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RESUMO 

 

Os retrovírus são patógenos mundialmente distribuídos com grande importância na 

medicina veterinária e humana. Em felinos domésticos existem dois retrovírus que causam 

doenças: o vírus de leucemia felina (FeLV) e o vírus da imunodeficiência felina (FIV). Tanto 

o FIV quanto o FeLV estão associado a síndromes imunossupressoras, apresentação de 

doenças oportunistas e desenvolvimento de tumores. O FeLV é uma das principais causas de 

doença e morte em gatos, sendo assim mais patogênico do que o FIV. Muitos aspectos 

importantes da patogênese do FeLV ainda não foram elucidados, mas sabe-se que o curso da 

doença desenvolvida varia entre indivíduos. Esta variação é determinada por fatores tanto 

virais quanto do próprio hospedeiro. Sobre o vírus, informações sobre variantes específicas 

são muitas vezes suficientes para prever o resultado da doença. Além disso, no caso dos 

retrovírus, a proteína do envelope é um fator chave que define o subtipo ou subgrupo viral. A 

glicoproteína do envelope possui duas subunidades: superfície (SU) e transmembrana (TM). 

A glicoproteína de superfície determina o tropismo celular e é estruturalmente conformada 

por regiões conservadas e variáveis que são importantes na interação vírus-células.  

Para estabelecer uma infecção eficiente, os retrovírus precisam neutralizar a atividade 

de diversas proteínas celulares, conhecidas como fatores de restrição, através de proteínas 

virais que interferem ou suprimem a dita atividade. Além disso, os fatores de restrição 

determinam em parte o repertório de hospedeiros e assim limitam a transmissão entre 

espécies. Os fatores de restrição são menos eficientes contra os vírus do hospedeiro natural. 

A tese apresenta dois estudos que visam contribuir para a compreensão do FeLV. O 

primeiro trabalho é um estudo in sílico de bioinformática e filogenética do gene de superfície 

do envelope (SU) onde propõe-se um método altamente suportado para a classificação 

genética do FeLV. O segundo trabalho  é um trabalho in vitro sobre o efeito do fator de 

restrição SERINC5 humano e felino (huSER5 e feSER5) sobre a infecciosidade do vírus da 

imunodeficiência humana – 1 (HIV-1), FIV e FeLV. Além disso, foi avaliada a capacidade de 

contra atacar o efeito inibitório das SER5s pelas proteínas virais Nef do HIV-1, glycoGag e 

Env do FeLV-A e do FeLV-B.  

 

Palavras-chave: vírus da leucemia felina, filogenética, variante viral, SERINC5. 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Retroviruses are globally distributed pathogens with great importance in veterinary 

and human medicine. In domestic cats there are two retroviruses that cause disease: feline 

leukemia virus (FeLV) and feline immunodeficiency virus (FIV). Both FIV and FeLV are 

associated with immunosuppressive syndromes, opportunistic diseases and tumors 

development. FeLV is a major cause of disease and death in cats and thus is more pathogenic 

than FIV. Many important aspects of the pathogenesis of FeLV remain to be unveiled, but it is 

known that the course of the disease varies between individuals. This variation is determined 

by both viral and host factors. Viral aspects, such as information on specific variants is often 

sufficient to predict the outcome of the disease. Furthermore, in retroviruses the envelope 

protein is a key factor defining the viral subtype or subgroup. The envelope glycoprotein 

possesses two subunits: surface (SU) and transmembrane (TM). The surface glycoprotein 

determines cell tropism and is structurally conformed by conserved and variable regions that 

are important in the virus-cell interaction.  

To establish an efficient infection, retroviruses need to neutralize the activity of 

several cellular proteins known as restriction factors. Viral proteins are capable of interfere 

with or suppress these host mechanisms. In addition, restriction factors partly determine the 

host repertoire and thus limit transmission between species. However, restriction factors are 

less efficient against natural host viruses.  

This thesis presents two studies that aim at contributing to the understanding of FeLV. 

The first work is a bioinformatics and phylogenetic study in silico of the envelope surface 

gene (SU). This paper proposes a highly supported method for genetic classification of FeLV. 

The second work is an in vitro study on the effect of the restriction factors human and the 

feline SERINC5 (huSER5 and feSER5) on the human immunodeficiency virus-1 (HIV-1), FIV 

and FeLV infectivity. In addition, the ability to counteract the inhibitory effect of SER5s by 

the viral proteins Nef from HIV-1, glycoGag and Env from FeLV-A and FeLV-B was studied. 

 

Keywords: feline leukemia virus, phylogenetics, viral variant, SERINC5 

 

 

 

 

 



 
 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1- Árvore filogenética não enraizada das subfamílias retrovirais.. ............................... 18 

Figura 2- Organização genômica de um retrovírus simples ......................................................... 19 

Figura 3- Ciclo replicativo dos retrovírus. ....................................................................................... 20 

Figura 4- Transcrição reversa de um retrovírus. ............................................................................. 21 

Figura 5- Representação da glycoGag. ............................................................................................. 26 

Figura 6- Estrutura genômica do vírus da imunodeficiência felina (FIV) e do vírus da 

imunodeficiência humana – 1 (HIV-1)............................................................................. 28 

Figura 7- Fatores de restrição na célula infectada pelo HIV-1. ................................................... 29 

Figura 8- Mecanismo de ação da SERINC5 .................................................................................... 30 

Figura 9- Esquema do sistema de vetores retrovirais. ................................................................... 31 

Figura 10- Produção de partículas virais e avaliação da infectividade viral. ........................... 32 

 

 

 

 

  



 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1. Receptores celulares envolvidos na infecção por FeLV.. ........................ 20 

  



