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Los virus son particulas infecciosas
microscopicas de tamano variable entre 20
y 300 nanémetros* (nm); su organizacion
es simple, pero efectiva. Se replican* dentro
de una célula huésped a la cual parasitan y
destruyen. Afectan a todos los seres vivos,
incluyendoalosanimales, vegetales, hongos
y bacterias. Las enfermedades causadas por
ellos son conocidas desde hace décadas,
sinembargo, fue el desarrollo de tecnologias
como la microscopia electronica*, la
cristalografia de rayos X* y las de cultivo
celularloque Fermiti() investigarlos (Brooks,
Morse, Carroll, Mietzner & Butel, 2010;
Carballal & Oubina, 2014).

Tres virus han cruzado la barrera de especie, ocasionando
muertes por neumonia en humanos desde principios del siglo
XXI: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV, por sus siglas en inglés) (Drosten et al, 2003;
Ksiazek et al., 2003), el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV, por sus siglas en inglés) (Zaki,
van Boheemen, Bestebroer, Osterhaus & Fouchier, 2012) vy
el SARS-CoV-2, un nuevo B-coronavirus (Huang et al, 2020;
Zhu et al., 2020), los dos previamente identificados causaron
insuficiencia pulmonar e infeccion potencialmente mortal
del tracto respiratorio, generaron brotes principalmente en
Guandong, China, y en Arabia Saudita, respectivamente
(Hulswit, de Haan & Bosch, 2016).

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae,
subfamilia  Coronavirinae, orden Nidovirales, género
Betacoronavirus, esta formado por una sola cadena de acido
ribonucleico (ARN) de sentido positivo, no segmentado y
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envuelto; se encuentra ampliamente distribuido en humanos y otros
mamiferos como los murciélagos (Boopathi, Poma & Kolandaivel,
2020; Coutard et al.,, 2020). Su diametro es de aproximadamente 65-
125 nm y estd provisto de picos en forma de corona en la superficie
externa (Hulswit, de Haan & Bosch, 2016).

En diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China,
fue descubierto un coronavirus hasta entonces desconocido,
posteriormente llamado SARS-CoV-2, el cual en enero de 2020 fue
aislado y secuenciado para conocer la composicion del genoma
(Zhou et al., 2020; Zhu et al, 2020). El SARS-CoV-2 esta asociado con
un brote de enfermedad por coronavirus (COVID-19, por sus siglas en
inglés) que ha afectado a mas de 3 millones 582 mil 469 personas y
ha causado la muerte de mas de 251 mil 510 de los infectados en 187
paises/regiones (al 4 de mayo de 2020), segun el portal de medicina
de la Universidad Johns Hopkins. Ademas, la Organizacion Mundial
de la Salud lo declaré como una pandemia el 11 de marzo de 2020.

El SARS-CoV-2 se encontrd por primera vez en una muestra
obtenida de una persona con neumonia que trabajaba en el
mercado de mariscos de Wuhan; se detecto que tenia una longitud
de 29,9 kilobases+ (kb) (Yan et al.,, 2020) y una estructura formada
por cuatro proteinas principales: la glicoproteina de espicula (S),
la glicoproteina de envoltura pequena (E), la glicoproteina de
membrana (M) y la proteina nucleocapside (N); también contiene
varias proteinas accesorias (Tortorici & Veesler, 2019) (Figura 1).

Proteina espicula (S)

ELSARS-CoV-2esta conformado porgrandes glicoproteinas* de pico
(Graham & Baric, 2010), siendo la mas prominente la glicoproteina
S de 1300 aminoacidos* (aa), con un peso aproximado de 220
kiloDaltones (kDa). Esta proteina es la responsable de la union del
virus con la célula huésped, se adhiere a una porcion de ella llamada
receptor, que se encuentra en las células de los pulmones, corazon,
rinones, arterias y en los intestinos, en el humano y en algunas
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especies de mamiferos como los murciélagos. Es una proteina de
fusion del virus, contribuye a la union del receptor celular llamado
enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2, por sus siglas en
inglés), al tropismo tisular* y a la patogénesis* (Bosch, van der
Zee, De Haan & Rottier, 2003).

Durante la mencionada fusion del virus al receptor de la célula
huésped, la proteina S (Heise, Song, Gui, Wang & Xiang, 2018;
Hulswit et al., 2016) sufre una ruptura por proteinas del huésped en
dos partes (Boopathi, Poma & Kolandaivel, 2020): la subunidad 1
(S1) de 700 aa, que se une al receptor de ACE2; y la subunidad 2 (S2)
de 600 aa, que facilita la fusion y el anclaje de la membrana viral y
celular (Heise et al., 2018; Hulswit et al, 2016) (Figura 2).

Multiples copias de la glicoproteina S se ensamblan en tres para
formar homotrimeros, que se encuentran en la superficie de los virus
del SARS-CoV-2; esto le confiere la caracteristica de forma de corona,
lo cual facilita su union a las células huésped con la ACE2, expresada
en las células del pulmon, en el tracto respiratorio inferior, como las
células alveolares tipo Il (CAT2), células del esofago superior, las
epiteliales estratificadas y otras células (Astuti & Ysrafil, 2020; Graham
& Baric, 2010) (Figura 3).

