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stimado editor:
El nuevo coronavirus denomi-
nado SARS-CoV-2 causante

de la enfermedad COVID-19 de ori-
gen zoonotico surgié en la ciudad
de Wuhan, China y se extendi¢ a
todo el mundo con un registro de
cifras alarmantes. La Organizacion
Mundial de la Salud la declaré como
una emergencia sanitaria interna-
cional en enero de 2020 y a pesar
de los innumerables esfuerzos por
contener su avance vertiginoso se
catalogé como pandemia’?.

El SARS-CoV-2 pertenece a una fa-
milia diversa de virus de ARN de
sentido positivo de cadena senci-
lla. En humanos, se sabe que cua-
tro coronavirus endémicos (HCoV-
229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 vy
HCoV-HKUT) causan sintomas res-
piratorios leves en la mayoria de los
casos; cuadro que se opone a las
manifestaciones causadas por la
nueva sepa, la cual se caracteriza
por un estado febril, sintomas gene-
rales, tos intensa y disnea. El 25 %
de los casos desarrolla un sindrome
respiratorio agudo por neumonia
que lleva al fallo multiorganico'-2.

El analisis de secuencia geno-
mica viral demostré una estructura
tipica de CoV (sufijo utilizado para
catalogar a los coronavirus con ca-
pacidad de infeccion en humanos).
Cuenta con una longitud de 30 kilo-
bases de cadena sencilla y polari-
dad positiva. A partir de este estudio
se posiciond el nuevo coronavirus
en el grupo de los betacoronavirus
donde se incluyen a sus predeceso-
res: SARS-CoV y MERS-CoV*.

El SARS CoV-2 tiene un total de
11 genes con 11 marcos de lectura
abiertos (ORF): ORF1ab, ORF2 (pro-
teina de pico S), ORF3a, ORF4 (pro-
teina de envoltura E), ORF5 (protei-
na de membrana M), ORF6, ORF7a,
ORF7b, ORF8, ORF9 (proteina de
nucleocépside N) y ORF10. Estas
conforman el grupo de proteinas
estructurales, son la base del meca-
nismo de infeccion viral y cumplen
funciones bien delimitadas para el
desarrollo de este proceso®.

Los homotrimeros de las protei-
nas S forman los picos en la super-
ficie viral y son responsables de la
union a los receptores del huésped
para lo que requieren la participa-
cién de una enzima especial, la pro-
teasa. Cada mondémero de proteina
S trimérica es de aproximadamente

180 kDa; se divide en dos unidades
funcionales, STy S2; S1 facilita la
infeccion del virus al unirse a los
receptores del huésped y com-
prende dos dominios, el dominio
N-terminal y el dominio de unién al
receptor C-terminal que interactua
directamente con los receptores del
huésped. Solo existe un 76,74 % de
similitud de la estructura de la pro-
teina S con los coronavirus prede-
cesores®’.

Una sola regiéon de la proteina
espiga llamada dominio de union al
receptor media la interaccion con
el receptor de la célula huésped.
Después de unir el receptor, una
proteasa del huésped cercana cor-
ta la espiga, que libera el péptido de
fusion lo que facilita la entrada del
virus. Los receptores del huésped
conocidos para los betacoronavi-
rus incluyen la enzima convertidora
de angiotensina 2 utilizado por el
SARS-CoV-28°.

Los estudios estructurales de
coronavirus han demostrado que el
dominio de union al receptor de la
proteina espiga es capaz de plegar-
se independientemente del resto de
la proteina. En ella esta codificada
toda la informacién estructural para
la union al receptor del huésped?.

La proteina E es quien libera el
material genético viral e induce el
desarrollo de los caracteres patolo-
gicos del virus; estimula la sefializa-
cion de NF-kB, lo que conduce a la
sefializacion de citocinas pulmona-
res y al reclutamiento de células in-
flamatorias. Si bien la proteina E del
SARS-CoV-2 no es necesaria para
la replicacién viral, es importante
para la inhibicion de la respuesta de
estrés celular del huésped, la apop-
tosis y la respuesta de la proteina
desplegada’™.

La proteina M se encarga de
unirse a estructuras denominadas
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nucleocaspides. Esta funcion esta
dada gracias a su forma de tres
dominios transmembranales con
virones. Por su parte la proteina
N determina la unién al genoma
del huésped. Se informa que pue-
de unirse a la proteina NSP3 para
ayudar a unir el genoma y empa-
guetarlo de manera encapsulada
en virones y a su vez es un antago-
nista del interferon*.