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

A3 APOBEC 3 

APOBEC Apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like 

CA Capsídeo 

CD Cluster of differentiation  

DU dUTPase 

EIAV Vírus da anemia infecciosa equina  

enFeLV FeLV endógeno 

env Envelope 

FAIDS Síndrome da imunodeficiência adquirida felina  

FeLV Vírus da leucemia felina  

FIV Vírus da imunodeficiência felina 

gag Group-specific antigen 

HIV Vírus da imunodeficiência humana  

HTS High-throughput sequencing  

IN Integrase  

LTR Long Terminal Repeats 

MA Matriz 

MLV Vírus da leucemia murina 

mRNA RNA mensageiro 

NC Nucleocapsídeo 

PBS Primer Binding Site 

PCR Polymerase chain reaction 

pol Polymerase 

PPT Polypurine tract 

PR Protease 

Psi ψ Packaging Signal 

PSIV Prosimian immunodeficiency virus 

qPCR  Quantitative polymerase chain reaction 

R Região repetida 

RBS Receptor Binding Site 

RELIK Rabbit endogenous lentivirus type K 

RH Ribonuclease H 

RNA Ribonucleic acid 

RT Transcriptase reversa  

RT-qPCR Reverse transcription quantitative polymerase chain reaction 

SERINC Serine incorporator 

SIV Vírus da imunodeficiência dos símios  

ssRNA Single strand RNA  

SU Surface 

TM Transmembrane 

tRNA RNA transportador  



 
 

U3 Região única 3' 

U5 Região única 5' 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

SUMÁRIO 

 

1. INTRODUÇÃO....................................................................................................... 14 

2. RETROVÍRUS ........................................................................................................ 14 

2.1 Histórico ........................................................................................................ 14 

2.2 Retrovírus exógenos e endógenos ................................................................ 15 

2.3 Classificação taxonômica e genoma ............................................................ 16 

2.4 Ciclo replicativo ............................................................................................ 18 

3 VÍRUS DA LEUCEMIA FELINA (FELV) .......................................................... 20 

3.1 FeLV endógeno e exógeno ............................................................................ 20 

3.2 Classificação taxonômica e subgrupos ........................................................ 21 

3.3 Patogênese e curso da doença ...................................................................... 22 

3.4 Diagnóstico e prevenção ............................................................................... 23 

3.5 Genoma .......................................................................................................... 23 

4 VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA FELINA ..................................................... 24 

5. VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) ...................................... 26 

6. FATORES DE RESTRIÇÃO – SERINC5 ........................................................... 27 

7. VETORES RETROVIRAIS E TESTES DE INFECTIVIDADE VIRAL ........ 28 

8. REFERÊNCIAS ...................................................................................................... 31 

9. COULD PHYLOGENETIC ANALYSIS BE USED FOR FELINE 

LEUKEMIA VIRUS (FELV) CLASSIFICATION? ......................................... 40 

10. FELINE LEUKEMIA VIRUS-B ENVELOPE TOGETHER WITH ITS 

GLYCOGAG AND HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS-1 NEF 

MEDIATE RESISTANCE TO FELINE SERINC5.......................................... 62 

11. CONCLUSÕES ....................................................................................................... 88 

 

 

 



14 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

Os retrovírus compõem uma família de vírus RNA de grande importância na medicina 

veterinária e humana. Graças à descoberta do vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

diversas áreas de pesquisa como a imunologia, oncologia, biologia molecular, terapia gênica, 

entre outras, foram desenvolvidas. Em felinos domésticos, dois retrovírus desencadeiam 

doenças: o vírus da leucemia felina (FeLV) e o vírus da imunodeficiência felina (FIV). Os 

gatos domésticos geralmente estão mais adaptados ao FIV e podem permanecer como 

portadores sadios do vírus por vários anos. Por outro lado, gatos infectados pelo FeLV que 

apresentam uma infecção progressiva desenvolvem doenças mais severas e têm um período 

de sobrevivência menor. Atualmente, o FeLV representa um desafio na clínica uma vez que 

pouco se sabe sobre a biologia do vírus, patogênese e a interação vírus-hospedeiro. Os 

mecanismos da resposta imunológica frente ao vírus são pouco compreendidos, e a 

apresentação dos diferentes tipos de infecção carecem de uma explicação clara.  

A tese apresenta dois trabalhos com FeLV: o primeiro é um estudo in silico onde foi 

desenvolvido um novo método de classificação baseado nas características genéticas do vírus. 

O segundo, é um estudo in vitro sobre a interação dos fatores de restrição SERINC5 felino e 

humano com FeLV, FIV e HIV-1. A revisão bibliográfica está focada principalmente no 

FeLV, embora o FIV e o HIV-1 sejam brevemente mencionados, bem como uma explicação 

sobre fatores de restrição e o sistema de vetores retrovirais. 

 

2. RETROVÍRUS 

 

2.1 Histórico  

 

A retrovirologia historicamente tem acompanhado o desenvolvimento do estudo da 

biologia desde o nível de organismo até o nível molecular. Inicialmente, doenças de animais 

relacionadas a retrovírus foram descritas há várias décadas desde que sinais clínicos 

associados à anemia infecciosa equina, leucose bovina e adenomatose pulmonar dos ovinos 

foram reconhecidos em meados de 1800. No início do século XX, veterinários demonstraram 

que a anemia infecciosa dos equinos era transmitida por um filtrado celular, assim  também 

foi descrita a leucose das galinhas, uma forma de leucemia e linfoma (ELLERMANN; 

BANG, 1908). Posteriormente, foi relatada a transmissão do sarcoma das galinhas também 
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por um filtrado celular (ROUS, 1911). Estes agentes foram subsequentemente confirmados 

como os primeiros retrovírus descritos na história (LAIRMORE, 2011). Posteriormente, 

outros retrovírus associados a doenças neoplásicas em camundongos, gatos, bovinos e 

macacos foram identificados (COFFIN; HUGHES; VARMUS, 1997).  

