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Editorial

Estimados lectores:

numero de Kuxulkab’; el cual, a pesar de las adversidades durante este afio, hemos podido

completar esta ardua tarea. Este, se organizoé con ocho aportaciones, de las cuales, tres son
resultado de investigaciones y experiencias; por otro lado, se destacan cinco escritos que conforman
una seccién especial dedicada a la actual pandemia del COVID-19, donde se expone la base del virus
y su interaccién con el entorno natural e histérico.

g@omando la consideraciéon de ustedes con respeto, es agradable presentar el ultimo

A continuacién, proporcionamos una muy breve sinopsis de las aportaciones que conforman esta
publicacion:

«Diversidad fitoplancténica de embalses continentales del Valle del Yaqui»; colaboracién que presenta una

catalogacién de las principales microalgas dulceacuicolas susceptibles al cultivo y explotacién en la
industria econémica.

«La cooperacion en cuencas transfronterizas: una oportunidad para la cuenca del rio Usumacinta»,
participacién donde se identifica las areas de oportunidad para la gestion de la cuenca del rio Usumacinta,
esto a través de una revisién no exhaustiva de documentos internacionales.

«Caracterizacién del viento en Villahermosa, Tabasco en el periodo 2008-2018>»; participacion en la que los

autores, presentan un analisis de informacién donde se identifica la direccién de viento dominante en
la capital del estado de Tabasco.

«Bacterias versus Virus»; escrito donde se hace mencién las caracteristicas existentes entre una bacteria
y un virus; asi como la utilidad que la humanidad ha hecho de ellos.

«Coronavirus en aves acudticas»; texto que reconoce la asociacién del coronavirus con los mamiferos y las
aves, sobre esta Ultima, describe la interaccién (humano-ave) poco estudiada, como es el saco de patos,
garzas, gaviotas, por mencionar algunos.

«sCudl es el mecanismo que permite al SARS-CoV-2 entrar a las células humanas?»; documento que refiere,

con visién molecular, la forma en la que este coronavirus se disemina en el ambiente y entra a nuestro
organismo.

«Un trio en equilibrio: biodiversidad-salud-enfermedad»; aportaciéon que muestra el desequilibrio natural
debido a la perdida de la biodiversidad, lo que incrementa el riesgo de transmisién de enfermedades
infecciones, principalmente por zoonosis.

«Una mirada a la historia para la resiliencia ante el COVID-19»; escrito donde se presenta una panoramica
de las pandemias, que, en diferentes periodos ha afectado la salud de miles de personas; trayendo
consigo problemas de impacto sociocultural, econémico, politico y hasta religioso.

Este numero es un gran esfuerzo en conjunto: autores, evaluadores, editores asociados, gestor editorial,
disenadores y soporte técnico. Agradecemos a cada uno de ellos su valioso apoyo y entusiasmo de colaborar
para la divulgacién de la ciencia con estandares de calidad en esta casa de estudios. Esperamos vernos pronto.

Artwrs @mﬂ&{@ Mera Fernands %é&g@ (QM@YM(@

DIRECTOR DE LA DACBIOL-UJAT EDITOR EJECUTIVO DE KUXULKAB'

