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Resumen 

Actualmente, el mundo está luchando contra la pandemia de la 

enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el 

síndrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-

2). Los priones son proteínas que poseen una conversión 

conformacional única, con la capacidad de cambiar rápidamente 
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entre múltiples conformaciones debido a la hidrofobicidad de los 

residuos y la carga neta de la secuencia, y las proteínas similares a 

los priones virales se conocen como reguladores potenciales de 

las infecciones virales. Sin embargo, no se han analizado los 

dominios similares a priones (PrD) en el proteoma del SARS-CoV-

2. En este estudio in silico, utilizando el algoritmo PLAAC, 

identificamos la presencia de dominios similares a priones en la 

proteína espiga del SARS-CoV-2. En comparación con otros 

virus, se observó una diferencia llamativa en la distribución de 

dominios similares a priones en la proteína espiga, ya que el 

SARS-CoV-2 es el único coronavirus con un dominio similar a 

priones que se encuentra en el dominio de unión al receptor de la 

región S1 de la proteína espiga. La presencia y la distribución 

única de dominios similares a priones en los dominios de unión al 

receptor SARS-CoV-2 de la proteína espiga son particularmente 

interesantes ya que, aunque las proteínas SARS-CoV-2 y SARS-CoV 

S comparten el mismo receptor de la célula huésped, la 

angiotensina -enzima convertidora 2 (ACE2), el SARS-CoV-2 

demuestra una afinidad de 10 a 20 veces mayor por 

ACE2. Identificamos dominios similares a priones en la hélice α1 

del receptor ACE2 que interactúan con el dominio de unión al 

receptor viral del SARS-CoV-2. Finalmente, encontramos 

diferencias sustanciales en el dominio similar a priones de la 

región S1 de la proteína de punta en variantes emergentes, 

incluido Omicron (B.1.1.529). En conjunto, los presentes hallazgos 

indican que las PrD identificadas en el dominio de unión al 

receptor (RBD) del SARS-CoV-2 y la región ACE2 que interactúan 

con RBD desempeñan funciones funcionales importantes en la 

adhesión y entrada viral. 

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, variantes, dominios 

priónicos, PrD, ACE2, variante Delta, variante Omicron 
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1. Introducción 

El mundo está luchando contra la pandemia causada por un nuevo 

coronavirus (ahora llamado síndrome respiratorio agudo severo-

2 o SARS-CoV-2, que causa la enfermedad por coronavirus 2019 

(COVID-19)) que se ha expandido desde Wuhan a toda China y el 

resto del mundo [ 1 ]. Para el 12 de diciembre de 2021, había más 

de 259 millones de casos confirmados del virus en todo el mundo 

y había contribuido a más de 5,2 millones de muertes 

( https://www.worldometers.info/coronavirus/ , consultado el 10 

de enero de 2022). 

El SARS-CoV-2 es un nuevo miembro del género Betacoronavirus 

(β-CoV) de grandes virus de ARN monocatenario con envoltura 

[ 2 ]. Este género no solo incluye virus que causan infecciones 

humanas mortales, como el síndrome respiratorio agudo severo 

(SARS) y el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), sino 

que también abarca virus que causan resfriados comunes que no 

ponen en peligro la vida, incluido el coronavirus humano OC43 

(HCoV-OC43 ) y el coronavirus humano HKU1 (HCoV-HKU1) 

[ 3 ]. Aunque estos virus infectan predominantemente las células 

epiteliales pulmonares, la gravedad clínica y la patogénesis de las 

infecciones que causan varían entre los diferentes coronavirus [ 4 

].]. Si bien la neumonía grave y la fibrosis pulmonar son 

fundamentales para la patogenia de la COVID-19, el SARS y el 

MERS, estos síntomas no son típicos de las infecciones causadas 

por HCoV-OC43 y HCoV-HKU1 [ 5 , 6 ]. 

