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(1)
RESUMEN

VILLALOBOS SEGURA MARIA DEL CARMEN. Asociacion de diversidad de
hospederos y la evolucion de los Morbillivirus en mamiferos. (Bajo la direccion de:
Dr. Oscar Rico Chavez, Dra. Rosa Elena Sarmiento y Dr. Gabriel Garcia Pefa)

Los Morbillivirus son un grupo de virus ARN negativos que, en los ultimos 25 afos,
han causado importantes epizootias en mamiferos; los Morbillivirus tienen altas
tasas de mutacion y son capaces de realizar saltos inter-especificos, aunque los
registros indican que cada genotipo de Morbillivirus parece afectar a un grupo
taxonomico determinado de mamiferos. En este trabajo se investiga si estas
asociaciones corresponden con las relaciones ancestro-descendiente de los
hospederos.

A partir de reportes de infecciones en mamiferos se compararon valores de la
similitud filogenética de las comunidades de hospederos afectados por cada
genotipo de Morbillivirus, con la distancia filogenética entre especies de
Morbillivirus. Se alinearon y compararon secuencias de proteinas virales de unién y
fusion a la célula hospedera, para explorar los cambios que podrian relacionarse
con saltos inter-especificos de los Morbillivirus.

Los resultados sefialan que la asociacion de Morbillivirus con sus hospederos
parece afectarse en parte por la filogenia de éstos. Se ubicaron sitios en las
proteinas virales en los que la sustitucion de aminoacidos podria facilitar saltos inter-
especificos, lo que indica la necesidad de determinar posiciones homodlogas en otras
secuencias de estas proteinas para cada genotipo de Morbillivirus, para entender
su capacidad de afectar diferentes grupos de mamiferos.



Introduccion

Una importante fuente de enfermedades emergentes virales son los saltos inter-
especificos, que corresponden a un proceso por el cual un virus se transmite de un
hospedero natural a un nuevo hospedero (Pepin et al., 2010). Un claro ejemplo de
esto son los virus de la influenza aviar H5N1, H2N2 y H3N2 que causan epizootias
en aves y a veces pueden realizar un salto de hospedero e infectar a los humanos
(Parrish et al., 2008)

De igual forma, es probable que el Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS por
sus siglas en inglés) que surgio en 2003 y causé mas de 8,000 casos de infeccion
y 700 muertes humanas alrededor del mundo, evolucionara a partir de virus
circulantes en el murciélago Rhinolophus sinicus. La cohabitacién de murciélagos y
civetas en los mercados de animales de Guangdong, una regién de China,
probablemente facilité la transmision inter-especifica del virus y finalmente las
civetas fueron huéspedes intermediarios para una subsecuente evolucion de cepas
de virus que son capaces de infectar y transmitirse entre humanos (Sheahan et al.,
2008).

Eventos como el salto inter-especifico o cambio de hospedero, pueden ser
investigados usando la informacion que nos proporcionan las filogenias tanto de los
virus como de los hospederos mediante un analisis comparativo filogenético y la
determinacién de cambios en sitios especificos del genoma de los virus (Charleston,

Robertson; 2012).



El analisis comparativo filogenético nos permite examinar la historia en comun que
tiene el patdégeno con sus hospederos, a través del cual es posible conocer si las
relaciones ancestro descendiente entre hospederos influyen en la probabilidad de
que haya un salto inter-especifico del virus hacia un nuevo hospedero; si los virus
han evolucionado a la par de sus hospederos; y que tan capaces son los virus de
usar hospederos diferentes a su hospedero natural. Estas herramientas pueden
ayudarnos a examinar e identificar los cambios en las secuencias de los virus
asociados a los saltos inter-especificos e identificar a las especies animales que
pueden ser susceptibles a virus que realizan un salto-interespecifico desde su
hospedero natural. Asi, junto con el monitoreo de la diversidad viral, nos permitiran
disefar medidas preventivas en el surgimiento de enfermedades zoonéticas (Cuthill
et al,. 2013). Sin embargo, nuestra capacidad para entender, predecir y mitigar los
efectos nocivos que los virus ocasionan es limitada debido a que apenas
recientemente se ha comenzado el analisis de secuencias virales vy el estudio de
las relaciones entre las historias evolutivas de virus y sus hospederos (Cleaveland

et al., 2001; Cabello, Cabello; 2008).

Diversidad filogenética de hospederos potenciales y el salto de inter-

especifico

Actualmente, existe evidencia de que los virus no infectan nuevos hospederos de
forma aleatoria (Longdon et al., 2011; Cuthill, Charleston; 2013). Streicker y
colaboradores (2010) investigaron 23 virus de rabia en diferentes especies de

murciélagos de Norteamérica, y encontraron que la frecuencia de salto inter-



especificos disminuye conforme las especies de murciélago son mas lejanas
filogenéticamente; Charleston y colaboradores (2002) mencionan que en el caso de
los lentivirus y los primates, la transmision del virus ocurre hacia otros primates
cercanos filogenéticamente debido que tienen un nicho y patrones de
comportamiento similar, por lo que entran en contacto y la similitud filogenética
facilita el establecimiento y persistencia de la infeccion, por lo que los saltos inter-
especificos son mas probables en especies cercanas filogenéticamente que en
especies lejanas; aunque en éstas los saltos también pueden ocurrir. Cuthill y
colaboradores (2013) encontraron el mismo patrén al realizar modelos de cambio
preferencial de hospederos en virus que afectan a artiodactilos, carnivoros y
primates. Asi, la relacion filogenética de parentesco entre especies hospederas es
un factor importante que determina la habilidad del virus para replicarse y persistir
en el nuevo hospedero después de la infeccion (i.e. “efecto de distancia” sensu

Longdon et al., 2011).

Sin embargo, algunos estudios han sugerido que hay otro factor que podria influir
en la replicacion del virus en el nuevo hospedero. Este factor es denominado “efecto
filogenético” y se produce debido a que algunas especies pueden tener una
susceptibilidad al patégeno similar al hospedero original, independientemente de su
relacion filogenética con el hospedero natural. La habilidad del virus para infectar
hospederos alejados filogenéticamente, puede deberse al uso de receptores muy
conservados en los hospederos para entrar a la célula y replicarse. La existencia y
utilizacion de estos receptores conservados puede explicar, por ejemplo, los

amplios rangos de hospederos de la fiebre aftosa, porque la relacion entre el virus



y los receptores celulares determina el tipo de células que el virus infecta, su rango
de hospederos y si el virus es un especialista o generalista (Baranowski et al., 2001).
Por otro lado, el “efecto filogenético” también puede relacionarse con el hecho de
que los hospederos simplemente no poseen mecanismos que les permitan
defenderse contra el patégeno, pues nunca han tenido contacto con él o con alguna

forma similar de patégeno (Woolhouse et al., 2005b; Longdon et al., 2011).

Longdon y sus colaboradores (2011) reportan evidencia de estos factores al utilizar
tres virus especificos de la familia Rhabdoviridae: Drosophila sigma (DAffSV,
DMelSV y DObsSV), para los cuales examinaron la habilidad de persistir y replicarse
en 51 especies diferentes de Drosophilidae. En esta investigacion, estos autores
encontraron que la filogenia del hospedero podia explicar la variacién en la habilidad
de los sigma virus de replicarse en nuevos hospederos (efecto de distancia), y
también que el virus podia hospedarse en linajes de hospederos filogenéticamente
lejanos al hospedero original. En su trabajo, los autores sugieren que es probable
que los ancestros de diferentes clados de las especies de Drosophila hayan
adquirido o perdido componentes inmunes que tienen efecto en la susceptibilidad
hacia a los virus sigma (efecto filogenético). Ambos efectos pueden explicar la
capacidad de los virus de ampliar su rango de hospederos o solo afectar a un grupo

de hospederos.



Mutacion y salto de hospederos

Comparados con otros agentes infecciosos, los virus con genoma de Acido
Ribonucleico (ARN) presentan una gran capacidad para saltar entre especies de
hospedero (Ferris et al., 2007). Una explicacién plausible a esta capacidad es que
los virus de ARN tienen una tasa de mutacién mayor (entre 10™* y 1078 mutaciones
por par de bases por generacién) que los virus con genoma de Acido
Desoxirribonucleico (ADN), que presentan entre 107% y 1078 mutaciones por par de
bases por generacién, debido a que se replican mediante la polimerasa de ARN y

carecen del proceso de correccion posterior a la transcripcion (Parrish et al., 2008).

La mutacion por substitucidén de nucledtidos, es considerada uno de los mecanismos
mas importantes para generar variabilidad en los virus, ya que es la mayor fuente
de produccion de nuevos ARN mutantes y puede favorecer el salto a otros
hospederos debido a que le permite a los virus la capacidad de sobrevivir en
condiciones ambientales diferentes (hospedero), con diferentes presiones de
seleccion (ej. sistema inmune) y a adaptarse a nuevos hospederos mediante un

proceso de seleccion natural.

Estudio de caso: Morbillivirus

Los Morbillivirus son virus de ARN negativos de cadena simple pertenecientes a la
familia Paramyxoviridae y son un grupo de virus en los que se han identificado saltos
inter-especificos. EI Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) ha
registrado seis especies de virus pertenecientes al género Morbillivirus causantes

de enfermedades en mamiferos, como: Peste bovina o Rinderpest (RPV por sus
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siglas en inglés), Peste de los pequefios rumiantes (PPRV por sus siglas en inglés),
Moquillo canino (CDV por sus siglas en inglés), Moquillo de la foca (PDV por sus
siglas en inglés), Morbillivirus de los cetaceos (CeMV por sus siglas en inglés) y

Sarampién (MeV por sus siglas en inglés).

Actualmente, ha crecido el interés por el estudio de los Morbillivirus debido a que en
los ultimos 25 afios han causado al menos 10 epizootias en especies marinas. Han
afectado a mamiferos marinos como los delfines listados (Stenella coeruleoalba) en
los afos de 1990-1992 y 2006-2008 (Soto et al ., 2011), las focas de puerto (Phoca
vitulina) y las focas grises en Europa en el 2002 (Philip et al., 2011). En 1994 un
brote CDV afecté a las poblaciones de ledn africano (Panthera leo) en Serengeti
(Harder et al., 1996) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado

114,900 casos confirmados de Sarampion (Paramyxovirus) en el mundo en el 2014.

El genoma de los Morbillivirus, consta de 6 proteinas estructurales (F, M, H, N, P,
N) y dos no estructurales (V, C); su transmision es por via aérea, se replica en el
citoplasma de las células del bazo, el timo, los linfonodos y en ocasiones en médula
Osea. Los organismos infectados por Morbillivirus, presentan signos respiratorios
como disnea, descarga nasal y neumonia; signos nerviosos que incluyen
convulsiones y signos digestivos como vomito y diarrea, entre otros. Asi mismo, la
infeccion con este tipo de virus ocasiona una severa inmunodepresion y en la
mayoria de los casos son las infecciones secundarias las que ocasionan la muerte

del hospedero (Barrett, 1999a).



A pesar de su aparente emergencia, los Morbillivirus parecen haber estado
causando infecciones en animales y en humanos desde hace ya mucho tiempo
(Furuse et al., 2010). Se han podido documentar brotes de Sarampion (MeV) que
datan del siglo Il al IV en China y el Imperio Romano (Pomeroy et al., 2008) y en el
caso de la Peste bovina o Rinderpest (RPV) se sabe de brotes todavia mas
antiguos. A este respecto, una hipodtesis sostiene que este ultimo es el arquetipo de
los Morbillivirus, debido a que reacciona con un rango mas amplio de anticuerpos

monoclonales producidos contra otros Morbillivirus (Barrett, 1999a).

Algunos autores sugieren que hubo un ancestro comun capaz de infectar tanto a
humanos como a ganado bovino y que posteriormente en el siglo Xl o XlI este virus
dio origen al virus del Sarampién y Rinderpest (Furuse et al., 2010). El origen de los
otros Morbillivirus es menos claro. Tal es el caso de la Peste de los pequeinos
rumiantes y el Morbillivirus de los cetaceos, de los que se reconoce su cercania con
el del sarampion y Rinderpest, pero se desconoce en qué momento divergieron. En
caso de Moquillo canino (CDV) se cree que los carnivoros pudieron infectarse con
un Morbillivirus similar al Rinderpest al consumir carne infectada, y de esta
interaccion parasito-hospedero evolucion6é el Moquillo canino. Posteriormente el
Moquillo del focido (PDV) evoluciond, a partir del contacto de focas con otros
carnivoros infectados de Moquillo canino, el virus evolucioné y se adapté para

hospedarse en focas como la Phoca (Barrett, Rossiter; 1999b).