<

<

0}

%
1
>
z
3
2



Contenido

DIVERSIDAD FITOPLANCTONICA DE EMBALSES CONTINENTALES DEL VALLE DEL 05-14
YAQUI

PHYTOPLANKTON DIVERSITY OF CONTINENTAL RESERVOIRS IN THE YAQUI VALLEY

Alba Rocio Ochoa Meza, Julia Icela Galindo Félix & Dalila Maria Judrez Moreno

LA COOPERACI{)N EN CUENCAS TRANSFRONTERIZAS: UNA OPORTUNIDAD PARA LA 15-30
CUENCA DEL RIO USUMACINTA

COOPERATION IN TRANSBOUNDARY BASINS: AN OPPORTUNITY FOR THE USUMACINTA REIVER BASIN

Diana Isabel Contreras Chablé & Luzma Fabiola Nava Jiménez

CARACTERIZACION DEL VIENTO EN VILLAHERMOSA, TABASCO EN EL PERIODO 31-39
2008-2018

VILLAHERMOSA-TABASCO WIND CHARACTERIZATION DURING 2008-2018

Gabriel Gomez Esteban & Mercedes Andrade Veldzquez

»» Seccion especial COVID
BACTERIAS versus VIRUS 41-50
BACTERIAS versus IIRUS

Marcela Alejandra Cid Martinez

CORONAVIRUS EN AVES ACUATICAS 51-59
CORONAVIRUS IN WATERFOWL

Gabriel Nufiez Nogueira

¢CUAL ES EL MECANISMO QUE PERMITE AL SARS-CoV-2 ENTRAR A LAS CELULAS 61-70
HUMANAS?

WHAT IS THE MECHANISM THAT ALLOWS SARS-CoV-2 TO ENTER HUMAN CELLS?

Julia Maria Lesher Gordillo, Maria Arellano Sosa, Aminta Herndndez Marin, Heidi Beatriz Montejo
Meéndez, Alejandra Valdés Marin, Melina Zapata de la Cruz & Elsi Beatriz Recino Reyes

UN TRIO EN EQUILIBRIO: BIODIVERSIDAD-SALUD-ENFERMEDAD 71-78
ATRIO IN BALANCE: BIODIVERSITY-HEALTH-DISEASE

Coral Jazvel Pacheco Figueroa, Juan de Dios Valdez Leal, Ena Edith Mata Zayas, Lilia Maria Gama
Campillo & Eduardo Javier Moguel Orddriez

UNA MIRADA A LA HISTORIA PARA LA RESILIENCIA ANTE EL COVID-19 79-92
AN OVERVIEW IN HISTORY FOR RESILIENCE COVID-19

Marfa Elena Macias-Valadez Treviflo, Lilia Marfa Gama Campillo, Marcela Zurita Macias-Valadez &
Fernando Rodriguez Quevedo






KUXULKAB’

E

WHAT IS THE MECHANISM THAT
ALLOWS SARS-CoV-2 TO ENTER HUMAN
CELLS?

Julia Maria Lesher Gordillo™, Maria Arellano Sosa?,
Aminta Hernandez Marin®, Heidi Beatriz Montejo Méndez*,
Alejandra Valdés Marin®, Melina Zapata de la Cruz? & Elsi
Beatriz Recino Reyes®

'Licenciada en Ciencia de los Alimentos y Doctora en Ciencias y
Tecnologfa de los Alimentos; especialista en gendmica. Profesora-
investigadora y, lider del cuerpo académico «Biologfa genémica», en la
Division Académica de Ciencias Bioldgicas (DACBIol), de la Universidad
Judrez Auténoma de Tabasco (UJAT). 2Estudiante de la Licenciatura en
Biologfa de la UJAT. *Bidloga por la UJAT. *°Egresada de la Licenciatura
en Biologfa de la UJAT. *Biéloga y Maestra en Ciencias Ambientales por
la UJAT.

Centro de Investigacion para la Conservacion y Aprovechamiento de
Recursos Tropicales (CICART), Division Académica de Ciencias Bioldgicas
(DACBiol); Universidad Judrez Auténoma de Tabasco (UJAT): Carretera
Villahermosa-Cérdenas km 0.5, entronque a Bosques de Saloya; C.P.
86039; Villahermosa, Tabasco; México.

