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El argumento de disefio

El reverendo William Paley argumentaba que si al dar un paseo por el campo, nos encontramos
con un reloj, su disefio implica necesariamente la existencia de un relojero. De acuerdo con €, el
disefio de los seres vivos (laintrincada relacion funcional entre sus partes), implicala existenciade
un disefiador. William Paley utilizaba este argumento en 1803 para demostrar |a existencia de un
Creador (1). En la actualidad, gracias al trabajo de Charles Darwin, sabemos que el disefio de los
seres vivos se debe a la seleccion natural.

En este articulo veremos como el argumento de disefio se ha utilizado para mostrar que el SARS-
CoV-2 es el producto de la evolucion natural y no de la inteligencia humana. Revisaremos este
argumento a la luz de nuevos descubrimientos llevados a cabo con respecto a la biologia de este
coronavirus.

Nuevos descubrimientos

La informacion cientifica que poseemos sobre el coronavirus SARS-CoV-2 se actualiza con
rapidez. Es fundamental que la sociedad cuente con lainformacién sobre los descubrimientos méas
actuales sobre |la biologia de este virus. En esta ocasion, hablaremos de los avances recientes
publicados para entender como €l virus reconoce alas células que va ainfectar y discutiremos qué
implicaciones tienen estos descubrimientos con respecto al origen natural del coronavirus SARS-
CoV-2.

En un articulo anterior, describimos los argumentos que se han utilizado como prueba del origen
natural del SARS-CoV-2 (2, 3). Uno de ellos fue que este coronavirus no poseia la forma dptima
conocida en su proteina S para reconocer ala enzima humana ACE2. Este conocimiento se basaba
en el modelado computacional de la proteina S. EI modelado es una buena aproximacién a la
realidad, pero no deja de ser una aproximacion.

Recientemente un grupo de investigadores lograron conocer laformareal que adopta la proteina S
a unirse ala enzima ACE2 humana (4). Ademas, realizaron experimentos para medir la afinidad
de la proteina S por la enzima ACE2 del SARS-CoV-2 y la compararon con la afinidad que
presenta el SARS-CoV, €l otro coronavirus que causd una epidemia en e 2002. Los resultados de
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estas investigaciones muestran que la proteina S del SARS-CoV-2 se une con mayor afinidad ala
enzima ACE2 que la proteina S del SARS-CoV.

Biologia (molecular) comparada

Para entender mejor lo que los investigadores han descubierto, es necesario tener algunos
conocimientos basicos de biologia molecular. En particular, es indispensable saber como se
conforman las proteinas.

Podemos decir que las proteinas son como collares de perlas sin cerrar. Ahora bien, cada perla
representa un aminoécido y hay 20 tipos distintos de ellos con propiedades fisicoquimicas diversas
(Figura 1). Cada aminoécido se representa con una letra. Una proteina puede estar conformada por
decenas o cientos de aminoacidos (perlas). Cada tipo distinto de proteina tiene un orden particular
de aminoécidos, al igua que cada péarrafo en un libro tiene un orden particular de letras. Estos
collares de perlas (las proteinas) se pliegan en el espacio tridimensional. La forma que adquieren
en el espacio, junto con las propiedades de sus aminoacidos determinan sus capacidades
funcionales. Dicho sea de paso, las enzimas son un tipo de proteinas.

(x]

Figura 1. Las proteinas estan constituidas por 20 aminoéacidos distintos. Podemos pensar en las proteinas
como collares de perlas sin cerrar. Estos collares (las proteinas) se pliegan en el espacio tridimensional.
Las funciones de las proteinas dependen de su forma y de las propiedades fisico-quimicas de sus
aminoé&cidos.

Distintas proteinas tienen diferentes nimeros de aminoacidos. Por ejemplo, la proteina S del
SARS-CoV-2 tiene 1273. Podemos decir que cada aminoécido ocupa una posicion en la proteina;
en este caso, delaposicion 1 ala 1273. Como explicamos en € articulo anterior (3), €l coronavirus
utiliza a esta proteina para reconocer a la enzima ACE2 humana, la cual se encuentra en la
membrana celular. Gracias al reconocimiento molecular entre la proteina Sy laenzima ACE2, €l
coronavirus puede infectar alas células humanas. También podemos decir que la proteina S es la
Ilave que reconoce ala cerradura ACE2 paraingresar a interior celular.

