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Introduccio

Alafide 2019, un nou virus denominat SARS-CoV-2 apa-
regué a la ciutat xinesa de Wuhan i causa un brot de pneu-
monia virica atipica. Aquesta nova malaltia, causada per
un coronavirus, va ser denominada covid-19 i es va es-
campar rapidament per tot el mén i ha causat, segons da-
des de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) de
principis doctubre de 2021, uns 230 milions de casos
confirmats, 4,8 milions de morts i uns danys socioecono-
mics incalculables. Aquesta pandémia ha donat lloc a un
esfor¢ de recerca sense precedents, que ha permés trobar
ja algunes solucions com, per exemple, les vacunes, en un
temps record. El coneixement del virus causant i la seva
biologia és ja for¢a complet. En aquest text em limitaré a
fer una versio molt resumida del coneixement que es té del
virus SARS-CoV-2.

Algunes generalitats dels virus

Els virus son entitats biologiques acel-lulars i només po-
den multiplicar-se dins d’'una cellula hoste. Malgrat la
seva senzillesa, mostren una gran diversitat i afecten tots
els grups déssers vius. Tots els virus tenen una fase
extracel-lular i una intracel-lular, totalment diferents.

En la fase extracel-lular son particules, que anomenem
virions, amb morfologia, estructura, composici6 i mides
(de 17 nm els Circovirus fins a 0,5 x 1,5 pum els Pithovirus
que infecten amebes) diverses segon lespécie de virus'.
Obviament, tenen una massa molt petita; en el cas dels
coronavirus, al voltant d’'un femtogram?® En els virions no-
més hi ha un tipus d’acid nucleic; aix0 si, de tots els tipus
possibles i grandaries molt variables (de 1.768 nucleotids
els Circovirus fins a 2,5 milions de parells de bases els Pan-
doravirus, que infecten amebes) segons lespecie'. Alguns
virions no s6n més que una molécula dacid nucleic, ADN
o ARN, coberta de proteines, mentre que d’altres tenen,
a més, un embolcall, tipus membrana bilipidica, com la
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cel-lular, a la qual hi ha inserides proteines propies del
virus. Encara que hi ha certes variacions entre diferents
virus pel que fa al nombre/tipus de cél-lules hoste que po-
den infectar, en general, aquest sol ser petit; el factor més
determinant és la preséncia de receptors especifics a la su-
perficie de la cél-lula hoste. Fora de les cél-lules hoste no
es poden multiplicar, pero poden sobreviure més o menys
temps. La supervivéncia depén de la composicié del virid,
de si es troba formant part d’agregats, de si estan adsorbits
a particules, del medi (aire/aigua) i de les condicions fi-
sicoquimiques del medi. Obviament, sén sensibles a tots
el agents biocides.

La multiplicacid, que es dona a la fase intracel-lular,
comenga amb el contacte del virus amb un receptor a la
superficie de la cél-lula hoste i lentrada i alliberament del
genoma a l'interior d'aquesta cél-lula hoste i, en algun cas
(com els virus ssARN negatius dels quals els virus del xa-
rampio, la rabia i la grip en sén exemples), d'algun enzim
que el virus necessita per iniciar la multiplicacié. En alguns
casos de virus animals, com per exemple el SARS-CoV-2,
poden passar d'una cél-lula a una altra per fusié cel-lular.
Un cop alliberat el genoma del virus dins la cel-lula hoste,
transcorre un temps, de durada variable segons el virus,
en qué aquest com a tal ha desaparegut, de tal manera que
ni es poden recuperar virus infecciosos ni es veuen al mi-
croscopi electronic: es troben en la fase dita declipsi. En
aquesta fase, el virus empra la maquinaria sintetitzadora
cellular i alguns enzims propis per sintetitzar els genomes
i proteines estructurals necessaries per formar nous viri-
ons. Quan r’hi ha suficients, en un procés d’autoencaix,
comencen a aparéixer nous virions que després, amb es-
tratégies diverses segons el tipus de virus i cél-lula hoste,
son alliberats fora d’aquesta. El nombre de virions allibe-
rats per cada cel-lula infectada sanomena grandaria dex-
plosio. Tant el periode declipsi com la grandaria dexplosid
sén molt variables segons el virus i van des de menys de 30
minuts fins a moltes hores i des de pocs centenar a desenes
de milers de virions.

Els virus tenen una gran capacitat de variacio genética,
sigui per mutacié o per recombinacio, i, per tant, evoluci-
onen molt. El fet que es trobin virus infectant a totes les
especies de tots el grups déssers vius fa pensar que sén
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favorables per a la vida tal com la coneixem i per a les es-
pécies que infecten, possiblement pel paper que juguen en
la seva evolucio.