Proteina de envoltura (E)

La proteina de envoltura que rodea al acido ribonucleico* (ARN) es
la mas pequena de la membrana, compuesta por 76 a 109 aa, con un
tamano entre 8.4 y 12 kDa. Ostenta un rol importante en el ensamble
y maduracion del virus, ademas de que presenta dos estructuras: la
primaria y la secundaria muestran que la proteina E tiene un amino
terminal hidrofilico corto de 7 a 12 aac, con un gran dominio que
atraviesa la membrana (transmembranal) (Schoeman & Fielding, 2019).

Esta proteina se agrupa y forma canales que permiten el paso de
iones, regula el potencial de la membranax, controlando el flujo de
iones entre el microambiente intracelular y el extracelular. Tambiéen
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estainvolucradaenelciclodevida, enelensamble, lamorfogénesis*
y en la patogénesis del virus (Boopathi, Poma & Kolandaivel, 2020)
(Figura 1).

Proteina de membrana (M)

La proteina de membrana (M) tiene carbohidratos* unidos que
forman parte de las principales proteinas estructurales del SARS-
CoV-2 y de la familia CoV (Mousavizadeh & Ghasemi, 2020). Se
clasifica como la proteina estructural mas abundante del virus,
posee tres regiones que cruzan la membrana y abarca tres veces
la bicapa de la membrana lipidica, mostrando un dominio terminal
largo en la parte interna del virus y un dominio terminal corto en el
exterior del mismo (Astuti & Ysrafil, 2020; Mousavizadeh & Ghasemi,
2020). Ademas, es la encargada de otorgarle la forma a la envoltura
del virus, gracias a su interaccion homotipica (proteina M-proteina
M), aunque se ha concluido que estas interacciones por si solas no
son suficientes para formar la estructura viral, siendo necesario su
interaccion con otras proteinas estructurales como E, Sy N; es por
esto que la proteina M se considera como la organizadora primordial
del ensamblaje estructural del CoV, gracias a que puede interactuar
con las demas proteinas estructurales (Astuti & Ysrafil, 2020;
Mousavizadeh & Ghasemi, 2020).

Asimismo, fomentalafinalizacion delensamblaje viralalinteractuar
con las proteinas estructurales N, apoyando a estabilizar el complejo
proteina N-ARN (nucleocapside) (Astuti & Ysrafil, 2020; Schoeman &
Fielding, 2019); al interactuar la proteina My la proteina E se forma la
envoltura del virus, ademas este proceso es suficiente para promover
la produccion y liberacion de particulas similares al virus (VLP)
(Schoeman & Fielding, 2019). La interaccion entre la proteina M y
la proteina S resulta imprescindible para la retencion de la proteina
S en el compartimento intermedio del reticulo endoplasmico-Golgi
(ERGIC), para su posterior integracion a las nuevas estructuras virales
(Schoeman & Fielding, 2019) (Figura 4).
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Nucleocapside (N)

Otra de las proteinas importantes que integra la estructura del
SARS-CoV-2 y de la familia de CoV es la N o nucleoproteina, unica
presente en la nucleocapside y su funciéon principal es unirse al
material genético (ARN monocatenario en sentido positivo) del
CoV para formar el complejo proteina N-ARN (nucleocapside), que
interactua principalmente con la proteina M, la cual se encarga
de estabilizar el complejo para promover el ensamblaje del virus
(Schoeman & Fielding, 2019). La formacion del complejo entre la
proteina N y el ARN viral permite que la proteina esté implicada en
procesos relacionados con el genoma viral del CoV, como algunos
vinculados con el ciclo de replicacion viral y la reaccion de las
células del huésped ante la infeccion por CoV (Astuti & Ysrafil, 2020;
Schoeman & Fielding, 2019). La proteina N se ha localizado, sobre
todo, en la zona ERGIC+ de la célula huésped; por lo tanto, se ha
planteado su participacion en el ensamblaje y gemacion del virus
(Schoeman & Fielding, 2019). Se ha reportado que la proteina N se
encuentra altamente fosforilada, lo que sugiere que estos sitios de
fosforilacionx sean los responsables de mejorar la afinidad hacia el
ARN viral, favoreciendo asi su transcripcionx y replicacionx (Astuti
& Ysrafil, 2020).

Conclusion

En conclusion, se ha encontrado que el SARS-CoV-2 es uno de
los coronavirus causantes de SARS y que esta estrechamente
relacionado con los coronavirus del murciélago; ademas, que el brote
se origino en diciembre de 2019 en Wuhan, China, y se extendio
rapidamente al resto del mundo, por lo que la OMS lo declaré como
una pandemia. Gracias al conocimiento de las cuatro principales
proteinas estructurales del virus, la comunidad cientifica empieza
a entender los procesos que posiblemente realiza y asi desarrollar
nuevas terapias y vacunas que nos permitan controlar la COVID-19.
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Glosario

Acido Ribonucleico (ARN): molécula formada por una cadena simple de ribonucleotidos, cada
uno de ellos integrado por ribosa, un fosfato y una de las cuatro bases nitrogenadas
(adenina, guanina, citosina y uracilo) (Devlin, 2004).

