QuimicaViva - Revisiones

RNA virus, emergenciay coronavirus

Sandra M. Cordo

Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos
Aires, IQUIBICEN, CONICET, Buenos Aires, Argentina.

Contacto: Sandra Cordo - scordo@qb.fcen.uba.ar

Generalidades de los RNA virus

La naturaleza del genoma de un virus y la estrategia para la sintesis del mMRNA es la base de la
“Clasificacién Baltimore”. Esta clasificacion es practica y divide a los virus en 7 grupos segun posean
genoma a DNA o RNA, el sentido (o polaridad) de sus moléculas sea positivo 0 negativo y estas se
presenten en simple o doble cadena. La clasificacion no es taxonémica, aunque las categorias taxonémicas
reconocidas por ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses), por ejemplo Familias, pueden
acomodarse dentro de estos 7 grupos.
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Figura #: Clasificacion de Baltimore segun el genoma viral. Existen siete clases de genomas virales que pueden ser
de DNA o RNA, y al mismo tiempo monocatenarios (ss) o bicatenarios (ds). Se muestra la ruta que toma cada tipo de
virus para formar su mRNA (ARN mensajero) y la estrategia para su replicacio?n (adaptado de Madigan et al., 2015)

Los virus animales a RNA, entonces, comprenden los Grupos lll, IV y V de esta clasificacion (Figura 1). El
Grupo Il contiene los virus de RNA doble cadena a partir del cual son sintetizados los mMRNA. En el Grupo
IV se encuentran aquellos virus con RNA de sentido positivo capaz de funcionar directamente como mRNA.
El Grupo V contiene los virus con RNA de sentido negativo a partir del cual deben sintetizar sus mRNAs.
Algunas de las Familias virales de importancia sanitaria humana en cada Grupo pueden observarse en la
Tabla 1.

Grupo Familia Virus Reservorio Enfermedad
1] Reoviridae Rotavirus Humanos Gastroenteritis,
diarrea
v Flaviviridae Dengue virus Monos, humanos Fiebre hemorragica
West Nile virus Aves Encefalitis
Zika virus Monos, ovejas, patos, | Fiebre de  Zika,
caballos,murciélagos microcefalia
congénita




CoronavjrithizoV Murciélagos, roedores Enfermedad respiratoria

(Coronavirus- leve

humano)

SARS-CoV Murciélagos Sindrome respiratorio
(sindrome agudo agudo

respiratorio-
coronavirus)

MERS-CoV Murciélagos Sindrome respiratorio
(sindrome agudo

respiratorio del

Medio Este-

coronavirus)

\ Bunyaviridae Hantaan virus Ratones salvajes Fiebre hemorragica
Sin Nombre virus Ratones salvajes Sindrome pulmonar
Orthomyxoviridae Influenza H5N1 Aves salvajes Enfermedad
respiratoria (Vietman,
2003)
Influenza H7N9 Aves salvajes Enfermedad
respiratoria  (China,
2013)
Paramyxoviridae Hendra virus Murciélagos Hemorragia pulmonar
Nipha virus Murciélagos Encefalitis
Rabdoviridae Rabia virus Murciélagos Sindrome

neurolégico agudo

Mammarenaviridae | Lassa virus Ratones salvajes Fiebre hemorragica
Junin virus Ratones salvajes Fiebre hemorragica
Filoviridae Ebola virus Murciélagos Fiebre hemorragica

Tabla I: Familias virales de importancia sanitaria humana con genoma RNA. Se muestran algunas de las familias de
virus RNA mas relevantes para la salud humana. Se mencionan el virus particular, su reservorio en la naturaleza y la
enfermedad que produce en el humano.

En cualquier caso, un virus a RNA es un virus que utiliza la RNA polimerasa RNA dependiente (RdRp) para
replicar o sintetizar su genoma. Esta polimerasa es siempre codificada por el genoma viral y en algunas
Familias forma parte del viridn, siendo una proteina estructural (Grupo V). Durante la replicacién de los
virus a RNA al menos tres tipos de RNA deben ser sintetizados: el genoma, la copia del genoma y los
mensajeros. Algunas Familias de virus ademas sintetizan RNA subgenémicos, y en todos estos procesos
se necesitara una RdRp.

Una caracteristica saliente de los virus en general es su alta tasa de mutacion. Durante el ciclo replicativo
de un virus RNA la tasa es particularmente alta debido a la falta de actividad de correccién de la polimerasa
viral en combinacion con la naturaleza estructuralmente mas flexible de las moléculas de RNA, en



comparacion con las de DNA. Por ejemplo, la tasa de mutacion de un virus RNA se encuentra alrededor de
10-3 a 10-5 en comparacion a los virus a DNA en el rango de 106 a 108 (Figura 2).

La implicancia de este fendmeno en el contexto del ambiente (viral) y sus fluctuaciones explica el proceso
de “adaptacién” o “evolucién viral”. Los RNA virus pueden mutar y evolucionar rapidamente en contextos
del estrés antiviral producidoporlacélula hospedadora, la respuesta inmune del organismo infectado y/o la
exposicion a tratamientos antivirales. De esta forma no sorprende que la mayoria de los nuevos virus
emergentes pertenecen al grupo de RNA virus.
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Figura 2: Tasa de mutacion en genomas virales. Las tasas de mutacion responden principalmente al tipo de molécula
presente en el genoma viral. Los nimeros se expresan como: mutacién/sitio/ronda de replicacion. La tasa de mutacion
de un virus RNA es de 1:1000 a 1:100000

Enfermedades y virus emergentes

Una enfermedad emergente es un término utilizado para describir la aparicion de una infeccién previamente
desconocida en una especie en particular, o una infeccion ya conocida pero que se presenta o expande en
un nuevo huésped, nicho ecoldgico, o zona geografica y a menudo estas caracteristicas estan
acompafiadas de un aumento importante en la patogenicidad. Ejemplos recientes de este fenémeno son: el
cruce de influenza aviaria a humanos en el afio 1995 (H5N1), la expansién del virus Ebola hacia Africa
Occidental (2014) o la emergencia del virus Zika (originalmente conocido como una enfermedad febril en
Africa Oriental) en zonas tan lejanas como Polinesia y Sudamérica. Mas recientemente, por supuesto, la
emergencia del coronavirus SARS en 2003 y 2019.

