T (HTLV-1) perteneciente al género
Deltaretrovirus. Causa linfocitosis B persistente y/o una proliferacién neoplasica de linfocitos
B y comunmente se presenta subclinicamente [56, 57].

La RT del BLV (aislado Arg4l, GenBank) es un mondmero y esta compuesta por 559
aa (Figura 36) y tiene un peso de 62322.01 Daltons que corresponde a los dominios de la RT y
la RNasaH [58, 59].

El péptido méas hidrofilico se localiza de la posiciéon 174 a la 180 (anexo 10.7 y 11.8)
con un valor de 6.214 y la secuencia de aa es TEEQRSQ™ (Treonina-Ac. Glutamico-Ac.

Glutdmico-Glutamina-Arginina-Serina-Glutamina) [31].

Longitud: 1677 bases nucleotidicas
Peso molecular: 514322.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 1020529.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 53.67 % (Figura 18)

vV V V VY V¥V

Proporcion A+ T: 46.33 % (Figura 18) [58].

18 Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 18: Composicion nucleotidica de la RT del BLV.

Figura 19: Estructura tridimensional de la RT del BLV. La estructura se modelo con el 100%
de la cadena de aa (anexo 11.8) y posee una confiabilidad > 90% ' [33, 58].

17 as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.8.- Virus de la Inmunodeficiencia Bovina

El virus de la Inmunodeficiencia Bovina (BIV) es un Lentivirus que ocasiona
infecciones cronicas y por lo general subclinicas. Sin embargo, las infecciones pueden ser
importantes econdmicamente en las vacas infectadas, ya que disminuye su produccion de
leche [57].

La RT del BIV (clon 106 y 127, GenBank) es un heterodimero compuesto por dos
subunidades de aproximadamente de 64 KDa y 51 KDa. La RT estd compuesta por 522 aa
(Figura 37) y tiene un peso de 60099.35 Daltons, conformada por los dominios de la RT y la
RNasaH [60].

El péptido méas hidrofilico se localiza de la posicién 510 a la 515 (anexo 10.8 y 11.9)
con un valor de 6.514 y la secuencia de aa es NTEADEG®® (Asparigina-Treonina-Ac.

Glutdmico-Alanina-Ac. Aspértico-Ac. Glutdmico-Glicina) [31].
» Longitud: 1566 bases nucleotidicas

» Peso molecular: 475324.00 Daltons; cadena simple

> Peso molecular: 949508.00 Daltons; cadena doble
» Proporcion G + C: 40.61 % (Figura 20)

» Proporcion A+ T: 59.39 % (Figura 20) [60].

18 Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttan con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 20: Composicion nucleotidica de la RT del BIV.

Figura 21: Estructura tridimensional de la RT del BIV. La estructura se modelo con el 100%
de la cadena de aa (anexo 11.9) y posee una confiabilidad >90%° [33, 60].

19| as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.9.- Virus de la Artritis Encefalitis Caprina

El virus de la Artritis Encefalitis Caprina (CAEV) es una infeccion viral perteneciente
al género Lentivirus. Esta infeccidn se caracteriza por generar poliartritis, mastitis, neumonias
y leucoencefalomielitis en animales jovenes. La forma de infeccion mas comun es a través de
la ingestion de calostro y leche por parte de las crias a partir de madres infectadas. Tiene gran
importancia econdmica, debido a la disminucién en la produccion de leche y por los signos
clinicos que se presentan y eventualmente conllevan a la muerte [61].

La RT del CAEV (virus 1GA, GenBank) estd conformada por 537 aa (Figura 38) y
tiene un peso de 62739.12 Daltons, que contiene los dominios de la RT y la RNasaH [62].

El péptido mas hidrofilico se localiza de la posicién 443 a la 449 (anexo 10.9 y 11.10)
con un valor de 6.814 y la secuencia de aa es EDGTNQQ? (Ac. Glutamico-Ac. Aspartico-
Glicina-Treonina-Asparigina-Glutamina-Glutamina). [31]

Longitud: 1611 bases nucleotidicas
Peso molecular: 489830.00 Daltons; cadena simple
Peso molecular: 976600.00 Daltons; cadena doble

Proporcion G + C: 39.91 % (Figura 22)

vV V VYV VY V¥V

Proporcion A+ T: 60.09 % (Figura 22) [62].

20| os péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttan con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 22: Composicion nucleotidica de la RT del CAEV.

Figura 23: Estructura tridimensional de la RT del CAEV. La estructura se modelo con el 96%
de la cadena de aa (anexo 11.10) y posee una confiabilidad del 100% 2! [33, 62]

2! | as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.10.- Virus Maedi-Visna

El virus Maedi-Visna (VMV) es un retrovirus perteneciente a un subgrupo llamado
Lentivirus de Pequefios Rumiantes (SRLV) junto con CAEV. Presenta una distribucion
mundial, con un periodo de incubacion de meses a afios que finaliza con la muerte del animal
y con la consecuente pérdida econdmica. Esta enfermedad tiene 2 presentaciones clinicas
principales: Maedi, que causa una neumonia intersticial progresiva y Visna que provoca una
desmielinizacion progresiva del sistema nervioso central, sin embargo, también se presentan
problemas artriticos y de mastitis [63, 64].

La RT del VMV (virus OVLV 85/34, GenBank) esta conformada por 537 aa (Figura
39) y tiene un peso molecular de 62685.19 Daltons que contiene los dominios de la RT y la
RNasaH [65].

El péptido mas hidrofilico se localiza de la posicion 200 a la 206 (anexo 10.10 y 11.11)
con un valor de 6.743 y la secuencia de aa es EDKRQEG? (Ac. Glutamico- Ac. Aspartico-

Lisina-Arginina-Glutamina-Ac. Glutdmico-Glicina) [31].
» Longitud: 1611 bases nucleotidicas

» Peso molecular: 487959.00 Daltons; cadena simple

> Peso molecular: 975733.00 Daltons; cadena doble
» Proporcion G + C: 36.75 % (Figura 24)

» Proporcion A+ T: 63.25 % (Figura 24) [65].

22 | os péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.

37


http://www.novapdf.com/

Figura 24: Composicion nucleotidica de la RT del VMV.

Figura 25: Estructura tridimensional de la RT del VMV. La estructura se modelo con el 99%
de la cadena de aa (anexo 11.11) y posee una confiabilidad >90% % [33, 65]

23 | as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.11.- Virus ovino de Jaagsiekte

El adenocarcinoma pulmonar ovino (OPA) es un tumor de pulmén en los borregos
causado por un betaretrovirus Jaagsiekte (JSRV). Esta enfermedad se ha identificado en varias
razas de ovejas y cabras. Ademas los estudios sobre el OPA son un excelente modelo de
carcinogénesis de pulmon para el caso de los humanos. Se han identificado dos presentaciones
de OPA, la clésica y la tipica; estas se pueden distinguir clinica y patologicamente. La forma
mas comun de OPA es la clasica, que es un proceso progresivo mortal, mientras que la forma
tipica tiene una presentacion subclinica [66-68].

La RT del JSRV (clon pJSRV21, GenBank) esta conformada por 594 aa (Figura 40) y
tiene un peso molecular de 67650.24 Daltons y esta conformado por dos dominios: la RT y la
RNasa H [69].

El péptido mas hidrofilico se localiza de la posicion 465 a la 471 (anexo 10.11y 11.12)
con un valor de 6.657 y la secuencia de aa es TDGSSNG?* (Treonina-Ac. Aspértico-Glicina-

Serina-Serina-Asparigina-Glicina) [31].
» Longitud: 1782 bases nucleotidicas

» Peso molecular: 541263.00 Daltons; cadena simple

> Peso molecular: 1080236.00 Daltons; cadena doble
» Proporcion G + C: 39.84 % (Figura 26)

» Proporcion A+ T: 60.16 % (Figura 26) [69].

2 Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 26: Composicion nucleotidica de la RT del JSRV.

Figura 27: Estructura tridimensional de la RT del JSRV. La estructura se modelo con el 88%
de la cadena de aa (anexo 11.12) y posee una confiabilidad del 100% *° [69]

%5 | as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.12.- Virus del Sarcoma Dérmico del Walleye®®

El virus del sarcoma dérmico del Walleye (WDSV - Sander vitreus) pertenece al
género de los Epsilonretrovirus, esta es una enfermedad proliferativa que provoca lesiones en
la piel. Esta enfermedad se caracteriza por presentar un ciclo estacional ya que tiene mayor
incidencia en otofio y hacia la primavera, las lesiones sufren una regresion natural, por lo cual,
en los meses de verano es muy raro poder observar las lesiones, que son neoplasias cutaneas
distribuidas aleatoriamente [70].

La RT del WDSV es un monomero (aislamiento NY 2003, GenBank) y esta compuesta
por 588 aa (Figura 41) y tiene un peso molecular de 65694.40 Daltons; este monémero incluye
dos dominios para la RT y la RNasa H [71, 72].

El péptido mas hidrofilico se localiza de la posicion 166 a la 172 (anexo 10.12 y 11.13)
con un valor de 6.943 y la secuencia de aa es SKDRDTN?’ (Serina-Lisina-Ac. Aspartico-

Arginina-Ac. Aspartico-Treonina-Asparigina) [31].
» Longitud: 1764 bases nucleotidicas

» Peso molecular: 537159.00 Daltons; cadena simple

> Peso molecular: 1070298.00 Daltons; cadena doble
» Proporcion G + C: 43.08 % (Figura 28)

» Proporcion A+ T: 56.92 % (Figura 28) [72].

2 Walleye: pez de aguas dulce que se localiza en Canada y norte de los Estados Unidos.
T Los péptidos hidrofilicos son las zonas mas expuestas en la superficie de la proteina, interacttian con el medio acuoso y se
encuentran en los sitios reactivos de las enzimas.
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Figura 28: Composicion nucleotidica de la RT del WDSV

ol %

Figura 29: Estructura tridimensional de la RT del WDSV. La estructura se modelo con el 87%
de la cadena de aa (anexo 11.13) y posee una confiabilidad del 100% %2 [72]

%8 | as estructuras tridimensionales se modelaron con el programa Phyre 2 y estan graduadas a lo largo del espectro visible
desde azul (N- terminal) hasta anaranjado (C- terminal).
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7.13.- Codigo genético, proporcion G-C y aminoéacidos

El codigo genético es como un diccionario que establece una equivalencia entre las
bases nitrogenadas del ARN vy el lenguaje de las proteinas, establecido por los aminoacidos.
Después de muchos estudios se comprobd que a cada aminoacido la corresponden tres bases
nitrogenadas o tripletes. Si cada grupo de tres nucledtidos determina un aminoéacido, teniendo
en cuenta que existen cuatro nucleétidos diferentes (A, G, T y C), el nimero de grupos de tres
nucleétidos distintos que se pueden obtener son variaciones con repeticién de cuatro
elementos (los cuatro nucledtidos) tomados de tres en tres: VR4, 3 = 43 = 64 (61 tripletes
codifican aminodcidos y tres tripletes carecen de sentido e indican terminacion de mensaje).
Por consiguiente, existe un total de 64 tripletes diferentes, cifra més que suficiente para
codificar los 20 aminoacidos distintos. No obstante, el cdigo genético es redundante, es decir,
que un aminodacido puede ser codificado por mas de un codon.

Al realizar el cambio de aa a nucledtidos o viceversa con los programas
bioinforméticos existen alteraciones denominas sustituciones. Estas se clasifican en a)
transiciones, cuando se sustituye una purina por purina (A<-->G) o una pirimidina por
pirimidina (C<«-->T); b) transversiones, cuando se sustituye una pirimidina por una purina o
viceversa (T o C<-->G 0 A). Las transiciones son mucho mas frecuentes que las transversiones,
aparentemente porque provocan una menor desorganizacion del ADN. Las sustituciones
nucleotidicas que cambian un aminodacido por otro se denominan mutaciones no sinénimas. En
otras ocasiones, la mutacion altera la base situada en la tercer posicion del codon pero no
causa sustitucién aminoacidica; en este caso se denomina mutaciones sindnimas (silenciosas) .

