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Glosario de abreviaturas  
 COVID-19 – Enfermedad causada por el coronavirus 2019 

 SARS-CoV-2 – Coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo 2 

 SARS-CoV – Coronavirus del Síndrome Respiratorio Agudo Severo 

 MERS-CoV – Coronavirus del síndrome Respiratorio del Medio Oriente  

 OMS- Organización Mundial de la Salud 

 CDC – Centros de Control y Prevención de Enfermedades 

 nsp – proteína no estructural  

 ORF – Marco de lectura abierto 

 RTC - complejo de replicación y transcripción viral 

 ERGIC - intermediario entre el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi 

 SARS2-S – proteína espícula del SARS-CoV-2 

 RBD – Dominio de Reconocimiento del Receptor  

 RBM - Motivo de Unión al receptor 

 S1 - subdominio 1 de la proteína espícula  

 S2 – subdominio 2 de la proteína espícula 

 NTD - dominio Amino terminal de la subunidad 1 de la proteína espícula 

 CTD - dominio Carboxilo terminal de la subunidad 1 de la proteína espícula 

 ECA2 – Enzima Convertidora de Angiotensina II (ACE2 en inglés) 

 TMPRSS2 – Serin Proteasa Transmembranal 2 

 ANPEP- Aminopeptidasa N 

 DPP IV- Dipeptidil peptidasa IV 
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Resumen  
A medida que el SARS-CoV-2 se ha propagado y la pandemia se ha prolongado, el 

virus ha seguido evolucionando rápidamente, por lo que han surgido nuevas variantes 

altamente transmisibles que pueden ser motivo de preocupación para la salud pública. Los 

mecanismos evolutivos que impulsaron esta rápida diversidad no se han desentrañado, 

pero se parte de la teoría de la evolución molecular neutral como primer mecanismo que 

permite la evolución del virus. La teoría neutral de la evolución molecular establece que la 

mayoría de las mutaciones en las secuencias de ácidos nucleicos ocurren aleatoriamente. 

En seguida, estas pueden fijarse o desaparecer mediante selección purificadora o deriva 

génica. En este trabajo, se aplicó una prueba de substitución de aminoácidos para 

dilucidar el tipo de presiones selectivas ejercidas sobre la proteína Espícula (proteína S) 

entre proteínas homólogas del género Betacoronavirus y se evaluaron las presiones 

ejercidas sobre los aminoácidos de la proteína obtenida de diferentes aislados clínicos de 

SARS-CoV-2. Encontramos que de manera particular, las mutaciones que dan origen a Tyr 

y Asn tienen mayor probabilidad de ser fijadas mientras que aminoácidos como la His y la 

Arg tienen menor probabilidad de fijarse tanto en la proteína completa como en el 

Dominio de Unión al receptor (RBD por sus siglas en inglés). En cuanto al fenómeno in vivo 

se demostró que mutaciones que dan origen a Glu, Lys, Phe, y Val tienen la mayor 

probabilidad de ocurrir en las nuevas partículas virales. En general, la aparición de los 

aminoácidos que tienen menor probabilidad de fijarse en relación con la del control 

neutral en sitios nuevos, son considerados como seleccionados negativamente, influyen 

en la estabilidad y/o funcionalidad de la proteína. Nuestros resultados muestran que la 

mayoría de las mutaciones únicas, ya sea para la proteína S del SARS-CoV-2 o de las 

variantes de preocupación para la salud, han sido seleccionadas por mecanismos 

relacionados con la evasión del sistema inmunológico, el aumento de la patogenicidad del 

virus o alteraciones en las interacciones proteína-proteína con proteínas del huésped. En 

conjunto, todas estas fuerzas han dado forma a la proteína S del coronavirus causante de 

la COVID-19. 
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Abstract  
As the SARS-CoV-2 has spread and the pandemic has dragged on, the virus continued to 

evolve rapidly resulting in the emergence of new highly transmissible variants that can be 

of public health concern. The evolutionary mechanisms that drove this rapid diversity are 

not well understood but neutral evolution should open the first insight. The neutral theory 

of molecular evolution states that most mutations in the nucleic acid sequences are 

random and they can be fixed or disappeared by purifying selection. Herein, we 

performed a neutrality test to better understand the selective pressures exerted over 

neutral mutations in the SARS-CoV-2 Spike protein from homologue proteins of 

Betacoronavirus, as well as to the Spike proteins from human clinical isolates of the virus. 

Specifically, Tyr and Asn have the highest occurrence rates on the Receptor Binding 

Domain (RBD) and in the overall sequence of spike proteins of Betacoronavirus, whereas 

His and Arg have lower occurrence rates. The evolutionary phenomenon of SARS-CoV-2 

occurring until the publication of this work shows that Glu, Lys, Phe, and Val have the 

highest probability of occurrence in the emergent viral particles. Amino acids that have 

higher occurrence than the expected by the neutral control, are favorable and are fixed in 

the sequence while the ones that have lower occurrence than expected, influence the 

stability and/or functionality of the protein. Our results show that most unique mutations 

either for SARS-CoV-2 or its variants of health concern are under selective pressures, 

which are related either to the evasion of the immune system, increasing the virus’ fitness 

or altering protein – protein interactions with host’s proteins. All these forces have shaped 

the Spike protein and the continually evolving variants.  

Introducción  
El SARS-CoV-2 ha causado innumerables contagios y muertes a lo largo de todo el mundo 

y ha polarizado la generación de conocimiento hacia el estudio de la biología del virus y el 

desarrollo de estrategias que pudieran frenar la propagación de este o bien reducir la 

severidad de los síntomas junto con la mortalidad. Este trabajo detalla un modelo 

evolutivo basado en mutaciones neutrales que pudiera servir para comprender el origen 
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del virus y los cambios que siguen ocurriendo y que han generado las variantes de interés. 

Importantemente para discutir sobre las mutaciones que han afectado la unión con el 

receptor, se definió el tipo de presión de selección en todas las mutaciones del RBD de 

SARS2-S. Así junto con otros parámetros se puede explicar el patrón evolutivo de la 

proteína. Se discutieron las mutaciones de las variantes de SARS-CoV-2 en la proteína S 

para observar el fenómeno evolutivo en tiempo real.  

Marco teórico  

SARS-CoV-2 

El agente causal de la enfermedad COVID-19, el SARS-CoV-2, es un coronavirus (CoV) del 

orden Nidovirales, de la familia Coronaviridae y del género Betacoronavirus. Es un virus 

envuelto cuyo genoma es una molécula de ARN de cadena sencilla con polaridad positiva, 

de alrededor de 30,000 bases [1]. La estabilidad del genoma, es alcanzada gracias a que 

tiene una estructura cap en el extremo 5’ y se encuentra poliadenilado en su extremo 3’.  

Además, el virus posee una exoribonucleasa (nsp14-ExoN) que le permite corregir errores 

de la transcripción, reduciendo así la tasa de mutación de la ARN polimerasa dependiente 

de ARN [2]. La cadena de ARN codifica para 25 proteínas no estructurales (nsp; non-

structural protein) y cuatro proteínas estructurales: La de membrana (M; Membrane), la 

de la envoltura (E; Envelope), la nucleoproteína (N; Nucleoprotein) que tiene interacciones 

directas con el ARN y finalmente la proteína S (S; spike) (Figura- 1.2) [1,3,4]. Los primeros 

dos tercios del genoma codifican dos marcos de lectura abiertos (ORF; Open Reading 

Frame) que codifican por dos cadenas peptídicas que son proteolizadas para generar las 

proteínas involucradas en la transcripción y traducción de las proteínas virales, mientras 

que el último tercio comprende varios ORFs que codifican las diferentes proteínas 

estructurales y otras 9 proteínas accesorias [4,5].  
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1.1 Ciclo de replicación 

El mecanismo de entrada del virus comienza con la unión de la proteína S al 

receptor celular. Después, diferentes proteasas como la convertasa furina, las serin 

proteasas TMPRSS- 2 y 3 así como la catepsina- L, son necesarias para el procesamiento y 

activación del estado de fusión de SARS2-S [6]. En el caso de las proteasas furina y 

TMPRSS2, cortan a la proteína en la membrana dejando expuestos el péptido de fusión y 

las 2 secuencias de siete aminoácidos (HR), permitiendo que éstos aproximen más la 

partícula viral hacia la membrana celular hasta fusionar las membranas lipídicas [7]. 

También se ha reportado otra vía de entrada donde el virus es internalizado en vesículas, 

aquí las proteínas S se procesan por la catepsina- L, permitiendo así la liberación de la 

cápside al citoplasma [8]. Así el virus aprovecha las proteasas del huésped para favorecer la 

infección. Por lo tanto la interacción con estas proteasas genera una presión de selección 

Figura 1.1- Estructura lineal del genoma del SARS-CoV-2. Imagen tomada de 
Naqvi, 2020. 

Espícula  (S) 

Nucleoproteína 
(N) 

Membrana 
(M) 

Envoltura 
(E) 

ARNss 

Figura 1.2- componentes 
estructurales del SARS-CoV-2. 
El virus envuelto por una 
bicapa lipídica contiene al 
genoma de ARN de una 
cadena que interacciona con 
Nucleoproteínas. Embebidas 
en la membrana se 
encuentran proteínas de 
Membrana, de Envoltura y las 
proteínas Espícula que hacen 
alusión a una corona, 
característica responsable del 
nombre de la familia. Imagen 
tomada de Falconeri V. 2020.  
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importante para la propagación del virus. La proteína S del SARS-CoV-2 presenta un 

motivo de corte de furina, el cual ha potenciado la propagación del virus [9,10]. Sin 

embargo, algunos estudios muestran que el sitio de corte de furina no es esencial para la 

internalización del SARS-CoV-2 ya que otras enzimas pueden llevar a cabo el 

procesamiento de la proteína S de manera inespecífica.  

Una vez internalizada la partícula, los ribosomas del huésped comienzan a traducir 

el ORF1a y el ORF1b, de forma que rápidamente se sintetizan las proteínas pp1a y pp1ab 

respectivamente (Figura 1.3). Estas cadenas peptídicas son procesadas proteolíticamente 

por las proteasas virales PLpro y 3CLpro generando 16 proteínas no estructurales (nsp1-

nsp16) que conforman al complejo de replicación y transcripción viral (RTC) [2]. Algunas de 

las proteínas nsp participan en la formación de vesículas de doble membrana, las cuales 

tienen su origen en el retículo endoplásmico [11]. Las vesículas de doble membrana sirven 

como nichos donde se concentran las moléculas necesarias para la replicación, traducción 

y empaquetamiento de las nuevas partículas virales. Cabe señalar que también evitan la 

activación del sistema inmunológico ya que al estar los componentes virales al interior de 

vesículas, éstos no se encuentran expuestos a los receptores del sistema inmune. Dentro 

de estas vesículas, se lleva a cabo la transcripción de aproximadamente nueve ARNs 

subgenómicos incluyendo los que se traducen en las proteínas estructurales E, M, S y N. 

Las vesículas de doble membrana dirigen proteínas virales recién sintetizadas al 

intermediario entre el retículo endoplásmico y el aparato de Golgi (ERGIC) [7,12]. 

Finalmente las partículas virales recién sintetizadas son transportadas a la membrana 

plasmática a través de vesículas que son secretadas por exocitosis. Particularmente los 

Betacoronavirus utilizan lisosomas del huésped como medio de transporte a la 

membrana, en vez de seguir a través del sistema excretor [13]. El mecanismo sugerido es la 

inhibición de las bombas de protones de los lisosomas, evitando su acidificación. De esta 

forma los viriones logran salir de la célula huésped para continuar con el ciclo infeccioso. 
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1.2 La proteína Espícula del SARS-CoV-2  

La proteína estructural S del SARS-CoV-2 (SARS2-S) ha sido el foco de atención de 

muchos estudios pues cumple varias funciones clave para el virus. En primer lugar es 

responsable de las interacciones iniciales con la célula huésped, en segundo lugar induce 

la fusión de las membranas, y tercero ha sido modelo de estudios inmunológicos ya que es 

una proteína antigénica. Es una proteína transmembranal tipo I, es decir su extremo 

amino terminal se encuentra hacia el exterior de la partícula viral y tiene un solo pase 

transmembranal. La cola que da hacia el interior es corta, de aproximadamente 40 amino 

ácidos [7]. En la superficie viral, la proteína S forma un complejo homo-trimérico (Figura 

1.4) [14,15] donde los monómeros interaccionan entre sí. Cada monómero está formado por 

Figura 1.3- Ciclo replicativo del SARS-CoV-2. El virus puede fusionarse directamente en la 
membrana o introducirse en la célula por medio de vesículas. Las proteasas de membrana 
(TMPRSS) o en los endosomas (Catepsina L) promueven la fusión de membranas y liberación 
del genoma. El ARN de cadena sencilla  es traducido en las poli-proteínas  pp1a y pp1ab que 
inician la replicación y traducción del genoma en vesículas de doble membrana provenientes 
del retículo endoplásmico rugoso. Los ARN subgenómicos se traducen en las proteínas 
accesorias y estructurales del virus que pasan por el ERGIC para ser madurados. Finalmente las 
proteínas estructurales maduras son utilizadas para empaquetar las nuevas partículas virales 
que son transportadas a la membrana y exocitadas. Imagen modificada de Harrison, A., Lin, T., 
Wang, P. 2020.  
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una sola cadena peptídica que se divide en dos subdominios funcionales: el subdominio 1 

(S1) que contiene el extremo Amino terminal (NTD) y el Dominio Carboxilo Terminal (CTD) 

de la subunidad; en el subdominio 2 (S2) se encuentra la maquinaria de fusión. La 

secuencia del CTD es la más variable ya que en éste se encuentra el Dominio de Unión al 

Receptor (RBD; Receptor Binding Domain) que a su vez contiene el Motivo de Unión al 

Receptor (RBM). En contraste, el S2 es altamente conservado pues se ha especializado en 

fusionarse a la membrana del huésped, lo que le permitiría internalizar el genoma y la 

posterior replicación del virus. El S2 contiene al péptido de fusión y dos estructuras con 

repeticiones de siete aminoácidos que en su conjunto forman la maquinaria de fusión 

Membrana viral 

A) 

Membrana viral 

B) 

S2 S1 

  

C) 

Figura 1.4- Estructura de la proteína S del SARS-CoV-2. A) Estructura tridimensional de 
la proteína S del causante de la COVID-19 por medio de CryEM con una resolución de 
3.5Å. Se observan los motivos con el mismo código de colores que en C. En B) se 
muestra el trímero tanto en una vista lateral como horizontal por arriba del virus. Uno 
de los monómeros (en vista de listón y de colores) presenta el RBD hacia arriba, los 
otros dos monómeros (en blanco y gris con vista superficial) hacia abajo. En C) el NTD 
coloreado en azul y el RBD en verde forman parte del S1, mientras que el S2 en rojo, 
contiene al péptido de fusión en azul, las repeticiones de 7 aminoácidos en color  
amarillo y naranja, la región morada es un asa cercana a la membrana viral. La 
estructura correspondiente a las regiones blancas en la secuencia lineal (pase 
transmembranal (TM) y región citoplásmica (CM)), no se resolvieron en este 
experimento.  Estructuras tomadas de Wrapp D, et al. 2020. 
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[15,16]. Además, la proteína SARS2-S cuenta con dos sitios susceptibles a cortes 

proteolíticos, que liberan la región S1 de la S2 y exponen el péptido de fusión para que se 

ancle en la membrana plasmática [17]. De tal forma, que cada uno de los monómeros es 

susceptible a cambios conformacionales donde el RBD se direcciona hacia “arriba” o hacia 

“abajo”, siendo la primera conformación la que interacciona con el receptor [18].  

Diferentes estudios comprobaron que la proteína SARS2-S, se une principalmente 

a la proteasa Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2) a través del RBD [6]. ECA2 es 

una proteína transmembranal implicada en la regulación de péptidos vaso-activos por lo 

que la desregulación de la proteasa altera el sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona. 

