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¢Por qué es tan importante conocer el origen real del SARS-CoV-2? Francis Bacon, en su libro
Novum organum razonaba que “ saber es poder”. Este razonamiento no puede ser mas acertado en
el caso del coronavirus que esta causando la pandemia actual. Es decir, si sabemos de donde
proviene el SARS-CoV-2, podremos tomar acciones para prevenir nuevos brotes pandémicos de
éste y otros coronavirus.

Recientemente se publicd un articulo de investigacion en lainfluyente revista Nature explicando el
origen natural del coronavirus SARS-CoV-2 (1). El articulo muestra las evidencias que indican que
el virus no es el resultado de la manipulacion genética intencional del ser humano, sino que es €l
resultado de la evolucion bioldgica. Pero ¢cuales son estas evidencias? Las explicaremos a
continuacion.

El SARS-CoV-2 escas idéntico a otros virus que infectan mur ciélagos

La primera pista que tenemos sobre el origen natural del SARS-CoV-2 eslasimilitud que tiene con
otros coronavirus que infectan murciélagos. El genoma del SARS-CoV-2 es 96% idéntico al
genoma de esos otros coronavirus (1). Los bidlogos pueden reconstruir la historia evolutiva de las
especies a partir de contar las diferencias que hay en sus genomas (Figura 1l). En el caso del SARS-
CoV-2, los hidlogos han comparado su genoma con el de otros coronavirus y reconstruido su
evolucion. Gracias a ello, sabemos que el SARS-CoV-2 se origind recientemente a partir de estos
otros coronavirus que infectan murciélagos.

=]

Figura 1. La historia evolutiva del coronavirus se puede reconstruir
apartir de su genoma.

El SARS-CoV-2 posee un disefio subdptimo parainfectar humanos

Para poder infectar a una persona, €l coronavirus debe entrar primero en €l tracto respiratorio. Por
gjemplo, nos infectamos cuando nos llevamos las manos contaminadas a la nariz. Una vez en €l
interior de nuestro cuerpo, el coronavirus debe unirse a determinadas células del epitelio
respiratorio. Para unirse a estas células, €l virus utiliza una proteina [lamada espiga o proteina S (la
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S proviene del inglés Spike) que se encuentra en la superficie del virus (Figura 2). Esta proteina S
reconoce a otra proteina humana llamada enzima convertidora de angiotensina (ACE2 por sus
siglas en inglés). La enzima ACE2 se encuentra expuesta en la membrana celular y funciona como
la puerta de entrada del coronavirusalacéula.
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Figura 2. El coronavirus posee en su superficie ala proteina S; la utiliza para reconocer ala
enzima ACE2 humana.

Ahora bien, podemos pensar en el mecanismo que empleala proteina S para reconocer alaenzima
ACE2 como e mecanismo que utiliza una |lave para abrir una cerradura. Es decir, que debe existir
una afinidad entre laformade lallave y la cerradura para que el mecanismo funcione y podamos
abrir una puerta (Figura 3a).

Resulta que los cientificos saben, desde hace ya casi diez afios, qué forma debe tener la proteina S
para reconocer con gran afinidad ala enzima ACE2. Esto se sabe gracias a los estudios realizados
en un coronavirus llamado SARS-CoV y que fue el causante de una epidemia que ocurrié en Asia
entre el 2002 y el 2003. Este coronavirus SARS-CoV es similar a SARS-CoV-2. Cuando los
cientificos estudiaron la forma de la proteina S en el SARS-CoV-2 encontraron que poseia un
disefio subdptimo para reconocer a la enzima ACE2 (Figura 3b)(2). Los cientificos piensan que si
el SARS-CoV-2 hubiera sido disefiado en el laboratorio para infectar humanos, tendria el disefio
Optimo que ya se conoce.

De cualquier forma, este disefio suboptimo es suficiente para que el virus logre reconocer ala
enzima ACE2 humana. Después de todo, todos hemos logrado abrir puertas con llaves desgastadas
gue tienen mafia. Se piensa que €l disefio suboptimo se debe a que el SARS-CoV-2 evolucion6
adaptandose a un hospedero intermediario entre los murciélagos y los humanos. Este hospedero
intermediario debid tener una enzima similar ala ACE2 humana. De estaforma, el reconocimiento
suboptimo de la enzima ACE2 humana por la proteina S del SARC-CoV -2 seria una desafortunada
coincidencia evolutiva.

