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Resumen

El SARS-CoV-2 ha sido responsable del brote pandémico iniciado en
diciembre de 2019, en China. Se sospecha que su origen esta rela-
cionado con un mercado en Wuhan, donde se comercializan anima-
les salvajes. Los reservorios del SARS-CoV-2 han sido ampliamente
estudiados ya que ha demostrado ser facilmente transmisible al ser
humano ocasionando infecciones respiratorias y/o gastrointestina-
les. Estudios realizados en China han identificado al menos 149 si-
tios de mutacién en 103 cepas secuenciadas del virus, 101 de ellas
cuentan con una relacién completa entre dos polimorfismos puntua-
les (SNP). 72 cepas pertenecen al linaje “L”, mientras que 29 cepas
pertenecen al linaje “S”. Se considera que la primera es la de ma-
yor agresividad y de propagacién mas rapida debido a una mayor
presion selectiva. Por otro lado, un estudio mas reciente realizado
en Estados Unidos identifica otras dos cepas: el SARS-CoV-2a vy el
SARS-CoV-2g, diferenciadas por un una mutacion de tres nucleoti-
dos. Sin embargo, es la cepa SARS-CoV-2a la que afecta negativa-
mente esta proteina reduciendo su efectividad, lo cual explica que
en regiones con esta cepa reportan una menor tasa de contagios.
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Abstract

The famous SARS-CoV-2 has been responsible for the pandemic
outbreak initiated on December 2019 presumably in China. It is
suspected that its origin is related to a market in Wuhan where
wild animals are commercialized, giving origin to this virus. The
reservoirs of SARS-CoV-2 have been widely studied given it has
shown that the virus can be easily transmitted to human beings
causing respiratory and/or gastrointestinal infections. Studies de-
veloped in China have identified at least 149 mutation sites in 103
sequenced virus strains. Of these 103 strains, 101 of them main-
tained a complete relationship with two point polymorphisms. 72
strains belong to the “L” lineage while 29 strains belong to the “S”
strain. It is considered that the “L” lineage strain is more aggres-
sive and has a faster propagation because of a higher selective
pressure. On the other side, a more recent study developed in
the United States identifies two other strains: SARS-CoV-2a and
SARS-CoV-2g that are differentiated by a mutation of three nu-
cleotides. Nevertheless, the SARS-CoV-2a strain affects negati-
vely certain viral proteins reducing its effectiveness which would
explain why regions with this strain report a lower infection rate.
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Introduccion

El coronavirus forma parte de una familia de virus con ARN de cadena positiva
no segmentada, con envoltura membranosa con una amplia distribucién en
humanos, mamiferos y aves.' El SARS-CoV-2 es responsable del brote pandé-
mico iniciado en 2019 en China. Se cree que su origen esta relacionado con
un mercado en Wuhan, donde se comercializan animales salvajes de diversas
especies, dando posible origen del COVID-19.2

El coronavirus presenta una gran capacidad de recombinarse, lo que podia
conducir a la aparicién de nuevos genotipos y/ o brotes por la presencia de
un gran reservorio de virus similares al SARS-CoV. Aunque es clara la asocia-
cion zoondtica, no esta dilucidado si solo existe una especie involucrada en
su transmision a los humanos; los murciélagos de herradura figuran como el
principal reservorio.? Estructura del coronavirus

Figura 1

Estructura del Virus

El rasgo caracteristico del virus se observa bajo microscopia electrénica con
la presencia de una franja de espigas espaciadas que lo diferencian morfolé-
gicamente de las otras familias de virus y le dan su nombre actual de coro-
navirus (Figura 1). Cuenta con una nucleocapside con su respectiva proteina
(N) como proteccién del material genético y una bicapa de fosfolipidos de la
envoltura externa. Se han estudiado ampliamente los reservorios del virus ya
que es facilmente transmisible al ser humano ocasionando infecciones respi-
ratorias y/o gastrointestinales.!

Proteinas estructurales del Virién

Fuente: Elaboracién propia.

Proteina S (“spike protein”): trimeros de esta proteina conforman las espigas
de superficie que hacen distintivo el virus. Se trata de una proteina viral de
fusidn que se une a los receptores del huésped mediando las fases tempranas
de la infeccién e induce la fusiéon celular en estadios tardios. En muchos beta
y gammacoronavirus se presenta el clivaje de esta proteina obteniendo
subunidades S1 y S2. La primera es la mas variable y es la que diferencia
cada género, que conforma la porcién de unién con el receptor Por otro
lado, la proteina S2 es mas estable y conforma la parte delgada de la espiga
separando la porcién S1 de la membrana.’

e Proteina M: Proteina estructural mas abundante incrustada en la membra-
nay es la responsable de darle forma a la envoltura del virién. Se conser-
van dentro de la genética de cada coronavirus, sin embargo, es variable
entre géneros.