Las enfermedades causadas por los Morbillivirus se han registrado en la mayoria
de los continentes, por ejemplo, la Peste de los pequefios rumiantes aun esta

presente, sobre todo en paises subdesarrollados de Asia, Europa y Africa. En
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paises de Europa, América y en Australia también se han registrado infecciones
causadas por Morbillivirus (Lipscomb et al., 1996; Philip et al., 2006; Cottrell et al.,
2013) que afectan a especies silvestres ya sea en cautiverio o en vida libre y a
especies domésticas (Appel et al., 1994; Muller et al., 2008; Simon-Martinez et al.,
2008; Goldstein et al., 2009; Stone et al., 2012). Factores como el creciente traslado
de animales, las migraciones de hospederos silvestres y la introduccion de
animales, constituyeron un medio para la expansion de Morbillivirus dentro de estos
continentes y hacia otros, debido al cambio en la distribucion espacial de los
hospederos y al aumento del contacto entre las poblaciones de animales

(Siembieda et al., 2011).

Para algunas de las diferentes especies de Morbillivirus (Rinderpest, Peste de los
pequefios rumiantes y Moquillo canino) se han encontrado diferentes linajes, se ha
localizado la distribucion de los mismos y se ha investigado su historia evolutiva
(Roeder, Taylor; 2002; van de Bildt et al., 2005; Furuse et al., 2010; Rota et al.,
2011; Muniraju et al., 2013; Libeau et al., 2014; di Sabatino et al., 2014; ). Sin
embargo, para el Moquillo del fécido sélo se ha aislado el virus de los diferentes
brotes que ha habido alrededor del mundo sin definir linajes, ni su distribuciéon
exacta (Jensen et al., 2002; Goldstein et al., 2009) y para el Morbillivirus de los
cetaceos existe controversia respecto de la pertenencia de los virus de este grupo

a especies diferentes (van de Bilt et al., 2006).

Este trabajo busca establecer una relacion entre la distancia filogenética de los
genotipos de Morbillivirus y la disimilitud filogenética de las comunidades o conjunto

de hospederos afectados por cada genotipo; utilizando un analisis comparativo
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filogenético y finalmente identificar sitios en las secuencias de aminoacidos de las

proteinas H y F, que puedan facilitar la infeccion a diferentes hospederos.

Hipotesis

Con base en los antecentes presentados en la introduccion se postularon dos

hipotesis de trabajo.

1. La distancia filogenética entre las especies de Morbillivirus tendran una
correspondencia con la disimilitud filogenética de las comunidades o
grupos de hospederos afectados por el mismo tipo de Morbillivirus.

2. Los genes de las proteinas de Morbillivirus que estan relacionados con la
adhesioén o adsorcion y la entrada a las células blanco de los diferentes
hospederos, estaran genéticamente menos conservados debido a
presiones de seleccion que imponen los diferentes hospederos a los que

infectan los Morbillivirus.

Justificacion

A pesar de que algunos autores, como Marcacci y colaboradores en 2014, han
construido hipoétesis filogenéticas que incluyen el genoma completo de las especies
de Morbillivirus, para ver qué relaciones tienen entre ellos, aun no se han hecho
estudios que analicen las historias evolutivas de los Morbillivirus y de sus
hospederos. La falta de conocimiento sobre las relaciones parasito-hospedero de

los Morbillivirus, limita nuestra capacidad de prevenir el surgimiento o emergencia
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de enfermedades virales zoondticas. La presente tesis es un primer avance para

superar esta limitacion.

Cuando una enfermedad viral surge en un nuevo hospedero merece especial
atencion, debido a que el virus puede tener una alta morbilidad y propagarse
rapidamente en la poblacién de nuevos hospederos (Woolhouse, Gowtage-
Sequeria; 2005a). Los virus evolucionan muy rapido y al ser parasitos obligados
establecen una relacién evolutiva con sus hospederos. Las mutaciones que se
presentan en el genoma viral pueden llevarlos a mantener la relacion parasito-
hospedero y/o a adquirir la capacidad de infectar nuevos hospederos. Estos
cambios se pueden ver reflejados en los arboles filogenéticos de los virus, en los
que la longitud de sus ramas, representa el cambio que ha tenido una especie con
respecto a otra. Sin embargo, los cambios en el genoma viral no son el unico factor
que determina su adaptacién. La constitucion genética y la filogenia de los
hospederos juegan también un papel importante y es por esta razén que es
fundamental conocer las relaciones filogenéticas de los hospederos. El estudio de
ambas filogenias, de los hospederos y del patégeno, nos permite inferir la evolucion
de las relaciones virus-hospedero. Ademas, este marco teorico permite evaluar la
susceptibilidad de las especies en base a su parentesco con los hospederos. En un
futuro, esta forma de evaluar la susceptibilidad potencial de las especies puede ser
usada para prevenir la expansion de Morbillivirus hacia poblaciones de especies de

mamiferos vulnerables.
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Objetivo general

Establecer las asociaciones filogenéticas entre los Morbillivirus y sus distintos
hospederos a través del analisis de elementos en sus filogenias, para entender

coémo es que pueden suceder los saltos inter-especificos.
Objetivo especificos

1. Proponer una hipétesis filogenética de los Morbillivirus.
2. Investigar la diversidad genotipica del género Morbillivirus

3. Relacionar la disimilitud filogenética de las comunidades de hospederos
afectadas por cada genotipo de Morbillivirus con las distancias filogenéticas los
genotipos Morbillivirus, para encontrar evidencia del efecto de distancia y del efecto

filogenético.

4. Investigar los cambios genéticos en las proteinas de unién y fusion a la célula
hospedera, que pueden estar relacionados con los saltos inter-especificos de los

Morbillivirus a sus diferentes hospederos.
Métodos

En el presente trabajo se utilizé el analisis comparativo filogenético para investigar
la capacidad de los Morbillivirus de saltar barreras inter-especificas e infectar

nuevos hospederos. La metodologia y los resultados se dividieron en tres partes:

e Diversidad genotipica y filogenia de Morbillivirus
e Disimilitud filogenética de hospederos de Morbillivirus
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e Evolucién fenotipica de Morbillivirus

En las primeras dos partes se investigo la relacidn entre la distancia filogenética de
los genotipos de Morbillivirus y la disimilitud filogenética de las comunidades

hospederos afectados por cada genotipo.

En la ultima parte se investigaron los cambios que ocurrieron en las secuencias de
las proteinas H y F en estos genotipos y que pudieron haber permitido la infeccion

de diferentes especies de hospederos.

Diversidad genotipica y filogenia de Morbillivirus

Para conocer la diversidad genotipica de especies de Morbillivirus, se buscaron las
especies pertenecientes al género Morbillivirus, en la clasificacion taxonémica del

2014 en Internacional Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV).

Cada una de las especies encontradas, quedd representada por una secuencia

genética completa de GenBank (Cuadro 1).

Para establecer la hipotesis filogenética o arbol filogenético, las secuencias del
genoma completo de las especies de Morbillivirus y grupos externos fueron
descargadas en formato FASTA, se alinearon mediante un alineamiento multiple en

MAFFT version 7 usando la estrategia G-INS-i para el alineamiento (Katoh, 2013).
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Cuadro 1.

Caédigo de la secuencia en Genbank y nombre de los virus usados para la
construccion del arbol filogenético de los Morbillivirus.

Secuencia de GenBank Nombre del Virus
NC_001498_1 Sarampién (MeV)
NC_006383_2 Peste de los pequefios rumiantes (PPRV)
AJ608288_1 Morbillivirus de los cetaceos (CeMV)
KC802221_1 Moquillo del fécido (PDV)
NC_001921_1 Moquillo canino (CDV)
NC_006296.2 Peste bovina (RPV)
NC_002728_1 Virus del Nipah*
BK005918_1 Rubulavirus porcino*

*El virus del Nipah y el Rubulavirus porcino (Enfermedad del ojo azul) fueron usados como grupos

externos, con la finalidad de dar direccién al arbol obtenido de las secuencias. La seleccion de las
secuencias usadas como grupos externos se basd en que secuencias de virus del Nipah y
Rubulavirus estan relacionadas cercanamente con los Morbillivirus como lo muestra el trabajo de

McCarthy y Goodman de 2010.

Con las secuencias alineadas, se construyé un arbol con el programa Mr. Bayes
3.2. (Huelsenbeck, Ronquist; 2001), con siguientes especificaciones: Iset nst=mixed
rates=invgamma, mcmcngen=3000000. Este algoritmo ajusta diferentes parametros
y modelos de evolucién (nst=mixed) a los datos (secuencias gendmicas) durante
3000000 generaciones. Finalmente, la topologia y longitud de ramas del arbol

filogenético consenso, se estimaron en base a la frecuencia de valores
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de los parametros y modelos de evolucion ajustados a los datos durante 3000000
generaciones. Es decir, que obtuvimos un arbol filogenético consenso apoyado por

la probabilidad posterior de los valores ajustados a los datos.

Posteriormente, para realizar los analisis filogenéticos, el arbol consenso obtenido
fue editado con el programa FigTree v1.4.0 (Rambaut, 2014). Con la herramienta
cophenetic. phylo del software R (Kembel et al., 2010), se midi6 la distancia pareada
de las especies del arbol de los Morbillivirus para conocer las relaciones que existen
entre las especies del género Morbillivirus. En un arbol filogenético, la distancia
filogenética se ve reflejada en la longitud de las ramas del arbol, que reflejan la

cantidad de cambios que ocurrieron para que apareciera la especie.

Disimilitud filogenética de hospederos de Morbillivirus

Para relacionar la disimilitud filogenética de las comunidades hospederos del
género Morbillivirus con las distancias filogenéticas los Morbillivirus y encontrar
evidencia del efecto de distancia y filogenético, primero se identificaron las especies
de mamiferos afectadas por los Morbillivirus, mediante una busqueda en el Isi Web

of Science Citation, usando las siguientes palabras clave:

¢ Rinderpest virus

o Peste des petitis ruminants virus

e Canine distemper virus

e Phocine distemper virus

o Cetacean/Porpoise/ Dolphin morbillivirus

e Measles virus primate/ monkey
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e ELISA
e PCR
e Molecular

e Immunohistochemistry

e Epizootic
e Qutbreak
e Infection

Para Morbillivirus de los cetaceos (CeMV), se agregaron la palabras dolphin,
porpoise y pilot whale, ya que aun se debate si son especies de virus separadas o

deberian tomarse como cepas del Morbillivirus de los cetaceos (Grant et al., 2009).

Para Sarampion (MeV), se agregaron las palabras monkey y primate, con el objetivo

de dirigir la busqueda hacia casos registrados en animales distintos al humano.

Las especies afectadas por Morbillivirus, fueron en grupos o comunidades de
acuerdo al genotipo de Morbillivirus con la que se relacionan, para los nombres de
los hospederos, se utilizd la nomenclatura taxonémica propuesta por Bininda-
Emonds del 2007. La informacién que fundamenta cada caso utilizado se ordend en

las siguientes categorias:

e Atrticulo de referencia

e Palabras clave con que se encontré

e Afo

o Especie del virus

e Hospedero (Nombre cientifico y Nombre comun)
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e Familia a la que pertenece el hospedero
e Siseus6 PCRono

e Proteina o fragmento del gen amplificado
e Estado de vida

e Tipo de muestra tomada

Usando la libreria PICANTE (Kembel et al., 2010)de R, se editaron arboles de todos
los grupos de hospederos de Morbillivirus, con base en el super-arbol de Bininda-
Emonds (Bininda-Emonds, 2007), los arboles obtenidos fueron editados en el

programa FigTree v1.4.0 (Rambaut, 2014).

Se calcul6 la diversidad de cada uno los grupos de hospederos de Morbillivirus, a
través de la suma total de la longitud de las ramas de cada grupo de hospederos de

las especies de Morbillivirus.

Los grupos de hospederos afectados por cada especie de Morbillivirus o
comunidades, se ordenaron en una matriz de presencia/ ausencia, la presencia era
representada con 1y la ausencia con 0, las columnas eran las especies afectadas
y las especies de virus eran las filas. Con base en esta matriz se obtuvo el indice
PCD (Disimilitud Filogenética de las Comunidades) que calcula la disimilitud
pareada de la composicion filogenética de las comunidades, a partir de dos
componentes uno no filogenético y otro filogenético, el primero compara la similitud
de dos muestras, tomando en cuenta los elementos que se comparten entre cada
una de las muestras y el segundo, refleja las relaciones evolutivas entre las especies

que no se comparten entre las comunidades (lves, Helmus; 2010). Para este
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analisis solo se tomaron en cuenta los valores de componente filogenético o PCDp,
ya que a pesar de que una especie no sea compartida entre una comunidad y otra,
si esa especie tiene una relacion filogenética con las especies de la otra comunidad
es tomada en cuenta para el calculo del componente. Una vez obtenido el PCDp
se construyé una grafica donde se enfrentaron los resultados obtenidos con
cophenetic. phylo y PCD, para buscar si las asociaciones virus-hospederos estaban

asociadas a los efectos de distancia y filogenético.

Evolucion fenotipica de Morbillivirus

Los genes de las proteinas de Morbillivirus que estan relacionados con la adhesién
y la entrada a las células blanco de los diferentes hospederos, deben estar
genéticamente poco conservados debido a presiones de seleccidn que imponen los
diferentes hospederos. Para investigar la hipotesis anterior y tener un panorama
mas general de la estructura de los Morbillivirus y la familia a la que pertenecen se
examin6 informacién acerca de las especies de virus de la familia Paramyxoviridae,
sus receptores en las células hospederas y la funcidon de las proteinas que su

genoma codifica.