Los sustratos más estudiados son la Angiotensina II y la Angiotensina I que son 

hidrolizados en Angiotensina 1-7 y angiotensina 1-9 respectivamente. En el humano ECA2 

es expresada en células alveolares tipo II, células secretoras nasales, keratinocitos del 

esófago, células epiteliales del sistema gastrointestinal y cavidad oral, células pancreáticas 

β, endotelio venoso y arterial, células epiteliales del riñón y células del corazón [19]. Es por 

ello que el virus potencialmente puede infectar una variedad de tejidos y generar fallas 

sistémicas, mostrando tropismo por estas células. 

Un estudio donde se expresó la enzima ECA2 de diferentes especies en células 

humanas, demostró que la proteína S de SARS-CoV-2 tiene la capacidad de interaccionar 

también con la proteína ECA2 homóloga de murciélago, civeta y cerdo aunque no con la 

de ratón [3]. Por lo que se entiende que estas especies deben tener conservación en la 

región de la interface de ECA2. Se sabe que otros coronavirus tienen la capacidad de 

unirse a la proteasa ECA2, entre ellos, otros Betacoronavirus de murciélago similar al SARS 

(SL-CoV), el SARS-CoV, así como el Alphacoronavirus hCoV-NL63 [14,20]. De manera 

particular la afinidad de la proteína SARS2-S a ECA2 es mayor que la de SARS-CoV al 

mismo receptor [21,22]. Se han propuesto los aminoácidos responsables de la interacción de 

ambos virus y del receptor [16,23–26].  

La proteína S es altamente conservada entre los CoVs, sin embargo existen 

diferencias importantes, principalmente en el RBD que reconoce al receptor de la célula 
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huésped y en la susceptibilidad al procesamiento proteolítico. Otra diferencia que desde 

un inicio llamó la atención en SARS2-S, radica en la inserción de una secuencia polibásica 

en la posición 682, correspondiente al sitio de unión de las subunidad 1 y 2 de la proteína, 

la cual es reconocido por la proteasa furina [7]. Este corte, permite la exposición de un 

motivo de unión a la proteína membranal Neuropilina, la cual también contribuye en la 

internalización del virus [27,28]. Existen otros virus que también presentan un motivo 

polibásico susceptible al corte de la proteasa furina, sin embargo, han llegado a 

presentarlo por sustituciones más que por inserción. Sin importar el origen, este motivo 

provee ventaja sobre las secuencias ancestrales ya que permite que aumente la patogenia 

de las partículas virales [10].  

El procesamiento proteolítico de la proteína S es necesario para la fusión, pues 

gracias a que se separa la S1 de la S2, se permite la exposición del péptido de fusión, y así 

el acercamiento a la membrana plasmática (Figura 1.5) [18,29]. Las proteínas S presentan 

dos sitios de corte, en el primero se separan ambas subunidades, aunque se pueden 

mantener unidas por interacciones no covalentes [18]. La interacción entre ambas 

subunidades contribuye en mantener la estabilidad de la S2. Cuando el RBD interacciona 

con el receptor, ambas subunidades pueden separarse. Posteriormente la subunidad que 

se mantiene en contacto con la membrana viral, es nuevamente escindida de manera tal 

que expone el péptido de fusión [17]. Esto ocasiona el cambio conformacional de la S2 que 

implica la extensión de las repeticiones de siete amino ácidos en forma de hélices alfa que 

facilitan el anclaje del péptido de fusión en la membrana plasmática. En seguida las hélices 

alfa vuelven a su conformación original. Como resultado las membranas se acercan hasta 

fusionarse y formar un poro [7].  
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Los Betacoronavirus aprovechan diferentes proteasas de los huéspedes que se 

expresan en diferentes compartimentos celulares para llevar a cabo el procesamiento de 

la proteína S. Consecuentemente, la proteólisis puede ocurrir en la membrana plasmática, 

durante el empaquetamiento de nuevas partículas virales, en vesículas o en el medio 

extracelular [29]. En el caso de la proteína SARS2-S, la furina escinde en S1/S2’ a la proteína 

S recién sintetizada tanto en el ERGIC como en la membrana, de forma tal que la pre-

activa, posteriormente las serin proteasas TMPRSS- 2 y 3, o la enzima catepsina- L realizan 

el otro corte desde la membrana plasmática o desde los endosomas, respetivamente. 

Cabe señalar que el motivo de corte de furina incrementa la infectividad, sin embargo no 

es crucial para la infección [30].  

Figura 1.5- Mecanismo de fusión de las proteínas S de los coronavirus. La proteína S se pre-
activa cuando las proteasas hacen sus respectivos cortes, y se remueve la S1. Lo que 
permite que haya un cambio conformacional que aproxime a las membranas y se ancle el 
péptido de fusión (FP) en la membrana celular (C). En seguida la conformación original 
vuelve de forma que una de las capas de fosfolípidos es interrumpida para fusionarse con la 
membrana viral (V). Finalmente se forma un poro que permite el paso del genoma viral al 
citoplasma. Imagen modificada de Tang, et al. 2020.  
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Una característica más de la proteína SARS2-S es su alto grado de glicosilación 

(Figura 1.6). Hasta ahora se han descrito 22 N- glicosilaciones y 3 O- glicosilaciones y se ha 

descrito que las funciones principales de dichas glicosilaciones son contribuir a evadir al 

sistema inmunológico y al plegamiento adecuado de la proteína [31,32]. Cabe aclarar que la 

alta glicosilación es una característica conservada y que incluso hay coronavirus que se 

unen al receptor del huésped a través de las glicosilaciones del NTD de la S1, lo que 

implica que estos virus utilizan receptores de unión a carbohidratos [33]. Además de la 

ECA2, SARS2-S se une a otros receptores para mediar la infección a las células del 

huésped, entre ellos algunos que se unen a carbohidratos [34,35] (Figura 1.7). 

 

Figura 1.6- La proteína S del 
SARS-CoV-2 es una glicoproteína 
con 22 sitios de glicosilación tipo 
N y tres tipo O. Solo 2 N- 
glicosilaciones se encuentran en 
el RBD mientras que en el NTD se 
8. Imagen tomada de Xiaohui, Z. 
et al. 2021. 

 

 

RBD 

NTD 

 

 

Sitio de unión 
a ECA2 

Sitios de unión a  
receptores de 
carbohidratos  

Figura 1.7- Sitios de unión de los 
diferentes receptores descritos 
para la proteína S del SARS-CoV-2. 
Estructuras tomadas de Wrapp D, 
et al. 2020  
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1.3 Evolución del SARS-CoV-2 

Existen cuatro géneros de CoVs de los cuales solo algunos virus pertenecientes a 

los Alphacoronavirus y a los Betacoronavirus pueden infectar a humanos [36]. Estos dos 

géneros tienen un ancestro común que infectaba a los murciélagos, mientras que los 

Gammacoronavirus y Deltacoronavirus comparten un ancestro común que infectaba a 

aves [36]. La infección de humanos con los diferentes CoVs es el resultado de transmisiones 

zoonóticas [37,38]. Por lo tanto los CoVs de humano pueden estar directamente 

relacionados con un CoV de murciélago o con otros CoVs que infectan a otro mamífero. 

Hasta ahora se han identificado siete coronavirus que infectan a los humanos y causan 

principalmente enfermedades respiratorias e intestinales pero solo tres de ellos han 

representado amenazas epidémicas: el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 [26,39,40].  

Desde la epidemia del SARS-CoV en el 2003, se secuenciaron una gran cantidad 

de muestras para identificar el posible ancestro del SARS-CoV. En ese ejercicio, se 

determinó que los murciélagos son el reservorio natural de muchos coronavirus. La 

invasión del humano a hábitats o bien la migración de animales infectados con los CoVs a 

sitios donde habita el humano, generan condiciones propicias para que ocurra una 

zoonosis. Sin embargo en cualquiera de los casos, se lleva a cabo un proceso de 

especiación que le permite al virus ancestral adaptarse a los nuevos huéspedes. Hasta 

ahora se desconoce el mecanismo por el cual el virus ancestral que era un tipo SARS de 

murciélago, llegó a especiarse dando origen a un virus distinto que infecta a los humanos 

[41].  

La secuenciación del genoma de SARS-CoV-2 se hizo pública el 12 de enero del 

2020, a sólo unos días de los primeros reportes de pacientes infectados. Este hecho 

permitió realizar análisis filogenéticos del virus para conocer su origen. El genoma del 

coronavirus de murciélago (Rhinolophus affinis) RaTG13 comparte el 96% con el genoma 

del SARS-CoV-2 [20]. La muestra de este coronavirus RaTG13, fue aislada en el 2013 a partir 

de heces de un individuo. Aparte de los murciélagos, se han identificado pocos huéspedes 

portando CoVs tipo SARS, por lo que se cree que el ancestro del SARS-CoV-2 debió de 
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haber infectado a estos murciélagos. Sin embargo, cabe señalar que Lam y colaboradores 

analizaron muestras congeladas de 18 pangolines malayo (Manis javanica) que se 

transportaban de contrabando en el 2018, y encontraron un coronavirus (Pn-CoV) que 

compartía el 92% de su genoma con el del SARS-CoV-2 [20,42,43]. Lo más interesante es que 

unas de las muestras compartían el 97% de identidad con el RBD de la proteína SARS2-S, 

mientras que el  CoV RaTG13 comparte el 89% [20]. Estos hallazgos han permitido la 

hipótesis de que pudo haber ocurrido un evento de recombinación en algunos pangolines, 

los cuales transportaron el virus recombinante a la población humana y el virus se adaptó 

a esta nueva especie, dando origen al SARS-CoV-2. De hecho el S2 del SARS2-S es casi 

idéntico (100% y 99% similar al de RaTG13 y Pn-CoV respectivamente), mientras que las 

mayores diferencias se encuentran en el S1 y principalmente en el RBD de la secuencia del 

SARS-CoV-2 [20].  La conservación del S2 se entiende por la especialización de la maquinaria 

de fusión, y la variabilidad de S1 es en respuesta a la adaptación a los huéspedes.  

Siguiendo el análisis filogenético, también se demostró que los otros coronavirus 

que han causado epidemias en los últimos 20 años, el SARS-CoV y el MERS-CoV, se 

encuentran más alejados filogenéticamente. A pesar de que el SARS-CoV pertenece al 

mismo linaje, comparte únicamente el 72% de identidad con el SARS-CoV-2 [20] sin 

embargo, es interesante ya que se unen al mismo receptor. Por lo tanto los estudios 

comparativos entre las proteínas de ambos virus han servido para identificar las 

características fundamentales que permitieron la adaptación al humano. En el caso de la 

proteína S de SARS-CoV, se comparte el 88% de identidad con la de SARS-CoV-2 y se 

desvía 3.8 Å  de la estructura de la proteína, en RMSD y alineando 959 Cα [15].  

Funcionalmente también tiene pocas diferencias ya que el SARS-S tiene una constante de 

afinidad con el receptor de 5nM, mientras que en el SARS2-S de 1.2 nM [22].  

Dado el papel esencial de la proteína S en el ciclo de replicación del virus, se 

supone que ha sufrido fuertes presiones evolutivas para propiciar la internalización a 

células de una especie diferente, lo que conllevaría la adaptación del virus para infectar al 

huésped. Estas presiones deben de ser distintas en cada subunidad de la proteína según la 

especialización funcional de esta. Por ejemplo, el RBD debe una de las regiones de mayor 
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mutabilidad justamente porque la unión al receptor es crucial para adaptarse al receptor 

de las células del huésped. Incluso el trabajo de Lu y colaboradores proponen que las 

proteínas S de SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV permiten el reconocimiento de 

receptores homólogos de varias especies mientras ocurran solo algunas mutaciones [3,38]. 

Esto sugiere una gama de posibles huéspedes, así como la relativamente fácil 

adaptabilidad a otras especias.  

Por otro lado, el surgimiento de las nuevas variantes de SARS-CoV-2 es resultado 

de la evolución continua del virus. A medida que se propaga el virus, la probabilidad de 

mutación y de selección de las variantes mejor adaptadas, se hace más evidente. Una 

variante es considerada como tal, cuando tiene al menos una mutación con respecto a la 

secuencia original; son consideradas de interés cuando epidemiológicamente se vuelven 

más representativas que otras variantes. Posteriormente esas variantes son evaluadas en 

cuanto a su transmisibilidad, la gravedad de la enfermedad que ocasionan y si son 

susceptibles a las vacunas desarrolladas, estos parámetros definen si una variante es de 

preocupación para la salud. Actualmente de todas las variantes, se consideran cuatro 

como variantes de preocupación para la salud: Alfa, Beta, Gamma y Delta. Desde sus 

inicios, diferentes organismos desarrollaron nomenclaturas basándose en las relaciones 

filogenéticas. Sin embargo, el número de variantes es cada vez mayor y no siempre es 

posible definir su origen monofilético. Es por ello  que la OMS designó a las variantes de 

preocupación y a las de interés con letras griegas  (Tabla 1.1) 

(https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants). Además ya se ha 

hecho una lista de mutaciones de preocupación ya que éstas están implicadas en el 

aumento de la patogenicidad del virus. Por lo tanto las variantes con esas mutaciones se 

han vuelto las de mayor representación en la población humana.  

Tabla 1.1- Nomenclaturas de las variantes de interés y de preocupación para la salud.  

Nombre Nomenclatura 
Pango 

Nomenclatura 
GISAID  

Nomenclatura 
Nextstrain   

Aislada por primera 
vez   

Alfa  B.1.1.7  GRY 
(GR/501Y.V1)  

20I/S:501Y.V1  Reino Unido,   
Sep-2020 

https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/?fbclid=IwAR3Nkg2JiF3UCUgehNmfs3j5p_EwASbl8dhgZuWMdteTbiGAgQNnhlV-_04
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Beta  B.1.351  GH/501Y.V2  20H/S:501Y.V2  Sudáfrica ,   
May-2020  

Gamma  P.1  GR/501Y.V3  20J/S:501Y.V3  Brasil,   
Nov-2020  

Delta  B.1.617.2   G/452R.V3  21A/S:478K  India,   
Oct-2020  

Epsilon   
B.1.427/ 
B.1.429   

GH/452R.V1  20C/S.452R  
USA,    
Mar-2020  

Zeta  P.2  GR  20B/S.484K  
Brazil,   
Apr-2020  

Eta  B.1.525  G/484K.V3  20A/S484K  
Multiple countries,  
Dec-2020  

Theta  P.3  GR  20B/S:265C  
Philippines,   
Jan-2021  

Iota  B.1.526   GH  20C/S:484K  
USA,   
Nov-2020  

Kappa  B.1.617.1   G/452R.V3  21A/S:154K   
India,   
Oct-2020   

 
 

COVID-19 

2.1 Epidemia de la COVID-19 

La epidemia de la COVID-19 comenzó oficialmente el 31 de diciembre de 2019 

cuando la Organización Mundial de la Salud (OMS) fue notificada de la acumulación de 

casos de neumonía atípica, lo que ocasionó generar un estado de alerta de carácter 

sanitario. Unos días después, se dio a conocer que el agente etiológico era un nuevo 

coronavirus con características similares al coronavirus que ocasionó la epidemia del 

2002-2003, el SARS-CoV. Fue el 12 de enero del 2020 que China hizo pública la secuencia 

del genoma del virus, lo que permitió la explosión en la investigación sobre el SARS-CoV-2 

y la generación de vacunas contra este. El 30 de enero de 2020, la OMS declaró que era 

una Emergencia de Riesgo Internacional pues se reportaban pacientes en diferentes 

partes del mundo y finalmente el 11 de marzo del 2020 la OMS declaró que el 

acontecimiento tenía características de una pandemia. La gravedad de la pandemia 

ocasionó que durante los siguientes meses se destinaran grandes esfuerzos tanto 

económicos como de recursos humanos para desarrollar vacunas en tiempos récord. 
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Como era de esperarse, las pruebas clínicas fueron filtrando las vacunas adecuadas para 

su comercialización y aplicación. Actualmente (octubre del 2021) las cifras de contagios y 

muertes siguen aumentando aunque en un ritmo menos acelerado, ya que las campañas 

de vacunación en algunos países han resultado exitosas para frenar la propagación del 

virus. Sin embargo, no toda la población mundial ha recibido esta protección, por lo que la 

lucha continúa para evitar que el virus siga mutando y generando nuevas variantes más 

resistentes.  

