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Introduccion

Los coronavirus (CoVs) causan un amplio espectro de enfermedades en
animales domésticos y salvajes, incluyendo aves de corral y roedores, que van
desde enfermedad entérica, respiratoria y sistémica leve a grave, en los seres
humanos son causa de resfriado comun y neumontias (1). Los CoVs incluyen
siete especies reportadas causantes de infecciones en humanos, cuatro de
ellos causan sintomas de resfriado en individuos inmunocompetentes (HCoV
229E, HCoV NL63, HCoV HKU1 y HCoV OC43), mientras los otros tres
tienen origen zoonodtico y causan enfermedades respiratorias graves: MERS-
CoV (coronavirus del sindrome respiratorio de oriente medio), SARS-CoV y
SARS-CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo). A fines
de diciembre de 2019, se produjo un caso de neumonia masiva en Wuhan,
China, que causé la preocupacion del departamento de salud; este virus fue
identificado oficialmente por el grupo de estudio del coronavirus como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y el brote de
una enfermedad respiratoria aguda asociada a este coronavirus se denominé
enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19). La infeccién por SARS-CoV-2
se extendié por todo el mundo convirtiéndose en pandemia, teniendo en la
actualidad (2023) registrados mas de 676.609.955 millones de casos y mas de
6.881.955 millones de muertes en el mundo (2-4).

Segun la diferencia en las secuencias de proteinas, los CoV se clasifican
en cuatro géneros (alfa-CoV, betaCoV, gamma-CoV y delta-CoV), entre los
cuales los géneros beta-CoV contienen la mayorfa de los HCoV y se subdividen
en cuatro linajes (A, B, C y D) (2-6). La evidencia filogenética ha demostrado
que animales silvestres como murciélagos, roedores y aves son la fuente
genética de diferentes CoVs, Por lo tanto, es de importancia en salud publica
el estudio de los CoVs como patégenos zoonodticos relevantes en humanos y
otros vertebrados.
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Caracteristicas de los coronavirus

Los Coronavirus (CoVs) son virus envueltos, con un genoma de ARN
de cadena sencilla no segmentado y de polaridad positiva que en tiene en
promedio de 30 Kb. La particula viral es de forma oval o circular con un
didmetro de 60a 120 nm (1, 2,7, 8). La nucleocapside del virién esta compuesta
por el ARN y la proteina N fosforilada inmersas en la membrana bi-lipidica
y cubierta por la glicoproteina S, Figura 1. Otras proteinas incrustadas en la
membrana son la hemaglutinina — esterasa (HE) y la proteina de envoltura E
(8). Los CoVs se inactivan por luz UV o a temperatura de 56°C durante 30
minutos, también son sensibles a la mayoria de los desinfectantes (etanol 75%,
cloro, dietil éter, acido paracético y cloroformo) (8). Con respecto a la viabilidad
de los viriones (SARS-CoV-2 y SARS-CoV) han sido detectados en aerosoles
por mas de 3 h post-aecrosolizacion. Diferentes estudios han reportado su
estabilidad en diferentes superficies como plastico y acero inoxidable luego
de 72 h., mientras que en cartén y cobre su viabilidad se reduce a la mitad de
este tiempo (9).

