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SARS-CoV-2: ARN envuelto en proteinas
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SARS-CoV-2: ARN envuelto en proteinas

SARS- CoV 2 Structure. Contributed by Rohan Bir Singh, MD; 
Made with Biorender.com
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Los primeros genomas

La secuenciación de ARN metagenómica de una muestra de líquido de lavado broncoalveolar del paciente identificó una nueva 
cepa de virus de ARN de la familia Coronaviridae, que se denomina aquí coronavirus 'WH-Human 1' (y también se conoce como 
'2019-nCoV'). El análisis filogenético del genoma viral completo (29,903 nucleótidos) reveló que el virus está estrechamente 
relacionado (similitud de nucleótidos del 89.1%) con un grupo de coronavirus similares al SARS (género Betacoronavirus, 
subgénero , sarbecovirus) que se habían encontrado previamente en murciélagos en China. 
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Genoma
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Organización genómica de SARS-CoV-2



Mireia Coscollá

Estructura SARS-CoV2

SARS- CoV 2 Structure. Contributed by Rohan Bir Singh, MD; 
Made with Biorender.com
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Estructura SARS-CoV2
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Los primeros genomas

Se obtuvieron secuencias del 
genoma completas de cinco 
pacientes en una etapa 
temprana del brote. Las 
secuencias son casi idénticas y 
comparten una identidad de 
secuencia del 79,6% con el 
SARS-CoV.



Mireia Coscollá

Genomas SARS disponibles
En menos de cuatro meses
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Variabilidad en los genomas de patógenos
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Variabilidad en los genomas de patógenos
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Variabilidad en los genomas

¿cuándo consideramos
que es una nueva cepa?

Cuando cambia sus características
biológicas
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Variabilidad en los genomas de patógenos
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Variabilidad en los genomas de patógenos
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El virus de la gripe es variable
H1, H2, H3, H4, … H10 N1, N2, N3, N4, … N7
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Variabilidad en los genomas de patógenos
¿cuándo consideramos que es una nueva cepa

de un patógeno?

Frecuentemente, cuando las mutaciones
producen un cambio en:

- la antigenicidad, 
- la especificidad de hospedador, 
- la  clínica.
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Variabilidad en los genomas de patógenos
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Variabilidad en los genomas de patógenos

Time
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Variabilidad en los genomas de patógenos
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Distribución de los 4,444,670 casos detectados

COVID-19 Dashboard by the 
Center for Systems Science and 

Engineering (CSSE) at Johns 
Hopkins University (JHU)



Mireia Coscollá

Distribución de 25K secuencias del virus disponibles
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Genómica del SARS-CoV-2

1. Ampliar la comprensión de la biología del virus

2. Evaluación y seguimiento de los diagnósticos, vacunas y 
tratamientos

3. Mejorar nuestra comprensión de la epidemiología y la 
transmisión del SARS-CoV-2
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Filogenias: cómo reconstruir la historia

Present day

time
Past
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Epidemiologia genómica
1. Ampliar la comprensión de la biología del virus
-Estudiar el origen del virus 
-Evaluar la relevancia funcional y fenotípica de las mutaciones.

2. Permitir el seguimiento de los diagnósticos, vacunas y 
tratamientos.

3. Mejorar nuestra comprensión de la epidemiología y la transmisión 
del SARS-CoV-2.



Mireia Coscolládoi.org/10.1038/s41586-020-2008-3

¿a qué se parece?
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¿a qué se parece?

10.1016/S0140-6736(20)30251-8

El análisis 
filogenético ha 
revelado que el 
SARS-CoV-2 es un 
nuevo beta-CoV
distinto de SARS-
CoV y MERS-CoV
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89%

¿a qué se parece?
RaTG13

Rhinolophus
affinis

RmYN02

Manis
javanica

Rhinolophus
malayanus

Zhou et al. 
doi.org/10.1016/j.cub.2020.05.023

P5L/2017

97.2%

84.7%
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92.9%
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Cada región se parece a un virus
Genoma Espícula

Zhou et al. https://doi.org/10.1016/j.cub.2020.05.023
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Recombinación en la evolución del SARS-CoV-2

doi.org/10.1101/2020.03.30.015008

Boni et al.
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Insercion comun en espícula de pangolin

Zhou et al. https://doi.org/10.1016/j.cub.2020.05.023
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Origen evolutivo virus vs origen de epidemia

Un virus parecido a coronavirus de murciélagos

¿            ?

Zhou et al. https://doi.org/10.1016/j.cub.2020.05.023

~30 años



Mireia Coscollá

Origen virus vs epidemia

Wu et al.

¿Mercado pescado Wuhan?