El contenido o porcentaje de GC es una caracteristica del genoma de un organismo o
de cualquier fraccion de acido nucleico. El porcentaje de GC representa la cantidad de pares
de Guanina-Citocina en la molécula de ADN o genoma que estd siendo investigado, la
fraccion restante de cualquier molécula de ADN contendrd Adeninas-Timinas (AT), de tal
forma que el contenido de GC también permite deducir el contenido de AT. Los pares GC en
el ADN estan unidos por tres enlaces de hidrogeno en vez de dos como en los pares de AT.
Esto hace el enlace GC mas fuerte y mas resistente a la desnaturalizacion por efecto de la
temperatura, por tal razon el contenido de GC se puede utilizar para la clasificacion

taxondmica de los organismos. Debido a la naturaleza del codigo genético, es virtualmente
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imposible que un organismo tenga un genoma con un contenido de GC que se acerque al 0% o
al 100%. Por otro lado, en una seccién de la secuencia gendémica, los genes que estan
relacionados con la expresidn de proteinas se caracterizan a menudo por un contenido de GC
mas alto, comparado con el genoma completo del mismo organismo. Particularmente, los
exones son regiones del genoma con GC altos, mientras que los intrones tienen generalmente
contenidos de AT altos.

La composicion de aminoacidos varia segun el género viral, al igual que la longitud de
la secuencia de aa para cada enzima. La composicion de aa permite entender las caracteristicas
que le confieren a la proteina como son las zonas expuestas y el pH. Los aminoacidos que se
encuentran en mayor proporcion son: lisina, glutamina y leucina, estos son importantes ya que
por ejemplo la lisina inhibe la formacion de hélices o, es hidrofilica y favorece la
glucosilacién; la glutamina es de los aa con mejor capacidad para formar puentes de
hidrégeno, lo que le da estabilidad a la proteina; la leucina es hidrofébica, por lo cual
interviene en la conformacion de la proteina; la alanina, isoleucina, glicina y valina son
hidrofdbicas por lo que contribuyen a formar un ndcleo hidrofobico; la treonina se localiza en
el exterior de la proteina y participa en la formacién de enlaces glicosidicos; la prolina tiene un
caracter hidrofilico, participa en los giros de la proteinas y tiene un alto grado de conservacion

filogenético [73].
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ol %

fal %

Figura 30.- Composicion de amino&cidos de la RT del HIV-1. Los aa presentes en mayor

proporcién son: lisina, ac. glutdmico y leucina [32, 33].

Ala Cys Asp Glu Phe Gly His

le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr WVal Trp Tyr
Amino Acid

Figura 31.- Composicion de amino&cidos de la RT del FIV. Los aa presentes en mayor

proporcién son: isoleucina, ac. glutdmico y lisina [37, 38].

————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

_________________________________________________

e e & meer--] - - NN B - - - - -

______

Ala Cys Asp Glu Phe Gly His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr Wal Trp Tyr
Aming Acid
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Mal %
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Figura 32.- Composicion de amino&cidos de la RT del FeLV. Los aa presentes en mayor

proporcién son: leucina, alanina y prolina [39].

________________________

______

___________

Ala Cys Asp Glu Phe Gly His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr Wal Trp Tyr
Amino Acid

Figura 33.- Composicion de amino&cidos de la RT del MLV. Los aa presentes en mayor

Mal %

=T o IS B S - R - -
LI T I G

proporcion son: leucina, alanina y prolina [43].

Ala Cys Asp Glu Phe Gl His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr Val Trp  Tyr
Aming Acid
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Figura 34.- Composicion de amino&cidos de la RT del EIAV. Los aa presentes en mayor
proporcién son: lisina, leucina y ac. glutamico [45].

hal %
wn

_______________________________________________________

_______________

Ala Cys Asp Glu Phe Gl His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr Wal Trp Tyr
Aming Acid

Figura 35.- Composicion de amino&cidos de la RT del ALV. Los aa presentes en mayor
proporcion son: leucina, alanina y valina [50].

ol %

R N U T - e
i o o

Ala Cys Asp Glu Phe Gl Hiz le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr Wal Trp Tyr
Aming Acid
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Figura 36.- Composicion de amino&cidos de la RT del BLV. Los aa presentes en mayor
proporcion son: leucina, prolina y alanina [58].

Mal %

Mol %

Ala Cys Asp Glu Phe Gly His lle  Lys Lleu Met Azn Pro Gin Arg Ser Thr Wal Trp Tyr
Amino Acid

Figura 37.- Composicion de amino&cidos de la RT del BIV. Los aa presentes en mayor
proporcién son: lisina, leucina y ac. glutamico [60].

Ala Cys Asp Gl Phe Gl His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr WVal Trp Tyr
Amino Acid
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Figura 38.- Composicion de aminoécidos de la RT del CAEV. Los aa presentes en mayor
proporcion son: lisina, leucina y ac. glutamico [62].

hd ol %

________________________________________

__________________

______

Ala Cys Asp Glu Phe Gl His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr Wal Trp Tyr
Aming Acid

Figura 39.- Composicion de aminoécidos de la RT del VMV. Los aa presentes en mayor

Mal %

104

proporcion son: ac. glutamico, isoleucina y lisina [65].

_____________________________

______

Ala Cys Asp Glu Phe Gly His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr WVal Trp Tyr
Aming Acid

__________________________________________________________________________________________________

________________________________________________________

_________________________________________________________
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Figura 40.- Composicion de amino&cidos de la RT del JSRV. Los aa presentes en mayor

proporcién son: leucina, glutamina y prolina [69].

Mal %

Ala Cys Asp Glu Phe Gl His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr WVal Trp  Tyr
Amino Acid

Figura 41.- Composicion de amino&cidos de la RT del WDSV. Los aa presentes en mayor

proporcion son: leucina, alanina y serina [72].

o —
ot

Mol %
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—————————————————————————————

__________________

____________

______

Ala Cys Asp Glu Phe Gly His le Lys Leu Met Asn Pro Gin Arg Ser Thr WVal Trp Tyr
Amine Acid
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Tabla 2.- Alineamiento de aa de la RT de los retrovirus analizados?® Las zonas del mismo

WDSV
BLV
FelLV
MLV
ALV
OPAV
BIV
EIAV
VMV
CAEV
F1V
HIV

WDSV
BLV
FelLV
MLV
ALV
OPAV
BIV
EIAV
VMV
CAEV
F1V
HIV

WDSV
BLV
FelLV
MLV
ALV
OPAV
BIV
EIAV
VMV
CAEV
F1V
HIV

WDSV
BLV
FelLV
MLV
ALV
OPAV
BIV
EIAV
VMV
CAEV
F1V
HIV

color, son las que se conservan en las diferentes transcriptasas de los virus.

10
R .|
RQYPLPKDKT
- _F..NLERL
- - -.M.HEAY
-MSQEAR
...EG.L
. .TQE.L
T.E.Y
.T.E.L
_TRE.L
..TAE.L
..S.E.1
. .TEE.1

AXXTU>»X»TUTI ODTOX:
=E=======

80
Tt R
ASPTTVLSNL
PG.PDLTA-1
PN.YNL..T.
PN.YNL..G.
QGAPVLSA--
PGLP .PSA--
TGLPYPPG--
RGLPHPGG--
LGLPHPGG--
LGLPHPGG--
LGLPHPSG--
LGIPHPAG--

150
R .|
FSQALYQSLH
_ER. .QEP.R
_DE..HSD.A
_DE. .HRD.A
CQLIVG.V.E
COKFVATAIA
YQTTTQKIIE
YQKT.QEI.Q
YQFTMQKI K
YQFTMQRL . K
YQST.DNI.Q
_QCSMTKI .E

220
R .

YLGQLLTPEG
F. . .MVHNQI
- ._YS.KDGQ
- -.Y..KEGQ
. _YK.G-ST
.. _FS.Y_.RV
CFE...KK
_YQ.C._N
_FE.H.DK
CFE.H..K
-FEPH N

WM_YE.H.DK

20
S -
EGLRPLISSL
QA.QD.VHRS
Q. 1K_H.RRM
L_IK.H_QR.
VA.TQ.VEKE
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QA-KEIVKD.
. _AKEIVQR.
.. .KEI.DR.
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_A.TEIVER.
KA.VEICTEM

90
R P
APSLHWFTVI
PTH.PHIICL
P_.HP.Y..L
P_.HQ.Y..L
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LOKKKHV. . L
LQRKKNV. IL
LOKRKNV. . L
LKKKKSV. . L

160
S |
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DFRIQHP-DL
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N. .KSHP-DV
PFRERYP-EV
DWIEVHP-MI
GWIQQHK-N1

PFRQ.YEKEI
PFRTRNP-EI

230
R .|

RKILPDRKVT
VTYQSLPTLQ
JWLTKA. _EA
JWLTEA. .E.
YVAPVGLVAE
YNTQLVKLQ.
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W .FQKHTLAD
W . YQKHKLPE
W. .QTAKLEI
WTVQ. 1QLPD

30 40 50
SV DR TN DU R B
ENQGILIKCH S--PCNTPIF PIKKAGRDEY
LEA_YISPWD G--.G.N.V. .VR.P-NGTW
LD....KP.Q .--.W...LL .V..P.TED.
LD....VP.Q .-=.W...LL .V..P_.TND.
LQL.HIEPSL .--CW...V. V.R..-SGS.
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LAE.KISEAA WDN.Y...V. V...K.TGRW
LSE.KISEAS DNN.Y.S... V...R-SGKW
_KE.K.GRAP PHWT...... C. . .K-SCKW
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-KE.KVGRAD PNN.W. . ... C. . .K-SCKW
_KE.KIS_1G PEN.Y...V. A...KDSTKW
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Y P DR R T e |
DLSNAFFSVP IHKDSQYLFA FTFEG-----
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..KDC.._1. LAEQDREA.. ..LPSVNNQA
..KDC.YTI. LAPQDCKR.. .SLPSVNFKE
JIKD.Y.TI. L.E.FRPFT. .SVVPVNREG
_1GD.Y.TI. LDPEFRPYT. ..IPSINHQE
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S T Iy D e |
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PRI----A.L WDVQKLV.SL QWL.PALGIP
DHL----K.L NDFQKL..DI NWI_PYLKLP
KNP----L.V NELQQLV.NC VWVQPEVK--
-KN----P.L NDVQKLM_NI TWMSSGV.G-
LKEG--TI.L NKLQKLV.DL VWRQSL.G--
LQEG--VI.L NKLQKIV.EL VWRQSL.G--
PEN----P.L NELQKLV.KI NWATQI.GG-
KEN----W.V ND.QKLV.KL NWASQIY.G-

2% El alineamiento fue realizado con el programa BioEdit
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WDSV
BLV
FeLV
MLV
ALV
OPAV
BIV
EIAV
VMV
CAEV
F1V
HIV

WDSV
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FeLV
MLV
ALV
OPAV
BIV
EIAV
VMV
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F1V
HIV
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BLV
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MLV
ALV
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BIV
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VMV
CAEV
F1V
HIV
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Tabla 3.- Matriz de identidad de aa y nucle6tidos®

Aminoacidos

seg->  HIV FeLVv FIV MLV BLV BIV ALV EIAV VMV CAEV WDSV
HIV 0. 0. 0. 0.043 0. 0. 0. 0. 0.
FelLV 0.220 0. 0. 0.032 0. 0. 0. 0. 0.
FIV 0.254 Q. 0. 0.040 0. Q. 0. 0. Q.
MLW 0.211 0. 0. 0. 0.043 0. 0. 0. 0. 0.
BLV 0.255 0. 0. 0.050 0. 0. 0. 0. 0.
BIV 0.242 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0. 0.
ALV 0.241 0. 0. 0. 0.226 0. 0. 0. 0.
EIAV 0.273 Q. 0. 0. 0. 255 0. 0. 0. Q.
VMW 0.260 0. 0. 0. 0. 286 0. 0. 0. 0.
CAEV 0.272 0. 0. 0. 0. 280 0. 0. 0. 0.
WDsY 0.270 0. 0. 0. 0.243 0. 0. 0. 0.

ISRV 0.270 Q. 0. 0. 0.221 0. Q. 0. 0. Q.