' Proteinas no estructurales i Proteinas estructurales
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Figura 1. Estructura y genoma de SARS- CoV-2. Modificado de: https://viralzone.expasy.
org/30.
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Las cuatro proteinas estructurales mas importantes de los CoVs son:
La proteina de la nucleocapside (N), proteina spike (espicula) (S), proteina
de la envoltura (E) y proteina de membrana (M). Todas codificadas en la
parte terminal 3’ del genoma viral, siendo la proteina N la tnica que forma
la nucleocapside viral y su principal funcién es la unién con el ARN; esta
involucrada en el proceso de replicacion, empaquetamiento del genoma y la
modulacion de la respuesta celular del huésped a la infeccion viral (2, 6). Con
respecto a la proteina S, es una glicoproteina (~150 kDa) que media la unién
a las células a través de su receptor, la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (ACEZ2). En la Tabla 1 se detallan diferentes CoVs y sus receptores
celulares. En la mayoria de los CoVs, la proteina S es escindida en dos
polipéptidos separados denominados S1 y S2 por una proteasa similar a la
furina. S1 constituye gran parte del dominio de unioén al receptor de la proteina
S, mientras que S2 forma la estructura del tronco de la molécula espiga (2,
10). La proteina E (~8-12 kDa) es encontrada en pequenas cantidades en el
virién, sin embargo, virus sin esta proteina no son letales. Entre las funciones
de esta proteina estan: participaciéon en el ensamblaje viral, en la liberacion
de los virus y en la patogénesis (1, 11). En cuanto a la proteina M (~25-30
kDa) le da la forma al virus, también promueve la curvatura y se une a la
nucleocapside y proteina S para promover el ensamblaje (12).

Los CoVs son encontrados en una amplia variedad de animales en los
cuales puede causar una patologia respiratoria, entérica, hepatica y neurolégica
de severidad variada, por esta razon, su tropismo tisular varia, de tal forma
que los diferentes coronavirus presentan una amplia variedad de receptores
celulares, descritos en la Tabla 1. Todos los CoVs que afectan a los humanos
tienen un origen zoonotico, los murciélagos parecen ser los hospederos
naturales mas probables (8). Se ha descrito el mecanismo tnico de replicacion
viral de los CoVs y altas tasas de recombinacion. Esta tendencia de los virus de
ARN y su alta tasa de mutacién son la que les permiten adaptarse rapidamente
a nuevos hospederos y nichos ecoldgicos (5, 13).
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Tabla 1. Diferentes coronavirus y sus receptores celulares.

Virus | Receptor Nombre | Referencia
Alphacoronaviruses
HCoV-229E (14
TGEV (15)
PEDV APN Aminopeptidasa N (16)
FIPV a7
CCoV (18)

HCoV-NI63 ACE2 Enzima convertidora de (19)

angiotensina I humana 2

Betacoronaviruses
BCoV Acido N-acetil-9-0O- Acido sidlico 20)
acetilneuraminico

MERS-CoV DPP4 Dipeptidil peptidasa 4 1)
Antigeno carcinoembrionario

MHV mCEACAM murino — Molécula de adhesion (22)
celular 1

SARS-CoV ACE2 Enzima convertidora de (23)

SARS-CoV-2 ACE2 angiotensina I humana 2 (5)

HCoV: coronavirus humano, TGEV: virus de la gastroenteritis transmisible, PEDV: virus epidémico de
la diarrea porcina, FIPV: virus de la peritonitis infecciosa felina, CCoV: coronavirus canino, MHV virus
de la hepatitis murina, BCoV: coronavirus bovino, SARS-CoV: Sindrome severo agudo respiratorio por
coronavirus, MERS-CoV: Sindrome respiratorio por coronavirus del Medio Oriente.

Organizacion del genoma

El genoma de los coronavirus es ARN de cadena sencilla no segmentado
y de polaridad positiva que tiene entre 27-32 Kb. El genoma completo fue
descrito por primera vez a partir de una cepa de SARS-CoV-2 aislada de un
paciente de Wuhan con neumonia por COVID-19, con un tamafio de 29.9
(kb), con 29891 nucledtidos codificando 9860 aminoacidos (Figura 1). En
contraste, el SARS y MERS-CoV tienen genomas de ARN de 27,9 kb y 30,1
kb, respectivamente (24, 25). Analisis filogenéticos del genoma completo
indican que SARS-CoV-2 comparte una identidad en la secuencia del 79.5%
con SARS-CoV y del 50% con MERS-CoV. Sin embargo, al comparar la
secuencia del dominio ORF1ab de SARS-CoV-2 y SARS-CoV, la identidad
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de la secuencia genética es del 94.6% (26). SARS-CoV-2 tiene una similaridad
nucleotidica entre 86.9 a 96% con varias cepas de coronavirus SARS-/ike
provenientes de murciélagos, tales como ZC45, ZXC21 y RaTG3 (26, 27).
El porcentaje de similaridad nucleotidica es menor en los CoVs aislados de
pangolines entre 85.5 a 92.4% comparado con el genoma del SARS-CoV-2
(28).