El virus SARS-CoV-2

Alguns virus son altament patogenics per una determina-
da espécie com, per exemple, els humans. Com en el cas
de lagent causal de la covid-19, el SARS-CoV-2, solen
apareixer com a patdogens emergents, com a conseqiieéncia
dialguna o diverses mutacions que els permeten infectar
céllules d’'un hoste diferent de I'habitual. La informacié
disponible en aquests moments indica que aquest virus té
lorigen en ratpenats i que ha passat possiblement per un
hoste intermediari sense identificar inequivocament a ho-
res d’ara, sense que hi hagi cap evidéncia que s’hagi origi-
nat per manipulacié al laboratori®.

Caracteristiques generals

Filogenéticament, el SARS-CoV-2 cau dins del subgenere
Sarbecovirus, del genere Betacoronavirus, que és un dels
quatre géneres que pertanyen a la familia Coronaviridae,
que pertany a lordre Nidovirales. Els membres daquesta
familia poden infectar mamifers, aus i també peixos i rép-
tils. Nou dells, dos descrits 'any 2021, poden infectar
I’home. Quatre dells causen infeccions respiratories esta-
cionals lleus. Pertanyen a aquest grup SARS-CoV, el
MERS-CoV i el SARS-CoV-2 que han emergit durant
aquest segle XXI°. Guanya pes la hipotesi que l'anomenada
grip russa de 1889 va estar causada per THCoV-OC43, un
dels quatre coronavirus causants d’infeccions estacionals
en lactualitat.

Els virions, o particules viriques del SARS-CoV-2,
tenen forma més o menys esférica, amb un diametre va-
riable, majoritariament dentre 85 i 125 nanometres. De
la superficie emergeixen unes cent espicules en forma de
bolet que donen a la imatge vista al microscopi electro-
nic l'aspecte d’'una corona, d’aqui el nom de coronavirus.
Consten d’una nucleocapsida rodejada d'un embolcall
amb les caracteristiques de les membranes bilipidiques, tal
com son les membranes cel-lulars de qué es deriva. Aquest
embolcall determina la seva supervivéncia a laire, l'aigua
i superficies solides. Contenen un ARN monocatenari de
sentit positiu, és a dir, amb les caracteristiques de TARN
missatger. Aquest genoma, d’'uns 30.000 nucleotids, és un
dels més grans entre els virus ARN, encara que és clara-
ment superat pel d'un nidovirales que infecta planaries
que en té 40.000. El virié conté 4 proteines estructurals: E
(proteina de lembolcall), M (proteina de la membrana), N
(proteina de la nucleocapsida) i S (proteina de lespicula).
La darrera ha estat la diana de les vacunes i els anticossos
terapeutics. La glucoproteina S conté el domini RDB (re-
ceptor binding domain), que reconeix i suneix al receptor
cel-lular. Aquest receptor és fonamental en el procés den-

trada del virus i el primer factor determinant del tropisme,
és a dir, en les cél-lules que el virus pot infectar®.

Multiplicacié

El SARS-CoV-2 infecta ceél-lules de diverses espécies de
mamifers i diferents tipus de cél-lules del cos huma;
aquesta habilitat el fa més complicat de controlar i més
patogenic. Pero, per altra banda, també permet que in-
fecti diferents linies cel-lulars, fet que ha facilitat molt la
recerca basica, la cerca d’antivirals i la recerca i produc-
cié de vacunes. El procés infeccids de la cél-lula s’inicia
amb l'acoblament de 'RDB amb el receptor cel-lular, que
en el cas del SARS és TACE2 (enzim conversiu de I'angio-
tensina). Segueix la fusié amb la membrana cel-lular amb
lajut de proteases de I'hoste, essent la més important la
TMPRSS2, que permet que el virus entri a la cel-lula en
forma dendosoma. Immediatament, l'endosoma es des-
fa i allibera la molécula YARN+ (ARNm) dins del cito-
plasma de la cél-lula. Tot aquest procés inicial dura uns
10 minuts.