Ahora bien, resulta que se han identificado 5 posiciones en la proteina S que son cruciales para €l
reconocimiento de la enzima ACE2. Las posiciones son la 447, 472, 479, 480 y 487. Estas 5
posiciones pueden estar ocupadas por distintos aminoécidos en distintos coronavirus que infectan a
diferentes especies. Ademés, en cada posicion, algunos aminoécidos son mejores que otros para
infectar alamisma especie (Figura 2).
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Figura 2. Podemos pensar en la proteina S como unallave quePor ejemplo, €l coronavirus SARS-
reconoce a una cerradura. La cerradura eslaenzima ACE2. LasCoV que causo la pandemia del 2002
distintas proteinas S de distintos coronavirus tienen distintostiene los siguientes aminoacidos:
aminoacidos en los “dientes de la Ilave’. Algunos de estosY 447, L472, N479, D480y T487 (el
aminoécidos son mejores que otros para abrir la cerradura. namero indica la posicion del
aminoacido en la proteinay la letra
indica el tipo de aminoécido). Por otro
lado, un coronavirus que infecta
civetas (una especie de mamifero),
tiene los aminoacidos Y, L, K, D, S
(en las posiciones correspondientes).

Avance y Perspectiva -2/6- 03.09.2024



En 2008, un grupo de investigadores,
usando biologia sintética 'y evolucion
experimental, encontraron que si
sustituian la K por una N en la
posicion 479 el virus era capaz de
infectar células humanas. Es mas,
después de dejar evolucionar el
coronavirus por unos dias, éste
adquiriaunaF en las posiciones 447 y
472y mejoraba su capacidad infectiva

(5).

Con este conocimiento, otro grupo de investigadores disefiaron una proteina S que reconoce a la
enzima ACE2 slper eficientemente (6). Combinaron los aminoacidos 6ptimos con la mismalégica
que Miguel Angel utilizo al combinar distintas versiones del cuerpo humano para crear a su David
(Figura 2). Laproteina S que construyeron tiene los siguientes aminoécidos: F, F, N, D, T. Notese
gue la unica diferencia con el coronavirus del 2008 esuna T en la posicion 487 en lugar de una S
(no confundir el aminoécido S con la proteina S).

Cuando los investigadores compararon los 5 aminoéacidos del SARS-CoV-2 con los de los otros
coronaviurs, descubrieron que solamente uno de los aminoacidos Optimos (F en la posicion 472)
estaba presente. También encontraron que en lugar de una T en la posicién 487 habia una N, la
cual, en los modelos computacionales, acomodaba mejor que la S pero no tan bien como laT. Por
ello, los investigadores concluyeron que el SARS-CoV-2 se uniriamejor alaenzima ACE2 que €
coronavirus del 2008, pero no tan bien como el del 2002. Sin embargo, como mencionamos mas
arriba, 10s experimentos recientes demuestran gue e SARS-CoV-2 se une mejor alaenzima ACE2
gue &l coronavirus del 2002 (4).

Revisita del origen del SARS-CoV-2

¢Qué podemos aprender de todo esto? En primer lugar, que la ciencia es siempre inacabada. No
nos provee de conocimiento Ultimo, a menos no hasta ahora. Las explicaciones cientificas son
siempre temporales. Estan ahi esperando ser sustituidas por razonamientos mejores. En segundo
lugar, que los métodos computacionales para predecir el funcionamiento de las moléculas
bioldgicas ain se pueden mejorar. En tercer lugar, podemos apreciar, en tiempo real, 0s avances
en el conocimiento de la biologia del coronavirus. Como es un patdgeno nuevo, ain quedan
muchas cosas por aprender.

¢Qué implicaciones tienen estos resultados con respecto al origen del SARS-CoV-2? Como
mencionamos anteriormente, uno de los argumentos en favor del origen natural del SARS-CoV-2
fue su disefio subdptimo. Es decir, si el SARS-CoV-2 hubiese sido creado o disefiado en el
laboratorio, lo mas probable es que tendrialos 5 aminoécidos conocidos que se sabe le otorgan un
reconocimiento super eficiente de la enzima ACE2 humana. Sin embargo, tiene solo uno de los
aminoécidos que otorgan super eficienciay el resto son distintos. Aun asi, logra reconocer a esta
enzimamejor que el SARS-CoV del 2002.