Al igual que otros β-CoV, el genoma del nuevo virus SARS-CoV-2 

codifica proteínas estructurales necesarias para la formación 

eficiente de viriones infecciosos; estos incluyen la espiga (S), la 

envoltura (E), la membrana (M) y las proteínas de la 

nucleocápside (N) [ 7 ]. 
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El determinante clave de la especificidad del huésped de los β-CoV 

es la proteína S ubicada en la superficie, que desempeña un papel 

fundamental en la infección al mediar la unión viral a los 

receptores de la superficie de la célula huésped y facilitar la 

entrada viral [ 8 ]. La proteína S consta de dos grandes regiones: la 

N-terminal S1 y la C-terminal S2 [ 9 ]. S1 es responsable de 

reconocer los receptores de la célula huésped, incluido el dominio 

de unión al receptor (RBD), y tiene una mayor variabilidad de 

secuencia que S2 (S1 comparte alrededor del 70 % de identidad 

con la de otros β-CoV humanos). La región S2 incrustada en la 

membrana responsable de la fusión está más conservada que la de 

S1 [ 8 , 9]. En el SARS-CoV-2, el RBD en S1 permite que el virus se 

una directamente al dominio de peptidasa del complejo de la 

enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped, 

mediando la entrada del virus en las células sensibles [ 10 ]. En 

particular, en comparación con el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 tiene 

una mayor afinidad de unión con la ACE2 (que es el receptor 

común tanto para el SARS-CoV-2 como para el SARS-CoV), con una 

interacción más amplia con la ACE2 (sugerida debido a la 

dinámica basados en movimientos correlacionados y las 

perturbaciones de energía electrostática) expresadas no solo en 

los pulmones sino también en los riñones, los testículos y el 

corazón [ 10 , 11 , 12 , 13 , 14 ]. 

Las mutaciones en la secuencia del genoma del SARS-CoV-2 son 

responsables de la aparición de nuevas variantes del SARS-CoV-2, 

muchas de las cuales se caracterizan por tasas de transmisión más 

altas [ 15 , 16 , 17 ]. 

Recientemente, realizamos un análisis e identificamos por 

primera vez dominios similares a priones virales (PrD), que 

sugerimos que son nuevos reguladores del ensamblaje de viriones 

con un papel que desempeñar en las interacciones virus-célula 

huésped [ 18 , 19 ]. Estos estudios estaban alineados con estudios 

previos, mostrando que además del papel patológico que juegan 
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los priones en los humanos (estando implicados en las 

enfermedades de Alzheimer y Parkinson, diabetes y muchas otras 

patologías humanas), el plegamiento incorrecto de proteínas 

también juega un papel fisiológico importante en eucariotas y 

procariotas. 20 , 21 , 22 , 23 ]. 

Aunque los mecanismos moleculares detallados que subyacen a la 

formación de priones siguen siendo esquivos, se sabe que las 

regiones ricas en asparagina (Q) y glutamina (N) caracterizadas 

por hidrofobicidad alterada y carga de secuencia neta impulsan la 

formación de priones. Esta es la base de una serie de algoritmos 

para identificar candidatos prionogenic dominios [ 24 , 25 ]. Uno 

de estos algoritmos es el análisis de composición de aminoácidos 

similares a priones (PLAAC), que permite la evaluación de 

dominios similares a priones en función del modelo oculto de 

Markov (HMM) que también incorpora otros algoritmos 

predictivos de dominios similares a priones PAPA, DIANA y 

FoldIndex [ 26 , 27 , 28 ]. 

Aunque las estructuras de las variantes del SARS-CoV-2 se 

investigaron ampliamente mediante CryoEM, modelado, dinámica 

molecular y otros métodos para estudiar el impacto en la afinidad 

de unión de cada aminoácido en contacto con ACE2, las 

propiedades prionógenas del SARS-CoV-2 aún no han sido 

estudiados [ 29 , 30 , 31 , 32 ]. 

En este estudio, realizamos la primera evaluación detallada de 

PrD en la proteína de pico del SARS-CoV-2 y los comparamos con 

PrD de otros β-CoV patógenos para humanos. También 

analizamos las PrD en la proteína espiga de las variantes de 

interés (VOC) B.1.617.2 (Delta) y B.1.1.529 (Omicron), variantes 

de interés (VOI) y variantes en seguimiento (VBM), como B.1.1.7 

(Alpha), B.1.351 (Beta), P.1 (Gamma), B.1.427 (Epsilon), B.1.617.1 

(Kappa) y P.2 (Zeta), algunos de los cuales son conocido por su 
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capacidad para escapar de la neutralización de anticuerpos 

[ 33 , 34 , 35 , 36 ]. 

