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Estructura i genoma del SARS-CoV-2
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Introduccio

Quan els historiadors estudiin la decada que encetem, forcosament hauran de parar atencié a
un virus que no només ha marcat la nostra vida quotidiana, sind que també ens haura afectat
socialment, politicament, economicament, etc. Per aquest motiu, a nosaltres, que ens ha tocat
viure aquesta realitat, hem d’entendre amb relativa profunditat alguns trets generals sobre
I'estructura i genoma del SARS-CoV-2.

Més de cent mil publicacions a febrer del 2021 sén el resultat d’un esforg titanic al qual s’ha
abocat tota la comunitat cientifica, un esforg per identificar i caracteritzar un virus en temps
record.

Estructura del coronavirus SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 és un dels molts coronavirus que existeixen. El seu material genétic és 'RNA i
esta empaquetat al voltant de les proteines N (nucleocapside). Tot aix0 s'envolta d’'una doble
capa de lipids -obtinguda de la cel-lula on s’han generat- que integra 3 proteines estructurals
diferents: I'espicula (S), I'embolcall (E) i la membrana (M), figura 1.
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Figura 1. Esquema de I'estructura d’un coronavirus. Imatge generada a https://biorender.com/

La proteina espicula

La proteina de l'espicula és coneguda com a spike protein i, en realitat és un conjunt de 3
proteines S acompanyades de sucres, és a dir, altament glicosilades, fet molt important en la
immunitat. Aquesta proteina homotrimérica és importantissima perqué encaixa amb el
receptor ACE2 (enzim conversiu d’angiotensina 2) de les cel-lules pulmonars -que també
podem trobar a altres teixits com el ronyd-. Aquest reconeixement o encaix fa que ACE2
esdevingui la porta d'entrada per infectar-nos.

Cadascuna de les tres unitats que formen la proteina espicula presenta dues regions
importants: la S2 que ancora la proteina al virus i la S1 que conté el Domini d'Unié al Receptor
(RBD). L'RBD és concretament la part de la proteina que permet el reconeixement entre el
receptor ACE2 huma i el virus, figura 2.
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Figura 2. Esquema de I'estructura de la proteina espicula generada amb https://biorender.com/
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Després de la unié entre RBD (del virus) i ACE2 (de la cel-lula), s'activa una proteina que tallara
I'espicula: la proteasa TMPRSS2. Es produeixen dos talls, el primer al lloc de tall S1/S2 i
després, el segon al lloc S2'. Aixi s'exposa el peptid de fusid (verd a la figura 3) que provoca la
fusié entre la membrana viral i la membrana de la cél-lula.
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Figura 3. Model de la infeccid de la cél-lula pel coronavirus des del reconeixement RBD-ACE2 a la fusio

virus-cél-lula. Generat amb https://biorender.com/
D’aguesta manera, el virus és capag d’entrar a les nostres cel-lules, és a dir, d’'infectar-les.

Tanmateix, aquesta unidé per acabar infectant la cél-lula no es produeix sempre, cal que la
proteina espicula tingui una conformacié molt concreta. La interaccié RBD-ACE2 es produeix
quan una de les tres proteines S esta "oberta" (RBD-up) i les altres dues "tancades" (RBD-
down). Dit d’una altra manera, cal que la proteina espicula tingui una subunitat S1 amb
conformacié RBD-up, figura 4.
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Figura 4. Estructura de la proteina espicula on s'aprecien les regions S1, S2 i I'RBD. A la dreta
observem el canvi conformacional de down-down-down a down-down-up. Generat amb
https://biorender.com/
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La proteina N
A més de la proteina espicula, hi ha altres proteines estructurals comla N, M E.

La proteina N (nucleocapside) empaqueta el genoma i participa en I'encapsidacio del virus, és a
dir, és important per construir nous virus correctament. Es creu que les proteines N fan fibres
al voltant de les quals s’enrotlla el RNA viral, com si fos fil de cosir, figura 5.

Aguesta fibra es forma per I'associacid de parelles o dimers de proteines N que tenen zones
amb potencials positius que atrauen la carrega negativa del RNA.

>

4.- Proteina (N) nucleocapside —— \

Potencial positiu
capag
d'interaccionar amb
el RNA viral

(carrega negativa) RNA gendmic

del virus
» empaquetat al
Hipotética voltant de la
I, T ) )
" p_ = fibra” de
oligomeritzacio dels .
i proteina N
dimers

Monomer

. L
A
\ cienciaoberta.cat @cienciaoberta /

Figura 5. Estructura d'un monomer de proteina N amb els potencials de superficie i hipoteética
estructura del complex proteines N i RNA viral. Generat amb https://app.biorender.com/

Passem a veure el material genétic del SARS-CoV-2

A diferéncia dels humans, que tenim una doble cadena de DNA, el coronavirus emmagatzema
la seva informacid genética en forma d’una sola cadena d’RNA.

L'RNA és un manual d’instruccions que serveix per ensenyar a les cel-lules infectades com fer
més virus. Concretament, fara de motlle per fer més copies d’RNA igual i per fer proteines
virals, tot plegat per acabar muntant nous virus.

