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A la recerca del SARS-CoV-2: com detectem I'impostor?

Victor Jiménez Martinez

Aguest reportatge forma part dels continguts publicats també a
Ciencia Oberta.

Ciéncia Oberta és un projecte de divulgacid cientifica en catala
iniciat per 5 estudiants de la Facultat de Biologia de la UB, en el
qual actualment hi participen més de 15 persones. Al web, CIENCIA OBERTA
cienciaoberta.cat, hi podras trobar un reportatge nou
setmanalment, a més d’altres seccions com els contes cientifics
o les experiéncies. També pots seguir el projecte a les xarxes cienciaoberta.cat
socials, tant a Twitter com a Instagram (@cienciaoberta), on
també es crea contingut divers i atractiu a diari!

DIVULGACIO EN CATALA

“Hi ha un impostor entre nosaltres”, o més aviat dins de nosaltres. L’has d’identificar per evitar
gue causi cap mal... pero, malauradament, aixo no és I'afamat joc Among Us. Detectar el SARS-
CoV-2 i aillar els infectats és crucial per frenar-ne I'expansid. Per aix0, revisarem els fonaments,
caracteristiques i utilitats dels principals tests emprats en la lluita contra el coronavirus.

Detectant el coronavirus amb tests

S’ha de tenir en compte que el nostre impostor particular és tan impostor que les dades de
I'agost de 2020 ens diuen que el 17,9% d’infectats asimptomatics poden transmetre el virus,
factor que ha contribuit — i molt — a I'expansio de la pandéemia.

Per aix0, gran part dels esforcos des de gener del 2020 van estar dirigits al desenvolupament
de metodes de diagnostic rapid i fiables. Ens hi hem acostumat tant, que paraules i sigles que
ens eren totalment alienes han acabat per formar part del nostre vocabulari quotidia. Ja no
passa un dia sense sentir les paraules PCR, antigens...

| és que el juny de 2020 ja s’havien registrat més de 400 tests moleculars i serologics diferents,
la major part desenvolupats per la Xina, seguida dels Estats Units, Corea i Alemanya. Una
pregunta que ens pot sorgir és: per que tants tests?

Especificitat, sensibilitat i rapidesa

Tot aix0 seria més facil si hi hagués un test universal de deteccid, perd no existeix. Aixi doncs,
davant d’una necessitat amb diverses variants, es troben moltes solucions. La gran diversitat
sorgeix arran de la cerca de les caracteristiques que hauria de tenir un test ideal.
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Un test ha de ser sensible, especific i, si pot ser, rapid. La sensibilitat ens indica com és de
probable que, si algl té el virus, la prova doni positiu. Es clar, si la sensibilitat és baixa, la prova
donara molts falsos negatius que continuaran infectant. L’especificitat, d’altra banda, ens diu
com és de probable que aquells que no el tinguin siguin negatius. Dit d’'una altra manera, que
detecti només el nostre virus, si hi és.

En definitiva, volem tests sensibles, especifics, rapids... i que es puguin comercialitzar
massivament a baixos preus!

Sensibilitat i especificitat dels tests
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Tests moleculars

Pel que fa a detectar el virus, trobem estratégies que parteixen de perspectives diferents.
Principalment diferenciarem entre els tests moleculars i els assajos immunologics.

Un test molecular pretén comprovar la preséncia del virus a través del seu material genétic.
Seria com buscar uns planols determinats en una taula plena de fulls, o comprovar si en el
software de I'ordinador hi ha el codi d’un programa.

Vegem-ne dos exemples de tests moleculars.
La famosa PCR

Comencem pel Golden test: la PCR. De les sigles de Polymerase Chain Reaction, el fonament de
la PCR és ben senzill: 'objectiu és que, si el virus hi és, es pugui amplificar el seu material
genetic per detectar-lo. Desenvolupada I'any 1985 pel bioquimic Kary Mullis — premiat I'any
1993 amb el Premi Nobel de Quimica per la seva creacié — la PCR respon a un problema: les
guantitats de material geneétic que es poden extreure d’una mostra sén molt petites.
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Tenint en compte que el material genetic es troba en quantitats infimes, la PCR és una técnica
que ens permet fer “fotocopies” — amplificar — gracies a I'accié de I’enzim polimerasa — la
nostra fotocopiadora — mitjangant una serie de cicles.
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Per fer aix0, pero, necessitem uns encebadors: una bastida inicial que indica a la polimerasa

que ha de copiar i on. Aqui esta el secret de la seva especificitat! Els encebadors funcionen
com un cercador en un text: si escrius una frase suficientment llarga, el cercador trobara el
paragraf que tu vols (i no un altre). Els encebadors s’uneixen a les regions especifiques que
representin la seva seqiencia.
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cienciaoberta.cat @cienciaoberta

f3\

http://revistes.ub.edu/index.php/b_on/index



A LA RECERCA DEL SARS-COV-2: COM DETECTEM L’IMPOSTOR? N2
Biol. on-line: Vol. 10, Num. 1 (Febrer de 2021) ISSN: 2339-5745 online