D julialesher1@gmail.com

@' 0000-0001-6943-9204 @2 0000-0002-3684-9247
©: 0000-0003-3606-480% @+ 0000-0001-6633-0916
@: 0000-0003-0776-2617 @° 0000-0002-4689-7891

Como referenciar:

Lesher Gordillo, J.M.; Arellano Sosa, M.; Hernandez Marin, A.; Montejo
Méndez, H.B.; Valdés Marin, A.; Zapata de la Cruz, M. & Recino Reyes,
E.B. (2020). ;Cudl es el mecanismo que permite al SARS-CoV-2 entrar a
las células humanas?. Kuxulkab’, 26(56): 61-70, septiembre-diciembre.
DOI: https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a26n56.3838

Disponible en:
http://www.revistas.ujat.mx
http://www.revistas.ujat.mx/index.php/kuxulkab

DOI: https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a26n56.3838

o éCUAL ES EL MECANISMO QUE PERMITE AL SARS-CoV-2
arl ENTRAR A LAS CELULAS HUMANAS?

Resumen

El SARS-CoV-2, un nuevo virus perteneciente a la familia
Coronaviridae, es el causante de un nuevo tipo de neumonia
(COVID-19) la cual se detectd por primera vez en diciembre
de 2019 en la ciudad de Wuhan, Hubei. Gran parte de
las personas infectadas en un inicio con este virus fueron
trabajadores y consumidores del mercado de animales y peces
de esa ciudad. EI SARS-CoV/-2 se ha diseminado rapidamente
alrededor del mundo provocando mas de 2.5 millones de
personas contagiadas y mas de 180 mil defunciones a causa
de contagio.

Palabras clave: Coronavinidae; COVID-19; coronavirus.

Abstract

SARS-CoV-2, a new virus belonging to the Coronaviridae
family, is the cause of a new type of pneumonia (COVID-19)
which was first detected in December 2019 in the city of
Wuhan, Hubei. A large part of the initially infected people with
this virus were workers and consumers of the animal and fish
market in that city. SARS-CoV-2 has spread rapidly around
the world, causing more than 2.5 million infected people and
more than 180,000 deaths by contagion.

Keywords: Coronavinidae; COVID-19; coronavirus.
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| ¢Cudl es el mecanismo que permite al SARS-CoV-2 entrar a las células humanas?

0s coronavirus son capaces de infectar al ser humano, pero sus

hospedadores naturales preferentes son diferentes especies de
animales, dentro de los cuales los murciélagos y pangolines malayos han sido
incriminados inicialmente como reservorios naturales (Zhang, Penninger, Li,
Zhong & Slutsky, 2020).

El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave <SARS-CoV > (proveniente
del inglés "severe acute respiratory syndrome coronavirus"); y ahora en su
diferencia como SARS-CoV/-2 (el cual ocasiona el sindrome respiratorio agudo
grave), es un nuevo virus que pertenece a la subfamilia Orthocoronavirinae,
género Coronavirus y al subgénero Sarbecovirus (beta-coronavirus, beta-2b),
y dentro de ellos al lingje 2, el cual esta mucho mas proximo genéticamente a
los coronavirus de los murciélagos que del SARS humano (Gorbalenya, Baker,
Baric, de Groot, Drosten, Gulyaeva, Haagmans, Lauber, Leontovich, Neuman,
Penzar, Perlman, Poon, Samborskiy, Sidorov, Sola & Ziebuhr, 2020).

El genoma del SARS-CoV/-2 esta formado por una sola cadena ARN con casi
30,000 nucledtidos y 6 marcos abiertos de lectura (del inglés ORF "open
reading frames"), idénticos al resto de coronavirus, y varios genes adicionales
(Khailany, Safdar & Ozaslan, 2020). La obtencién de las secuencias completas
de los coronavirus colectados de pacientes, han encontrado dos regiones
especialmente importantes, el gen de la ARN-polimerasa ARN-dirigida (RpRd) y
el gen S. La proteina S de la superficie de los coronavirus es la encargada de la
union al receptor de la célula y la fusion con la misma. Por lo cual esta proteina
es de gran importancia para la transmision a un nuevo huésped (Walls, Park,
Tortorici, Wall, McGuire & Veesler, 2020).

