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RESUMEN

Introduccion: Un nuevo coronavirus de origen zoonotico surgié en la provincia de
Wuhan en diciembre del 2020 y puso en alerta a las autoridades sanitarias china y
posteriormente a la Organizacidon Mundial de Salud.

Objetivo: explicar el mecanismo de infeccion del SARS-CoV 2 desde el punto de
vista genético.

Método: Se realizd una revisidén bibliografica. Se revisaron 25 articulos cientificos,
incluyendo articulos originales, meta-analisis, tesis doctorales y de especialidades
de las Bases de Datos Scielo y PubMed.

Desarrollo: El estudio del su genoma demostro relacidon con virus antecesores pero
los esfuerzos por conseguir la cura sobre la base de anteriores estudios son
ineficaces debido a las mutaciones en partes claves del genoma viral

Conclusiones: A pesar de los multiples esfuerzos por lograr la cura sobre la base
del genoma viral siguen surgiendo obstaculos con respecto al método de infeccion
con el uso de la proteina S que cuentan con marcadas diferencias estructurales.

Palabras claves: Genoma viral 2; Infeccidn por coronavirus; SARS-CoV 2.
ABSTRACT

Introduction: A new coronavirus of zoological origin emerged in the province of
Wuhan in December 2020 and put the Chinese health authorities and later the
World Health Organization on alert.

Objective: to explain the infection mechanism of SARS-CoV 2 from the genetic
point of view.
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Method: A bibliographic review was carried out. 25 scientific articles were
reviewed, including original articles, meta-analysis, doctoral and specialty theses
from the Scielo and PubMed Databases.

Development: The study of its genome showed a relationship with predecessor
viruses but efforts to achieve a cure based on previous studies are ineffective due to
mutations in key parts of the viral genome

Conclusions: Despite multiple efforts to achieve a cure based on the viral genome,
obstacles continue to arise regarding the method of infection with the use of protein
S, which have marked structural differences.

Keywords: Viral genome 2; Coronavirus infection; SARS-CoV 2.
INTRODUCCION

El nuevo coronavirus denominado SARS-CoV2 de origen zoondtico surgidé en la
ciudad de China, Wuhan, provocando la enfermedad COVID-19. El nimero de casos
confirmados ascendidé a cifras alarmantes. La Organizacion Mundial de la Salud la
declara como una emergencia sanitaria internacional de caracter urgente en enero
del 2020. A pesar de los innumerables esfuerzos por contener su avance vertiginoso
se cataloga como pandemia mundial. (-2

Los cientificos siempre han estado interesados por la inmensa familia de virus que
causan afecciones respiratorias. Histéricamente aquellos pertenecientes a la super
familia de los coronavirus catalogados solamente con el sufijo CoV hacen referencia
a que su huésped es el humano, desarrollando en esta afeccion respiratoria. G4

La inédita enfermedad causada por el nuevo coronavirus se caracteriza por un
cuadro respiratorio febril, sintomas generales, tos intensa y disnea. El 25 % de los
casos desarrollan sindrome respiratorio agudo por neumonia que lleva al fallo
multiorganico. 67

Es bien conocido por fuentes fidedignas que las enfermedades asociadas que pueda
presentar la entidad agravan aun mas el cuadro clinico. Entre ellas destacan
cardiopatias como la Hipotension arterial, insuficiencia cardiaca, trastornos
endocrino-metabdlicos como la diabetes mellitus y afecciones respiratorias de base
como el asma bronquial y cuadros de tuberculosis. Ademas de estos, otros procesos
como las enfermedades oncoldgicas y las hepatopatias crénicas son frecuentes en
los pacientes infectados hospitalizados. /8 9

Los coronavirus representan una familia diversa de virus de ARN de sentido positivo
de cadena sencilla desarrollados. En humanos, se sabe que los cuatro coronavirus
endémicos HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 causan sintomas
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respiratorios leves en la mayoria de los casos. Sin embargo otra clasificacidon lo
dividen en los géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Ganmacoronavirus y
Deltacoronavirus. (110

Otros coronavirus han marcado la historia de la salud a nivel mundial y han sido
protagonistas de tres de las seis pandemias que ha vivido el mundo en tan solo dos
décadas del siglo XXI. ¢ 11)

Los ultimos 15 anos han visto la aparicidn de tres nuevos coronavirus en humanos
gue causan enfermedades y mortalidad significativas. El SARS-CoV se identificé en
2003 y caus6 una neumonia aguda atipica y dafio alveolar difuso en
aproximadamente 8000 pacientes. Los mayores de 65 afios desarrollaron sintomas
respiratorios agudos, lo que resulté en tasas de mortalidad que excedieron el 50 %.
En general, la infeccién por SARS-CoV causd casi 800 muertes, lo que representa
unalO % de tasa de mortalidad. ¢ 3