e Proteina E: Se encuentra en pequefas cantidades dentro de la envoltura
del virién. Esta presente en todos los tipos de coronavirus y su ausencia
afecta directamente su patogenicidad. Forma parte del ensamblaje vy li-
beracién del virus.**

e Proteina N: Proteina que se une al ARN viral, esencial para la formacién y
estabilidad de la nuecleocapside. Cuenta con vinculos que la mantienen
adherida a la proteina M.

e Proteina accesoria (HE): Cuenta con actividad esterasa para facilitar la

entrada del virus en la célula del huésped.*

Genoma

Estd conformado por una Unica cadena de ARN monocatenaria de polaridad
positiva (+ssARN) que contiene aproximadamente 30,000 pares de bases.

47



Marfa Ximena Arteaga Pichardo, Felipe Bernate Urrea, Sergio Vergara-Cardenas, Andreina Zannin-Ferrero, Ivan Aivasovsky-Trotta, Luis Gustavo Celis Regalado

La genética del SARS- COV-2.

Cuenta con un capuchén metilado en el extremo 5’, una cadena poliadenilada
(poli-A) en el extremo 3’ y al menos 6 marcos abiertos de lectura (ORF). El
genoma se puede dividir en tres tercios: los dos primeros codifican el gen de
la replicasa viral mientras que el ultimo codifica los genes de las proteinas S,
M, E, N y proteinas accesorias.*®

Patogenicidad del SARS-COV-2

Para ingresar a la célula del huésped, el virus necesita unirse al receptor de
superficie celular relacionado con la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACEZ2), una glicoproteina de membrana tipo | formando un complejo entre
el dominio de unién a receptor (RBD) del virus con el ACE2.1 Este receptor
se halla principalmente el tracto respiratorio bajo, corazén, rifidn, estbmago,
eso6fago e intestino.®

En el pulmén, la expresion del ACE2 se da a nivel de los alvéolos donde la
proteina S1 se une al receptor ACE2 por medio del RBD mientras que la su-
bunidad S2 fusiona la membrana del virus con la célula huésped. Se finaliza la
entrada del virus a la célula mediante la excisidn de la proteina S por medio
de la serina proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRRS2). Posteriormente, la
union entre el virus y la membrana celular es expulsada por la subunidad S2
del virus.*’

Dentro de la célula, el virién ingresa el ARN gendmico viral al citoplasma y
se inicia la traduccién de las poliproteinas ppla y pplab que sufren protedlisis
para producir 16 proteinas del complejo RTC. Este complejo RTC replica y
sintetiza shRNA que codifica para la produccién de las proteinas estructura-
les y proteinas accesorias. Estas son ensambladas en el complejo de Golgi
junto con la nucleocdpside para formar nuevas particulas viricas, las cuales
son liberadas de la célula huésped.* Por el momento, la proteina S2 es la mas
estudiada de todo el proceso de replicaciéon viral, dado que es la responsable
de la entrada del genoma viral a la célula.

Mutacién y Cepas

Estudios realizados en China han identificado al menos 149 sitios de mutacién
en 103 cepas secuenciadas del virus. En su mayoria se tratan de mutaciones
de sustituciéon sinbnima o no sinénima, lo cual indica un origen reciente o un
aumento en el crecimiento de la poblacién.®

Dentro de estas 103 cepas del SARS-CoV-2, 101 de ellas cuentan con una
relaciéon completa entre dos polimorfismos puntuales (SNP). 72 cepas (70 %)
pertenecen al linaje “L” debido a que T 28,144 se encuentra en el codédn de
Leucina, mientras que 29 cepas (30 %) pertenecen al linaje “S” al tener el C
28,144 en el coddn de Serina.8,9 Se considera que aquella cepa de linaje “L”
es la de mayor agresividad y de propagacién mas rapida debido a una mayor
presién selectiva.®©

Por otro lado, un estudio mas reciente realizado en Estados Unidos iden-
tifica otras dos cepas: el SARS-CoV-2a y el SARS-CoV-2g diferenciadas por
un cambio de tres nucleétidos en el blogue de nucledtidos localizado entre el
sitio 28881-28883 del genoma viral. El SARS-CoV-2a cuenta con la mutaciéon
de nucledtidos AAC mientras que el cambio de nucledtidos del segundo, el
SARS-CoV-2g, es de GGG. Ambas mutaciones afectan la proteina N, respon-
sable de la replicaciéon del virus sin embargo es la cepa SARS-CoV-2a la que
afecta negativamente esta proteina reduciendo su efectividad, lo cual explica
que regiones con esta cepa reportan una menor tasa de contagios."
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