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Resumen

Los baculovirus son virus patégenos de insectos ampliamente empleados a nivel mundial como bioinsecticidas para el
control de diferentes plagas de importancia agricola y mas recientemente como vectores de expresién de proteinas y
vectores para terapia génica. Una de sus caracteristicas principales es su alta especificidad de hospedero que incluye
un rango muy estrecho de especies de insectos, que a menudo pertenecen a la misma familia. Sin embargo, es nece-
sario entender los mecanismos involucrados en la definicién del rango de hospederos de los baculovirus con el fin de
evaluar la seguridad e inocuidad de su uso y determinar la posibilidad de mejorar sus propiedades para aplicaciones
biotecnolégicas mediante la construccién de baculovirus recombinantes con diferentes rangos de hospederos. En el
presente articulo se revisardn los principales mecanismos comprendidos en la definicion del rango de hospederos de
los baculovirus, dentro de los que se destacan la especificidad para entrar en las células, la posibilidad de replicacion
del genoma viral, el control de los procesos bioquimicos y moleculares del insecto y las interacciones virus-hospedero
que regulan la multiplicacion del agente infeccioso, asi como las perspectivas de la aplicacién de este conocimiento.
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Abstract

Baculoviruses are insect pathogenic viruses widely used as bioinsecticides for controlling of several agricultural important
pests and more recently as protein expression vectors and gene therapy vectors. One of its main characteristics is its high
host-specificity including a very narrow range of insect species, which often belong to the same family. However, to unders-
tand the mechanisms involved in the definition of baculoviruses host range is necessary in order to assess the security and
safety of its use and to determine the possibility of improving their properties for biotechnological applications through the
construction of recombinant baculovirus with different host ranges. In the present article the main mechanisms involved in
baculoviruses host range as specificity for entering into the host cells, the possibility of viral genome replication, the control
of biochemical and molecular insect processes and the interactions virus-host regulating the multiplication of the infectious
agent, and the prospects of applying this knowledge will be reviewed.
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Introduccién

La especificidad de los baculovirus, los virus patége-
nos de insectos mejor estudiados, es una caracteristi-
ca importante de estos organismos que les confieren
ventajas dentro de sus posibles aplicaciones biotecno-
l6gicas como bioinsecticidas, vectores de expresion
de proteinas y agentes para terapia génica. Diferentes
estudios han demostrado que cada especie de bacu-
lovirus establece interacciones tnicas con su hospe-
dero, que definen su susceptibilidad y que también se
pueden ver influenciadas por el ambiente en el que
se desarrollen. El andlisis de estas interacciones vira-
les requiere gran atencion con el fin de identificar y
caracterizar los factores virales y celulares que son res-
ponsables del rango de hospederos de los baculovirus.

En esta revision se abordaran las principales vias impli-
cadas en el establecimiento de infecciones causadas
por baculovirus, incluyendo genes y proteinas que de-
finen el rango de hospederos, mecanismos de inmu-
nidad e interacciones coevolutivas virus-insecto que
delimitan su especificidad.

Baculovirus

Generalidades

Los baculovirus son una familia diversa de virus oclui-
dos que poseen ADN de doble cadena y afectan in-
vertebrados, especialmente insectos (Miller 1997;
Caballero et al, 2001). Su genoma se encuentra em-
pacado en viriones con forma de baston y ocluidos
dentro de una matriz proteica conocida como cuerpo
de inclusion (Cl), que los protege de las condiciones
ambientales (Rohrmann 2011). Los viriones se presen-
tan en dos formas importantes: viriones derivados de
cuerpos de inclusién (ODV) y viriones brotados (BV),
los cuales son similares en la estructura de su nucleo-
capside pero difieren en su origen, composicion de las
envolturas y rol en el ciclo infectivo del virus (Miller
1997). La familia Baculoviridae estd compuesta por
cuatro géneros, dentro de los que se destacan dos gru-
pos: los nucleopoliedrovirus (NPV) y los granulovirus
(GV) (Thiem y Cheng 2009).

Ciclo de infeccion y patologia

El ciclo de replicacion de los baculovirus es un proceso
complejo que involucra diferentes mecanismos.

Las particulas virales se encuentran en el ambiente en
forma de Cls. Las larvas del insecto consumen los Cls,
los cuales se disuelven en el intestino medio del insec-
to por el pH alcalino que oscila entre 9y 11 (Caballe-

ro et al, 2001) liberando los ODV. Una vez liberados,
los viriones deben atravesar la membrana peritréfica
del intestino (Wang y Granados 2000; Haas-Stapleton
et al, 2003) y se unen por fusién a las microvellosida-
des de las células epiteliales del intestino medio, ingre-
sando a las células. Una vez producida la fusion, las
nucleocapsides penetran en el citoplasma de las célu-
las y se dirigen al nidcleo (Volkman 2007), donde co-
mienza la transcripcion de los genes virales, se genera
la nueva progenie viral y se producen alteraciones en
las funciones fisiologicas del insecto en beneficio de
un mejor desarrollo de la infeccion en el hospedero
(Caballero et al, 2001). Las nucleocapsides formadas
son transportadas hasta la membrana celular, de don-
de brotan adquiriendo una envoltura de dicha mem-
brana para formar los BVs. Estos circulan a través de
la hemolinfa diseminando la infeccion a los demas te-
jidos y 6rganos susceptibles segin el tropismo celular
del aislamiento viral (Passarelli 2011) como hemocitos,
cuerpo graso y traquea, entre otros, proceso conocido
como infeccién secundaria (Caballero et al., 2001; Ro-
hrmann 2011). En el ndcleo de estas células se lleva a
cabo la replicacion y transcripcion viral y se ensamblan
las nuevas nucleocdapsides. En los estados mas tardios
de la infeccion, las nucleocapsides son ocluidas en la
matriz proteica de poliedrina o granulina, para formar
los Cls (Slack y Arif 2006) y ocasionar la muerte de la
larva. Los Cls pueden ser liberados al ambiente por
licuefaccion de la larva infectada para comenzar un
nuevo ciclo de infeccion (Miller 1997). Entender este
proceso y los factores involucrados permite dilucidar
los posibles puntos donde se bloquea o se permite la
infeccion viral.

Taxonomia

Es dificil clasificar una especie viral en términos taxo-
némicos, pues se deben establecer los limites que de-
finen cuando una variante corresponde a una nueva
especie. La taxonomia de los baculovirus ha evolucio-
nado gracias a los avances en el entendimiento de la
genética y la biologia de los miembros de esta familia.
Ademas de estas caracteristicas, los baculovirus tienen
rasgos que se hacen evidentes cuando infectan un in-
secto o célula hospedero, como el rango de hospede-
ros, el tropismo y la patologia, entre otros. A la fecha
mas de 50 genomas de baculovirus han sido secuen-
ciados, lo cual ha facilitado los avances en la clasifica-
cién de nuevas especies virales, ademas de proveer
informacion importante acerca de la organizacion y
contenido del genoma (Harrison 2009).