Proteinas del virus

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, los coronavirus son
considerados los virus con los genomas mas grandes, aproximadamente de 30
kilobase (kb) —unidad de medida que equivale a mil pares de bases de dcido
desoxirribonucleico (ADN) o ribonucleico (ARN)— vy poseen una sola cadena de
acido ribonucleico en sentido positivo que tiene una estructura 5'cap, 3' Poli
A. Dentro de esta cadena se encuentra numerosos marcos abiertos de lectura
(ORF) que son parte de una secuencia de codones que no tienen un codon de
terminacion. Los ORF mas importantes son el ORF71ay el ORF1b que codifican
para las poliproteinas pp7ay pp1b, éstas a su vez dan lugar a 16 proteinas no
estructurales (spns) que serdn parte del complejo de replicacion y transcripcion
(RTC) que sintetizara el ARN del virus y el ARN subgendmico (ARNsg), esté
ultimo traducira las proteinas estructurales y accesorias (Anastasopoulou &
Mouzaki, 2020).

Las principales proteinas estructurales son las espiculas (S), las glicoproteinas
de membrana (M), proteinas de envoltura (E) vy la nucleoproteina (N). Los
coronavirus recibieron este nombre porque presentan una envoltura con
proteinas que se proyectan hacia el exterior (Lopez-Goni, 2020), estas son las
proteinas S que son trimeras de glicoproteinas y son la clave de la patogenicidad
del SARS-CoV-2, ya que presentan una gran afinidad para unirse al receptor
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de las células humanas y
permitir la infeccion.

Lesher Gordillo et al., (2020). Kuxulkab’, 26(56): 61-70

«Los coronavirus
recibieron este
nombre por
presentar una
envoltura con
proteinas que se
proyectan hacia el
exterior, las cuales
son la clave de la
patogenicidad del
SARS-CoV-2, esto
por su afinidad a
unirse a un receptor
en las células
humanas y permitir
la inFeccién»

https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a26n56.3838



Lesher Gordillo et al., (2020). Kuxulkab', 26(56): 61-70

Las espiculas estan unidas a la proteina
M, es la proteina mas abundante
presente en la familia Coronaviridae, esta
compuesta por tres transmembranas,
ademas de un ectodominio N-terminal
glicosilado y un endominio C-terminal
mas grande, su funcion principal es darle
forma al virus, aunque también se cree
que interacciona con otras proteinas
(Fehr & Perlman, 2015).

La proteina E es una pequena proteina
transmembrana hidrofébica que tiene
un N-terminal en la parte extracelular
y un C-terminal intracelularmente al
igual que la proteina M, pero presentan
ademds un canal iénico y se piensa que
estd implicado en la modulacion de la
liberacion de viriones (un virion es el
conjunto estructural de un virus formado por la molécula
de dcido nucleico vy la capsula proteica que lo envuelve), v
la interaccion virus-huésped (Liu & Li, 2020). La Gltima
proteina estructural es la nucleoproteina, es una estructura
proteica helicoidal que protege al ARN de su degradacion. En
los coronavirus estd compuesta de dos partes, un dominio
N-terminal y un dominio C-terminal, ambos permiten que
pueda empaquetarse el ARN. Ademds, se ha encontrado
que esta proteina esta altamente fosforilada y se cree que
permite un cambio estructural para una mayor afinidad viral
(Fehr & Perlman).

Dentro de las proteinas accesorias o no estructurales se
puede mencionar las que se encuentran en el ORFab, ORF10
y ORF3a. Liu & Li (2020) sugieren que estas tres proteinas se
coordinan para atacar la hemoglobina, proteina encargada
de transportar oxigeno y didxido de carbono, la apartan de su
grupo hem (contiene hierro) que se encuentra en la cadena
1-beta de la hemoglobina, de esta forma el compuesto que
queda separado del hierro es atrapado por las proteinas
virales y el compuesto que queda se llama porfiring, que
por si sola no puede llevar a cabo el intercambio gaseoso
provocando disminucion del oxigeno, ademds que los iones
de hierro desasociados provocan inflamacion en el cuerpo.