Desde el reporte del primer
caso del nuevo coronavirus el nu-
mero de infectados ha ido en as-
censo, sin embrago, el nimero de
muertes no se queda atras. Esto
ha Ilamado la atencién de la po-
blacion mundial y en especial de
la comunidad cientifica en la bus-
gueda de una cura. En este caso se
centra en el estudio del ARN viral
gue si bien la proteina S presenta
segmentos totalmente diferentes
es claro que el ARN del nuevo vi-
rus cuenta con segmentos aun no
descifrados. Esto surge como nue-
vo faro para la ciencia mundial que
se propone, incansablemente, des-
cifrar cada segmento del genoma
viral, teniendo como premisa el es-
tudio de la sintesis de la proteina
S, para asi determinar de manera
certera el origen, evolucioén y trata-
miento de la enfermedad generada
a causa del SARS-CoV-2.
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of interest
r. editor:
The new
named SARS-CoV-2,

which causes zoonotic COVID-19
disease, emerged in the city of
China, Wuhan and spread world-
wide with a record of alarming
numbers. The World Health Or-
ganization declared it an interna-
tional health emergency in Janu-
ary 2020 and despite countless
efforts to contain its rapid spread,
it was classified as a pandemic’2.

SARS-CoV-2 belongs to a di-
verse family of single-stranded
positive-sense RNA viruses. In
humans, four endemic coronavi-
ruses (HCoV-229E, HCoV-0C43,
HCoV-NL63 and HCoV-HKUT) are
known to cause mild respirato-
ry symptoms in most cases; a

picture that is in contrast to the
manifestations caused by the
new strain, which is character-
ized by a febrile state, general
symptoms, intense cough and
dyspnea. Twenty-five percent of
cases develop an acute respira-
tory syndrome due to pneumonia,
leading to multiorgan failure'®.

Viral genomic sequence anal-
ysis demonstrated a typical CoV
structure (suffix used to catego-
rize coronaviruses capable of in-
fecting humans). It has a length
of 30 kilobases with a single
chain and positive polarity. From
this study, the new coronavirus
was positioned in the group of be-
ta-coronaviruses, which includes
its predecessors: SARS-CoV and
MERS-CoV*.

SARS CoV-2 has a total of
11 genes with 11 open reading
frames (ORFs): ORFlab, ORF2
(spike protein S), ORF3a, ORF4
(envelope protein E), ORF5 (mem-
brane protein M), ORF6, ORF7a,
ORF7b, ORF8, ORF9 (nucleocap-
sid protein N) and ORF10. These
form the group of structural pro-
teins; they are the basis of the vi-
ral infection mechanism and have
well-defined functions for the de-
velopment of this process®.

The S protein homotrimers
form the peaks on the viral sur-
face and are responsible for
binding to the host receptors,
for which they require the par-
ticipation of a special enzyme:
protease. Each trimeric S protein
monomer is approximately 180
kDa; it is divided into two func-
tional units, ST and S2; S1 facil-
itates virus infection by binding
to host receptors and comprises
two domains, the N-terminal do-
main and the C-terminal receptor
binding domain that interacts di-
rectly with host receptors. There

16 de Abril. 2022; 61

is only 76,74 % similarity of the S
protein structure to predecessor
coronaviruses®’,

A'single region of the spike pro-
tein called the receptor-binding
domain mediates the interaction
with the host cell receptor. After
binding the receptor, a nearby
host protease cleaves the spike,
which releases the fusion peptide
facilitating virus entry. Known
host receptors for beta-corona-
viruses include angiotensin-con-
verting enzyme 2 used by SARS-
CoV-289.

Structural studies of coronavi-
ruses have shown that the recep-
tor-binding domain of the spike
protein is capable of folding in-
dependently from the rest of the
protein. All the structural informa-
tion for binding to the host recep-
tor is encoded in ité,

It is the E protein that releas-
es the viral genetic material and
induces the development of the
pathological traits of the virus; it
stimulates NF-kB signaling, lead-
ing to pulmonary cytokine sig-
naling and inflammatory cell re-
cruitment. Although SARS-CoV-2
E protein is not required for viral
replication, it is important for in-
hibition of the host cellular stress
response, apoptosis and the un-
folded protein response’®.

The M protein is responsible
for binding to structures called
nucleocaspids. This function is
provided by its form of 3 trans-
membrane domains with virons.
On the other hand, the N protein
determines the binding to the
host genome. It is reported that
it can bind to the NSP3 protein to
help bind the genome and pack-
age it in an encapsulated manner
in virons and in turn it is an inter-
feron antagonist*.

Since the report of the first
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case of the new coronavirus, the
number of infected has been on
the rise, however, the number of
deaths is not far behind. This has
drawn the attention of the world
population, especially of the sci-
entific community in search for a
cure. In this case, the focus is on
the study of viral RNA. Although
the S protein has totally different
segments, it is clear that the RNA
of the new virus has segments
that have not yet been deciphered.
This emerges as a new beacon for
world science, which tirelessly
proposes to decipher each seg-
ment of the viral genome, taking
as a premise the study of the syn-
thesis of protein S, in order to de-
termine the origin, evolution and
treatment of the disease caused
by SARS-CoV-2.
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