Los analisis filogenéticos para la clasificacion de los ba-
culovirus se basan principalmente en la comparacién
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de las secuencias de los genes mas conservados de
los baculovirus, el de la poliedrina y el de la granulina
(Rohrmann 2011) y de los genes lef-8 y lef-9 (factores
de expresion tardios) (Lange et al, 2004; Jehle et al.,
2006; Okano et al, 2006). En el octavo reporte del
Comité Internacional de Taxonomia de Virus ICTV, la
familia Baculoviridae se dividié en dos grandes grupos:
los NPV y los GV (Lange et al., 2004; Posse et al., 2010).
Los NPVs han sido aislados principalmente de hospe-
deros lepidépteros y de otros 6rdenes como dipteros
e himenopteros, mientras que los GV solo han sido
aislados de lepidopteros (Okano et al., 2006; Harrison
2009; Jakubowska 2010). Gracias a la disponibilidad
de secuencias completas de genomas de los baculovi-
rus y su andlisis filogenético, Jehle et al., (2006) propu-
sieron una nueva clasificacién, en la que se reconocen
cuatro grandes grupos: los Alfabaculovirus (NPVs de
lepidopteros), los Betabaculovirus (GVs de lepidopte-
ros), los Gammabaculovirus (NPVs de himendpteros)
y los Deltabaculovirus (NPVs de dipteros).

Genoma y variabilidad genética

Los baculovirus tienen genoma ADN circular de do-
ble cadena de tamafno entre 90 y 180 kpb (Herniou
et al, 2003; Posse et al, 2010). Tienen entre 90 vy
181 marcos abiertos de lectura y mas de 800 genes
diferentes (Jehle et al, 2006). Los genomas de bacu-
lovirus secuenciados han demostrado que existen 37
genes conservados en todas las especies, considera-
dos como el grupo de genes ntcleo de los baculovi-
rus (Herniou et al., 2003; Rohrmann 2011; Miele et al.,
2011; Garavaglia et al,, 2012), que pertenecen a varias
categorias funcionales y estan involucrados en la repli-
cacion, la transcripcion, el ensamblaje de los viriones
y la infectividad oral. Esto sugiere que los baculovirus
han co-evolucionado con sus insectos hospederos y se
han diversificado genéticamente con el tiempo (Her-
niou et al., 2004).

Las regiones no codificantes del genoma constituyen
menos del 10% de éste y contienen regiones promo-
toras de los genes, regiones no traducidas (UTRs), re-
giones homoélogas (hrs) que son ricas en secuencias
repetidas y genes con ORFs (Marcos Abiertos de Lec-
tura) repetidos bro (Harrison 2009; Jakubowska 2010).

La organizacion del genoma es mas conservada en
los GVs que en los NPVs (Lange et al., 2004), pero
en general se observa alta variabilidad genotipica en
los baculovirus. Dicha variabilidad se encuentra tan-
to entre aislamientos colectados de la misma especie
hospedera en diferentes sitios geograficos, como entre
aislamientos colectados en el mismo lugar e inclusive
en un Unico individuo (Cory y Myers 2003; Hitchman

et al, 2007). Tal es el ejemplo del NPV de Autographa
californica (Lepidoptera: Noctuidae) (AcNPV) en el
cual se encontraron siete genotipos a partir de un solo
aislamiento viral (Stiles y Himmerich 1998). EI NPV del
gusano cogollero del maiz, Spodoptera frugiperda (Le-
pidoptera: Noctuidae) (SfNPV) aislado en Nicaragua
es una mezcla de nueve genotipos (Simén et al., 2004)
y el SEINPV aislado en Colombia tiene 12 genotipos
diferentes (Barrera et al., No publicado). En una unica
larva de Panolis flammea (Lepidoptera: Noctuidae) se
encontraron 24 genotipos de NPV (PINPV) (Cory et
al., 2005). Inclusive en los GV, los cuales tienen menor
probabilidad de variabilidad genética, se han encontra-
do mezclas de genotipos en un solo aislamiento viral,
como se reportd para el GV de la polilla de la papa
Phthorimaea operculella (Lepidoptera: Gelechiidae)
(PhopGV) (Espinel-Correal et al, 2010). Estos casos
han demostrado que la variabilidad de los baculovirus
se encuentra limitada a unas cuantas regiones hiper-
variables, mas que a una variacién de todo el genoma
(Cory y Myers 2003; Harrison 2009). La alta variabi-
lidad genética puede deberse a las altas tasas de re-
combinacién, demostradas en cultivo celular con una
frecuencia superior al 50% entre genotipos cercana-
mente relacionado (Hajos et al, 2000), a mutaciones
puntuales, a la duplicacién de secuencias y a la trans-
ferencia horizontal entre baculovirus, sus hospederos
y otros patégenos del hospedero (Cory y Myers 2003;
Hitchman et al., 2007; Harrison 2009).

La diversidad viral proporciona ventajas para la selec-
cion natural, ya que pequenos cambios en el genoma
pueden originar modificaciones significativas en las
caracteristicas biolégicas del virus como la patogenici-
dad, la virulencia y la productividad, que pueden favo-
recer la adaptacion al hospedero o a las condiciones
ambientales. Este es el caso del SINPV, en el cual se
demostré que un dnico genotipo tiene un desempeno
biolégico inferior que la mezcla de los 9 genotipos na-
turales (Simén et al,, 2005a), indicando que la variabili-
dad genética se mantiene porque puede maximizar la
probabilidad de infeccién sobre un hospedero especi-
fico o la supervivencia en el ambiente (Hodgson et al.,
2004; Espinel-Correal et al., 2010).

Teniendo en cuenta la importancia de la diversidad ge-
nética para la supervivencia de los baculovirus, estos
deben desarrollar estrategias que les permitan mante-
ner dicha variabilidad. En los ultimos afos se han suge-
rido diferentes mecanismos para esto, muchos de ellos
relacionados con las interacciones con el hospedero,
como lo son: especificidad de la inmunidad del insec-
to, equilibrio entre los componentes virales y de la cé-
lula, interaccién entre genotipos, seleccion diferencial
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de genotipos, mecanismos de dispersion, entre otros
(Hodgson et al., 2001; Cory et al., 2005).