Proteina S

EI SARS-CoV-2 utiliza la proteina espicula (S) para ingresar a
las células huésped, esta proteina forma las proyecciones de
la superficie de la particula viral, que le confieren el aspecto
de 'corona' y que nombran al grupo de virus (Figura 2).

DOI:
https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a26n56.3838

) Para iniciar la invasidn, la espicula se une al

receptor ACEZ de las células humanas. /
P J

Figura 1. Mecanismo de invasion de SARS-CoV-2.

| ¢Cudl es el mecanismo que permite al SARS-CoV-2 entrar a las células humanas?

2) El virus se une a la celula y para empezar el atague
el virus corta la proteina de la espicula usando la

furipa.
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4) Bl corte permite que el virus pase o
a otras células sin ser detectados %
por los anticuerpos y asi de extienda

la enfermedad.

\_

3) Hl virus inserta su ARN y engafia a la célula para crear sus
proteinas, las cuales se ensamblan y empieza a multiplicarse

Se trata de una proteina de fusion trimérica (formada
por tres cadenas polipeptidicas) de clase |, densamente
glucosilada, que presenta una conformacion de prefusion
y, que posteriormente, sufre un reordenamiento de su
estructura sustancial para llevar a cabo la fusion de la
membrana viral con la membrana de la célula huésped
y facilitar la entrada del virus (Wrapp, Wang, Corbett,
Goldsmith, Hsieh, Abiona, Graham & McLellan, 2020).

La proteina S estd formada por 2 subunidades: la S1 'y
S2. Las porciones N y C terminal de S1 se pliegan como
dos dominios independientes, dominio N terminal (NTD)
y dominio C terminal (dominio C). El dominio C funciona
como el dominio de union a receptor (RBD). S1 se encarga
de estabilizar el estado de prefusion de la maquinaria de
fusion S2. Por su parte, la subunidad S2, que estd mas
conservada que S1, comprende la maquinaria de fusion y
se conecta a la membrana viral (Tortorici & Veesler, 2019;
Tortorici, Walls, Lang, Wang, Li, Koerhuis, Boons, Bosch,
Rey, de Groot & VVeesler, 2019).
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Para que el virus ingrese a las células huésped se requiere
que el dominio de union a receptor (RBD) de la subunidad
S1 de la proteina S actle como mediadora para unir el
virus con los receptores celulares (Elshabrawy, Coughlin,
Baker & Prabhakar, 2012). El proceso comienza cuando
la subunidad S1 se une a un receptor de la célula huésped,
esta union desestabiliza el trimero de prefusion y ocasiona
la eliminacion de la subunidad S1, resultando en la
transformacion de la subunidad S2 a una conformacion
posfusion estable. La proteina S es degradada por las
proteasas del huésped en uno o dos sitios de escision.
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| ¢Cudl es el mecanismo que permite al SARS-CoV-2 entrar a las células humanas?

Proteina E

ARN y
proteina N

imero Hemaglutinina
esterasa

Proteina M

Lesher Gordillo et al., (2020). Kuxulkab’, 26(56): 61-70

Glicoproteina espiga (S)

Figura 2. Estructura del virus, el coronavirus (modificado de: https://www.scientificanimations.com).

Uno de los sitios de escision se encuentra en el limite entre
las subunidades S1y S2 (sitio de escision S1/52), mientras
que el otro se encuentra inmediatamente después del
péptido de fusion (sitio de escision S2).

El SARS-CoV-2 tiene también un punto de escision
adicional, pues, aunque comparte una identidad de
secuencia del 98 % con la proteina S del 'RavG13'
coronavirus de murciélago (Coutard, Valle, de Lamballerie,
Canard, Seidah & Decroly, 2020), presenta una variacion
notable que consiste en una insercion en el sitio de escision
de proteasa S1/52 que da como resultado la incorporacion
de un sitio de reconocimiento de furina 'RRAR' en lugar de
la arginina individual en SARS-CoV (Tang, Wu, Li, Song,
Yao, Wu, Duan, Zhang, Wang, Qian, Cui, & Lu, 2020).

