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INTRODUCCION

Los coronavirus (CoV) son un grupo de virus envueltos, que tienen un genoma de ARN
monocatenario positivo y patogeno @. El COVID-19 es causado por el SARS-CoV-2, es una forma
mas patégena en comparacion con el SARS-CoV (2002) y el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio previamente identificados (MERS-CoV, 2013). Existe una necesidad urgente de
estudiar el virus de manera mas holistica para comprender el mecanismo de patogénesis, su
virulencia y desarrollar estrategias terapéuticas efectivas @.

Los CoV pertenecen a la familia Coronaviridae del orden Nidovirales. Se han clasificado en cuatro
géneros que incluyen coronavirus a, 3, yy 6 ©. Entre ellos, los CoV a y 8 infectan a los
mamiferos, los coronavirus y infectan a las especies de aves y los coronavirus 6 infectan tanto a
los mamiferos como a las aves. El SARS-CoV, el coronavirus de la hepatitis de raton (MHV), el
MERS-CoV, el coronavirus bovino (BCoV), el coronavirus de murciélago HKU4 y el coronavirus
humano OC43, incluido el SARS-CoV-2, pertenecen a los B-coronavirus @. Los tres CoV, SARS-,
MERS- y SARS-CoV-2 se transmiten a través de la transmision zoondtica y se propagan entre los
humanos a traves del contacto cercano. El numero de reproduccion primaria (RO) de la
propagacion de persona a persona del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 2.6; lo que significa
gue los casos infectados crecen a un ritmo exponencial ©.

Estructuralmente, el SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas estructurales, que incluyen Spike (S),
envelope (E), membrana (M), y proteinas de la nucleocapside (N). Estas proteinas comparten una



gran similitud de secuencia con la secuencia de la proteina correspondiente de SARS-CoV'y
MERS-CoV. Los CoV dependen de sus proteinas Spike (S) para unirse al receptor de la superficie
de la célula huésped durante la entrada a la célula huésped. La proteina S se une al receptor del
huésped a través del dominio de unién al receptor (RBD) en la subunidad S1, seguido de la fusion
de la subunidad S2 a la membrana celular. Diferentes receptores de superficie celular reconocen
RBD de proteinas S de SARS-CoVy MERS-CoV. MERS-CoV reconoce el receptor de dipeptidil
peptidasa 4. Mientras que el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 reconocen que el receptor ACE2 se
une a la proteina S viral. Estos CoV difieren principalmente en sumecanismo de entrada al
huésped, lo que sugiere posibles cambios en la composicién residual de la proteina S que pueden
dictar la entrada al huésped ©.

RESUMAN

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus humano (CoV), que surgié en China a fines de 2019y es
responsable de la pandemia mundial de COVID-19, producen la enfermedad por coronavirus, es
una enfermedad respiratoria aguda con una amplia gama de manifestaciones: desde un simple
resfriado, pasando por una neumonia leve, moderada o grave, hasta sepsis, shock séptico o la
muerte. Su agente etioldgico es el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave, cuyo origen
especifico aln no se ha determinado. Estudios filogenéticos orientan a, pero no confirman, que el
virus pudo haberse originado de manera zoondtica o de un escape accidental de una cepa de
laboratorio. En lo que va del siglo XX, esta es la tercera enfermedad en el ser humano provocada
por un coronavirus altamente patégeno, es por ello que es importante estudiar la evolucion de los
mecanismos moleculares implicados en la aparicion de virus pandémicos es fundamental para

desarrollar estrategias terapéuticas y vacunales y prevenir.

GENOMA:

El genoma de SARS-CoV-2 esta formado por una uUnica cadena de RNA monocatenario de
polaridad positiva (+ssRNA) de aproximadamente 30.000 pares de bases. Esta cadena de RNA se
asemeja, estructuralmente a un RNA mensajero (RNAm) de células eucariéticas, ya que, presenta
un capuchén metilado (cap) en el extremo 5’ y una cola poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’, lo
que le da un gran parecido a los RNAm de la célula huésped’ , de una primera region no codificante
de 265 nucledtidos, dos marcos de lectura abiertos: ORFla y ORFlab, que corresponden a dos
terceras partes del ARN viral y codifican para dos poliproteinas, ppla y pplab, las cuales a través
de un proceso de clivaje dan origen a por lo menos 16 proteinas no estructurales (nspl a nspl6).
Las funciones relacionadas con la sintesis y el procesamiento del ARN residen en las proteinas nsp
7 a nsp 16. La parte restante del genoma del virus codifica para cuatro proteinas estructurales



esenciales, incluida la glicoproteina de la espiga (S) (que forman las espiculas de la “corona”), la
proteina de envoltura pequefa (E), la proteina de la matriz (M) y la proteina de la nucleocépside
(N), y también varias proteinas accesorias, que interfieren con la respuesta inmune innata del
hospedadoré.
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Figura 1: Estructura del genoma del coronavirus de Wuhan

PROTEINAS ESTRUCTURALES:
Proteina de Membrana(M)