Hospederos y especificidad

Los estudios acerca del rango de hospederos de bacu-
lovirus han permitido clasificar los hospederos como
altamente susceptibles o permisivos, semi-permisivos y
no permisivos (Liu 1987). Onstad y McManus (1996)
(Citado por Takatsuka et al., 2007) proponen dos tipos
de rangos de hospederos: el fisiolégico que se basa
Unicamente en las observaciones de la infeccion en
laboratorio y el rango de hospederos ecoldgico, co-
rrespondiente al conjunto de especies con las que un
agente patégeno interactda para dar lugar a una pro-
genie viable.

Las técnicas analiticas actuales (herramientas molecu-
lares, seroldgicas, microscopia electrénica) han permi-
tido realizar estudios finos de las interacciones entre
virus y hospederos, facilitando el entendimiento de
los mecanismos relacionados con la especificidad. A
continuacion se describen los mecanismos involucra-
dos en la definicion de la especificidad viral, los genes
virales implicados en esta definicion, los aspectos del
hospedero que permiten o evitan el desarrollo de una
infeccion y la posible coevolucion de los virus y sus
hospederos.

Rango de hospederos

El rango de hospederos de un virus esta limitado por
su capacidad de entrar a las células de un organismo,
replicar su genoma, ensamblar nuevas particulas vira-
les y liberar la progenie infecciosa (Liu 1987; Thiem
1997, Rahman y Gopinathan 2003; Thiem y Cheng
2009). Segun estos aspectos, se indica que el rango
de hospederos de baculovirus se encuentra limitado a
un orden y la mayoria a una unica familia con muy po-
cas especies, pero en realidad este no es un concepto
general. Por ejemplo, el baculovirus mas estudiado a
nivel mundial, el AcNPV, puede infectar 39 especies
de larvas de lepidopteros, pertenecientes a 13 familias
y replicarse en sus lineas celulares derivadas (Guo et
al., 2005; Harrison 2009), aunque cada especie varia
en su susceptibilidad (Doyle et al., 1990; El-Salamouny
et al, 2003). En contraste el NPV del gusano de seda
Bombyx mori (Lepidoptera: Bombycidae) (BmNPV),
muy cercano taxonomicamente al AcNPV, tiene un
rango de hospederos mas estrecho infectando solo
siete familias de lepidépteros (Thiem y Cheng 2009). El
NPV de Anagrapha falcifera (Lepidoptera: Noctuidae)
(AfNPV) infecta 31 especies de lepidopteros de 10 fa-
milias (Vail et al., 1993). El NPV de Mamestra brassicae

(Lepidoptera: Noctuidae) (MbNPV) puede infectar 32
especies de 4 familias de lepidépteros (Doyle et al.,
1990; Cory y Myers 2003). En el caso de los granulo-
virus, estos no han sido estudiados al detalle aunque
la evidencia disponible sugiere que tienen un estrecho
rango de hospederos, incluso que la mayoria pueden
ser monoespecificos o infectivos en un solo género
(Gelernter y Federici 1986).

Para realizar estudios de infectividad cruzada de aisla-
mientos de baculovirus sobre diferentes especies de
insectos, es necesario tener en cuenta las caracteristi-
cas moleculares del genotipo del in6culo y comparar-
las con la progenie viral obtenida, con el fin de evitar
la posibilidad de infecciones ocultas o latentes (Doyle
et al, 1990; Herz et al., 2003. Takatsuka et al., 2007).
Cuando se infecta un insecto con un virus heterélogo
(aislado de una especie diferente), se puede desenca-
denar la infeccion con su propio virus homélogo (ais-
lado de la misma especie) (Maramorosch et al., 2011)
latente (Matthews et al,, 2002; Bourne y Cory 2004).
Esto fue demostrado por Hughes et al. (1993), quienes
determinaron que en una colonia de laboratorio de
M. brassicae se encontraba un baculovirus latente, el
cual fue activado por la infeccién de las larvas con el
AcNPV, un virus filogenéticamente lejano y el PINPV,
filogenéticamente cercano al MbNPV.

Los estudios de especificidad de los baculovirus han
sido facilitados por la disponibilidad de cultivos celula-
res donde se desarrolla el ciclo viral completo, aunque
estos no necesariamente reflejan el verdadero espec-
tro de organismos susceptibles. Ademas, los estudios
en cultivo celular no tienen en cuenta las barreras fisi-
cas a la infeccion ni la respuesta inmune del insecto.

Con respecto al efecto sobre especies no blanco, se
sabe que los baculovirus son inocuos para la mayoria
de organismos incluyendo vertebrados (Miller 1997;
Smith et al,, 2000) y solo son capaces de infectar es-
pecies de artrépodos. Esto se evidencia en el hecho
de que en el pH neutro o acido del tracto digestivo
de los vertebrados, los Cls pasan sin disolverse y son
excretados intactos o son inactivados durante la diges-
tion (McWilliam 2006). En este sentido, Groner (1986)
realizo una revision de la literatura que describia los
efectos de la aplicacion de productos a base de bacu-
lovirus en diferentes especies, encontrando principal-
mente que no se presentan efectos letales ni toxicos
sobre mamiferos, aves, ni animales acuaticos. Ademas,
consistentemente con la restriccion de la infeccién vi-
ral a la familia o por lo menos al orden del insecto del
cual fue aislado, no se han encontrado efectos sobre
insectos benéficos como polinizadores (abejas), para-
sitoides y depredadores (Smith et al., 2000).

146

Rev. Colomb. Biotecnol. Vol. XV No. 2 Diciembre 2013 143-155



Mecanismos de especificidad

La especificidad de hospederos de los baculovirus
puede ser determinada a varios niveles dependiendo
de varios eventos debido a la complejidad de su ciclo
de infeccion.

Entrada del virus a la célula. El primer paso critico
para producir infecciones efectivas es la entrada en la
célula hospedera. La primera barrera para la infeccion
viral es la membrana peritréfica (MP) del insecto, la
cual es una membrana semipermeable que delinea
el intestino medio. Estd compuesta de microfibras de
quitina, proteoglicanos y proteinas (Lehane 1997) y
tiene como funcién proteger al intestino medio de
la abrasion del material vegetal consumido y de mi-
croorganismos y sustancias quimicas. Su grosor se ve
influenciado por el tipo de follaje consumido por los
insectos, lo que puede afectar la capacidad de ingre-
so de los baculovirus (Plymale et al., 2008), los cuales
usan la actividad de sus proteinas quitinasas y enhanci-
nas para romper la membrana y de esta forma iniciar la
infeccion de las células intestinales (Wang y Granados
2000).