Generalmente los 3-CoVs en su genoma tienen secuencias terminales
5" (265 nucledtidos) y 3’ (229 nucledtidos). La posicion de los genes en el
genoma de los CoVs es: 5> — ORF 1lab- S- E-M-N-3’; Figura 2. Mientras
que el tamafio de los genes S, ORF3a, E, M y N de SARS-CoV-2 son 3822,
828, 228, 669 y 1260 nt, respectivamente. De igual manera, SARS-CoV,
SARS-CoV-2 tienen un gen ORF8 (366 nt) ubicado entre los ORF de los
genes M y N (29). El genoma de un CoV contiene al menos seis ORF; el
primero ocupa cerca de 20 Kb (ORF1a/b) codifica para las 16 nsps (nsp1-16)
Figura 2, a excepcion de Gamma coronavirus, que no poseen nspl. Debido
a un desplazamiento en el marco de lectura de -1 entre ORFla y ORF1b, se
producen dos polipéptidos; ppla y pplab (6). En los otros 10 Kb restantes
estan los ORF de las proteinas estructurales y accesorias. El alineamiento
de las regiones codificantes de las nsps y de las proteinas estructurales ha
reportado una identidad del 58 y 43% respectivamente, lo que sugiere que las
nsps son mas conservadas que las protefnas estructurales. La explicacion para
este hecho es que las proteinas estructurales son mas diversas en necesidad de
adaptacion a nuevos hospederos (6).

Los genomas de los CoVs curiosamente estan entre los mas grandes
de los virus de ARN (usualmente menores de 10Kb). El mantenimiento de
estos genomas largos esta relacionado con varias enzimas codificadas como
3>-5” exoribonucleasa de nspl4, esta enzima es unica entre todos los virus
ARN y probablemente proporcione una actividad correctora al complejo de
replicaciéon — transcripcion (30).
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Clasificacion

Los coronavirus (CoVs) son clasificados dentro del orden Nidovirales,
familia Coronaviridae y subfamilia Orthocoronavirinae (Figura 3). Conforme
al criterio genético y antigenético los coronavirus han sido organizados
dentro de cuatro grupos: alfacoronavirus (x-CoV), betacoronavirus (3-CoV),
gammacoronavirus (y-CoV) y deltacoronavirus (d-CoV) (27). La mayorfa de
las veces, los alfacoronavirus y los betacoronavirus infectan a los mamiferos.
En contraste, los gammacoronavirus y los deltacoronavirus infectan a
las aves y peces, pero también pueden infectar a los mamiferos. Antes de
2019, se sabia que seis CoV infectaban a humanos y causaban enfermedades
respiratorias. HCoV- 229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 y HKU1 solo causan
una enfermedad leve de las vias respiratorias superiores y en algunos casos
pueden causar una infeccién grave en bebés, nifios pequefios y ancianos. El
SARS-CoV y el MERS-CoV pueden infectar el tracto respiratorio inferior y
causar un sindrome respiratorio grave en humanos (13).

