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RESUMEN

Desde la aparicion del enfoque cientifico de la medicina darwiniana en 1991, el estudio las enfermedades, en
especial las enfermedades infecciosas, han merecido ser tratados desde el enfoque evolucionista. En este
sentido, los virus, causantes de epidemias y pandemias nuevas, también han merecido ser estudiado desde
el enfoque evolucionista. Nuestro genoma tiene abundante informacién genética que ha sido dejada por los
virus, bajo la forma de huellas. Se ha demostrado que los virus evolucionan por seleccién natural, a partir,
principalmente de sus mutaciones y esta propuesta esta basada en el legado de Darwin; pero, también existe
el mecanismo de transferencia horizontal de los genes entre los virus, sobre todo los RNA, y la transferencia
de genes entre el huésped y los virus. Dicho conocimiento se basa en la teoria adaptativa, conocida como
teoria de los caracteres adquiridos, propuesto por Lamarck y apoyado por la epigenética. La aparicion del
SAR-CoV-2, no ha estado al margen de ser estudiado su origen evolutivo y por este motivo, el presente
trabajo se basa en una revision bibliografica actualizada sobre el origen de este virus, habiendo concluido
gue en este proceso han participado tanto los mecanismos de seleccién natural y de los caracteres adquiridos.
Una mejor comprension de estos mecanismos evolutivos podria servir para prevenir futuras apariciones de
nuevas epidemias virales.
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ABSTRACT

Since the appearance of the scientific approach to Darwinian medicine in 1991, the study of disease, especially
infectious diseases have deserved to be treated from an evolutionary approach. In this sense, viruses, the
cause of new epidemics and pandemics have also deserved to be studies from an evolutionary approach. Our
genome has abundant genetic information that viruses have left us as fingerprints. It has already been
demonstrated that viruses evolve by natural selection, starting mainly from their mutations and this is the
proposal based on Darwin’s legacy; however, there is also the mechanism of horizontal gene transfer between
viruses, especially RNAs, and between the host and viruses. This knowledge is based on the adaptive theory,
so called theory of inheritance of acquired characters, proposed by Lamarck and supported by the epigenetics.
The appearance of SAR-CoV-2 has not been excluded from its evolutionary origin being studied and for this
reason, the present word is based on an updated bibliographic review on the origin of this virus, having
concluded that they participated in this process both the mechanisms of natural selection and acquired
characters. A better understanding of these evolutionary mechanisms could serve to prevent future
occurrences of new viral epidemics.
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1. INTRODUCCION

En el afio 1991, Randolph M. Nesse y George C. Williams publican el articulo: El amanecer de la
medicina darwiniana, al que siguié mas tarde, en 1994, el libro ¢ Por qué enfermamos? Esto inicié
un nuevo enfoque cientifico: La Medicina Darwiniana. Este enfoque analiza los origenes de la
enfermedad desde una visidn evolutiva. La medicina darwiniana explica, que, si la enfermedad
tiene un origen evolutivo, responde a preguntas sobre por qué el disefio de nuestro organismo se
hace vulnerable a determinadas infecciones (Mercado, 2016a). Esta mirada evolutiva de las
enfermedades nos permiten entender por qué ellas existen 'y por qué van a continuar con nosotros,
y ha permitido plantear el enfoque basico de la medicina darwiniana: ante cada sintoma y/o signo
se debe analizar si es parte de la defensa o del ataque, ademas se deberia ordenar las causas de
los malestares en causas préximas cuando responden a las preguntas ¢qué? y ¢como?; y en
causas evolutivas cuando responden a ¢ por qué razén un ser humano presenta tos?, ¢,por qué se
produce anemia, fiebre, o depresién?. Si el toser o tener fiebre fueran dafinos, los genes
involucrados en dichas respuestas fisiolégicas hubieran sido eliminados (Mercado, 2016b).
Mercado (2007) mediante un andlisis filos6fico concluye que la Medicina Darwiniana posee las
caracteristicas suficientes para ser considerada una teoria cientifica, aplicando los conceptos de
la teoria de la seleccién natural; por lo tanto, esto abre la discusion sobre el origen de las
enfermedades. Ademas de la teoria de la seleccion natural, hoy resurge el pensamiento de la
teoria adaptativa de Lamarck, como resultado de la aparicién de la epigenética, que atribuye a la
participacion de los factores ambientales, surgidos por el avance de la civilizacion en los ultimos
diez mil afios, como los causantes de la aparicion de las enfermedades que no estaban presentes
en el ambiente antiguo, periodo en el cual transcurrié la mayor parte de nuestra existencia evolutiva
(Castro, 2009).