Los análisis adicionales de estas proteínas que contienen PrD en el 

SARS-CoV-2 pueden mejorar nuestra comprensión de la infección 

por COVID-19 y proporcionar nuevos conocimientos sobre su 

fisiopatología y nuevos objetivos para desarrollar terapias, 

incluidos compuestos antipriónicos con propiedades de unión a 

las proteínas priónicas. 

Ir: 

2. Materiales y métodos 

2.1. Secuencias de proteínas 

Para identificar las PrD presentes en los proteomas virales, las 

secuencias de proteínas se obtuvieron de la base de datos UniProt 

Knowledge Base y del Centro Nacional de Información 

Biotecnológica (NCBI) [ 37 , 38 ]. 

2.2. Identificación de PrD en proteomas virales 

La presencia de PrD en los proteomas de β-CoV, que se 

encontraron mediante el algoritmo PLAAC, y las probabilidades de 

salida de las PrD se construyeron en función de las frecuencias de 

aminoácidos y las similitudes con las PrD en Saccharomyces 

cerevisiae . Usando el valor del parámetro Alpha (que se usa para 

permitir una interpolación continua entre las frecuencias de fondo 

específicas del organismo probadas y las frecuencias de fondo 

de S. cerevisiae ) de 1.0, empleamos un escaneo independiente de 

la especie para identificar las PrD en β-CoV. 

Utilizamos un valor de corte de relación de log-verosimilitud 

(LLR) de 3,0, que refleja la suma máxima de relaciones de log-

verosimilitud por residuo para cualquier subsecuencia de núcleo de 
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longitud L que se encuentre parcial o totalmente dentro del estado 

de dominio similar al prión en el análisis HMM Viterbi dentro de 

una secuencia proporcionada [ 24 ]. Las posiciones de 

aminoácidos del dominio similar a priones se determinaron en 

base al análisis del programa del algoritmo PLAAC. 

2.3. Análisis estadístico 

Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete 

estadístico para Windows (versión 5.0) (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, 

EE. UU.). Los datos se compararon entre virus utilizando una 

prueba de χ 2 o la prueba exacta de Fisher. Para detectar 

diferencias en las comparaciones múltiples, se ajustó un análisis 

de varianza (ANOVA) de una vía con el intervalo de confianza 

estándar del 95 %. Los valores de p < 0,05 se consideraron 

estadísticamente significativos. 

Ir: 

3. Resultados 

Usando el algoritmo PLAAC de predicción de priones, analizamos 

proteínas estructurales derivadas de las bases de datos UniProtKB 

y NCBI e identificamos PrD en las proteínas S de todos los β-CoV 

analizados en este estudio ( Figura complementaria S1 ). Las 

puntuaciones LLR de PrD de las proteínas S fueron prácticamente 

idénticas dentro de los β-CoV estudiados, con un rango de 2.828 a 

4.856 ( Figura complementaria S2 ). En particular, con un mapeo 

más preciso de PrD dentro de estas proteínas, encontramos una 

diferencia sorprendente en su localización, siendo el SARS-CoV-2 

el único virus con PrD identificado dentro del RBD de la proteína S 

(tabla 1). 

tabla 1 
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Comparación de la distribución de PrD dentro de la proteína S entre diferentes 

patógenos humanos β-CoV. 

 
Proteína S 

Dominio 
Posición AA del dominio similar a un 

prión 

Puntuación 

LLR 

SARS-CoV-

2 
RBD 473–510 4.856 

SARS-CoV HR1 900–910 4.426 

MERS-CoV N / A No detectable 4.49 

HCoV-

OC43 
N / A No detectable 2.828 

Abrir en una ventana separada 

LLR: relación log-verosimilitud. 