Nucledtidos

En la tabla 3 se puede observar la similitud entre las enzimas en nucleotidos y aa. De
acuerdo a los datos obtenidos en nucle6tidos se aprecia que las enzimas con una mayor
similitud son las de CAEV y VMV con un valor de 0.767 (76%) y las de menor similitud
corresponden a FeLV 'y VMV con un valor de 0.198 (19%). Se observa que en general la
similitud de las enzimas va de un 21-29% inclusive en los mismos grupos. Con respecto a los
aa se aprecia que los valores de similitud disminuyen considerablemente, no superando en su
mayoria el 10%. Esto se debe a los cambios no sinGnimos que ocurren en la traduccion, lo cual
significa que los nucleotidos codifican diferentes aa. En los valores de aa los que tienen mayor
similitud son CAEV y VMV con 0.824 (82%) y los de menor similitud son BIV y FeLV con
0.32 (3%).

Los valores de CAEV y VMV pueden deberse a que son Lentivirus que infectan a

pequefios rumiantes (comparten hospedador).

%0 Realizado con el programa BioEdit
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8.- Andlisis filogenético

Figura 42.- Arbol filogenético de la RT en base a su secuencia de aa construido con el
programa phylogenetic tree**? .En la figura 42 se observa la relacion filogenética que
comparte la enzima RT entre los diferentes géneros retrovirales. Se aprecia que se estructuran
diferentes ramas en las cuales se asocian las secuencias aminoacidicas de la RT segun el
género retroviral, soportado por valores altos de Bootstrap entre las ramas. [32, 33, 37-39, 43,
45, 50, 58, 60, 62, 65, 74-80].

BETARETROVIRUS  ALPHARETROVIRUS

JSRV ALV

LENTIVIRUS
DELTARETROVIRUS

BLV

EPSILOMRETROVIRUS

WDsV

FelV MMLV

GAMMARETROVIRUS

%! Revisar abreviaturas en la pagina 8
%2 Anexo 2: Secuencias de aa utilizadas para construir el arbol filogenético (Figura 42)
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Figura 43.- Arbol filogenético de la RT en base a su secuencia de ADN proviral construido
con el programa phylogenetic tree.*® . Se puede observar que el &rbol filogenético construido
con las secuencias nucleotidicas de la enzima RT, no difiere en lo general, del realizado con
las secuencias de aminoacidos, lo que nos indica el grado de conservacion tanto en las bases
nitrogenadas como en los aminoacidos entre los diferentes grupos de la RT. [32, 33, 37-39,
43, 45, 50, 58, 60, 62, 65, 74-80]

ALPHARETROVIRUS

ALV BETARETROVIRUS

J5RV DELTARETROVIRUS

BLV

LENTIVIRUS

EPSILONRETROVIRUS

WDsV

GAMMARETROVIRUS

¥ Revisar abreviaturas en la pagina 6.8
Anexo 1: secuencias genéticas utilizadas para la realizacion del arbol filogenético (Figura 43).
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Tabla 4.- Cuadro comparativo de las caracteristicas mas importantes de la RT en diferentes

retrovirus®*

Virus No. Peso Péptido Localizacion del % G+C | % A+T
Aa (Daltons) hidrofilico péptido mas hidrofilico

HIV 578 66911.33 DDTTNQK 470 - 476 38.06 61.94
FIV 540 62914.02 QDEEAET 423 - 429 33.58 66.42
FeLV 669 74596.72 ESTQKQE 14 -20 50.32 49.68
MLV 671 74650.95 ETSKEPD 11-17 54.79 45.21
EAIV 543 62522.95 EDTRDKQ 475 - 481 35.24 64.76
ALV 955 60992.38 RGSDPNE 264 — 270 53.09 46.91
BLV 559 62322.01 TEEQRSQ 174 - 180 53.67 46.33
BIV 522 60099.32 NTEADEG 510 - 515 40.61 59.39
CAEV | 537 62739.12 EDGTNQQ 443 - 449 39.91 60.09
VMV 537 62685.19 EDKRQEG 200 - 206 36.75 63.25
JSRV 594 67650.24 TDGSSNG 465 - 471 39.84 60.16
WDSV | 588 65694.90 SKDRDTN 166 — 172 43.08 56.92

En la tabla 4 se aprecia que las enzimas RT con mayor longitud de aa son las de FeLV
y MLV; en contraste, las secuencias mas cortas corresponden a BIV, CAEV y VMV. Las
enzimas con mayor peso molecular corresponde al MLV y FelLV, y la de menor peso a BIV.

El porcentaje de G-C maés alto se encontr6 en la RT del virus de la Leucemia Murina y
por el contrario, el porcentaje mas alto de A-T se encontrdé en la RT del virus de la
Inmunodeficiencia Felina. [81, 82]

% Se uso el programa BioEdit y se apoyo en la pagina http:/tools.immuneepitope.org/tools/bcell/iedb_input para
la realizacion de la Tabla 4
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9.- Conclusiones

La enzima transcriptasa reversa juega un papel fundamental en la replicacion de los retrovirus,
sin la cual no seria posible su persistencia. La RT es la responsable del proceso de
transcripcion inversa de ARN a ADN, para que posteriormente el genoma viral pueda ser
insertado en el genoma de la célula huésped y asi sintetizar las estructuras necesarias para su
replicacién. La RT no solo es de suma importancia en los retrovirus que infectan a los
animales, sino ademas, en otros organismos segun lo han demostrado los trabajos realizados
por Xiong, y Eickbush, (1990), encontrando la RT en retrovirus de plantas, intrones,
retrotransposones, protozoarios Yy bacterias que necesiten realizar algin proceso de
transcripcién inversa [83].

Segun estudios realizados por Maudru, et al., 1998; Andre, et al., 2000; Garcia, et
al., 2000; Farsang, y Kulcsar, 2012; uno de los procesos que se realizan para asegurar la
bioseguridad en las vacunas es el identificar la posible contaminacion de estas, con la
presencia de la enzima RT, utilizando la prueba de RT-PCR. Lo cual ha demostrado su alta
sensibilidad y especificidad en la PCR donde previamente se retrotranscribe el genoma viral in
vitro como se ha descrito en los trabajos de Pyra, et al., 1994; Voisset, et al., 2001; Chang,
et al., 1997. Existen evidencias de la presencia de niveles bajos de actividad de la enzima RT
en vacunas producidas en tejidos de ave [84-90].

Las enzimas RT mas estudiadas y con mayor informacién disponible corresponden a
las del HIV, ALV, MLV y FelLV.

Una de las enzimas RT con mayor variacion es la del ALV, ya que de acuerdo a la
investigacion realizada por Ueno, y Ishihama, 1982 encontraron que la enzima de este virus
se puede presentar en 3 formas: un homodimero a-a; un homodimero B-f; y un Heterodimero
a-B, siendo el m&s comun el Heterodimero a-f [55].

El virus causal de la enfermedad del sarcoma dérmico del Walleye es uno de los
retrovirus con menor informacién, esto puede deberse a la poca distribucién que tiene el
Walleye, sin embargo, es de importancia si se considera como modelo del genero retroviral los
Epsilonretrovirus. Segun estudios realizados por Fodor, y Vogt, 2002 este virus tiene una
relacion filogenética mas cercana con los gammaretrovirus (FeLV y MLV) que con otros
géneros, lo que concuerda con lo observado en los arboles filogenéticos construidos para este

trabajo con las secuencias nucleotidicas y de aminoacidos [71].
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Filogenéticamente la enzima RT para el género Lentivirus tienen una relacion muy
estrecha, asi como, varias de sus caracteristicas estudiadas, por lo cual, en general se acepta
que la informacion que se obtiene de la RT de los lentivirus es aplicable para otros virus de
este género y las enfermedades que ocasionan. Por otro lado para los demas géneros es
importante utilizar la enzima respectiva, ya que existe una importante divergencia en su
relacion filogenética, asi como en sus caracteristicas. Esta aseveracion concuerda con el
estudio realizado por Olmsted, et al.,, 1989, donde pudo observar una alta relacion

filogenética entre lentivirus [91].

Figura 45: Arbol filogenético de la RT realizado por Olmsted, et al., 1989 [91]

B. Reverse transcriptase [ SIVem
HIV-2

BLV

Uno de los datos mas importantes obtenidos, es la matriz de identidad, ya que nos demuestra
la similitud o divergencia que presentan las proteinas y que incluso perteneciendo a un mismo
género la similitud es muy baja, por lo cual es importante considerar que para llevar a la
practica el uso de la enzima transcriptasa inversa, lo mas adecuado seria usar para cada especie
y enfermedad su propia enzima.

Es importante mencionar que las RT que se encuentran disponible comercialmente son
obtenidas de los virus de la leucemia murina y aviar manufacturadas por los laboratorios

Sigma-Aldrich y las cuales son expresadas en Escherichia coli.
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A la enzima transcriptasa reversa se le han dado diferentes aplicaciones como son:
diagndstico, ya sea por la busqueda de la molécula en muestras de tejidos o cultivos celulares
infectados (deteccion de infecciones causadas por retrovirus) o para aumentar la sensibilidad
en las pruebas de PCR para retrovirus (RT-PCR) y la generacién de ADN complementario
(cDNA) a partir de mRNA.

Muchos de los estudios realizados sobre la RT, estan enfocados principalmente para su
uso en medicina humana, siendo necesario este tipo de desarrollo tecnolégico con aplicaciones
en el campo de la medicina veterinaria, ya que puede ser Util en investigacion, en seguimiento
0 monitoreo de tratamientos antivirales, asi como para el control de enfermedades y/o

diagndstico en los animales domésticos.
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10.- Anexo 1: Secuencias nucleotidicas de la RT de los retrovirus
10.1.- Secuencia nucleotidica de la RT del VIH [No. de acceso genbank: AY237814]

CCAATTAGTCCTATTGAAACTGTACCAGTACAATTAAAGCCAGGGATGGATGGCC
CAAAAGTTAAACAATGGCCATTGACAGAAGAAAAAATAAAAGCATTAGTAGAAA
TTTGTACAGAAATGGAAAAGGAAGGAAAGATTTCAAAAATTGGGCCTGAAAATC
CATATAACACTCCAGTGTTTGCTATAAAGAAAAAAGACAGTACTAAATGGAGAAA
ATTAGTAGATTTTAGAGAACTCAATAAAAGAACTCAAGACTTCTGGGAAGTTCAA
TTAGGAATACCACATCCAGCAGGGTTAAAAAAGAAGAAATCAGTAACAGTACTG
GATGTGGGAGATGCATATTTTTCAGTTCCTTTATATGAAGACTTCAGGAAGTACAC
TGCATTCACTATACCTAGTATAAACAATGAGACACCAGGGATCAGATATCAGTAC
AACGTGCTACCACAGGGATGGAAAGGATCACCAGCAATATTTCAGTGTAGCATGA
CAAAAATCTTAGAACCTTTTAGAACAAGAAACCCAGAAATAGTTATCTACCAGTA
CATGGATGACTTGTATGTGGGATCTGATTTGGAAATAGAACAGCATAGAATAAAA
ATAGAGGAGCTAAGGAATCATCTATTAAAGTGGGGATTCACCACACCAGATAAAA
AACATCAGAAAGAACCTCCATTTCTTTGGATGGGATATGAGCTCCACCCTGATAA
ATGGACAGTACAACCCATACAGCTGCCAGACAAGGAAAACTGGACTGTCAATGAT
ATACAAAAATTAGTAGGAAAACTAAATTGGGCAAGCCAGATTTATCCAGGGATTA
GAGTCAAGCAACTATGTAAACTCCTTAGGGGGGCCAAAGCACTAACAGACATAGT
AACATTAACTGCAGAAGCAGAATTGGAACTGGCAGAAAACAGGGAAATTCTAAA
AGAACCAGTACATGGGGTATATTATGACCCAACAAAAGAATTAATAGCAGAAAT
ACAGAAACAAGGACAAGATCAATGGACATATCAAATTTATCAAGAGCCATTCAA
AAACCTGAAAACAGGAAAGTATGCAAAAAGGAGGGCTGCCCACACAAATGATGT
AAAACAATTAGCAGAAGTGGTGCAAAAAATATCCATGGAAAGCATAGTGATATG
GGGAAAAACTCCTAAATTTAGACTACCTATACAAAAGGAAACATGGGAGACATG
GTGGACAGACTATTGGCAGGCCACCTGGATTCCTGAGTGGGAGTTTGTCAATACC
CCTCCTCTAGTAAAATTATGGTACCAATTAGAACAGGAACCCATAATGGGAGCAG
AAACCTTCTATGTAGATGGGGCAGCTAACAGGGAGACTAAACTAGGAAAAGCAG
GGTATGTCACTGACAGAGGAAGACAGAAGGTGGTTACCCTAGATGACACAACAA
ATCAGAAA*ACTGAGCTACAAGCCATTCATTTAGCTTTGCAGGATTCAGGGCTAG
AAGTAAATATAGTAACAGATTCACAATATGCATTGGGAATTATTCAAGCACAACC
AGATAAGAGTGAATCAGAATTAGTCAGTCAGATCATAGAGGAGTTAATAAAAAA
GGAAAGGGTCTACCTGTCATGGGTACCAGCACACAAAGGAATTGGAGGAAATGA
ACAAGTAGATAAATTAGTCAGTTCTGGAATCAGGAAAGTGTTGTTTCTAGATGGG
ATAGAGAAAGCTCAAGATGAGCATGAAAAATATCACAGCAAT [32, 33].