Una vez el ODV es capaz de atravesar la MP, éste
debe unirse a las células epiteliales del intestino me-
dio. Aunque en la mayoria de los virus la entrada a la
célula esta determinada por la presencia de receptores
especificos que facilitan la unién del virus, en el caso
de los baculovirus este mecanismo no se encuentra
bien dilucidado. Por ejemplo, el AcNPV es capaz de
entrar en células de insectos no permisivas (Morris y
Miller 1993) e incluso en células de mamiferos (Kost y
Condreay 2002), indicando que si los baculovirus em-
plean receptores especificos para su entrada, posible-
mente estos son comunes en insectos y en mamiferos.
Se sabe muy poco de los receptores especificos de
estos virus. Sin embargo, un estudio confirmé que los
baculovirus poseen un factor sinérgico que aumenta
y facilita la entrada a las células del intestino medio
(Nakagaki et al., 1987). Posteriormente, otros trabajos
han descrito que los ODVs se unen a receptores espe-
cificos y que diferentes virus pueden tener diferentes
receptores.

Tal es el caso del NPV de Lymantria dispar (Lepidop-
tera: Lymantriidae) (LANPV), para el cual se confirmé
que la entrada de ODVs a la célula hospedera se da
por una via diferente a la endocitosis (Horton y Burand
1993). En otro estudio se demostré que el AcNPV es
infectivo sobre larvas de S. frugiperda pero solo a do-
sis muy altas. Al comparar la unién de los ODVs del
AcCNPV y del SINPV con células del intestino medio
de larvas de S. frugiperda, se observé que el ACNPV se
unié a estas células en niveles mucho menores que el

SINPV. Ademas, el AcNPV no compite con el SINPV
por los sitios de unién en ensayos de co-inoculacion,
sugiriendo que los dos virus se unen a receptores di-
ferentes (Haas- Stapleton et al., 2003; Haas-Stapleton
etal, 2005).

Jakubowska (2010) demostré que dos NPV cercana-
mente relacionados, el de Spodoptera exigua (Lepi-
doptera: Noctuidae) (SeNPV) y el de Agrotis segetum
(Lepidoptera: Noctuidae) (AgseNPV), a pesar del alto
nivel de similitud de secuencias de su genoma difie-
ren significativamente en su capacidad para infectar
especies de insectos per os. Mientras el AgseNPV
causo infeccion letal en larvas de S. exigua cuando se
administré por via oral, el SeNPV solo fue letal para A.
segetum cuando se inyecté en el hemocele. El segui-
miento del proceso de infeccion del SeNPV en larvas
de A. segetum revelé que la principal barrera para la
infeccion en el sistema virus/hospedero se dio en el
intestino medio del insecto.

Varios genes de los baculovirus que codifican para
proteinas requeridas para la infectividad via oral han
sido identificados. Estos factores de infectividad per
os son conocidos como pifs y estan compuestos por
las proteinas PIFO, PIF1, PIF2, PIF3, PIF4, PIF5 y PIF6
(Kikhno et al., 2002; Haas-Stapleton et al., 2004; Slack
y Arif 2006; Thiem y Cheng 2009; Garavaglia et al.,
2012), componentes de la envoltura de los ODVs y
todos excepto PIF3, involucrados en la union a recep-
tores (Ohkawa et al., 2005). Cabe destacar que tres de
estos genes se encuentran conservados en todos los
baculovirus secuenciados hasta la fecha (Okano et al.,
2006; Rohrmann 2011), lo que sugiere su importancia
funcional y la probable relacién entre la resistencia de
algunos insectos a infecciones con ciertos baculovirus
con una union y fusion ineficiente de estos con las cé-
lulas del intestino medio.

Este el caso de la proteina P74, sugerida como un fac-
tor determinante del rango de hospederos, ya que la
delecién del gen p74 en el genoma de SeNPV resulté
en la ausencia completa de infectividad per os sobre
larvas de S. exigua, mientras que la inyeccién de BV
en el hemocele permitié el desarrollo normal de la in-
feccion (Simon et al, 2005b). Igualmente, cuando se
reemplazo el gen p74 de AcNPV con el del NPV de S.
litura, se elimind la infectividad oral del AcNPV sobre
larvas de Argyrogramma agnata (Lepidoptera: Noctui-
dae) (Wu et al,, 2003).

Luego de la unién de los ODVs a las células y su repli-
cacion, los BVs deben salir de las células del intestino
medio para diseminar la infeccion. En este sentido, la si-
guiente barrera que deben atravesar es la lamina basal,
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un conjunto de capas delgadas y flexibles ubicadas en
el lado basal de las células epiteliales, compuestas por
proteinas como coldageno, laminina y proteoglicano
(Pasarelli 2011). Si los virus son capaces de atravesar
la lamina basal, se establecerda una infeccién exitosa
gracias a la infeccion de la traquea, que posee un fac-
tor de crecimiento de fibroblastos (FGF) que le permite
ramificarse y alcanzar diferentes tejidos (Detvisitsakun
et al.,, 2006). Los baculovirus son los dnicos virus que
también presentan un factor proteico FGF codificado
por el gen fgf viral (vfgf), que se encuentra conservado
en los alfa y beta baculovirus pero no en los gamma'y
los delta baculovirus (Jehle et al,, 2006; Katsuma et al.,
2008), los cuales solo infectan el intestino medio del
insecto, lo que sugiere su incapacidad para atravesar la
[amina basal. Ademas, existe una alta correlacion entre
la presencia de vfgf en el genoma viral y la capacidad
de generar infecciones sistémicas, sugiriendo que este
factor puede tener un efecto diferente en cada tejido
y ser un factor clave de especificidad (Detvisitsakun et
al., 2006).

El siguiente paso que contempla uniones del virus a la
célula, es el ingreso de los BVs al espacio intracelular,
para lo que no se identificado un receptor especifico.
Por ejemplo, los BVs del AcNPV pueden entrar en di-
versas células incluyendo células de mamiferos (Morris
y Miller 1993; Huang et al., 1997), observaciones que
sugeririan que la unién de los BVs a receptores tiene
poca influencia en la especificidad de los baculovirus a
nivel celular. Sin embargo, existen dos tipos de protei-
nas de fusion asociadas a los BVs: la proteina GP64 y la
proteina F, para las cuales se ha demostrado la unién a
diferentes receptores (Okano et al.,, 2006; Westenberg
et al, 2007; Li y Blissard 2009). Para el caso de las
proteinas GP64 del AcNPV y del BmNPV que compar-
ten un 95% de homologia de sus aminodcidos, se ha
demostrado que la proteina GP64 del AcNPV es mas
eficiente para realizar la fusion con las membranas que
la GP64 del BmNPV (Rahman y Gopinathan 2003). Sin

embargo, a pesar de estas evidencias no es posible
asegurar que la entrada de los BVs determine una res-
triccion importante para el rango de hospederos.