Se obtuvieron las secuencias de la proteina H, que corresponde al mayor
determinante de tropismo y citogenicidad, es la proteina mas variable dentro de los
Morbillivirus (Nikolin et al., 2012) y se usa en andlisis filogenéticos para determinar
los grupos que existen dentro de las especies de Morbillivirus, como ya se ha hecho
con el CDV (di Sabatino et al., 2014) y la proteina F, la mas conservada entre los

Morbillivirus y cuya secuencia se usa para determinar relaciones filogenéticas entre
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estos virus (Lednicky et al., 2004). Se alinearon con el programa MAFFT versién 7
(Katoh, 2013) y se construyeron arboles con el programa BioEdit, que usa el método
de la maxima verosimilitud, a diferencia del programa Mr. Bayes, BioEdit, (Hall,
1999); los arboles fueron editados con los programas Sublime text, Figtree

(Rambaut, 2014) y Paint.

De los arboles obtenidos de la proteina H y F se seleccionaron secuencias
representativas de cada especie de Morbillivirus y se calcularon con el programa
ClustalOmega (Sievers et al., 2011), los porcentajes pareados de identidad para las
secuencias de acidos nucleicos y de aminoacidos, que es una medida de que tan

parecidas son unas secuencias con otras.

Mediante revision bibliografica se ubicaron los sitios especificos de interaccion de
estas proteinas con el receptor de las células hospederas, con la finalidad de

identificar mutaciones que pudieran afectar esta interaccion.

Resultados

Para la primera parte de los resultados, se obtuvo un arbol filogenético con 6
especies de Morbillivirus; para la segunda parte se registraron un total de 79
especies hospederas de Morbillivirus y para la parte final se registraron 47
posiciones de importancia en la interaccion con el receptor celular de las células

hospederas. A continuacion se desglosa el resto de la informacién obtenida.
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Diversidad genotipica y filogenia de Morbillivirus

El arbol obtenido por el programa Mr. Bayes (Figura. 1) tiene una topologia similar
a los trabajos de Van Bressem en el 2014 (Figura. 2B) y Bellieré en el 2011(Figura.
2A), dejando a los grupos externos (Rubulavirus porcino y virus del Nipah) fuera del

grupo de los Morbillivirus, tal como se esperaba.

Podemos ver la relacion cercana de Peste bovina (RPV) y Sarampién (MeV) como
también lo muestra el cuadro de las distancias filogenéticas pareadas (Cuadro 2),
la peste de los pequefos ruminantes (PPRV) es el mas cercano a estos dos virus,
RPV con una distancia filogenética de 0.955 y MeV con 0.941; el Morbillivirus de los
cetaceos (CeMV) parece tener una relacion cercana con PPRV con una distancia
pareada de 0.977. Finalmente Moquillo canino (CDV) y Moquillo del fécido (PDV)
estan cercanamente relacionados uno con el otro con una distancia filogenética

pareada de 0.415.
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Figura 1. Hipétesis filogenética obtenida con Mr. Bayes utilizando el genoma completo de
los Morbillivirus (RPV (Peste bovina), MEASLES (Sarampion), PPRV (Peste de los
pequefios rumiantes), CeMV (Morbillivirus de los cetaceos), CDV (Moquillo canino), PDV
(Moquillo del fécido). La inferencia filogenética se realizd6 con grupos externos: Porcine
rubulavirus (Rubulavirus porcino) y Nipah (virus del Nipah)
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Figura 2A. Hipdtesis filogenética de la proteina P de las especies de Morbillivirus tomado
de Belliere et al., 2011.
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Figura 2B. Hipotesis filogenética de la proteina P de Morbillivirus tomado Van Bressem et
al., 2014.
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Cuadro 2.

Valores de las distancias filogenéticas pareadas de las especies de Morbillivirus
obtenidos con la herramienta Cophenetic de la libreria picante del programa R.

PDV
PDV 0
CDhVv 0.415
CeMV 1.078
PPRV 1.367
RPV 1.436
MeV 1.421

CDv

1.065
1.354
1.422
1.408

CeMV

0.977
1.046
1.031

PPRV RPV MeV
0
0.955 0

0.941 0.634 0

Disimilitud filogenética de hospederos de Morbillivirus

En la busqueda con las palabras clave, se obtuvieron un total 3137 articulos (cuadro

3), de los cuales sélo 68 fueron usados para la elaboracién del cuadro de

hospederos (Anexo 1).

El cuadro 4 contiene 79 hospederos en total, en los cuales el virus fue detectado

mediante técnicas de PCR, inmunohistoquimica (IHC) e inmunofluorescencia (IFA)
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Cuadro 3.

Resultados de la busqueda de articulos con palabras clave.

Virus ELISA PCR Molecular Immunohistochemistry  Epizootic Outbreak Infection Total
Rinderpest virus 108 77 78 7 18 83 220 591
P_este des petitis ruminants 134 85 44 9 11 101 174 558
\Clllz:llrjlisne distemper virus 56 202 150 88 42 135 825 1498
Phocine distemper virus 6 18 15 6 32 32 91 200
Cetacean morbillivirus 4 13 16 9 26 8 75 151
Dolphin morbillivirus 6 23 30 17 53 19 141 289
Porpoise morbillivirus 5 10 11 7 23 8 70 134
Pilot Whale morbillivirus 1 2 6 1 7 6 12 35
Measles virus primate 4 6 11 1 1 11 78 112
Measles virus monkey 4 9 11 2 1 16 120 163
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El Moquillo canino tiene la mayor diversidad de hospederos de las comunidades
afectadas por los Morbillivirus, asi como el mayor numero de hospederos; mientras
que la Peste bovina cuenta con la menor diversidad y el menor numero de

hospederos (Cuadro 4).

Cuadro 4.

Numero de especies afectadas por cada especie de Morbillivirus e indice de
diversidad de cada comunidad (especie de Morbillivirus).

Virus Numero de hospederos Diversidad de las
infectados comunidades de
hospederos*™

Moaquillo canino 43 985.5
Morbillivirus de los cetaceos 11 468.0
Peste de los pequefios rumiantes 11 316.4
Sarampién 6 201.7
Moaquillo del fécido 5 167.2
Peste bovina 3 137.0

*Valor obtenido de la suma total de la longitud de las ramas de cada grupo de hospederos
afectados por los genotipos de Morbillivirus.

Los ordenes de mamiferos afectados por las especies de Morbillivirus son
Carnivora, Cetartiodactyla, Primates y Rodentia, siendo una vez mas el Moquillo
canino (CDV) el virus que afecta a mas diversidad de 6rdenes (3), seguido de
Morbillivirus de los cetaceos (CeMV) que afecta a dos dérdenes, mientras que
Moquillo del fécido (PDV), peste bovina (RPV), Peste de los pequefos rumiantes
(PPRV), y sarampién (MeV) se restringen a un orden de hospederos mamiferos

(Figura 3).
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Figura 3. Ordenes afectados por las especies de Morbillivirus (RPV= Peste bovina,
PPRV=Peste de los pequenos rumiantes, CDV=Moquillo canino, PDV=Moquillo del fécido,
CeMV=Morbillivirus de los cetaceos, MEASLES=Sarampion)
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Veinte familias de mamiferos son afectadas por especies virales del género
Morbillivirus. La Peste bovina afecta sélo a la familia Bovidae, el Moquillo del focido
a la familia Phocidae y la Peste de los pequeinos rumiantes a las familias Bovidae y
Camelidae; mientras que Sarampion afecta a las familias Cebidae, Cercopithedae

y Hominidae.

El Morbillivirus de los cetaceos infecta a las familias Balaepnoptenidae, Delphinidae,
Phocidae, Phocoenidae, Physeteridae, Ziiphidae y Moquillo canino infecta a las
familias Canidae, Cercopithedae, Felidae, Hyanidae, Mustelidae, Ottaridae,

Phocidae, Procyonidae Scuiridae, Ursidae y Viverridae (Figura 4).
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Figura 4. Especies en las que se detectd Morbillivirus. Del lado derecho estan las especies
de morbillivirus (RPV= Peste bovina, PPRV=Peste de los pequefos rumiantes,
CDV=Moquillo canino, PDV=Moquillo del fécido, CeMV=Morbillivirus de los cetaceos,
MEASLES=Sarampion) a partir de las cuales se extienden lineas hacia los mamiferos que
infectan. Las familias de mamiferos estan representadas en la clave de colores.
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Las comunidades con menor indice de disimilitud o mas similares son CDV y PDV
debido a que ambas afectan carnivoros y las comunidades con mayor indice de
disimilitud o menos similares son CDV y PPRV la primera afecta principalmente a

carnivoros y la segunda afecta a rumiantes (Cuadro 5).

Cuadro 5.

Valores pareados obtenidos de componente filogenético de la disimilitud
filogenética de las comunidades de hospederos de Morbillivirus (PDCp) de
la libreria picante del programa R.

PDV CDVv CeMV PPRV RPV MeV
PDV 0
Cbv 1.195441 O
CeMV 1.444729 1.873226 O
PPRV 1481712 1.888769 1.835569 O
RPV 1.27944 1.248466 1.292661 1.304989 O
MeV 1.411107 1.492532 1.563853 1.55535 1.292853 O

En la figura 5 en el eje de las “X” se encuentran los valores de componente
filogenético de la disimilitud filogenética de comunidades (PCDp) y en de las “Y”
estan los valores de las distancias filogenéticas pareadas de las especies de
Morbillivirus; en la grafica, la divisidn por cuadrantes permite identificar 5 grupos: el
primero (rojo) conformado por CDV-PDV y RPV-MEASLES, el segundo (verde)
conformado por RPV-CeMV, RPV-PPRYV, PDV-CeMV ambos grupos tienen virus
cercanos filogenéticamente con comunidades de hospederos similares; el tercero
(morado) conformado por comunidades de hospederos poco similares y virus
filogenéticamente cercanos en el que estdn PPRV-MEASLES, PPRV-CeMV,

CeMV-MEASLES, CDV-CeMV; el cuarto (blanco) en que hay virus lejanos vy
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comunidades poco similares en el que esta PPRV-CDV vy el quinto (naranja) en el
que estan RPV-PDV, RPV-CDV, PDV-MEASLES, CDV-MEASLES, PPRV-PDV,
aqui hay virus que son distantes filogenéticamente, con comunidades de

hospederos muy poco similares.

30



va-ng. PDV-MEASLES
RPV-CDV @CDV-MEASLES
®PPRV-PDV AR CEY
(7]
g
=
=
Q
e 433
S
®
© PDV-CeMV
ot DV-Ce CDV-CeMV @
.g RPV-CeMV @ CeMV-MEASLES
@
% PPRV-CeMV@
@ REV-PPIRY @PPRV-MEASLES
w
8 oo
®
o}
@
O
4
©
=
@
o
o
= ® rpy-mEASLES
© 0.6
©
c
©
i)
0
O
@ CDV-PDV
1.2 1.4 1.6 1.8

Disimilitud filogenética de las comunidades de hospederos de
Morbillivirus

@ Grupo | virus cercanos filogenéticamente con comunidades de hospederos similares

& Grupo Il virus cercanas filogenéticamente con comunidades de hospederos similares

@ Grupo Il virus cercanos filogeneticamente con comunidades de hospederos poco similares
© Grupo IV virus |gjanos filogeneticamente con comunidades de hospederos poco similares

# Grupo V virus lejanos filogenéticamente con comunidedes de hospederos muy poco similares

Figura 5. Correlacion entre la disimilitud filogenética de las comunidades (PCDp) de cada
comunidad de virus (eje x) y distancia filogenética pareada de las especies de Morbillivirus

registrados en ICTV (eje y).

31



Evolucion fenotipica de Morbillivirus.

La revision de la clasificacion actual del ICTV de la familia de los Paramyxoviridae
indica la existencia de 2 subfamilias, 9 géneros y 36 especies de virus. En el cuadro
6 se resumen algunas de las diferencias entre los géneros, en particular el tipo de
molécula que utilizan en su interaccion con los hospederos. En la subfamilia
Paramixovirinae los géneros Aquaparamyxovirus, Rubulavirus, Avulavirus,
Ferlavirus, Respirovirus (Parainfluenza bovina virus 3 y Virus del simio 10) usan
moleculas de acido sialico para unirse a la célula hospedera; los Henipavirus usan
la proteina de superficie Ephrin B2/B3; los Morbillivirus usan la proteina SLAM
(Molécula Linfocitaria Activadora de Sefales), la proteina reguladora del

complemento CD46 y la nectina 4 (Cuadro 6).

Los virus 1y 3 de Parainfluenza humana usan oligosacaridos que contienen enlaces
N- acetilactosaminoglicano con un Neu5Aca2- 3Gal, Neu5Aca2-6Gal- o Neu5Gcea2-

3Gal- terminal. Finalmente el virus Sendai usa ganglidsidos (Cuadro 6).