[ Orden: Nidovirales ]

Suborden: Cornidovirineae

[ Familia: Coronav/ridae]

Subfamilia: Orthocoronavirinae

[ Género: (a-CoV) (B-CoV) (y-CoV) (d-CoV) ]

l

Especies: = B
d vl (sscont

HCov-0c434
SARS-CoV ®

Avian
[ coronovarus) [BUCOV'HKM “]

HCoV-HKUT*
A linajea MERS-CoV
@ LinajeB

Figura 3. Clasificacion de coronavirus humanos.
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Estructura de los coronavirus

Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo no segmentados,
monocatenarios envueltos con genomas de hasta 33.5 kilobases (kb), con una
estructura de 5'-cap y cola 3'-poli-A. E1 ARNm se utiliza para la traduccion de
las poliproteinas replicasa que codifican proteinas no estructurales (nsps). El
extremo 5’ del genoma contiene una regiéon no traducida (UTR) que incluye
multiples estructuras para la replicacion y transcripcion del ARN. También al
inicio de cada gen estructural hay secuencias reguladoras de la transcripcion
(TRS) que son necesarias para la expresion de cada uno de estos genes. Ademas,
la UTR 3’ comprende las estructuras de ARN necesarias para la replicacion y
sintesis del ARN wviral (1).

En su estructura gendmica, una mayor porcion a partir del extremo 5’
comprende ORF1ab que codifica ORF1ab poliproteinas, y la porcion restante
del extremo 3’ codifica para proteinas estructurales. El SARS-CoV-2 incluye
proteinas accesorias, codificadas por los genes ORF3a, ORF6, ORF7a,
ORF7by ORF8 (31). En cuanto a la organizacién del genoma del coronavirus,
es 5-leader-UTR-replicase-S (Espicula)-E  (Envoltura)-M (Membrana)-N
(Nucleocapside)-3' UTR-poly (A), con genes accesorios intercalados dentro
los genes estructurales en el extremo 3’ del genoma (1) (Figura 2).

En el caso especifico del SARS-CoV-2 con su genoma de
aproximadamente 30 kb, incluye 14 marcos de lectura abiertos (ORF), que
codifican 29 proteinas. Estos incluyen 16 proteinas no estructurales (NSP1—
NSP16) que forman el complejo replicasa-transcriptasa, cuatro proteinas
estructurales tipicas, espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside
(N) y nueve proteinas accesorias (ORF3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 9¢c y 10)
(32) (Figura 2).Los procesos de virulencia del SARS CoV-2 se encuentran
relacionados con las proteinas no estructurales (nsps) y proteinas estructurales
(6) (Figura 2). Las primeras, participan en la respuesta inmune innata del
hospedero. Mientras, que las segundas intervienen en la patogenicidad viral al
participar en el ensamblaje del virién (33)
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La proteina de la nucleocapside (N) tiene funciones relacionadas con la
replicacion del ARN viral, empaquetamiento del genoma y los mecanismos de
respuesta en la infeccion viral (6).

La glicoproteina S, es un tipo de proteina de membrana, tiene dominios
amino terminal (S1) y carboxilo terminal (S2). La subunidad S2 es una proteina
transmembranal que interviene en la fusién de la membrana celular viral, la
subunidad S1 se caracteriza por estar ubicada en forma periférica y su funcién
se relaciona con la unién al receptor (2, 10).

La proteina M le dala forma al virus, también promueve la curvatura y se
une tanto a la nucleocapside como a la proteina S para promover el ensamblaje
entre el virus y factores del hospedero para la produccion de nuevos viriones
(6). La proteina E se expresa mayormente durante el ciclo de replicacion, y
una parte se incorpora en la envoltura del virién. En la patogénesis viral, la
unioén entre la protefna S y su receptor (RBD), permite la entrada del virién a
la célula del hospedero (10), y participa en el ensamblaje viral (1, 10).