Em 1964 o vírus da leucemia felina (FeLV) foi o primeiro retrovírus felino reportado e 

descrito como agente responsável por quase metade dos casos de leucemia e linfoma em 

felinos domésticos (JARRETT, W. F. H. et al., 1964). A descoberta do FeLV foi uma das 

mais importantes na área da oncovirologia daquela época. No entanto, estudos sobre a  

patobiologia do FeLV diminuíram com a redução da incidência da doença (por esquemas de 

quarentena e vacinação) e com as descobertas posteriores do vírus da imunodeficiência dos 

símios (SIV) (LETVIN et al., 1985) e do vírus da imunodeficiência felina (FIV) (PEDERSEN 

et al., 1987). Tanto o SIV quanto o FIV começaram a ser utilizados como modelos de estudo 

mais próximos ao vírus da imunodeficiência humana (HIV) (CHIU; HOOVER; 

VANDEWOUDE, 2018). Atualmente, o FIV é considerado um importante modelo de estudo 

para o HIV (HATZIIOANNOU; EVANS, 2012) e o FeLV é um modelo potencial das 

interações entre retrovírus endógenos e exógenos (CHIU; HOOVER; VANDEWOUDE, 

2018).  

 

2.2 Retrovírus exógenos e endógenos 

 

Os retrovírus podem estar presentes de duas maneiras nos hospedeiros vertebrados: 

como retrovírus exógenos e como retrovírus endógenos. A infecção por retrovírus exógenos 

associa-se com importantes doenças na medicina veterinária e humana (síndromes 

imunosupressivas ou imunomediadas e cânceres) e são transmitidos horizontalmente 

(LAIRMORE, 2011; STOYE et al., 2012). Os retrovírus endógenos são provírus (DNA) de 

origem retroviral que atingiram a linha germinativa do hospedeiro durante alguma infecção 

ocorrida milhões de anos atrás, se tornaram elementos estáveis e são transmitidos por herança 

mendeliana. Os retrovírus endógenos são conhecidos também como “fósseis virais” (por 

exemplo o vírus da leucemia felina endógeno ou enFeLV) (GRANDI; TRAMONTANO, 

2018; NELSON et al., 2003). Até 2006 acreditava-se que o processo de endogenização 

acontecia unicamente com os retrovírus simples (Figura 1) (WEISS, 2006). No entanto, 

recentemente foram caracterizados dois lentivirus endógenos: um em coelhos (Rabbit 

endogenous lentivirus type K, RELIK) e um em lêmures (Prosimian immunodeficiency vírus, 

PSIV). A descoberta do PSIV é importante para entender a origem dos lentivírus em primatas: 
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o vírus da imunodeficiência dos símios e o vírus da imunodeficiência humana (SIV e HIV) 

(GIFFORD, 2012; GIFFORD et al., 2008; GILBERT et al., 2009; KATZOURAKIS et al., 

2007; WEISS, 2006). O genoma dos gatos  também contém sequencias retrovirais endógenas 

como o RD-114, Mac-1 e o enFeLV (MIYAZKAYUKI, 2002).  

 

2.3 Classificação taxonômica e genoma  

 

Os retrovírus pertencem à família Retroviridae que, por sua vez, está classificada em duas 

subfamílias (Orthoretrovirinae e Spumaretrovirinae) e sete gêneros (Alpharetrovirus, 

Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus e 

Spumavirus). A Figura 1 apresenta a taxonomia dos retrovírus e em vermelho, os vírus 

estudados na tese.  

Os retrovírus são vírus envelopados que contem duas fitas simples (entre 7 a 10kb) de 

RNA de polaridade positiva (ssRNA+) não complementares, conhecido como 

“pseudodiploide” já que apenas uma das cópias é integrada no genoma do hospedeiro. A 

partir do RNA é sintetizado um DNA de dupla fita que posteriormente é integrado no 

genoma do hospedeiro. O DNA integrado se conhece como provírus. A integração é 

irreversível e assim, o provírus se mantém durante toda a vida da célula, garantindo uma 

infecção persistente (STOYE et al., 2012).   

 
Figura –1- Árvore filogenética não enraizada das subfamílias retrovirais. Em um círculo estão indicados os  

vírus referidos na tese e o gênero ao qual pertencem: HIV-1 e FIV (lentivírus) em vermelho e, e FeLV 

(gammaretrovírus) em laranja. Adaptado de Weiss, 2006. 

 

Dependendo da composição do genoma, os retrovírus já foram classificados em simples e 

complexos (Fig. 1 e Fig. 2) (CULLEN, 1991). O genoma dos retrovírus simples 
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(Alpharetrovirus, Betaretrovirus, Gammaretrovirus e Epsilonretrovirus) está conformado 

pelos genes principais gag (pelas siglas em inglês de group specific antigen), pol (polimerase) 

e env (envelope). Os retrovírus complexos (Lentivirus, Deltavirus e Spumavirus) possuem, 

além dos genes principais, alguns genes acessórios ou auxiliares. (STOYE et al., 2012; 

WEISS, 2006) (Fig. 2). O gag codifica proteínas estruturais de matriz (MA), capsídeo (CA) e 

nucleocapsídeo (NC), pol codifica as enzimas virais: protease (PR), transcriptase reversa 

(RT), ribonuclease H (RH), integrase (IN) e, em alguns casos, dUTPase (DU). O gene env 

codifica as duas proteínas de envelope: de superfície e transmembrana (SU e TM). 

(AFFRANCHINO; GONZÁLEZ, 2014; LECOLLINET; RICHARDSON, 2008; PANCINO 

et al., 1993). Um exemplo de retrovírus simples é o vírus da leucemia felina (FeLV) e de 

retrovírus complexos são o vírus da imunodeficiência humana 1 (HIV-1) e o vírus da 

imunodeficiência felina (FIV).  

 

 

Figura –2. Organização genômica de um retrovírus simples: representação do genoma e o provírus indicando os 

genes principais e as regiões não codificantes. R: região repetida, U5: região única 5’, PBS: primer binding site, 

ψ: packaging signal, PPT: polypurine tract, U3: região única 3’, AAA 3’: cauda poli A. Fonte: a própria autora.  