En 2012, se identificé un nuevo coronavirus humano, designado MERS-CoV. MERS-
CoV continula circulando en camellos y humanos, con mas de 857 casos oficiales y
334 muertes, lo que representa una tasa de letalidad de aproximadamente el 35 %
hasta la fecha. 312

Por su parte el nuevo coronavirus denominado SARS-CoV 2 a pesar de presentar
relacién con el anterior en cuanto a su organizacién gendmica se diferencia de los
anteriores porque su indice de letalidad es menor en comparacidn con sus
predecesores pero su velocidad de propagacion es notablemente mayor. Aun asi es
cuestionable que la letalidad sea menor debido al ascenso considerable que aun
presentan las cifras. (/13

El andlisis de secuencia gendmica del SARS-CoV 2 demostré una estructura
gendmica tipica de CoV con una longitud de 30 kilobases (kb) de cadena sencilla y
polaridad positiva lo que lo posiciond en el grupo de los Betacoronavirus que incluye
a sus predecesores: SARS-CoV y MERS-CoV. Basado en el arbol filogenético, el
SARS-CoV 2 esta mas estrechamente relacionado con el agente viral del murciélago
perteneciente a este grupo: SL-CoV ZC45 y BatCoV RaTG13 con un 96 % de
similitud y SL-CoV ZXC21 y mas distantemente relacionado con el SARS-CoV. (10 13)

Gracias al estudio del material nuclear del virus, ARN de cadena sencilla y polaridad
positiva, ha permitido el disefio de medios de diagndsticos eficaces para detectar la
presencia de la enfermedad. Hoy en dia se pone en practica el uso del RT-PCR
(transcriptasa reversa-reaccion en cadena de la polimerasa). También se ha puesto
en practica, muy difundida, las radiografias de térax como falsos positivos de
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antemano para identificar aquellos pacientes, que si bien no presentan COVID-19,
presenten afectaciones respiratorias que puedan comprometer la vida. ¢/ 13)

Desafortunadamente, todavia no se ha aprobado oficialmente ningin medicamento
o vacuna antiviral para tratar las patologias asociadas a la COVID-19. En la
actualidad, el tratamiento clinico incluye prevencion de infecciones, medidas de
control y atencién de apoyo, incluido oxigeno suplementario y ventilacion mecanica
cuando esté indicado.!® Se centran los estudios en el desarrollo de vacunas para
inmunizar a la poblacidon. Uno de los proyectos prometedores es el actualmente
desarrollado por el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos. Trabajan en una vacuna sobre la base del estudio del genoma viral
denominada ARNm-1273. (16,17

Por todo lo anterior se plante6 como interrogante cientifica ¢Cual es el
mecanismo utilizado por el SARS-CoV 2 para producir el sindrome respiratorio
agudo severo desde el punto de vista genético?

A pesar de los incansables esfuerzos no contamos con una cura eficaz contra la
COVID-19. Los proyectos vacunales se erigen como mejor opcion. Con la
inmunizacion de la poblacién se prolongaria el tiempo de estudio del genoma para
arribar a una solucion eficaz. Esto ha puesto en la mira el estudio del genoma viral
para determinar su mecanismo de infeccién como la clave del problema. Todavia
existen escenarios sin aclarar sobre el actuar de este virus y que lo ha hecho tan
expansivo. Para dar respuesta a la interrogante se propuso como objetivo explicar
el mecanismo de infeccion del SARS-CoV 2 desde el punto de vista genético.

METODO:

Se realizd una revision bibliografica referente al tema. La misma se realizé en la
Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos. Se utilizaron un total de 25
referencias bibliograficas pertenecientes a las bases de Datos Scielo y PubMed. Se
utilizé el filtro de afio 2016-2020. Las palabras claves fueron definidas por los
motores de busqueda DeCS (Scielo) y MeSH (PubMed) y figuran en el apartado de
PALABRAS CLAVE: Genoma viral 2; Infeccién por coronavirus; SARS-CoV 2.