Se ha reportado que los andlisis de secuencias entre el
SARS-CoV y el SARS-CoV-2 muestran la subunidad S2
conservada, mientras que la S1 comparte un 70 % de
identidad, de ésta, el dominio de union a receptor es el
mds conservado, y las diferencias en los aminodcidos se
localizan en el subdominio externo que es el responsable
de la interaccion directa con los receptores de la célula
huésped (Chan, Kok, Zhu, Chu, To, Yuan & Yuen, 2020).

Estas pequenas diferencias en letras le confieren al virus
causante del COVID-19 una ventaja que se traduce en un
mayor éxito de infeccion y que se explica por su mecanismo
de union al receptor celular.

El receptor celular ACE2

La mayoria de los virus ingresan a la célula uniéndose a
proteinas especificas de la membrana que se extienden
fuera de la superficie celular, las cuales reaccionan con las
proteinas de fusion del virus que sobresalen de la superficie.
En el SARS-CoV-2 la proteina S ("Spike" o espicula) tiene
afinidad por la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2) de las células humanas, la cual actia como receptor
celular para el virus (Kuhn, Li, Choe & Farzan, 2004).

El receptor ACE2 es una proteina transmembrana de 805
aminodcidos descubiertaen el afio 2000. Se hadocumentado
su expresion en diferentes tejidos del cuerpo como el pulmaon,
el endotelio, el intestino, el rindn y el corazdn; sin embargo,
no se ha detectado replicacion viral en este ultimo 6rgano
(Kuhn et al, 2004; Zhang et al, 2020). El pulmén parece ser
el 6rgano mas susceptible al SARS-CoV/-2 debido a su gran
superficie de contacto, que lo expone a la posible inhalacion
del virus y por el alta expresion del receptor ACE2 en células
alveolares.
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En estudios de tejido pulmonar normal se ha demostrado
que el 83 % de las células que expresan ACE2 son células
epiteliales alveolares tipo Il (ACEII) por lo que algunos autores
sugieren que estas células podrian ser reservorios para una
invasion viral. Ademads, se cree que la expresion de ACE2 en
diferentes organos podria explicar la disfuncién observada
en pacientes (Wang, Hu, Hu, Zhu, Liu, Zhang, Wang, Xiang,
Cheng, Xiong, Zhao, Li, Wang & Peng, 2020; Zhang et al.).

¢Como infecta el SARS-CoV-2 a las células?

La proteina S del SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2 de
las células humanas y para que ocurra la infeccion, el virus
debe acceder al citoplasma de la célula. El mecanismo de
entrada depende de peptidasas celulares especificas (unas
enzimas que rompen los enlaces peptidicos de las proteinas)
como las catepsinas vy la proteasa transmembrana de serina
2 (TMPRSS2) cuya funcion es cortar la proteina S.

| ¢Cudl es el mecanismo que permite al SARS-CoV-2 entrar a las células humanas?

Esta se divide en dos subunidades funcionales: el
dominio de union al receptor N-terminal (S1) y el dominio
C-terminal (S2). EI S1 se une al receptor celular y
determina el tropismo del virus (su capacidad de infectar
diferentes tipos de células) y el S2 se encarga de la fusion
de las membranas celular y viral permitiendo que el dcido
ribonucleico gendmico (ARNg) del virus entre al citoplasma
(Fung & Liu, 2014; Maier, Bickerton & Britton, 2015).

EI ARN genomico en forma de ARN mensajero (ARNm) se
encarga de la traduccion de la poliproteina replicasa, que
produce las poliproteinas 1a(pp1a)y 1ab(pp1ab)las cuales
son moléculas de proteinas inactivas que después de una
serie de modificaciones posteriores originardn proteinas
activas. A partir de estas poliproteinas se producen
las proteinas no estructurales (nsp) nsp1-nsp16. Las
proteinas nsp3, nsp4 y nsp6 promueven la formacion del
complejo replicasa-transcriptasa (RTC) vy las vesiculas de
doble membrana (DMVs) creando un ambiente adecuado
para la sintesis de ARN.