Un resultado alarmante de estos estudios es que haria falta una sola mutacion en el lugar (y del
tipo) adecuado en la proteina S, para que reconozca a la enzima ACE2 humana con enorme
eficiencia. Por ello, debemos de estar monitoreando las variantes genéticas que aparecen en la
poblacién conforme la pandemiaavanzay el SARS-CoV-2 evoluciona.
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Figura 3. A) Podemos pensar en el mecanismo de reconocimiento molecular entre la proteina S del
coronavirus y laenzima ACE2 del ser humano como el mecanismo llave-cerradura. A) laforma de
lallave es completamente afin alaforma de la cerradura.
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B) En el caso del SARS-CoV-2 laformadelaproteina S es subdptima. Aun asi, funciona.

El SARS-CoV-2 no deriva de ninguno de los coronavirus que se han manipulado
genéticamente
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L os cientificos han estudiado a los coronavirus desde hace ya varios afios. Una forma de hacerlo es
a partir de la reconstruccion de sus genomas en el laboratorio y la modificacion de sus genes para
entender sus funciones. La aproximacion es similar a entender como funciona una bicicleta
construida con piezas modificadas. Por g emplo, si construimos una bicicleta con ruedas cuadradas
y laintentamos usar, nos haremos una idea de para qué sirven las ruedas y cud es su funcion. Estas
investigaciones son muy importantes para entender el funcionamiento de los virus en general y
desarrollar vacunas en lo particular.

Utilizando diversas técnicas de biologia molecular, varios tipos distintos de coronavirus se han
reconstruido y modificado en €l laboratorio (3). El tercer argumento que encontraron |os cientificos
para comunicar que el SARS-CoV-2 no es el resultado de la manipulacién genética deliberada es
gue este coronavirus no deriva de ninguno de los coronavirus desarrollados en el |aboratorio.

El principio de parsimonia

Existen todavia muchas interrogantes sobre el origen y evolucion del SARS-CoV-2. Por gjemplo,
aln no es del todo claro si este coronavirus paso directamente de los murciélagos a los humanos, o
si infect6d a un huésped intermediario antes de contagiar a los humanos. Se ha propuesto que el
pangolin pudiera ser ese huésped intermediario (4).

Ello no quiere decir que no podamos afirmar, con el grado de certeza que la ciencia permite, que el
SARS-CoV-2 es el resultado de la evolucién bioldgica. Esta aseveracion se basa en la
improbabilidad de que €l virus haya sido €l resultado de la ingenieria genética dado que: a) es 96%
idéntico a otros coronavirus gue infectan murciélagos; b) la proteina S no tiene la forma 6ptima
conocida para reconocer ala enzima ACE2; y c) el SARS-CoV-2 no deriva de ninguno de los
coronavirus modificados genéticamente gque se conocen.

La explicacion més simple de los tres hechos antes descritos es que el SARS-CoV-2 tiene un
origen natural. Este es un eemplo del principio de parsimonia. Este principio sugiere que en
igualdad de condiciones, la explicacion mas simple tiende a ser la correcta. Por gjemplo,
podriamos proponer una hipotesis que explicara las tres observaciones anteriores bajo € supuesto
de que el SARS-CoV-2 es €l resultado de la manipulacion genética. Sin embargo, esta hipotesis
requeriria de la existencia de: a) coronavirus modificados genéticamente que los expertos en
coronavirus no conocen; b) desarrollados a partir de coronavirus muy similares al SARS-CoV-2
provenientes de murciélagos; y c) disefiados con una proteina S subdptima.

Larelevancia de contar con informacioén certera

De acuerdo con Yuva Noah Harari, la prueba real del conocimiento es su utilidad (5). Podemos
estar 0 no de acuerdo con esta definicion. Sin embargo, en el caso del coronavirus SARS-CoV-2 es
fundamental conocer su origen para poder implementar acciones que reduzcan la posibilidad de
futuras epidemias. Por ello, es menester que el conocimiento certero esté a acance de todos.
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