DESARROLLO:

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que se sabe que infecta a los humanos. El
SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 pueden causar una enfermedad grave,
mientras que HKU1, NL63, OC43 y 229E estan asociados con sintomas leves. Otros
estudios han sugerido que pueden infectar los sistemas gastrointestinal, hepatico y
nervioso central. (10,19, 18)
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Las investigaciones recientes indican que el genoma de este nuevo virus se parece a
los coronavirus encontrados en murciélagos y en un mamifero particular (el
pangolin), el cual parece ser el huésped intermediario de este virus. (7 12. 13)

El genoma de los CoV con estructura de 5 'cap y 3' poli-una cola cuenta con una
longitud de 30 kb y cadena sencilla y polaridad positiva. EI ARN gendmico se usa
como plantilla para traducir directamente la poliproteina 1a / 1ab (ppla / pplab).
Se cree que el SARS-CoV 2 se origind a partir de su pariente mas cercano, BatCov
RaTG13 que estaba aislado de los murciélagos de herradura. (020

Hay estudios que demuestran que el origen de este virus tiene tres pautas
importantes: mutaciones en la seleccion del hospedero animal, mutacién en la
seleccion del huésped humano y mutaciones en el paso de un animal a humano.
Todas las mutaciones se basan en la proteina de espiga lo que demuestra que es la
base de la entrada de virus a la célula, en especial en la regién de unidn al receptor
(RBD). También se ha postulado que en los estudios de laboratorio se han
identificado caracteristicas similares al nuevo coronavirus por lo que se plantea un
posible escape del virus y que consecuentemente sufrié alguna mutacion. (8

Un hallazgo interesante en el estudio del genoma viral ha sido que existe
aproximadamente una semejanza del 50 % con los coronavirus anteriores. Aun asi
el 42 % restante de las secciones gendmicas que codifican proteinas no
estructurales y el 57 % de la seccibn que codifica las estructurales es
completamente diferentes. Es claro entonces que la enfermedad es completamente
nueva para la ciencia. Aun asi partimos de estudios bases que indican resultados
alentadores. (19

Esto da la medida que a pesar de tener caracteristicas similares sus bases genéticas
tiende a ser parcialmente diferentes lo que supone un reto considerable para
determinar el mecanismo infeccioso esto lentifica el desarrollo de vacunas.

El SARS CoV-2 tiene un total de 11 genes con 11 marcos de lectura abiertos (ORF):
ORF1lab, ORF2 (proteina de pico), ORF3a, ORF4 (proteina de envoltura), ORF5
(proteina de membrana), ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9 (proteina de
nucleocapside) y ORF10. (29

Los primeros ORF (ORFla/b), aproximadamente 2/3 de la longitud total del
genoma, codifican 16 proteinas no estructurales necesarias para el proceso de
replicacién viral. Otros ORF (el tercio restante del genoma) cerca del término 3'
codifica al menos cuatro proteinas estructurales principales: espiga (S), membrana
(M), envoltura (E) y proteinas de nucleocapside (N). Ademas de estas cuatro
proteinas estructurales principales, (diferentes para cada CoV) codifican proteinas
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accesorias especiales. Las proteinas accesorias son la base de la replicaciéon y el
estudio in vitro. (10.20)

Todas estas proteinas estructurales y no estructurales se traducen de los sgRNAs.
Actualmente, mas de 200 secuencias completas y parciales del genoma del SARS-
CoV 2 han sido decodificadas y depositadas en la Bse de Datos Global Initiative on
Sharing All Influenza Data (GISAID). El SARS-CoV 2 posee un ARN autoamplificador
que puede realizar una replicacion extrema del ARN en el citosol. (16)

Proteinas no estructurales:

Como bien se expuso el nuevo Coronavirus produce 16 proteinas no estructurales
(nsp por sus siglas en inglés) necesarias para el desarrollo de la infeccidon. Aun asi
todas no son de interés cientifico y otras aun no se reconoce su principal funcion.

La NSP 1 se considera la proteina lider. Se une al ribosoma 40S de la célula
huésped para inactivar la traduccion y promueve la degradacion del ARNm del
huésped de manera selectiva, mientras que el ARNm de SARS-CoV 2 viral
permanece intacto. La NSP 2 tiene efecto sobre el ciclo celular al actuar sobre dos
proteinas del huésped: prohibitina 1 y prohibitina 2 quienes juegan un papel en la
progresién del ciclo celular, la migracidon celular, la diferenciacién celular, la
apoptosis y la biogénesis mitocondrial. Esto supone que el virus ademas de dividirse
altera la secuencia fisiologia del ciclo celular. La NSP 3 es las proteinas mas grandes
codificadas por este virus y se encarga de inhibir la actividad de la proteasas. 29