2.2 Fisiopatología  

El SARS-CoV-2 infecta principalmente las vías respiratorias inferiores, al igual que el 

SARS-CoV y el MERS-CoV, ocasionando neumonía, fiebre, y otros síntomas. Según los 

reportes epidemiológicos, el periodo de incubación del virus es de entre 3 a 5 días, luego 

se van manifestando los primeros síntomas y no es sino hasta los 7 a 10 días posteriores a 

la infección que se manifiestan los síntomas de mayor intensidad. El progreso e intensidad 

de la enfermedad está sujeto a varios factores, entre ellos la respuesta inmunológica, el 

estado nutricional y la presencia de comorbilidades [19,44].  

Los síntomas de la COVID-19 son diversos y van desde los leves a aquellos que 

requieren atención médica de urgencia. Los Centros de Control y Prevención de 

Enfermedades (CDC) de Estados Unidos han declarado que los principales son la tos seca, 

la dificultad para respirar, alta temperatura y escalofríos, dolor muscular, vómito y 

diarrea, así como la pérdida del olfato y del gusto (Figura 1.8). En un porcentaje de 

pacientes, la infección puede desatar una reacción inflamatoria intensa que lleva a la 

liberación excesiva de citocinas y de proteínas hepáticas que son marcadores de la 

inflamación. Así pues, el desarrollo de la enfermedad grave se sustenta en 4 eventos 

principales: la citotoxicidad propia por la infección del virus a las células, la desregulación 

del sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona, las coagulopatías y la desregulación del 

sistema inmunológico [19]. Estos cuatro ejes ocasionan la falla multi-orgánica que puede 

ocasionar otras secuelas incluyendo la muerte [45].  
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Actualmente no se han descifrado los factores que determinan la gravedad de la 

enfermedad, incluso hay estudios que estiman que la carga viral con la que algunos 

pacientes asintomáticos se infectaron, pudiera ser similar a la que infectó a algunos 

pacientes sintomáticos [46]. De hecho, se debate si todos los pacientes podrían tener la 

misma tasa de transmisibilidad del virus [46]. En ambos grupos de pacientes se han aislado 

células T de memoria específica a las proteínas virales de SARS-CoV-2 [47], lo que prueba 

que debió haber habido la activación del sistema inmune innato y adaptativo. Sin embargo 

se mantiene la pregunta de por qué no se manifestaron los síntomas típicos de una 

infección viral. Una de las hipótesis que pudiera explicar el fenómeno es la reactividad 

cruzada con otros coronavirus, sin embargo sigue siendo inconclusa. Se ha denominado 

que los pacientes asintomáticos son el talón de Aquiles en la lucha contra la transmisión 

del SARS-CoV-2 [48]. Esto justifica los estudios que describan la inmunología de los 

pacientes asintomáticos para determinar los factores que pueden influenciar en la 

gravedad de la enfermedad. Por ahora lo que es claro es que las comorbilidades como 

enfermedades metabólicas, hipertensión y daños al corazón influyen en este balance de la 

respuesta inmunológica.  

2.3 Respuesta inmunológica del huésped ante la COVID-19 

La infección por SARS-CoV-2 ocasiona un cuadro de respuesta inflamatoria. A 

inicios de la pandemia, la mayoría de evidencia de la fisiopatología y la respuesta 

inmunológica se recabó en pacientes graves o en tejidos post-mortem. Por ejemplo, se 

 

Fiebre  
Tos  seca 
Fatiga  
Dolores musculares 
Dolor de garganta  
Dolor de cabeza  

Dificultad respiratoria  
Confusión  
Presión en el pecho 
Coloración azul de cara 
Incapacidad para 
mantenerse despierto 

Nauseas  
Diarrea  
Conjuntivitis  
Pérdida del olfato y 
gusto 
Pérdida del apetito 

Leves  Medianos  Graves  

Figura 1.8- principales síntomas de la COVID-19. Los diferentes síntomas se 
pueden manifestar en distintas intensidades en cada individuo.   
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encontraron Trampas Extracelulares de Neutrófilos (NETs), mediadores inflamatorios 

lipídicos, proteasas y Especies Reactivas de Oxígeno (ROS en inglés), la activación del 

inflamasoma NLRP3 en monocitos inflamatorios y los altos niveles séricos de IL-6, IL-18, 

lactato deshidrogenasa, la proteína C- reactiva y Dímero- D [49–51]. Con el paso del tiempo 

se ha determinado que inicialmente la infección provoca una inflamación local que recluta 

células inflamatorias además de otras que regulen la inflamación. Sin embargo en algunos 

pacientes esta no es regulada lo que promueve el aumento de la permeabilidad vascular 

causando edema que por un lado compromete el intercambio gaseoso y por otro facilita la 

migración de células inflamatorias al tejido pulmonar. Estas células ocasiona una 

liberación exacerbada de citocinas pro- inflamatorias que promueven la activación y 

reclutamiento de aún más células inmunológicas que dañan el tejido por sus diferentes 

funciones efectoras (ROS, enzimas proteolíticas, NETs). Ya en la circulación, las citocinas y 

las células inmunológicas activadas ocasionan diferentes fallas multi-orgánicas e incluso 

coagulopatías [52,53]. Aparte, la reparación del tejido suele estar mediado por fibroblastos 

más que por la población original, de manera que se reduce la capacidad pulmonar.  

Las células infectadas por SARS-CoV-2 suelen morir por piroptosis, este tipo de 

muerte celular ocasiona la liberación de más partículas virales recién sintetizadas aparte 

de Patrones Moleculares Asociados a Daño (DAMPs en inglés) los cuales activan a los 

macrófagos alveolares y a otras células cercanas como neumocitos y células endoteliales. 

Todas estas células secretan una variedad de citocinas pro-inflamatorias, incluyendo 

MIP1α, MIP1-β, IL-6, IL-8, IL-1β, TGF-β, TNF y MCP1 que aumentan la permeabilidad 

vascular y reclutan otras células inmunológicas [52,54]. Los mecanismos propios de las 

células inmunológicas inflamatorias y el edema causan la hiperinflamación y el síndrome 

respiratorio agudo (ARDS, en inglés) que conlleva a la falla respiratoria, una mayor 

cantidad de muerte celular y la fibrosis [55].  

Además, el genoma del SARS-CoV-2 de una cadena de ARN y el intermediario 

durante la replicación que es ARN de doble cadena, son detectados por los receptores tipo 

Toll (TLRs) 3, 7 y 8 en vesículas, así como por los receptores citoplasmáticos RIG-I y MDA-

5. Estos últimos activan la vía que culmina en la fosforilación de IRF3, el cual induce la 
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transcripción de Interferon (IFN) tipo I y tipo III [56,57]. Los TLRs que son expresados 

principalmente por células mieloides, activan una cascada de señalización que induce la 

síntesis de los interferones antes mencionados y los genes regulados por NF-κB, que son 

citocinas pro-inflamatorias. Los IFN son un grupo de péptidos secretados por células que 

entre sus funciones principales, inhiben la replicación viral y originalmente se dividen en 

tres familias, los tipo I, II y III. Estos se unen a receptores membranales de manera 

autócrina y parácrina, y activan vías de señalización que promueven la expresión de genes 

estimulados por IFN (ISG en inglés). Consecuentemente disminuye la síntesis de nuevas 

proteínas y se liberan mediadores de la inflamación.  

La respuesta inmunológica mediada por IFN es crucial ya que se ha observado un 

porcentaje de pacientes graves de COVID-19 con mutaciones en alguna de las proteínas de 

la vía del IFN (TLR3, UNC93B1, TICAM1, TBK1, IFR3, IFR7, IFNAR1 e IFNAR2) [56]. También 

se han reportado pacientes en condiciones graves con auto-anticuerpos  contra alguno de 

los miembros de los IFN [58]. Aparte, se ha reportado que los coronavirus SARS-CoV, MERS-

CoV y el SARS-CoV-2 tienen mecanismos para inhibir la respuesta mediada por IFN y para 

evitar la detección por parte de los receptores inmunológicos [56]. Proteínas tanto 

estructurales como accesorias del SARS-CoV-2 son capaces de inhibir diferentes puntos de 

la vía de señalización que induce la producción de IFN, la señalización mediada por IFN y 

las funciones efectoras de los ISGs [56,57]. Por lo que en muchos pacientes, la ausencia de 

algún mecanismo relacionado con el IFN o el retraso de las funciones efectoras mediadas 

por IFN, pueden determinar el progreso de la enfermedad.  

Los anticuerpos (Ac) generados por linfocitos B también juegan un papel muy 

importante, pues los Acs opsonizan a las partículas virales, haciéndolas más susceptibles a 

su eliminación ya sea por el sistema de complemento o por células fagocíticas. De primer 

instancia los Acs son de clase IgM pero al cambiar de isotipo a IgG aumentan la afinidad 

por su antígeno. Los Acs neutralizantes sin importar el isotipo, evitan la internalización del 

virus a las células, reduciendo así el daño tisular causado por la infección. Los macrófagos 

alveolares y los neutrófilos reclutados son los que eliminan a las partículas opsonizadas en 

pacientes con enfermedad leve o asintomáticos. Un tratamiento que se ha utilizado con 
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pacientes graves es la transfusión pasiva de sueros de pacientes convalecientes, sin 

embargo esta no genera memoria inmunológica. En cambio las vacunas sí son una 

alternativa para prevenir síntomas graves ya que el individuo genera sus propias clonas de 

linfocitos B de memoria anti SARS-CoV-2 [59,60]. Se ha demostrado que tanto por infección 

como por vacunación, los anticuerpos anti SARS-CoV-2 permanecen en circulación por 

varios meses y que incluso las células B de memoria son detectables [61]. Además, un 

reporte demostró que las personas seleccionan linfocitos B de memoria que codifican 

para anticuerpos anti RBD, similares en sus secuencias génicas, utilizando dos vacunas 

distintas comparadas contra la infección natural en pacientes convalecientes [62]. Esto 

evidencia que la selección de linfocitos B es muy parecida entre individuos retados con 

antígenos similares y por lo tanto también se debe de entender que esta presión de 

selección promueve la selección de variantes de virus o al menos en su proteína S.  

Receptores de coronavirus humanos 

La proteína S de los coronavirus media la unión específica de los virus a los 

receptores celulares. Se han identificado los principales receptores que utiliza cada uno de 

los coronavirus que infectan al humano (Tabla 1.2). Estos receptores son proteínas que 

comparten características funcionales que podrían ser seleccionados por los virus. Cabe 

recalcar que esos receptores son expresados por diferentes tejidos, y están implicados en 

diferentes procesos fisiológicos. La aminopeptidasa N (también llamada CD13) y la 

dipeptidil peptidasa 4 (también CD26) son proteasas catalogadas como proteínas 

multifuncionales (moonlighting proteins en inglés), que juegan papeles importantes en la 

adhesión y señalización de leucocitos [44]. En la Tabla 1.2 se mencionan algunas de las 

principales características de cada uno de los receptores virales y en la figura 1.6 se 

muestran características estructurales.  
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Tabla 1.2- Coronavirus humanos identificados. Los siete coronavirus humanos han surgido 
por transmisiones zoonóticas, de los cuales solo tres de ellos han causado epidemias. 

Coronavirus  Género  Identificado  Huésped natural Receptor  

HCoV- 229 E Alphacoronavirus  1965 Murciélago 
Hipposideros y 
camélidos 

Aminopeptidasa 
N (CD13) 

HCoV- OC43 Betacoronavirus  1967 Roedores y cerdos Receptores de 
ácido siálico 9-O-
acetilado 

SARS-CoV Betacoronavirus 2002 Murciélago 
Rhinolophus y 
civetas 

ECA2 

HCoV- NL63 Alphacoronavirus 2004 Murciélago 
Triaenops afer 

ECA2 

HCoV- HKU1 Betacoronavirus 2005 Roedores  Receptores de 
ácido siálico 9-O-
acetilado 

MERS-CoV Betacoronavirus 2012 Murciélago y 
camello  

Dipeptidil IV 
(CD26) 

SARS-CoV-2 Betacoronavirus 2019 Murciélago 
Rhinolophus affini 
Pangolín Malayo 
Manis javanica 

ECA2 

3.1 Aminopeptidasa N  

La Aminopeptidasa N (ANPEP, CD13, alanil peptidasa, gp150) (EC: 3.4.11.2)) es una 

glicoproteína de alrededor de 150 kDa que fue identificada inicialmente por su actividad 

catalítica y posteriormente se encontró que era la misma proteína que el marcador de 

leucemia mieloide CD13 [63]. A esta proteína se le había descrito con varios nombres, entre 

ellos MY7, SJ1D1 y L138 pero por consenso permanecieron Aminopeptidasa N (ANPEP) y 

CD13  [64]. ANPEP es una metaloproteinasa dependiente de Zn2+ que cataliza la hidrólisis 

de los enlaces peptídicos en residuos preferentemente neutros del extremo amino 

terminal de un péptido. Varios de sus sustratos son procesados secuencialmente; por 

ejemplo, la angiotensina III es hidrolizada en angiotensina IV la cual es nuevamente 

hidrolizada por ANPEP; o la encefalina que es escindida por ANPEP y posteriormente por 

CD10.  
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Estructuralmente, ANPEP es una proteína transmembranal de tipo II, es decir su 

extremo carboxilo es extracelular mientras que el extremo amino es citoplasmático 

(Figura 1.9). La ANPEP humana está constituido por 967 aminoácidos, con una gran 

porción extracelular, un solo cruce transmembranal y una pequeña porción citoplasmática 

de únicamente 8 aminoácidos [65]. Aparte de la gran masa proteica (109.5 kDa), alrededor 

del 40% de su peso (total 150 kDa) está conferido por glicosilaciones. Se expresa en la 

membrana celular en forma homo- dímerica; se puede encontrar intracelularmente en 

vesículas y también  extracelularmente en forma soluble. 

La expresión de esta peptidasa es constitutiva en células epiteliales de intestino y 

riñón, células endoteliales, fibroblastos, algunas neuronas y células mieloides, e 

interesantemente muchas células cancerosas sobre expresan dicha proteasa, por lo que se 

le considera un marcador en ciertos tumores [65]. La sobreexpresión de ANPEP en células 

cancerosas se ha relacionado con su potencial metastásico y esto ha estimulado la 

investigación sobre el uso de ANPEP como un posible blanco terapéutico [66].   

ANPEP también es un marcador de diferenciación de células mieloides y participa 

en diferentes procesos celulares, ya sea gracias a su actividad enzimática (como en 

quimiotaxis, angiogénesis, degradación de péptidos durante la digestión) o 

independientemente de ella (como en migración, adhesión celular, agregación y 

fagocitosis) [65,67–70]. A pesar de ser una enzima de membrana con un segmento 

intracelular de solamente 9 a.a., algunas funciones las realiza actuando como receptor ya 

que es capaz de iniciar cascadas de señalización [68,71–74]. Sin embargo, aún no se conoce 

algún ligando natural que lo active en condiciones fisiológicas, por lo que es considerado 

un receptor huérfano.   
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1.9- Estructura lineal de los principales receptores de coronavirus de humanos. Los receptores  
identificados son proteasas de membrana: Aminopeptidasa N, Dipeptidil peptidasa IV y la Enzima 
Convertidora de Angiotensina 2.  