La teoria de la evolucién adaptativa, propuesta por Lamarck y la teoria de la seleccion natural,
propuesta por Darwin, tratan de explicar los procesos evolutivos que estan ocurriendo con todos
los organismos, incluidos los microorganismos y los virus. La teoria adaptativa de Lamarck plantea
gue la evolucion esta dada por cambios fenotipicos y genotipicos a lo largo del tiempo, generados
por influenciasambientales quele permitenal organismoadaptarse al medio modificado y que pueden
trasmitirse de una generacién a otra. En cambio, la teoria de la seleccién natural de Darwin plantea
los cambios al azar y que le proporcionan caracteristicas de ventaja a ciertos organismos; solo
sobreviven los que ante una presién selectiva presentan las caracteristicas de mejor adaptacion y
son seleccionados sobre aquellos que carecen de esta caracteristica (Celis et al., 2017). En favor
de la teoria adaptativa esta la aparicion de la epigenética donde, el medio ambiente ejerce una
influencia clave, modificando la estructura y condensacién de la cromatina, por lo que afectan la
expresion del fenotipo, pero no alteran la secuencia de nucleétidos (Garcia et al., 2012). Frente a
estos conceptos, De Vicente (2020) menciona que, a nivel de los microrganismos, tanto la
virulencia y patogenicidad de los microorganismos evoluciona en base a los mecanismos de
variacion genética adaptativa y seleccién natural. Un mecanismo biolégico y evolutivo en este tema
lo constituye la coevolucion huésped-parasito; es decir, la evolucion de ambos derivados de la
influencia mutua. Y, donde, «ya no pueden vivir el uno sin el otro» tras un prolongado proceso de
coevolucién que ha llevado a que compartan mecanismos bioquimicos y moleculares.

La transmision genética vertical es el planteamiento fundamental de la teoria de seleccién natural
y al que se le denomina el Principio de la Divergencia. Esta transmision vertical de informacion
genética es la base de la representacion arborescente de la evolucion de los seres vivos, donde
se puede observar que un grupo evolutivo esta emparentado con otro a través de un ancestro
comun situado en el punto de divergencia de las dos ramas que dan origen a ellos. La presuncion
de Darwin queda confirmada a través de la lectura filogenética de los genomas, de que toda la
vida terrestre comparte un antepasado comun universal (Peretd, 2020). Sin embargo, se han
logrado grandes avances en el area de secuenciacion y analisis de genomas que han aportado
elementos para debatir varios de los postulados propuestos por la seleccion natural. La
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demostracion de eventos biol6gicos como la duplicacion de genes y de genomas completos, la
transferencia horizontal de genes en bacterias y la teoria endosimbidtica, contradicen el cambio
evolutivo como un proceso de acumulacién de cambios al azar a través del tiempo evolutivo
(Lépez, 2011). Los conceptos de Lamarck, descartados por la teoria moderna de la evolucién,
estan gozando de un resurgiendo con la aparicion de teorias epigenéticas de la herencia. La
evidencia sugiere que los cambios epigenéticos son transmitidos de generacion en generacion y
por lo tanto serian un mecanismo potencial por el cual las influencias medioambientales pueden
ser heredadas de padres a hijos (enunciado clave de la evolucion adaptativa) (Garcia et al., 2012).

2. ORIGEN DE LA PATOGENICIDAD DE LOS VIRUS

La carencia de mecanismos de reparacién en la replicacion de los virus, como los de clase RNA,
permite explicar el origen de su enorme variabilidad genética. A mayor extensién de la molécula
de RNA, se producira mayor nimero de mutaciones y cuando es replicada por la polimerasa, se
introducen estos errores que finalmente no puede corregir y le hacen variar su identidad genética,
gue hasta la podria perder. Esta tasa elevada de mutaciones se traduce en poblaciones con amplia
diversidad genética y, por lo tanto, también fenotipica, donde la seleccion natural actda en la
selectividad de esta variacion (Lazcano, 2010). Domingo et al. (2000) explican que los virus, a lo
largo de su proceso evolutivo ho permanecen en un solo huésped, sino que tienen la capacidad
de invadir a otros, aun de otra especie o volver a expresarse en poblaciones donde habian
desaparecido. Es el caso del virus de la viruela, que se ha logrado erradicar por las vacunaciones
realizadas. Pero los virus tienen la propiedad biolégica de nunca extinguirse, solo cambiar
genéticamente. Miremos como es que aparecen, de forma repentina, epidemias y pandemias
virales como el SIDA, el SARS, la influenza (A/H1N1) y que, en realidad, todos estos virus son
productos del proceso de variacién genética de otros virus ya conocidos, como los retrovirus y los
ortomixovirus. No existe un patrén evolutivo de los virus, la reconstruccion de su historia depende
de las comparaciones que se hacen entre si, de las secuencias de sus genes y proteinas. El
estudio de las comparaciones de los genomas virales nos muestra que a lo largo de la evolucién
los virus han intercambiado genes con otros virus, como ocurre frecuentemente entre los virus de
la influenza y lo que podria estar ocurriendo entre los coronavirus que intercambian sus genes, lo
gue seria la base del planteamiento de adaptacion o herencia de los caracteres adquiridos. Estos
conocimientos han hecho que Lazcano (2010) se haga la siguiente interrogante: los virus, ¢ Genes
vagabundos?