Los virus de la subfamilia Pneumovirinae usan como receptores celulares los
glicosaminoglicanos; y los genomas de los virus de la familia Paramyxoviridae

codifican para 19 proteinas con diferentes funciones (ver cuadro 7).
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Cuadro 6.

Subfamilias, géneros, especies, receptor y proteinas presentes en la familia Paramyxoviridae

Subfamilia Género

Paramyxovirinae  Aqua
paramyxovirus

Rubulavirus

Avulavirus
(Kim et al., 2012)

Especie

Paramyxovirus del Salmén del
Atlantico (Nylund et al., 2008)

Parainfluenza humana virus 2
(Chambers, Takimoto; 2011)

Parainfluenza humana virus 4 (Yea et
al., 2009; Chambers, Takimoto; 2011)

Virus Mapuera (Wang et al, 2007b)

Paperas (Samal, 2011)

Parainfluenza virus 5 (Samal, 2011)

Rubulavirus Porcino (Wang et al.,

2007b; Samal, 2011)

Virus del simio 41 (Ogawa et al.,1992)

Paramyxovirus aviar 2

Paramyxovirus aviar 3
Paramyxovirus aviar 4

Paramyxovirus aviar 5

Receptor

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico
Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Proteinas

N, P/C/V, F,NH, L, M

N, P/VIC, M, F, HN, L

N, P/VIC, M, F, HN, L

N, P/VIC, M, F, HN, L

N, V/IP/I, M, F, SH,
HN, L

N, PVIC, M, F, HN,
L, SH

N, P/VIC, M, F, HN,L

N, P/VICM, F, HN, L
N,P,M,F,H,L,V,W

N,P,M,F,H,L,V,W
N,P,M,F,H, L, V,W

N,P,M, F, HLYV,
w
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Continuacion del Cuadro 6.

Subfamilias, géneros, especies, receptor y proteinas presentes en la familia Paramyxoviridae

Subfamilia

Paramyxovirinae

Género

Avulavirus
(Kim et al., 2012)

Ferlavirus

Henipavirus

Morbillivirus
(Sato et al., 2012)

Especie

Paramyxovirus aviar 6

Paramyxovirus aviar 7
Paramyxovirus aviar 8
Paramyxovirus aviar 9

Enfermedad de Newcastle (Samal,
2011)

Paramyxovirus de Fer-de-Lance
(Kurath et al., 2004)

Virus Hendra (Wang et al., 2001)

Virus Nipah (Negrete et al.,2007)

Moquillo canino (Noyce et al.,
2013)

Morbillivirus de los cetaceos
Sarampién

Peste de los pequefios rumiantes
(Birch et al.,2013)

Moquillo del fécido

Receptor

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico
Moléculas de acido sialico
Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Moléculas de acido sialico

Ephrin B2/B3

Ephrin B2/B3
SLAM (CD150), nectina 4

SLAM (CD150)

SLAM (CD150), nectina 4,
CD46

SLAM (CD150), nectina 4

SLAM (CD150), nectina 4

Proteinas

N, P, M, F, H, L, V,
W, SH

N,P,M,F,H L, V,W
N,P,M,F,H L, V,W
N,P,M,F,H,L,V,W
N, P/V, L, HN, M, F
UNKNOWN, N, M, F,
HN, L, PV

N, P/VIC/, SB, M, F,
G L

N, PVIC, M, F, G, L
N, PVIC, L, M, F, H

N, PVIC, L, M, F, H
N, PVIC, L, M, F, H

N, PVIC, L, M, F, H

N, PVIC, L, M, F, H
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Continuacion del Cuadro 6.

Subfamilias, géneros, especies, receptor y proteinas presentes en la familia Paramyxoviridae

Subfamilia Género
Paramyxovirinae Morbillivirus

Respirovirus

Pneumovirinae Pneumovirus

Metapneumovirus

Especie
Peste bovina

Parainfluenza humana virus 1 (Villar,
Barroso; 2006)

Parainfluenza humana virus 3 (Villar,
Barroso; 2006)

Virus Sendai (Villar, Barroso; 2006)

Virus del simio 10 (Kumar et al.,
2010; Samal, 2011)

Virus Sincitial Respiratorio (RSV)
(Karron et al., 1997; Sugrue, 2007)

Virus Sincitial Respiratorio Bovino
(BRSV) (Valarcher, Taylor; 2007)

Virus de la neumonia de los muridos
(Van de Hoogen et al., 2002)

Metapneumovirus humano (Van de
Hoogen et al., 2002; Broor et al.,
2008)

Metapneumovirus aviar (Van de
Hoogen et al., 2002)

Receptor
SLAM (CD150)

Oligosacaridos

Oligosacaridos

GD1a, GT1b, GQ1b,

Moléculas de acido sialico

Glicosaminoglicanos

Glicosaminoglicanos

Glicosaminoglicanos

Glicosaminoglicanos

Glicosaminoglicanos

Proteinas
N, P/VIC,L, M, F, H

N,P,M,F,HN,L,V,C,
D,W

N,P,M,F,HN,L,V,C,
D,W

N, P/VIC, M, F, HN, L
N, P/C/D, L, M, F, HN

NS1, NS2, N, P, M,
SH, G, F, M2-1, M2-2,
L.

NS1, NS2, G, F, N, P
L, M, M2-1, M2-2, SH

NS1, NS2, N, P, M,
SH, G, F, M2, L

P, M, F, M2-1, M2-2,
G,SH,L,N
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Cuadro 7.

Proteinas y su funcioén de los virus de la familia Paramyxoviridae

Proteina

P (Nylund et al., 2008;
Samal, 2011)

L (Samal, 2011)

N o NP (Nylund et al.,
2008; Chambers,
Takimoto; 2011; Samal,
2011)

V (Nylund et al. 2008;
Chambers, Takimoto;
2011; Samal, 2011)

HN (Villar, Barroso;
2006)

H (Nikolin et al., 2012)

M2-1 y M2-2 (Valacher,
Taylor; 2007)

W (Samal, 2011)

Funcién

Componente esencial del complejo de la polimerasa y participa en todos los aspectos de la sintesis de RNA.
Se une la proteina L para formar la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), que es responsable de
la transcripcion y la traduccion. Actia como puente entre la proteina L y el templete N-ARN y como
chaperona para evitar la encapsulacion de ARN que no sea viral.

También llamada proteina polimerasa forma parte del RdRp. Tiene actividades cataliticas en la sintesis de
ARN gendmico y mensajero, actividades de metiltransferasa, de cinasa y de poliadenilsintetasa.

Forma la nucleocapside, encapsulando y protegiendo al RNA viral de la nucleasa (la uniéon de la NP al
genoma es de una afinidad muy alta y no se separan durante la replicacion ni la transcripcién, asi que, a
diferencia de los virus de ARN positivo, el genoma de los virus de ARN negativo nunca se encuentra
desnudo). Esta asociada al complejo de la polimerasa, durante la transcripcion y la replicacion; es posible
gue interactue con las proteinas de matriz durante el ensamblaje del virus. Forma un templete con ARN
genomico (ribonucleoproteina RNP) para sintesis de ARN viral.

Proteina accesoria, tiene como funcion bloquear el mecanismo de interferén de los hospederos; se piensa
que favorece la replicacion viral haciendo que el ciclo celular vaya mas despacio. Regula la sintesis de ARN
viral (Parainfluenza).

Presente en Respirovirus (i.e. Sendai virus), Rubulavirus (i.e. Paperas) y Avulavirus (NDV) se une las
moléculas que contienen acido sialico de la célula hospedera. Es el mayor determinante antigénico de los
virus que la presentan; tiene tres funciones principales: permite la union del virus a la célula del hospedero
a través del reconocimiento de su receptor, presenta sialidasa facilita la dispersién de los viriones y
promueve la fusion a la célula hospedera por medio de la proteina F.

Media la union del virus a los receptores de la célula hospedero para los virus del género Morbillivirus.

La proteina M2-1 es un factor de anti-terminacion transcripcional y la proteina M2-2 regula el paso de
transcripcién a replicacion de ARN.

Inhibe la sintesis de proteinas virales.
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Cuadro 7.

Proteinas y su funcion de los virus de la familia Paramyxoviridae

Proteina

F (Nylund et al., 2008)

SH (Samal, 2011)

G (Samal, 2011)

C (Chambers,
Takimoto; 2011;
Samal, 2011)

M (Nylund et al.,
2008; Samal, 2011)

U (Kurath et al., 2004)
I (Samal, 2011)
D (Ellis, 2010)

NS1, NS2 (Samal,
2011)

Funcioén

Participa en la fusion de la membrana celular y la envoltura viral, lo que permite que el virus se introduzca al
citoplasma y que se difunda de célula a célula sin exponerse al medio extracelular. Esta caracteristica origina
la formacién de células gigantes multinucleadas (sincitios) apreciables en tejidos y en cultivos celulares
infectados por paramyxovirus.

Evasion de la respuesta inmune a través del bloqueo del mecanismo de apoptosis de las células. Puede que
juegue un papel en la fusion del virus a la célula interactian con la proteina F (RSV).

Se une a los receptores de las células hospederas (Henipavirus).

Expresada por Respirovirus, bloquea mecanismo de interferén en los hospederos (virus Sendai). Regulan la
transcripcién y replicacion viral, a pesar de que se encuentran en poca cantidad en los viriones y los virus
(Parainfluenza), implicada en el ensamblaje virus, suprimiendo la apoptosis inducida por virus. Inhibe la
sintesis de ARN viral (aunque aun no se entiende de qué manera lo logra).

Organizadora central de la morfogénesis viral, induce la formacién de viriones; ademas se ha propuesto que
juega un papel regulador de la transcripcion, probablemente por obstaculizar la accion de la polimerasa sobre
el genoma viral durante el ensamble de viriones.

Su funcién aun no ha sido establecida. (Fer-de-Lance virus).
Su funcién aun no ha sido establecida.
Se cree que inhibe la accion del interferon a/p en células infectadas por Respirovirus.

La proteina NS1 es un potente inhibidor de la transcripcion y replicacién del ARN viral. La proteina NS2
también parece ser un inhibidor transcripcional. En el BRSV se piensa que juegan un papel regulando
IFNa/B y en la patogénesis y la restriccion del rango de hospederos.
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Las filogenias construidas con el programa Bioedit de las proteinas Hy F, muestran
una disposicion similar de las especies de virus que el arbol con los genomas

completos. (Figuras 6y 7).

Los cuadros 8 y 9 muestran los promedios de los porcentajes de identidad a nivel
de acidos nucleicos y de aminoacidos de las secuencias seleccionadas de los

arboles de las proteinas Hy F.

Observando los valores de identidad es notable que la proteina F es mas
conservada que la H, tal como lo muestran los porcentajes tanto a nivel de

aminoacidos como de acidos nucleicos que son mas altos que los de la proteina H.
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Arbol de la proteina H de los Morbillivirus

I Sarampidn

Peste bovina

I Peste de los pequerios
rumiantes

Morbillivirus de los cetaceos
P Moquiillo del focido

= Moquillo canino

0.1

Figura 6. Arbol de la proteina H de las especies de Morbillivirus obtenido con el método de
maxima verosimilitud total de secuencias: 640 (8 de Peste de los pequefos rumiantes, 2 de
Peste bovina, 1 de Morbillivirus de los cetaceos, 5 de Moquillo del fécido, 245 de Moquillo
canino, 379 de Sarampion)
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Arbol de la proteina F de los Morbillivirus

Sarampion

Peste bovina

Peste de los pequenos
rumiantes

Moquillo del fécido
Moquillo canino

0.06

Figura 7. Arbol de la proteina F de las especies de Morbillivirus obtenido con el método de
maxima verosimilitud total de secuencias: 185 (11 de Peste de los pequenos rumiantes, 2
de Peste bovina, 1 de Moquillo del fécido, 78 de Moquillo canino, 93 de Sarampion).
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Cuadro 8.

Promedios de porcentajes de identidad de las secuencias de la proteina H.

Mev RPV PPRV CeMV CDV PDV
Aminoacidos
MeV
97.08
RPV
58.77 88.34
PPRV
47.39 45.36 97.48
CeMV
44.37 36.71 35.61 100
Cbv
35.72 36.03 37.18 42.41 86.59
PDV
36.47 36.03 37.18 41.28 73.93 98.46
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Cuadro 9.

Promedios de porcentajes de identidad de las secuencias de proteina F.

Mev RPV PPRV CDV PDV
Aminoacidos
MeV
96.58
RPV
77.57 91.39
PPRV
73.41 73.7 98.97
Cbv
65.49 60.79 66.44 92.53
PDV
65.19 61.39 65.45 75.29 100

Se encontraron 47 posiciones de aminoacidos que parecen influir en la funcion de
la proteina H, en el caso de sarampidn estan las posiciones 429, 436, 437, 505, 507,
530, 533 (Cuadro 11), 552, 554, 191, 192, 193, 194, 195, 524, 541, 543, 483, 545

(Figura 8), 529, 553, 531, 554 (Cuadro 14), 110, 111, 112, 113 y 114 (Cuadro 15).