Amb els anys, el procés per fer una PCR s’ha optimitzat i automatitzat, fen-la més rapida i
barata i permetent el disseny de noves variants i aplicacions de la técnica. En la deteccio es du
a terme la variant RTg-PCR. En aquesta, a mesura que augmenten les copies s’obté un senyal.
Llavors, s’estableix un llindar de senyal que, en superar-se, ens indica que hi ha hagut
amplificacio especifica.

D’aguesta manera, s'obté una mostra nasal, s’ailla I'RNA (material genetic del virus) i es
transforma en DNA per ser amplificat, en un procés que es diu retrotranscripcid.
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La PCR és una tecnica molt usada en recerca i laboratoris, amb sensibilitats que superen el 95%
i especificitats al voltant del 99%. Aixo fa que sigui considerada un test d’or i, de fet, es fa servir
sovint com a referéncia per a la poténcia d’altres tests.

Tanmateix, alguns estudis reporten sensibilitats variables i més baixes en la deteccié del SARS-
CoV-2. Es I'origen d’un gran mal de cap cientific: els falsos negatius. Aixd pot ser degut a molts
factors: massa poca quantitat de material genétic, errors en el protocol i obtencié de les
mostres, possibles mutacions en els llocs on s’uneixen els encebadors, la qualitat dels kits
comercials... Alhora, pero, s’ha demostrat que pot funcionar tenint un nombre
extremadament petit de copies de material genétic viral, cosa que permet que pugui usar-se
per detectar fases inicials de la infeccié.

Es a dir, la PCR de per si és una técnica molt especifica — si detecta, detecta el SARS-CoV-2 — i
molt sensible, pero la seva sensibilitat és susceptible a disminuir front a diversos factors. El
major inconvenient, potser, és que és una mica lenta i relativament cara. Des de la recollida de
mostres fins a I'analisi del resultat es pot trigar un dia. A més, cal tenir en compte que, tot i ser
senzilla, requereix certa maquinaria i tecnica.
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RT-LAMP

Sempre hi ha marge de millora. | aqui és on entra una altra técnica en joc, no tan coneguda: la
RT-LAMP. El fonament és el mateix que el de la PCR, és a dir, amplificar i detectar.

Com una PCR... pero sense la maquinaria de la PCR. Exacte, aix0 la fa més rapida i barata. Igual
que abans, es tracta de tenir uns encebadors i una polimerasa que facin copies del material
genetic del nostre coronavirus. Ara, pero, I'aparell només necessita escalfar-se durant una
hora per dur a terme la reaccié repetidament (sense fer cicles, com a la PCR convencional),
gracies a un disseny especial d’encebadors. A mesura que passa el temps, i si hi ha amplificacié
especifica, s’observa un canvi de color alla on té lloc la reaccié. El secret? Un indicador de pH.
El material genetic és acid, i com més se’n faci — en amplificar — més acid és el pH.
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S’ha pogut comprovar que té una sensibilitat d’aproximadament 91% i una especificitat del

99%. Es a dir, una técnica més rapida, senzilla i barata manté els aspectes positius de la PCR. El
petit inconvenient és que I'aparell només permet processar una mostra, mentre que I’'RTg-PCR
pot fer-ne multiples simultaniament. En conjunt, tots aquests factors fan que la RT-LAMP sigui
idonia per a deteccions in situ!

Assajos immunologics

Com hem pogut veure, els tests moleculars sén molt especifics per detectar el SARS-CoV-2.
Pero treballar amb material genétic pot ser de vegades una mica feixuc. De quina altra manera
podem detectar I'impostor? Els assajos immunologics sdn una possible solucid.