¢Como podria un disefiador Ilegar a estos 5 aminoacidos? Una forma de hacerlo es mediante
prueba y error. Se crean muchas versiones distintas, se ponen a prueba y se eligen las que

funcionan. Para las 5 posiciones existen 20° = 3,200,000 combinaciones de aminoécidos posibles.
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Seguramente la mayoria de ellas no sirven para unirse a la enzima ACE2 y habria que probar
muchas combinaciones distintas antes de obtener una funcional.

¢Qué disefiador tiene la capacidad de hacer esta gran cantidad de pruebas? La seleccién natural. En
palabras del bidlogo evolutivo Richard Dawkins, la seleccidn natural actlia como un relojero ciego,
creando combinaciones aleatorias a través de mutaciones, esperando que alguna funcione (7). Las
enormes poblaciones virales que existen en la naturaleza permiten la aparicion de innovaciones
evolutivas mediante este mecanismo.

Lo que es mas, si observamos las combinaciones de aminoacidos que tienen distintas cepas de
coronavirus, veremos que el SARS-CoV-2 comparte algunos de estos 5 aminoacidos con el
coronavirus que infecta murciélagos pero tiene los mismos aminoécidos con €l coronavirus que
contagia pangolines (Figura 2). Sin embargo, el coronavirus que infecta murciélagos es
evolutivamente (filogenéticamente) més cercano al SARS-CoV-2 (8), sugiriendo que el SARS-
CoV-2 pudo haber evolucionado mediante recombinacion.

En el articulo anterior hablamos de la funcién subdptima de la proteina S del SARS-CoV-2 como
evidencia de su origen natural. El trabgjo de investigacion publicado recientemente por Shang y
colaboradores (2020) (4) demuestra que la proteina S se une eficientemente al receptor ACE2
humano. Si bien la proteina S no tiene una funcidn subdptima, la parsimonia sigue favoreciendo el
origen natural del SARS-CoV-2. Nuevamente, hubiese sido mucho mas féacil para un disefiador
humano utilizar la combinacion de aminoécidos que se sabe funciona eficientemente, en vez de
buscar una combinacion distinta en un mar de posibilidades. Ello aunado ala similitud que muestra
el SARS-CoV-2 a los coronavirus de murciélagos y pangolines, y los otros argumentos que
mencionamos en €l articulo anterior (3). Todo parece indicar que la seleccién natural encontro otra
solucién distinta al mismo problema (unirse ala enzima ACE2).

L os cinco aminoécidos que mencionamos agqui no son los Unicos que determinan la virulencia del
SARS-CoV-2. Este coronavirus tiene también una insercion de otros cuatro aminoacidos (PRRA)
en la proteina S que no comparte con otros coronavirus de la misma familia (2). El papel de estos
aminoécidos en el proceso de infeccion aln requiere de mas estudios. Como siempre, la naturaleza
es méas compleja de o que deseariamos.

Laciencia al descubierto

Gracias a trabajo cientifico, vemos como se transforma nuestro conocimiento del SARS-CoV-2.
Poco a poco vamos desvelando sus secretos. Esta es una oportunidad para aprender como funciona
la ciencia. También es una ocasion para acercar la ciencia ala sociedad. Una sociedad informada
es menos facil de manipular. Los articulos cientificos estan escritos en un lenguaje técnico que
suele ser dificil de interpretar para quien no sea un especialista en el area. Este articulo pretende
servir de puente entre las publicaciones cientificas especializadas y las personas interesadas en
entender los avances cientificos més recientes sobre la biologia molecular del SARS-CoV-2. Este
conocimiento, a mi modo de ver, es fundamental para navegar exitosamente por |os tiempos que
atravesamos.
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Coda

Finalmente, me gustaria invitar al lector a ver la excelente conferencia impartida por la Dra. Ana
Lorena Gutiérrez Escolano, del Departamento de Infectomica y Patogénesis Molecular del
Cinvestav, sobre la biologia del coronavirus, quién llegé de manera independiente al mismo
argumento que presentamos aqui. EI video se puede ver en
https://www.youtube.com/watch?v=8q7ExFeWUjA
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