A I'RNA del virus li diem RNA genomic (gRNA) i gracies a ell, les cel-lules poden crear dos tipus
de molécules. Per una banda creen més RNA genomic identic, que sera la informacié genética
dels nous virions i per I'altra banda crearan RNA subgenomic que només servira de manual
d’instruccions per fer proteines virals -també per formar o ajudar a formar nous virions-.

El coronavirus té un genoma molt gran per ser un virus d'RNA, té gairebé 30.000 nucleotids
(lletres), tots en una sola cadena “desxifrada, que es pot llegir directament” (gRNA4+).
M’explico: I'RNA pot emmagatzemar informacié genetica “xifrada o desxifrada”. Esta
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desxifrada si es pot llegir per fer proteines directament, perod si esta xifrada cal fer el pas de
desxifrat. El coronavirus té RNA desxifrat (SRNA+).

Que és realment aquest xifrat? Seria com tenir un llibre on les A sén U, les U sén A, les Csén G
i les G sén C. No ho podriem llegir, sind que hauriem de transcriure-ho utilitzant aquesta
complementarietat entre lletres. Per exemple: un RNA xifrat (RNA-) diria GAGU, pero si fem la
transcripcié per desxifrar-ho (RNA+) llegim CUCA, que si que té un sentit, codifica per un
significat (proteina). Per tant 'RNA amb sentit li diem RNA+, figura 6.
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Figura 6. Esquema metaforic per explicar les cadenes d'acids nucleics amb sentit i sense sentit.
Generat amb https://app.biorender.com/

De que serveix el RNA- si no té sentit? Serveix com a motlle per fer RNA+. Per tant, amb el RNA
genomic amb sentit del coronavirus (SRNA+) podem fer RNA gendmic antisentit que servira de
motlle (gRNA-). Llavors aquest motlle de RNA genomic antisentit (gRNA-) és immediatament
utilitzat per fer tant RNA gendmic amb sentit (gRNA+) per fer nous virus, com RNAs
subgenomics (sgRNA+), que son trossets de gRNA+, és a dir, les instruccions per fer proteines
per acabar formant nous virus, figura 7.
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Figura 7. Flux de la informacié genética del coronavirus per acabar formant nous virions. Generat amb
https://app.biorender.com/
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L'encarregat de fer aquests processos de sintesi de RNA tant gendmic com subgenomic és el
complex de replicacié-transcripcié (RTC). Aquesta maquina esta formada per moltes proteines
no estructurals (Nsp) virals que s'envolten per una vesicula de doble membrana (DMV). L'eix
del RTC és la nsp12, una RNA polimerasa dependent de RNA, és a dir, un enzim que crea una
copia d’RNA a partir d’'RNA -pensa que normalment el RNA es fa a partir de DNA, no de més
RNA-. Seguidament trobem la nsp14, un enzim que detecta i corregeix errors en la replicacio
gracies a la seva activitat exonucleasa -és capag de retirar el nucleotids erronis-.

També trobem la nspl6, una 2’-O MTasa que protegeix I'RNA viral acabat de sintetitzar i
I'ajuda a evitar la resposta immunitaria. Finalment trobem altres proteines no estructurals que
participen en el manteniment de I'estabilitat del complex i al correcte desenvolupament del
procés, com la nsp9 i la nsp13, entre d’altres, figura 8.
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Figura 8. Complex de replicacio-transcripcié (RTC) format per proteines no estructurals (Nsp). Generat

amb https://app.biorender.com/
Com s’organitza el seu genoma?

Al genoma del SARS-CoV-2 hi ha molts gens, que s’organitzen en dues parts. En la primera
tenim els gens de proteines no estructurals (Nsp) que s’utilitzaran directament com a
instruccions pels ribosomes, les fabriques de proteines. Seran traduits directament. Aquests
ribosomes faran dos productes diferents anomenats poliproteines, cadascuna de les quals sén
realment moltes proteines diferents fusionades. Per activar-les i obtenir la seva forma
funcional cal separar-les utilitzant proteines tisores: les proteases.

A la segona part del genoma, tenim les proteines estructurals i accessories. Aquestes no es
podran traduir directament, sind que s’haura de passar per la fase de RNA- per fer trossets de
RNA+ (els RNA subgenomics sgRNA+ préviament explicats), figura 9.
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Figura 9. Organitzacié del genoma del coronavirus en dues regions amb diferent funcionament. A
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I'esquerra les proteines no estructurals i a la dreta les estructurals i accessories. Generat amb
https://app.biorender.com/

Ja per acabar...

Podriem parlar de molts aspectes més, pero és evident que el funcionament del coronavirus és
fascinant. A hores d’ara en tenim molta informacid que s’ha obtingut tant de I'estudi d’altres
coronavirus similars com el SARS-CoV com del propi SARS-CoV-2. Precisament gracies a aquest
coneixement, concretament al de la seva seqliéncia, s’ha pogut observar la seva proximitat
evolutiva amb altres coronavirus. De fet, diferents estudis estimen que el SARS-CoV-2 i el
SARS-CoV van divergir fa entre 40 i 70 anys!
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