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¢ Qué son los virus?

Histéricamente se han asociado a enfermedades, por lo que
el término “virus” deriva del Latin “veneno” Los primeros en
identificarse fueron el virus del mosaico del tabaco (1892), el
de la fiebre aftosa (1898) y el de la fiebre amarilla (1901) (Flint
et al., 2015). Sin embargo, ya existia evidencia de enfermeda-
des virales en documentos muy antiguos, tal como el caso de
la rabia, descripta hace méas de 4000 afios. A partir de 1935 se
pudo estudiar con mayor precisién la estructura de algunos
virus: acido nucleico (ARN o ADN), cubiertos por proteinas
y, algunos de ellos, con envoltura lipidica. Los virus no pue-
den replicarse por si solos, pero si lo hacen en células de or-
ganismos vivos de manera especifica, por ello se colocan en
una region intermedia entre una estructura quimica definida
y una forma de vida. Esta dependencia se basa en la necesidad
de materia primay energia necesaria para la sintesis de su ma-
terial genético, proteinas y demas procesos complejos que les
permite perpetuarse en la naturaleza (Villarreal, 2004). En este
articulo describiremos brevemente un patégeno humano, pero
es interesante destacar que practicamente no existe organismo
vivo que no se infecte con algun virus.

¢Como ingresan a una célula?
A fines de facilitar la comprensién de este fenémeno, vamos a
utilizar la analogia del Caballo de Troya, el cual para ingresar
invadir el territorio troyano atravesd las puertas de la ciu-
dad, casi sin esfuerzo. Para el caso de la mayoria de los virus,
primero deben reconocer a una estructura blanco en la célula
0 “puerta” de ingreso. Una vez tocada la puerta (unidos a su
receptor), invaden la ciudad (penetran al interior de la célula
y liberan su material genético). Este material genético, entre
otras cosas, tiene toda la informacion necesaria para producir
proteinas, que serian algo asi como los soldados que salen a la
batalla. Luego, el material genético comienza a duplicarse mal-
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tiples veces hasta obtener miles de nuevas copias de si mismo.
Llegado a este punto, la batalla para la célula (o los troyanos)
estd casi perdida. Finalmente, se ensamblan “de novo” miles
de nuevas particulas infectivas, como si se generaran miles de
nuevos caballos de Troya, listos para atacar otra ciudad. De
esta manera, se liberan por fuera de la célula infectada, listas
para alcanzar su préximo objetivo, células de individuos no
infectados.

¢Los virus son nuestros enemigos?

Lo cierto es que no del todo. Sibien el ser humano se enfrenta
a una extensa lista de enfermedades causadas por diferentes
virus (viruela, poliomielitis, VIH, entre otros), estos constitu-
yen excelentes herramientas para investigacion. Desde hace
mas de 40 afios que nos aprovechamos de estas maravillosas
particulas, que permiten acceder a una mejor comprension
de los mecanismos de invasion de un organismo, prevenir in-
fecciones, atenuar cuadros clinicos de diferentes patologias,
desarrollar vacunas y terapias dirigidas. Sin dudas, podemos
considerar a los virus como grandes aliados para el desarrollo
cientifico (Bulcha et al., 2021; Travieso et al., 2022).

Figura 1. Esquema de un virién de SARS-CoV-2. Es una particula envuelta,
de aproximadamente 120 nm de diametro. El genoma de ARN esta asociado
a la proteina N, formando la nucleocapside. Se indican las demé&s proteinas
estructurales del virion: S, Ey M. Adaptado de Kirtipal et al., 2020.

¢Que significa SARS?

El nombre de la familia Coronavirus (CoV), se debe a la
apariencia de corona solar al observarlo con el microscopio
electronico. Son conocidos desde los afios ‘30 y desde los ‘60
algunos se identificaron como patégenos de humanos, con
sintomatologias que van desde un resfriado comun, hasta ma-
nifestaciones clinicas respiratorias mas complejas, tales como
el Sindrome Agudo Respiratorio Severo o “SARS” (Knipe and
Howley, 2013). Los ancestros de estos virus provienen de qui-
répteros o roedores como huéspedes naturales, y otros anima-
les como intermediarios. Los saltos de especie es un fenémeno
que se produce por la rapida evolucién de estos virus cuando
se encuentra con nuevos hospedadores (Ye et al., 2020).