Para CDV estan las posiciones 502, 503, 526, 529, 548, 550, 187, 188, 189, 190,
191, 520, 537, 539, 548 (Figura 9), 530, 549 (Cuadro 12), 525, 526, 529 (Cuadro
13)110, 111, 112, 113, 114 (Cuadro 15) en la proteina H; las posiciones 506 y 508
(Cuadro 16) en la proteina F. No se encontraron posiciones especificas para PDV,
PPRV, RPV y CeMV pero las posiciones anteriormente mencionadas se

compararon en las secuencias seleccionadas de estos genotipos.
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Cuadro 10.

Clave de aminoacidos de una letra.

Letra

>

I 66 m o O U Z2 X

< < S 4 o v m =2 X r

Aminoéacido Tipo
Alanina No polar
Arginina Basico

Asparangina Polar

Aspartato Acido
Cisteina Polar
Glutamina Polar
Acido glutamico Acido
Glicina Polar
Histidina Basico
Isoleucina No polar
Leucina No polar
Lisina Basico
Metionina No polar
Fenilalanina No polar
Prolina No polar
Serina No polar
Treonina Polar
Triptéfano Polar
Tirosina Polar
Valina No polar
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SITIO 1 suno 2 Sl'lI'IO 3 SIITIO 4
—— ] ) \
505 |507 (533 |530| 552 |554/191(192(193|194 (195|524 | 541 | 543|552 | 483 | 543|545

AB003179.1MV7PAKISTAN o/ DIR|/D|F|P|P|T|T|I|R|Y|Y|Y|F|F|Y|P
AF172289.1MVLUXEMBURG
AF280805.1MVETHIOPIAHUMAN .
AF410986.1MVD7MEXICOHUMAN K
AY127853.1MVAUSTRALIA

Figura 8. Sitios de unién de la proteina H del virus del sarampién con la molécula receptora

SLAM.

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL

(Hospedero)

SITIO 1

SITIP 2

SITLIO 3

[

SITIO 4

502

503

526

529

548

1871188

189

190

520|537

539

548

AB252717.1CDVJAPANDOG

K

D

D

R

T

R|C

S

G

191
A

Y

Y

AB329581.1CDVJAPANBADGER

AB605890.1CDVJAPANRACDOG

AB606410.1CDVFERRET

AB619774.1CDVJAPANTIGER

AY498692.1CDVUSARACCOON

DQ226087.1CDVARTICITALYDOG

EU325720.1CDVASIAICHINAFOX

EU325723.1CDVASIAICHINAMINK

EU716074.1CDVSOUTHKOREAMARTEN

FJ461693.1CDVSOUTHAFRICADOG

GQ214369.2CDVAUSTRIASTONEMARTEN

GQ214374.2CDVAUSTRIABADGER

GUO001863.1CDVSPAINLYNX

GU001864.1CDVSPAINBEECHMARTEN

HM120874.1CDVEUROPEITALYREDFOX

HM563057.1CDVPORTUGALWOLF

JQ966309.1CDVSWITMARMOT

KJ865300.1CDVBRAZILCRABFOX

Z247764.1CDVJAVELINA

Z254156CDVCHINLEO

254166.1CDVBLACKPANTHER

JN215473.1CDVURUGUAYDOG

Figura 9. Sitios y aminoacidos de CDV correspondientes a los sitios del Sarampion en la
proteina H. (aminoacidos color gris y cursiva mutaciones no sinénimas).

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL

(Hospedero)
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La figura 8 muestra 4 sitios que participan en la unién al receptor SLAM en la
proteina H de Sarampidén. De las secuencias seleccionadas de Sarampion, todos
los aminoacidos en estas posiciones concuerdan con excepcion de la secuencia
AF410986_1MVD7MEXICOHUMAN, que en la posicidn 195 tiene lisina en vez de

arginina.

Para el CDV también se han identificado las posiciones de aminoacidos
correspondientes a los mismos sitios de union en la proteina H de Sarampidén con
la molécula receptora SLAM. El sitio 1: 502, 503; el sitio 2: 526, 529, 548, 550; el

sitio 3: 187-191 y el sitio 4: 520, 537, 539, 548 (Figura 9).

Para las secuencias seleccionadas del CDV alineadas, estas posiciones
corresponden a 502 lisina (K), 503 acido aspartico (D), 526 acido aspartico (D), 529
serina (S), 548 treonina (T), 550 prolina (P), 187 arginina (R), 188 cisteina (C),189
serina (S), 190 glicina (G), 191 alanina (A), 520 tirosina (Y), 537 tirosina (Y), 539

tirosina (Y), 548 treonina (T).

La posicion 550 (Z54156CDVCHINLEO) la prolina (P) cambia a alanina (A); en la
serina (S) cambia a asparangina (N) (GQ214374.2CDVAUSTRIABADGER y GQ2
14374.2CDVAUSTRIABADGER). Finalmente, en la posicién 548 la treonina (T) a
metionina (M) (Z47764.1CDVJAVELINA, AB619774.1CDVJAPANTIGER, EU7160

74.1CDVSOUTHKOREAMARTEN y FJ461693.1CDVSOUTHAFRICADOG).
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Cuadro 11.

Aminoacidos correspondientes a los sitios 505, 507, 530, 533 de la proteina H de las secuencias seleccionadas de los
Morbillivirus. (aminoacidos color gris y cursiva mutaciones no sinénimas)

505 507 530 533 429 436 437
AB003179.1MV7PAKISTAN D D D R S T H
AF172289.1MVLUXEMBURG
AF280805.1MVETHIOPIAHUMAN
AF410986.1MVD7MEXICOHUMAN
AF132934.1RPV
D82982.1RPVLA
GUO014573.1PPRVINDIAGOAT
KF648288.1PPRVIRAQGOAT
KJ914667.1PPRVTURKEYSHEEP
AJ224707.1PDVNETHERLANDSSEAL
FJ648456.1PDVDENMARKSEAL
HQO007902.1PDVUSASEAL

m m m m

FJ648457.1CeMVPMV

O O 06 0 O

AB252717.1CDVJAPANDOG E E

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL (Hospedero)



Continuacion del Cuadro 11.

Aminoacidos correspondientes a los sitios 505, 507, 530, 533 de la proteina H de las secuencias seleccionadas de los
Morbillivirus. (aminoacidos color gris y cursiva mutaciones no sinénimas)

505 507 530 533 429 436 437
AB329581.1CDVJAPANBADGER E G
AB605890.1CDVJAPANRACDOG E G
AB606410.1CDVFERRET E G
AB619774.1CDVJAPANTIGER E G
AY498692.1CDVUSARACCOON E G
DQ226087.1CDVARTICITALYDOG E G
EU325720.1CDVASIAICHINAFOX E G
EU325723.1CDVASIAICHINAMINK E G
EU716074.1CDVSOUTHKOREAMARTEN E G
FJ461693.1CDVSOUTHAFRICADOG E G
GQ214369.2CDVAUSTRIASTONEMARTEN E G
GQ214374.2CDVAUSTRIABADGER E G
GUO001863.1CDVSPAINLYNX E G
GU001864.1CDVSPAINBEECHMARTEN E G
HM120874.1CDVEUROPEITALYREDFOX E G




Continuacion del Cuadro 11.

Aminoacidos correspondientes a los sitios 505, 507, 530, 533 de la proteina H de las secuencias seleccionadas de los
Morbillivirus. (aminoacidos color gris y cursiva mutaciones no sinénimas)

505 507 530 533 429 436 437
HM563057.1CDVPORTUGALWOLF
JQ966309.1CDVSWITMARMOT
KJ865300.1CDVBRAZILCRABFOX
ZAT7764.1CDVJAVELINA

Z54156CDVCHINLEO

m m m m m m

754166.1CDVBLACKPANTHER

G O 060 06 o O o

JN215473.1CDVURUGUAYDOG E

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL (Hospedero)
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En el cuadro 11 no hay cambios en los aminoacidos de las posiciones 429, 436,
437, 505, 530, 533 en las secuencias de Sarampion (MeV), Peste bovina (RPV) y
Peste de los pequefios rumiantes (PPRV); en la posicion 507 de acido aspartico (D)
avalina (V) en la secuencia D82982.1RPVLA. En la misma posiciéon Moquillo canino
(CDV), Moquillo del fécido (PDV) y Morbillivirus de los cetaceos (CeMV) cambian a
acido glutamico (E); en la posicién 505 cambia de acido aspartico (D) a leucina (L)
(PDV y CDV) o lisina (K). En la posicion 530 hay cambios de acido aspartico (D) a

acido glutamico (E), glicina (G), serina (S), asparangina (N) y arginina (R).

En la posicion 533 cambia de arginina (R) a alanina (A) en PDV, CDV y CeMV; en
la posicidn 429 hay un cambio de serina (S) (MeV, RPV, PPRV) a prolina (P)
(CDV,PDV, CeMV) y en la posicién 437 hay un cambio de histidina (H) (MeV, RPV,
PPRV) a metionina (M) (CDV,PDV, CeMV), en la posicion 436 de las secuencias de
PPRV hay un cambio a prolina (P); mientras que en las secuencias de Moquillo
canino (CDV), Moquillo del focido (PDV) y Morbillivirus de los cetaceos (CeMV) hay

un cambio a glicina (G).

En el cuadro 12 los sitios 530 y el 549 de la proteina H de CDV; la posicion 530 se
presentan 6 diferentes residuos: acido aspartico (D), acido glutamico (E), glicina (G),
asparangina (N), arginina (R) y serina (S) y para el sitio 549 hay una sustitucion de

tirosina (Y) a histidina (H).
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Cuadro 12.

Sitios referidos por McCarthy en 2007 aplicados a las secuencias de la proteina h
seleccionadas de los Morbillivirus (aminoacidos en color gris y cursiva=

mutaciones no sinénimas)

AB252717_1CDVJAPANDOG
AB329581_1CDVJAPANBADGER
AB605890_1CDVJAPANRACDOG
AB606410_1CDVFERRET
AB619774_1CDVJAPANTIGER
AY498692_1CDVUSARACCOON
DQ226087_1CDVARTICITALYDOG
DQ226088_1CDVEUROPEITALYDOG
EU325720_1CDVASIAICHINAFOX
EU325723_1CDVASIAICHINAMINK
EU325726_1CDVASIAICHINARACDOG
EU716074_1CDVSOUTHKOREAMARTEN
FJ461693_1CDVSOUTHAFRICADOG
GQ214369_2CDVAUSTRIASTONEMARTEN
GQ214374_2CDVAUSTRIABADGER
GU001863_1CDVSPAINLYNX
GU001864_1CDVSPAINBEECHMARTEN
HM120874_1CDVEUROPEITALYREDFOX
HM563057_1CDVPORTUGALWOLF
JQ966309_1CDVSWITMARMOT
KJ865300_1CDVBRAZILCRABFOX
Z47764_1CDVJAVELINA
Z54156CDVCHINLEO
Z54166_1CDVBLACKPANTHER
JN215473_1CDVURUGUAYDOG

549
Y

530
E

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL

(Hospedero)
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En los sitios 525 tirosina (Y), 526 acido aspartico (D), 529 arginina (R); estos tres
sitios en las secuencias de CDV, PDV y CeMV conservan el mismo aminoacido
mantiene con excepcion de HQ007902.1PDVUSASEAL que presenta una lisina (K)
en la posicién 529. El Sarampién (MeV) y Peste bovina (RPV) en la posicion 525
presentan valina (V) a diferencia de PPRV que presenta una isoleucina (I); en la
posicion 526 MeV tiene leucina (L), RPV tiene serina (S) y PPRV treonina (T);

finalmente en la posicion 529 MeV, RPV y PPRYV presentan tirosina (Y) (Cuadro 13).

Cuadro 13.

Aminoacidos correspondientes a las posiciones 525, 526 y 529 de la proteina H en
las secuencias seleccionadas de Morbillivirus (aminoacidos en color gris y
cursiva= mutaciones no sinénimas)

525 526 529
AB252717.1CDVJAPANDOG Y D R
AY498692.1CDVUSARACCOON
HM563057.1CDVPORTUGALWOLF
AJ224707.1PDVNETHERLANDSSEAL
FJ648456.1PDVDENMARKSEAL
HQO007902.1PDVUSASEAL . . K
FJ648457.1CEMVPMV

AB003179.1MV7PAKISTAN
AF172289.1MVLUXEMBURG
AF410986.1MVD7MEXICOHUMAN

AY127853.1MVAUSTRALIA
AF132934.1RPV

D82982.1RPVLA
GU014573.1PPRVINDIAGOAT
KF648288.1PPRVIRAQGOAT
KJ914667.1PPRVTURKEYSHEEP

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL
(Hospedero)
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En el cuadro 14 las posiciones 529 Y (tirosina), 530 D (aspartato), 533 R (arginina),
553 Y (tirosina), 531 T (treonina), 552 F (fenilalanina) y 554 P (prolina) de MeV, RPV
y PPRV conservan el mismo aminoacido, no asi en la posicién 552 para RPV y
PPRYV (tirosina) y 531 (valina, isoleucina) para RPV y PPRV; en las secuencias de
CDV, CeMV y PDV presentan diferentes aminoacidos en todas estas posiciones:
531 acido aspartico (D), acido glutamico (E) y asparagina (N), 533 alanina (A), 530
serina (S), acido glutamico (E), glicina (G), arginina (R) y asparagina (N) , 529
arginina (R), 552 arginina (R), 553 leucina (L) y 554 lisina (K), treonina (T), arginina

(R).

