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Recientemente leimos en las noticias sobre la existencia de nuevas variantes del SARS-CoV-2.
Algunas de estas variantes contienen mutaciones que modifican la facilidad con la que el
coronavirus se propaga entre las personas y también otras que les permiten evadir parcialmente las
defensas inmunol 6gicas del cuerpo, comprometiendo en cierto grado la eficacia de determinadas
vacunas. Debido a ello, es fundamental que exista una vigilancia epidemiol dgica de las variantes
gue existen en la poblacion. En el Cinvestav hemos implementado una herramienta que permite
visualizar el conocimiento que tenemos de la distribucién de variantes del SARS-CoV-2 en
Meéxico. Este instrumento es de libre acceso.

Evolucion por divergenciadelinajes

Para poder hablar de las variantes del coronavirus, es necesario definir primero qué son'y en qué se
diferencian una variante de un lingje y de una cepa. Los virus, al igual que los seres vivos,
evolucionan. El proceso de evolucidn consiste en la aparicion de variantes genéticas mediante
mutacion, seguido de herencia diferencial de esas variaciones. Esta transformacion (detalles més,
detalles menos) fue descrita por Charles Darwin en El Origen de las especies (Figura 1).

El proceso de evolucién y divergencialo podemos imaginar de la siguiente forma. A través de las
generaciones, |os virus adquieren mutaciones que heredan a sus descendientes. Una variante viral
se define por un conjunto especifico de mutaciones, las cuales pueden o no cambiar el
comportamiento del virus. Con el tiempo, distintas poblaciones virales adquieren diversas
mutaciones y comienzan a diferenciarse genéticamente. De esta forma surgen variados lingjes que
se pueden identificar mediante analisis filogenéticos. Finalmente, cuando se han acumulado
suficientes mutaciones, el comportamiento del virus cambia de modo notable. Entonces hablamos
de una nueva cepa. Cabe mencionar que en algunas ocasiones bastan pocas mutaciones para
cambiar radicalmente la biologia de un virus. En el caso del SARS-CoV-2 es muy claro que todas
las variantes (y lingjes) que existen pertenecen a una misma cepa.
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Figura 1. El proceso de evolucion sensu Charles Darwin. Con estd imagen, Darwin representa el
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proceso de divergencia a partir de un ancestro comun. Imagen por: Charles Darwin, digital picture taken
by Alexei Kouprianov — Ch. Darwin On the Origin of Species..., Public Domain,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1022409.

Laplataforma Mexstrain

Para visualizar €l proceso de evolucion que describimos anteriormente, un grupo internacional de
investigadores desarrollaron las plataformas Nextstrain (https://nextstrain.org/) y Microreact
(https://microreact.org/showcase), que se pueden utilizar para estudiar distintos patégenos y han
sido muy importantes para entender la diversidad genética del SARS-CoV-2 en el ambito global.
Si bien nuestro pais esta representado en la plataforma global de Nextstrain, s6lo una fraccion
peguefia de la diversidad genética del coronavirus en México se muestra con recurrencia en ella.
Con €l fin de dar seguimiento cercano ala evolucién del coronavirus en México, en el Cinvestav
hemos implementado una plataforma que denominamos Mexstrain
(http://www.ira.cinvestav.mx/ncov.evol.mex.aspx), que utiliza las tecnologias de Nextstrain y de
Microreact.

La version de Nexstrain que implementamos en Mexstrain posee varias funciones que nos
permiten estudiar la evolucion del coronavirus SARS-CoV-2 en México. En primer lugar, muestra
un panel con lafilogenia (es decir, la historia evolutiva) del SARS-CoV-2 (Figura 2). En ella, cada
punto representa un genoma en el tiempo (como se puede apreciar, €l ge de las X contiene las
fechas desde € inicio de la pandemia hasta la actualidad). La filogenia es una suerte de genealogia
a gran escala, en donde podemos ver las relaciones de parentesco entre las distintas variantes. En
ella, apreciamos los diferentes lingjes del SARS-CoV-2 que se han descrito, incluyendo las
variantes de preocupacion, representadas en diversos colores. Las variantes de preocupacion son
maés infecciosas y/o riesgosas parala salud humana. En resumidas cuentas, la filogenia nos permite
ordenar en €l tiempo e surgimiento de las variantes del coronavirus.
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Figura 2. Arbol filogenético del SARS-CoV-2 de Mexstrain. Cada punto representa un genoma del
SARS-CoV-2 en el tiempo. Los colores significan los distintos linajes del coronavirus descritos.