 

Cada fita de RNA viral possui uma estrutura cap na região 5’ e é poliadenilada (poli A) na 

extremidade 3’. Duas regiões curtas de sequências repetidas (R) se localizam na extremidade 

5’ logo após o cap, e na extremidade 3’ exatamente antes da cauda de poli A (DELVIKS-

FRANKENBERRY et al., 2011; FLINT et al., 2015; HU; HUGHES, 2012). Regiões únicas 

encontram-se imediatamente depois da 5’-R e imediatamente antes da 3’-R (U3 e U5, 

respectivamente). Em seguida, a U5 localiza-se na região PBS (Primer Binding Site) 

associada por complementariedade a uma molécula de RNA transportador (tRNA). A PBS é 

seguida pela sequência de empacotamento “Packaging Signal ψ” (psi,). Uma região rica em 

purinas  “polypurine tract” (PPT) está localizada no final da região genômica, antes da U3 As 

regiões leader e codificante localizam-se entre as regiões únicas (STOYE et al., 2012).  
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2.4 Ciclo replicativo 

 

A replicação dos retrovírus se divide em adsorção e entrada, desnudamento, transcrição 

reversa, integração do provírus, síntese de proteínas e de genomas virais, montagem e 

brotamento (Fig. 3). A replicação inicia quando o vírus entra em contato com o receptor 

celular através de uma região de ligação ao receptor (RBS ou Receptor Binding Site) presente 

na glicoproteína de superfície do vírus. Isto gera uma mudança conformacional na 

glicoproteína viral e no receptor que permite a fusão do envelope viral com a membrana 

celular (PASERVAL, 2004). O vírus é internalizado e desnudado, liberando o genoma viral 

no citoplasma para iniciar a transcrição reversa (FLINT et al., 2015).  

 

Figura –3- Ciclo replicativo dos retrovírus. Fonte: Adaptado de FLINT et al., (2015). 

 

Durante o processo de transcrição reversa, um dsDNA é sintetizado a partir do RNA 

genômico viral por ação da RT (Fig. 4). A RT possui atividade de DNA polimerase e pode 

utilizar tanto um molde de DNA quanto de RNA. A RT também tem atividade RNase H, que 

degrada o RNA unicamente quando se encontra hibridizado com DNA. Inicialmente, a RT 

sintetiza um DNA complementar (cDNA), que é fita simples negativa (ssDNA-), utilizando 

como iniciador um RNAt celular ligado por complementaridade na região PBS do genoma 

viral. O primeiro cDNA sintetizado corresponde às regiões U5 e R na extremidade 5’, região 

conhecida como Strong Stop DNA.  Sendo uma dupla RNA/DNA; a atividade RNAse H 

degrada o RNA hibridizado e expõe o cDNA recém-formado (HU; HUGHES, 2012). 
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Figura –4. Transcrição reversa de um retrovírus. A atividade RNase H da 
RT está indicada por “RNase H”, a linha pontilhada indica a hidrólise do 

RNA. Fonte: (ZHANG et al., 2018)  

 

Devido às regiões R serem idênticas nas extremidades 5’ e 3’, o cDNA na região R da 

extremidade 5’ hibridiza por complementariedade na região R da extremidade 3’, mecanismo 

conhecido como primeira transferência da RT. Após esta transferência, a síntese do cDNA 

continua ao longo do genoma, junto com a degradação do RNA molde correspondente. No 

entanto, a região PPT é resistente a esta degradação, e em consequência serve como iniciador 

para a síntese da fita positiva de DNA (ssDNA+). Nessa etapa a RT copia também os 

primeiros nucleotídeos do tRNA, sendo substrato da RNAse H. À medida em que a síntese do 

cDNA se aproxima da extremidade 5’, a região PBS é copiada. A extremidade 3’ do ssDNA+ 

contém também uma região PBS produto do molde de tRNA. Estas duas hibridizam por 

complementaridade (segunda transferência da RT) e a síntese de DNA estende-se nas duas 

fitas cDNA (ssDNA-) e ssDNA+ (HU; HUGHES, 2012). 

O processo de transcrição reversa gera um DNA proviral maior do que o RNA viral, 

uma vez que as duas extremidades do DNA viral contêm sequências tanto da extremidade 3’ 

quanto da 5’ do RNA (U3, R, U5). Estas regiões que flanqueiam o provírus são conhecidas 

como regiões terminais longas (LTR ou Long Terminal Repeats) e são indispensáveis no 

processo da integração no genoma do hospedeiro. A integração é mediada pela enzima 
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integrase (IN), a qual se associa com o DNA viral e com nucleoproteínas para ser 

transportado como um complexo ao núcleo (complexo de pré-integração) (HU; HUGHES, 

2012). A integração acontece em duas etapas, a primeira é o processamento em 3’, quando 

são removidos dois nucleotídeos na extremidade 3’ do DNA viral em uma região CA 

(citosina-adenina) altamente conservada. A segunda etapa é conhecida como transferência da 

fita de DNA, na qual o DNA cromossomal é clivado e o DNA viral é inserido no lugar da 

clivagem (CRAIGIE; BUSHMAN, 2012). 

Uma vez integrado, o genoma proviral é replicado junto com o DNA do hospedeiro 

durante os ciclos de divisão celular. Esse provírus é um molde para a transcrição do RNA 

viral, que irá gerar tanto o RNA genômico, quanto o RNA mensageiro (RNAm). Uma parte 

desses RNAm serão traduzidos nos precursores poliproteicos gag e gag-pol, enquanto a outra 

parte deles será processada no núcleo para formar o RNAm da poliproteína do envelope 

(Env). Essa será traduzida pelos ribossomos presentes no retículo endoplasmático. As 

proteínas são transportadas pelo aparelho de Golgi, onde são glicosiladas e clivadas por 

enzimas celulares para formar finalmente o complexo maduro TM-SU que se localizará na 

membrana celular. Os componentes do vírion (duas fitas de RNA, os precursores 

poliproteicos gag e gag-pol, e as proteínas SU-TM) são montados no interior da célula para 

serem liberados por brotamento do vírion. A protease viral PR cliva os precursores 

poliproteicos para produzir proteínas maduras e finalmente formar a partícula viral infecciosa 

(FLINT et al., 2015). 

 

3 VÍRUS DA LEUCEMIA FELINA (FELV) 

 

3.1 FeLV endógeno e exógeno 

 

Os ancestrais do gênero atual Felis spp que inclui Felis chaus, Felis margarita, Felis 

sylvestris e Felis nigripes), divergiram dos ancestrais Felidae há 6,2 milhões de anos. 