Peret6 (2020), en una revision sobre el origen del Sars-Cov-2, le da importancia al papel que los
virus han jugado en la evolucién de los seres vivos, como lo prueban sus rastros genéticos que
van dejado en los genomas celulares. Chuong et al. (2016) informan que, por ejemplo, los
retrovirus enddgenos (ERV) son abundantes en los genomas de mamiferos y contienen
secuencias que modulan la transcripcién, describen que los ERV han dado forma a la evolucién
de una red transcripcional subyacente relacionada a la respuesta de interferon (IFN), una rama
importante de la inmunidad innata. Pero, lo que también caracteriza a los virus es que en sus
mutaciones acumulan cambios genéticos a gran velocidad, a veces moviéndose al filo de su
extincion. Ademas, en estos mecanismos de diversidad, los virus han aprendido a migrar de una
especie a otra. Para que esto suceda, tienen que acumular mutaciones que le permitan reconocer
las células de otra especie y que también exista un contacto fisico continuo con los individuos de
estas especies (Andersen et al., 2020). Una caracteristica peculiar de los virus de la influenza A
€s que sus genes se encuentran codificados en segmentos separados y esta estructura genémica
permite que los virus puedan intercambiar segmentos completos con otros virus y generar nuevas
entidades. En estas circunstancias, algunos de estos virus tendrian la capacidad de infectar
humanos y en ocasiones, mediante eventos mutagénicos, podrian adaptarse a ser transmitidos
directamente entre ellos; esto, mas que ser un evento raro ocurre con frecuencia en la naturaleza
y es tal vez el principal origen de cepas con potencial pandémico. Los cerdos son considerados
como el intermediario mas importante y la fuente principal de nuevas variantes de virus de la
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influenza; sin embargo, se ha observado que hay variantes que pueden ser transmitidas
directamente por las aves, tal fue el caso del virus HSN1 que caus6 importantes brotes epidémicos
en el 2003 en Asia (Salazar et al., 2010).

3. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CORONAVIRUS

La familia Coronaviridae, actualmente incluye dos subfamilias, Coronavirinae vy
Orthocoronavirinae; este Ultimo tiene cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus y Gammacoronavirus. Hay siete especies de virus actualmente que afectan seres
humanos, dos de ellos del género AlphaCoV (HCoV229E y HCoV-NL63) y los otros cinco del
género BetaCoV: Embecovirus (HCoV-OC43 y HCoV-HKU1), Sarbecovirus (SARS-CoV),
Merbecovirus (MERS-CoV), el 2019-nCoV que se considera un Betacoronavirus no clasificado,
pero estudios preliminares lo encontraron filogenéticamente relacionado con el SARS (Millan et
al., 2020). Los alfacoronavirus y betacoronavirus tienen como huéspedes solo a los mamiferos
causando enfermedades respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales. SARS-CoV y
MERS-CoV, causan sindrome respiratorio severo en humanos y los otros cuatro (HCoV-NL63,
HCoV-229E, HCoV-0OC43 y HKU1) inducen solo enfermedades leves de las vias respiratorias
superiores en personas inmunocompetentes. Los gammacoronavirus y deltacoronavirus infectan
a las aves, pero algunos de ellos también pueden infectar a los mamiferos (Cui et al., 2019;
Andersen et al., 2020). El coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) probablemente se originaron
en murciélagos; El SARS (SARS-CoV) utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
como receptor e infecta principalmente las células epiteliales bronquiales ciliadas y los neumocitos
tipo 1l; mientras que el MERS-CoV utiliza la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), también conocida como
CD26 como receptor e infecta a las células epiteliales bronquiales no ciliadas y nheumaocitos tipo
Il (Cui et al., 2019; Nemunaitis et al., 2020).