El protagonista: SARS-CoV-2

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es causada
por el SARS-CoV-2, un virus envuelto por una membrana lipi-
dica. Sugenoma ARN simple cadena positivo, de aproximada-
mente 30.000 nucle6tidos, codifica para 29 proteinas, incluyen-
do 16 no-estructurales, 4 estructurales 'y 9 proteinas accesorias
(Figura 1). La proteina S (del inglés “Spike” o espicula) media
lainteraccién con el receptor en la célula, la enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2). Tiene dos subunidades funcionales:
la S1, que incluye el dominio (RBD) de unién a ACE2, y la S2,
encargada de fusionar la membrana viral con la de la célula.
La proteina N se une al genoma viral formando una ribonu-
cleoproteina helicoidal y esta involucrada principalmente en
lareplicaciény encapsidacion del genoma. La proteina M pro-
mueve el ensamblado, la E facilita la maduracién y ambas la
salida de los nuevos viriones. El resto de sus proteinas cumplen
diversas funciones que favorecen lareplicaciény el control de la
respuesta inmune (Kirtipal et al., 2020).

La Figura 2 esquematiza el ciclo de replicacion, donde luego
de la interaccién de S con ACE2, ocurre el ingreso del ge-
noma viral a las células del huésped por endocitosis o por la
fusion de las membranas. Para esto, se requiere el procesa-
miento de S en S1+S2 por parte de proteasas del huésped (tal
como serina-proteasa TMPRSS2 y cisteina-proteasa catepsina
B/L). Ocurrido el ingreso, comienza la traduccién de protei-
nas virales por parte de la célula, donde se generan proteinas
no-estructurales a partir del procesamiento de poliproteinas,
las cuales tienen, entre otros roles, el de controlar el sistema
inmune del huésped y favorecer la sintesis de proteinas estruc-
turales y ARN genémico. M, Ey S, son proteinas que tienen

SARS-CoV-2

Figura 2. Esquema simplificado del ciclo de replicaciéon de SARS-CoV-2. La
secuencia de eventos va desde la interaccion de S con su receptor ACE2, su
activacion por la proteasa TMPRSS2, fusion de las membranas a nivel endo-
somal o directamente en membrana citoplasmética, el ingreso del genoma
viral al citoplasma, hay traduccién y procesamiento de poliproteinas virales,
generando las proteinas no-estructurales, la sintesis de genoma nuevo y de
proteinas estructurales seqguido de formacidny liberacidn de virus nuevos por
exocitosis. Adaptado de Arya et al., 2020.

15



un pasaje a través del reticulo endoplasmico y el aparato de
Golgi, donde los viriones se ensamblan, maduran y brotan en
forma de pequefias vesiculas que migran hacia la membrana
citoplasmatica para ser liberados al exterior por exocitosis. De
esta manera progresa la replicacion e infeccion, y consecuen-
temente la sintomatologia respiratoria de COVID-19 (Kirtipal
et al., 2020; Bai et al., 2022).

La glicoproteina S interactda con el receptor ACE2 determi-
nando el tropismo por las células de las vias respiratorias, y las
de otros tejidos donde ACE2 se encuentra menos representado
como células entéricas, del sistema inmunoldgico y del sistema
nervioso. El dominio RBD de S es esencial en la unién al re-
ceptor, siendo candidato importante en el disefio de bioldgicos
como vacunas y anticuerpos. Una vez que la infeccidn esta en
curso, se desarrollaron compuestos antivirales que intentan
reducir la multiplicacién del virus, principalmente afectan la
sintesis de su genoma o la accién de proteasas virales (Wang
et al., 2020).

Variantes que preocupan

SARS-CoV-2 sufre mutaciones con una frecuencia menor que
otros virus, sin embargo, dado el gran nimero de individuos
infectados, la emergencia de variantes con unos pocos cam-
bios en su genoma genera cierta resistencia a las actuales me-
didas profilacticas y terapéuticas. Algunas de estas mutaciones
ocurren en la proteina S, lo que genera “variantes de interés,
de preocupacién o de monitoreo” Esos pequefios cambios han
generado las variantes Alfa, Beta, Gamma, Delta 'y Omicron,
con una distribucion global, presentando diferentes variacio-
nes genémicas que conforman linajes y sub-linajes (Jung et al.,
2022).

¢Queé aprendimos?

Evolutivamente, algunos de los virus especificos de especie,
como los CoV, son emergentes de animales o zoonéticos.
Por lo tanto, no debemos ignorar el potencial que tienen es-
tos agentes patdgenos, demandando un alertay evaluacién de
riesgos permanente para la deteccion temprana y preparacion
de medidas sanitarias orientadas a mitigar los casos. La evolu-
cion de la actual pandemia y los conocimientos generados en
los diferentes aspectos relacionados a SARS-CoV-2, permitira
sin dudas prepararnos mejor para préximas epidemias y pan-
demias demostrando una vez mas que el concepto “UN MUN-
DO, UNA SALUD” debe ser abordado desde todas las aristas
para cuidar el planetay quiénes los habitamos.
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