%5 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.2.- Secuencia nucleotidica de la RT del FIV [No. de acceso genbank: EF455609]

GGACCCAGAGTAAAACAATGGCCATTGTCAAAAGAAAAGATAGAAGCGTTAACT
GAAATAGTAGAAAGACTAGAAAAAGAAGGGAAAGTGGGAAGAGCAGATCCCAA
TAATCCTTGGAATACCCCTATATTTTGTATTAAGAAGAAGTCAGGAAAATGGAGG
ATGTTAATAGATTTTAGAGAATTAAATGCAAAAACAGAAAAGGGGGCAGAAGTT
CAGTTAGGATTGCCACACCCTTCTGGGTTACAAAAAAGAAAAAATGTAACAGTTT
TAGATATTGGAGATGCTTATTTTACCATTCCTTTGGATCCTGATTATCAACCATAC
ACTGCATTTACTTTACCATCAAAAAATAATCAGAGTCCAGGGAGAAGATATATTT
GGAAATCTCTTCCTCAGGGATGGATATTAAGTCCTTTGATATATCAAAGTACATTG
GATAATATTTTGCAACCTTTTAGACAAAAATATGAAAAAGAAATTGATATATATC
AATATATGGATGACATATATATTGGATCAGATAAGGAAATGAAGGTACATAGAAA
AATAGTTCAAGAATTAAGAGAATTACTTTTATGGTGGGGATTTGAGACACCAGAA
GATAAACTTCAAGAGGCACCACCATATAAATGGATGGGATTTGAACCCCATCCTA
ATGGATGGAAAATTCAAACGGCAAAGTTGGAAATACCTGAAAATCCCACTTTAAA
TGAATTACAAAAGTTAGTAGGAAAGATTAATTGGGCAACTCAAATAATAGGAGG
ATTGCCTATAAAGAATTTGACTGAAATGGTGAAAGGAAATCCAGACTTAAATTCA
AAAAGAAGTTGGACATCTGAAGCTAGACAGGAAGCAGAACAAGCGAGGAAAGCA
ATAGAAAATCTGCCTAATGGGAATTATTATGATAAGAATAAAGAATTATATGCTA
TTTTGAGTATCAACGGCCCGTTACAAATCAGTTATATGGTTTATCAATTAGAAGGG
ATCAAAAGGCTTCCCTTATGGTATGGAAGAATGAATAGAATTAAAAGAAAGATAG
AAAATACTTGTGATATAGCAATGAGGGCTATAAATAAGATTAGGGAAGAGTCGAT
AATCAGATTAGGAAGGGAACCAATATATCAAATACCCTGTTCCAAAGAAAATTGG
GAGAGCTATATACAAACAAGTAAATATTTAAAAAATGTTCCTCCTCAAGTAGAAT
TTATAAATAGCAGTTTAATGATAGAGAGACATTTAGCTTGTCTAGTAGGAGATCC
AATTCAAGATGAAGAGGCAGAGACC*®TGGTATATAGATGGAGGAAGAAAAAAGG
GACAAAAAGCTAGAGCAGGATGGTGGAAAAATAATCAGGAATGGCAAATAATGG
AAATAGAAGGATCTAATCAAGTGGCAGAAGCACAAGCCTTGAATATGGCATTAA
AATCAGGACCAGAAAAAATGAATATCATAACAGATAGTCAATATGTGTATAATAT
GATAAGAGCAAGACCAGAACCCAGTGATCCCTTATGGAAAGAAATTATAGAAGA
GCTCCAGAAAAAAGAAAAAATCTTTTTAGATTGGGTTCCTGGACATAAAGGCATC
CCTGGAAATAAGGAAATAGATGAATTAATACAG [37, 38].

%6 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.3.- Secuencia nucleotidica de la RT del FeLV [No. de acceso genbank: NC_001940]

ACTTTACAATTAGAAGAGGAGTATCGGCTATTTGAGCCCGAAAGTACACAAAAAC
AGGAGA* ' TGGACATTTGGCTTAAAAACTTTCCCCAGGCGTGGGCAGAAACAGGAG
GTATGGGAACGGCTCATTGTCAAGCCCCCGTTCTCATTCAACTTAAGGCTACTGCC
ACTCCAATCTCCATCCGACAGTATCCTATGCCCCATGAAGCATACCAGGGAATTA

AGCCTCATATAAGAAGAATGCTAGATCAAGGCATCCTCAAGCCCTGCCAGTCCCC
ATGGAATACACCCTTATTACCTGTTAAGAAGCCAGGGACCGAGGATTACAGACCA
GTGCAGGACTTAAGAGAAGTAAACAAAAGAGTGGAAGACATCCATCCTACTGTG

CCAAATCCATATAACCTCCTTAGCACCCTCCCGCCGTCTCACCCTTGGTACACTGT
CCTAGATTTAAAAGACGCTTTTTTCTGCCTGCGACTACACTCTGAGAGTCAATTAC
[TTTTGCATTTGAATGGAGAGATCCAGAAATAGGACTGTCAGGGCAGCTAACCTG
GACACGCCTTCCTCAAGGGTTCAAGAATAGCCCCACCCTATTTGATGAGGCCCTG

CACTCAGACCTGGCCGATTTCAGGGTAAGGTACCCGGCTCTAGTCCTCCTACAATA
TGTAGATGACCTCTTGCTGGCTGCGGCAACCAGGACTGAATGCCTGGAAGGGACT
AAGGCACTCCTTGAGACTTTGGGCAATAAGGGGTACCGAGCCTCTGCAAAGAAGG
CCCAAATTTGCCTGCAAGAAGTCACATACCTGGGGTACTCTTTAAAAGATGGCCA
AAGGTGGCTTACCAAAGCTCGCAAGGAAGCCATCCTATCCATCCCTGTGCCTAAA
AACTCACGACAAGTAAGAGAGTTCCTTGGAACTGCAGGTTACTGCCGGCTGTGGA
TTCCCGGTTTTGCCGAGCTCGCAGCCCCGCTATACCCTCTCACTCGACCAGGAACT
CTGTTCCAGTGGGGAACAGAGCAACAATTGGCCTTCGAGGACATTAAAAAAGCCC
TCTTGAGTTCCCCTGCCCTGGGGTTGCCAGATATCACCAAACCCTTTGAATTATTT

ATTGATGAGAACTCAGGATTTGCAAAGGGGGTGTTAGTCCAAAAACTGGGACCCT
GGAAAAGACCAGTTGCCTACCTATCAAAAAAGCTGGATACAGTGGCATCTGGATG
GCCCCCTTGTTTACGCATGGTTGCAGCCATCGCCATCCTAGTCAAGGATGCAGGG

AAGCTAACCCTAGGACAGCCGCTAACTATCCTGACCTCCCACCCAGTTGAGGCAC

TTGTCCGACAGCCTCCAAATAAATGGCTCTCTAATGCTAGAATGACTCATTACCAA
GCTATGCTCCTCGATGCAGAGCGAGTCCATTTCGGGCCGACAGTCTCCCTTAACCC
TGCTACCTTGCTCCCCCTCCCCAGCGGGGGAAACCACCACGACTGTCTCCAGATTT
TAGCCGAGACCCATGGCACCAGACCCGACTTAACTGACCAGCCGTTGCCGGATGC
AGACCTGACCTGGTACACAGATGGTAGCAGCTTCATCCGTAATGGCGAGAGAGAG
GCCGGAGCCGCAGTAACAACCGAATCTGAGGTAATCTGGGCTGCTCCCCTCCCAC
CCGGAACGTCAGCCCAGCGAGCCGAACTGATTGCCCTGACCCAGGCACTAAAGAT
GGCAGAAGGTAAGAAGCTAACTGTCTATACGGACAGCCGATATGCCTTTGCTACA
ACTCATGTACACGGGGAAATCTACAGGCGGCGGGGCCTACTAACTTCAGAAGGAA
AAGAAATTAAAAATAAAAATGAAATCCTCGCCCTACTAGAGGCGTTATTCTTACC

CAAAAGACTGAGCATCATCCATTGCCCGGGACACCAAAAAGGTGATAGTCCCCAG
GCAAAAGGAAACAGATTAGCTGATGATACAGCAAAGAAAGCCGCCACAGAGACT
CATTCATCACTAACCGTCTTA [39].

37 La secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.4.- Secuencia nucleotidica de la RT del MLV [No. de acceso genbank: NC_001501]

CTAAATATAGAAGATGAGCATCGGCTACATGAGACCTCAAAAGAGCCAGAT®GTT
TCTCTAGGGTCCACATGGCTGTCTGATTTTCCTCAGGCCTGGGCGGAAACCGGGEG

GCATGGGACTGGCAGTTCGCCAAGCTCCTCTGATCATACCTCTGAAAGCAACCTCT
ACCCCCGTGTCCATAAAACAATACCCCATGTCACAAGAAGCCAGACTGGGGATCA
AGCCCCACATACAGAGACTGTTGGACCAGGGAATACTGGTACCCTGCCAGTCCCC
CTGGAACACGCCCCTGCTACCCGTTAAGAAACCAGGGACTAATGATTATAGGCCT
GTCCAGGATCTGAGAGAAGTCAACAAGCGGGTGGAAGACATCCACCCCACCGTG

CCCAACCCTTACAACCTCTTGAGCGGGCTCCCACCGTCCCACCAGTGGTACACTGT
GCTTGATTTAAAGGATGCCTTTTTCTGCCTGAGACTCCACCCCACCAGTCAGCCTC
TCTTCGCCTTTGAGTGGAGAGATCCAGAGATGGGAATCTCAGGACAATTGACCTG
GACCAGACTCCCACAGGGTTTCAAAAACAGTCCCACCCTGTTTGATGAGGCACTG
CACAGAGACCTAGCAGACTTCCGGATCCAGCACCCAGACTTGATCCTGCTACAGT
ACGTGGATGACTTACTGCTGGCCGCCACTTCTGAGCTAGACTGCCAACAAGGTAC
TCGGGCCCTGTTACAAACCCTAGGGAACCTCGGGTATCGGGCCTCGGCCAAGAAA
GCCCAAATTTGCCAGAAACAGGTCAAGTATCTGGGGTATCTTCTAAAAGAGGGTC
AGAGATGGCTGACTGAGGCCAGAAAAGAGACTGTGATGGGGCAGCCTACTCCGA
AGACCCCTCGACAACTAAGGGAGTTCCTAGGGACGGCAGGCTTCTGTCGCCTCTG
GATCCCTGGGTTTGCAGAAATGGCAGCCCCCTTGTACCCTCTCACCAAAACGGGG
ACTCTGTTTAATTGGGGCCCAGACCAACAAAAGGCCTATCAAGAAATCAAGCAAG
CTCTTCTAACTGCCCCAGCCCTGGGGTTGCCAGATTTGACTAAGCCCTTTGAACTC
TTTGTCGACGAGAAGCAGGGCTACGCCAAAGGTGTCCTAACGCAAAAACTGGGAC
CTTGGCGTCGGCCGGTGGCCTACCTGTCCAAAAAGCTAGACCCAGTAGCAGCTGG
GTGGCCCCCTTGCCTACGGATGGTAGCAGCCATTGCCGTACTGACAAAGGATGCA
GGCAAGCTAACCATGGGACAGCCACTAGTCATTCTGGCCCCCCATGCAGTAGAGG
CACTAGTCAAACAACCCCCCGACCGCTGGCTTTCCAACGCCCGGATGACTCACTA
TCAGGCCTTGCTTTTGGACACGGACCGGGTCCAGTTCGGACCGGTGGTAGCCCTG

AACCCGGCTACGCTGCTCCCACTGCCTGAGGAAGGGCTGCAACACAACTGCCTTG
ATATCCTGGCCGAAGCCCACGGAACCCGACCCGACCTAACGGACCAGCCGCTCCC
AGACGCCGACCACACCTGGTACACGGATGGAAGCAGTCTCTTACAAGAGGGACA

GCGTAAGGCGGGAGCTGCGGTGACCACCGAGACCGAGGTAATCTGGGCTAAAGC
CCTGCCAGCCGGGACATCCGCTCAGCGGGCTGAACTGATAGCACTCACCCAGGCC
CTAAAGATGGCAGAAGGTAAGAAGCTAAATGTTTATACTGATAGCCGTTATGCTT
TTGCTACTGCCCATATCCATGGAGAAATATACAGAAGGCGTGGGTTGCTCACATC
AGAAGGCAAAGAGATCAAAAATAAAGACGAGATCTTGGCCCTACTAAAAGCCCT
CTTTCTGCCCAAAAGACTTAGCATAATCCATTGTCCAGGACATCAAAAGGGACAC
AGCGCCGAGGCTAGAGGCAACCGGATGGCTGACCAAGCGGCCCGAAAGGCAGCC
ATCACAGAGACTCCAGACACCTCTACCCTCCTCATA [43].