Acredita-se que após a divergência, houve uma infecção inter-espécies de um 

Gammaretrovirus de roedores (vírus da leucemia murina ou MLV) que originou um FeLV 

ancestral. Atualmente, os gatos domésticos (Felis catus) e alguns outros membros desse 

gênero (Felis chaus, Felis margarita, e Felis sylvestris) apresentam no seu genoma 

sequências provirais de FeLV ancestrais indicando um processo de endogenização viral, essas 

sequências se conhecem como FeLV endógeno (enFeLV) (WILLETT; HOSIE, 2013). O 

FeLV exógeno é um vírus amplamente distribuído em gatos domésticos que pode causar 
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mielosupressão, anemia, leucemias e linfomas (HARTMANN, 2012). O vírus foi também 

detectado em outras espécies selvagens (Puma concolor, Lynx pardinus, e Puma 

yaggouaroundi), demonstrando uma segunda transmissão desta vez, inter-gêneros (BROWN 

et al., 2008; CUNNINGHAM et al., 2011; LUACES et al., 2008).  

 

3.2 Classificação taxonômica e subgrupos  

 

O FeLV pertence ao gênero Gammaretrovirus e são conhecidos seis subgrupos 

diferentes: FeLV-A, FeLV-B, FeLV-C, FeLV-D, FeLV-E, FeLV-T. Os primeiros três 

subgrupos (FeLV-A, FeLV-B e FeLV-C) foram identificados por testes de interferência que 

permitem avaliar qualitativamente a capacidade de um primeiro isolado em limitar a infecção 

de um segundo vírus, uma vez que cada subgrupo utiliza receptores diferentes (Tabela 2) 

(CHIU; HOOVER; VANDEWOUDE, 2018; SARMA; LOG, 1971). 

 

Subgrupo Receptor Referência 

A Fethtr1 Donahue, et al., ( 1988) 

Mendoza, et al., ( 2006) 

B FePit1 

FePit2 

Anderson et al., ( 2001) 

Takeuchi et al., ( 1992) 

C FLVCR Quigley et al., ( 2000;  2004)  

Tailor et al, ( 1999) 

T FePit1 

FeLIX (enFeLV) 

Cheng et al., ( 2007) 

Gwynn et al., ( 2000) 

Rohn et al., (ROHN, J L et al., 1998;  1994) 

D ? Anai et al., ( 2012) 

E ? Miyake et al., ( 2016) 
    Tabela –1  Receptores celulares envolvidos na infecção por FeLV. Fonte: a própria autora. 

 

Todos os animais que apresentam FeLV-B ou FeLV-C estão co-infectados com FeLV-

A. Até hoje foi demonstrado que o FeLV-A é o único transmitido horizontalmente entre gatos 

(POWERS et al., 2018), além de ser o menos patogênico (BOLIN; LEVY, 2011; CHIU; 

HOOVER; VANDEWOUDE, 2018; WILLETT; HOSIE, 2013). De acordo com a literatura, o 

FeLV-B se origina por recombinação entre o FeLV-A e o enFeLV durante o processo de 

transcrição reversa. A presença do FeLV-B foi associada com a aparição de tumores (CHIU; 

HOOVER; VANDEWOUDE, 2018; JARRETT, W. F. H. et al., 1964; STEWART et al., 

1986). O FeLV-C é menos frequente em felinos domésticos; se origina por mutações no gene 

SU do FeLV-A e associa-se com anemia não regenerativa (JARRETT, O. et al., 1978). O 

FeLV-T é um vírus T-citopático isolado inicialmente de um linfoma tímico e induz uma 
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síndrome de imunodeficiência adquirida felina fatal em gatos (FeLV-FAIDS). O FeLV-T 

possui inserções e deleções que o diferenciam do FeLV-A, e usa um receptor diferente para a 

entrada nas células (DONAHUE, Peter R et al., 1991; HOOVER et al., 2018). O FeLV-E é 

um subgrupo recentemente descrito e isolado de linfoma tímico, mas se desconhece o receptor 

celular usado (MIYAKE et al., 2016). Finamente, o FeLV-D foi descoberto juntamente com 

um novo retrovírus endógeno de gatos domésticos (ERV-DC), distinto do enFeLV. Este 

grupo é pouco estudado (ANAI et al., 2012). 

 

3.3 Patogênese e curso da doença 

 

A transmissão do FeLV ocorre por contato com gatos virêmicos. O vírus é excretado 

principalmente em saliva, secreção nasal, fezes, leite e urina (HARTMANN, 2012). Os 

animais podem se infectar por via oro-nasal e especialmente através de feridas por mordida. 

Posteriormente o vírus pode ser encontrado no tecido linfoide local e se dissemina através de 

monócitos e linfócitos gerando uma viremia primária. Nesta fase o vírus pode infectar a 

medula óssea e, à continuação se produz uma viremia secundária com leucócitos e plaquetas 

infectados (LITTLE et al., 2020).   

O curso da infecção é variável e recentemente foram definidos três tipos: infecção 

progressiva, regressiva e abortiva (última atualização em Little et al., 2020). Uma vez que o 

gato se infecta, a infecção progressiva se desenvolve quando o vírus não é contido durante a 

etapa inicial e tem lugar uma elevada replicação viral nos tecidos linfoides, na medula óssea e 

posteriormente nas mucosas e nos tecidos glandulares epiteliais, o que se associa com uma 

elevada excreção de vírus infectantes na saliva e outras secreções. Os gatos com uma infecção 

progressiva apresentam uma pobre resposta imune ao vírus, com baixos níveis de anticorpos 

neutralizantes. Quando o paciente tem um sistema imune competente, após a infecção o vírus 

pode ser contido mas não eliminado, o que se conhece como uma infecção regressiva. Neste 

caso a excreção viral também é reduzida ou ausente e os animais apresentam elevados títulos 

de anticorpos neutralizantes. No entanto, os animais regressores (que apresentam apenas DNA 

proviral) podem infectar outros animais quando são utilizados como doadores de sangue 

(NESINA et al., 2015). Os animais regressores podem reativar a infecção por estresse e/ou 

altas doses de corticosteróides e desenvolver uma infecção progressiva. Por último, a infecção 

abortiva é detectável apenas pela presença de anticorpos. Os animais não apresentam RNA 

viral nem DNA proviral (HARTMANN, 2012; HELFER-HUNGERBUEHLER et al., 2015; 

HOFMANN-LEHMANN et al., 2008; LITTLE et al., 2020; POWERS et al., 2018).  
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3.4  Diagnóstico e prevenção 

 

Os testes rápidos e os moleculares permitem a classificação dos animais infectados em 

progressores e regressores (DUDA et al., 2020; HOFMANN-LEHMANN et al., 2008). 