4. ORIGEN Y EVOLUCION DEL SARS-COV-2 EXPLICADO POR SELECCION NATURAL

Tras la aparicion del SARS-CoV-2, se aisl6 al virus causante de los primeros 9 casos de neumonia
de ciudadanos de Wuhan (China) y se los secuencio; del total, se pudo obtener la secuencia
gendmica completa de 7 y en ellas, se observo que estos genomas completos eran practicamente
idénticos entre si con un porcentaje de homologia del 99%, lo que apoyd la teoria de que era un
virus de muy reciente aparicion en la poblacion humana. Luego, al realizar el andlisis filogenético
de estas secuencias se observd homologia alta con virus del género Betacoronavirus;
especificamente, en un 88% de identidad con dos coronavirus aislados de murciélagos por el afio
2018. Ademas, se demostrd que estas secuencias tenian una homologia menor con el virus SARS
(79%) vy el virus MERS (50%). Esta diferencia con el SARS-CoV se considerd suficiente para
clasificar a este nuevo virus, llamado hasta ahora SARS-CoV-2, como un nuevo miembro del
género Betacoronavirus (Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, 2020).
Tang et al. (2020) mediante analisis genéticos poblacionales de 103 genomas de SARS-CoV-2
indicaron que estos virus tenian dos linajes principales (designados L y S) que estan bien definidos
por dos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) diferentes que muestran un vinculo casi
completo entre las cepas virales secuenciadas hasta la fecha. Refieren que el linaje L era mas
frecuente (70%) que el linaje S (30%) dentro de las muestras de pacientes que examinaron; sin
embargo, el linaje S esta evolutivamente méas relacionado con los coronavirus animales. La
implicacién de estos cambios evolutivos en la etiologia de la enfermedad sigue sin estar
clara. Estos hallazgos subrayan fuertemente la necesidad urgente de realizar mas estudios
integrales que combinen datos gendmicos virales con estudios epidemiol6gicos de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19).
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Ya se tiene claro que el origen del SARS-COV-2 es debido a una zoonosis. En una investigacién
realizada en China, previa al brote de este virus, se identificé a 500 coronavirus en murciélagos y
sus resultados de estudios serolégicos en poblaciones rurales cercanas al habitat de estos
murciélagos mostraron una seroprevalencia del 2,9% de los coronavirus de murciélagos, lo que
demuestra que la exposicion a coronavirus de murciélagos es algo comun en los pobladores de
estos lugares (Mojica y Morales, 2020). El coronavirus actual, el SARS-CoV-2, tiene muchas
semejanzas con el SARS-CoV aparecido el 2002, pero con diferencias genéticas significativas.
Todavia no se conoce exactamente de donde proviene el SARS-CoV-2, pero, se descarta que
surgiera en un laboratorio por accién del hombre. Varios estudios han sugerido que los murciélagos
pueden ser el posible huésped natural del SARS-CoV-2, pero es importante destacar que el SARS-
CoV-2 ha sido aislado de pangolines y se descubrié que los genomas aislados de pangolin CoV
tienen 92,4% de similitud con el SARS-CoV-2, lo que sugiere que el pangolin puede ser un posible
huésped intermedio para el SARS-CoV-2 (Long et al.,, 2020). Analisis genéticos realizados,
tomando como base coronavirus conocidos, sugieren que el murciélago o el pangolin pueden ser
los animales que lo transmitieron a humanos (Diez y Plaza, 2020).

Hay cuestiones evolutivas pendientes sobre la reciente aparicion del coronavirus humano SARS-
CoV-2, incluidas el papel de las especies reservorios, el papel de la recombinacién y su momento
de divergencia de los virus animales. EI SARS-CoV-2 en si no es un recombinante de ningun
sarbecovirus detectado hasta la fecha, y su motivo de unidén al receptor, importante para la
especificidad de los receptores ACE2 humanos, parece ser un rasgo ancestral compartido con los
virus de los murciélagos y no uno adquirido recientemente mediante recombinacion. Se demostré
gue las fechas de divergencia entre el SARS-CoV-2 y el reservorio del sarbecovirus de murciélago
se produjo en 1948, lo que indica que el linaje que dio lugar al SARS-CoV-2 ha estado circulando
desapercibido en los murciélagos durante décadas (Boni et al.,, 2020). Zhou et al. (2020)
demostraron, mediante secuenciacion gendmica, que el SARS-COV-2 comparte una identidad de
secuencia del 79,6% con el SARS-CoV y que en un 96% es idéntico a nivel de genoma completo
a un coronavirus de murciélago. Luego, se reportdé que este coronavirus de murciélago era el
RaTG13, con una similitud al 96,2% (Long et al., 2020; Mojica y Morales, 2020; Nemunaitis et al.,
2020). La evidencia concurrente también sugiere a los pangolines como una posible especie
intermedia de reservorio para la emergencia del SARS-CoV-2 (Torres, 2020; Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias, 2020); aunque el dominio de union al receptor
(RBD) del SARS-CoV-2, se ha encontrado hasta ahora sélo en unos pocos virus de pangolin. La
dificultad para inferir razones evolutivas confiables para los coronavirus es que su alta tasa de
recombinacion viola el supuesto de los enfoques filogenéticos estandar porque diferentes partes
del genoma tienen historias diferentes (Boni et al., 2020).