Replicacion viral, ensamblaje y liberacion: genes in-
volucrados en la especificidad. No siempre la entra-
da de los baculovirus al intestino medio o la infeccion
primaria son los factores limitantes para su rango de
hospederos (Simén et al, 2004). Desde los anos 90,
muchos genes de los baculovirus que influyen en su
especificidad han sido identificados pero su funcién
especifica y los mecanismos que controlan el rango
de hospederos ain no han sido entendidos comple-
tamente. Las evidencias disponibles sugieren que la
restriccion para el desarrollo de la infeccion de los ba-
culovirus ocurre después de la entrada del virus a la
célulay que puede ser bloqueada en diferentes puntos
del ciclo replicativo (Morris y Miller 1993; Wang et al.,
2008. Jakubowska 2010). Estos puntos, que incluyen
transporte al sitio de replicacion, expresion de los ge-
nes virales y generacién de la progenie viral, requieren
interacciones complejas entre el virus y su célula hos-
pedera.

Nuevamente el modelo AcNPV y BmNPV ha sido el
mas estudiado, determinando que el patrén de expre-
sion de genes de cada baculovirus es diferente en cé-
lulas permisivas comparado con células no permisivas
(Huang et al., 1997; lwanaga et al,, 2004). En los estu-
dios in vivo también se ha demostrado un patrén de
comportamiento diferente en hospederos permisivos y
no permisivos (Hernandez-Crespo et al., 2001.; El-Sala-
mouny et al., 2003). Por ejemplo, el NPV de Helicover-
pa armigera (Lepidoptera: Noctuidae) (HaNPV) sobre
larvas de S. exigua que es un insecto semi-permisivo a
la infeccion por dicho virus, causé sintomatologia de
infeccion diferente a la normal, sin licuefaccién de teji-
dos, productividad de poliedros muy baja e infeccion
localizada (Herz et al., 2003). Esto sugiere que en in-
sectos menos susceptibles, la infeccion viral puede ser
detenida por apoptosis u otros mecanismos.

Tabla 1. Genes relacionados con el rango de hospederos de baculovirus.

Gen Funcion
pl143 Replicacion del ADN
p35 -iap Previenen apoptosis
ie-2 Transactivador, control de ciclo celular
lef-7 Estimula la replicacién del ADN viral
hcf-1 Factor de expresion tardia
hrf-1 Previene la detencién de sintesis de proteinas
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Se han identificado 6 genes principales que afectan
el rango de hospederos (tabla 1). La mayoria de estos
han sido identificados en el AcNPV.

La posible funcion de las proteinas relacionadas con
la especificidad de los baculovirus se describe a con-
tinuacion:

P143: Es una helicasa involucrada en la replicacion del
ADN (Rohrmann 2011). El gen que la codifica fue el
primero en asociarse con el rango de hospederos de
los baculovirus, cuando el BmNPV y el AcNPV fue-
ron usados para coinfectar células TN368 y Sf21, las
cuales soportan la replicacion del AcNPV pero no del
BmNPV. En dicho trabajo, se determiné que hubo re-
combinacion entre los dos virus y el virus resultante
presenté mayor rango de lineas celulares infectadas.
También se determiné que la insercion en el genoma
de una region de 600 pb del AcNPV, corresponde al
gen p143 (Maeda et al., 1993). En otro estudio, la susti-
tucion de dos aminodacidos en la proteina P143 del Ac-
NPV fue suficiente para generar la infeccién y muerte
de larvas de B. mori (Argaud et al.,, 1998)

El hecho de que la sustitucion o modificacion de la he-
licasa del AcCMNPV permita su replicacion en células
no permisivas de B. mori, implica la posible participa-
cion de algunos de estos dominios en su interaccion
con factores especificos del hospedero o del virus. En
este sentido, se sabe que P143 interactda con el factor
de expresion tardia 3 (LEF-3) y facilita su transporte al
nicleo (Wu y Carsten 1998). Por lo tanto, se sugie-
re que la interaccion de la helicasa con otros factores
virales o celulares es necesaria para llevar a cabo la
replicaciéon del ADN vy la expresion de genes tardios
del virus.

P35: Las células de insectos tienen habilidad para de-
tectar la presencia de la infeccion viral e iniciar la apop-
tosis (Sparks et al., 2008). Sin embargo, los baculovirus
son capaces de interferir con la apoptosis mediante la
expresion de proteinas inhibidoras de la misma, como
P35 (Rohrmann 2011). Esto se demostré con un Ac-
NPV que tenia una delecién en el gen p35, la cual
resulté en una lisis y muerte celular prematuras (Clem
y Miller 1994). El mecanismo consiste en que P35 se
escinde y se une fuertemente a las caspasas, proteasas
fundamentales en el proceso de muerte celular, pro-
vocando un cambio conformacional y la formacion de
un enlace covalente entre la caspasa y P35. Los pro-
ductos de degradacion permanecen de forma estable
asociados a la caspasa inhibida (Fisher et al., 1999; He-
fferon 2004; Sparks et al, 2008), evitando la cascada
de sefalizacién y por ende inhibiendo la apoptosis.

Se considera que p35 es un factor de especificidad
de los baculovirus, ya que se ha demostrado para el
AcNPV, que su delecién reduce la habilidad del vi-
rus para infectar células Sf21 y larvas de S. frugiperda
(Thiem y Cheng 2009). Cuando al virus AcNPV con la
delecion se le insertd otro gen supresor de la apopto-
sis, iap del GV de Cydia pomonella, el virus fue capaz
de infectar nuevamente células Sf21 (Hefferon 2004).
Esto evidencia que ademas del gen p35, existen otros
genes con la misma funcion de supresion de la apop-
tosis, como iap y p49 (Thiem 1997), que realizan esta
funcién por mecanismos diferentes (Zoog et al., 2002;
Katsuma et al,, 2008). Por ejemplo, el OpNPV no po-
see el gen p35 pero si el iap, el cual actia como reem-
plazo funcional de p35 bloqueando la activacion de
las caspasas (Hefferon 2004; Rohrmann 2008).

IE-2: Es un factor de transcripcion que puede detener
el ciclo celular y que contiene motivos que sugieren
alta interaccién con otras proteinas y con factores de
la maquinaria de transcripcion (Yoo y Guarino 1994,
Rohrmann 2011). De hecho la habilidad de ie-2 de
detener el ciclo celular depende de la integridad del
dominio RING finger (Hefferon 2004).