38 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.5.- Secuencia nucleotidica de la RT del EIAV [No. de acceso genbank: M87581]

AGAAAAATAGAGTTAAAAGAGGGCACAATGGGGCCAAAAATTCCTCAATGGCCA
CTCACTAAGGAGAAACTAGAAGGGGCTAAAGAGATAGTCCAAAGACTATTGTCA
GAGGGAAAAATATCAGAAGCTAGTGACAATAATCCTTATAATTCACCCATATTTG
TAATAAAAAAGAGGTCTGGCAAATGGAGGTTATTACAAGATCTGAGAGAATTAA
ACAAAACAGTACAAGTAGGAACGGAAATATCCAGAGGATTGCCTCACCCGGGAG
GATTAATTAAATGTAAACACATGACTGTATTAGATATTGGAGATGCATATTTCACT
ATACCCTTAGATCCAGAGTTTAGACCATATACAGCTTTCACTATTCCCTCCATTAA
TCATCAAGAACCAGATAAAAGATATGTGTGGAATTGTTTACCACAAGGATTCGTG
TTGAGCCCATATATATATCAGAAAACATTACAGGAAATTTTACAACCTTTTAGGG
AAAGATATCCTGAAGTACAATTGTATCAATATATGGATGATTTGTTCGTGGGAAG
TAATGGTTCTAAAAAACAACACAAAGAGTTAATCATAGAATTAAGGGCAATCTTA
CTGGAAAAGGGTTTTGAGACACCAGATGATAAATTACAAGAAGTGCCACCTTATA
GCTGGCTAGGTTATCAACTTTGTCCTGAAAATTGGAAAGTACAAAAAATGCAATT
AGACATGGTAAAGAATCCAACCCTTAATGATGTGCAAAAATTAATGGGGAATATA
ACATGGATGAGCTCAGGGGTCCCAGGGTTGACAGTAAAACACATAGCAGCTACTA
CTAAGGGATGTTTAGAGTTGAATCAAAAAGTAATTTGGACGGAAGAGGCACAAA
AAGAGTTAGAAGAAAATAATGAGAAGATTAAAAATGCTCAAGGGTTACAATATT
ATAATCCAGAAGAAGAAATGTTATGTGAGGTTGAAATTACAAAAAATTATGAGGC
AACTTATGTTATAAAACAATCACAAGGAATCCTATGGGCAGGTAAAAAGATTATG
AAGGCTAATAAGGGATGGTCAACAGTAAAAAATTTAATGTTACTGTTGCAACATG
TGGCAACAGAAAGTATTACTAGAGTAGGAAAATGTCCAACGTTTAAGGTACCATT
TACCAAAGAGCAAGTAATGTGGGAAATGCAAAAAGGATGGTATTATTCTTGGCTC
CCAGAAATAGTATATACACATCAAGTAGTTCATGATGATTGGAGAATGAAATTGG
TAGAAGAACCTACATCAGGAATAACAATATACACTGATGGGGGAAAACAAAATG
GAGAAGGAATAGCAGCTTATGTGACCAGTAATGGGAGAACTAAACAGAAAAGGT
TAGGACCTGTCACTCATCAAGTTGCTGAAAGAATGGCAATACAAATGGCATTAGA
GGATACCAGAGATAAACAA*GTAAATATAGTAACTGATAGTTATTATTGTTGGAA
AAATATTACAGAAGGATTAGGTTTAGAAGGACCACAAAGTCCTTGGTGGCCTATA
ATACAAAATATACGAGAAAAAGAGATAGTTTATTTTGCTTGGGTACCTGGTCACA
AAGGGATATGTGGTAATCAATTGGCAGATGAAGCCGCAAAA [45].

%9 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.6.- Secuencia nucleotidica de la RT del ALV [No. de acceso genbank: NC_015116]

CCTGTGTGGATTGACCAGTGGCCCCTTCCCGAGGGTAAACTTGTAGCGCTAACGC
AATTAGTGGAAAAAGAATTACAGTTAGGACACATAGAACCCTCGCTTAGTTGTTG
GAACACGCCTGTTTTTGTGATCCGGAAGGCTTCTGGGTCTTACCGCTTATTGCATG
ATTTGCGCGCTGTTAACGCCAAGCTTGTTCCTTTTGGGGCCGTCCAACAGGGGGCG
CCGGTTCTCTCCGCGCTCCCGCGTGGCTGGCCCCTGATGGTCCTAGACCTCAAGGA
TTGCTTCTTTTCTATTCCTCTTGCGGAACAAGATCGCGAAGCTTTTGCATTTACGCT
CCCCTCTGTGAATAACCAGGCCCCCGCTCGAAGATTTCAATGGAAGGTCTTGCCCC
AAGGGATGACCTGTTCTCCCACTATCTGTCAGTTGATAGTGGGTCAGGTACTTGAG
CCCTTGCGACTCAAGCACCCATCTCTGTGCATGTTGCATTATATGGATGATCTTTT

GCTAGCCGCCTCAAGTCACGACAGGTTGGAAGCGGCAGGGGAGGAGGTTATTAGT
ACATTGGAAAGAGCCGGGTTCACCATTTCGCCTGATAAGGTCCAGAGGGAGCCCG
GAGTACAATATCTTGGGTACAAGTTAGGCAGTACGTATGTAGCACCTGTAGGCCT
GGTAGCAGAACCCAGGATAGCCACCTTGTGGGATGTTCAAAAGTTGGTGGGGTCA
CTTCAGTGGCTTCGCCCTGCATTAGGAATCCCGCCACGGCTGATGGGCCCCTTTTA
TGAGCAGTTACGAGGGTCAGATCCCAACGAG  GCGAGGGAATGGAATCTAGACA
TGAAAATGGCCTGGAGAGAGATCGTACAGCTTAGCACCACTGCTGCCTTGGAACG
ATGGGACCCTGCCCTGCCTCTGGAAGGAGCGGTTGCTAGATGTGAACAGGGGGCA
ATAGGGGTCCTGGGACAGGGACTGTCCACACACCCAAAGCCATGCTTGTGGTTAT
TCTCCACCCAACCCACCAAGGCGTTTACTGCTTGGTTAGAAGTGCTCACCCTTTTG
ATTACTAAGCTACGTGCTTCGGCAGTGCGAACCTTTGGCAAGGAGGTTGATACCC

TCCTGTTGCCTGCATGCTTTCGGGAGGACCTTCCGCTCCCGGAGGGGATCCTGTTA
GCCCTTAAGGGGTTTGCAGGAAAAATCAGGAGTAGTGACACGCCATCTATTTTTG
ACATTGCGCGTCCACTGCATGTTTCTCTGAAAGTGAGGGTTACCGACCACCCTGTA
CCGGGACCCACTGTCTTTACCGACGCCTCCTCAAGCACCCATAAGGGGGTGGTAG
TCTGGAGGGAGGGCCCAAGGTGGGAGATAAAAGAAATAGCTGATTTGGGAGCAA
GTGTACAACAACTGGAAGCACGCGCTGTGGCCATGGCACTTCTGCTGTGGCCGAC
AACGCCCACTAATGTAGTGACTGACTCCGCGTTTGTTGCGAAAATGTTACTCAAG

ATGGGACAGAAGGGAGTCCCGTCTACAGCGGCGGCTTTTATTTTAGAGGATGCGT
TAAGCCAAAGGTCAGCCATGGCCGCCGTTCTCCACGTGCGGAGTCATTCTGAAGT
GCCAGGGTTTTTCACAGAAGGAAATGACGTGGCAGATAGCCAAGCCACCTTTCAA
GCGTAT  [50].

40 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.7.- Secuencia nucleotidica de la RT del BLV [No. de acceso genbank:NC_001414]

CCACATTGGATTAGAACATTTGCCCGTCCCACCTGAGGTACCTCAATTCCCTTTAA
ACTGGTCCATCGCTCTCTGGAGGCAGGCTATATCTCCCCCTGGGACGGGCCAGGC

AATAATCCAGTATTCCCGGTACGGAAACCAAATGGCACCTGGAGGTTTGTGCATG
ATCTACGAGCTACAAATGCTCTTACAAAGCCCATCCCGGCGCTCTCCCCCGGACC

GCCAGACCTTACCGCTATCCCTACACACCTTCCACATATCATTTGCCTAGATCTCA
AAGATGCCTTCTTCCAGATTCCAGTCGAAGACCGCTTCCGCTCCTATTTTGCTTTTA
CCCTCCCTACCCCCGGGGGACTCCAACCTCACAGACGCTTTGCCTGGCGGGTCCTA
CCTCAAGGCTTCATTAACAGCCCAGCTCTTTTCGAACGGGCACTACAGGAACCCCT
TCGCCAAGTTTCCGCCGCCTTCTCCCAGTCTCTTCTGGTGTCCTATATGGACGATAT
CCTTATCGCTTCGCCTACAGAAGAACAACGGTCACAA ' TGTTATCAAGCCCTGGCT
GCCCGCCTCCGGGACCTAGGGTTTCAGGTGGCGTCTGAAAAGACTCGCCAGACGC
CTTCGCCCGTCCCCTTCTTGGGACAAATGGTCCATAACCAGATTGTCACCTATCAG
TCCCTACCTACCTTGCAGATCTCATCCCCAATTTCTCTTCACCAATTACAGGCGGT

CTTGGGAGACCTCCAGTGGGTCTCTAGGGGCACACCCACTACCCGCCGGCCCCTG

CAACTTCTCTACTCTTCCCTTAAAGGCATCGATGACCCTAGGGCCATCATCCAGCT
TTCCCCGGAACAGCTACAAGGCATTGCAGAGCTTCGACAAGCCCTGTCCCATAAC
GCAAGATCTAGATATAACGAGCAAGAACCCCTGCTGGCCTACGTACACCTAACCC
GGGCAGGGTCCACCCTGGTACTCTTCCAAAAGGGCGCTCAATTTCCCCTGGCCTAC
TTTCAGACCCCCTTGACTGACAACCAAGCCTCACCTTGGGGCCTCCTTCTCCTGCT
GGGATGCCAATACCTGCAGACTCAGGCCTTAAGCTCTTATGCCAAGCCCATACTC

AAATACTATCACAATCTTCCTAAAACCTCTCTCGACAATTGGATTCAATCATCTGA
GGACCCTCGAGTTCAGGAGTTGTTGCAATTGTGGCCCCAGATTTCCTCTCAGGGAA
TACAGCCCCCGGGCCCCTGGAAAACCTTGATCACCAGGGCAGAGGTTTTTTTGAC

GCCCCAGTTCTCTCCTGAACCGATTCCTGCGGCCCTTTGCCTCTTTAGTGACGGGG
CTACAGGACGAGGAGCATATTGCCTGTGGAAAGACCACCTTTTGGACTTTCAGGC
CGTTCCGGCTCCAGAGTCCGCCCAAAAGGGAGAACTAGCAGGTCTCTTGGCGGGC
TTAGCAGCCGCCCCGCCTGAACCTTTAAATATATGGGTAGATTCCAAATACCTATA
CTCCTTGCTCAGAACCCTAGTTCTGGGAGCTTGGCTTCAACCTGACCCCGTACCCT
CCTATGCCCTCCTATATAAAAGCCTCCTCCGACATCCAGCAATCTTTGTTGGTCAT
GTCCGGAGCCACTCCTCAGCATCCCACCCTATTGCTTCCCTGAACAATTATGTAGA
TCAACTG  [58].