El dominio de unién al receptor (RBD), en la proteina espiga del virus, es la parte mas variable del
genoma del coronavirus; seis aminoacidos de este dominio han demostrado ser esenciales para
el reconocimiento y la unién a los receptores ACE2 y son los que van a determinar el rango de
hospedadores de virus similares al SARS-CoV-2. La caracteristica del SARS-CoV-2, es que posee
un RBD que se une con alta especificidad a los receptores ACE2 de humanos (Torres, 2020). Si
bien andlisis anteriores demuestran que el SARS-CoV-2 se une al ACE2 humano con alta
especificidad, los analisis computacionales demuestran que esta interaccion no es tan ideal entre
el RBD del SARS-CoV con el receptor ACE2, lo que demuestra que no existe homologia entre los
receptores de estos virus. Esta afirmacion, podria explicar que la unién de alta afinidad de la
proteina RBD del SARS-CoV-2 al receptor ACE2 humana es el resultado de la seleccién natural
en una ACE2 humana o similar a la humana, que ha permitido que surja otra relacién de unién
Optima. Esta es una fuerte evidencia de que el SARS-CoV-2 no es producto de una manipulacion
intencionada del hombre, sino, producto de la seleccién natural (Andersen et al., 2020). Tang et
al. (2020) encontraron un 96% de similitud y 4% de variabilidad en los nucleétidos gendmicos entre
el SARS-CoV-2 y el coronavirus en murciélagos, SARSr-CoV-RaTG13, pero la diferencia en los
sitios neutrales fue del 17%, lo que sugiere que la divergencia entre los dos virus es mucho mayor
de lo estimado. Estos resultados sugieren que el desarrollo de nuevas variaciones en los sitios
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funcionales en el dominio de unién al receptor (RBD) observado en el SARS-CoV-2 y los virus de
los SARSr-CoV de pangolin, probablemente sean causados por seleccién natural ademas de la
recombinacion. El hecho que la proteina de dominio de unién al receptor (RBD) del SARS-CoV-2
es el responsable del reconocimiento de ACE de humanos. Un andlisis comparativo de estas
secuencias en diferentes mamiferos, incluyendo humanos, simios, macacos, caballos, cerdos,
cabras, ovejas, vacas, gatos, perros, ratas, ratones, hurones, murciélagos y civetas, revelaron
algunas diferencias (Li et al., 2020a). Esto también es evidencia que el SARS-CoV-2 no es
producto de algin experimento en laboratorio, sino que tiene origen en otras especies, y esto es
evolucién. Es méas probable que la adaptacién al humano de un virus que normalmente infecte
animales haya sido el resultado de muchos procesos genéticos y que a través del mecanismo de
seleccién natural, primero en el huésped animal de origen, adquirié la propiedad de colonizar
células humanas y, segundo, otros mecanismos de seleccién natural, ahora ya en el humano,
optimizaron su capacidad de infeccién y de transmision (Torres, 2020).

Torres (2020) manifiesta, que si se demuestra fehacientemente que el primer huésped de origen
del SARS-CoV-2 es el pangolin, entonces seria una fuerte evidencia que la primera seleccion
natural ocurrié en estos animales y no en murciélagos. Una vez adquirida y formada la proteina de
reconociendo al receptor ACE-2 en células humanas, el SARS-CoV-2 ya estaba listo para invadir
a su nuevo huésped y que este mecanismo deberia completarse mediante exposiciones repetidas
entre el pangolin y el humano como su nuevo huésped. Hasta que la primera colonizacion en el
humano ocurriera, estas condiciones de contacto fisico entre el pangolin y el humano parecen
haber sucedido en el mercado de Wuhan. El segundo proceso de seleccién natural, muy
posiblemente ocurri6 mediante transmisiones no detectadas entre los humanos, hasta que
aparecieran los cambios genéticos necesarios para que se inicie la pandemia que nos afecta.
Andersen et al. (2020) sugieren que, con el conocimiento pormenorizado de cémo un virus de
origen animal puede saltar la barrera de las especies (evento zoond6tico) y lograr infectar a los
humanos de manera tan eficaz, con alta capacidad de contagiar y transmitirse, ayudaria a prevenir
futuros eventos zoonéticos como el que actualmente vivimos con el SARS-CoV-2; ademas, seria
la tercera evidencia cientifica mencionada sobre la participacion de la seleccién natural y no de
una manipulacién en el laboratorio. Ademas, el SARS-CoV-2, como virus ARN es mas probable
gue este mutando. Hay muchos mecanismos que pueden inducir la mutacién (Dong et al., 2020);
pero para el SAR-CoV-2 su tasa de mutacion es baja.