Durante la infeccién del AcNPV se ha observado que
el factor IE-2 es necesario para la transcripcion de
genes tardios sobre células Sf21 pero no lo es sobre
células Tn368 o Hi5, sugiriendo que es un gen aso-
ciado al rango de hospederos (Lu y Miller 1995). Por
ejemplo, en un ensayo en el que AcNPV sufrié una
delecion de ie-2, el virus fue capaz de infectar células
pero se presentaron deficiencias en la replicacion del
ADN, la transcripcion y la produccién de BVs y Cls en
lineas celulares Sf21, Tn368 y Hi5, con un efecto mas
drastico en la linea celular Sf21 (Gomi et al.,, 1997, re-
visado por Thiem y Cheng 2009). Estos efectos en las
diferentes lineas celulares sugieren que el factor IE-2
puede estar involucrado en tropismo celular.

En otro trabajo, Harrison (2009) reporté que la variante
del gen ie-2 del NPV de Plutella xylostella (Lepidoptera:
Yponomeutidae) (PlxyNPV) pudo haber sido adquirida
por recombinacién con el AcNPV y que dicha varia-
cion es la responsable de su rango de hospederos.

LEF-7: Este es un factor de expresion tardio capaz de
transactivar promotores que contienen TAAG (Jaku-
bowska 2010). Tiene efectos estimulantes pero no es
esencial para la replicacion (Lu y Miller 1995; Hasnain
et al, 1997; Thiem 1997; Hefferon 2004) y solo se ha
encontrado en diez de los baculovirus secuenciados
hasta el momento (Thiem y Cheng 2009). Se conside-
ré6 un factor de especificidad cuando su delecién en el
genoma del AcNPV disminuy6 su capacidad de repli-
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cacion y se produjeron cantidades menores de BVs y de
Cls en células Sf21 (Chen y Thiem 1997). Sin embargo,
no es esencial para la replicacion del virus en células
Tn368 ni BmN (Thiem 1997; Thiem y Cheng 2009).

HCF-1 (Host Cell Factor): Esta presente en 4 especies
de baculovirus. Es uno de los tres genes lef que estan
en el genoma del AcNPV pero no en el de BmNPYV,
por lo cual se presume que esta involucrado con el
rango de hospederos. No tiene homélogos fuera de los
baculovirus y tiene escasez de motivos que puedan su-
gerir una funcién (Thiem y Cheng 2009). Solo se sabe
que es un factor necesario para la expresion transitoria
de un gen promotor tardio (Rohrmann 2011). La falta
del gen hcf-1 hace que se produzcan Cls morfologica-
mente diferentes y que se retrase su producciéon (Lu y
Miller 1996). Podria decirse que el gen hcf-1 funciona
mas como un factor de virulencia que como un factor
determinante para el rango de hospederos y parece
tener un rol importante en el tropismo celular en el
insecto (Thiem y Cheng 2009). Esto posiblemente por-
que su ausencia en el AcNPV reduce la patogenicidad
pero no detiene la infeccion (Lu y Miller 1996).

Aunque el rol de la proteina HCF-1 en la infeccion ain
no esta claro, su actividad parece requerir asociacion
y tiene localizacion nuclear (Hefferon 2004). Puede
desempenar un papel importante en la replicacion del
ADN viral o en la respuesta inmune, promoviendo vias
de defensa en cada hospedero (Lu y Miller 1996; He-
fferon 2004).

HRF-1: Es una proteina de 25 kDa que de alguna mane-
ra inhibe el apagado de sintesis de proteinas en células
infectadas, permitiendo la replicacion viral (Popham et
al, 2010). Se identificé en un tamizado genético de
factores involucrados en el rango de hospederos del
LANPV (Thiem et al., 1996) y solo se ha identificado
un homdlogo, que se encuentra en el baculovirus de
Orgyia pseudotsugata (Lepidoptera: Lymantriidae) Op-
NPV que también se replica en la linea celular de L.
dispar Ld652Y (Thiem y Cheng 2009).

La linea celular Ld652Y se considera semipermisiva
para el AcNPV ya que se transcriben todos los genes
virales, pero la traducciéon del ARNm del hospedero y
del virus se bloquea en la infeccion tardia (Rohrmann
2011). Cuando las células Ld652Y se coinfectaron con
el AcNPV y el LANPV, el primero fue capaz de produ-
cir infeccion viral (Thiem 1997), sugiriendo que la pre-
sencia del factor hrf-1 del LANPV fue capaz de ampliar
el rango de hospederos del AcNPV. En otro trabajo,
un AcNPV recombinante que expresaba el gen hrf-1
de LANPYV se replico eficientemente en la linea celular
Ld652Y y la presencia de este gen convirti6 la linea ce-

lular no permisiva en permisiva (Ishikawa et al., 2004).
Sin embargo, no se conoce el mecanismo mediante el
cual hrf-1 recupera la traduccion.

Interacciones virus — hospedero que afectan

la especificidad

Las interacciones de los baculovirus y sus hospederos
son la evidencia de sus complejas relaciones y evo-
lucién conjunta. Entender la influencia del insecto en
los baculovirus y su desempefo también da las pautas
para el entendimiento de la especificidad de estos vi-
rus.

Inmunidad del insecto: barreras para los baculovirus.
Los insectos presentan multiples mecanismos de de-
fensa que deben ser atravesados por los baculovirus
con el fin de multiplicarse en el hospedero. Cada uno
podria imponer la selectividad en el sistema y esto ha
sido descrito como el “modelo de defensa” (Schmid-
Hempel y Ebert 2003, citado por Cory y Myers 2003).
La resistencia de los insectos a los baculovirus se en-
cuentra bien documentada, tanto en poblaciones de
laboratorio como de campo (Sparks et al., 2008).

Las barreras fisicas y fisiologicas representan la primera
linea de defensa de los insectos antes las infecciones
virales. Como se describio anteriormente, la primera
barrera que deben atravesar los baculovirus para esta-
blecer infecciones sistémicas eficientes es el intestino
medio. El insecto emplea mudiltiples defensas innatas
para proteger las células columnares de esta infeccion,
como la MP, la muda de las células del intestino me-
dio (Wang y Granados 2000; Haas-Stapleton et al.,
2003) y la excrecion de proteasas y lipasas con activi-
dad antiviral (Cory y Myers 2003; Sparks et al., 2008).

Posteriormente, el insecto puede ejercer defensas re-
lacionadas con la inmunidad celular, como la habili-
dad del insecto para reconocer los tejidos infectados
y eliminarlos sin causar dafos mayores. Los insectos
reconocen los tejidos normales de los infectados basa-
dos en la presencia o ausencia de una correcta estruc-
tura de la lamina basal, la cual es importante para la
respuesta inmune de los hemocitos (Passarelli 2011).
En el caso de infecciones virales, la replicacion de los
virus puede dar lugar a la distensién de la membrana
basal, generando un reconocimiento por parte del in-
secto (McNeil et al,, 2010).