1 | a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.8.- Secuencia nucleotidica de la RT del BIV [No. de acceso genbank: M32690]

CAGTGGCCCTTGACAAAAGAAAAGTATCAGGCTCTTAAGGAAATTGTGAAAGATC
TTTTAGCAGAAGGAAAAATTTCCGAAGCTGCTTGGGATAACCCATATAATACCCC
AGTTTTTGTTATAAAGAAAAAGGGAACGGGAAGATGGAGGATGCTAATGGATTTT
AGGGAATTAAATAAGATAACAGTTAAAGGACAAGAATTCTCTACAGGCTTACCTT
ACCCTCCAGGAATTAAGGAATGTGAACACTTAACTGCAATAGATATAAAAGATGC
CTACTTTACTATCCCTTTACATGAGGACTTTAGACCCTTTACAGCCTTCTCTGTAGT
CCCTGTAAATCGAGAAGGACCTATAGAGAGGTTCCAGTGGAATGTTCTACCACAA
GGATGGGTATGTAGCCCTGCCATTTATCAGACTACCACCCAGAAGATTATAGAAA
ACATTAAAAAGAGTCACCCAGATGTCATGTTGTATCAATATATGGATGATTTGTTG
ATTGGGTCTAATAGGGATGATCATAAGCAAATAGTGCAGGAAATCAGGGATAAGT
TAGGATCATATGGTTTCAAGACTCCAGATGAAAAGGTCCAGGAAGAGAGAGTGA
AATGGATCGGTTTTGAGCTCACACCCAAGAAATGGCGTTTTCAGCCCAGGCAACT
AAAGATAAAAAACCCACTCACAGTAAATGAATTACAGCAATTAGTAGGTAATTGT
GTTTGGGTACAGCCAGAAGTAAAAATCCCTCTATACCCCTTAACCGATCTACTGA
GGGATAAGACCAATCTCCAAGAAAAGATACAACTAACACCAGAAGCCATCAAGT
GTGTAGAAGAATTCAATCTAAAACTAAAAGATCCAGAATGGAAAGATAGAATAA
GAGAAGGAGCAGAATTAGTCATAAAAATACAGATGGTTCCTCGGGGCATAGTATT
TGATCTGTTGCAAGATGGAAATCCCATATGGGGAGGAGTAAAAGGACTAAATTAT
GATCATTCAAACAAAATAAAAAAGATACTTAGAACTATGAATGAGCTGAACAGA
ACAGTGGTAATTATGACAGGAAGAGAAGCTAGTTTCCTGCTTCCTGGGTCTTCTGA
AGATTGGGAAGCGGCACTCCAGAAGGAAGAAAGTCTAACACAAATATTCCCAGT
AAAGTTTTATAGGCACTCCTGCAGATGGACCTCCATATGTGGGCCAGTAAGAGAA
AATCTAACCACCTACTATACTGACGGAGGGAAGAAAGGGAAAACAGCTGCAGCA
GTATATTGGTGTGAAGGAAGGACTAAGTCAAAGGTATTTCCAGGAACCAATCAAC
AGGCGGAATTGAAGGCCATATGCATGGCTCTCTTGGATGGACCACCAAAAATGAA
TATCATAACAGATAGTAGATACGCCTATGAGGGAATGAGAGAAGAACCAGAAAC
GTGGGCCAGGGAAGGAATCTGGCTGGAGATTGCCAAGATATTGCCCTTTAAGCAG
TACGTGGGGGTCGGGTGGGTGCCTGCACATAAAGGGATAGGAGGAAATACAGAG
GCAGATGAAGGA*GTTAAGAAAGCCTTAGAA  [60].

42 | a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.9.- Secuencia nucleotidica de la RT del CAEV [No. de acceso genbank: AF322109]

GGGCCACATGTGCCCCAGTGGCCATTAACAGCAGAGAAATTACAAGGACTAACA
GGAATAGTAGAAAAATTACTACAGGAAGGAAAATTGGCAGAGGCCCCAGAGGGA
TGGACGTGGAACACGCCCATCTTCTGCATAAAAAAGAAGTCAGGAAAATGGAGA
ATGTTAATAGATTTTAGGGAATTAAATAAGCAAACAGCAGATTTAGCAGAAGCGC
AGCTAGGACTGCCACACCCAGGAGGGTTGCAAAGGAAAAAGAATGTAACAATTC
TGGACATAGGAGATGCATATTTCACAATTCCCTTATACGAGCCCTATCAGAAATAT
ACATGCTTCACACTCCTAAGTCCTAACAATTTGGGACCATGTAAAAGGTATTATTG
GAAAGTATTACCCCAGGGATGGAAATTGAGCCCAGCTGTATATCAATTCACCATG
CAAAGGTTGTTAAAAGGATGGATACAACAGCATAAAAACATACAATTTGGAATAT
ATATGGATGATATCTATATTGGAAGTGATCTAACGATAGCCCAACATAGGAAGAT
AATAGAAGAATTAGCCTCATTTATAGAACAATTTGGGTTTACATTACCAGAAGAT
AAGAGACAAGAGGGCTATCCAGCAAAATGGCTAGGATTCGAGCTACATCCAGAA
AAATGGAAATATCAAAAGCATAAATTGCCGGAATTACAAGAGGGGGTAATAACC
CTGAACAAATTACAGAAGATAGTAGGGGAATTAGTGTGGAGACAATCCTTGATAG
GAAAGAGCATCCCCAATATCATAAAATTAATGGAAGGAGATCGCGCATTACAAA
GTGAAAGGAAAATAGAAAGAATACATGTACAAGAATGGGAAGCATGTCAAAAGA
AATTAGATGAAATGGTAGGAAATTATTACAGAGAAGAAGAAGATATCTATGGAC
AAATAACTTGGGGGGATAAGGCAATAAAATACATAGTATTCCAAAGGAAAGGGG
AACCCCTATGGGTAAATGTAGTACATGACATAAAAAATTTGAGTCTCCCACAGCA
AGTGATAAAAGCAGCACAGAAATTAACCCAGGAAGTAATCATAAGAACAGGAAA
AATCCCATGGCTGCTACTACCAGGAAGAGAAGAAGACTGGAGATTAGAACTGCA
GGTAGGGAACATCACGTGGATGCCATCATTTTGGTCATGTTATCGAGGAGCACCC
AAGTGGAAAAGAAGGAACATAGTGGCAGCAGTGGTAGATGGACCGACATATTAT
ACAGATGGGGGAAAGAAAAACGCACAGGGAAGCTTTGGCTTCATCTCCCCAACA
GGAGAAAAGTTCAGAAGGCATGAAGATGGAACTAATCAG®GTATTAGAATTAAG
GGCAATAGAAGATCCATGTAAACAAGGACCTGAAAGCATGAACATTGTAACTGA
CAGCAGGTATGCTTATGAATTCATGCTCCGAAACTGGGATGAACAGGTCATAAGA
AACCCCATTCAGGCAAGAATCATGGCAGAAGTGCACAAGAAAAAGCAGGTAGGA
ATACACTGGGTGCCAGGGCATAAAGGAATACCTCAGAATGAAGAGATAGACCAG
TACATATCAGAAGTATTCTTAGCACGAGAAGGA [62].

43 a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.10.- Secuencia nucleotidica de la RT del VMV [No. de acceso genbank: AY101611]

GGGCCTCATATAGCTCAGTGGCCGTTAACTCGAGAAAAATTGGAAGGATTAAAAG
AGATTATAGATAGATTAGAGAAGGAAGGGAAACTAGGAAGGGCACCACCACATT
GGACGTGCAATACCCCAATATTTTGCATTAAGAAAAAATCAGGGAAATGGAGAAT
GTTAATAGATTTTAGGGAATTAAATAAACAAACAGAAGATTTAGCGGAAGCACAG
TTAGGGCTACCACATCCAGGGGGATTACAGAAGAAAAAGCATGTAACAGTATTAG
ATATAGGGGATGCGTACTTCACTATTCCATTGTATGAGCCATATCGGCAATATACG
TGCTTTACATTACTAAGTCCAAATAACCTAGGGCCATGTGTCAGATATTATTGGAG
AGTATTGCCGCAGGGATGGAAATTAAGTCCCTCGGTATATCAGTTTACAATGCAG
AAAATATTAAAAGATTGGATAGAGGTGCATCCTATGATACAGTTTGGAATATATA
TGGATGATATCTACATAGGAAGTGACCTAGAGATAGCAGAGCATAGGAAAATAG
TAGAAGAATTGGCAAATTACATAGCACAATTTGGCTTCATGTTGCCTGAAGATAA
AAGGCAAGAGGGG*TACCCGGCCAAGTGGCTAGGATTTGAGCTACACCCTGACA
AATGGAAGTTTCAAAAACATACATTAGCAGACCTGAAAGAAGGGACAATCACCTT
GAATAAATTGCAAAAATTAGTAGGGGATTTAGTCTGGCGGCAATCATTGATAGGA
AAAAGTATTCCAAATATATTAAAGTTAATGGAGGGAGATAGGGCACTTCAAAGTG
AAAGACAAATAGAAAAAATTCATGTGCAGGAGTGGGAGACATGTAAGAGAAAAT
TGGCAGAAATGGAAGGAAATTATTATGATGAAGAAAAGGACATCTATGGACAGA
TAGATTGGGGAAATAAAGCAATTGAATATATAGTGTTTCAGGAGAAAGGGAAAC
CTTTATGGGTGAATGTAGTCCATAACATTAAAAACTTAAGTCAACCACAACAAAT
TATTAAAGCAGCACAGAAACTAACACAGGAAGTGATAGTAAGAACAGGAAAAAT
ACCATGGATACTGCTACCAGGAAAGGAAGAGGATTGGATTTTAGAAGTGCAAATA
GGGAATATAACGTGGATGCCTTCATTTTGGTCATGCTTTAGAGGATCAGTAAGAT
GGAAAAGGAGAAATGTAGTAACAGAAGTAGTAGAAGGACCAACATATTATACAG
ATGGAGGGAAGAAAAATGGGATTGGAAATCTAGGCTACATAGCTTCAACAGGAG
AAAAATATAGGATACATGAGGAAGGAACTAATCAACAATTAGAACTAAGAGCAA
TAGAAGAAGCATGTAAACAGGGACCAAGTAAAATGAATATAGTAACAGATAGCA
GATACGCCTATGAATTTATGCTAAGAAATTGGGATGAAGAAGTAATAAAAAATCC
TATACAGGCCAGAATCATGAAAATAATTCATGAAAAGGAAAAGGTAGGAGTGCA
TTGGGTACCAGGACATAGAGGGATCCCTCAAAATGAGGAAATAGATCAATATATT
TCAGAAATATTCTTAGCAAAAGAAGGA [65].