Esta glicoproteina integral de membrana es la mayoritaria y proporciona la morfologia al virion2.
Posee una longitud de aproximadamente 220-260 aminoacidos con un dominio N-terminal de
longitud corta, integrada en la membrana del virus por medio de tres dominios transmembrana
etiquetados como tm1, tm2 y tm3. Su extremo terminal amino corto glicosilado constituye un
ectodominio fuera de la membrana, mientras su endodominio C-terminal se sitia en el lado
citoplasmético de la membrana del viri6ni2. El ectodominio puede ser glicosilado, afectando el
tropismo de los oOrganos a infectar y la capacidad inductora de interferén (IFN) de algunos
coronavirus. Ademas, presenta la insercion de un residuo de serina en la posicion 4 como

caracteristica Unica en el SARS-CoV-21,

Durante el ensamblaje, proporciona un andamio para las particulas virales, estabiliza a la proteina
N (complejo proteina N - ARN) y al nucleo interno de los viriones; ademas es necesaria para la
retencion de la proteina S en el compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC) y su incorporacion a
nuevos viriones2. La coexpresion de My E forman la envoltura viral, su interaccion es suficiente

para la produccion y liberacién de particulas similares a virus (VLP)L.

Proteina Nucleocapside(N)

Su estructura esta conformada por dos dominios bien plegados, conocidos como dominio N-terminal
(NTD) y dominio C-terminal (CTD)%2, ambos dominios son ricos en cadenas B, pero CTD tiene
ademas algunas hélices cortas.


http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B57
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B57
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B23
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B57
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B58
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B24

Se une directamente al ARN viral y le provee estabilidadi®. Ademas, se ha encontrado que
antagoniza al ARNi antiviral e inhibe la actividad del complejo ciclina-CDK (cyclin-cyclin-dependent
kinase); esta inactivacion resulta en la hidrofosforilacion de la proteina retinoblastoma y a su vez
inhibe la progresion de la fase S en el ciclo celular2.

Proteinas accesorias

Las proteinas accesorias del SARS-CoV-2 son expresadas por los genes ORF3a, ORF3b, ORF6,
ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9a, ORF9b y ORF10. Varias de estas proteinas tienen funciones aun
desconocidas, se sospecha que no intervienen en la replicacion viral pero pueden tener roles
importantes en la patogénesis viralt3.

GLUCOPROTEINAS (ESPIGA):

La glucoproteina S trimérica es una proteina de fusion de clase | y media la unién al receptor del
huésped. La proteina S inicia la infeccion viral por la interaccion de su dominio de unién al
receptor (RBD) con el receptor de la superficie de la célula huésped como ACE-2 (Enzima
convertidora de angiotensina 2). La glucoproteina S es escindido por una proteasa similar a la
furina de la célula huésped en dos polipéptidos separados denominados S1y S2. S1 constituye el
gran dominio de unién al receptor de la proteina S, mientras que S2 forma el tallo de la molécula
espiga.

La subunidad S1 consta de un péptido sefial, un dominio N-terminal (NTD) y un dominio de union
al receptor (RBD), mientras que el S2 se compone de péptido de fusiéon (FP), Heptad Repeat (HR1
y HR2), dominio transmembrana, y dominio citoplasmatico (CD).


http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B60
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B18
http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S2308-05312021000200417&script=sci_arttext#B18
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(A) Estructurade SARS-CoV-2, virus causante de COVID-19 con sus proteinas estructurales
correspondientes.

(B) Mecanismo de union de la proteina S al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). En la figura se puede apreciar como la proteina S es escindida por la
serina proteasa TMPRRSZ2, en la subunidad S1 (N- terminal) y S2 (C- terminal) mediando la union
del virus a la célula diana y facilitando el ingreso del mismo (13,14)

PROTEINAE (ENVOLTURA)

La proteina E transmembranal tiene un ectodominio N-terminal y un endodominio C-terminal y
tiene actividad de canal idnico. La actividad del canal i6nico en la proteina E del SARS-CoV no es
necesaria para la replicacion viral, pero si podria serlo para la patogénesis. Facilita el ensamblaje
y la liberacion del virus.

Hemaglutinina-esterasa (HE)

Estéa presente en un subconjunto de betacoronavirus. La proteina actia como una hemaglutinina,
se une a los acidos sidlicos en las glucoproteinas de superficie y contiene actividad acetilesterasa.



Se cree que estas actividades mejoran la entrada de células mediadas por la proteina Sy la

propagacion del virus a través de la mucosa. Entre estas cinco proteinas, las mas importantes son

la proteina N y la proteina S, donde la primera ayuda al virus a desarrollar la cipsidey la

estructura viral completa de manera apropiada y la tltima ayuda a la unién del virus a las células

del huésped

PROTEINAS NO ESTRUCTURALES

Ademas de las proteinas estructurales que forman la capside, el genoma viral codifica muchas

NSP gue desempefian numerosas funciones en los procesos de replicacién y ensamblaje del

virus. Estas proteinas participan en la patogénesis viral modulando la regulacion de la

transcripcién temprana, la actividad de la helicasa, la inmunomodulacién, la transactivaciéon de

genes y la respuesta antiviral.
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ARBOL FILOGENETICO SARS-COV-2