3.2 Dipeptidil peptidasa IV  

La enzima Dipeptidil peptidasa IV (DPP IV, CD26, Adenosin Deaminasa 2 (ADCP2), 

(EC: 3.4.14.5) tiene una actividad de peptidasa de serina, que escinde dipéptidos del 

extremo amino terminal de una cadena de aminoácidos [75]. Algunos de sus substratos son 

la proteína 1 tipo glucagón (GLP-1 en inglés) y la proteína inhibitoria gástrica (GIP en 

inglés), y la substancia P, entre otros. Al igual que ANPEP, DPP IV es una proteína 

transmembranal tipo II con solo un pase transmembranal y 6 aminoácidos 

citoplasmáticos, es decir, la mayor parte de la proteína está expuesta extracelularmente 

(738 aminoácidos) [76]. En la región extracelular se han caracterizado dos dominios 

funcionales: el dominio homólogo a la α/β hidrolasa con la actividad de serin- proteasa (el 

cual se encuentra cercano al extremo C- terminal), y otro dominio que a su vez está 

dividido en dos subdominios: una región rica en cisteínas y otra región altamente 

glicosilada (Figura 1.9). Otra característica compartida con otras proteasas es que se 

encuentra formando homodímeros y precisamente las glicosilaciones facilitan la 
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formación del dímero y la interacción con otras proteínas [77]. En total posee nueve N- 

glicosilaciones y forma 5 puentes disulfuro que ayudan a mantener la estructura.  

CD26 se expresa en células endoteliales, células epiteliales de riñón, hígado, 

pulmón, intestino, esófago, ovario, mama, próstata y en una variedad de poblaciones de 

leucocitos incluyendo a linfocitos T, B, células NK y células dendríticas [78]. Hay evidencias 

de que CD26 es sumamente importante en la activación y maduración de linfocitos T ya 

que interactúa con distintas proteínas involucradas en la vía de señalización de los 

linfocitos [79–83]. Además, DPP IV interactúa con la enzima deaminasa de adenosina (ADA 

en inglés)[84]  que a su vez interactúa con el receptor 2 de adenosina expresado en células 

dendríticas [79]. Consecuentemente, forma un puente importante entre células. También 

CD26 puede unirse a fibronectina y colágeno tipo 1 de la matriz extracelular, habilidad que 

es aprovechada por células cancerosas metastásicas [75]. La sobre expresión de esta 

proteasa es inducida por IL-12 en linfocitos T activados; en contraste, la presencia de TNF 

regula negativamente la expresión de DPP IV.  

3.3 Enzima Convertidora de Angiotensina II 

ECA2 (EC: 3.4.17.23) es una carboxi-peptidasa de 805 aminoácidos que participa en 

el sistema renina- angiotensina- aldosterona, el cual regula la presión sanguínea. Esta 

regulación está fundamentada en regular el volumen sanguíneo así como la resistencia del 

sistema vascular. Debido a la participación en este proceso fisiológico tan importante, los 

sustratos más estudiados son la angiotensina I la cuál es hidrolizada en angiotensina 1-9 y 

la angiotensina II que es escindida a angiotensina 1-7. El primero evita la hipertrofia 

mientras que el segundo se opone a los efectos vasoconstrictores de la angiotensina II, ya 

que es un vasodilatador y evita la proliferación celular [85]. No obstante la ECA2 tiene otros 

substratos como la neurotensina, kinetensina, bradikinina, apelinas y casomorfinas, entre 

otros [86].  

ECA2 es una proteína transmembranal de tipo I (Figura 1.9), donde la mayoría de 

sus aminoácidos se encuentran en la cara extracelular, seguido por una región 

transmembranal y una región citoplasmática de 43 aminoácidos en el extremo carboxilo. 
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En la región extracelular tiene un sitio de unión para el ión Zn2+ y otro para Cl-, siete 

glicosilaciones y tres puentes disulfuro y se identifican dos residuos fosforilables en la 

región citoplasmática: la Tyr781 y la Ser783. A diferencia de las proteasas anteriormente 

mencionadas, ECA2 sí tiene motivos canónicos de señalización, por ejemplo cuenta con un 

motivo de interacción con LC3 (LIR en inglés) (posiciones 778-786), un motivo de unión a 

SH2 (781-785), una señal de endocitosis (781-784), un dominio de unión a fosfotirosina 

(PTB en inglés) (791-795) y un motivo de unión a PDZ (803-805). De la cara extracelular, el 

dominio C- terminal de la proteasa es homóloga a colectrina.  

La expresión de esta proteasa también es amplia, incluyendo células endoteliales, 

enterocitos, células de Leydig y de Sertoli, en el túbulo proximal renal, corazón, testículos, 

neumocitos tipo II, células epiteliales de los bronquios, nasales, de la córnea y vesícula. Se 

le encuentra en las membranas plasmáticas, en vesículas y en el citoplasma, así como en 

forma secretada. Su expresión es ubicua, y el nivel de expresión puede ser alterado a la 

alza por una falla cardiaca, la exposición al humo del tabaco, inflamación crónica de los 

bronquios, y por IFN-α, IFN-γ e Il-13 [87].  

ECA2 interactúa con el transportador de aminoácidos neutros SL6A19. Dentro de 

sus funciones que dependen de la actividad enzimática se incluye la maduración de 

péptidos vasoactivos, homeostasis de la presión de fluidos, promueve la contracción de 

los miocitos, promueve el ensamblaje de la proteínas de uniones GAP, y promueve la 

proliferación celular.  

Teoría Neutral de la Evolución Molecular  

La teoría neutral de la evolución molecular propuesta por Motoo Kimura en 1968, 

establece que los cambios en las secuencias nucleotídicas ocurren de manera estocástica y 

pueden o no ser fijados por otros mecanismos evolutivos [88]. Las mutaciones neutrales o 

al azar no influyen en la adaptación del organismo. La evolución de las especies es 

consecuencia de  la variabilidad genética ocasionada por mutaciones que continuamente 

surgen y que pueden alterar las frecuencias alélicas en las poblaciones [89,90]. De forma que 

la evolución adaptativa se debe a la selección natural de las mutaciones que ocurren 
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aleatoriamente. En consecuencia los cambios en aminoácidos también ocurren al azar. 

Kimura demuestra que la tasa de mutación se debe de evaluar en regiones del genoma 

donde no se ejerce una presión de selección; de ser así el número de mutaciones por 

generación sería igual a la tasa de mutación multiplicada por el tamaño poblacional.  Estas 

variables en el tiempo permiten generar un “reloj molecular”, según el número de 

mutaciones ocurridas [91]. Kimura defendía que la tasa de evolución neutral depende 

solamente de la tasa de mutación y es independiente del tamaño poblacional. Sin 

embargo la mayoría de las mutaciones neutrales se eliminan por el mismo efecto 

estocástico y solo algunas de ellas serán fijadas entre los individuos de una población 

determinada. Por eso la probabilidad de que una nueva mutación se fije, sí dependerá del 

tamaño de la población, es decir, entre más pequeña sea la población, la probabilidad de 

fijación será más alta. Cabe recalcar que para una secuencia particular en una 

determinada población, inicialmente todas las mutaciones neutrales tienen la misma 

probabilidad de fijación.  

La aparición de mutaciones neutrales genera una amplia variabilidad, sin embargo 

la mayoría van a ser eliminadas por selección purificadora. Por lo tanto las secuencias 

actuales  reportadas en bases de datos solo son una proporción de las variantes originales 

de una secuencia nucleotídica. De inicio la ocurrencia de las mutaciones es estocástica 

permitiendo una gran cantidad de variantes que posteriormente son seleccionadas. Las 

mutaciones que afectan la adaptación son determinadas por la selección natural. La 

selección positiva se explica cuando una mutación aumenta la adecuación y la frecuencia 

alélica tenderá a aumentar hasta que se fije de manera tal que reemplace al alelo 

ancestral en la población. El caso contrario, la selección negativa tiende a reducir la 

frecuencia de una variante. Sin embargo, si la mutación no ejerce ningún tipo de ventaja o 

desventaja en la adecuación, la selección natural no opera. En este caso el cambio de 

frecuencias alélicas es ocasionado por la deriva génica (aquí llamado evolución neutral), es 

decir por las frecuencias iniciales de los alelos en una población.  



Evolución molecular de la proteína Spike del SARS-CoV-2 

41 
 

4.1 Prueba de neutralidad  

Bajo la visión de la teoría neutral de la evolución molecular se puede detectar si las 

presiones de selección alteran la probabilidad de fijación de las mutaciones neutrales. 

Generalmente los elementos funcionales de una proteína están sujetos a presiones de 

selección, por lo que su patrón de evolución neutral es distinto al esperado. Para detectar 

el tipo de selección ejercido sobre mutaciones se puede realizar una prueba de evolución 

neutral. Zamudio y colaboradores en el 2019 desarrollaron un método para evaluar el tipo 

de presión de selección o la neutralidad de las mutaciones puntuales en proteínas 

homólogas [92]. Este nuevo modelo calcula la probabilidad de ocurrencia de cada uno de 

los 20 aminoácidos tras aparecer por una mutación de sustitución en la secuencia de 

ácidos nucleicos. Este modelo incluso considera que la tasa de mutación por 

substituciones de transición  no es la misma a la tasa de mutación por transversiones 

(Figura 1.10).  

Pirimidinas    U                                         C        

              

 

 

                           β                                 β                        β                                β 

 

 

                                                                       

Purinas                A                                                      G 
Figura 1.10 – Modelo evolutivo de substitución de nucleótidos donde α es la tasa de substitución 
por transición y β es la tasa de sustitución por transversión de los nucleótidos.  
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Cuando se observa que un aminoácido tiende a fijarse con una frecuencia menor a 

la esperada por la prueba de neutralidad, se entiende que ese aminoácido ha sufrido 

selección negativa. Sin embargo, esto no quiere decir que ese aminoácido no va a fijarse 

en ninguna posición, pues las posiciones donde se conserva ha sido porque fue 

seleccionado, a este fenómeno se le denomina selección negativa. En un segundo caso 

donde un aminoácido es favorable para una proteína, tenderá a ocurrir en mayor 

proporción a lo esperado y tenderá a fijarse en la secuencia. En este caso se considera que 

el aminoácido se encuentra bajo presión de selección positiva. El tercer caso es cuando un 

aminoácido se fija con la misma probabilidad a la predicha por mutaciones neutrales, en 

este caso el aminoácido se fija de manera neutra o por deriva génica. Estos aminoácidos 

no están bajo ninguna presión de selección por lo que su ocurrencia obedece al azar.  

La prueba de neutralidad está relacionada con la degeneración del Código 

Genético Estándar de forma tal que la probabilidad de ocurrencia de cada uno de los 

aminoácidos está directamente relacionada a su codonicidad. Los datos de entrada son las 

secuencias de nucleótidos de la proteína a analizar y se alinean por codones de manera 

que toma en cuenta tanto mutaciones sinónimas como no sinónimas y los reporta en 

cambios de amino ácidos. Consecuentemente se genera un modelo de substitución que 

permite identificar aminoácidos que se desvían de las expectativas por mutaciones 

neutrales, es decir, cuáles aminoácidos se fijan por estar bajo selección positiva o negativa 

y cuáles aminoácidos se fijan por deriva génica o de manera neutral. Como Zamudio et al. 

demostraron (Figura 1.11), este modelo se puede aplicar entonces a proteínas con un 

origen monofilético que utilicen el código genético universal sin importar su grado de 

conservación. 
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Figura 1.11- Prueba de neutralidad del modelo de Zamudio y col. Tres proteínas fueron 
probadas según la neutralidad de sus mutaciones puntuales. Las probabilidades superiores al 
control neutral (línea negra) están bajo presión de selección positiva. Las que están por debajo 
del control neutral estan bajo presión de selección negativa y las probabilidades de ocurrencia 
que coinciden con el control no tienen presión de selección, por lo que se fijan de manera 
neutra o por derive génica. Gráfica tomada de Zamudio GS, et al. 2019.  
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Justificación  
El SARS-CoV-2 ha impactado fuertemente a la humanidad y continúa 

evolucionando. Si bien es necesario comprender la biología del virus para desarrollar 

estrategias de prevención y de tratamiento que mitiguen su propagación, también es 

importante comprender los mecanismos evolutivos que operan sobre el SARS-CoV-2 y sus 

proteínas. A medida que la pandemia se siga prolongando, seguirán surgiendo variantes, 

entre ellas algunas de mayor preocupación para la salud y con potencial de que aumente 

su frecuencia en las poblaciones humanas. Los estudios evolutivos ayudan a comprender y 

calcular la tasa de mutación y la probabilidad de fijación de residuos que a su vez pueden 

influenciar la adaptación del virus. Por ello, se debe de calcular la probabilidad de 

ocurrencia de los aminoácidos para así descubrir si estos están sujetos a presiones de 

selección que influyan la afinidad por el receptor.  

Objetivo  

General  

Evaluar la probabilidad de ocurrencia de los aminoácidos que han mutado en la 

proteína Espícula/Spike de los Betacoronavirus y de aislados clínicos de SARS-CoV2, para 

discernir los cambios de SARS2-S que han influenciado  la unión al receptor y/o han 

conferido alguna ventaja que ocasione un incremento en la transmisibilidad del virus.  

Particulares  

 Describir las presiones selectivas ejercidas sobre las mutaciones neutrales tanto de 

la proteína completa como del RBD de la proteína S de los diferentes 

Betacoronavirus, y de aislados clínicos de SARS-CoV-2. 

 Identificar los residuos únicos de la proteína S del SARS-CoV-2 que potencialmente 

hayan aumentado la adecuación del virus.  

 Describir las mutaciones presentes en la proteína S de las variantes de 

preocupación de acuerdo a la presión de selección, y describir las consecuencias de 

dichas mutaciones en cuanto a la estructura y características químicas de la 

proteína.  
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 Evaluar si los potenciales sitios de glicosilación han sido afectados por las 

mutaciones  neutrales de la proteína SARS2-S.  

Hipótesis  
La mayoría de las mutaciones observadas de la proteína S del SARS-CoV-2 y 

principalmente en el RBD, se han fijado en el genoma viral por presiones selectivas, ya que 

la proteína tiene funciones importantes donde la adaptación al receptor del huésped es 

crucial. Las mutaciones se seleccionaron y acumularon a través de varias generaciones 

para que la proteína tuviera afinidad al receptor ECA2 humano y así ocurriera la 

transmisión zoonótica. De igual manera, la mayoría de las mutaciones observadas en las 

variantes se encontrarán bajo presiones de selección que contribuyen a la adaptación del 

virus.   
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Métodos  

Bases de datos 

Las secuencias nucleotídicas y de aminoácidos de las proteínas S de diferentes 

coronavirus se obtuvieron del GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), incluyendo 6 

proteínas S de Alphacoronavirus, 102 de Betacoronavirus y 561 secuencias del genoma 

completo de aislados clínicos de pacientes infectados con SARS-CoV-2. De estas se usaron 

200 secuencias del gen de la proteína S para el análisis de neutralidad. Se descargaron del 

Protein Data Bank (https://www.rcsb.org/), las estructuras tridimensionales de los RBDs 

de SARS2-S  así como de SARS-S unidos al receptor celular ECA2 (PDB: 6M0J y 2AJF 

respectivamente). Se obtuvo también la estructura de la proteína SARS2-S depositada en 

I-TASSER, el cual utiliza las estructuras determinadas experimentalmente para predecir 

una que incluya los extremos amino y carboxilo terminal que son difíciles de determinar 

experimentalmente. En esta plataforma se han depositado las estructuras de todas las 

proteínas de SARS-CoV-2. Finalmente, las mutaciones de la proteína S de las variantes de 

SARS-CoV-2 de interés y de preocupación para la salud, se recuperaron de los informes de 

situación reportados en www.outbreak.info. 

Modelo de evolución neutral 

Se alinearon 102 secuencias de aminoácidos de proteínas S del género 

Betacoronavirus utilizando el algoritmo MUSCLE [93]. Esta alineación sirvió de molde para 

alinear correctamente la secuencia de nucleótidos, evitando los espacios que pudieran 

dividir los codones. A partir del alineamiento de nucleótidos, se calculó una tabla de 

mutaciones que representan el total de cambios en los codones. La tabla de mutaciones 

de codones se transformó en una matriz de mutación de aminoácidos sumando los 

valores de los codones para un aminoácido dado. Por lo tanto, esta matriz considera 

mutaciones sinónimas y no sinónimas. La matriz de mutación de aminoácidos se calculó 

para cada par de secuencias y se sumaron. Posteriormente, la matriz se normalizó por 

filas, de manera que cada fila sumara 1 y produjera una matriz de transición de 

probabilidad. La distribución estacionaria de la matriz de transición de probabilidad se 

derivó y se comparó con el control esperado tras mutaciones neutrales, como se describe 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.rcsb.org/
http://www.outbreak.info/
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en [92]. Para evaluar la robustez estadística de la muestra de secuencias, se aplicó una 

prueba Jacknife, con un intervalo de confianza del 95%. Todo el proceso se le aplicó 

también a las secuencias de los RBDs de las mismas proteínas S analizadas así como de un 

conjunto de 200 secuencias de S de aislados clínicos de pacientes con SARS-CoV-2.  