Conhecer se um animal é regressor é de grande importância porque o paciente pode 

desenvolver uma infecção progressiva no futuro e infectar outros gatos. Animais regressores 

por exemplo não podem ser doadores de sangue porque o provírus é suficiente para causar 

infecção e doença em gatos receptores (NESINA et al., 2015). A imunocromatografia rápida e 

o ELISA são testes de rotina comuns para realizar o diagnóstico de FeLV baseado na detecção 

do antígeno p27 no sangue e permitem a identificação de animais progressores. Os animais 

regressores não tem viremia, mas uma vez que o vírus conseguiu se integrar no genoma, o 

DNA proviral pode ser identificado por PCR quantitativa (qPCR). O resultado negativo de um 

teste de alta sensibilidade é confiável no caso de um animal sadio com baixo risco de 

infecção. No entanto, um resultado falso negativo pode acontecer em animais recentemente 

infectados antes da fase de antigenemia (< 30 dias pos-infecção) (KRECIC et al., 2018; 

LITTLE et al., 2020). A detecção de RNA viral em saliva é uma alternativa quando não é 

possível a coleta do sangue e em grupos grandes de gatos, mas a sensibilidade é menor. No 

entanto, a presença de RNA viral na saliva reflete a viremia e a excreção viral. Atualmente 

testes imunofluorescência (IFA) do sangue ou medula óssea também estão disponíveis 

comercialmente e detectam viremia secundária após da infecção da medula óssea. A 

prevenção de novas infecções se faz principalmente pela identificação de animais positivos e 

vacinação (LITTLE et al., 2020). 

 

3.5  Genoma 

 

A estrutura genômica do FeLV corresponderia a um retrovírus simples, uma vez que 

contém os três genes principais gag, pol e env. No entanto o genoma também contém um 

códon de início prematuro anterior ao início do gene gag (CHIN et al., 2020; DONAHUE, P 

R et al., 1988; MIYAZKAYUKI, 2002). A glycoGag (glycosylated Gag) é uma proteína 

acessória expressa pelo vírus da leucemia murina (MLV) a tradução começa em um start 

codon ineficiente 88 aminoácidos antes do início da Gag. O resultado é uma proteína que 

abrange a sequência completa da Gag e 88 aminoácidos a mais na região 5’ (LI et al., 2018; 

PRATS et al., 1989; RENNER et al., 2018). Esta proteína é clivada posteriormente em uma 
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proteína associada à membrana e uma proteína secretada (Fig. 5) (FUJISAWA et al., 1997; LI 

et al., 2018). 

 

Figura –5 Representação da glycoGag. O start códon está indicado para vírus da leucemia murina (MLV) e 

para o vírus da leucemia felina (FeLV). Os produtos da clivagem porteolítica também são ilustrados. 
Adaptado de: (RENNER et al., 2018). 

 

4 VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA FELINA 

 

O vírus da imunodeficiência felina (FIV) é um importante patógeno de distribuição 

mundial que acomete diversas espécies de felídeos (Felis catus, Panthera leo, Panthera 

pardus, Panthera tigres, Felis concolor, Panthera onca, Acinonix jubatus, Lynx rufus) e 

hienídeos (Crocuta crocuta) (TROYER, J. L. et al., 2005). Foi isolado pela primeira vez em 

1986 em Petaluma, Califórnia, em animais negativos para o FeLV e que apresentaram 

sintomatologia similar à imunodeficiência observada em humanos causada pelo HIV 

(PEDERSEN et al., 1987). O FIV pertence ao gênero Lentivirus e é classificado em sete 

subtipos (A, B, C, D, E, F, U-NZenv) e diversos vírus recombinantes já foram descritos 

(CANO-ORTIZ, et al., 2017; DUARTE et al., 2006; HAYWARD; RODRIGO, 2010; 

HAYWARD; TAYLOR; RODRIGO, 2007; PECORARO et al., 1996). A classificação está 

baseada em análises filogenéticas das regiões variáveis V3 e V5 do gene SU, sendo os 

subtipos A, B e C mais amplamente distribuídos (HAYWARD; RODRIGO, 2010).  

A infecção causa uma síndrome de imunodeficiência adquirida similar ao HIV-1 em 

humanos. As fases da infecção são: aguda, assintomática e terminal; essas fases podem ser 
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observadas experimentalmente, mas em animais naturalmente infectados nem sempre são 

evidentes. Os sinais clínicos mais evidentes e comuns estão relacionados com infecções 

oportunistas, doença neurológica e neoplasias (HARTMANN, 2012). Durante a fase inicial da 

infecção, os animais manifestam sintomatologia leve e transitória, tais como: febre, 

linfadenopatia generalizada, letargia, enterite e gengivite-estomatite, dermatite, conjuntivite, 

doença do trato respiratório e perda de peso. Esse período é caracterizado por uma carga viral 

elevada e neutropenia (HARTMANN, 2012). 

A resposta imune celular e humoral desenvolvida não é suficiente para eliminar o 

vírus do organismo, mas reduz a carga viral plasmática, marcando o início da fase 

assintomática. Esta etapa pode durar vários anos dependendo da patogenicidade da cepa, 

exposição a patógenos secundários e idade do animal no momento da infecção. No entanto, a 

diminuição gradual das células CD4+ e a inversão na relação CD4+:CD8+ levam ao 

desenvolvimento paulatino da imunodeficiência (HARTMANN, 1998; HOSIE et al., 2009; 

LECOLLINET; RICHARDSON, 2008; TANIWAKI; FIGUEIREDO; ARAUJO, 2013). A 

fase terminal caracteriza-se pela síndrome da imunodeficiência felina, que cursa com uma 

severa imunossupressão, diminuição dos anticorpos circulantes e aumento da carga viral. Esta 

etapa cursa com linfadenopatia, definhamento e infecções secundárias crônicas. 

