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os coronavirus constituyen un grupo de
virus envueltos, de forma esférica, con un
tamano promedio de 80-120 nm de dia-
metro, con un rango entre 50 y 200 nm. Poseen
un genoma ARN simple cadena de polaridad po-
sitiva de 26 a 32 kb de longitud. La estructura de
la particula viral consiste en una nucleocipside,

formada por el genoma viral al que se encuen-
tran unidas multiples copias de la proteina N.
La nucleocdpside, de simetria helicoidal, presen-
ta forma de ovillo y se encuentra rodeada de la
envoltura lipidica en la cual se insertan las protei-

nas virales S, My E (1). (Ver figura 1).
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Figura 1. Estructura de la particula viral de SARS-CoV2
ViralZone, https://Airalzone.expasy.org/8996
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Figura 2. Estructura y organizacion del genoma de SARS-CoV2
ViralZone, hitps://viralzone.expasy.org/8996

El genoma del SARS-CoV2 posee al menos 6
marcos de lectura abierto, ORF (Open Reading
Frame), que son comunes a otros coronavirus y
otros genes accesorios (2). (Ver figura 2).

El ARN genémico, en su primer ORE, se
utiliza como templado para traducir poliprotei-
nas ppla y pplb, dos grandes polipéptidos que
son procesados en 16 proteinas no estructurales
(nsps) por una proteasa similar a quimotripsina
codificadas viralmente o proteasa principal y una
odos proteasas tipo papaina (3,4). Estas proteinas

no estructurales estin implicadas en los procesos
de transcripcién y replicaciéon. Otro ORE, que
se encuentra en un tercio del genoma cercano al
extremo 3’ codifica al menos 4 proteinas estruc-
turales: glicoproteina S (espiga), M (proteina de
membrana), E (proteina de envoltura) y N (pro-
teina de la nucleocdpside) (ver figura 1). Ademds,
los distintos coronavirus sintetizan otras protei-
nas accesorias y estructurales, como por ejemplo

HE (hemoaglutinina), proteina 3 a/b, y proteina
4a/b (5).

Proteinas virales estructurales

A continuacién, se describen las principales
caracteristicas de las proteinas estructurales, cuya

Proteina S

Forma las espiculas (espiga) que se proyectan
en la superficie del virién y tienen una funcion
clave en la fusién de la membrana y unién al re-
ceptor en la célula del hospedador. Estd consti-
tuida por homotrimeros de la proteina y funcio-
nalmente se encuentra dividida en dos dominios
(S1yS2). Los dos dominios se generan mediante

principal funcién estd relacionada con el ensam-
blaje del virién y la capacidad de infeccidn.

clivaje de la proteina S por una proteasa tipo furi-
na. Este sitio de clivaje tipo furina no se encuentra
en el resto de los beta-coronavirus (6). El domi-
nio S1 se encarga de la unién al receptor, mien-
tras que el S2 es responsable de la fusién con la
membrana celular del hospedador, que permite
la entrada del genoma viral al interior celular (7).
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Generalmente, el dominio S2 es muy conservado
entre los distintos coronavirus, mientras que el S1
es mas variable, haciendo que los diversos corona-
virus se unan a diferentes receptores.

Por ¢jemplo, ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) es el receptor para el SARS-CoV
y CD26 el receptor para MERS-CoV. En el caso
del SARS-CoV2, se ha observado que el dominio

Proteina N

Es la proteina que conforma la nucleocdpside,
mediante su unién a lo largo del genoma viral.
La proteina de 43 a 50 kDa contiene tres dominios
distintos y altamente conservados que tienen la ca-
pacidad de unirse al genoma ARN del virus, cons-
tituyendo un complejo con el mismo y formando
de esta manera la nucleocdpside que protege al
genoma y asegura su replicaciéon en el momento
oportuno. La proteina N estd implicada en los pro-
cesos de regulacion de la replicacion viral y trans-
cripcion, para lo cual es fosforilada en residuos de
serina y treonina; produce un cambio conforma-
cional que favorecerfa el reconocimiento del geno-
ma viral y permitiria su unién. Ademds, cumple un

Proteina E

Es una pequefa proteina integral de la mem-
brana (8,4 a 12 kDa, con 76-109 aminoacidos) que
se encuentra en la envoltura viral y estd implicada
en varios aspectos del ciclo de vida del virus, tales
como el ensamblaje, la liberacion, la formacién de
la envoltura, asi como también en la patogénesis

Proteina M

Es la proteina estructural mas abundante de
la particula viral y se encuentra en la membrana,
constituida por tres dominios transmembrana.
Es la encargada de definir la forma de la envoltu-
ra de los viriones y promover la curvatura de estos.
Se considera que tiene un rol fundamental en la
organizacion del ensamblaje de los viriones, inte-
ractuando con todas las otras proteinas estructura-
les. La interaccion de M con S ayuda a la retencion
de S en el compartimiento intermedio Reticulo
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de unidn al receptor S1 presenta gran similaridad
en cuanto a la composicién de residuos de ami-
noacidos en la proteina con el correspondiente
dominio S1 presente en los virus SARS-CoV, lo
que ha permitido inferir la posibilidad de que
compartan el mismo tipo de receptor en la célula

hospedadora, ACE2 (8).

rol importante en el mejoramiento de la eficiencia
de la transcripcién y el ensamblaje.