Necesitariamos tener muestras de los animals 
del mercado o cualquier otra possible fuente

para secuenciar y comparar
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Origen natural, no ingeniería genética

1. Selección artificial por ingeniería genética
2. Selección natural

2.1 En animales no humanos y luego transmisión zoonótica a humanos
2.2 En humanos y luego transferencia zoonótica

Kristian G. Andersen, Andrew Rambaut, W. Ian Lipkin, Edward C. Holmes & Robert F. Garry

La secuencia de la espícula del SARS-CoV-2 no es la que los modelos 
predicen como la solución optima en la unión con el receptor humano 

ACE2. Es más plausible que sea resultado de la evolución en humanos o 
en otro animal con un receptor similar
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Mutaciones en proteinas virales

Oberfeld et al, Cell 2020

Algunos cambios en las proteínas 
estructurales podrían alterar la afinidad 

con las células huésped
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Mutaciones en dianas de tratamientos
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Mutaciones en proteinas virales clave
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Acumulación de mutaciones
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Epidemiologia genómica
1. Ampliar la comprensión de la biología del virus

2. Permitir el seguimiento de los diagnósticos, vacunas y 
tratamientos.
-Seguir los cambios en la antigenicidad del virus en respuesta a la 
introducción de vacunas 
-Seguir la aparición de mutaciones de resistencia y medicamentos.
- Identificar los marcadores genéticos del virus asociados con la 
gravedad clínica para priorizar las intervenciones.

3. Mejorar nuestra comprensión de la epidemiología y la transmisión 
del SARS-CoV-2.
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Mutaciones en epítopos/antígenos

Oberfeld et al, Cell 2020

Cambios en péptidos del 
virus reconocidos por el 
sistema inmune podrían

cambiar la antigenicidad y 
la efectividad de una 

vacuna
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Mutaciones en epítopos/antígenos

Predicción epítopos en
SARS-CoV2
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Mutaciones en epítopos/antígenos

Regiones inmunodominantes
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Impacto mutaciones en diagnósticos
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Impacto mutaciones en diagnósticos

Secuencias población
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Impacto mutaciones en diagnósticos

Algunos cambios en los genes detectados 
por los métodos de diagnóstico molecular 
tipo PCR podrían reducir la capacidad para 

detectar el virus
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Epidemiologia genómica
1. Ampliar la comprensión de la biología del virus
2. Permitir el seguimiento de los diagnósticos, vacunas y tratamientos.

3. Mejorar nuestra comprensión de la epidemiología y la transmisión del SARS-
CoV-2.
- Evaluar el efecto de las intervenciones no farmacológicas (como restricciones de 
viaje, sociales
distanciamiento y aislamiento) en la propagación del SARS-CoV-2.
- Inferir la contribución relativa de la transmisión local versus los casos 
importados.
- Distinguir cadenas de transmisión individuales a nivel local.
- Tasas estimadas de crecimiento epidémico: número reproductivo.
- Determinar patrones de propagación de virus entre regiones y entre subgrupos 
de población.
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Epidemiologia genómica

https://nextstrain.org/ncov/global

https://nextstrain.org/ncov/global
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Grupos de secuencias
Grupo G: S-D614G

Grupo S: ORF 8-L84S Grupo V: NS5B-G251V
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Epidemiologia genómica

https://nextstrain.org/ncov/global

https://nextstrain.org/ncov/global
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Epidemiologia genómica
Cadenas de transmisión

Gardy & Loman 2017

Inferencia de la transmissión
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El número reproductivo a través del tiempo y su cambio con las 
intervenciones de salud pública

Rt

Cierre de tiendas y 
escuelas

Prohibición de reuniones 
de más de cinco

Sesgos en los análisis derivados de
cambios en los esfuerzos de detección a lo 

largo del tiempo

Descenso de Rt después de 
las intervenciones

Solo revela una correlación entre una 
disminución de R (t) y una implementación de 

medidas, pero no una causalidad.

DOI: https://doi.org/10.4414/smw.2020.20271

https://doi.org/10.4414/smw.2020.20271
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SeqCOVID:
• Goal: 20,000 seqs along the 1st year 
• Completed: 600 sequences

Genomic epidemiology of SARS-CoV-2 in Spain

• More than 40 Spanish hospitals
• Based on diagnostic samples remnants
• Incorporating epidemiological information
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Secuencias analizadas
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Introducciones múltiples en España
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Introducciones múltiples en España
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Introducciones múltiples en Valencia
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Circulación de SARS-CoV-2

Los brotes están relacionados dentro de cada país 
pero también entre diferentes países.

El virus se ha introducido y reintroducido varias 
veces, incluso en lugares donde la primera ola de 
infecciones ya pasado.
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SEQCOVID

EpiMo

PathoGenOmics

Genómica de 
la tuberculosis

Secuenciación
FISABIO
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