El virus no és gens discret: ocupa les nostres cel-lules per aprofitar-se del seus recursos i, quan
ja n’ha tingut suficient per a replicar-se a si mateix, surt a I'exterior — matant-les — per tornar-
ho a fer. Aixo provoca danys que activen les alarmes en el lloc d’infeccié.
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Aixi doncs, quan el virus ens infecta, el nostre sistema immunitari, sabent que hi ha un element
que no pertany al nostre cos i que esta fent mal, activa tota una serie de mecanismes per
intentar eliminar-lo. Aqui és on entren els famosos anticossos. Els anticossos son proteines de
la superfamilia de les immunoglobulines que els nostres limfocits comencen a fabricar davant
una infeccié. Aquests anticossos actuen de tal manera que, si estan ben fabricats, tenen
regions que s’uneixen a parts especifiques de I'agent a detectar i eliminar.

__ Reconeixement d'antigens per anticossos

C D

Anticos
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Aguestes parts que reconeixen s’anomenen antigens i poden ser proteines virals de la coberta,

per exemple. Seria com reconeixer un model de cotxe especific només de mirar la seva
carrosseria i aparencga externa.

Tests d’anticossos: ELISA, CLIA i LFIA

I, és clar, aquests anticossos estan a la sang. Amb una mostra no podriem comprovar si hi ha
anticossos contra el coronavirus? Aquest és el fonament de les proves serologiques!

Aguestes proves mesuren la concentracié de dos tipus d’anticossos: les IgM i les IgG. Sén com
portar tot el teu equip de detectius a una sala amb el criminal per mirar si n’hi ha algun que el
sap identificar.

Les IgGM soén els primers anticossos que es formen en una infeccid. La seva concentracié és
alta durant les infeccions, pero després no es manté, pel que la seva deteccid pot estar
indicant una infeccié aguda. D’altra banda, les IgG tarden més a formar-se, pero son més
abundants. A més, els alts nivell acostumen a mantenir-se constants fins i tot després de la
infeccié, podent durar tota la vida.

Per tant, aquestes proves no només ens poden donar informacié sobre la preséncia del virus,
sind que ens informen de I'estat de la infeccid!
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Les principals tecniques basades en detectar anticossos es coneixen com a ELISA, CLIA i LFIA.
En aquestes, s'immobilitza un antigen d’un virus i es mira si hi ha reaccié amb les mostres. Les
diferéncies es troben en el disseny dels experiments i el senyal que s’obté si hi ha reaccid. Tot i
que poden arribar a obtenir sensibilitats i especificitats altes, un cop ha passat temps des de la
infeccidé, no sén tan eficients si s'usen anticipadament, ja que depenen de la presencia dels

anticossos.
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Per aix0, s'usen per comprovar si en un passat has passat la COVID-19, si es vol donar plasma o
has de ser sotmes a una prova medica. La més usada comercialment és LFIA, que dona
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resultats en uns 10-30 minuts. ELISA i CLIA presenten més complicacions, ja que sén més
especialitzades, i tarden més (uns 40 minuts — 1 hora).

Les sensibilitats i especificitats d’aquestes proves també son altes!
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COWID-19 diagnestic testing: Technology pers)
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Tests d’antigens

o

Una altra aproximacié immunologica, pero a la inversa, ve de la ma dels polémics tests

d’antigens. Aquests parteixen de la base que, si hi ha infeccid, tenim virus en el nostre
organisme.

Aixi doncs, amb una mostra de la persona, es comprova la preséncia del virus exposant-lo a
anticossos que reconeguin diversos antigens. Ara, enviem el criminal — si hi és —a un grup de
detectius que el sap reconeixer.

L’estudi dirigit pel doctor Oriol Mitja va comprovar el funcionament d’un test d’antigens en un
total de 1406 mostres previament testades amb PCR. Aixi, en comparacidé a I'RTg-PCR, es va
reportar una sensibilitat del 91,7% i una especificitat del 98,9%. De fet, la sensibilitat
incrementava en aquelles mostres que representaven més risc de transmissié, arribant al 99%,
mentre que baixava en casos asimptomatics amb poca carrega viral.

Tot aixd fa que el test, que a més és barat i rapid (uns 10-20 minuts), pugui tenir gran utilitat
per captar els individus amb potencial de transmissio, fins i tot aquells asimptomatics amb
suficient carrega viral per transmetre-la.
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Ja per acabar...

Els noms més sentits en aquests mesos han estat la PCR, els anticossos, antigens... pero n’hi ha
molts més: des de gossos en aeroports a I'Us de CRISPR-Cas per tallar parts del material geneétic
del virus.

En general, tots els tests funcionen, només cal saber usar-los en les situacions més adients.
L'impostor ens afecta a tothom i no pot quedar amagat!
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Totes les imatges s’han fet amb Biorender.com, ja siguin de zero o a partir d’esquemes ja
creats.
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