Por su parte el resto de las proteinas se centran en el proceso de replicacion viral o
de actuar como cofactores. Tal es el caso de la NSP 4, 5, 6, 9, 12 y 13 que son
necesarias para la replicacion viral. En este caso la 9 desempefia un papel
importante en la dimerizacién y unidn del ARN viral. Por su parte NSP 14, 15y 16
son usadas como cofactores por las proteinas estructurales. En el caso de NSP 7, 8,
12 y 10 actuan como cofactores para otras proteinas no estructurales. La NSP 11
sigue siendo un misterio para la ciencia. 9

Proteinas estructurales:

Los homotrimeros de las proteinas S forman los picos en la superficie viral y son
responsables de la union a los receptores del huésped. Las proteinas estructurales
del nuevo coronavirus cumplen funciones bien delimitadas. En este caso la proteina
S requiere la participacién de una enzima especial, la proteasa para adquirir funcién
(es la reconocida por el receptor membranal de la célula huésped). En el caso de la
proteina M se encarga de unirse a estructuras denominadas nucleocaspides. Esta
funcidn esta dada gracias a su forma de 3 dominios transmembranales con virones.
La proteina E es quien libera el material genético viral e induce el desarrollo de los
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caracteres patologicos del virus. Y la proteina N es quien determina la unién al
genoma del huésped. . Se informa que la proteina N puede unirse a la proteina
NSP3 para ayudar a unir el genoma y empaquetar el genoma encapsulado en
virones. La proteina N también es un antagonista del interferéon (IFN) y el represor
viral codificado de interferencia de ARN, que parece ser beneficioso para la
replicacion viral, (0,19

La sefalizacion de NF-kB es un componente importante de numerosas respuestas
celulares, que incluyen estrés, sefalizacién de citoquinas, respuesta a infeccion
bacteriana o viral y apoptosis. La proteina de la envoltura del SARS-CoV 2 (E)
estimula la sefalizacion de NF-kB, lo que conduce a la senalizacién de citocinas
pulmonares y al reclutamiento de células inflamatorias. Si bien la proteina E del
SARS-CoV 2 no es necesaria para la replicacion viral, es importante para la
inhibicion de la respuesta de estrés celular del huésped, la apoptosis y la respuesta
de la proteina desplegada. La proteina E, junto con las proteinas SARS-CoV 2 ORF3a
y ORF8a, tiene actividad del canal i6nico y puede contribuir a la permeabilidad
vascular y la acumulacién de liquido en el pulmén después de la infeccién por SARS-
Cov2 ®

La proteina S se ha convertido en el interés principal para la ciencia. Cada
mondmero de proteina S trimérica es de aproximadamente 180 kDa. La proteina S
del coronavirus se divide en dos unidades funcionales, S1 y S2. S1 facilita la
infeccion del virus al unirse a los receptores del huésped. Comprende dos dominios,
el dominio N-terminal y el dominio RBD C-terminal que interactia directamente con
los receptores del huésped. Solo existe en 76,74 % de similitud de la estructura de
la proteina S con los coronavirus predecesores. (% 21)

En la misma se encuentran similitudes y diferencias marcadas que hacen pensar
algunos cientificos acerca de si los mecanismos de infeccién evolucionaron o
simplemente se trata de una nueva especie de coronavirus que nos empefiamos en
catalogar como descendiente de otro con caracteristicas mejoradas.

Todo virus necesita para su proliferacién un medio 6ptimo. Este medio es brindado
por la célula hospedera por lo que la entrada a la misma es un paso esencial en la
virulencia de cada virus. Para los Betacoronavirus, una sola region de la proteina
espiga llamada dominio de unién al receptor (RBD) medita la interaccién con el
receptor de la célula huésped. Después de unir el receptor, una proteasa del
huésped cercana corta la espiga, que libera el péptido de fusidon de la espiga,
facilitando la entrada del virus. Los receptores del huésped conocidos para los
Betacoronavirus incluyen la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para
SARS-CoV 2. (1822
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Los estudios estructurales de coronavirus han demostrado que el RBD de espiga
(proteina S) es capaz de plegarse independientemente del resto de la proteina de la
espiga y contiene toda la informacidon estructural para la unién del receptor del
huésped. 2

La determinacién del tipo de receptor usado por el SARS-CoV 2 para infectar las
células hospederas se centra en el receptor transmembranal ACE2 de alta afinidad.
Esto se determind por estudios bioquimicos. Aun asi existe una diferencia de 5
residuos en comparacion con el virus antecesor en la porcion de union del virus con
el receptor. (18 23)

Por lo tanto, la unidn de alta afinidad de la proteina de espiga del SARS-CoV 2 a la
ACE2 humana es probablemente el resultado de la seleccién natural en una ACE2
humana o similar a la humana que permite que surja otra solucidon de unién éptima.
Esta es una fuerte evidencia de que el SARS-CoV 2 no es producto de una
manipulacién intencionada.