Análisis filogenético 

Todos los análisis evolutivos se realizaron con el software MEGA X [94]. Los 

alineamientos múltiples de las secuencias de proteínas S se realizaron con el algoritmo 

MUSCLE [93]. Se construyó un árbol filogenético por máxima verosimilitud de las 

secuencias de S de los Betacoronavirus. También se hizo un segundo alineamiento 

múltiple donde se incluyeron las secuencias de aminoácidos de SARS-CoV-2, las proteínas 

S más proximales a SARS-CoV-2 y las proteínas S de los CoV de unión a ECA2. Esto permitió 

identificar las mutaciones únicas de la proteína SARS2-S.  

Finalmente, en la secuencia de la proteína S se identificaron los residuos 

glicosilados de SARS2-S según las reportadas por otros grupos [31,32]. Se tomaron en cuenta 

tanto N- glicosilaciones como O- glicosilaciones para compararles con el resto de 

secuencias de proteínas de unión a ECA2 con el fin verificar si los sitios de glicosilación son 

diferentes y proponer si estas pudieran afectar la unión con el receptor ECA2.  

Análisis estructural 

Después de descargar la estructura de la proteína SARS2-S, de los complejos de los 

RBDs de SARS2-S con ECA2 (6M0J) y de SARS-S unido a ECA2 (2AJF), se limpiaron de forma 

que se eliminaron cargas eléctricas fuera de la secuencia de aminoácidos y moléculas no 

proteicas. Posteriormente se procedió a realizar análisis estructurales visualizado y 

analizado con los programas Chimera [95] e I-TASSER [96–99]. Se identificaron en la estructura 

tridimensional las mutaciones únicas en la proteína SARS2-S que se habían obtenido en el 

análisis filogenético. Se hizo hincapié en los residuos involucrados en la interacción con el 

receptor, resaltando su conservación o si eran únicos. Se calcularon las distancias entre 

estos aminoácidos y los de ECA2 para establecer el número de contactos y número de 

puentes de hidrógeno que estabilizan la interacción. También se obtuvieron otros 

parámetros como el potencial hidrofóbico y el potencial electrostático para la superficie 
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de la interfaz. Los mismos parámetros se calcularon para el complejo del RBD del SARS-S 

con el mismo receptor con el fin de compararlos. Además de la estructura de SARS2-S, se 

resaltaron las mutaciones de las proteínas S de las variantes del SARS-CoV-2. En seguida, 

se hicieron las predicciones de las estructuras de las variantes a fin de compararlas para 

verificar si las mutaciones habían provocado cambios importantes en la estructura. 

Flujo de trabajo  
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Resultados  
La teoría neutral de la evolución molecular asume que la evolución es impulsada 

por mutaciones puntuales estocásticas, que eventualmente pueden ser fijadas por deriva 

genética o selección natural. Se aplicó un modelo de evolución neutral para describir el 

tipo de presión selectiva que podrían ejercerse sobre los aminoácidos tras surgir por una 

mutación en las proteínas S de los Betacoronavirus. El análisis de las proteínas S de este 

género reveló que Trp, Cys, His, Gly, Pro, Ser y Arg han sufrido presiones selectivas 

negativas, pues el número de cambios a esos aminoácidos es menor a lo esperado por 

evolución neutral. En contraste Tyr, Lys, Gln, Phe, Asn, Asp, Thr y Val han estado straron 

estar sujetas a presiones de selección positivas (Figura 2.1 A). Los aminoácidos Met, Glu, 

Ala y Leu se fijan de manera neutral.  

Para describir con mayor precisión las presiones que han actuado sobre los 

aminoácidos implicados en la unión al receptor, se realizó esta misma prueba únicamente 

con las secuencias correspondientes al RBD de las proteínas S de los mismos coronavirus. 

Se hizo un alineamiento múltiple para extraer la región que se alineaba con el RBD de 

SARS-CoV-2, las cuales fueron sometidas a la prueba de neutralidad. De manera similar a 

los resultados obtenidos al utilizar toda la proteína; Trp, Met, Glu, His, Pro, Ala, Leu y Arg 

mostraron estar sujetas a selecciones negativas, mientras que Tyr, Lys, Phe, Asn, Asp, y 

Thr manifestaron estar bajo selección positiva (Figura 2.1 A). Esto significa que es menos 

probable que se fije una Arg mediante una mutación aleatoria que una Tyr, porque la Arg 

está sometida a fuerte presión de selección negativa. 
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Figura 2.1- Prueba de neutralidad de las proteínas de los coronavirus y del genoma del 
SARS-CoV-2. A) Prueba de neutralidad de las proteínas S (verde) y de los RBDs (azul) de los 
Betacoronavirus. B) prueba de neutralidad de las proteínas S de aislados clínicos de SARS-
CoV-2. en C) se hizo la prueba al genoma completo de los aislados clínicos. En todos los 
casos se compara contra su control por evolución neutral (líneas negras).  
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Para estudiar la evolución en curso del SARS-CoV-2, realizamos otra prueba de 

neutralidad de las proteínas S de SARS-CoV-2 de aislados humanos. La Figura 2.1 B 

muestra que Tyr, Glu, Lys, Phe, Asn, Asp, Ile y Val están bajo presión selectiva positiva, 

mientras que Trp, Met, Cys, Gln, Gly, Pro, Ala, Leu, Ser y Arg están bajo presión selectiva 

negativa. Las diferencias entre los gráficos de la Figura 2.1 A y 2.1 B resaltan la resolución 

del modelo para detectar las presiones selectivas en una proteína homóloga que 

pertenece a un taxón inferior. Además, realizamos la prueba de neutralidad a todo el 

genoma empleando 561 secuencias de SARS-CoV-2 de aislados humanos (Figura 2.1 C). 

Este análisis permitió retratar cómo todo el genoma del SARS-CoV-2 está sometido a 

presiones selectivas, que no son necesariamente las mismas a lo largo de todo el genoma 

viral. La evolución de otras proteínas del virus ha sido diferente a la de la proteína S. 

Diferentes proteínas virales están influenciadas por diferentes variables que modifican la 

probabilidad de aparición de sus propios aminoácidos. 

Se realizaron relaciones filogenéticas de la proteína S de los Betacoronavirus, 

donde identificamos las proteínas S más cercanas al SARS-CoV-2. Como otros autores ya 

han reportado [20], el árbol filogenético resultante, mostró que la proteína S del 

coronavirus de murciélago RaTG13 exhibe la mayor similitud con la proteína SARS2-S, 

seguido por la proteína S del coronavirus PnCov. De hecho, se detectaron 79 mutaciones 

que se comparten entre estos tres coronavirus y los vuelven únicos. El árbol filogenético 

de la Figura 2.2 muestra representantes de cada linaje para ubicar las proteínas S más 

cercanas a la del virus causante de la COVID-19 (se construyó con máxima verosimilitud). 

Aquellos coronavirus señalados con un círculo naranja, son aquellos que se ha 

demostrado tienen la capacidad de unirse al ECA2 humano. Algunos de estos coronavirus 

son de murciélago pero comparten algunas características químicas necesarias para la 

interacción con la proteína humana. Los virus con una marca verde, son otros coronavirus 

humanos que utilizan otros receptores diferentes a ECA2, como lo son el MERS-CoV a 

CD26 y el HCoV OC43 y HCoV HKU1 que se unen a los receptores de ácido siálico.  
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Para identificar mutaciones que podrían ser ventajosas en la unión del SARS2-S a 

ECA2, se profundizó en la secuencia del RBD del subdominio S1. Por lo tanto, se realizó 

otro alineamiento múltiple que incluyó las secuencias de SARS2-S y de la proteína S de los 

CoV de unión de ECA2 humano [6]. Descartamos el Alphacoronavirus humano HCoV NL63 

Lineaje D YP 001039971.1 BtCoVRousettus HKU9

 YP 009072440.1 BtCoV/Zhejiang2013

 ADY17911.1 putative Zaria bat coronavirus

 AAY88866.1 Bat SARS CoV HKU3-1

 ABD75332.1 Bat SARS CoV Rm1/2004

 ACU31032.1 SARS-like CoV Rs 672/2006

 AGC74176.1 Bat CoV Cp/Yunnan2011

 ABD75323.1 Bat SARS CoV Rf1/2004

 AIA62277.1 BtRf-BetaCoV/JL2012

 ATO98145.1 Bat SARS-like CoV RF4092

 AIA62330.1 BtRs-BetaCoV/YN2013

 AVP78042.1 Bat SARS-like CoV

 QIQ54048.1 PgCoV

 pdb|6ZGF|A Bt CoV RaTG13

 YP 009724390.1 SARSCoV2

 QNA39510.1 SARS-CoV 2

 AHX37558.1 Rhinolophus affinis CoV LYRa11

 AHX37569.1 Rhinolophus affinis CoV LYRa3

 AGZ48831.1 Bat SARS-like CoV WIV1

 AGZ48806.1 Bat SARS-like CoV RsSHC014

 ATO98218.1 Bat SARS-like CoV Rs7327

 ALK02457.1 SARS-like CoV WIV16

 AAU04664.1 SARS-like CoV civet020

 AAV49720.1 SARS-like CoV PC4-137

 pdb|5X58|A SARS-CoV BJ01

 BAE93401.1 SARS-CoV Frankfurt 1

 YP 009825051.1 SARS-CoV Tor2

 AAR86775.1 SARS-CoV

 APO40579.1 Bt-SL-CoV

 YP 003858584.1 BtCoV BM48-31/BGR/2008

 ALJ94036.1 Bt-SL-CoV/BB9904/BGR/2008

B lineaje

 AGY29650.2 CoV Neoromicia/PML-PHE1/RSA/2011

 YP 009513010.1 Erinaceus CoV

 YP 001039962.1 BtCoVPipistrellus HKU5

 YP 001039953.1 BtCoVTylonycteris

 YP 007188579.1 MERS-CoV England 1

 YP 009047204.1 MERS

C lineaje

 ACJ67012.1 Deer CoV US/OH-WD388-TC/1994

 NP 150077.1 Bovine CoV

 ACJ35486.1 HentericCoV

 AQT26498.1 Canine respiratory CoV

 YP 005454245.1 Rabbit CoV

 YP 009555241.1 HCoVOC43

 YP 173238.1 HCoVHKU1

 YP 003029848.1 Rat CoV

 ACN89705.1 Murine CoV RA59/SJHM

 ACN89689.1 Murine CoV RA59/R13

 YP 009824982.1 Murine Hepatitis Virus

A lineage 

Figura 2.2- Análisis evolutivo por método de máxima verosimilitud. Árbol filogenético de la 
proteína S del género Betacoronavirus. Se muestran representantes de los 4 linajes. Los CoV 
que se unen a hECA2 están marcados con un punto naranja, mientras que el marcador verde 
marca los CoV que infectan a los humanos y usan otros receptores.  

Linaje D 

Linaje B 

Linaje C 

Linaje A 
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porque aunque se une a la proteasa ECA2, la orientación del RBD al unirse con dicho 

receptor es completamente diferente (Figura S3). El resultado fue la detección de todas 

las mutaciones únicas del RBD del SARS2-S, algunas de las cuales son compartidas con las 

secuencias de las proteínas S de CoV RaTG13 y PnCoV lo que sugiere que tal vez podrían 

unirse al ECA2 humano. La Tabla 2.1 enlista todas las mutaciones puntuales en el RBD de 

SARS2- S comparado con el aminoácido correspondiente expresado en el resto de las 

proteínas S que se unen a ECA2, de las cuales la mayoría han sido seleccionadas. Los 

aminoácidos se resaltan según su naturaleza química, siendo amarillo los no polares, en 

verde los polares neutros, en azul los cargados positivamente y en rojo los cargados 

negativamente, además  se resaltan en negrita los aminoácidos que interaccionan con el 

receptor.  

Se visualizó el RBD de SARS2-S interaccionando con ECA2 (PDB: 6M0J) y se 

determinó que la proteína viral interacciona con el receptor por medio de 4 asas (Figura 

2.3A). Tres de ellas en realidad son secuenciales y forman una asa larga desordenada, y la 

otra se encuentra lejana en la secuencia lineal aunque cercana en un extremo de la 

interfaz (Figura 2.3B).  

Tabla 2.1- Mutaciones únicas en el RBD de la proteína S de SARS-CoV-2.  

 

CoVs de unión a ECA2 SARS- CoV-2 
Características  

  
Posición a.a. Posición a.a. Presión selectiva 

335 P 348 A Negativa Polaridad 

 

341 E 354 N Positiva Carga 

 

359 T 372 A Negativa Polaridad 

 
360 F 373 S Neutral Polaridad 

 
371 A 384 P Negativa Polaridad 

 
380 S 393 T Positiva Polares 

 
389 V 402 I Neutral  No polares 

 
390 K 403 R Negativa Misma carga (+) 

 

393 D 406 E Negativa Misma carga (-) 

 

404 V 417 K Positiva Polaridad y carga 

 
417 M 430 T Positiva Polaridad 
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421 L 434 I Neutral No polares 

 
425 T 438 S Neutral Polares 

 

426 R 439 N Positiva Carga B
u

cle 1
 

428 I 441 L Negativa No polares 

430 A 443 S Neutral Polaridad 

431 T 444 K Positiva Carga 

432 S/Q 445 V Neutral Polaridad 

433 T 446 G Neutral Polares 

 
439 K 452 L Negativa Polaridad y carga 

 

442 Y/S 455 L Negativa No polares 

 
443 L 456 F Positiva No polares 

 
445 H 458 K Positiva Misma carga (+) 

 

446 G 459 S Neutral Polares 

 
447 K 460 N Positiva Carga 

 
449 R 462 K Positiva Misma carga (+) 

 
457 N 470 T Positiva Polares 

 
458 V 471 E Negativa Polaridad y carga 

 
459 P 472 I Neutral Polaridad  

 
460 F 473 Y Positiva Polaridad  

 
461 S 474 Q Neutral Polares B

u
cle 2

 

462 P 475 A Negativa Polaridad 

463 D 476 G Neutral Carga 

464 G 477 S Neutral Polares 

465 K 478 T Positiva Carga 

467 T 481 N Positiva Polares 

469 P 482 G Neutral Polares 

470 P 483 V Neutral Polaridad 

 
 

484 E Negativa Inserción 

471 A 485 G Neutral Polaridad 

472 L 486 F Positiva No polares B
u

cle 3
 

476 W 490 F Positiva No polares 

479 N 493 Q Neutral Polares 

480 D 494 S Neutral Carga 

484 Y 498 Q Neutral Polaridad B
u

cle 4
 

485 T 499 P Negativa Polares 

487 T 501 N Positiva Polares 

489 I 503 V Neutral No polares 

505 N 519 H Negativa Carga 

 

Código de a.a.  Polar No polar Polar + Polar -  
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Ese mismo complejo sirvió para posteriormente identificar las mutaciones (rojo) en 

la estructura del RBD de SARS2-S (rosa pálido) e identificar los residuos responsables de la 

interacción con el receptor (azul) (Figura 2.4). Curiosamente, la mayoría de las mutaciones 

en el RBD de SARS2-S se encuentran cercanas a la interfaz con el receptor. En el 

acercamiento, se observan los aminoácidos involucrados en la interacción proteína- 

proteína, junto con sus cadenas laterales. Los que son comunes entre los coronavirus de 

unión a ECA2 permanecen en rosa pálido (Tyr 449, Tyr 453, Asn 487, Tyr 489, Thr 500, Gly 

502, Tyr 505; Tabla 2.2) mientras que los aminoácidos únicos de SARS2-S se muestran en 

rojo (Lys 417, Gly 446, Leu 455, Phe 456, Ala 475, Phe 486, Gln 493, Gly 495, Gln 498 y Asn 

501 Tabla 2.3). De los 17 aminoácidos del RBD que interaccionan con aminoácidos de 

ECA2, 10 son únicos en SARS2-S, es decir 7 se comparten con otras proteínas S que tienen 

la capacidad de unirse al ECA2 humano. De esos 7, seis utilizan aminoácidos favorecidos 

en la evolución de la proteína, e interesantemente 4 son Tyr. De las 10 mutaciones únicas, 

6 aminoácidos están bajo algún tipo de selección, y uno de ellos (K417) participa en la 

formación de un nuevo puente de hidrógeno con el receptor. En total, SARS2-S forma 11 

puentes de hidrógeno con el receptor mientras que SARS-S forma 8.  