En segundo lugar, Mexstrain muestra un mapa de la Republica Mexicana en donde observamos la
distribucién de las variantes en México (Figura 3). Dependiendo del detalle con el cual se hayan
registrado los lugares de muestreo, es posible ver la distribucién de las variantes en el territorio
nacional por estado o por ciudad.
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Figura 3. Diversidad genética del SARS-CoV-2 en la geografia nacional, representada en Mexstrain. En
el panel se muestra en colores las distintas variantes que se han identificado en México incluyendo las
variantes de preocupacion, incluyendo: Alpha (201/501Y.V1); Beta (20H/501Y.V2); y Gama
(20J501Y .V3).

En tercer lugar, nos muestra un mapa lineal del genoma del coronavirus, desde la primera base
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hasta la Ultima (Figura 4). En este mapa genémico apreciamos la localizacién de los genes, asi
como la diversidad genética asociada con ellos. Las barras verticales negras reflejan la diversidad
nucleotidica asociada con cada posicién en el genoma. También es posible observar la diversidad
de los aminoé&cidos codificados. Finalmente, Nextsrain nos despliega un grafico en donde
apreciamos la frecuenciarelativa de las distintas variantes alo largo del tiempo (Figura5).
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Figura 4. Diversidad genética alo largo del genoma del SARS-CoV-2. Los distintos genes gue estan
codificados en el genoma se representan con diversos colores. El nivel de variacién genética se muestra
con barras verticales de color negro.
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Figura 5. Evolucion de las frecuencias de las distintas variantes del coronavirus en México. La variante
20J/501Y .V 3 corresponde a la variante Gama en la nomenclatura de la Organizacién Mundial de la
Salud.

I nformacion cruzada

Uno de los aspectos maés interesantes de la plataforma Nexstrain es que permite cruzar la
informacién y visualizar el resultado. Por ejemplo, podemos pedirle que nos presente solo los
genomas de SARS-CoV-2 que se han muestreado en México eligiendo a nuestro pais en la seccién
Filter by Country. A continuacién, le podemos pedir gue nos clasifique los coronavirus que hay en
México de acuerdo con el sistema de clasificacion de lingjes de Nextstrain. Ello o hacemos
desplegando el menu del margen izquierdo Color By y seleccionando la opcion Clade.
Observaremos que el nimero de puntos (genomas) en la filogenia disminuy6 (pues sefiala solo a
los muestreados en México) y ademas colored los lingjes de acuerdo con la clasificacion de
Nexstrain. Deigual forma, en €l panel de frecuencias observamos como el lingje 20J/501Y.V3 (en
rojo) haincrementado su frecuenciaen el pais.

También podemos utilizar otro sistema de clasificacion de lingjes méas fino si ahora elegimos
Pangolin lineage en el menu Color By. El sistema de clasificacion Pangolin
(https://cov-lineages.org/index.html) es utilizado por cientificos de todo e mundo para clasificar a
las variantes del SARS-CoV-2. Veremos en el panel de frecuencias que uno de los que més ha
incrementado su frecuencia en fechas recientes es el P.1. Cabe mencionar que tanto 20J/501Y.V3
como P.1 son el mismo lingje y corresponden a la variante de preocupacion que se originé en
Brasil y que ahora se denomina Gama por la Organizacién Mundia de la Salud (para saber més de
las caracteristicas de estos lingjes virales podemos visitar la pagina: https://covariants.org). En
cualquier caso, Nexstrain automaticamente ajusta los colores en los distintos paneles cuando
cambiamos | os parametros de visualizacion (Figura 6).
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Figura 6. Diversidad genética del SARS-CoV-2 en México de acuerdo con la clasificacion de Pangolin
(https://cov-lineages.org/resources/pangolin.html).
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Ademéas, podemos buscar si alguno de los linajes que circulan en México ha adquirido
determinadas mutaciones que se sabe, cambian el comportamiento del coronavirus. Por gjemplo, s
en la opcién Color By elegimos Genotype y en el recuadro inmediatamente inferior ingresamos la
letra S (que corresponde a gen que codifica parala proteina Spike o Espiga) y ademas escribimos
el nimero 484 en el siguiente recuadro, visualizaremos la variacion genética asociada con el
aminoécido 484 de la proteina Spike. Es sabido que la mutacién E484K (en donde E representa el
aminoé&cido ancestral y K el nuevo) le permite a coronavirus escapar con mayor facilidad de los
anticuerpos fabricados por el sistema inmune. Como apreciamos en la filogenia (Figura 7), esta
mutacion ha aparecido por |o menos ocho veces en la evolucién. Esta convergencia es una sefial de
evolucion adaptativa. Es decir, dado que la mutacion le confiere una ventajaal coronavirus, esta se
sel ecciona recurrentemente cuando aparece en una poblacion.
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Figura7. Lingjes del SARS-CoV-2 en México que han evolucionado la mutacion E484K en la proteina
Spike. Los lingjes con la mutacion se muestran en amarillo.