Teniendo en cuenta que, aunque el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV 

(que son los patógenos β-CoV humanos relacionados más 

cercanos) comparten el mismo receptor ACE2 de la célula 

huésped, el SARS-CoV-2 se une más estrechamente a él; por lo 

tanto, planteamos la hipótesis de que la presencia de PrD en el 

RBD del SARS-CoV-2 podría explicar este fenómeno [ 10 ]. De 

acuerdo con esta hipótesis, encontramos que el SARS-CoV-2, junto 

con otras sustituciones de residuos, tiene cinco aminoácidos 

sustituidos en el RBD en comparación con el SARS-CoV. Las 

siguientes son las sustituciones en el RBD: S460→Q474, 

T488→N481, N480→Q493, Y485→Q498 y T488→N501, que 

forman una región hidrofóbica rica en Q/N que permite la 

prionogenidad del SARS-CoV-2 RBD (Figura 1). 
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Figura 1 

Análisis y comparación de mutaciones en el RBD de SARS-CoV-2 y SARS-CoV. El 

RBD de la proteína de pico SARS-CoV-2 (secuencia de referencia 

NCBI: YP_009724390.1 ) se alineó con el βCoV humano relacionado más cercano, 

SARS-CoV (secuencia de referencia NCBI: AYV99817.1 ). Los PrD del SARS-CoV-2 

son rojos. Los diferentes residuos se indican con * debajo de la posición de 

consenso. Los aminoácidos asparagina (Q) y glutamina (N) en los PrD del SARS-

CoV-2 RBD que difieren de los aminoácidos en el SARS-CoV RBD se indican con un 

rojo ** debajo de la posición de consenso. Los aminoácidos del SARS-CoV-2 RBD 

que se unen a ACE2 están marcados con cuadros rojos. RBD: dominio de unión al 

receptor. 

A continuación, analizamos la presencia de dominios similares a 

priones en la proteína ACE2 y encontramos PrD dentro de la 

hélice α1 de ACE2 (aa 40–65 y 93–106) ( Figura complementaria 

S3 ). Usando los datos del análisis anterior que moduló la interfaz 

entre el SARS-CoV-2 RBD y ACE2, identificamos un patrón en el 

que cinco de los siete aminoácidos que interactúan entre el SARS-

CoV-2 RBD y la célula huésped ACE2 están localizados dentro los 

PrD de SARS-CoV-2 RBD, ACE2 o ambos (Figura 2) [ 39 ]. Así, 

Q498 y T500 del PrD del SARS-CoV2 RBD interactúan con Q42 e 

Y41 dentro del PrD de ACE2. Mientras tanto, Q474, F486 y N501 

del PrD del SARS-CoV2 RBD se unen a Q24, M82, K343 y R357, 

respectivamente, de un no PrD de ACE2. En particular, K417 e 

Y453 fueron los únicos residuos del SARS-CoV-2 RBD que estaban 

fuera del PrD viral y se unieron a un no PrD de ACE2 (Figura 2). 
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Figura 2 

Interacciones entre aminoácidos de PrD y regiones no similares a priones de SARS-

CoV-2 RBD y ACE2. Los aminoácidos Q498 y T500 del PrD del SARS-CoV2 RBD 

interactúan con Y41 y Q42 dentro del PrD de ACE2, mientras que Q474, F486 y 

N501 del PrD del SARS-CoV-2 RBD se unen a Q24, M82 y K343 de los no PrD de 

ACE2. K417 e Y453 fueron los únicos aminoácidos del SARS-CoV-2 RBD que 

estaban fuera del PrD viral y se unieron a ACE2. 

Analizamos las particularidades de los PrD en las variantes del 

SARS-CoV-2, algunas de las cuales se sabe que tienen una afinidad 

de unión sustancialmente mayor debido a mutaciones en la 

proteína S, lo que sugiere que pueden tener un mayor potencial de 

formación de priones. Para ello analizamos la correlación entre la 

puntuación LLR de la PrD dentro de la RBD de las proteínas S de la 

VOC, VOI y VBM. 