Ciclo replicativo de los coronavirus

Generalmente el ciclo de replicacién de los CoVs consta de cuatro
etapas: 1 unién y entrada, 2 replicacion, 3 ensamble y 4 liberacion de virus. En
SARS-CoV y SARS-CoV-2,]a proteina S se une con el receptor ACE2 humano,
lo que explica el tropismo tisular por el pulmon, el intestino delgado y el rifion.
Sin embargo, ACE2 esta presente en otros tejidos como las células arteriales
del musculo liso (34). Ademas de ACE2, estos virus utilizan TMPRSS2, una
proteasa transmembrana de serina 2 para completar la entrada a la célula. Los
CoVs muestran un diverso rango de receptores celulares y esto se relaciona
con el tropismo en los tejidos y la fisiopatologia del virus (Tabla 2) (35).
Inicialmente después de la unién al receptor a subunidad S1 de la proteina S
contiene el dominio de unién al receptor (receptor binding domains RBD) y
es liberada durante la formacién de la fusion. El sitio RBD de la subunidad
S1 del SARS-CoV-2 es el responsable de la unién al dominio peptidasa de la
ACE2 donde se encuentran los residuos (Asn439, Asn501, GIln493, Gly485
y Phe486). Para SARS-CoV (Ala426, Thr487, Asn479 y Leud72) (27). SARS-
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CoV-2 y el SARS-CoV comparten una identidad del 76.47% en su proteina
S, sin embargo, conservan gran similitud estructural. Analisis filogenéticos y
moleculares sugieren que los diferentes cambios en el SARS-CoV-2 aumentan
la capacidad de reconocimiento al ACE2 humano y por tanto una mayor
transmision de persona a persona (36). Otros CoVs tienen diferentes RBDs.
En algunos, este sitio puede estar en la porciéon N-terminal de la subunidad
S1 (como en el virus de la hepatitis murina) mientras que en otros puede estar
ubicado en la porcion C-terminal de la ST (SARS-CoV) (2). Por otro lado, la
subunidad S2 se escinde por TMPRSS2, este proceso induce la fusién de la
membrana viral con la membrana celular (37). La fusioén ocurre generalmente
en un endosoma acidificado en el cual el péptido de fusién se inserta en la
membrana permitiendo la fusién entre las membranas viral y celular, dando
como resultado la liberacién del genoma viral al citoplasma (10).

En la etapa de replicacion, al virus tener un genoma de ARN de sentido
positivo, se da rapidamente la traduccién del complejo proteico de replicacion,
codificada por dos ORFs sobrepuestos: ORFla y ORF1B. Los genes repla
y replb expresan dos poliproteinas co-terminales, ppla y pplab. Estas dos
poliproteinas son proteolizadas en pequefias proteinas por proteasas virales
como la proteasa 3C —/ike (3CLpro) también conocida como proteasa principal
(Mpro) codificada por nsp5 y proteasa papaina like (PLpro) codificadas en
nsp3. La poliproteina ppla contiene los nsps 1-11, mientras que la pplab
las nsps 1-16. Estas poliproteinas son posteriormente escindidas en los nsps
individuales. Los PLpros cortan el nspl / 2, nsp2 / 3 y nsp3 / 4, mientras que
Mpro es responsable del resto 11 eventos de clivaje (2, 38).

Los productos de escision incluyen 16 proteinas no estructurales (nsp)
como la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) codificada por nsp12
que facilita la producciéon de ARN antisentido, asi como las 4 proteinas
estructurales (S, E, M y N) Figura 2 (5). El ARN antisentido recién generado
se utiliza como plantilla para nuevas copias de ARN viral de sentido positivo,
asf como para la producciéon de diferentes tamafios ARNm subgendmicos,
que pueden traducirse en nuevas proteinas virales en el reticulo endoplasmico
(35). La nsp13 tiene un dominio con actividad ARN helicasa y actividad de
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ARN 5’-trifosfatasa; nsp14 codifica una exoribonucleasa (ExoN) involucrada
en la fidelidad de la replicacion y nspl6 codifica una 2’-O-metiltransferasa,
todas enzimas importantes para el proceso de replicacion viral. Otras nsps
tienen funciones como la de bloquear las respuestas inmunes innatas como es
el caso de nspl, nsp3, nsp5 y nsp6 (2, 6). En la Tabla 2 se muestran todas las
nsps de los CoVs y su funcion.

Tabla 2. Proteinas no estructurales de los CoVs y su funcion.