En el cuadro 15 las posiciones 110 presentan arginina (R) o lisina (K), el 111 tiene
fenilalanina (F) y leucina (L), el 112 treonina (T), serina (S) y asparangina (N); el
sitio 113 tiene aspartato (D) y acido glutamico (E) y finalmente el 114 tiene leucina

(L) e isoleucina (I).

Las posiciones del cuadro 16, 506 y 508, presentan leucina (506) y lisina (K),

arginina (R) (508).
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Cuadro 14.

Aminoacidos correspondientes a las posiciones 553, 554, 530, 533, 529, 552 y 531 de la
proteina H para las secuencias seleccionadas de Morbillivirus. (aminoacidos color gris
y cursiva mutaciones no sinénimas)

552 553 554 530 631 5633 529
AB003179.1MV7PAKISTAN F Y P D T R Y
AF172289.1MVLUXEMBURG
AF280805.1MVETHIOPIAHUMAN
AF410986.1MVD7MEXICOHUMAN
AF132934.1RPV
D82982.1RPVLA
GU014573.1PPRVINDIAGOAT
KF648288.1PPRVIRAQGOAT
KJ914667.1PPRVTURKEYSHEEP
AJ224707.1PDVNETHERLANDSSEAL
FJ648456.1PDVDENMARKSEAL
HQO007902.1PDVUSASEAL
FJ648457.1CEMVPMV
AB252717.1CDVJAPANDOG E N
AB329581.1CDVJAPANBADGER
AB605890.1CDVJAPANRACDOG
AB606410.1CDVFERRET
AB619774.1CDVJAPANTIGER
AY498692.1CDVUSARACCOON
DQ226087.1CDVARTICITALYDOG
EU325720.1CDVASIAICHINAFOX
EU325723.1CDVASIAICHINAMINK
EU716074.1CDVSOUTHKOREAMARTEN N
FJ461693.1CDVSOUTHAFRICADOG N
GQ214369.2CDVAUSTRIASTONEMARTEN
GQ214374.2CDVAUSTRIABADGER
GUO001863.1CDVSPAINLYNX
GUO001864.1CDVSPAINBEECHMARTEN
HM120874.1CDVEUROPEITALYREDFOX
HM563057.1CDVPORTUGALWOLF
JQ966309.1CDVSWITMARMOT
KJ865300.1CDVBRAZILCRABFOX
Z47764.1CDVJAVELINA
Z54156CDVCHINLEO
Z54166.1CDVBLACKPANTHER

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL
(Hospedero)
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Cuadro 15.

Aminoacidos correspondientes a las posiciones 110, 111,112, 113 y 114 de la
proteina H para las secuencias seleccionadas de Morbillivirus. (aminoacidos color
gris y cursiva mutaciones no sinénimas)

AB003179.1MV7PAKISTAN
AF172289.1MVLUXEMBURG
AF280805.1MVETHIOPIAHUMAN
AF410986.1MVD7MEXICOHUMAN
AY127853.1MVAUSTRALIA
AF132934.1RPV

D82982.1RPVLA
GUO014573.1PPRVINDIAGOAT
KF648288.1PPRVIRAQGOAT
KJ914667.1PPRVTURKEYSHEEP
AJ224707.1PDVNETHERLANDSSEAL
FJ648456.1PDVDENMARKSEAL
HQO007902.1PDVUSASEAL
FJ648457.1CMVPMV
AB252717.1CDVJAPANDOG
AB329581.1CDVJAPANBADGER
AB605890.1CDVJAPANRACDOG
AB606410.1CDVFERRET
AB619774.1CDVJAPANTIGER
AY498692.1CDVUSARACCOON
DQ226087.1CDVARTICITALYDOG
EU325720.1CDVASIAICHINAFOX
EU325723.1CDVASIAICHINAMINK
EU716074.1CDVSOUTHKOREAMARTEN
FJ461693.1CDVSOUTHAFRICADOG
GQ214369.2CDVAUSTRIASTONEMARTEN
GQ214374.2CDVAUSTRIABADGER
GU001863.1CDVSPAINLYNX
GU001864.1CDVSPAINBEECHMARTEN
HM120874.1CDVEUROPEITALYREDFOX
HM563057.1CDVPORTUGALWOLF
JQ966309.1CDVSWITMARMOT
KJ865300.1CDVBRAZILCRABFOX
ZA47764.1CDVJAVELINA
Z54156CDVCHINLEO
Z54166.1CDVBLACKPANTHER
JN215473.1CDVURUGUAYDOG

110

R

AARXRARARAARNRARARARARARARAARARARARARARAAARARARARARARARARARANAARARARARARARN:

111 112

F T

rrrrrrrHrrrHrrHrrHrrrHrrHrrHrrrrHrrHrrrrrrHrH-rHrr—-

ZZZ0unw-

Z2Z2Z2Z2ZZZZZZZ0NZ2Z2Z2Z2ZZ2ZZ2Z2ZZ2ZZZ2Z2Z2ZZ2Z-

113

D

E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E
E

L

114

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) N

(Hospedero)

m

THERLANDS

(Pais) SEAL
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Cuadro 16.

Aminoacidos correspondientes a las posiciones 506 y 508 de la proteina F para
las secuencias seleccionadas de Morbillivirus. (aminoacidos color gris y cursiva
mutaciones no sinénimas)

506 508
AJ224706_1PDV L K
Z31656_1 RPV . .
Z31655_1 RPV . R

KF752444_1PPRV_INDIA
GQ184302_1PPRV_CHINA
JN632534_1PPRV_LION

GQ452015_1 PPRV

KF648287_1PPRV
KC305656_1MEASLESCAPETOWN
KJ851661 1MEASLESCHINA

HM562895 1MEASLESFRANCE
AB968383_1MEASLESJAPAN
AY685224_1MEASLESGERMANY
AB932516_1CDVCHINAMONKEY
AB509346_1CDVTHAILANDDOG
AY395984_1CDVUSARACOON
KM386682_1CDVCHINASIBTIGER
JQ327710_1CDVSOUTHKOREARACDOG
JN812977_1CDVTANZANIALION .

Nomenclatura: AJ224707.1 (Clave de Genbank,) PDV (Virus) NETHERLANDS (Pais) SEAL
(Hospedero)
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DISCUSION

Con relacion a la primera hipotesis: “La distancia filogenética entre las especies de
Morbillivirus tendran una correspondencia con la disimilitud filogenética de las
comunidades o los grupos de hospederos afectados por el mismo tipo de
Morbillivirus”, no fue posible observar una correspondencia entre estas dos
variables, pero si es posible ver que los efectos de distancia y filogenético tienen un

papel en su relacion.

Con respecto al efecto de distancia, en la figura 5 es posible observar puntos que
parecen seguir este efecto como el punto CDV-PDV. En la bibliografia se han
registrado casos de Moquillo canino en focas y de Moquillo del fécido en mink
(Ohishi et al., 2012b) o RPV-PPRV, ambos virus afectan al mismo grupo de
hospederos. En el caso de la comparacion RPV-CeMV no se descarta la posibilidad
que algunas de las comunidades de estos grupos sean susceptibles al virus de la
otra, ya que estudios moleculares recientes sugieren que los cetaceos tienen como
ancestro a los artiodactilos. Para PDV-CeMV la bibliografia registra la infeccién de
CeMV en una foca de puerto o Phoca vitulina aqui es posible que haya un efecto
filogenético independientemente de como esté relacionado con los cetaceos el
hospedero natural del CeMV, pero las focas son susceptibles a infectarse con este

virus (Mazzariol et al., 2013).

Un caso similar se presenta en la comparacion PPRV-CDV, hay estudios que
sefalan la presencia de anticuerpos de Moquillo canino en pecaries (Noon et al.,

2003)y se ha realizado el aislamiento de Peste de los pequefios rumiantes en tejido
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de ledn (Balamurugan et al., 2012). En los puntos RPV-PDV, RPV-CDV, PDV-
MEASLES, CDV-MEASLES, PPRV-PDV a pesar de que se puede pensar que son
virus restringidos; entre MeV-CDV hay casos registrados de CDV en monos, lo que
podria seguir al efecto filogenético ya que a pesar de que los primates no son

cercanos a los hospederos naturales del CDV se han visto afectados por él.

De igual manera se presentan virus con comunidades poco similares pero cercanas
(PPRV-MEASLES, PPRV-CeMV, CeMV-MEASLES, CDV-CeMV). Es posible que
estos sean virus restringidos a un grupo de hospederos en particular. Sin embargo,
en el punto PPRV-CeMV, Haffar y colaboradores en 1999 mencionan que la
inoculacion de CeMV en pequefios rumiantes produce leucopenia, que es uno de

los signos de la infeccion por Morbillivirus.

En general, las especies de Morbillivirus parecen tener un rango restringido de
hospederos, y el CDV es el que tiene una mayor diversidad de hospederos a nivel
de especies, familias y 6rdenes. Sélo hay un registro de CeMV infectando a un foca
en cautiverio (Mazzariol et al., 2013) y existe un registro de tejido de ledn en
cautiverio en los que se encontré6 PPRV (Balamurugan et al., 2012), pero no se
menciona si éste estaba infectado, por lo que no se tomd en cuenta para este
trabajo. Aunque estos casos son aislados, es posible que la modificacion de factores
ambientales externos como la fragmentacion de habitat y las alteraciones en
patrones de migracion, puedan incrementar el contacto entre los animales
infectados y los hospederos potenciales y en el caso de los Morbillivirus, debido a
que los hospederos pertenecen a la misma clase taxonémica no se debe descartar

el riesgo que puede implicar el contacto de estas especies de mamiferos.
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Mientras que la segunda hipotesis es parcialmente cumplida en el caso de las
proteinas de fusidn ya que se observa menos variacion; estas proteinas estan muy
conservadas entre los paramixovirus y se ha visto que mutaciones al cambiar su
estructura afectan su eficiencia en la fusion (Chang, 2012) y en cuanto a las
secuencias de la proteina H, que son las que presentan mayor variacion entre ellas,
se ha hipotetizado que esta variacidon ha facilitado su expansion a otros hospederos,

como en el caso de CDV (Nikolin et al.,2012).

La topologia del arbol filogenético, obtenido es similar a las hipotesis filogenéticas
encontrados en la bibliografia. Sin embargo el arbol publicado por Marcacci y
colaboradores en el 2014 contiene a Morbillivirus felino, una especie que fue
descubierta y aislada de gato domeéstico en Hong Kong. Notablemente, el
Morbillivirus felino no aparece como parte del grupo de los Morbillivirus en la

clasificacion del ICTV (2014).

En la filogenia publicada por van Bressem y colaboradores en el 2001, se incluyen
las especies de Morbillivirus de las marsopas (PMV), de la ballena piloto (PWMV) y
de los delfines (DMV). Los autores consideran a estos virus como cepas del
Morbillivirus de los cetaceos (CeMV) y otros consideran que deberian ser especies

diferentes (van de Bildt et al., 2005).

En la figura 1 podemos ver la relacion cercana de RPV (Peste bovina) y MV
(Sarampion) como también los muestra el cuadro 2, de los cuales se especula que
tuvieron un origen comun a partir de un ancestro viral o bien que el Sarampion de

se origind de un ambiente donde el ganado y los humanos vivian en proximidad
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(Furuse et al., 2010). EI PPRV (Peste de los pequefios ruminantes) es el mas
cercano a estos dos virus, segun Libeua en el 2014. PPRYV tiene un origen mas
contemporaneo de mediados del siglo XIX, el CEMV (Morbillivirus de los cetaceos)
parece tener una relacion cercana con PPRV con una distancia pareada de 0.977
entre ellos, tal como lo sugirié Haffar en 1999, quien al analizar la proteina de matriz
(M) de los Morbillivirus de PPRV y CEMV encontré aproximadamente 89% de
similitud. Sin embargo, aun no es posible delimitar en qué momento se origind.
Finalmente, CDV (Moquillo canino) y PDV (Moquillo del fécido) estan cercanamente

relacionados y es probable que el PDV derivara del CDV (Barrett, 1999a).