A) RBD de 
SARS2-S 

hECA2 

 

NH2- 

NH2- -COOH 

-COOH 

 

 

319 519 

RBD 

    

  

S1 S2 B) 

Figura 2.3- Interacción proteína-proteína 
entre el RBD de SARS2-S y ECA2 (PDB: 6M0J). 
a) Estructura tridimensional del RBD de 
SARS2-S (rojo) con las azas que interactúa 
(según el código de color de la Tabla 2) con la 
proteasa humana ECA2 (azul). En b) se 
observa la representación lineal de la 
proteína que muestra la ubicación del RBD y 
de las azas representadas en a). 
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Tabla 2.2-  Residuos conservados 
entre las proteínas S que se unen de 
ECA2 implicados en la interacción 
proteína-proteína con el receptor. 

a.a. conservados 
Tipo de 
selección 

449 Y Positiva 

453 Y Positiva 

487 N Positiva 

489 Y Positiva 

500 T Positiva 

502 G Neutral 

505 Y Positiva 

   Código 
de a.a. 

Polar 
 

 

Tabla 2.3- Residuos únicos de SARS2-S implicados 
en la interacción proteína-proteína con ECA2. 

SARS2-S SARS-S Presión de 
selección Posición  a.a. Posición  a.a. 

417 K 
  

Positiva 

446 G 433 T Neutral 

455 L 442 Y Negativa 

456 F 443 L Positiva 

475 A 
  

Negativa 

486 F 472 L Positiva 

493 Q 479 N Neutral 

496 G 
  

Neutral 

498 Q 484 Y Neutral 

501 N 487 T Positiva 

     Código 
de a.a.  

No 
polar 

Polar 
neutro 

Polar 
+ 

 

RBD SARS2-S 

ECA2 
PDB: 6M0J 

Figura 2.4- Interacción entre el RBD de SARS2-S con ECA2. La interacción entre el RBD del SARS2-S 
(rosa pálido) y el receptor humano ECA2 (azul) se aprecia mejor en el acercamiento donde se 
observan las cadenas laterales de los aminoácidos del RBD implicado en la unión con el receptor 
humano. Los  aminoácidos únicos en SARS2-S  se colorean en rojo, mientras que los conservados se 
mantienen en rosa pálido. 
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La distancia promedio entre los aminoácidos de la interfaz del RBD de SARS2-S con 

ECA2 comparadas con las distancias entre el RBD de SARS-S con ECA2, es similar por lo son 

necesarios otros parámetros para evaluar la estabilidad y afinidad de la interacción. 

Diecisiete aminoácidos del SARS2-S contactan con 17 aminoácidos del receptor, a una 

distancia media de 3.563 Å. En el caso de SARS-S, 15 aminoácidos tienen contacto con 18 

aminoácidos del receptor, a una distancia media de 3.605 Å. Se compararon tanto el 

potencial hidrofóbico como el electrostático de la superficie de las interfaces de las 

proteínas S, y se observó que ambas tienen valores similares en cada parámetro. El 

potencial de hidrofobicidad de la interfaz de SARS2-S tiene un valor mínimo -27.2, media -

4.743 y máximo de 22.83, de mientras que los valores para la interfaz de SARS-S son: 

mínimo –26.41, media -3.47 y máximo 23.19 (Figura 2.5). A pesar de ello, las mutaciones 

Phe 486 y la Phe 456 en el SARS2-S generan más contactos hidrófobos que las Leu en las 

mismas posiciones presentes en el SARS-S (Figura 2.6). Además, en el otro extremo de la 

interfaz de SARS2-S, la superficie es más hidrofílica gracias a la mutación Gln 498 que 

permite más contactos por fuerzas de van der Waals.  

 

Figura 2.5 Características químicas de la superficie de contacto con el receptor del RBD de 
proteínas S. a) se comparan el potencial hidrófobo de los RBD del SARS-CoV (izquierda) y 
el SARS-CoV-2 (derecha) en degradado de azul (hidrófilo), a blanco (neutro) a dorado 
(hidrófobo). Las flechas apuntan hacia cambios importantes en los potenciales de 
hidrofobicidad. b) El potencial electrostático de la superficie de ambas interfaces muestra 
ligeras diferencias. La escala va de rojo (negativo), a blanco (neutro) a azul (positivo). 

SARS-CoV-2 
RBD 

 

 

 

SARS-CoV RBD 

SARS-CoV RBD 
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RBD 
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Para describir el comportamiento evolutivo continuo de la proteína, se analizaron 

las mutaciones de las proteínas S de algunas variantes de SARS-CoV-2. Primero se hizo una 

prueba de neutralidad con las proteínas S de 200 aislados clínicos reportados en todo el 

mundo (Figura 2.1 B). En seguida se predijeron las estructuras de las cuatro variantes de 

preocupación: Alfa, Beta, Gamma, Delta y tres de interés: Épsilon, Iota y Kappa (Figura 

2.7) para definir si sus mutaciones habían cambiado sustancialmente la estructura de las 

proteínas S. Las proteínas S se desvían poco de la de referencia: la variante Alfa 3.32 Å, la 

Beta 3.14 Å, la Gamma 4.14 Å, la Delta 3.34 Å, la Épsilon 4.2 Å, la Iota 3.21Å y la Kappa 

3.23Å (RMSD). Las variantes Gamma y Épsilon direccionan el RBD hacia otra posición, el 

resto de la estructura es muy parecida. Faltaría determinar por medio de cristalografía de 

rayos X o microscopía electrónica fría si efectivamente las estructuras cambian de 

orientación.  

 

SARS2-S RBD  
(vista de la interfaz)  

Potencial  

Hidrofóbico  

Hidrofílico  

Figura 2.6- características de los aminoácidos del RBD de SARS2-S que se encuentran en 
la interfaz con ECA2. Con la estructura previamente presentada de la interacción entre el 
RBD del SARS2-S (rosa pálido) y el receptor humano ECA2 (azul) se resaltan los residuos 
Phe 456 y Phe 481 responsables del aumento de hidrofobicidad (recuadro izquierda) y la 
Gln 498 que aumenta la superficie hidrofílica (recuadro derecha).  
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Posteriormente se identificaron las mutaciones en la estructura 3D (Figura 2.8) 

donde se colorearon todas las mutaciones reportadas en las variantes que se analizaron. 

Para ello se incluyeron otras variantes de interés: Zeta, Eta, Theta y Lambda. Se describió 

el tipo de presión de selección de cada mutación de las variantes. Curiosamente, todas las 

variantes comparten la mutación D614G y tres variantes de preocupación y una de interés 

presentan la substitución N501Y. También las variantes Beta, Gamma, Zeta, Eta y Teta 

comparten E484K y la Delta, Épsilon y Kappa presentan L452R. Todos los aminoácidos con 

los que se sustituyeron están bajo un tipo de presión de selección. Por ejemplo la Tyr y la 

Lys son aminoácidos seleccionados positivamente tanto en las proteínas S de los 

Betacoronavirus, como en los RBD. La Gly y la Arg que están bajo selección negativa se han 

fijado en la posición 614 y 452 respectivamente por presiones compartidas. La variante 

Gamma, Zeta y Theta presentan una Phe en la posición 1176 aparte de que la Pro 681 es 

sustituida o por His o por Arg, dos aminoácidos con carga positiva y seleccionados 

negativamente. 
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Variante Alfa Variante Beta Variante Gamma Variante Delta 

Variante Epsilon Variante Iota 

Superposición de las variantes de 
preocupación y de interés (8). 

Superposición de las variantes de 
preocupación (4). 

Variante Kappa Variante Lambda 

Figura 2.7- Predicción de las estructuras de las proteínas S de las variantes de SARS-CoV-2. 
Las primeras cuatro estructuras, en la primer fila, son las predicciones de las proteínas S de 
las variantes de preocupación (Alfa, Beta, Gamma, Delta), las siguientes cuatro son de las 
variantes de interés (Épsilon, Iota, Kappa y Lambda).  La superposición de la izquierda 
compara las proteínas S de las cuatro variantes de preocupación mientras que en la de la 
derecha se añaden las variantes de interés.  
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En total, la variante Alfa, aislada por primera vez en el Reino Unido, tiene 3 

mutaciones seleccionadas positivamente, 3 seleccionadas negativamente y 1 mutación 

neutrales, además de cuatro posiciones eliminadas (Tabla 2.4). La variante Beta 

identificada en Sudáfrica tiene 4 aminoácidos positivamente seleccionados, 2 aminoácidos 

seleccionados negativamente, 1 substitución neutra y 3 aminoácidos eliminados. La 

variante Gamma identificada en Brasil, tiene la mayor cantidad de mutaciones: 

elevándose a 9 seleccionadas positivamente, 3 seleccionadas negativamente y ninguna 

neutra. La variante Delta que ha causado gran preocupación en los últimos meses, fue 

identificada por primera vez en la India; ésta tiene 2 mutaciones seleccionadas 

positivamente, 4 negativamente y 2 aminoácidos eliminados. Por último, en las variantes 

de interés se presentan varias mutaciones compartidas con las de preocupación, por 

ejemplo la Épsilon tiene solo una mutación seleccionada positivamente y 3 

negativamente, la Zeta 2 positivas y una negativa, la Eta 2 mutaciones seleccionadas 

positivamente, 3 negativamente, 1 mutación sin presión de selección y 4 aminoácidos 

eliminados. La variante Theta expresa 5 mutaciones seleccionadas positivamente y 2 

negativamente, la variante Iota únicamente presenta 2 mutaciones de interés (una 

seleccionada positivamente y la otra negativamente), la variante Kappa presenta 4 

mutaciones seleccionadas negativamente y una de forma neutra y por último la Lambda 

Figura 2.8- Estructura de 
referencia de la proteína 
SARS2S. Modificado de la 
estructura de referencia de 
I-TASSER La estructura del 
SARS2-S se muestra con el 
RBD resaltado en negro y el 
resto de la estructura en 
rosa claro. Las mutaciones 
puntuales de todas las 
variantes están en color cian 
y las deleciones en gris. El 
acercamiento del RBD 
muestra a las Cys de color 
amarillo y las dos Asn 
glicosiladas en magenta.  
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presenta 3 mutaciones seleccionadas de forma positiva, una negativa, 2 seleccionadas de 

forma neutra y 7 aminoácidos eliminados.  

Tabla 2.4- Tipo de presión de selección en las mutaciones de las variantes de SARS-CoV-2. 

Posición 
en SARS2-S 

Variantes de procupación Variantes de interés  

Alfa (α) Beta (β) 
Gamma 
(γ) 

Delta 
(δ) 

Epsilon 
(ε) 

Zeta 
(ζ) 

Eta (η) 
Theta 
(θ) 

Iota (ι) 
Kappa 
(κ) 

Lambda 
(λ) 

13 S 
        

I + 
            

18 L 
    

F + 
                

19 T 
      

R --- 
              

20 T 
    

N ++ 
                

26 P 
    

S - 
                

52 Q 
            

R --- 
        

67 A 
            

V + 
        

69 H * 
          

* 
        

70 V * 
          

* 
        

75 G 
                    

V + 

76 T 
                    

I + 

80 D 
  

A / 
                  

95 T 
                

I + 
    

138 D 
    

Y ++ 
                

144 Y * 
          

* 
        

145 Y * 
          

* 
        

152 W 
        

C - 
            

157 F 
      

* 
              

158 R 
      

* 
              

190 R 
    

S - 
                

215 D 
  

G - 
                  

241 L 
  

* 
                  

242 L 
  

* 
                  

243 A 
  

* 
                  

247 S 
                    

* 

248 Y 
                    

* 

249 L 
                    

* 

250 T 
                    

* 

251 P 
                    

* 

252 G 
                    

* 

253 D 
                    

* 

417 K 
  

N ++ T + 
                

452 L 
      

R --- R --- 
        

R --- Q / 

478 T 
      

K + 
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484 E 
  

K + K + 
    

K + K + K + 
  

Q / 
  

490 F 
                    

S / 

501 N Y ++ Y ++ Y ++ 
        

Y ++ 
      

570 A D + 
                    

614 D G - G - G - G - G - G - G - G - G - G - G - 

655 H 
    

Y ++ 
                

677 Q 
            

H -- 
        

681 P H -- 
    

R --- 
      

H -- 
  

R --- 
  

701 A 
  

V + 
                  

716 T I + 
                    

859 T 
                    

N ++ 

888 F 
            

L / 
        

950 D 
      

N ++ 
              

982 S A / 
                    

1027 T 
    

I + 
                

1071 Q 
                  

H -- 
  

1092 E 
              

K + 
      

1101 H 
              

Y + 
      

1118 D H -- 
                    

1176 V 
    

F + 
    

F + 
  

F + 
      

  

* indican aminoácidos eliminados.  

Código de a.a.  No polar Polar Polar + Polar -       
 

   Por último, dada la relevancia que se le ha encontrado recientemente a la capa 

protectora de carbohidratos [100], se analizaron los residuos glicosilados de la proteína 

SARS2-S. Se utilizó el alineamiento múltiple que se había generado con las secuencias de 

unión a ECA2, para identificar los residuos glicosilados reportados: 22 N-glicosilaciones y 3 

O- glicosilaciones. Posteriormente se determinaron los residuos compartidos con dichas 

características, para proponerlos como potenciales formadores del mismo tipo de enlace 

glicosídico. La comparación reveló que SARS2-S expresa 4 Asn nuevas potencialmente 

glicosiladas (17, 74, 149 y 657) mientras que las otras 18 son compartidas entre todos los 

coronavirus de unión a ECA2 (Tabla 2.5). También se comparte solo un residuo que forma 

una O-glicosilación de tres que presenta la proteína SARS2-S. De hecho, observamos que 

las secuencias más cercanas, las proteínas S de PgCoV y CoV RaTG13, expresan 

exactamente las mismas Asn en esas posiciones que el agente causal de COVID-19. Estas 
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Asn únicas podrían haber sido importantes para la patogénesis de los virus, pero no para 

la unión al receptor ECA2 por que no se encuentran cercanas al RBM. Usando tanto el 

alineamiento múltiple como la estructura, se observó que ninguna mutación de las 

variantes sustituyen al residuo glicosilado pero si a aminoácidos cercanos. Esto podría 

alterar la estructura secundaria de la proteína alterando la superficie del escudo de 

carbohidratos y así los epítopos reconocidos por el sistema inmunológico.  

Tabla 2.5- Sitios de glicosilación de SARS2-S comparados con las secuencias de las proteínas S que 
se unen a ECA2. Para cada sitio se indica si hay alguna variantes de SARS-CoV-2 presenta una 
mutación cercana. 