Después del reconocimiento, una de las estrategias de
defensa del insecto puede ser la encapsulacion de los
focos virales y la resistencia a la infeccion en los hemo-
citos, las células encargadas de la encapsulacion. Este
es el caso del AcNPV, con el cual se realizé un estudio
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sobre su hospedero permisivo Heliothis virescens (Le-
pidoptera: Lymantriidae) y uno semi-permisivo H. zea,
encontrando que la diferencia en la susceptibilidad a
la infeccion viral en los dos insectos, se basa en que
el virus es incapaz de replicarse en los hemocitos de
H. zea (Trudeau et al,, 2001, citado por Sparks et al.,
2008). Los hemocitos infectados con baculovirus no
son capaces de realizar encapsulacién, por lo tanto,
la infeccion exitosa de los hemocitos también reduce
la capacidad del insecto hospedero para defenderse.

Otro mecanismo de defensa del hospedero es la apop-
tosis, que es activada por las caspasas del hospedero.
Sin embargo, estas enzimas pueden a su vez ser in-
activadas por proteinas de los baculovirus, definiendo
de esta forma el rango de hospederos. Se cree que la
induccion de la apoptosis en el insecto también puede
estar dada por la expresion de las proteinas necesarias
para la sintesis del ADN viral (Sparks et al., 2008).

Con respecto a la inmunidad humoral, en el caso de
infecciones por baculovirus una de las vias mas es-
tudiadas es la de la fenoloxidasa (PO), una enzima
presente en el plasma de los insectos con efectos viru-
cidas comprobados sobre algunos NPVs y con un pa-
pel importante en la inmunidad (McNeil et al., 2010).
Esta enzima existe como zimégeno en el plasma y se
activa por la presencia de compuestos flingicos, bac-
terianos vy virales (Sparks et al, 2008). Su efecto anti-
viral se encuentra demostrado en el trabajo realizado
por Popham et al. (2004), en el que la incubacién del
NPV de H. zea con el plasma de este insecto en el que
se encontraba la enzima PO activada, redujo la infec-
tividad del virus mas de diez veces. Otros factores
humorales con actividad antiviral descritos son los ei-
cosanoides, las lipasas y las serin-proteasas entre otros
(Guo et al., 2005; Sparks et al., 2008).

Las diferencias en la respuesta inmune de hospederos
permisivos y no permisivos también pueden estar relacio-
nadas con diferencias genéticas de los insectos (Popham
et al, 2010). Por ejemplo, Guo et al. (2005) demostraron
que la diferencia genética entre poblaciones de B. mori
altamente susceptibles y poco susceptibles a la infeccion
con el AcNPV, es la presencia de un gen dominante
anti-AcNPV o un conjunto de genes relacionados que
previenen la infeccién, aunque aun no se conoce cémo
funcionan. Una posibilidad es que este factor impida la
propagacion del AcNPV, por la inhibicién de la trans-
cripcion y la expresion de genes virales esenciales para
el proceso de infeccion. Otra posibilidad es que estos
factores generen mecanismos de defensa.

Diferentes patrones de expresion de proteinas depen-
diendo del tipo de hospedero han sido evidenciados,

tal es el caso de un trabajo en lineas celulares permi-
sivas y no permisivas en las que se expresaron 154
genes del AcNPV, pero su expresion se retrasé mas
de 12 horas en las células no permisivas y 74 genes
se expresaron a mayores niveles en células no permi-
sivas comparado con células permisivas (lwanaga et
al., 2004). En el caso del NPV de B. mori se estudia-
ron dos lineas celulares con diferente susceptibilidad
comparando su proteoma y se determiné la expresion
diferencial de dos proteinas, la beta-N-acetilglucosa-
minidasa y la aminoacilasa, que presentaron mayores
niveles de expresion en la linea resistente (Liu et al,
2010)

En otro estudio realizado por Popham et al. (2010)
también se demostré la hipotesis de que la infeccion
por diferentes baculovirus influencia la expresion de
proteinas celulares. Estos autores evaluaron tres sis-
temas: hospederos permisivos, semi-permisivos y no
permisivos y observaron el aumento o reduccién de
la expresion de proteinas del hospedero dependiendo
de su susceptibilidad. Las proteinas sobre-expresadas
en células permisivas infectadas estaban asociadas a
la transduccion de senales, la proteccion celular y el
superenrrollamiento del ADN. Esto sugiere que el éxi-
to de los baculovirus en infecciones permisivas esta
favorecido por la regulacion positiva de proteinas se-
lectas involucradas en el desarrollo de la infecciéon y en
la regulacion negativa de proteinas involucradas en la
proteccion y el funcionamiento celular.

Coevolucion virus-insecto. Gracias a la disponibilidad
de genomas secuenciados de baculovirus filogenética-
mente cercanos y lejanos, se han logrado establecer
los parametros importantes de la evolucion de los ba-
culovirus y evidenciar eventos de transferencia hori-
zontal de genes, duplicacion de genes o captura de
estos del hospedero o de otros virus (Herniou et al,
2001; Jakubowska 2010).

Los analisis filogenéticos de baculovirus de especies
de los 6rdenes Lepidoptera, Diptera e Himenoptera
muestran un clara divisién de los baculovirus de acuer-
do al orden de sus hospederos, sugiriendo interaccio-
nes coevolutivas ancestrales entre baculovirus y sus
hospederos (Herniou et al, 2004). Correspondiente
con estos anadlisis genéticos, actualmente existen mu-
chas evidencias de la adaptacién de los baculovirus
a sus insectos susceptibles, lo cual ha influenciado
su especificidad y rango de hospederos. Existen dos
hipotesis que soportan esta teoria: la primera es que
los baculovirus evolucionaron dentro de un grupo de
artrépodos como los lepidépteros y luego cambiaron
a otros grupos de insectos y la segunda propone que
la asociacion entre baculovirus y sus hospederos se
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remonta al origen de los insectos o incluso de los ar-
tropodos y que han coevolucionado con los virus, co-
lonizando diferentes 6rdenes de insectos (Miller 1997;
Herniou et al.,, 2004; Rohrmann 2011).