Figura 3. Esquema del proceso de infeccién del SARS-CoV-2; adaptado de Fung y Liu (2014) y "Coronavirus Replication
Cycle (BioRender template)". Figura creada con BioRender.com.
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Deleciones encontradas en Japon, Estados Unidos y
Australia.

Pérdida de material
genético (delecion)

Figura 4. Distribucion de las deleciones encontradas en el virus SARS-CoV2.
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Figura 5. Mutaciones sin sentido en la espicula del virus.
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Figura 6. Debido a la alta tasa de transmision y/o replicacion del tipo L, se cree que podria ser mas agresivo que el tipo S.

La nsp12 por su parte, codifica la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) y la nsp13 la ARN helicasa,
enzimas necesarias para la sintesis del ARN genomico (ARNg) y ARN subgendmico (ARNsg) (Maier et al.,
2015).

Los ARNsg se utilizan como ARNm y se traducen en proteinas estructurales y accesorias. Las proteinas
estructurales transmembrana (S, My E) se insertan en el reticulo endoplasmatico (ER) y son transportadas
al compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC), donde ocurre el ensamblado del virion (particula virica
completa einfecciosa). Por su parte, la proteina N se traduce en el citoplasmay se une al ARN gendmico del
virus para formar nucleocapsides, las cuales se introducen en las membranas del ERGIC para ensamblar
los viriones maduros, los cuales son transportados a la superficie celular en vesiculas v liberados por
exocitosis (Fung & Liu).
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En algunos coronavirus, porciones de la proteina S son secretadas a la superficie celular sin ser
ensambladas a los viriones, lo que ocasiona la fusion de células infectadas con células vecinas no
infectadas, formando grandes células multinucleadas.

Esta estrategia permite al virus propagarse dentro de un organismo infectado sin ser neutralizado por
anticuerpos especificos (Maier et al). Es importante conocer el proceso de infeccion del virus debido a
que a partir de su interaccion con la célula se pueden desarrollar tratamientos para combatirlo. Algunos
autores sugieren una vacuna basada en la proteina S, la inhibicion de la actividad de la TMPRSS2, el
bloqueo del receptor ACE2 o un tratamiento con una forma soluble de ACE2 en exceso como estrategias
terapéuticas para el COVID-19 (Zhang et al.).
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Mutaciones del SARS-CoV2

Los virus de ARN tienen una alta tasa de mutacion debido
a la falta de actividad de correccion de las polimerasas.
Debido a esto, los virus de ARN son propensos a desarrollar
resistencia a las drogas y evadir la respuesta inmune (Shen,
Xiao, Kang, Ma, Shi, Zhang, Zhou, Yang, Zhong, Yang, Guo,
Zhang, Li, Xu, Chen, Gao, Wang, Ren & Li, 2020).

Phan (2020) evalud la variacion genética del SARS-CoV-2
utilizando 86 genomas completos contenidos en la base
de datos de GISAID, sus resultados mostraron que existen
tres deleciones en los genomas de los virus provenientes
de Japon, Estados Unidos y Australia. Las mutaciones
por delecion, que son aquellas que ocurren por la pérdida
de material genético (NIH, 2016), en el virus SARS-CoV/-2
ocurrian en el gen ORF1ab, consistiendo en eliminaciones
de 3 0 24 nucledtidos y una de 10 nucledtidos al final del
extremo 3'. Se estima que estas eliminaciones de 3 y 24
nucledtidos acortarian la secuencia de la proteina en 1y 8
aminodcidos respectivamente, sin embargo, hasta ahora
no se han investigado los efectos funcionales que pueda
causar en el virus (Phan, 2020). Durante el mismo estudio
se encontraron 93 mutaciones por sustitucion, de las cuales
42 cambiaban la secuencia de los aminodcidos tanto de
proteinas estructurales como no estructurales (Helmy,
Fawzy, Elaswad, Sobieh, Kenney & Shehata, 2020).