Familia Coronaviridae

Dentro del Grupo IV de la Clasificacién Baltimore, la Familia Coronaviridae incluye 3 géneros con virus
ampliamente distribuidos en huéspedes tan variados como el humano, mamiferos pequefos, aves y otros,
causando infecciones tanto agudas como persistentes.

La mayoria de los coronavirus se transmiten a sus huéspedes susceptibles por la ruta respiratoria o fecal,
siendo el sitio inicial de replicacion las células epiteliales. Algunos coronavirus humanos (HCoV) y también
porcinos replican principalmente en las células epiteliales respiratorias causando infecciones restringidas y
sintomatologias localizadas. Otros coronavirus (como el bovino, felino, canino) infectan células epiteliales
del tracto entérico, causando diarreas agudas y a veces fatales.Los coronavirus felinos en ocasiones
pueden producir infecciones sistémicas causando una enfermedad generalizada y muerte. Los coronavirus
porcinos que causan predominantemente infecciones entéricas localizadas son sin embargo también
neurotrépicos. Los coronavirus SARS-CoV y MERS-CoV son causantes de las mas severas de las
infecciones conocidas por coronavirus humanos.SARS-CoV-2 parece ser menos virulento (3-4 % de
mortalidad reportado por WorldHealth Organization) en comparacion con el SARS-CoV (10 % de
mortalidad) y el MERS-CoV (35 % de mortalidad), con la excepcién de la infeccion de SARS-CoV-2 en los
ancianos y en aquellos con otras enfermedades de base. Este virus Infecta las vias respiratorias altas y
bajas causando injurias de moderadas a severas en pulmones. El virus también es detectado en otros
organos como rifidén, higado e intestino.
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Figura 3: llustracion de la familia de los coronavirus.

El coronavirus humano HCoV-229E (del género Alfacoronavirus), capaz de producir enfermedades leves,
utilizan como receptor celular hAPN (por sus siglas en inglés Human-aminopeptidase N). Una caracteristica
distintiva de SARS-CoV (del género Betacoronavirus) es que infecta las células blanco por medio del
receptor ACE2 (por sus siglas en inglés Angiotensin-Converting Enzyme 2). Esta molécula es una proteina
ubicada en la membrana celular e involucrada en la regulacion de la presion sanguinea y la funcion
cardiaca. En humanos se expresa en células epiteliales de pulmén e intestino delgado los cuales son los
blancos primarios de SARS-CoV. ACE2 también se expresa en otros érganos como el corazén y rifiones.
Estudios estructurales han demostrado que la mutacién de solo 2 residuos aminoacidicos en la proteina de
superficie del SARS-CoV permiti6 el salto de especie: de la civeta asiatica al humano. Recientemente se ha
demostrado que esta proteina también funciona como receptor para el nuevo SARS-CoV-2. Sin embargo,
aun no hay una clara relacién entre patogénesis y receptor. Un estudio publicado recientemente sugiere
gue variantes genéticas de la proteina ACE2 en las distintas etnias poblacionales podrian presentar
distintos niveles de afinidad y reconocimiento con SARS-CoV-2; y asi explicar la severidad de la
enfermedad en los distintos continentes.

Los distintos coronavirus humanos (HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1) causan hasta el
30% de infecciones leves del tracto superior respiratorio considerandose endémicos de poblaciones
humanas, desde los afios 60 cuando el primero de ellos fue identificado. La emergencia y re-emergencia de
nuevos RNA virus y en particular dentro de esta familia (SARS-CoV, MERS-CoV) esta siendo mas
frecuente de lo esperado. Las caracteristicas altamente transmisibles y patégenas de estas nuevas
emergencias ponen en evidencia la urgencia de comprender en mayor profundidad los factores que facilitan
éste fenbmeno y acelerar los estudios que permitan mitigar y prevenir las consecuencias de estas
infecciones en la salud humana.

Recuadro 1. La intrincada estrategia de replicacién de los Coronavirus.

Los coronavirus son virus envueltos de genoma no segmentado, es decir que la informacion genética se encuentra
en una sola molécula de RNA. Esta Unica molécula de 26 Kb a 30 Kb de longitud es la méas grande entre todos los
virus de RNA, incluyendo aquellos cuyo genoma es segmentado. Sin embargo, la estrategia replicativa dista de ser
sencilla y muestra caracteristicas distintivas dentro del grupo. Todos sus miembros presentan una idéntica
organizacion gendémica que consta del gen de la replicasa rio arriba de los genes de las proteinas estructurales. El
gen de la replicasa corresponde a dos tercios del total de la molécula y es el Gnico que se traduce directamente del
genoma, dando dos productos proteicos diferentes. Por un intrincado mecanismo de desplazamiento de los
ribosomas celulares se traducen dos polipéptidos definidos ppla (440-500 kDa) y pplab (740— 810 kDa). A partir
de estos y por un proceso autoproteolitico se expresan las proteinas no estructurales (desighadas nspl a nspl6)
necesarias para formar el complejo replicasa-transcriptasa (RTC) y completar un ciclo de infeccion exitoso. Todos
los eventos posteriores en la replicacién de los coronavirus estan determinados por la expresion inicial de la
replicasa.
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