Al plantear la participacion de la seleccién natural en el origen del SARS-CoV-2, vemos que hay
tres mecanismos evolutivos. La primera propone que el virus va adquiriendo sus caracteristicas
genéticas por seleccién natural en el animal que transmitio el virus al hombre; la segunda plantea
gue las caracteristicas de identidad, forma de trasmisién y de contagio entre humanos, se dio ya
en el hombre y que también las adquiri6 por selecciébn natural, después de producirse la
transferencia zoon6tica; segun este Ultimo mecanismo, un ancestro del SARS-CoV-2 tendria que
haber pasado de animales al hombre antes de mutar y convertirse en el virus que ahora
conocemos (Diez y Plaza, 2020). Andersen et al. (2020), propone un tercer mecanismo de
seleccion natural, durante el pasaje para dar lugar a SARS-CoV-2 y que lo describi6 como un
mecanismo de seleccion natural en un huésped intermediario animal, antes de la transferencia
zoondtica y que podria ser los SARS-CoV de pangolin. Como muchos de los primeros casos de
COVID-19 estaban vinculados al mercado de Wuhan, es posible que haya una fuente animal
presente en este lugar. Los pangolines de Malasia (Manis javanica) importados ilegalmente a la
provincia de Guangdong exhiben una fuerte similitud con SARS-CoV-2 en el RBD, incluyendo
todos los seis residuos clave; en cambio con el RaTG13, muestreado de
un murciélago Rhinolophus affinis, es ~ 96% idéntico en general al SARS-CoV-2, pero diverge en
el RBD (hasta en un 17%), lo que sugiere que puede no unirse de manera eficiente al ACE2
humano; entonces, el hallazgo de coronavirus de tipo SARS-CoV de pangolines con RBD casi
idénticos, proporciona una explicaciéon mucho mas fuerte de seleccién natural de como el SARS-
CoV-2 los adquiri6 mediante mutacion. El salto de un virus de un animal al hombre (spillover) es
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habitual entre los coronavirus. Asi sucedié con el SARS en 2002-2003 y con el MERS desde 2012
(Trilla, 2020).

5. EL ROL DE LA TEORIA ADAPTATIVA EXPLICADA POR LA EPIGENETICA EN LA
EVOLUCION DEL SARS-COV-2

El conocimiento de los virus RNA nos permite entender lo que acontecié antes de que los tres
linajes celulares (bacterias, arqueas y el ancestro de las eucariotas), divergieran entre si. No se
puede afirmar que estos virus RNA aparecieran a partir de estos tres linajes, pero, es una
posibilidad que no se puede descartar. Un posible mecanismo es que los virus RNA han surgido
como huellas de procesos que ocurrieron tempranamente en la evolucion y la eventualidad que la
transcripcion reversa, como parte esencial del ciclo bioldgico de los retrovirus, haya surgido en el
paso de la vida ARN a la aparicién del DNA. Ello supondria que los antepasados de virus ARN son
mas antiguos que los eucariontes. El que algunos virus tengan al RNA como material genético y
otros al DNA, no indica que los virus ARN sean mas antiguos que los virus DNA, sino que se
demuestra su flexibilidad evolutiva. El estudio de los genomas virales de ARN muestra que en su
proceso evolutivo intercambian genes con otros virus, como constantemente ocurre entre los virus
de la influenza (Lazcano, 2010). Como lo ha subrayado Rybicki (2008) los virus contienen médulos
funcionales, que son secuencias gendémicas que evolucionan y se movilizan al mismo tiempo
evolutivo, donde las polimerasas juegan un papel importante y nos ha permitido reconocer las
similitudes evolutivas entre grupos de virus que no tienen nada en comun en morfologia, tipo de
genoma, estrategias replicativas, ni hospederos. Esto se observa en la naturaleza con los
picornavirus, con caracteristicas de tener genoma RNA de una hebra e infectan animales, los
cuales estan muy emparentados con los comovirus que son virus esféricos que tienen dos hebras
de RNA y se replican en plantas.

A pesar de numerosos tipos de modificaciones de ARN en eucariotas superiores, estos
organismos no sufren tasas de mutacién altas porque los ARN modificados no se pueden transmitir
a la préxima generacion. Sin embargo, para los virus de ARN, su ARN es en realidad su
informacion genética. Se deberia debatir seriamente si los principios evolutivos tradicionales
podrian aplicarse a los virus de ARN. Las células huésped tienen multiples sistemas/enzimas de
modificacion de ARN. Los cambios en el ARN viral (por accion de las células huésped) cambiarian
permanentemente su informacién genética y se transmitirian a la proxima generacion (Wang et al.,
2020). Si estas mutaciones son conferidas por los sistemas de modificacion de ARN de la célula
huésped ¢ Cémo podrian estos eventos de modificacién de ARN, que ocurrieran al azar (seleccién
natural), tener preferencia en sitios sin sentido o sinénimos? Por lo tanto; si alguien argumenta las
modificaciones de ARN viral utilizando la teoria evolutiva clasica, debe tener en cuenta que el ARN
viral es modificado por la célula huésped en lugar de por el virus en si mismo (Li et al., 2020a). A
partir de la presion selectiva y el andlisis estructural, se han demostrado mutaciones de las
proteinas de superficie, como la proteina S de espiga y de la proteina N de la nucleocépside que
confieren estabilidad a la particula viral. La proteina espiga viral es responsable de la entrada del
virus en la célula después de unirse a su receptor celular. La proteina N es una proteina estructural
involucrada en el ensamblaje del virién, que juega un papel fundamental en la transcripcion del
virus y la eficiencia del ensamblaje. Estas mutaciones, donde pueden estar involucradas las
células huésped, dieron en un inicio una gravedad inicial mas baja que la epidemia del SARS;
pero, no excluyen el hecho de que la mutacion, debida a la presion selectiva positiva liderada por
la evolucion de la epidemia, podria favorecer un aumento de la patogenicidad y transmision de
este nuevo virus (Benvenuto et al., 2020).