Nsps Funcion
Promueve la degradacién del ARNm celular y la inhibicion de la sefial
®PL e ieN
nsp2 Desconocida
Clivado de polipéptidos virales, bloqueo de la inmunidad innata y
nsp3 promueve la expresion de citoquinas
nsp4 Formacion de vesiculas de doble membrana
Proteasa 3C —like (3CLpro) o proteasa principal (Mpro), Clivado de
nsp polipéptidos virales e inhibicion de la sefial del IFN
nsp6 Inhibir la formacién del autofagosoma y formacién de vesiculas de doble
membrana
Formacién de un complejo con nsp8 y nsp12 para actuar como una
nsp? abrazadera de procesividad para la ARN polimerasa
Formacién de un complejo con nsp7 y nsp12 para actuar como una
nsp8 abrazadera de procesividad para la ARN polimerasa, actia como una
primasa.
Nsp9 Proteina de unién al ARN y dimerizacion
Cofactor para nspl6 y nsp14 para estimular la actividad exoribonucleasa
nspl0 de nsp14 y metiltransferasa de nsp16.
nspll Desconocida

nspl12 ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp)

nsp13 Helicasa de ARN y trifosfatasa 5’

Metiltransferasa N7: afiade la caperuza 5 al ARN viral. Exoribonucleasa
nspl4 3-5”: importante en la correccion del genoma viral.
Endoribonucleasa: evasion de los sensores de virus de ARN de doble

15
1P cadena.
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Nsps Funcion

2-O-metiltransferasa, protege al ARN viral del reconocimiento de
nspl6 MDAD5 (melanoma differentiation associated protein 5) y regula
negativamente la inmunidad innata.
Adaptado de Chen et. al (6) y Fehr et. al (2).
Con los nuevos analisis estructurales realizados por criomicroscopia

electronica (CryoEM) o cristalografia de rayos X, se ha revelado la estructura
de las proteinas virales y su interaccion con proteinas humanas. SARS-CoV-2
ORF3a puede unirse a la apolipoproteina A1l humana (ApoAl) que es un
componente de la lipoproteina de alta densidad (HDL), un transportador
sanguineo de colesterol y fosfolipidos al higado. En el SARS-CoV, esta misma
proteina esta implicada en la liberacion viral, activacion del inflamasoma y
muerte celular; su eliminacion reduce el titulo viral y morbilidad en modelos
animales (32).

La proteina ORF9b se localiza en las mitocondrias, se une
especificamente a la proteina mitocondrial receptora de superficie TOM?70,
que coopera normalmente con la chaperona molecular Hsp90 para promover
la transferencia de preproteinas a las mitocondrias y activar la inmunidad
antiviral del huésped. En el complejo ORF9b-TOM70 finalmente bloquea la
mitofagia del huésped y el interferén senalizacion (39).

Recientemente, se ha descrito que el dominio C-terminal de la proteina
E se une al dominio PDZ de la proteina PALS1 humana y provoca su
translocacién hasta el reticulo endoplasmico intermedio (ERGIC). Como
consecuencia, ocurre una disociacion intercelular de la union estrecha entre
las células epiteliales adyacentes en los epitelios de varios érganos que resultan
en la alteracion de la polaridad celular, morfogénesis epitelial, iniciacion de la
tormenta de citocinas y diseminacion del virus (32).

La sintesis de ARN viral produce tanto ARN genémico como
subgendmico. Estos ultimos sirven como ARNm para los genes estructurales y
accesorios que se encuentran corriente abajo de las poliproteinas del complejo
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replicasa. Ambos ARNs se producen a través de intermediarios de hebras
con sentido negativo (1% mas abundantes que las cadenas ARN de sentido
positivo) y contienen secuencias poli-uridilato y anti-lider (2).