Multiples son los esfuerzos que se han puesto en practica para tratar la COVID-19
pero estos solo han supuesto pequefias esperanzas que no llegan a materializarse
por las complicaciones que trae la enfermedad. El cuadro de infeccidn respiratoria
aguda por coronavirus estd dado por comprometimiento de las vias areas tanto
superiores como inferiores (colapso pulmonar y en casos mas graves fibrosis
pulmonar) condicionado disnea severa, siendo estas alguna de sus complicaciones.
Esta situacidn se agrava en pacientes con comorbilidades. Aun asi, pacientes
aparentemente sanos no escapan de padecer estos cuadros clinicos severos cuyo
pronostico es reservado.

Se estan desarrollando multiples terapias que incluyen el uso del plasma de los
pacientes que sobrepasaron la enfermedad. Esto se debe a que la dotacion
inmunoldgica de aquellos que vencieron la enfermedad es mejor en comparacién
con el resto de los pacientes. Los anticuerpos monoclonales dirigidos a sitios
vulnerables en las proteinas de la superficie viral se reconocen cada vez mas como
una clase prometedora de medicamentos contra las enfermedades infecciosas y han
demostrado un efecto terapéutico para una serie de virus. Los anticuerpos
neutralizantes de coronavirus se dirigen principalmente a las glicoproteinas de la
punta trimérica (S) en la superficie viral que median la entrada en las células
huésped. El anticuerpo 47D11 exhibe mayor inhibicion frente a la accion de la
proteina S impidiendo asi la entrada del virus a la célula. El mismo se obtuvo in
vitro mediante el empleo del estudio por reactividad ELISA. (2% 25

Sin embargo, el 16 de marzo de 2020, el primer ensayo clinico de fase I de una
nueva vacuna basada en ARNm encapsulada en nanoparticulas lipidicas (LNP),
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mMRNA-1273, que codifica la proteina espiga (proteina S) del SARS-CoV 2, comenzd
en Estados Unidos (EE. UU). El estudio de fase I del ARNm-1273 se esta llevando a
cabo para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad, y actualmente se planifican
los siguientes ensayos para evaluar la eficacia y la dosis efectiva de la nueva vacuna
de ARNm. Las vacunas basadas en la expresion citoplasmatica de ARNm quiméricos
que contienen secuencias virales de ORF curadas poseen un gran potencial para
traducirse directamente en el citoplasma y bloquear la integracion cromosémica. (1®)

Otros medicamentos han sido utilizados en el tratamiento de la COVID-19. Tal es el
caso de Favilavir (aprobado por multiples paises para el tratamiento de Ia
enfermedad). Otro medicamento antivirus, Remdesivir, demostrd eficacia al resistir
dos virus similares a SARS-CoV 2, SARS-CoV y MERS-CoV, en animales. Remdesivir
(GS-5734) es un medicamento antiviral de base amplia disefiado originalmente para
tratar el Ebola. Los investigadores han descubierto que ambos farmacos tienen
actividad in vitro contra el SARS-CoV y el SARS-CoV 2, y que la hidroxicloroquina
tiene una potencia relativamente mas alta contra el SARS-CoV 2. (3

Pese a estos resultados la busqueda de una cura especifica para la enfermedad y
una vacuna no cesan.

CONCLUSIONES:

El SARS-CoV 2 guarda relacién con sus antecesores lo que ha hecho pensar que los
tratamientos que se pusieron en practicas para aquellos pudieran servir a este.
Cosa que escapa de ser total realidad. La vacuna contra esta enfermedad supone
otra prometedora forma de tratamiento. En este caso se centra en el estudio del
ARN viral que si bien la proteina S presenta segmentos totalmente diferentes es
claro que el ARN del nuevo virus cuenta con segmentos aun no descifrados. Esto
surge como nuevo faro para la ciencia mundial que se propone, incansablemente,
descifrar cada segmento del genoma viral, teniendo como premisa el estudio de la
sintesis de la proteina S, para asi determinara de manera certera el origen,
evolucion y tratamiento de la enfermedad generada a causa del SARS-CoV 2.

DECLARACION DE AUTORIA: los autores certifican la autenticidad de la autoria
declarada, asi como la originalidad del texto.
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