Ocasionalmente ocorrem neoplasias e doença neurológica (LECOLLINET; RICHARDSON, 

2008; TANIWAKI; FIGUEIREDO; ARAUJO, 2013). Mesmo apresentando tais condições de 

saúde, os animais nesta fase podem retornar a uma fase assintomática na possibilidade de 

tratamento e cuidado apropriado. No entanto, mais de 50 % dos gatos infectados não 

manifestam uma imunodeficiência severa e, com cuidados apropriados, podem sobreviver 

vários anos (HARTMANN, 2012).  

A organização genômica do FIV é similar à do HIV-1 (Fig. 6). O genoma apresenta os 

três genes principais (gag, pol e env) e três genes acessórios: orfA, vif e rev (STICKNEY; 

DUNOWSKA; CAVE, 2013; TROYER, R. M. et al., 2013). A pol codifica também para a 

dUTPase (DU). Entre os lentivirus, apenas o FIV e o HIV em humanos causam a síndrome de 

imunodeficiciência adquirida no hospedeiro.  
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Figura –6 Estrutura genômica do vírus da imunodeficiência felina (FIV) e do vírus da 
imunodeficiência humana – 1 (HIV-1). 

 

5. VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) 

 

Os lentivírus de primatas como o HIV e o vírus da imunodeficiência dos símios (SIV) 

utilizam o receptor celular CD4 e um co-receptor para entrar nas células hospedeiras. A 

infecção por HIV em humanos resulta na síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS). O 

HIV destrói o sistema imunológico do hospedeiro e causa finalmente, infecções oportunistas e 

câncer. O HIV infecta células T CD4+ humanas, macrófagos e células dendríticas. A infecção 

leva ao esgotamento das células T CD4+ por piroptose, apoptose, e outros mecanismos e leva 

a uma dramática redução das mesmas. Os macrófagos e as células dendríticas não morrem 

com a infecção  mas podem servir como células que contribuem para o reservatório viral 

latente. A terapia antiretroviral (ART) é capaz de controlar a replicação do HIV, embora os 

pacientes precisem da terapia pelo resto da sua vida. A interrupção da ART leva a uma 

recuperação da replicação do HIV, e facilita a ocorrência de vírus resistentes aos 

medicamentos, causando também o fracasso da terapia (Wensing et al., 2017). 

À medida que a infecção progride para a fase da imunodeficiência (síndrome de 

imunodeficiência adquirida-AIDS), o sistema imunológico fica gravemente danificado e não 

pode controlar as infecções. Além disso, a incidência de tumores aumenta durante o declínio 

do sistema imune. Acredita-se que o HIV (HIV-1 e HIV-2) tiveram origem e evoluíram do 

SIV (SIVcpz em chimpanzés e SIVsmm em sootye mangabeys) e provavelmente foram 

transmitidos aos humanos através do contato sanguíneo com primatas durante atividades de 

caça (Sharp e Hahn, 2011). O HIV é transmitido principalmente através do contato sexual 

humano a humano, ou através da utilização de seringas contaminadas e transfusões de 

contaminadas. A AIDS é ainda uma importante questão de saúde global com mortes 

estimadas em mais de 25 milhões ao longo das últimas três décadas. De acordo com o último 

inquérito realizado pela World Health Organização (http://www.who.int/gho/hiv/en/), em 
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2020, havia 37,7 milhões de pessoas convivendo com com o HIV, com 1,5 milhões de novas 

infecções.   

A infecção causada pelo vírus da imunodeficiência felina (FIV) em gatos é similar à 

causada pelo HIV-1 em humanos. Os pacientes também apresentam três fases durante a 

infecção retroviral (aguda, assintomática e terminal). Em gatos estas fases são observadas 

experimentalmente. Entre as espécies que podem ser infectadas por lentivirus, somente os 

humanos e os gatos desenvolvem uma síndrome de imunodeficiência adquirida durante a fase 

terminal.  

 

6.  FATORES DE RESTRIÇÃO – SERINC5 

 

Algumas proteínas celulares hospedeiras atuam como a primeira linha de defesa contra a 

infecções retrovirais, bloqueando diretamente diferentes etapas do ciclo de replicação viral 

como está representado na figura 7. 

 

Figura –7 Fatores de restrição na célula infectada pelo HIV-1. Fonte: a 

própria autora. (BOSO; KOZAK, 2020). 

 

Estas proteínas do hospedeiro, também chamadas fatores de restrição, fazem parte do 

sistema imune inato. Algumas que já foram bem descritas contra HIV-1 são membros da 

família das citidinas desaminases APOBEC3, Teterina/BST2, SAMHD1 e TRIM5α. 

Recentemente foram descritas a MX2, SERINC3/5, IFITM3, SLNF11 e MARCH2/8. Esta 

seção trata sobre o fator de restrição SERINC5.  
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SER1-5 pertencem a uma família de proteínas de membrana altamente conservadas em 

eucariotos cuja estrutura contem entre 9-11 domínios de transmembrana (INUZUKA; 

HAYAKAWA; INGI, 2005; PYE et al., 2020). Entre elas, SER3 e 5 foram recentemente 

reconhecidas como fatores de restrição em humanos (ROSA et al., 2015; SOOD et al., 2017). 

Quando o HIV-1 não expressa Nef (HIV-1 ∆nef), SER é incorporada na partícula viral na 

célula produtora e restringe o processo de fusão do vírus com a membrana citoplasmática na 

célula alvo, alterando a conformação da proteína Env do HIV-1 e, como resultado, a 

capacidade de transferência do conteúdo viral para o citoplasma, assim fica comprometida a 

infectividade do vírus (CHEN et al., 2020; ROSA et al., 2015; SOOD et al., 2017; USAMI; 

WU; GÖTTLINGE, 2015) (Fig. 7). Além da Nef, a glycoGag do MLV e a proteína S2 do 

vírus da anemia infecciosa equina (EIAV) contra-atacam o dito fator de restrição.  