En comparación con el SARS-CoV-2 WT, observamos una 

puntuación LLR elevada para la proteína S solo de la variante 

Delta (B.1.617.2), con un LLR de 6.025, mientras que del 

emergente Omicron (B.1.1. 529), el LLR fue de solo 3.080 (figura 

3y figura complementaria S4 ). 
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figura 3 

Mapa de calor que muestra PrD dentro de la proteína S en variantes de SARS-CoV-

2. Se presenta la correlación entre las puntuaciones LLR de los PrD identificados en 

la proteína S en diferentes variantes de SARS-CoV-2. Las puntuaciones LLC medias 

de la proteína S se indican mediante una escala de colores, que van desde el blanco 

(mínimo) hasta el rojo saturado (máximo). Las puntuaciones más altas de LLC 

indican una mayor posibilidad de que la proteína analizada sea un prión. 

Ir: 

4. Discusión 

Este estudio es la evaluación más completa de PrD en la proteína S 

de las variantes del SARS-CoV-2. Los resultados destacan algunas 

características únicas y previamente desconocidas del SARS-CoV-

2 que pueden desempeñar un papel en la patogénesis de COVID-

19. 

En este estudio, utilizamos un umbral alto de la puntuación PLAAC 

para la identificación de proteínas: solo se incluyeron en el 

análisis proteínas con una alta probabilidad de propiedades 

prionógenas. Encontramos que aunque diferentes miembros de β-
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CoV contienen PrD en las proteínas S, el SARS-CoV-2 es el único 

miembro que tiene un PrD en el RBD de la proteína S que se une al 

receptor ACE2 empleado para la entrada de la célula 

huésped. Además, descubrimos aminoácidos específicos (Q474, 

N481, Q493, Q498 y N501) que permiten la prionogenidad del 

SARS-CoV-2 RBD que interactúa directamente con ACE2. 

La inspección de la interacción atómica de SARS-CoV-2 y ACE2 

mostró que ocurren muchas interacciones por pares dentro del 

trastorno intrínseco, que se detectaron como segmentos similares 

a priones [ 13 , 14 , 24 , 33 ]. 

En particular, dado que cinco de las siete interacciones de 

aminoácidos que ocurren entre el RBD de SARS-CoV-2 y ACE2 

están dentro de sus PrD, también es interesante considerar si la 

interacción prión-prión entre el virus y el receptor humano tiene 

lugar en COVID-19, y si añade un valor especial por la mayor 

afinidad a su unión. Dado que se demostró que otros β-CoV 

carecen de PrD en el RBD, esto significa que la presencia de PrD es 

beneficiosa, pero no necesaria, para la unión del virión mediada 

por receptor a la célula huésped. Uno de los objetivos críticos de 

nuestros estudios previos fue mostrar que las PrD identificadas en 

virus pueden desempeñar funciones funcionales importantes en la 

virulencia y están particularmente asociadas con la adhesión y 

entrada viral [ 18 , 19 ].]. Este estudio proporciona prueba de este 

concepto, demostrando que la presencia de PrD en el RBD del 

SARS-CoV-2 mejora la unión viral a su receptor huésped en 

comparación con el SARS-CoV, que carece de PrD en su estructura 

RBD. 

Además, en todas las variantes emergentes de SARS-CoV-2, 

observamos las puntuaciones LLR más altas en la proteína S de la 

variante SARS-CoV-2 Delta (B.1.617.2). Esto es notable ya que la 

variante Delta (B.1.617.2) es conocida por su mayor 

transmisibilidad. La carga viral más alta es más de 1000 veces 
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mayor en las personas infectadas con la variante Delta que en las 

infectadas con la cepa original del coronavirus, y la variante Delta 

está asociada con una mayor mortalidad y un mayor riesgo de 

hospitalización [ 40]. Sin embargo, la variante emergente de 

Omicron (B.1.1.529), aunque conocida por su alta 

transmisibilidad, por ahora parece ser más leve que las cepas 

anteriores y tiene el LLR más bajo entre todas las variantes de 

SARS-CoV-2. Los análisis adicionales de estas proteínas que 

contienen PrD en el SARS-CoV-2 pueden mejorar nuestra 

comprensión de la infección por COVID-19 y proporcionar nuevos 

conocimientos sobre su fisiopatología y nuevos objetivos para el 

desarrollo de terapias. 
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