Otra caracterfstica importante de los CoVs es su capacidad para
recombinarse de forma homodloga y no homologa. La recombinacion
probablemente juega un papel prominente en la evolucién viral. El aprendizaje
a nivel molecular de este tipo de recombinaciéon ha permitido disefiar una
herramienta de genética inversa utilizada para disefiar virus recombinantes (2).

Para la etapa de ensamble, una vez replicado el genoma viral y traducido
las proteinas estructurales, S, E y M, estas se dirigen al reticulo endoplasmico
(RE), donde son transportadas hacia el compartimento intermedio del RE-
Golgi (ERGIC). Alli, los genomas virales son encapsulados por la proteina
N y en las membranas del ERGIC que contienen proteinas estructurales
virales (40). Las particulas similares a virus (virus-like particles—VLP) estan
formadas por la expresion de la proteina M y la E, lo que sugiere que estas
funcionan juntas para producir virus envueltos. La proteina M también se une
a la nucleocapside y esta interaccion promueve la finalizaciéon del ensamblaje
del virién. Por otro lado, la proteina N incrementa la formaciéon de VLP, lo
que indica que la fusién de genomas encapsidados en el ERGIC incrementa la
formacién de envoltura viral, mientras que la proteina S es incorporada a los
viriones posteriormente, aunque no es necesaria para el ensamblaje (2).

Después del ensamblaje, los viriones se transportan a la superficie
celular en vesiculas y liberado por exocitosis. En varios CoV, la proteina S
que no se ensamblado en los viriones, transita a la superficie celular donde
media la fusién célula-célula entre infectadas y adyacentes no infectadas. Esto
conduce a la formacion de células gigantes multinucleadas, que permite que
el virus se propague dentro de un organismo infectado sin ser detectado o
neutralizado por anticuerpos especificos contra el virus (2, 12).

Desde la primera apariciéon del SARS-CoV-2, este ha acumulado
cientos de mutaciones espontaneas que ocurren constantemente durante su
replicacion. Estas nuevas mutaciones que aparecen en escena permiten la
evasion del virus a las vacunas y a las posibles drogas desarrolladas para el
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tratamiento. El entendimiento de la importancia de las mutaciones puede ser
posible a través de estudios experimentales, mostrando la relaciéon entre la
mutacién y un cambio en la biologfa viral. Sin embargo, probar el efecto de
miles de mutantes requiere mucho tiempo y esfuerzo (41).

Perspectivas

Los aspectos biolégicos de los CoVs son conocidos hace mucho
tiempo, sin embargo, poco se conocia de este nuevo SARS-CoV-2. Se debe
profundizar en la descripcion del funcionamiento de las estructuras de las
particulas viricas y su interaccion con el hospedero. Un analisis reciente de
la interaccién proteina-proteina entre el SARS-CoV-2 y las células humanas
mostro que existe un potencial terapéutico de medicamentos que tienen sitios
de unién de ligandos en las proteinas de los coronavirus como la glicoproteina
S, las proteasas Mpro y PLpro, RARP y la Helicasa. La interrupcién de cualquier
etapa del ciclo de vida viral puede convertirse en un enfoque terapéutico
importante para tratar enfermedades relacionadas con CoVs. Actualmente, las
variantes de este nuevo virus generan brechas en el conocimiento permitiendo
el paso a futuras investigaciones que posibiliten conocer las alteraciones
genéticas de la enfermedad, para el avance en los procesos de tratamientos,
vacunas y pruebas diagnosticas.
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	Salim Mattar, Bertha Gastelbondo-Pastrana

	Autores
	La pandemia en imagenes: la experiencia del IIBT
	Salidas de campo
	Municipio de Tierralta
	Municipio de Planeta Rica
	Municipio de Lorica
	Municipio de Sahagún
	Municipio de Montelíbano
	Municipio de Montería

	Procesamiento de muestras
	Socialización de resultados
	Municipio de Tierralta
	Municipio de Planeta Rica
	Municipio de Lorica
	Municipio de Sahagún
	Municipio de Montelíbano
	Municipio de Montería






	Glosario 