En el género Morbillivirus se han identificado diferentes receptores celulares como
SLAM, nectina-4 y CD46. El receptor SLAM (CD150) es el principal receptor de los
Morbilllivirus, es una proteina de membrana que pertenece a la superfamilia de las
inmunoglobulinas, se expresa en los timocitos, las células dendriticas maduras,
macrofagos y plaquetas. Este receptor esta implicado en la regulacion de la
activacion de las células T. La unién cruzada de la molécula SLAM con anticuerpos
estimula la proliferacion de células T y B periféricas, regula la funcién de células
natural killer (NK) y dendriticas, por lo que se involucra en la modulacion de la
respuesta innata y adaptativa inmune (Sato et al., 2012). Esta proteina esta
relativamente conservada entre las especies de mamiferos (Sarkar et al., 2009), sin
embargo, la ausencia o minima expresion de CD150, en tejidos como los cojinetes
plantares, piel y cerebro que son tejidos donde por el CDV se replica eficientemente

sugiere la existencia adicional de otros receptores.
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El CD46 es una proteina regulatoria para la inhibicion del complemento, ademas de
estar implicada en la modulacién de funciones de las células T, la generacion de
células T reguladoras y el control del interferon. EI CD46 esta presente ubicuamente
en células nucleadas de los humanos y actua como receptor para vacunas y cepas
de Sarampion adaptadas en laboratorio (Hashiguchi et al., 2011; Ohishi et al.,

2012b; Sato et al., 2012).

Finalmente, la nectina 4 ha sido identificada como receptor epitelial del Sarampion;
este receptor media las infecciones en células epiteliales de los pulmones y las vias
respiratorias. La nectina 4 se encuentra presente en las uniones adherentes de las
células y se cree que tiene un papel importante en la liberacion del Sarampion al
ambiente, por lo que los autores se refieren a la nectina 4 como un receptor de
salida. Esta proteina se ha identificado como receptor del PPRV, CDV y PDV (Van

Bressem et al., 2001; Sato et al., 2012; Birch et al., 2013; Noyce et al., 2013).

Los Morbillivirus conservan residuos de aminoacidos de neuroaminidasa, excepto
el sitio R533, un residuo involucrado en la union al acido sialico, lo que tal vez
significa que en los Morbillivirus el sitio de unién al acido sialico se modificd y le
permiti6 poder unirse al SLAM. Un sitio homodlogo similar se encuentra en los
Henipavirus, por lo que también se piensa que estas proteinas evolucionaron a partir

de una proteina similiar a la HN (Chang, Dutch; 2012).

La similitud de los receptores de las células hospederas puede indicar posibles
saltos a nuevos hospederos. El estudio de las moléculas receptoras de los

hospederos es basico para la creacién de modelos de riesgo. Asi lo demuestra el
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trabajo de Ohishi en el 2012, en el que evalua el riesgo de los mamiferos marinos a
presentar una infeccion de Morbillivirus a través del estudio de la estructura que
tiene la molécula SLAM de estas especies, pues la estructura del SLAM de
cetaceos, pinnipedos y sirénidos es similar. Sarkar y colaboradores en el 2009
publicaron que la similitud de la moléculas SLAM de borrego, vacas, hombre, raton,
tamarin y perro es alta y que es a nivel de aminoacidos donde se pueden ver

mayores diferencias de ésta (Sarkar et al., 2009).

Los residuos de aminoacidos en el SLAM de los animales afectados por sarampion
podrian explicar por qué éste tiene un rango de hospederos tan limitado. Hashiguchi
y colaboradores (2011) mostraron que las posiciones de SLAM correspondientes a
los cuatro sitios de unidén de la proteina H eran los mismos en el humano y las
marmosetas con excepcion del sitio 119. También se han hecho modelos de las
proteinas SLAM de diferentes carnivoros y se han identificado 34 posibles residuos
de aminoacidos que podrian estar participando al momento de la unidén con la
proteina H. Se ha reportado que cambios en los residuos 58, 59, 61 son importantes

para esta interaccion (Xu et al., 2006).

Otro factor que parece influir en los saltos de hospederos son las altas tasas
mutacion. Sin embargo, éstas no aseguran que el virus cruce la barrera de especies
hacia un hospedero nuevo; los Morbillivirus tienen una tasa de mutacion de 6.2 x
1074 sustituciones/sitio/afio (Holz et al., 2012), que son tasas que estan dentro del
rango de los virus ARN (10 -*a 10 -%) (Domingo, 1997), y se considera que los
Morbillivirus tiene una buena conservacion de las secuencias y que son estables.

Para la proteina H de CDV y sarampion, su tasa de mutacion en CDV es mas alta
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11.350 x 10 sustituciones/sitio/afio, lo que podria explicar la capacidad CDV de
saltar a diferentes hospederos; se considera que las mutaciones por substitucion de
nucleotidos son un importante mecanismo evolutivo, ya que es la mayor fuente de
ARN mutantes y que estas sustituciones a su vez son mas notables a nivel de

aminoacidos y podrian modificar la conformacion de la proteina producida.

El numero de mutaciones requeridas para adaptarse a nuevos hospederos también
es importante. La cepa de CDV que infectd6 a monos de la especie Macaca
fascicularis (CYNO7-dV) puede usar exitosamente el SLAM macaco (macSLAM) y
la nectina 4 de macaco como receptor, pero para saltar a humanos necesita la
substitucién de P (prolina) por S (serina) en la posicion 541 en la proteina H para
utilizar el receptor SLAM de humano. Ademas el hecho de que el CDV puede usar
la nectina 4 humana como receptor epitelial, sin perder la capacidad de usar los
receptores SLAM y nectina 4 de perro y macaco, sugiere que CDV puede
potencialmente infectar a humanos (Sakai et al.,2013). Estos cambios en las
posiciones de los aminoacidos generan modificaciones en la conformacion de las
proteinas y estos cambios podrian anclarse a los receptores celulares de diferentes

especies de mamiferos.

Massé y colaboradores (2004) sugieren que los residuos responsables de la union
al receptor deberian de estar conservados entre los Morbilllivirus debido que el
SLAM es el receptor celular de éstos. Sus resultados muestran que la unién de la
proteina H de sarampion a la molécula SLAM disminuye cuando se ocasionan
mutaciones en las posiciones 505 y 507 de acido aspartico (D) a glicina (G),

individualmente. En las secuencias seleccionadas para este trabajo en la posicion
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507 hay un cambio no sindnimo de acido aspartico (D) a valina (V) en la secuencia
D82982.1RPVLA. En la misma posicion Moquillo canino (CDV), Moquillo del fécido
(PDV) y Morbillivirus de los cetaceos (CeMV) cambian a acido glutamico (E) que es
un aminoacido del mismo tipo que acido aspartico (D); en la posicion 505 el acido
aspartico esta presente en las demas secuencias de Sarampion, Peste bovina,
Peste de los pequefios rumiantes y cambia de acido aspartico (D) a leucina (L) (PDV
y CDV) o lisina (K) (CeMV) pero se desconoce qué efecto pueden tener estos

cambios en la union de la proteina H y el SLAM.

La unién se anulaba completamente cuando habia cambios en las posiciones 530
de acido aspartico (D) a alanina (A) y 533 de arginina (R) a alanina (A). En la
posicion 530 hay cambios sindbnimos de acido aspartico (D) a acido glutamico (E) y
no sinénimos a glicina (G), serina (S), asparangina (N) y arginina (R) y en la posicién
533 hay una arginina (R) en RPV, PPRV y MeV; pero cambia a alanina (A) en PDV,

CDV y CeMV.

En cuanto a Sarampion, Xu y Hashiguchi coinciden en que las posiciones 505, 507,
530, 533 son de importancia para la union de la proteina H de sarampion con el

SLAM.

Xu y colaboradores (2006) identificaron que mutaciones en los sitios 429 serina (S),
436 tirosina (T) y 437 histidina (H) disminuian la capacidad de interaccién de la
proteina H del sarampion con la molécula SLAM, cuando ocurrian cambios no
sinbnimos de estas tres posiciones a alanina. En la posicion 429 la serina (S) se

mantiene en RPV, PPRV y MeV y hay un cambio no sinébnimo a prolina (P) en PDV,
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CDV y CeMV; en la posicion 437 la histidina (H) se mantiene en RPV, PPRV y MeV
y hay un cambio a metionina (M); en la posicion 436 de las secuencias de PPRV
hay un cambio no sinénimo a prolina (P); mientras que Moquillo canino (CDV),
Moquillo del fécido (PDV) y Morbillivirus de los cetaceos (CeMV) hay un cambio a

glicina (G) que es del mismo tipo que la tirosina.

Para el virus del Sarampion se han identificado 4 sitios que participan en la unién al
receptor SLAM (Molécula Linfocitaria Activadora de Senales). El sitio 1 esta en las
posiciones 505 y 507 acido aspartico (D), el sitio 2 en las posiciones 533 arginina
(R), 530 acido aspartico (D), 552 fenilalanina (F) y 554 prolina (P), el sitio 3 en las
posiciones 191 prolina (P), 192 y 193 treonina (T), 194 isoleucina (1) y 195 arginina
(R) y el sitio 4 524, 541 y 543 tirosina (Y), 552 y 483 fenilalanina (F), 524 y 543
tirosina (Y) y 545 prolina (P). De las secuencias seleccionadas de sarampion, todos
los aminoacidos en estas posiciones concuerdan con excepcion de la secuencia
AF410986_1MVD7MEXICOHUMAN, que en la posicién 195 tiene lisina en vez de

arginina, sin embargo, ambos aminoacidos son del mismo tipo (polares).

Para el CDV también se han identificado las posiciones de aminoacidos
correspondientes a los mismos sitios de union en la proteina H de Sarampién con
la molécula receptora SLAM,; el sitio 1: 502, 503; el sitio 2: 526, 529, 548, 550; el
sitio 3: 187-191 y el sitio 4: 520, 537, 539, 548. Pero no se menciona si también
participan en la union al receptor SLAM (Ohishi et al., 2014a); estos sitios presentan
el mismo tipo de aminoacidos, con la excepcién de la posicion 550 (Z54156CDV

CHINLEO) que presenta cambio sinénimo de prolina (P) a alanina (A) cambio

sinbnimo respectivamente, en la posicion 189 serina (S) cambia a aspargina (N)
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que es un cambio sinénimo (GQ214374.2CDVAUSTRIABADGER, GQ214374.2
CDVAUSTRIABADGER). Finalmente en la posicion 548 es donde ocurre una
mutacion no sindnima de treonina (T) a metionina (M) (Z47764.1CDVJAVELINA,
AB619774.1CDVJAPANTIGER, EU716074.1CDVSOUTHKOREAMARTEN y FJ461693.1CDV

SOUTHAFRICADOG).

Otros sitios encontrados en la revision que interactuan con la molécula SLAM de
la proteina H de CDV son el 530 y el 549. En la posicion 530 se presentan 6
diferentes residuos: acido aspartico (D), acido glutamico (E), glicina (G),
asparangina (N), arginina (R) y serina (S) y para el sitio 549 hay una sustitucién de
tirosina (Y) a histidina (H) siendo la mayoria cambios sindbnimos con excepcion del
cambio de acido aspartico (D) a acido glutamico (E). McCarthy y colaboradores
(2007), senalan los sitios 530 y 549 de la proteina H, los cambios en el sitio 530
resultan importantes para determinar el tropismo en hospederos y los cambios en
la posicion 549 podrian estar relacionados con la expansion del CDV hacia
diferentes huéspedes. Esto indica que estas sustituciones de aminoacidos cambian
la afinidad de la proteina H por el receptor SLAM en diferentes especies de

hospederos.

Zipperle y colaboradores (2010) mencionan que las posiciones tirosina (Y) 525,
acido aspartico (D) 526, arginina (R) 529 en la proteina H de CDV participan en la
unién al SLAM; estos tres sitios en las secuencias de CDV, PDV y CeMV presentan
el mismo aminoacido con excepcion de HQ007902.1PDVUSASEAL que presenta
una lisina (K) en la posicion 529 que es de mismo tipo de aminoacido que la arginina

(R). El Sarampién (MeV) y Peste bovina (RPV) en la posicién 525 presentan valina

65



(V) a diferencia de PPRV que presenta una isoleucina (I); en la posicion 526 MeV
tiene leucina (L), RPV tiene serina (S) y PPRV treonina (T); finalmente en la posicion
529 MeV, RPV y PPRV presentan tirosina (Y) todos estos cambios son no

sindbnimos.

En el caso del PDV, las posiciones 526-529, 547-548 y 552 estan muy conservadas
de la proteina H y es posible que faciliten que PDV y CDV compartan hospederos
entre PDV y CDV (Duignan et al., 2014), pero aun no se han identificado los sitios

que participan en la union al SLAM.