El genoma del SARS-CoV-2 posseeix 14 pautes ober-
tes de lectura (ORF) i codifica per 31 proteines, algunes
relacionades amb el procés replicatiu, unes altres son les
proteines estructurals mencionades en el paragraf ante-
rior i unes altres les anomenades proteines accessories®.
Aquestes darreres no tenen relacié amb la multiplicacid,
pero sembla que estan associades a la patogenicitat, tal ve-
gada actuant, almenys algunes delles, com a antagonistes
de l'interferd de tipus 17%. Dentre les proteines relaciona-
des amb el procés replicatiu, tenen especial interés com a
possibles dianes d’antivirals, unes proteases que processen
les poliproteines codificades per les dues ORF situades a
lextrem 5’ i TARN polimerasa ARN especifica. Es interes-
sant, també, una exoribonucleasa (exoN) que corregeix
errors de copia de 'ARN, funcié molt infreqiient en virus
ARN. En un procés en cascada i altament regulat sacaben
sintetitzant una quantitat suficient de genomes i proteines
estructurals que sencaixen entre elles espontaniament per
donar virions madurs. Aquest procés té lloc dins de l'apa-
rell de Golgi i les vesicules que contenen els virions es fusi-
onen amb la membrana cel-lular i salliberen virions en un
procés dexocitosi. En alguns coronavirus model estudiats,
tot aquest procés dura unes 10 hores i cada cél-lula allibe-
ra uns 1.000 virions, si bé aquestes dades varien lleugera-
ment segons les cél-lules en qué sha estudiat el procés’.
En aquest procés, la cel-lula hoste es mor, essent aquest el
primer efecte patologic de la infecci¢*>1°.

El coneixement del procés de multiplicacié és essencial
per poder progressar en fer disponibles antivirals efectius
i per determinar algunes caracteristiques relatives a la in-
feccié com, per exemple, la transmissibilitat de les dife-
rents varietats’.

La proteasa TMPRSS2, 'TARN polimerasa ARN depen-
dent i la proteasa que processa les poliproteines codifica-
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des per les dues ORF a lextrem 5° semblen les dianes més
adients per potencials antivirics''. Fins ara hi ha hagut poc
éxit en aquesta faceta de la recerca. Sembla que lantivi-
ric amb millors resultats en proves cliniques fins ara és
el molnupiravir, que actua sobre TARN polimerasa ARN
depenent'.

Mutacions i evolucio

El procés de replicacid presenta dues caracteristiques que
al meu entendre val la pena comentar. En primer lloc, els
coronavirus presenten recombinacié homologa, per un
procés conegut com elecci6 de copia, en queé a mig copiar
una molécula del genoma hi ha un salt de TARN polimera-
sa i en copia una altra. En cas de coinfeccié amb virus di-
ferents es produiria un genoma recombinant. Aquest pro-
cés sembla tenir importancia en l'aparicié de nous virus,
per exemple en els ratpenats, on conviuen molts coronavi-
rus diferents, perd no en levolucié d’un virus durant una
pandémia. En segon lloc, els coronavirus poden corregir
errors de copia del genoma amb lexoN; aixo disminueix la
taxa de mutacio, de tal manera que muten menys que al-
tres virus ARN. Per exemple, el SARS-CoV-2 muta unes
1,51 2,0 vegades menys que els virus de la grip i el VIH,
respectivament™".

Aquestes mutacions son les que donen lloc a les va-
riants, per a les quals a vegades s’han fet servir denomi-
nacions incorrectes com la de soca, i a les quals sanaven
donant diferents noms de forma un mica caotica, causant
una certa confusié. Finalment, TOMS va decidir ordenar i
normalitzar la denominaci6 de les variants emprant lletres
de l'alfabet grec.

Futures pandémies

Si bé els experts mai han deixat dadvertir del perill
d’aparici6 de noves pandémies, ha estat la irrupci6 de la
covid-19 la que ha fet conscient a una gran part de la po-
blacié que laparicié de noves pandémies és un fet proba-
ble. No cal entrar en panic, pero cal estar alerta. Dades
sobre malalties infeccioses emergents, moltes delles
zoonotiques, i sobre la gran quantitat i diversitat de micro-
bis que sestan trobant en les espécies animals feréstegues
alerten que les probabilitats de salts de patogens d’'animals
a humans son significatives'*'.

Aquest fet es preveu més probable en zones amb una
gran biodiversitat com I'Africa central, América del Sud i
el sud-est asiatic, fins ara poc freqilientades pels humans.
Que cal fer? No sembla gaire factible evitar que augmen-
tin els contactes dhumans amb animals d’aquestes arees
amb gran biodiversitat. Per tant, el que cal fer és evitar
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transfaunacions, augmentar la vigilancia epidemiologi-
ca —sobretot en aquestes zones calentes—, transmetre i
compartir informacio verag i igualitaria molt rapidament
i actuar amb la maxima diligéncia i coordinacié per atacar
cientificament els problemes emergents.
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