  

Figura –8 Mecanismo de ação da SERINC5. O vírus que não incorpora a SER5 consegue 

infectar a célula uma vez que o poro de fusão é formado, se o vírus incorpora a SER o 
processo de fusão dependente da Env não acontece e a infectividade é limitada. Adaptado de: 

(CHEN et al., 2020) 

 

7. VETORES RETROVIRAIS E TESTES DE INFECTIVIDADE VIRAL  

 

O sistema de vetores retrovirais foi usado no segundo trabalho para avaliar o 

comportamento in vitro do FeLV, FIV e HIV-1 na presença e ausência dos fatores de restrição 

SERINC5 humano e felino. Esta seção introduz aos vetores retrovirais como ferramenta 

molecular.  

Os vetores virais são uma ferramenta utilizada para introduzir genomas ou genes em 

células tanto in vivo quanto in vitro. In vivo, os vetores virais que se utilizam em terapia 

gênica precisam ser inócuos, não produzir toxicidade e ser estáveis. Atualmente existem em 

estudo vários vetores virais baseados em retrovírus, lentivirus, adenovírus e vírus adeno-

associados (BULCHA et al., 2021). O primeiro vetor lentiviral desenhado está baseado em 
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HIV-1 e o primeiro vetor lentiviral não-primata está baseado em FIV (PAROLIN; 

SODROSKI, 1995; POESCHLA; WONG-STAAL; LOONEY, 2000).  

O sistema de vetores lentivirais de terceira geração baseado em HIV-1 inclui quatro 

componentes: o vetor de transferência (que inclui o gene de interesse para introduzir na 

célula) o vetor de empacotamento (que expressa Gag e Pol do vírus), um vetor que expressa 

Rev e um envelope viral que pode ser do mesmo vírus ou de um vírus diferente. O sistema de 

vetores para FIV é similar mas a Rev está contida dentro do vetor de empacotamento 

(PAROLIN; SODROSKI, 1995; POESCHLA; WONG-STAAL; LOONEY, 2000). 

 
Figura –9 Esquema do sistema de vetores retroviras. O vetor de transferência usado 

expressa Luciferase e/ou GFP e contém o sinal de empacotamento. O vetor de 

empacotamento contem gag, pol. As partículas virais podem ser pseudtipadas com 
diferentes envolepes virais, por exemplo VSV-G. No sistema de vetores baseados em 

HIV-1 um vetor por separado expressa Rev.  

 

Ambos os sistemas foram utilizados no segundo trabalho para avaliar o comportamento 

dos vírus na presença ou ausência de SERINC5 humana e felina. Para avaliar a infectividade 

do vírus foram usados como vetor de transferência plasmídeos repórteres que expressam 

luciferase e contém o sinal de empacotamento específico para cada vírus Atualmente não 

existe um sistema de vetores retrovirais com FeLV, portanto foram construídos vetores que 

permitiram trabalhar com este vírus de um jeito similar. Todos os plasmídeos e os métodos 

usados estão descritos detalhadamente no artigo. Para os experimentos os plasmídeos virais e 

os plasmídeos que expressam os fatores de restrição são co-transfectados em células 

HEK293T. As partículas virais são coletadas 48 h depois e os vírus são normalizados por um 

teste de transcriptase reversa. A mesma quantidade de vírus (baseado no valo da RT) é usada 

para infectar células finalmente a infectividade é avaliada medindo a atividade de luciferase 

intracelular.  
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Figura –10 Produção de partículas virais e avaliação da infectividade viral.Os plasmídeos virais e o 

plasmídeos codificando a proteína de interesse são co-transfectados junto com um vetor reportero. Dois dias 
depois o sobrenadante é coletado, o vírus é normalizado por uma quantificação da RT e a mesma quantidade 

de vírus é usada para infectar novas células. A infectividade se avalia por um teste de Luciferase. 
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GLYCOGAG AND HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS-1 NEF MEDIATE 

RESISTANCE TO FELINE SERINC5 
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11. CONCLUSÕES  

 

▷ Poucos grupos de pesquisa trabalham com retrovírus de felinos FIV e FeLV. Estes 

estudos podem contribuir não só para entender a patogenia dos mesmos, mas de outros 

retrovírus em humanos.  

▷ A pesar do FeLV ter uma grande importância na clínica veterinária, os estudos de 

virologia molecular são limitados. A pouca informação dificulta o entendimento da 

doença e a sua patogênese.  

▷ O desfecho clínico difere entre indivíduos (infeções progressivas, regressivas, 

abortivas). No entanto, ainda se desconhece que determina que uma doença seja 

severa ou leve. As diferentes apresentações da doença causada pelo FeLV poderiam 

ser explicadas tanto pela genética do vírus quanto do hospedeiro. 

▷ Foi desenvolvido um novo método de classificação para FeLV baseado na própria 

genética do vírus. Este método é mais preciso e confiável e permitirá novos estudos 

focados nas variantes virais e a sua associação com o curso da doença.  

▷ O novo método de classificação descrito poderá ser usado em trabalhos de 

epidemiologia molecular. 

▷ Existem poucos trabalhos que estudam o efeito dos fatores de restrição para os 

retrovírus felinos. Este é o primeiro trabalho que descreve e demonstra o efeito de um 

fator de restrição sobre o FeLV. 

▷ Foi demonstrado que o FeLV-B é resistente à inibição por SER5 e essa resistência é 

determinada em grande parte pelo envelope viral. Foi escrita e demonstrada pela 

primeira vez a presença da proteína glycoGag no FeLV.  

▷ Diferentes recombinantes apresentam variação na sequência do envelope, isto pode 

estar relacionado com diferentes graus de resistência à SER5 assim como a outros 

fatores de restrição. 

▷ Existem poucos reagentes para trabalhar com FeLV a diferença de HIV e até o próprio 

FIV. Neste trabalho vários plasmídeos foram construídos. Estes plasmídeos são novas 

ferramentas que podem ser usadas em biologia molecular em outros trabalhos de 

pesquisa. 

 

 