De las secuencias seleccionadas, las posiciones 553, 554, 530, 533 y 529 en MeV,
RPV y PPRV conservan el mismo aminoacido, no asi en la posicion 552 para RPV
y PPRV (tirosina) y la 531 (valina e isoleucina). CDV, CeMV y PDV presentan
diferentes aminoacidos en todas estas posiciones: 531 acido aspartico (D), acido
glutamico (E) y asparagina (N), 533 alanina (A), 530 serina (S), acido glutamico (E),
glicina (G), arginina (R) y asparagina (N), 529 arginina (R), 552 arginina (R), 553
leucina (L) y 554 lisina (K), treonina (T), arginina (R). Todos los cambios son no
sinénimos a excepcion de AB252717.1CDVJAPANDOG que en las posiciones 530
y 531 presenta acido glutamico (E) y asparagina (N) respectivamente y EU71607
4.1CDVSOUTHKOREAMARTEN y FJ461693.1CDVSOUTHAFRICADOG que en la

posicion 531 tienen asparangina (N).

En las posiciones 110 a 114 de la proteina H de MeV, RPV, PPRV, PDV, CeMV y
CDV sodlo hay cambios sinbnimos en las secuencias seleccionas, en la posicion 110

que tiene arginina (R) o lisina (K), el 111 tiene fenilalanina (F) y leucina (L), el 112
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treonina (T), serina (S) y asparangina (N); el sitio 113 tiene aspartato (D) y acido

glutamico (E) y finalmente el 114 tiene leucina (L) e isoleucina (I).

En cuanto a la proteina F la revisiébn de articulos sefala las posiciones 529 Y
(tirosina), 530 D (aspartato), 533 R (arginina), 553 Y (tirosina), 531 T (treonina), 552
F (fenilalanina) y 554 P (prolina) en Sarampion; 110 a 114 en CDV y Sarampion en
la proteina H y las posiciones 506 y 508 en la proteina F de CDV como importantes
en el proceso de fusién. Vongpunsawad y colaboradores (2004) demostraron que
para la proteina H de sarampién, cambios a la alanina en las posiciones 529, 530,
533 y 553 abolian la fusion dependiente de SLAM, mientras que con cambios 531,

552 y 554 |a fusién era moderamente impedida.

Ademas en CDV se ha encontrado que los cambios a alalina en los residuos 506 y
508 de la proteina de fusidén son suficientes para afectar de fusiéon a la membrana
(Avila et al., 2015), las secuencias seleccionadas en la posiciéon 506 mantienen la
leucina y en el 508 tienen lisina (K), arginina (R) que son cambios sinébnimos y por

glutamina que es un cambio no sinébmino.

Sélo se han identificado sitios importantes de interaccién con la molécula SLAM en
el Sarampion y el Moquillo canino en la proteina H y solo dos en el caso de la
proteina F aun no se sabe cdmo ocurre el proceso de fusion por lo que es necesario
realizar mas estudios; pero lo que si se conoce es que a las variaciones de las
secuencias la estructura de la proteinas puede cambiar, y como lo muestra Ohishi
y colaboradores en el 2014 los sitios de la proteina H de MeV que interactuan con

el SLAM, no estan en las mismas posiciones para CDV por lo que es importante
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determinar si los sitios, residuos homdlogos y la estructura de las proteinas de otros
Morbillivirus, que pueden tener el mismo papel en los cambios de hospederos de

las demas especies de Morbillivirus.

Investigar como que las modificaciones en la estructura de las proteinas pueden
afectar las interacciones entre el virus y las células huésped, hace posible identificar
posiciones de aminoacidos esenciales para mantener la funcién y que de alterarse
podrian ocasionar que una proteina deje de funcionar de manera correcta,
impidiendo que el ciclo de infeccion del virus se cumpla. Un ejemplo de esto son los
trabajos de Neill y colaboradores (2015) quiénes aislaron secuencias genémicas de
Diarrea Viral Bovina (DVB) de ganado y alpacas, para determinar si existen
diferencias que permitan el aumento de la capacidad del DVB de infectar alpacas y
encontraron que cuatro cambios adaptativos en la porcién C-terminal de la proteina
E2 fueron muy probablemente los mas importantes para que el DVB pudiera infectar

alpacas.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo fue posible encontrar la presencia de los efectos de distancia
y filogenético en la interaccion de Morbillivirus y sus hospederos. En qué proporcion
influye cada uno, determinando las relaciones parasito-hospedero de los
Morbillivirus, es dificil de determinar debido a la falta de informacion sobre

aislamientos virales de cada una de las especies de hospederos.

De las proteinas involucradas con la adhesion o adsorcion y la entrada a las células
blanco de los diferentes hospederos, la proteina H es la que presenta mayor
variacion; existen sitios de aminoacidos que se conservan en las secuencias de los
diferentes genotipos, sin embargo, hacen falta mas estudios para determinar si
estos interactuan con el receptor celular del hospedero. También fue posible
observar cambios hacia aminoacidos no sinébnimos o de diferente grupo que si
podrian afectar la conformacion proteica. Tal vez, es a través de este tipo de
cambios como la proteina H es capaz de reconocer y unirse al SLAM de diferentes

hospederos.

Por su particular importancia en el funcionamiento del sistema inmunoldgico, el
receptor SLAM esta muy conservado entre los mamiferos, lo que facilita saltos entre
especies de hospedero lejanas. Asi, que es probable la mayoria de las especies de
mamiferos sean susceptibles a la infeccién con Morbillivirus. Hasta ahora sélo se
han identificado tres receptores celulares de Morbillivirus, pero se especula que
existen mas, el descubrimiento de esto seria de importancia para comprender y

prevenir un posible salto de hospederos.
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Trabajos como la presente tesis ayudan a entender los factores que podrian estar
propiciando la emergencia de una enfermedad hacia especies que no han estado
en contacto con ésta y por esta razén podria tener un mayor impacto en sus
poblaciones. En este sentido, es necesario seguir generando informacion para tener
un registro mas preciso de las enfermedades, incluso establecer programas de

monitoreo en diferentes especies silvestres, domésticas y los virus aislados.

En este trabajo el uso de estudios filogenéticos comparativos ejemplifica como a
través de estas relaciones filogenéticas los virus son capaces de asociarse a
diferentes hospederos debido a las similitudes entre especies como resultado de
una historia evolutiva con origenes y patrones en comun; teniendo conocimiento de
las relaciones es posible determinar el posible riesgo en que encuentran las

especies al entrar en contacto con agente patégeno.

El uso de estudios publicados sirve como guia para hacer una busqueda mas
enfocada a lo que podria estar ocurriendo en la dinamica de la relacién de los virus
con sus hospederos naturales y con las nuevas especies hospederas, en las que
han logrado establecerse y la informacion debemos obtener en el campo y
laboratorio, a modo de probar nuestras hipétesis con informacion mas sistematica

que incidental, evitando sesgos en la informacion.
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Anexo 1. Base de datos de los mamiferos han sido infectados por alguna especie de Morbillivirus.
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1114 DOI: 10.1128/JV1.02419-12 molecular 2013 | CDV fascicularis) cidae RT-PCR H Cautiverio | Bazo
Autor(es): Willy ME, Woodward RA
Thornton VB, et al.
Titulo: Management of a measles
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Barrett, |, Wohlsein, P Bidewell, CA,

Rowell, SF. 2004 canine Ledn marino

Canine distemper virus in a Californian distemper de California

sea lion (Zatophus californianus). virus + (Zalophus

Veterinary Record, 154(11):344-346 infection 2004 Cbv californianus) Otariidae RT-PCR P-245 bp Cautiverio Cerebro

Autor(es): Kennedy S, Kuiken T, Jepson

PD, et al.

Titulo: Mass die-off of Caspian seals canine

caused canine distemper virus distemper
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Autor(es): Daoust P, McBurney SR, higado,pulm

Godson DL, et al. on,
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associated encephalitis in free-living lynx pancreas,

(Lynx canadensis) and bobcats (Lynx canine rifidn, bazo,

rufus) of eastern Canada distemper linfonodos,
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Revista: JOURNAL OF CLINICAL distemper linfonodo
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Autor(es): Stone BM, Blyde DJ, Saliki JT,
et al.
Titulo: Fatal cetacean morbillivirus
infection in an Australian offshore canine
bottlenose dolphin (Tursiops truncatus) distemper
Revista: AUSTRALIAN VETERINARY virus+
JOURNAL immuno Delfin mular
Volumen: 89 Numero: 11 Paginas: 452- histo (Tursiops P- 429 bp
457 chemistry 2011 | CeMV | truncatus) Delphinidae | RT-PCR N- 238 bp Silvestre Cerebro
Autor(es): Birkun A, Kuiken T, Krivokhizhin
S, etal.
Titulo: Epizootic of morbilliviral disease in
common dolphins (Delphinus delphis
ponticus) from the Black Sea phocine Delfin comun
Revista: VETERINARY RECORD distemper (Delphinus
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Autor(es): Wei-Cheng Y, Pang V, Fei linfonodo

J, etal. preescapular,

Titulo: Morbilliviral infection in a corazon,

pygmy sperm whale (Kogia breviceps) higado, bazo,

from Taiwanese waters estébmago,

Revista: VETERINARY yeyuno,

MICROBIOLOGY Cachalote glandulas

Volumen: 116 Numero: 1-3 Paginas: | rinderpest pigmeo (Kogia adrenales,

69-76 virus+ ELISA 2006 | CeMV | breviceps) Physeteridae | RT-PCR P-429 bp Silvestre vejiga

Autor(es): Taubenberger JK, Tsai MM,

Atkin TJ, et al.

Titulo: Molecular genetic evidence of a

novel morbillivirus in a long-finned pilot

whale (Globicephalus melas)

Revista: EMERGING INFECTIOUS cetacean

DISEASES morbillivirus Ballena piloto

Volumen: 6 Numero: 1 Paginas: 42- | virus+ (Globicephala P-378 bp Pulmén y

45 molecular 2000 | CeMV | melas) Delphinidae RT-PCR N-230 bp Silvestre cerebro

Autor(es): West KL, Sanchez S,

Rotstein D, et al.

Titulo: A Longman's beaked whale

(Indopacetus pacificus) strands in Maui,

Hawaii, with first case of morbillivirus in

the central Pacific Cerebro,

Revista: MARINE MAMMAL SCIENCE | dolphin Zifio de Longman bazo, timo,

Volumen: 29 Numero: 4 Paginas: Morbillivirus (Indopacetus pulmoén y

767-776 +infection 2013 | CeMV | pacificus) Ziiphidae RT-PCR P-273 bp Silvestre linfonodos

Autor(es): Belliere EN, Esperon F,

Fernandez A, et al.

Titulo: Phylogenetic analysis of a new

Cetacean morbillivirus from a short-

finned pilot whale stranded in the

Canary Islands N1-155 bp

Revista: RESEARCH IN VETERINARY | cetacean N2-140 bp

SCIENCE morbillivirus Calderdn negro P- 296 bp

Volumen: 90 Numero: 2 Paginas: virus+ (Globicephala F- 538 bp Cerebroy

324-328 molecular 2011 | CeMV | macrorhynchus) | Delphinidae | RT-PCR H- 312 bp Silvestre vejiga
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Autor(es): Willy, ME; Woodward, RA;
Thornton, VB; et al.
Titulo: Management of a measles outbreak
among old world nonhuman primates
Revista: LABORATORY ANIMAL measlesvirus+p Macaco cola de
SCIENCE rimate+ cerdo (Macaca | Cercopithe
Volumen: 49 Numero: 1 Paginas: 42-48 outbreak 1999 | MeV nemestrina) cidae RT-PCR H Cautiverio | Orina
Autor(es): Miller, GF; Powell, DA
Titulo: Colitis in a female tamarin
(Saguinus mystax) measles+ Tamarin
Revista: CONTEMPORARY TOPICS IN immuno bigotudo
LABORATORY ANIMAL SCIENCE histo (Saguinus
Volumen: 39 Numero: 2 Paginas: 47-49 chemistry 2000 | MeV mystax) Cebidae RT-PCR Cautiverio | Colon
Autor(es) Goldstein T, Jonna AK, Mazet
Verena A, Gill A, Doroff M, Burek KA,
Hammond J.
Titulo: Phocine Distemper Virus in
Northern Sea Otters in the Pacific Ocean, Hisopado
Alaska, USA nasal,
Revista: Emerging Infectous Diseases phocine cerebro,
Volumen: 15 Namero: 6 Paginas: 925— distemper Nutria marina pulmoén y
927. virus+infection 2011 | PDV (Enhydra lutris) | Mustelidae | RT-PCR P Silvestre linfonodos
Autor(es): Chen-Chih C, Pei K, Jai-Chyi L,
et al.
Titulo: Canine distemper virus in wild
ferret-badgers of Taiwan canine
Revista: JOURNAL OF WILDLIFE distemper
DISEASES virus+ immuno Tejon chino
Volumen: 44 Numero: 2 Paginas: 440- histo (Melogale Cerebroy
445 chemistry 2008 | CDV moschata) Mustelidae | RT-PCR N Silvestre pulmén
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RT-PCR

N-450 bp

Hisopado de
garganta

Autor(es): Timm Steven F, Munson Linda,
Summers Brian A, et al.

Titulo: A suspected canine distemper
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Revista: Journal of Wildlife Diseases
Volumen: 45 Numero: 2 Paginas: 333-
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canine
distemper
virus+PCR
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RT-PCR
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hisopado
nasal
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