En primer lugar, la heterogeneidad geogréafica en las
interacciones hospedero-patégeno juega un papel
importante en los procesos evolutivos (Cory y Myers,
2003). Los baculovirus deben adaptarse a la poblacién
local de insectos, lo cual es posible debido a la varia-
bilidad genética en el insecto y en el virus (Espinel-Co-
rreal et al, 2010). Esta separacién geografica da lugar
a que los mismos virus aislados en diferentes regiones
presenten diferencias a nivel molecular y en su pato-
genicidad y virulencia (Hodgson et al, 2001; Cory y
Myers 2003; Espinel-Correal et al, 2010, Barrera et al.,
2011). Cuando un baculovirus invade una nueva espe-
cie hospedera, generalmente este insecto esta relacio-
nado con el hospedero inicial. La adaptacién del virus
al hospedero puede llevar al aislamiento de un nuevo
genotipo (Herniou et al,, 2004).

Uno de los casos mas estudiados a nivel mundial ha
sido el del granulovirus de P. operculella, el cual ha
sido ampliamente investigado en términos de diferen-
cias genéticas entre los diferentes aislamientos de di-
versos origenes geograficos. Por ejemplo, Vickers et
al, (1991) compararon 14 aislamientos del PhopGV
de ocho regiones del mundo y encontraron tres geno-
tipos diferentes y diferencias significativas en la activi-
dad biolégica de los aislamientos. Jakubowska (2010)
también establecié que el NPV de Leucoma salicis
(Lepidoptera: Lymantriidae) y el de O. pseudotsugata
son variantes genéticas del mismo virus, ya que L. sa-
licis esta presente en Europa y Asia y fue introducido
en América en 1920, mientras que O. pseudotsugata
solo esta presente en Norteamérica, sugiriendo que
LesaNPV pudo haber migrado junto con su insecto
hospedero L. salicis a Norteamérica y puede ser el
ancestro de OpNPV. También podria sugerir que Le-
saNPV y OpNPV tienen un ancestro comudn con una
distribucion geografica mas amplia.

El segundo factor que influencia la coevolucion es la
recombinacién entre variantes genéticas dentro de un
mismo individuo. Los baculovirus se replican clonal-
mente, pero la co-infeccion puede permitir el intercam-
bio de material genético. La recombinacion ocurre in
vivo con alta frecuencia entre genotipos cercanamente
relacionados (Hajos et al, 2000; Cory y Myers 2003)
y es un mecanismo de adaptacién mas favorable que
la mutacién (Harrison 2009). Las variantes individuales
de la misma poblacion viral obtenidas in vitro e in vivo
también varian en sus caracteristicas biolégicas (Her-
nandez-Crespo et al, 2001; Hodgson et al., 2001).

Por otra parte, existe amplia evidencia de que los ba-
culovirus pueden adquirir genes de sus hospederos
por transmisién horizontal, mejorando su adaptacion.
Un ejemplo es el trabajo de Hughes y Friedman (2003,
citado por Katsuma et al,, 2008) quienes evaluaron 13
genomas de baculovirus y mediante analisis filogené-
ticos propusieron que los genes iap y egt pudieron
haber sido transferidos desde organismos celulares.
Katsuma et al. (2008) también sugirieron dicho fe-
némeno, al determinar que 15 de 136 proteinas de
BMmNPV (11%) son significativamente similares a pro-
teinas del insecto B. mori, nueve son genes auxiliares y
seis genes son esenciales para la replicacion del virus.
Esta presencia de genes auxiliares en el genoma de los
baculovirus, posiblemente les confiere ventajas evolu-
tivas (O Reilly 1995) y se presume que puedan haber
sido adquiridos de los insectos.

Por dltimo, existe evidencia del efecto evolutivo de los
pases sucesivos de poblaciones de baculovirus sobre
diferentes especies de insectos, posiblemente por cam-
bios en la estructura genética y la actividad biolégica del
virus (Cory y Myers 2003; Espinel-Correal et al.,, 2010).
Esto se evidencia en diferentes estudios que se resumen
a continuacion: cinco pases sucesivos del HzZNPV en
larvas de H. zea resultaron en un aumento del 80% en
su virulencia (Shapiro e Ignoffo 1970). Siete pases del
NPV de O. pseudotsugata en T. ni resultaron en la adap-
tacion de este virus a T. ni. A partir del séptimo la infec-
cion pasé de ser localizada a sistémica (Martignoni e
Iwai 1986). Tres pases sucesivos de una poblacion viral
del PINPV a través de cinco especies de insectos dife-
rentes, demostré que la intensidad de los marcadores
de genotipos cambié en cada insecto, sugiriendo que
la infeccion de diferentes especies juega un papel im-
portante en el mantenimiento de la diversidad genética
de poblaciones de baculovirus (Hitchman et al,, 2007)

Conclusiones y perspectivas

La especificidad de los baculovirus es la principal ca-
racteristica que les permite ser empleados exitosa-
mente en diversas aplicaciones biotecnoldgicas y el
entendimiento de las bases fisiol6gicas, ecoldgicas y
moleculares que definen su rango de hospederos es la
clave para mejorar y aprovechar su uso. Cada secuen-
ciacion del genoma de un nuevo baculovirus continda
revelando informacién importante sobre el rango de
hospederos y su especificidad, por esto los esfuerzos
de investigacion deben encaminarse a continuar con
esta actividad, con el fin de establecer nuevas relacio-
nes evolutivas y filogenéticas.

Por otra parte, todos los genes implicados en el ran-
go de hospederos, hasta el momento han sido encon-
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trados usando cultivos celulares, por lo que se deben
desarrollar sistemas que permitan la evaluacién in vivo
de dichos genes con el fin de lograr un mejor entendi-
miento de sus funciones. También es necesario identi-
ficar mas genes implicados en el rango de hospederos
de los baculovirus y estudiar mas a fondo el desarro-
llo de la respuesta inmune de los insectos, parametro
que también influye en la capacidad de replicacion
viral. Trabajar con nuevos modelos de virus taxono-
micamente similares pero con rango de hospederos
diferentes, como se ha hecho hasta el momento con
el modelo AcNPV - BmNPV, que ha permitido encon-
trar diferentes interacciones virales involucradas en la
especificidad, podria ser de gran utilidad para eluci-
dar los mecanismos involucrados ésta. En este senti-
do, uno de los modelos podria ser el de el NPV de L.
salicis y el de O. pseudotsugata, los cuales tienen las
caracteristicas necesarias para encontrar nuevos genes
y proteinas que definan el rango de hospederos.

Por dltimo, para las aplicaciones de los baculovirus en
campo, cada modelo biolégico debe ser evaluado in-
dividualmente con el fin de determinar la necesidad
de especializacion del agente viral, ademas de seguir
cuidadosamente su evolucion en campo. Esto permiti-
ra obtener nuevas herramientas que permitan enten-
der la coevolucion entre los baculovirus y sus insectos
hospedero ademas de ampliar la seguridad del uso de
estos.
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