Se ha reportado también que la proteina N se
podria unir a la proteina no estructural 3 (nsp 3)
para colaborar con la unién del genoma viral al
complejo replicacién-transcripcion y para ayudar
en el empaquetado de la nucleocépside (9). Ade-
mas, se ha comprobado que acttia como antagonis-
ta de la sintesis de interferén B y que participa en
la proteccién del ARN viral de los procesos de si-
lenciamiento por ARN de interferencia de la célula
hospedadora. Por otro lado, la proteina N interac-
tua con la proteina de la membrana M durante el
ensamblaje del virién (9,10,11).

viral. Durante el ciclo de replicacién viral, la pro-
teina E se expresa de forma abundante en el inte-
rior de la célula hospedadora, pero luego solo una
pequena cantidad es incorporada en las nuevas par-
ticulas virales (12).

endoplasmitico-Complejo de Golgi (ERGIC).
La unién de M y N estabiliza la nucleocapside y
promueve en ultima instancia la finalizacién del
ensamblaje viral. Las proteinas M y E forman la
envoltura viral e interactGian para llevar a cabo
la produccidn y liberacién de las particulas de tipo
viral (VLPs) del interior de las células eucariotas

(13,14).
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Proteinas virales no estructurales

La mayoria de las proteinas no estructurales
han sido asociadas con funciones en el proceso de
replicacion y transcripcidn (ver tabla 1) (15). Ade-
mas de las proteinas no estructurales en el genoma
viral de los diversos coronavirus, se codifican otras
proteinas accesorias, que no tienen implicancia en

los procesos de replicacidn, pero parecerfa que son
importantes para la virulencia del virus y servirfan
para modular la respuesta antiviral del hospedador.
Otras proteinas accesorias han demostrado tener
actividad hemoaglutininaesterasa (HE) y actividad
supresora del sistema inmune innato (1).

Tabla 1. Proteinas virales no estructurales y sus funciones principales

Proteina no estructural (nsp) Funcién

nspl Degradacion del ARNm celular. Facilita la propagacién del virus en las células

nsp2 Desconocida

nsp3 Procesamiento de la poliproteina. Componente esencial del complejo repli-
cacion/transcripcién. Bloquea la respuesta inmune innata del hospedador,
promoviendo la expresion de citoquinas

nsp4 Formacién de vesiculas de doble membrana

nsp5 Proteasa similar a quimotripsina (3CLpro), proteasa principal (Mpro),
intervienen en la escision de polipéptidos. Inhibicién de la senalizacion de
interferén

nsp6 Restriccion de la expansion del autofagosoma. Formacién de vesiculas de doble
membrana

nsp7 Cofactor con nsp8 y nsp12

nsp8 Cofactor con nsp7 y nsp12. Primasa

nsp9 Dimerizacion y unién al ARN viral

nspl0 Cofactor para la activacion de enzimas replicativas

nspll Desconocida

nspl2 Actividad ARN-polimerasa-ARN dependiente

nspl3 Actividad ARN-helicasa, S’trifosfatasa

nspl4 Actividad exorribonucleasa

nspl5 Endorribonucleasa. Evasién de sensores de virus ARN doble cadena

nspl6 Regulacion negativa de la inmunidad innata. Promueve la proliferacién viral

Ciclo de replicacion viral

Los coronavirus entran a la célula hospedadora
previo reconocimiento, union y posterior fusién
de la proteina S con su receptor especifico. Hay es-
tudios que demuestran que el SARS-CoV?2 utiliza
el mismo receptor que SARS-CoV, la denominada
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la
cual se expresa en las células epiteliales del pulmén

y el intestino delgado, que son los blancos prima-
rios del SARS-CoV, y también es expresada en
otros tejidos como rifdn y corazén. Se ha sugerido
que el SARS-CoV2 se une de manera més eficiente
al receptor ACE2 que el SARS-CoV, incrementan-
do su habilidad de transmitirse de humano a hu-
mano (16,17). Los diferentes niveles de expresién
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de ACE2 en las células humanas podrian tener im-
portancia critica en la susceptibilidad, las manifes-
taciones clinicas y el resultado de la infeccién (18).

Unavez que lanucleocdpside ingresaal citoplas-
ma, el genoma viral de polaridad positiva (gRNA+)
se traduce con una gran poliproteina replicasa.
El autoclivaje de las poliproteinas pplay pplb ge-
nera las proteinas no estructurales que conforman
el RTC (complejo de la replicasa-transcriptasa).
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Luego, mediante intermediarios de polaridad ne-
gativa (sgRNAS-), se sintetizan los ARN gend-
mico y subgendmicos (sgRNAs+), los cuales son
traducidos en proteinas estructurales (S, E, My N)
y proteinas accesorias. Luego, las proteinas de la
membrana se insertan en el reticulo endoplasmati-
co (ER), desde donde se dirigen al compartimiento
intermediario reticulo endoplasmatico-complejo

de Golgi (ERGIC), (ver figura 3).

Figura 3. Ciclo de replicacion de los coronavirus (Masters PS, 2006)

Las nucleocépsides se forman por la encapsida-
cién de los genomas de las progenies con la protei-
na N y estos luego se unen a los componentes de
la membrana en el ERGIC, formando los viriones

por gemacién. Por ultimo, los viriones son trans-
portados en vesiculas del complejo de Golgi hacia
la membrana plasmatica de la célula infectada, me-
diante exocitosis (3).
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Lista de abreviaturas
ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2
ARN: 4cido ribonucleico
CD26: cluster de diferenciacién 26
ERGIC: reticulo endoplasmético-Complejo de Golgi
HE: hemoaglutinina
Kb: kilobase
kDA kilo Dalton - unidad de masa atémica
MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome-related coronavirus
Nm: nanémetro
Nsp: nonstructural protein
OREF: open reading frame
Ppla: protein phosphatase 1 alfa
Pplb: protein phosphatase 1 beta
RTC: complejo de la replicasa-transcriptasa
SARS-CoV: severe acute respiratory syndrome coronavirus
SARS-CoV2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
sgRNA: RNA subgenémico

VLPs: virus-like particles
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