SARS2-
S 

Tipo de 
glicosilación  

Conservado 

Variantes 
con 
mutaciones 
cercanas 

SARS2-S 
Tipo de 
glicosilación  

Conservado 

Variantes 
con 
mutaciones 
cercanas 

17 N- gli No γ, δ 616 N- gli Si  
α, β, γ, δ, ε, 
ζ, η, θ, ι, κ, λ 

61 N- gli Si  α, η 657 N- gli No γ 

74 N- gli No α, η, λ 676 O-gli Si  η 

122 N- gli Si    709 N- gli Si  β 

149 N- gli No α, η 717 N- gli Si  α 

165 N- gli Si    801 N- gli Si 
 

234 N- gli Si    1074 N- gli Si κ 

282 N- gli Si    1098 N- gli Si 
 

323 O-gli No    1119 N- gli Si α 

325 O- gli No    1134 N- gli Si   

331 N- gli Si    1173 N- gli Si γ, ζ,, θ 

343 N- gli Si  
 

1194 N- gli Si 
 

603 N- gli Si  
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Discusión  
Los resultados más notables en este trabajo son: 1. Se estudió la evolución de la 

proteína S y de su Dominio de Unión al Receptor ECA2 humano. 2. Se utilizó una prueba 

de substitución de aminoácidos basada tanto en la estructura del Código Genético 

Estándar como en su correspondiente gráfica fenotípica de aminoácidos, el cual nos 

permitió determinar, para cada aminoácido, su tipo de evolución: neutra, selección 

positiva o selección negativa. 3. Se analizaron las interacciones entre el RBD del SARS2-S 

con ECA2 con una distancia promedio de 3.2 Å. 4. Se predijeron las estructuras de las 

proteínas S de las principales variantes de preocupación/interés de SARS-CoV-2. 5. 

Combinando la prueba de neutralidad con los resultados de la unión entre la proteína S y 

ECA2 se observaron cambios muy importantes en la evolución del RBD que facilitaron la 

unión al receptor ECA2 en comparación con otras proteína S (de SARS-CoV-1 y otros 

coronavirus). 6. Se identificaron los potenciales sitios de glicosilación de la proteína S 

tanto del tipo N como del tipo O y se compararon con el resto de proteínas S de unión al 

receptor humano. 7. Se aplicó la prueba de neutralidad a 200 secuencias de proteínas S  y 

del genoma completo de aislados clínicos humanos con SARS-CoV-2 y se observó que no 

sólo evolucionó la proteína S sino que también hubo varias mutaciones a lo largo del 

genoma viral en comparación con otros Betacoronavirus.  

Basado en un modelo de evolución neutral [92], se calculó la probabilidad de 

ocurrencia de nuevos aminoácidos surgidos tras mutaciones de sustitución para las 

proteínas S de los Betacoronavirus, así como en el RBD de esas proteínas, y se hizo otra 

prueba de neutralidad a proteínas S de aislados clínicos de SARS-CoV-2. La selección de 

unas mutaciones sobre otras, sesga la evolución neutral, alterando la frecuencia de cada 

aminoácido con respecto a lo esperado por evolución neutral. De forma que se genera 

una presión de selección que suele ser similar entre proteínas homólogas, y es de las 

principales fuerzas impulsoras de la adaptación. 

Las mutaciones que dan lugar a aminoácidos bajo selección negativa como Trp, 

Cys, His, Gly, Pro, Ser y Arg, suelen alterar la estabilidad termodinámica ya sea en 
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términos de la estructura, función o interacciones proteína-proteína. Por lo tanto la 

mayoría de estas mutaciones se eliminan y se conservan sólo ciertos residuos en 

determinadas posiciones. Consecuentemente, debido a la eliminación, la frecuencia de 

estos aminoácidos es menor a la esperada y por ello se le llama selección negativa. Por 

ejemplo, ocho Cys conservan la estructura del RBD formando enlaces disulfuro (C336-

C361, C379-C432, C391-C525 y C480-C488) y 30 Cys en toda la proteína. Dada las 

características de las Cys, puede desestabilizar si se presentan en sitios nuevos, por lo 

tanto se eliminan o no se alcanzan a fijar salvo aquellas que favorezcan la estructura.  

Desde un punto de vista funcional, las proteínas S necesitan ser procesadas por 

diferentes proteasas del huésped para separar la S1 de S2 y exponer el péptido de fusión, 

lo que es necesario para que la maquinaria de fusión pueda inducir la fusión de las 

membranas y así lograr la infección celular. Las proteínas S de otros coronavirus son 

escindidas por tripsina, convertasas tipo furina, catepsinas, serina proteasas, elastasas, 

plasmina, entre otros, para lograr la exposición del péptido de fusión [101]. Por tanto, las 

proteasas del huésped ejercen una presión selectiva importante sobre las proteínas de los 

picos y son responsables de los tropismos hacia las células que las expresan. 

El hecho de que el motivo polibásico en SARS2-S (681-RRAR) sea el resultado de 

una inserción de 12 nucleótidos, ha generado una gran polémica acerca del origen del 

virus. La inserción se logra con los residuos (PRRA), de los cuales la Pro y Arg están bajo 

fuertes presiones negativas. Esto quiere decir que esos aminoácidos no suelen ser 

favorables en el resto de la proteína pero en ese sitio resultó ser muy favorecedor para 

aumentar la infectividad del virus [10]. Sin embargo, para la teoría neutral de la evolución, 

la probabilidad de que ocurran estos aminoácidos está directamente relacionada con la 

codonicidad de cada uno, y puesto que Pro es tetracodónico y las Arg y Ala son 

hexacodónicos, la probabilidad de aparición de dichos aminoácidos es alta. Una vez 

presentado el motivo, fue seleccionado ya que esta inserción ha sido un factor de 

virulencia crucial que permite la escisión por la proteasa furina que, en consecuencia, deja 

un motivo de unión a la proteína transmembranal neuropilina-1 que también participa en 

la internalización del virus [27,28].  
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Esta característica única entre los coronavirus más cercanos ha sorprendido y ha 

generado la polémica sobre el origen del SARS-CoV-2. Sin embargo otros investigadores 

han demostrado que la inserción del sitio de escisión de furina (RXXR) no es nueva entre 

los Coronavirus [9] pues otros Betacoronavirus presentan motivos polibásicos similares. No 

obstante, hasta ahora nuestro análisis y las evidencias no permiten esclarecer si este 

motivo es favorecido por eventos epistáticos. Sin embargo, en todos los casos estudiados, 

el motivo incrementa la virulencia de esos virus. En nuestro alineamiento múltiple 

pudimos observar algunas de las proteínas S de Coronavirus con este motivo: el virus de la 

hepatitis murina (YP009824982.1), CoV murino RA59 / R13 (ACN89689.1), CoV murino 

RA59 / SJHM (ACN89705.1), CoV de rata (YP003029848.1), HCoV HKU1 (YP173238 .1), 

HCoV OC43 (YP009555241.1), Conejo CoV (YP005454245.1), Canino CoV (AQT26498.1), 

CoV entérico humano (ACJ35486.1), CoV bovino (NP150077.1) y ciervo Sambar CoV US / 

OH-WD388TC / 1994 (ACJ67012.1). De hecho la utilización de las diferentes proteasas del 

huésped permite un tropismo por las células blanco [101], y se entiende que es el resultado 

de la presión de selección que se ejerce sobre los virus para procesar sus proteínas S. 

La prueba de neutralidad mostró varios aminoácidos que están bajo presiones de  

selección parecidas tanto en el RBD como en la totalidad de las proteínas S de los 

Betacoronavirus. Por ejemplo Tyr y Asn están sujetas a altas presiones de selección 

positiva, las cuales favorecen que se fijen las mutaciones con estos aminoácidos. Por 

ejemplo son 4 Tyr las usadas en la interacción proteína – proteína, estas se presentan en 

todos los coronavirus de unión a ECA2, por lo que esa presión positiva hace difícil que 

sean sustituidas. Aparte, es interesante que algunas de las mutantes de interés y de 

preocupación presenten una Tyr más entre los aminoácidos que interaccionan con el 

receptor (N501Y). Más adelante se describirá esta mutación, sin embargo en este punto se 

quiere remarcar que las Tyr tienen características que favorecen la interacción con el 

receptor.   

La presión positiva ejercida sobre la Asn permite que las mutaciones de Asn se 

fijen en frecuencias mayores que las esperadas por evolución neutral o deriva génica. Esta 

situación favorece que más Asn sean susceptibles a glicosilaciones, mientras se exprese el 
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motivo NXS/T (Asn, cualquier aminoácido excepto Pro, Ser o Thr). Las proteínas S de 

MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2 se han descrito como proteínas altamente 

glicosiladas, esta característica les permite evadir al sistema inmunológico, ya que varios 

de los potenciales epítopos neutralizantes se encuentran cubiertos por carbohidratos. 

También se usa la glicosilación como una protección para enmascarar regiones peptídicas 

que también podría ser reconocido por anticuerpos. Por último ya que las glicosilaciones 

son añadidas usando la maquinaria del huésped, el sistema inmunológico es engañado. Es 

decir las glicosilaciones son reconocidas como propias, y de hecho le ayudan a generar 

interacciones con el huésped. Por otro lado las glicosilaciones influyen en el plegamiento 

adecuado de la proteína, así como en las interacciones con el trímero de S. De las 22 N- 

glicosilaciones solo dos se encuentran en el RBD (N331, N343) pero se encuentran lejos 

del RBM, por lo que pudieran favorecer otras interacciones y no la interacción  con el 

receptor. Aparte, la alineación con otras secuencias sugiere que probablemente en los 

otros coronavirus se formen enlaces similares. Cabe sugerir que las glicosilaciones únicas 

en SARS2-S hayan surgido antes de la zoonosis ya que los residuos glicosilados únicos en 

SARS2-S entre los de unión a ECA2, sí son compartidos con las secuencias de la proteína S 

de RaTG13 y PnCoV.  

El reconocimiento por parte del sistema inmunológico provoca una fuerte presión 

selectiva en el virus, y las Asn se encuentran favorecidas ya que están bajo presión 

selectiva positiva. Esto favorece la formación del escudo protector de sacáridos que 

protegen a la proteína S del reconocimiento [32]. La alteración de los carbohidratos o de los 

aminoácidos cercanos podrían alterar tridimensionalmente a la proteína, exponiendo 

nuevos epítopos. Aunque ninguna de las sustituciones de las variantes reemplace a un 

residuo glicosilado, sí hay mutaciones cercanas, especialmente en los sitios super- 

antigénicos del NTD: asas del residuo 14 al 20, del 140 a 158 y del 245 al 264 [102]. Según 

los reportes sobre las variantes de preocupación, estas sustituciones reducen el 

reconocimiento de sueros de pacientes [103]. De acuerdo a la prueba de neutralidad, hay 

más probabilidad de alterar residuos cercanos a la Asn involucrada en el enlace, que a la 

misma Asn. Entonces, posiblemente el carbohidrato o los carbohidratos van a permanecer 
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pero los residuos aledaños serán los responsables de alterar los epítopos. Queda por 

determinar experimentalmente si estas mutaciones evitan el enlace glucosídico o si la 

cadena de sacáridos se altera; y consecuentemente determinar los nuevos epítopos.  

Por otro lado se ha demostrado que la proteína SARS2-S se une a receptores de 

carbohidratos de las células dendríticas como: CD206 (MR), CD209 (DC-SIGN), CD209L (L-

SIGN/ CLEC4M), CD301 (MGL/CLEC10A) y Dectin-2/ CLEC6A [34,35]. La unión es a través de 

los carbohidratos del NTD. En otros coronavirus, el NTD igualmente glicosilado juega un 

papel importante en la unión a la célula huésped y en la evasión de la respuesta inmune. 

Para el virus de la influenza C y algunos coronavirus (HCoV HKU1 y HCoV OC43), la unión a 

través de los receptores de ácido siálico 9-O-acetilado es crucial y constituye otra barrera 

para la infección de distintas especies [33,104]. La interacción con proteínas específicas del 

huésped facilita el acercamiento de la maquinaria de fusión a la membrana celular. Por lo 

tanto, es importante conocer el impacto de la glicosilación de la proteína SARS2-S en el 

reconocimiento del receptor, la fusión a la membrana o la evasión del sistema 

inmunológico. Conocer el papel de los sacáridos unidos a la proteína S podría ayudar a 

comprender más la fisiopatología del virus y también a desarrollar otras estrategias 

profilácticas o terapéuticas, efectivas contra todas las variantes. 

Al observar las Tablas 2.2 y 2.3, es evidente que la mayoría de los aminoácidos 

involucrados en la interacción con ECA2 están bajo presión de selección. Este resultado es 

de esperarse pues es un dominio que presenta gran adaptabilidad para mejorar su 

afinidad al receptor del huésped o para infectar a otras especies. Dentro de las 

mutaciones únicas en SARS2-S (Tabla 3) se identificaron mutaciones que han favorecido 

fuertemente la interacción con el receptor, por ejemplo las Phe 456 y Phe 486, que 

permiten mayor número de contactos hidrofóbicos con el receptor. Ambas sustituyen a 

una Leu, expresadas en otras secuencias de unión a ECA2. La presencia de las Phe en la 

interfaz, contribuye a generar interacciones más hidrofóbicas con átomos de ECA2: SARS2-

S Phe456 con Asp 30, Thr 27 y Lys 31 de ECA2 y SARS2-S Phe486 con Leu 79, Met 82 y Tyr 

83 de ECA2. Estas interacciones hidrofóbicas fueron probablemente la fuerza impulsora 

para mantener las mutaciones. Por otro lado, la Gln 498 permite mayor número de 
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contactos (7 en vez de 5) por fuerzas de van der Waals. La Lys 417 y Gly 426 permiten la 

formación de nuevos puentes de hidrógeno. Todos estos aminoácidos menos la Gly, se 

encuentran bajo presiones positivas.  

Las variantes de SARS-CoV-2 se analizaron con la misma prueba de neutralidad 

para discutir el curso evolutivo de la proteína S en estos virus. Estudiar las mutaciones 

compartidas entre las variantes permitiría entender las presiones de selección ejercidas 

sobre el virus. Estas han tenido relevancia clínica porque sus frecuencias han aumentado 

rápidamente en las diferentes poblaciones. Se recuperaron todas las mutaciones en la 

proteína S que se han reportado en las variantes Alpha, Beta, Gamma, Delta, Epsilon, Iota, 

Kappa, Zeta, Eta, Theta y Lambda, y se localizaron en la estructura. La mayoría de las 

variantes presentan mutaciones en S1 e incluso varias supresiones o eliminaciones, por lo 

que se predijeron las estructuras de 7 variantes. Las estructuras predichas no muestran 

cambios sustanciales más que en la orientación del RBD. La habilidad para mantener la 

estructura y funcionalidad de los diferentes dominios a pesar de presentar algunos 

cambios, también debe ser motivo de selección.  

La mayoría de las mutaciones compartidas entre las variantes, presentan 

aminoácidos bajo presiones de selección (positiva o negativa). En los casos particulares, la 

mutación D1118H de la variante Alfa introdujo otra His en S2, que puede alterar la 

estructura y función debido a la carga opuesta de los aminoácidos. La sustitución S982A 

presenta un aminoácido hexacodónico bajo neutralidad y en el mismo grupo según su 

requisito polar [105,106], por lo que la ocurrencia fue altamente probable. En la variante 

Beta, la mutación A701V se sustituye por un aminoácido con selección positiva a través de 

una sustitución en la segunda posición del triplete. La variante Gamma es la variante con 

más mutaciones a lo largo de la proteína S, y además la mayoría de estas mutaciones 

implican cambios hacia aminoácidos con selección positiva, como L18F, T20N, D138Y, 

H655Y, T1027I y V1176F. También P26S y R190S cambiaron a Ser (neutros o sin presión de 

selección). La variante de Épsilon  tiene solo una mutación impulsada por selección 

positiva S13I y dos mutaciones seleccionadas negativamente W152C y L452R, la primera 
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de las cuales resultó en el cambio de aminoácidos con requisitos polares similares, y la 

segunda mutación que involucra a.a. con diferentes requisitos polares. 