Otro tipo de mutaciones que se han observado en SARS-
CoV-2 son las mutaciones sin sentido, estas se refieren a la
sustitucion de bases que da lugar a la aparicion de un codon
de terminacion donde antes se encontraba un codon que
codificaba para un aminodcido. La presencia de este codon
de terminacion prematura genera una proteina mas corta y
probablemente no funcional. En el virus se han observado
29 de estas en la poliproteina ORF1ab, 8 en la glicoproteina
de la superficie de la espiga, 1 en la proteina de la matriz y 4
en la proteina de la nucleocapside.

Es de destacar que tres de estas mutaciones (D354, Y364
y F367), se encuentran en el dominio de union al receptor
de glucoproteina de la superficie de la espiga. Esto cobra
importancia debido a que la glicoproteina de la superficie
de la espiga es esencial en la union a los receptores en
la célula huésped y por tanto determina el desarrollo de
este dentro del huésped. Ademds, es el objetivo principal
de los anticuerpos neutralizantes. Las mutaciones en la
glucoproteina de la superficie de la espiga pueden inducir
a cambios conformacionales, es decir, a cambios en su
estructura, lo que probablemente es el causante de los
cambios en la respuesta inmune (Phan, 2020; Zappala,
2020).

Lesher Gordillo et al., (2020). Kuxulkab’, 26(56): 61-70

La tasa de mutacion del SARS-CoV-2 alin no esta
clara. Sin embargo, un estudio se basd en el promedio
de diferencias de secuencia por pares utilizando 110
secuencias recolectadas, dando como resultado en una
tasa de mutacion similar a la del SARS-CoV (0.80-2.38 x
10 -3 sustitucion de nucledtidos por sitio por ano). La alta
tasa de mutacion en los virus de ARN resulta en un alto
nivel de variantes va sea entre los hospedadores o dentro
de un hospedador individual. Las variantes compartidas
observadas entre diferentes individuos implican la
posibilidad de una evolucion adaptativa del virus en los
hospedadores, lo que podria afectar la antigenicidad, la
virulencia e infectividad del virus (Shen et al; Zappala,
2020).

Tipos del SARS-CoV-2

Por otro lado, un estudio en el que se analizo la genética
de 103 genomas del SARS-CoV-2 usando polimorfismos
de un solo nucledtido (SNPs, del inglés "Single Nucleotide
Polymorphisms"), mostro que este virus evolucioné en 2
grandes linajes designados como L y S. A pesar de que
el tipo L (~70 %) es mds frecuente que el tipo S (~30 %),
se encontrd que el tipo S es la version ancestral. Se cree
que, aunque el tipo L evoluciond recientemente del tipo
S antiguo; el tipo L se transmite o se replica mas rapido
en las poblaciones humanas, lo que hace que acumule
mas mutaciones que el tipo S; sin embargo, los autores
de este estudio enfatizan que sus resultados aln son
muy limitados, v que se necesitan realizar mds para
comprender mejor la evolucion de este virus (Tang et al,
2020).

Conclusion

Es probable que este tipo de virus continden surgiendo
y evolucionando en los proximos anos, pudiendo causar
brotes, tanto en humanos como en animales silvestres,
debido a su capacidad de recombinacion y mutacion, por lo
que pueden llegar a infectar maltiples especies y tipos de
células, por ello es importante comprender el mecanismo
por el cual un virus puede infectar una nueva especie, ya
que esta informacion ayudara a prevenir futuros eventos
zoonoticos, que pudieran provocar pandemias similares o
mavyores a la provocada por el SARS-CoV-2.

Otro aspecto de gran importancia es la identificacion
de virus cercanos molecularmente a SARS-CoV-2 e
identificar secuencias sospechosas como las 12 bases
ccu cgg cgg gca, que estan implicadas en su evolucion y le
ha permitido acceder a las células humanas.
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