En un andlisis de redes filogenéticas de 160 genomas completos del coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo humano (SARS-Cov-2), encontramos tres variantes centrales que se
distinguen por cambios de aminoéacidos, que hemos denominado A, By C, siendo Ael tipo ancestral
segun el grupo exogrupo murciélago coronavirus. Los tipos Ay C se encuentran en proporciones
significativas fuera del este de Asia, es decir, en europeos y estadounidenses. Por el contrario, el
tipo B es el tipo mas comun en el este de Asia, y su genoma ancestral parece no haberse extendido
fuera del este de Asia sin mutar primero en tipos B derivados, lo que apunta a efectos fundadores

o resistencia inmunolégica o ambiental contra este tipo fuera de Asia.®¥

El coronavirus de la neumonia asiatica (SARS-CoV-2) es la causa del pandémico global en curso
del coronavirus disease-2019 (COVID-19) que origin6 hacia mediados de diciembre de 2019 en
provincia de Wuhan, Hubei de China. COVID-19 fue declarado un pandémico global por la
Organizaciéon Mundial de la Salud y extension a través del globo. @4

SARS-CoV-2 es el pertenecer beta-coronavirus del linaje-b a la familia de los coronaviridae. Esta
familia pertenece a los nidovirales de la orden, de los pisonivirecetes clasifica, del filum del
pisuviricota, del reino de los orthomavirae, del reino del ribovaria. Como tal, el virus tiene un genoma
del ARN (+ssRNA con la Unica ordenacién lineal) con la polimerasa de ARN ARN-relacionada
(RdRp) que produce el ARN del ARN. @4

Los coronavirus beta del Linaje-b incluyen el virus SARS-CoV que causa el SARS y ambos atan al
receptor ACE2. Sin embargo, a diferencia de los SARS-CoV, SARS-CoV-2 contiene un rizo distinto
y proteolitico sensible evolutivo de la activacion (furin-como sitio de la hendidura) que sea




probablemente la razén detras de su patogenicidad y transmisibilidad crecientes. Se ha mostrado

para ascender la adherencia de la contagiosidad y de la célula-célula.

SARS-CoV-2 contiene el adorno del reconocimiento del furin (PRRA) en su sitio de la
hendidura S1/S2. Este sitio no esta presente en el pariente mas cercano actualmente reconocido
de SARS-CoV-2, el RaTG13 SARS-como coronavirus del palo, sino es similar a un sitio determinado
en los coronavirus del pangolin, sugiriendo que el punto de enlace del furin podria tener ocurrida
debido a una accion de la recombinacion. La investigacion ha mostrado que han ocurrido los sitios

de la hendidura del furin naturalmente muchas veces en la evolucion del coronavirus.

El origen de SARS-CoV-2 se considera ser pangolin debido a la semejanza genética cercana a los
coronavirus (el 96%). No hay pruebas concretas para sugerir que otro ordenador principal era un
depdsito para el virus antes de transmision a los seres humanos, aunque el virus comparta la

semejanza del hasta 92% a los coronavirus del pangolin. @

Un ciertas pruebas han sugerido que puede ser qgue SARS-CoV-2 soportado saltara de los pangolins
(que incorporan una cierta homologia del pangolin), a los seres humanos.®®

ARBOL FILOGENETICO DE CORONAVIRUS


https://www.news-medical.net/health/What-are-Furin-Proteases.aspx
https://www.news-medical.net/health/What-is-a-Polybasic-Cleavage-Site.aspx
https://www.news-medical.net/health/What-is-a-Polybasic-Cleavage-Site.aspx
https://www.news-medical.net/health/Bat-Coronavirus-RaTG13.aspx
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Arbol filogenético de coronavirus (14)

El &rbol filogenético que muestra la relacion del SARS-CoV-2 (indicado como una linea roja
discontinua) con el coronavirus seleccionado se basa en las secuencias de nucleétidos del
genoma completo. Los virus se agrupan en cuatro géneros: Alphacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus. Los grupos de subgrupos estan etiquetados como lay 1b
para el alfacoronavirus y 2a, 2b, 2c y 2d para el betacoronavirus.

Este arbol se basa en los arboles publicados de Coronaviridae y se reconstruye con secuencias
de la region codificadora de polimerasa de ARN dependiente de ARN completa de los nuevos
coronavirus representativosZ.

ORIGEN DEL SARS-COV-2: ¢ FUE UN MURCIELAGO O UN PANGOLIN?

El origen del SARS-CoV-2 es un misterio, sin embargo, diversos estudios gendémicos realizados
en este virus determinaron que su secuencia es 96% idéntica a un tipo de coronavirus encontrado
en murciélagos. Este virus, denominado RaTG13, fue previamente aislado y reportado en la
provincia de Yunnan, China.

Otros estudios han permitido identificar coronavirus similares en otros animales, como es el caso
del pangolin. De hecho, el virus Pangolin-CoV es 91% idéntico a SARS-CoV-2, y es el segundo
mas cercano filogenéticamente a este virus, después del RaTG13%L (Figura 2).
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Figura 2: Representaciones filogenéticas de SARS-CoV-2, RaTG13y Pangolin-CoV.
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