44 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.11.- Secuencia nucleotidica de la RT del JSRV [No. de acceso genbank: AF105220.1]

TCAAGATCGACAAGGCTTGGGGTGTTTTCCTTAGGGACCTCTGATTCTCCTGTGAC
ACATGCCGATCCTATTGATTGGAAATCTGAGGAACCGGTATGGGTCGATCAGTGG
CCCCTAACACAGGAAAAACTTTCTGCCGCACAACAGCTGGTGCAGGAACAGCTGA
GACTTGGGCATATTGAACCCTCTACCTCTGCTTGGAATTCCCCAATTTTTGTTATTA
AAAAGAAGTCTGGGAAATGGAGATTGCTACAAGATCTTCGTAAAGTAAATGAAA
CAATGATGCACATGGGAGCCCTACAACCTGGGTTGCCCACTCCTTCTGCTATACCT
GATAAGTCCTATATCATTGTTATAGATTTAAAAGATTGCTTTTACACTATTCCTCTT
GCACCTCAAGATTGCAAAAGATTTGCTTTCAGTTTACCTTCTGTTAATTTTAAAGA
GCCTATGCAACGCTATCAATGGAGAGTTCTCCCGCAAGGAATGACTAATAGCCCT
ACGCTGTGCCAAAAATTTGTTGCTACAGCAATAGCTCCGGTTCGTCAACGTTTTCC
TCAGCTATACTTGGTTCATTATATGGATGATATATTACTAGCTCATGCTGACGAAC
ATTTGTTGTATCAAGCTTTTTCGATTCTAAAACAACATTTAAGTCTTAATGGTCTTG
TTATTGCCGATGAAAAAATTCAGACTCATTTCCCTTATAATTATTTGGGTTTCTCCT
TATATCCTCGTGTTTATAATACTCAATTAGTAAAACTGCAGACTGACCATTTAAAA
ACTCTAAATGACTTTCAAAAACTTTTAGGAGACATTAACTGGATACGCCCGTATTT
GAAATTACCCACTTATACCTTGCAGCCATTATTTGACATTCTTAAAGGTGACTCTG
ATCCTGCATCACCCCGAACACTTTCTTTAGAAGGACGAACTGCTTTACAATCAATA
GAAGAAGCTATTAGACAACAACAGATTACTTATTGTGATTACCAACGATCATGGG
GTTTGTATATACTTCCTACCCCCCGAGCACCCACAGGGGTTCTCTATCAAGATAAA
CCTTTGCGATGGATATATCTGTCTGCTACTCCAACTAAACATCTGCTCCCTTACTAT
GAACTTGTTGCAAAAATTGTAGCAAAGGGACGCCACGAGGCCATCCAATATTTTG
GTATGGAACCCCCCTTTATTTGTATTCCTTATGCTTTAGAACAACAAGATTGGCTT
TTTCAATTTTCAGACAATTGGTCTATAGCTTTTGCAAATTACCCGGGACAGATTAC
TCATCATTATCCTTCCGATAAATTGTTACAATTTGCTAGCTCTCATGCCTTTATTTT
TCCAAAAGTAGTTCGCCGACAGCCTATTCCCGAAGCGACACTTATATTTACAGAT
GGATCTTCTAATGGA®ACTGCAGCTTTAATCATTAATCATCAAACCTATTACGCAC
AAACCAGTTTTTCTTCTGCTCAAGTTGTGGAATTATTTGCAGTCCACCAAGCGTTG
CTAACTGTACCTACTTCCTTCAATTTATTTACAGACAGCTCCTATGTGGTCGGTGC
CTTACAGATGATTGAAACTGTTCCAGTTATCGGCACTACCTCTCCGGAAGTTCTTA
ACTTATTCACATTGATTCAACAGGTTCTCCATTGCCGCCAACACCCCTGTTTTTTTG
GACATATTCGTGCACATTCCACTCTTCCTGGCGCCCTGGTACAAGGCAATCATACT
GCGGATGTTCTTACTAAACAAATGTTTTTTCAATCAGCTATTGATGCA [69].

45 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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10.12.- Secuencia nucleotidica de la RT del WDSV [No. de acceso genbank: EF428979]

TTACCATCAATTCGCCAATACCCATTACCTAAAGATAAAACCGAAGGACTAAGGC
CATTAATTAGTTCACTAGAAAACCAAGGAATATTGATAAAATGCCATAGCCCATG
TAATACACCAATCTTTCCTATTAAGAAAGCAGGTCGGGATGAGTATCGAATGATA
CATGACTTACGCGCAATAAATAATATAGTTGCCCCCCTTACTGCAGTTGTGGCAAG
TCCTACCACTGTATTATCTAACCTCGCTCCGTCACTACATTGGTTTACGGTGATCG
ACCTCTCAAATGCATTCTTTTCAGTACCAATACACAAGGACAGTCAATACCTTTTT
GCCTTCACCTTTGAGGGACATCAATACACATGGACTGTCTTGCCTCAGGGCTTCAT
ACATAGCCCTACCCTGTTTTCTCAGGCTTTGTACCAGAGTCTCCACAAAATTAAAT
TCAAAATTTCCTCGGAAATCTGCATTTACATGGATGACGTTCTCATTGCCTCAAAA
GATAGGGACACTAAT*TTAAAAGACACAGCTGTTATGTTGCAACATTTGGCTTCA
GAAGGACATAAAGTGTCTAAAAAGAAATTACAGTTGTGTCAGCAGGAAGTTGTTT
ATCTGGGTCAATTATTGACTCCCGAGGGGCGTAAAATACTACCAGACAGAAAAGT
AACGGTCTCACAGTTTCAACAACCTACTACGATCCGACAGATTCGTGCCTTTCTAG
GTCTGGTGGGCTACTGCAGGCATTGGATACCGGAATTTTCTATACATAGTAAATTT
TTGGAAAAACAACTGAAAAAGGACACCGCCGAGCCATTCCAACTGGACGACCAG
CAGGTAGAGGCTTTTAACAAACTTAAACATGCGATAACAACAGCACCAGTATTAG
TGGTCCCTGATCCAGCTAAACCTTTTCAACTGTATACGTCACATTCAGAACATGCA
TCCATTGCTGTGTTGACTCAGAAACATGCAGGAAGAACGCGGCCTATAGCTTTTTT
ATCGTCCAAATTTGACGCTATAGAGTCGGGGCTTCCTCCATGTTTGAAAGCTTGTG
CTTCCATACACAGAAGTCTTACGCAGGCGGACTCGTTTATTTTAGGCGCGCCACTG
ATTATCTATACTACGCATGCAATATGTACTCTTTTACAACGCGATCGATCACAGCT
CGTTACCGCTTCCCGCTTCAGCAAATGGGAAGCAGATTTATTACGACCTGAACTA
ACCTTTGTTGCCTGCTCAGCAGTCTCTCCGGCGCACTTATATATGCAGTCTTGTGA
AAATAATATTCCGCCTCATGACTGCGTTTTACTTACCCACACGATCTCCAGGCCCC
GACCTGATTTATCTGATCTCCCAATACCTGACCCTGATATGACTCTGTTTTCTGATG
GCTCTTATACAACCGGCAGAGGAGGAGCGGCAGTAGTGATGCACAGGCCGGTTAC
TGATGATTTTATAATTATCCATCAGCAACCTGGTGGTGCTTCAGCACAAACCGCCG
AATTGTTAGCCCTAGCCGCAGCATGCCACTTAGCTACTGATAAAACTGTTAATATA
TATACAGACTCCCGTTACGCTTATGGTGTGGTTCATGACTTTGGCCATCTCTGGAT
GCACAGAGGCTTTGTTACGTCCGCTGGAACTCCTATAAAAAATCACAAGGAAATA
GAGTACCTGTTAAAACAAATCATGAAACCCAAACAGGTTTCCGTAATTAAAATAG
AGGCCCACACTAAAGGTGTAAGTATGGAGGTGAGGGGTAAC [69].

46 |a secuencia sombreada en amarillo, corresponden a la zona mas hidrofilica de la enzima RT de los diferentes virus.
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11.- Anexo 2: Estructura primaria de la RT de los retrovirus

11.1.- Codigo de aminoéacidos

e
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11.2.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del VIH

PISPIETVPVQLKPGMDGPKVKQWPLTEEKIKALVEICTEMEKEGKISKIGPENPYNTPV
FAIKKKDSTKWRKLVDFRELNKRTQDFWEVQLGIPHPAGLKKKKSVTVLDVGDAYF
SVPLYEDFRKYTAFTIPSINNETPGIRYQYNVLPQGWKGSPAIFQCSMTKILEPFRTRNP
EIVIYQYMDDLYVGSDLEIEQHRIKIEELRNHLLKWGFTTPDKKHQKEPPFLWMGYEL
HPDKWTVQPIQLPDKENWTVNDIQKLVGKLNWASQIYPGIRVKQLCKLLRGAKALT
DIVTLTAEAELELAENREILKEPVHGVYYDPTKELIAEIQKQGQDQWTYQIYQEPFKN
LKTGKYAKRRAAHTNDVKQLAEVVQKISMESIVIWGKTPKFRLPIQKETWETWWTD
YWQATWIPEWEFVNTPPLVKLWYQLEQEPIMGAETFYVDGAANRETKLGKAGYVTD
RGROKVVTLBBIINER' TELQAIHLALQDSGLEVNIVTDSQYALGIIQAQPDKSESEL
VSQIIEELIKKERVYLSWVPAHKGIGGNEQVDKLVSSGIRKVLFLDGIEKAQDEHEKY
HSN [32, 33].

11.3.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del FIV

GPRVKQWPLSKEKIEALTEIVERLEKEGKVGRADPNNPWNTPIFCIKKKSGKWRMLID
FRELNAKTEKGAEVQLGLPHPSGLQKRKNVTVLDIGDAYFTIPLDPDYQPYTAFTLPS
KNNQSPGRRY IWKSLPQGWILSPLIYQSTLDNILQPFRQKYEKEIDIYQYMDDIYIGSD
KEMKVHRKIVQELRELLLWWGFETPEDKLQEAPPYKWMGFEPHPNGWKIQTAKLEIP
ENPTLNELQKLVGKINWATQIIGGLPIKNLTEMVKGNPDLNSKRSWTSEARQEAEQAR
KAIENLPNGNYYDKNKELYAILSINGPLQISYMVYQLEGIKRLPLWYGRMNRIKRKIE
NTCDIAMRAINKIREESIIRLGREPIYQIPCSKENWESYIQTSKYLKNVPPQVEFINSSLM
IERHLACLVGDP I|GBEEEER\" Y |DGGRKKGQKARAGWWKNNQEWQIMEIEGSNQVA
EAQALNMALKSGPEKMNIITDSQYVYNMIRARPEPSDPLWKEIEELQKKEKIFLDWV
PGHKGIPGNKEIDELIQ [37, 38].

47 . J_— Lo - .
La secuencia sombreada en verde corresponde al péptido més hidrofilico de la enzima RT .
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11.4.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del FeLV
TLQLEEEYRLFEPESHEREE °MDIWLKNFPQAWAETGGMGTAHCQAPVLIQLKATAT
PISIRQYPMPHEAY QGIKPHIRRMLDQGILKPCQSPWNTPLLPVKKPGTEDYRPVQDLR
EVNKRVEDIHPTVPNPYNLLSTLPPSHPWYTVLDLKDAFFCLRLHSESQLLFAFEWRD
PEIGLSGQLTWTRLPQGFKNSPTLFDEALHSDLADFRVRYPALVLLQYVDDLLLAAAT
RTECLEGTKALLETLGNKGYRASAKKAQICLQEVTYLGYSLKDGQRWLTKARKEAIL
SIPVPKNSRQVREFLGTAGYCRLWIPGFAELAAPLYPLTRPGTLFQWGTEQQLAFEDIK
KALLSSPALGLPDITKPFELFIDENSGFAKGVLVQKLGPWKRPVAYLSKKLDTVASGW
PPCLRMVAAIAILVKDAGKLTLGQPLTILTSHPVEALVRQPPNKWLSNARMTHYQAM
LLDAERVHFGPTVSLNPATLLPLPSGGNHHDCLQILAETHGTRPDLTDQPLPDADLTW
YTDGSSFIRNGEREAGAAVTTESEVIWAAPLPPGTSAQRAELIALTQALKMAEGKKLT
VYTDSRYAFATTHVHGEIYRRRGLLTSEGKEIKNKNEILALLEALFLPKRLSIIHCPGHQ
KGDSPQAKGNRLADDTAKKAATETHSSLTVL [39].