En opinién de Li et al. (2020b) los virus de ARN deberian obedecer a una teoria evolutiva
diferente. Hasta ahora, los experimentos funcionales son mas importantes y confiables que los
andlisis evolutivos puros para el caso del virus ARN. Para los organismos celulares, las mutaciones
de ADN se introducen principalmente durante el proceso de replicacién del ADN, el siguiente paso
es la fuerza de seleccidn natural que actda sobre estas mutaciones, donde se eliminan las
perjudiciales y se mantienen las beneficiosas. Sin embargo, los virus de ARN se someten al
proceso de transcripcion inversa (como el VIH) o al proceso de replicacion de ARN (como el SARS-
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CoV-2). Los desajustes introducidos durante la transcripcién inversa o la replicacion de ARN se
mantendrian en la descendencia; pero, antes de aplicar la férmula evolutiva a los virus de ARN
uno debe indicar si la replicacién de ARN tiene tasas de desajuste similares a las de la replicacién
de ADN. Los ADAR (desaminasa de adenosina que actian sobre ARN) son enzimas de edicion
de ARN que se dirigen al ARN bicatenario y convierten la adenosina en inosina que la maquinaria
de traduccion lee como si fuera guanosina. Aparte de su papel en la generacion de diversidad de
proteinas en el sistema nervioso central, los ADAR se han implicado en la hipermutacion de
algunos virus de ARN, aunque no se comprende bien por qué ocurre esta hipermutacion. La
agrupacion de estas mutaciones y el contexto en el que ocurren indica que han sido causadas por
ADAR (Carpenter et al., 2009).

Las modificaciones postraduccionales (PTM) se refieren a las modificaciones covalentes de los
polipéptidos después de que se sintetizan, agregando regulacién temporal y espacial para modular
las funciones de las proteinas. Al ser parasitos intracelulares obligados, los virus dependen de la
magquinaria de sintesis de proteinas de las células huésped para apoyar la replicacion y, como era
de esperar, muchas proteinas virales estan sujetas a PTM. Muchas proteinas CoV son
modificadas por PTM, incluida la glicosilacion y palmitoilaciéon de la proteina de la cubierta y la
espiga, la glicosilacién ligada a N u O de la proteina de membrana, la fosforilacién y ADP-
ribosilacion de la proteina nucleocapside y otras PTM en proteinas no estructurales y accesorias
(Fung y Liu, 2018). Estas modificaciones postraduccionales pueden ayudar en el plegamiento de
proteinas y desempefiar papeles importantes en la funcionalidad de la proteina S (Zheng et al.,
2018). Las glicoproteinas de la superficie de numerosos virus patdégenos con envoltura, maduran
proteoliticamente durante la infecciéon en el hospedador o en lineas celulares cultivadas y son
esenciales para el inicio de la infeccion. En otros casos, este procesamiento se lleva a cabo
mediante proteinas convertasas (PC), como furina, PC5 y PC7, que son las principales candidatas
para procesar las glicoproteinas de superficie de virus patégenos, como el virus de la
inmunodeficiencia humana tipos 1y 2, el virus de la influenza aviar H5N1, el virus del Ebola vy el
virus sincitial respiratorio (RSV). La proteina espiga (S) del coronavirus (CoV), una proteina de
fusion viral de clase I, es responsable de la unién viral y la entrada en las células diana y de la
propagacion de célula a célula durante la infeccion. Las proteinas de fusion tipicas de clase |
normalmente requieren procesamiento en una posicién muy cercana del péptido de fusion para
exponer la subunidad anclada a la membrana. Recientemente, se informé que la activacién
proteolitica por una proteasa endosémica, la catepsina L, y una proteasa unida a la membrana, el
factor Xa, juegan un papel en la entrada del virus sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV)
(Yamada y Liu, 2009).

