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n las dltimas semanas,
junto al reconocimien-
to del extraordinario
trabajo del personal sa-
nitario en la lucha contra la co-
vid-19, las miradas de muchos
y la atencién de los medios se
han vuelto hacia los cientificos
que buscan tratamientos efica-
ces y vacunas para este virus.

La ciencia es cada vez mds
interdisciplinar y esto se hace
mds patente en las llamadas
ciencias de la vida. La virolo-
gia no es una excepcion: tradi-
cionalmente ha sido un campo
con una intensa interaccién en-
tre bioquimicos, biofisicos, bié-
logos celulares, microbidlogos,
fisicos, matemadticos y otros
cientificos. Por eso no es extra-
fio que investigadores de todas
esas dreas hayan contribuido al
aluvion de publicaciones sobre
el SARS-CoV-2 en revistas cienti-
ficas acreditadas.

La biofisica, con su enfoque
interdisciplinar y de ciencia ba-
sica, puede aportar informa-
cién muy valiosa para los que
trabajan buscando remedios pa-
ra la covid-19. En primer lugar,
poniendo la lupa de técnicas de
microscopia avanzada sobre es-
tas diminutas particulas (unos
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Claves de la covid-19

100 nanometros), un centenar de
veces mds pequenas que nuestras
células. Las espigas (proteina S, de
spike), que vemos en muchas ilus-
traciones coronando este virus con
forma esférica, son clave en la in-
feccion de nuestras células. A pe-
sar de la letalidad del SARS-CoV-
2, la cubierta de lipidos del virus
se deshace rdpidamente con un
poco de jabdén, rompiendo su es-
tructura e inactivdndolo.
Recientemente se ha obteni-
do, mediante difraccién de rayos
X, la estructura a escala atémica
de esas espigas que interaccionan
con receptores especificos (ACE2)
de la membrana de las células
humanas, como una llave entra
en una cerradura. Poco después,
se publico la reconstrucciéon 3D
por criomicroscopia electréni-
ca (cryo-EM) mds esperada tras la
de la proteina S, la del receptor

ACE2 de la célula huésped del vi-
rus. E1 ACE2 es una proteina de
membrana que se expresa en pul-
mones, corazon, rifones e intes-
tino. Constituye la puerta de en-
trada al virus. La nueva imagen
por cryo-EM de la unién entre las
proteinas S y ACE2 tiene un ex-
traordinario valor para tratar de
inhibir ese primer paso de la in-
feccién. Ademads, el conocimien-
to de esos detalles ha revelado
que esta unién S-ACE2 explica
en parte la mayor capacidad de
contagio de este virus respecto a
otros coronavirus conocidos.
Una vez que el virus se ha in-
troducido en la célula, el proceso
de replicacion de su ARN del vi-
rus requiere la escision de protef-
nas llevada a cabo por las protea-
sas. Otro hito reciente en la deter-
minacién estructural por rayosX
es la obtencion de la arquitectu-

ra 3D a escala atémica de la pro-
teasa principal (Mpro) del virus.
Es de gran importancia porque
sefiala una diana terapéutica pa-
ra los fairmacos antivirales. De he-
cho, ya se han ensayado diversos
inhibidores de la Mproy, en para-
lelo se estdn usando herramien-
tas bioinformadticas para seleccio-
nar farmacos contra la Mpro.
Las estrategias para anular la
actividad del virus, basadas en
la estructura y la funcién de las
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La estructura del

virus SARS-CoV-2
ofrece indicios para un
tratamiento eficaz

proteinas que lo componen, pue-
den ser muy diversas. En nues-
tro laboratorio de Biofisica Mo-
lecular de la UJI se han llevado
a cabo diversos estudios experi-
mentales, en colaboracién con
el Laboratorio de Coronavirus
del CNB-CSIC en Madrid, sobre el
SARS-CoV (responsable del SARS
y de un brote en el sureste asid-
tico en 2002). El objetivo era re-
ducir la patogenicidad del virus,
inhibiendo la funcién de canal

iénico de la proteinaE (de la en-
vuelta), también presente en el
SARS-CoV-2. Los resultados, so-
metidos a test en modelos ani-
males, muestran cémo una mu-
tacién en un dnico aminodcido
de una pequena proteina del vi-
rus puede cambiar radicalmen-
te su patogenicidad.

El andlisis estructural de las
proteinas funcionales del virus
es clave. La funcién de una pro-
teina estd muy relacionada con
su arquitectura 3D y la deter-
minacién de esta da pistas so-
bre las dianas terapéuticas y las
sustancias activas a explorar.

La investigacién traslacional
interdisciplinar es la via para
seguir avanzando y obtener re-
sultados. Pero el trabajo cienti-
fico es una tarea a largo plazo,y
su apoyo econémico una inver-
sién muy rentable, pese a que
con frecuencia se vea como un
gasto. Es necesario que los res-
ponsables de la politica cientifi-
ca tomen conciencia de este he-
cho. No obstante, hay motivos
para ser optimistas. Todo el tra-
bajo de investigacién, acelera-
do por necesidad, acabard dan-
do sus frutos y podemos pensar
que en meses tendremos antivi-
rales y vacunas disponibles. =