11.5.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del MLV
LNIEDEHRLH_VSLGSTWLSDFPQAWAETGGMGLAVRQAPLI IPLKATSTPV
SIKQYPMSQEARLGIKPHIQRLLDQGILVPCQSPWNTPLLPVKKPGTNDYRPVQDLRE
VNKRVEDIHPTVPNPYNLLSGLPPSHQWYTVLDLKDAFFCLRLHPTSQPLFAFEWRDP
EMGISGQLTWTRLPQGFKNSPTLFDEALHRDLADFRIQHPDLILLQYVDDLLLAATSE
LDCQQGTRALLQTLGNLGYRASAKKAQICQKQVKYLGYLLKEGQRWLTEARKETV
MGQPTPKTPRQLREFLGTAGFCRLWIPGFAEMAAPLYPLTKTGTLFNWGPDQQKAYQ
EIKQALLTAPALGLPDLTKPFELFVDEKQGYAKGVLTQKLGPWRRPVAYLSKKLDPV
AAGWPPCLRMVAAIAVLTKDAGKLTMGQPLVILAPHAVEALVKQPPDRWLSNARMT
HYQALLLDTDRVQFGPVVALNPATLLPLPEEGLQHNCLDILAEAHGTRPDLTDQPLPD
ADHTWYTDGSSLLQEGQRKAGAAVTTETEVIWAKALPAGTSAQRAELIALTQALKM
AEGKKLNVYTDSRYAFATAHIHGEIYRRRGLLTSEGKEIKNKDEILALLKALFLPKRLS
ITHCPGHQKGHSAEARGNRMADQAARKAAITETPDTSTLLI [43].

%8 La secuencia sombreada en verde corresponde al péptido mas hidrofilico de la enzima RT .
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11.6.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del EIAV
RKIELKEGTMGPKIPQWPLTKEKLEGAKEIVQRLLSEGKISEASDNNPYNSPIFVIKKRS
GKWRLLQDLRELNKTVQVGTEISRGLPHPGGLIKCKHMTVLDIGDAYFTIPLDPEFRP
YTAFTIPSINHQEPDKRYVWNCLPQGFVLSPYIYQKTLQEILQPFRERYPEVQLYQYM
DDLFVGSNGSKKQHKELIHELRAILLEKGFETPDDKLQEVPPYSWLGYQLCPENWKVQ
KMQLDMVKNPTLNDVQKLMGNITWMSSGVPGLTVKHIAATTKGCLELNQKVIWTEE
AQKELEENNEKIKNAQGLQYYNPEEEMLCEVEITKNYEATYVIKQSQGILWAGKKIM
KANKGWSTVKNLMLLLQHVATESITRVGKCPTFKVPFTKEQVMWEMQKGWY'YSWL
PEIVYTHQVVHDDWRMKLVEEPTSGITIYTDGGKQNGEGIAAYVTSNGRTKQKRLGP
VTHQVAERMAIQMALEBIIRBEE °VNIVTDSYYCWKNITEGLGLEGPQSPWWPIIQNI
REKEIVYFAWVPGHKGICGNQLADEAAK [45].

11.7.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del ALV
PVWIDQWPLPEGKLVALTQLVEKELQLGHIEPSLSCWNTPVFVIRKASGSYRLLHDLR
AVNAKLVPFGAVQQGAPVLSALPRGWPLMVLDLKDCFFSIPLAEQDREAFAFTLPSV
NNQAPARRFQWKVLPQGMTCSPTICQLIVGQVLEPLRLKHPSLCMLHYMDDLLLAAS
SHDRLEAAGEEVISTLERAGFTISPDKVQREPGVQYLGYKLGSTYVAPVGLVAEPRIA
TLWDVQKLVGSLQWLRPALGIPPRLMGPFYEQLRESBBNEAREWNLDMKMAWREIV
QLSTTAALERWDPALPLEGAVARCEQGAIGVLGQGLSTHPKPCLWLFSTQPTKAFTA
WLEVLTLLITKLRASAVRTFGKEVDTLLLPACFREDLPLPEGILLALKGFAGKIRSSDTP
SIFDIARPLHVSLKVRVTDHPVPGPTVFTDASSSTHKGVVVWREGPRWEIKEIADLGAS
VQQLEARAVAMALLLWPTTPTNVVTDSAFVAKMLLKMGQKGVPSTAAAFILEDALS
QRSAMAAVLHVRSHSEVPGFFTEGNDVADSQATFQAY  [50].

%9 |_a secuencia sombreada en verde corresponde al péptido mas hidrofilico de la enzima RT .
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11.8.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del BLV
PPEVPQFPLNLERLQALQDLVHRSLEAGYISPWDGPGNNPVFPVRKPNGTWRFVHDL
RATNALTKPIPALSPGPPDLTAIPTHLPHIICLDLKDAFFQIPVEDRFRSYFAFTLPTPGG
LQPHRRFAWRVLPQGFINSPALFERALQEPLRQVSAAFSQSLLVSYMDDILIASP-
B8@>°CYQALAARLRDLGFQVASEKTRQTPSPVPFLGQMVHNQIVTYQSLPTLQISSPIS
LHQLQAVLGDLQWVSRGTPTTRRPLQLLYSSLKGIDDPRAIIQLSPEQLQGIAELRQAL
SHNARSRYNEQEPLLAYVHLTRAGSTLVLFQKGAQFPLAYFQTPLTDNQASPWGLLL
LLGCQYLQTQALSSYAKPILKYYHNLPKTSLDNWIQSSEDPRVQELLQLWPQISSQGIQ
PPGPWKTLITRAEVFLTPQFSPEPIPAALCLFSDGATGRGAYCLWKDHLLDFQAVPAPE
SAQKGELAGLLAGLAAAPPEPLNIWVDSKYLYSLLRTLVLGAWLQPDPVPSYALLYK
SLLRHPAIFVGHVRSHSSASHPIASLNNYVDQL [58].

11.9.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del BIV
QWPLTKEKYQALKEIVKDLLAEGKISEAAWDNPYNTPVFVIKKKGTGRWRMLMDFR
ELNKITVKGQEFSTGLPYPPGIKECEHLTAIDIKDAYFTIPLHEDFRPFTAFSVVPVNRE
GPIERFQWNVLPQGWVCSPAIYQTTTQKIIENIKKSHPDVMLYQYMDDLLIGSNRDDH
KQIVQEIRDKLGSYGFKTPDEKVQEERVKWIGFELTPKKWRFQPRQLKIKNPLTVNEL
QQLVGNCVWVQPEVKIPLYPLTDLLRDKTNLQEKIQLTPEAIKCVEEFNLKLKDPEWK
DRIREGAELVIKIQMVPRGIVFDLLQDGNPIWGGVKGLNYDHSNKIKKILRTMNELNR
TVVIMTGREASFLLPGSSEDWEAALQKEESLTQIFPVKFYRHSCRWTSICGPVRENLTT
YYTDGGKKGKTAAAVYWCEGRTKSKVFPGTNQQAELKAICMALLDGPPKMNIITDS
RYAYEGMREEPETWAREGIWLEIAKILPFKQYVGVGWVPAH KGIGG_VKK
ALE [60].

%0 | a secuencia sombreada en verde corresponde al péptido mas hidrofilico de la enzima RT .
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11.10.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del CAEV
GPHVQQWPLTAEKLQGLTEIVNRLLEEGKIGEAPPHWTWNTPIFCIKKKSGKWRMLID
FRELNKQTEDLTEAQLGLPHPGGLQKKKNVTVLDIGDAYFTIPLYEPYRKYTCFTLLS
PNNLGPCRRYYWKVLPQGWKLSPSVYQFTMQKILTNWRNEHPEIQFGIYMDDIYLGS
DLIKDHRRIVEDLAMQIAKYGFMLPEDKRQEGYPANWLGFELHPNTWKFQKHKLPEL
QKGAITLNKLQKLVGDLVWRQSLIGKGIPNILKLMEGDRDLQSHREITEVHIQEWEEC
RKKLQQMEGSYYQEEKDIYGQLTWGNKVIEYIVFQEKGKPLWVNVVHQIKNLSLAQ
QIKAAQKLTQEVIIRTGKVPWVMLPGKEEDWILELQTGNITWMPPFWSCYRGSPRW
KRRNITEEVVEGPTYYTDGGKKNGIGSFGYISSTGEKFRKHEBEINEE ' LELRAIEEA
CKNGPEKLNIVTDSRYAFEFMKRNWDEEVIKNPIQARIMKLLHEKKAVGIHWVPGHK
GIPQNEEIDKYISEVFLAKEG [62].

11.11.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del VMV
GPHIAQWPLTREKLEGLKEIIDRLEKEGKLGRAPPHWTCNTPIFCIKKKSGKWRMLIDF
RELNKQTEDLAEAQLGLPHPGGLQKKKHVTVLDIGDAYFTIPLYEPYRQYTCFTLLSP
NNLGPCVRYYWRVLPQGWKLSPSVYQFTMQKILKDWIEVHPMIQFGIYMDDIYIGSD
LEIAEHRKIVEELANYIAQFGFM LP_YPAKWLGFELHPDKWKFQKHTLADL
KEGTITLNKLQKLVGDLVWRQSLIGKSIPNILKLMEGDRALQSERQIEKIHVQEWETC
KRKLAEMEGNYYDEEKDIYGQIDWGNKAIEYIVFQEKGKPLWVNVVHNIKNLSQPQ
QIKAAQKLTQEVIVRTGKIPWILLPGKEEDWILEVQIGNITWMPSFWSCFRGSVRWKR
RNVVTEVVEGPTYYTDGGKKNGIGNLGYIASTGEKYRIHEEGTNQQLELRAIEEACKQ
GPSKMNIVTDSRYAYEFMLRNWDEEVIKNPIQARIMKIIHEKEKVGVHWVPGHRGIPQ
NEEIDQYISEIFLAKEG [65].

%! LLa secuencia sombreada en verde corresponde al péptido mas hidrofilico de la enzima RT .
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11.12.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del JRSV
SRSTRLGVFSLGTSDSPVTHADPIDWKSEEPVWVDQWPLTQEKLSAAQQLVQEQLRL
GHIEPSTSAWNSPIFVIKKKSGKWRLLQDLRKVNETMMHMGALQPGLPTPSAIPDKSY
IHHVIDLKDCFYTIPLAPQDCKRFAFSLPSVNFKEPMQRYQWRVLPQGMTNSPTLCQKFV
ATAIAPVRQRFPQLYLVHYMDDILLAHADEHLLYQAFSILKQHLSLNGLVIADEKIQT
HFPYNYLGFSLYPRVYNTQLVKLQTDHLKTLNDFQKLLGDINWIRPYLKLPTYTLQPL
FDILKGDSDPASPRTLSLEGRTALQSIEEAIRQQQITYCDYQRSWGLYILPTPRAPTGVL
YQDKPLRWIYLSATPTKHLLPYYELVAKIVAKGRHEAIQYFGMEPPFICIPYALEQQD
WLFQFSDNWSIAFANYPGQITHHYPSDKLLQFASSHAFIFPKVVRRQPIPEATLIF-
BB “TAALIINHQTYYAQTSFSSAQVVELFAVHQALLTVPTSFNLFTDSSYVVGALQM
IETVPVIGTTSPEVLNLFTLIQQVLHCRQHPCFFGHIRAHSTLPGALVQGNHTADVLTK
QMFFQSAIDA [69].

11.13.- Secuencia de aa de la estructura primaria de la RT del WDSV
LPSIRQYPLPKDKTEGLRPLISSLENQGILIKCHSPCNTPIFPIKKAGRDEYRMIHDLRAI
NNIVAPLTAVVASPTTVLSNLAPSLHWFTVIDLSNAFFSVPIHKDSQYLFAFTFEGHQY
TWTVLPQGFIHSPTLFSQALYQSLHKIKFKISSEICIYMDDVLIASKBRBENLKDTAVM
LQHLASEGHKVSKKKLQLCQQEVVYLGQLLTPEGRKILPDRKVTVSQFQQPTTIRQIR
AFLGLVGYCRHWIPEFSIHSKFLEKQLKKDTAEPFQLDDQQVEAFNKLKHAITTAPVL
VVPDPAKPFQLYTSHSEHASIAVLTQKHAGRTRPIAFLSSKFDAIESGLPPCLKACASIH
RSLTQADSFILGAPLIIYTTHAICTLLQRDRSQLVTASRFSKWEADLLRPELTFVACSAV
SPAHLYMQSCENNIPPHDCVLLTHTISRPRPDLSDLPIPDPDMTLFSDGSYTTGRGGAA
VVMHRPVTDDFIIIHQQPGGASAQTAELLALAAACHLATDKTVNIYTDSRYAYGVVH
DFGHLWMHRGFVTSAGTPIKNHKEIEYLLKQIMKPKQVSVIKIEAHTKGVSMEVRGN
[69].

%2 |a secuencia sombreada en verde corresponde al péptido mas hidrofilico de la enzima RT .
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