Primero, fue el campo de la epigenética quien identifico roles importantes para las modificaciones
del ADN vy las histonas; ahora, la epitranscriptomica ha comenzado a caracterizar y legitimar la
importancia de las modificaciones del ARN en los tres reinos de la vida. Con respecto a los
eucariotas, las modificaciones del ARN juegan un papel en la regulacion de la estructura y funcién
del ARN de transferencia (ARNt) y del ARN ribosdmico (ARNTr), la eficiencia y estabilidad de la
traduccién del ARN mensajero (ARNm), la maduracién del microARN vy la diferenciacién celular.
Estudios recientes en el campo de la epitranscriptémica viral han establecido un papel importante
para estas modificaciones quimicas durante la infeccion viral, que pueden afectar positivamente la
replicacion del ARN o afectar negativamente al ensamblaje del ARN, dependiendo del estilo de
vida del virus (Gonzales-Van Horn y Sarnow, 2017). La N (6) -metilacion de la adenosina (que
forma M (6) A) es la modificacidn postranscripcional més abundante dentro de la regién codificante
del ARNm; esta modificacion del ARNm actla como barrera a la acomodacion del ARNt y al
alargamiento de la traduccion. En general, se demuestran que la modificacion quimica del ARNm
puede cambiar la dinamica de traduccion (Choi et al., 2016). Los ARNr se modifican ampliamente
durante su transcripcion y posterior maduracion en el nucleolo, nicleo y citoplasma. La reciente
identificacion de sitios de 2'-O-metilacion y pseudouridilacion subestequiométrica ha anulado la
nocion de que todas las modificaciones de ARNr estan presentes constitutivamente en los
ribosomas. Si bien los mecanismos que regulan la modificacion parcial y las funciones de los
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ribosomas se desconocen en gran medida, se han observado cambios en el patron de modificacién
del ARNr en respuesta a cambios ambientales durante el desarrollo y en la enfermedad, que
pueden contribuir al control de la traduccién de la expresiéon génica (Sloan et al.,, 2016). Las
modificaciones de ARN son actores emergentes en el campo de la regulacidn postranscripcional
de la expresion génica y estan atrayendo un grado comparable de interés en la investigacion de
las modificaciones de ADN e histonas en el campo de la epigenética (Helm y Motorin, 2017).

6. A MODO DE REFLEXION

Todos ya entendemos que las epidemias y pandemias no son algo nuevo en nuestra historia, pero
en los ultimos afios somos testigos de nuevos brotes, muchos de ellos por virus, que causan
alarma mundial. Los motivos de estos brotes muchas veces son motivos humanos y derivan de
nuestro modo de vida y existencia, como el vivir en grandes ciudades, los viajes intercontinentales,
intercambios comerciales, migraciones, etc. En plena globalizacién, vemos que cada vez es mas
probable la aparicion de “casos importados”, en los cuales individuos infectados en lugares
remotos del planeta desarrollan la enfermedad aguda en nuestro entorno. El excesivo crecimiento
de la poblacion, el cambio climético, la creciente y desordenada urbanizacion, las transacciones
comerciales de productos entre paises distantes son otros factores principales que aumentan el
riesgo de la aparicion y propagacion de patogenos (Avila, 2020). En relacion a la participacion del
cambio climatico, su proceso funcionaria asi: los climas cdlidos aceleran los procesos metabdlicos
celulares, permitiendo que las reacciones quimicas sucedan a una mayor velocidad, lo que
implicaria una mayor produccién de radicales libres del oxigeno, que pueden actuar sobre el DNA
y que pueden aumentar la frecuencia de mutaciones. Estos metabolismos acelerados aumentan
la replicacién del ADN, lo cual puede incrementar el nUmero de errores en la replicacion y aumentar
también la frecuencia de mutaciones, que, a través de las presiones de seleccion natural, puedan
propiciar la aparicion de nuevas especies 0 nuevas adaptaciones en las especies. Esto refuerza
la teoria de que el ser humano puede mejorar la evolucion de su resistencia a las enfermedades
en un ambiente natural o con un estilo de vida que permita el contacto armonioso con la naturaleza
(Mercado, 2009).

7. CONCLUSIONES

De lo revisado, podemos concluir que el origen del SARS-CoV-2 esta sustentado por las teorias
de la seleccion natural (Darwin) y de los caracteres adquiridos o adaptativa (Lamarck), por los
siguientes planteamientos:

e El primero propone que el virus va adquiriendo sus caracteristicas genéticas por seleccion
natural en el animal que transmitié el virus al hombre. El segundo plantea que las
caracteristicas de identidad, forma de trasmisiéon y de contagio entre humanos, se dio ya
en el hombre y que también las adquiri6é por seleccion natural, después de producirse la
transferencia zoonética. El tercero propone un mecanismo de seleccion natural durante
el pasaje para dar origen al SARS-CoV-2 y que se daria en un huésped intermediario
animal, antes de la transferencia zoonética y que podria provenir a partir del SARS-CoV
de pangolin.

e La teoria adaptativa, apoyada en la epigenética, teoriza que los genomas virales ARN,
como el SARS-CoV-2, alo largo del tiempo evolutivo, han intercambiado material genético
con otros virus, lo que podria estar pasando con los coronavirus, y también estar
intercambiando genes con sus hospederos, o que modificaria permanentemente su
informacidn genética y se transmitirian a la préxima generacién, mecanismo conocido
como el proceso de trasmision y evolucion horizontal.
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