Como mencionamos maés arriba, Mexstrain también utiliza la tecnologia de Microreact. Una de las
principales ventajas de Microreact con respecto a Nexstrain, es que nos permite visualizar muchos
mas genomas del SARS-CoV-2. Al momento de escribir este articulo, se han secuenciado poco
mas de 10,000 genomas del SARS-CoV-2 en México, los cuales estan consignados en la
plataforma GISAID (https:.//www.gisaid.org/). La plataforma Nexstrain nos permite visualizar
aproximadamente 5,000 genomas, en tanto que con Microreact podemos representar la diversidad
genética de las 10,000 secuencias. La version de Microreact de Mexstrain esta enfocada en mostrar
la diversidad genética de las variantes de preocupacion que ha declarado la Organizacién Mundial
delaSalud.

Como vemos, las tecnologias de Microreact y Nexstrain nos permiten organizar la informacion
genomica del SARS-CoV-2 en México. Son una herramienta invaluable para mantener una
vigilancia gendmica de la epidemia del coronavirus. Sin embargo, es importante tener en cuenta
sus limitaciones. Tal vez la méas importante es que la informacién que nos despliegan representa
sblo una pequefia muestra de la realidad epidemiolégica del pais. De ahi la importancia de los
esfuerzos de secuenciacion realizados en todo el pais. En Ultima instancia, Mexstrain tiene el
objetivo de democratizar el conocimiento de la evoluciéon del SARS-CoV-2 en México y
complementar otros esfuerzos que se realizan en el mismo sentido, tales como el efectuado por €l
Consorcio Mexicano de Vigilancia Epidemioldgica
(http://mexcov2.ibt.unam.mx:8080/COVID-TRACKER/). Ademés, Mexstrain es de codigo
abierto, lo que quiere decir que cualquier investigador puede descargar 1os programas en la
plataforma https.//github.com/luisdelaye/Mexstrain y realizar sus propios andlisis.

Coda

Finalmente, una pequefia reflexion. En algunas ocasiones se ha planteado una disyuntiva entre
realizar ciencia aplicada o ciencia basica. En particular, se ha argumentado que, en un pais como €l
nuestro, en donde existen carencias de todo tipo, los cientificos deberiamos enfocarnos en realizar
solo investigacion aplicada. Dejando de lado el contrargumento de que es mejor hacer ciencia con
ambos enfoques: basicos y aplicados. Me gustaria hacer notar que los conceptos y los métodos que

Avance y Perspectiva -4/5- 31.08.2024


https://www.gisaid.org/
http://mexcov2.ibt.unam.mx:8080/COVID-TRACKER/
https://github.com/luisdelaye/Mexstrain

nos permiten organizar en el tiempo la informacion gendémica del SARS-CoV-2 en un érbol
filogenético para entender su evolucion, derivan directamente de lo que podriamos denominar
ciencia basica. Sin embargo, en el contexto pandémico en el que nos encontramos, tienen una
aplicacion directa en la salud de la poblacion. Es un gjemplo méas de que no podemos predecir qué
conocimiento nos sera util y cuédl no. Citando a quien fuese mi Director de Doctorado: “La
dicotomia entre ciencia basica y aplicada es falsa, debemos de preocuparnos por hacer ciencia de
calidad... y s laciencia es buena, entonces esta podra tener aplicaciones en el futuro”.

Ligas:

Mexstrain se puede consultar en: http://www.ira.cinvestav.mx/ncov.evol.mex.aspx

This entry was posted on Thursday, August 5th, 2021 at 9:12 am and is filed under Covid-19

Y ou can follow any responses to this entry through the Comments (RSS) feed. Both comments and
pings are currently closed.
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