Aminoacidos (aa): Unidades basicas que forman las proteinas (Luque, s.f.).

ARN sentido positivo: Secuencia particular de ARN viral que puede ser traducida directamente
en las proteinas virales deseadas; asi, el genoma del ARN viral es idéntico al ARN VIRAL
(Prescott, 1993).

Carbohidratos: También conocidos como glucidos, hidratos de carbono o sacaridos, son moléculas
constituidas por carbono, hidrogeno y oxigeno, algunos de ellos también por nitrogeno,
azufre y fosforo; se emplean como senalizadores en las membranas celulares (Alberts, 1992).

Fosforilacion: Adicion de un grupo fosfato a una molécula que puede activar o desactivar a la
molécula a la que se une (Chen, Cammarata, Baines & Yager, 2009).

Glicoproteina: Conjunto formado por un o varios azuicares unidos a una proteina.

lon: Particula cargada eléctricamente, constituida por un atomo o molécula que no es
eléctricamente neutra (Temas para la educacion, 2011).

Kilobase: Unidad de longitud de los acidos nucleicos que corresponde a mil nucledétidos. En DNA
bicatenario seria mil pares de bases (Kbp) (Fundacion Instituto Roche, 2020).

Kilodalton (kDa): Unidad de masa molecular equivalente a mil daltons. Un dalton es la décima
parte de la masa del atomo de carbono y equivale a 1,66 X 10-24 g. Su abreviatura es kd
(Clinica Universidad de Navarra, 2020).

Microscopia electronica: Técnica que utiliza un haz de electrones acelerados para iluminar y para
producirimagenes de especimenes. Aumenta una imagen hasta dos millones de veces, de
manera que se puede ver con claridad la superficie y el interior de la célula (Fields, 2019).

Morfogénesis: Inicio del acomodo de los componentes de algo, para que adquiera la forma
caracteristica que tendra.

Nanometro (nm): Unidad de longitud del Sistema Internacional de Unidades que equivale a una
mil millonésima parte de un metro o a la millonésima parte de un milimetro (Hewakuruppu
etal, s.f).

Patogénesis: Conjunto de mecanismos por los cuales el virus produce una enfermedad en el
huésped (Canepa, s.f.).

Potencial de membrana: Es la diferencia en la concentracion de iones entre el exterior e interior de la

membrana de una célulay la capacidad de la membrana para permitirles la entrada o la salida.
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Rayos X: Radiacion electromagnética que atraviesa cuerpos opacos a la luz ordinaria, con mayor
o menor facilidad, segun sea la materia de la que estan formados (Léxico Oxford, 2020).

Replicacion viral: Mecanismo por el cual el virus se reproduce usando la maquinaria de una célula.

Transcripcion: Proceso que consiste en leer la secuencia del ADN para con ella ir formando un
ARN, al cual se le denomina mensajero y servira para que al leerse se anexen aminoacidos
especificos a la proteina que se forma con su lectura. En este articulo se refiere a la
elaboracion de las proteinas del virus por parte de la célula.

Tropismo tisular: Capacidad de los virus para infectar y multiplicarse en un tejido.

Virus envuelto: Virus que tiene una envoltura o capa exterior. Esta envoltura proviene de la célula
infectada o del huésped, en un proceso llamado “gemacion”. Durante éste, las particulas
viricas recién formadas se “envuelven” o cubren con una capa externa formada por una
pieza pequena de la membrana plasmatica de la célula. La envoltura puede ayudar a un
virus a sobrevivir e infectar a otras células (Instituto Nacional del Cancer, 2020).

Zona ERGIC: Espacio que se encuentra entre el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi en

una célula.
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Figura 1. Esquema de la estructura del Coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV2)
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S: espicula; E: envoltura; M: membrana; N: nucleocéapside.
Fuente: Figura modificada de Astuti & Ysrafil, 2020; Tortorici & Veesler, 2019.
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ACE2 de la célula huésped con la ayuda de proteinas de esta misma
célula, ocasionando la ruptura de la proteina Sy asi facilitar su union
a la célula. Fuente: Figura modificada de Heise et al., 2018; Astuti & Ysrafil,

2020; Tortorici & Veesler, 2019.
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Figura 3. Esquema de la formacion de un homotrimero mediante el
ensamble de tres proteinas S
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Fuente: Figura modificada de Astuti & Ysrafil, 2020; Tortorici & Veesler, 2019.

Figura 4. La interaccion entre proteinas permite la formacion
estructural del virus

Interaccion proteina S-M

Proteina M
/‘ /
» =
- 7/
~ Interaccion proteina M-M
s N

Interaccion proteina M-E

Fuente: Figura modificada de Astuti & Ysrafil, 2020; Tortorici & Veesler, 2019.
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