Resaltan las mutaciones compartidas entre las variantes. Estas se deben por 

presiones selectivas en común, por ejemplo Pro 681 que se encuentra justo antes del sitio 

de corte de la proteasa furina es substituida por His o por Arg, los cuales son aminoácidos 

con carga positiva seleccionados negativamente. La consecuencia directa es que puede 

causar una ligera diferencia en la estructura secundaria inmediatamente antes del sitio de 

escisión de la furina. Esto basado en que Pro introduce cambios de direccionalidad en el 

esqueleto de Carbonos alfa (Cα) ya que el grupo amino se une tanto al Cα como a la 

cadena lateral en forma cíclica. La ausencia de la Pro podría alterar la susceptibilidad a la 

escisión por la furina, sin embargo se necesitaría confirmarlo experimentalmente. Con 

análisis computacional se confirmó que la mutación P681R aumenta las propiedades 

básicas del motivo, lo que aumenta la susceptibilidad al corte por la furina [107]. Y de 

manera experimental se comprobó que las propiedades fusogénicas de la proteína 

aumentan, ya que forma más sincitios. Aparte de que la substitución permite una región 

de baja complejidad la cual contribuye a la evasión del sistema inmunológico [108].   

La secuencia de referencia de SARS2-S tiene una Lys en la posición 417 que 

permite la formación de un puente de hidrógeno, sin embargo las variantes de Beta y 

Gamma lo sustituyen por aminoácidos polares sin carga (K417N/T). Queda por confirmar 

si estas proteínas S podrían mantener el puente de hidrógeno en la interacción proteína- 

proteína con el receptor, ya que el átomo de Nitrógeno de la cadena lateral que estaba 

donando el electrón, ya no se encuentra. De manera similar, la mutación E484K, también 

compartida, ocurre hacia un aminoácido con casi el mismo requisito polar a pesar de que 

la carga cambia, conduce a un aminoácido con selección positiva. Se ha descrito que esta 

substitución es resistente a algunos anticuerpos neutralizantes [109]. Otra mutación 

compartida es la sustitución D614G que está presente en todas las variantes analizadas. La 

mutación se traduce en un aminoácido pequeño sin carga que se selecciona 

negativamente. Se ha comprobado que esta sustitución aumenta la unión a ECA2 en 

comparación con el virus ancestral, por lo que también ha aumentado la infectividad y 
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transmisión de las variantes [61,110,111]. De hecho, los pacientes infectados por virus 

expresando esta mutación, presentan mayor carga viral [112]. D614G altera la afinidad por 

el receptor debido a un cambio conformacional que provoca que los RBD se dispongan en 

la posición “arriba”, lo que es necesario para el reconocimiento del receptor [113]. Además, 

la sustitución compartida N501Y que agrega otra Tyr a la interfaz con el receptor, aumenta 

la unión al receptor [114,115]. Esta sustitución permite la infección a células de ratones a 

través de la interacción con ECA2 de ratón [116] generando así la posibilidad de 

implementar otros modelos in vivo para la investigación.  

Es probable que estas mutaciones compartidas entre diferentes variantes ya se 

hayan fijado en las partículas virales de SARS-CoV-2 que actualmente están infectando 

humanos. Algunas de las mutaciones presentes en variantes de orígenes distintos refleja 

una convergencia evolutiva proveniente de una fuerte selección en común. Se ha 

reportado que las mutaciones compartidas entre las variantes de preocupación aumentan 

la transmisibilidad del virus [109], de forma que ciertas mutaciones se vuelven mayormente 

representadas. Las presiones de selección en este coronavirus, están relacionadas con la 

eficiencia para internalizarse a las células, las interacciones con proteínas del huésped, la 

susceptibilidad a los cortes proteolíticos, la eficiencia de replicación y la evasión al sistema 

inmunológico [117], y por supuesto la competencia con otras partículas virales. Por ejemplo 

se sabe que la variante Delta rápidamente desplazó en menos de un mes a la variante Alfa 

en Reino Unido y Estados Unidos en mayo del 2021[118].   

A pesar de que todas las regiones de una proteína tienen la misma probabilidad de 

mutar, las mutaciones en el subdominio S2 son menos evidentes. Esto es porque la 

mayoría de las mutaciones que caen en esta región, se eliminan antes de que se detecten. 

Por consiguiente, resulta un subdominio conservado. Esto a su vez está impulsado por la 

alta especialización del dominio: la fusión con la membrana de la célula huésped. Este 

subdominio está involucrado en la fusión con la membrana plasmática, por lo que se 

entiende que requiere de características fisicoquímicas específicas. Contiene tanto al 

péptido de fusión como a las repeticiones de siete aminoácidos que forman la maquinaria 

de fusión [7]. Por el contrario, S1 es muy importante para el reconocimiento del receptor, 
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específicamente el CTD donde está contenido el RBD, por lo que la secuencia de este 

dominio es crucial para adaptarse al hospedador actual o para adaptarse a otras especies. 

Interesantemente, algunas de las variantes de SARS-CoV-2 presentan proporcionalmente 

mayor número de mutaciones en S2, que otras variantes. El significado biológico exacto 

de esta observación no es claro. Es probable que las variantes con menor número de 

mutaciones: i) habían estado mutando igual en ambos subdominios pero para cuando se 

aislaron las muestras, las mutaciones del S2 ya habían sido eliminadas, o ii) la mayoría de 

las mutaciones ocurrieron en S1 desde el principio. Para apoyar alguna de las hipótesis 

deberían ser evaluadas mayor número de variantes y considerar tanto la tasa de mutación 

del virus, como de transmisión en los diferentes países.  

Cada una de las proteínas virales tiene distintas presiones de selección que las 

moldean y por lo tanto su patrón de evolución es distinto a la de cualquier otra. De igual 

forma tomar diferentes genes o el genoma completo del virus, muestra la probabilidad de 

ocurrencia de los aminoácidos en toda esa secuencia. Los análisis de neutralidad con el 

genoma completo con la proteína S y con el RBD de las secuencias de unión a ECA2 

humano, demuestra justamente las diferencias según el tamaño de secuencia a analizar. 

Aquí se calcula la probabilidad de ocurrencia de los aminoácidos según el tipo de 

presiones de selección. Las presiones de selección ejercidas sobre cada proteína, tanto 

estructurales como no estructurales, están directamente relacionadas con las 

interacciones con otras proteínas, funcionalidad e incluso dónde se encuentran dentro de 

la partícula. Por ende es de esperarse que el análisis del genoma completo arroje 

probabilidades distintas para cada aminoácido a las probabilidades detectadas en una de 

las proteínas virales. 

La acumulación de mutaciones está relacionada con la capacidad de corregir 

errores. Los coronavirus codifican una ARN polimerasas dependiente de ARN, que son 

propensas a equivocarse, pero a diferencia de otros virus de ARN, también tienen una 

exoribonucleasa de 3 'a 5' (nsp14-ExoN) que corrige la nueva secuencia [2]. La nsp14-ExoN 

contribuye a mantener el genoma largo y estable. Por lo tanto, la acumulación de errores 

se disminuye. La prueba de neutralidad usa el principio de evolución neutral molecular 
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donde se consideran mutaciones sinónimas y no sinónimas; lo que permite obtener 

información de los tipos de presiones selectivas que influyeron en las mutaciones 

neutrales. 
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Conclusión 
La larga duración de la pandemia, la amplia distribución geográfica y el rápido 

contagio, principalmente durante las olas epidémicas, han influenciado la generación de 

variantes del SARS-CoV-2. A escala global y local, se puede apreciar la evolución de este 

virus. Las vacunas han cumplido con el objetivo de detener la transmisión en algunas 

ciudades, sin embargo todavía falta una gran cobertura.  

Los estudios evolutivos juegan un papel importante en la prevención de 

catástrofes epidemiológicas y en el desarrollo de mejores tratamientos que cubran la 

mayoría de las variantes virales. En este caso se debe partir de la concepción de que el 

primer mecanismo evolutivo se basa en el hecho de que la mayoría de las mutaciones 

ocurren estocásticamente. No son el resultado de una presión selectiva que lleve a 

conferir alguna ventaja o desventaja, sino que suceden y posteriormente la selección o la 

deriva génica pueden operar para fijar dichas mutaciones. Es decir, algunas mutaciones se 

mantendrán hasta que se produzca otra sustitución o bien hasta que se fije por algún otro 

mecanismo evolutivo. Se calcula que si una mutación no es sustituida en un lapso de 

cuatro generaciones, esta será fijada de manera neutral, es decir sin estar sujeta a 

presiones de selección. Es así como la deriva génica toma importancia para explicar 

mutaciones que no están directamente relacionadas con la adecuación.  

Otras de las mutaciones ocurridas estocásticamente, serán seleccionadas por 

poseer características favorables para la proteína (presión positiva) mientras que otras 

mutaciones se eliminarán por no ser favorables (presión negativa); por lo que 

consecuentemente, en ambos casos se fijarán en una proporción distinta a la esperada. 

Las presiones selectivas son similares entre proteínas homólogas, más aún, se mantienen 

a largo plazo. Es por ello que es de esperarse encontrar mutaciones compartidas entre 

variantes de SARS-CoV-2 con diferentes orígenes geográficos. Las presiones selectivas 

importantes para la evolución del SARS-CoV-2 están relacionadas con la patogénesis, 

como mutaciones que mejoran la adecuación, alteran las interacciones con las proteínas 

del huésped o evaden al sistema inmunológico del huésped. Las principales mutaciones 
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compartidas tanto en las variantes de interés como en las de preocupación son E484K, 

N501Y, D614G, así como los aminoácidos eliminados cercanos a los sitios de glicosilación. 

Como consecuencia, estas se seleccionaron por conducir a la adaptación y el éxito del 

virus.  

La prueba de neutralidad nos permitió calcular el tipo de presión selectiva para 

cada aminoácido en la proteína S de los Betacoronavirus. Este estudio evolutivo permite 

comprender y describir los cambios en la secuencia del SARS2-S que afectan su 

estabilidad, estructura o función. Pudimos discutir sobre la inserción de un motivo que 

permite la escisión de una proteasa, que a pesar de que individualmente los aminoácidos 

no están favorecidos, el motivo fue seleccionado porque proveyó una clara ventaja en la 

transmisibilidad del virus. Es decir, la selección del motivo polibásico se impuso al 

mecanismo de eliminación de dichas inserciones que era lo esperado por la prueba. 

Además, se discutieron las presiones selectivas en el RBD que favorecieron la capacidad 

del SARS-CoV-2 para infectar a los seres humanos. Y se discutió que estas presiones están 

relacionadas con las propiedades químicas de los aminoácidos que interactúan con el 

receptor, es decir, algunos cambios favorecieron aumentando el número de puentes de 

hidrógeno o permitiendo un mayor número de contactos con el receptor. Como era de 

esperarse para el RBD, aquí se ha demostrado que la mayoría de las mutaciones han sido 

fijadas por selección más que por neutralidad. Y hemos ido más lejos determinando cuáles 

aminoácidos son favorecidos por estas presiones. La mayoría de las mutaciones en la 

interfaz y las variantes de interés se vieron favorecidas con la presencia de Tyr y Asn.  

La prueba de neutralidad realizada a la proteína SARS2-S de aislados humanos 

muestra el comportamiento evolutivo actual del virus. Pudimos aplicar la prueba 

principalmente porque la rápida propagación del virus ha permitido la fijación de 

mutaciones. Aquí demostramos de manera cuantitativa las presiones selectivas reales 

ejercidas sobre el virus. La Figura 2.1B muestra que algunos de los aminoácidos 

seleccionados para las proteínas S en los Betacoronavirus todavía están bajo selección 

positiva en las proteínas de SARS2-S (es decir, Tyr, Lys, Phe, Asn, Asp). 
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De los 17 aminoácidos que interaccionan con el receptor, solo 2 de ellos han 

mutado en algunas de las variantes, y éstas son mutaciones compartidas y catalogadas de 

interés. En perspectiva, sería interesante comprobar si el cambio de K417N/T afecta en la 

formación del puente de hidrógeno con el receptor, el cual favorece la estabilidad de la 

unión. Se sabe que N501Y, otro aminoácido que interacciona, aumenta la afinidad por el 

receptor [114].  Sin embargo las mutaciones compartidas en el RBD se encuentran muy 

cercanas a los residuos que interaccionan con el receptor, por lo que se sugiere que haya 

cambios en la interacción, los cuales se podrían estudiar experimentalmente o in silico por 

dinámicas moleculares.  

Por lo tanto, la hipótesis planteada inicialmente se acepta, ya que la mayoría de las 

mutaciones neutrales, sobre todo en el RBD, han estado sujetas a presiones que han 

aumentado la transmisión del virus. Después de hacer la prueba de neutralidad, se 

identificaron las mutaciones únicas en la proteína SARS2-S tanto en el RBD como en la 

proteína completa y también de las variantes de preocupación. Para cada una se evaluó el 

tipo de presión ejercida y posteriormente se tomaron en cuenta sus propiedades químicas 

así como la posición dentro de la estructura. Estos análisis, junto con la revisión de la 

literatura, sugirieron que el impacto de algunas mutaciones fue en el aumento de la 

afinidad por el receptor (Phe456, Phe 486, Q498), en la interacción con otras proteínas del 

huésped o en la evasión del reconocimiento del sistema inmunológico.  

La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha impactado a nivel mundial en 

diferentes aspectos de la vida moderna; desde la salud física y mental hasta el desarrollo 

económico. A más de 18 meses se cuenta ya con varias vacunas que están siendo 

aplicadas a millones de personas, y otras tantas aún en desarrollo. El ritmo al que se ha 

obtenido el conocimiento del SARS-CoV-2 ha sido impresionante gracias al desarrollo 

tecnológico de los últimos años, permitiendo la secuenciación del genoma y el desarrollo 

de modelos in vitro e in vivo que a su vez han generado un mundo de conocimiento 

alrededor de la biología del virus así como de su tratamiento. Hasta ahora se siguen 

descubriendo características de su ciclo de vida así como de su posible origen y evolución.  
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Perspectivas  
Este trabajo permitió generar nuevas preguntas sobre la evolución del SARS-CoV-2 

que permiten ampliar esta línea de investigación. Por ejemplo, la mayoría de los sitios 

susceptibles a glicosilación se han conservado en los Betacoronavirus del linaje B, sin 

embargo no sabemos si los patrones de glicosilación se mantienen. Ya que los virus 

utilizan las enzimas glicosil- transferasas del huésped, la única información para 

determinar las cadenas glicosidícas en los sitios correctos, es la misma secuencia protéica 

y la expresión de las distintas glicosil- transferasas en las células blanco. Según la 

literatura, las glicosilaciones juegan un papel importante en el encubrimiento de 

determinantes antigénicos. Sin embargo, si la mayoría de los patrones de glicosilación no 

cambian, los diferentes receptores de carbohidratos del sistema inmunológico e incluso 

anticuerpos serían capaces de distinguir específicamente a la proteína S mediante el 

reconocimiento de los carbohidratos conservados. Es por ello que se deberían estudiar los 

patrones de glicosilación a lo largo de varias generaciones y en distintas células huésped 

para poder determinar su verdadero papel en la evasión del sistema inmunológico. 

El estudio de los receptores virales podría ayudar a entender la co-evolución de los 

coronavirus humanos con los receptores. La tasa de mutación de los virus, así como su 

replicación es mucho mayor a la del huésped por lo que se podría considerar que las 

proteínas del huésped son casi constantes. Consecuentemente se parte de la idea de que 

la adaptación del virus en torno al receptor es determinante para su éxito. Entonces ¿será 

posible que estos receptores hayan sido seleccionadas por la importancia sistémica que 

representan, se expresan en una variedad de tejidos, etc. o simplemente los coronavirus 

se encuentran fácilmente con células que los expresan?, ¿habrá más que descubrir de los 

receptores virales, tienen otro papel aparte de ser ancla para el virus?  
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Anexos  

Información suplementaria  

 

  

Figura S1- Interacción de los RBDs de diferentes coronavirus humanos con su receptor celular. 
Estructuras de las interacciones de diferentes RBDs de proteínas S de coronavirus con su 
respectivo receptor,  en la parte superior  de izquierda a derecha el RBD del SARS2-S 
(PDB:6M0J), SARS-S (PDB: 2AJF) y del HCoV-HL63- (PDB:3KBH) los tres con ECA2 y en la parte 
inferior  izquierda la interacción de DPP4 con el RBD del MERS-CoV (PDB: EKR0) y la interacción 
de ANPEP con el RBD de HCoV-229E (PDB: 6ATK). Los residuos de contacto se encuentran 
resaltados en cada interacción.  
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