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Un estudio define cambios gendmicos especificos que
podrian asociarse a la transmisibilidad del virus Mpox

18/04/2024

Un equipo del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), en colaboracién
con investigadores de la Escuela Icahn de Medicina de Mount Sinai
(ISMMS) de Nueva York, ha liderado un estudio colaborativo que ha
permitido localizar alteraciones en el genoma del virus Mpox
potencialmente relacionadas con su capacidad de transmision y los
cambios en esta transmisibilidad a lo largo del tiempo. Los resultados
del trabajo se publican hoy en la revista Nature
Communications.

A la izquierda, imagen del virus mPox obtenida por microscopia electrénica por

la Unidad de Microscopia Electrénica del ISCIII; a la derecha, una imagen de la

representacion filogenética del virus incluida en el articulo publicado en Nature
Communications.
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En la investigacién participa la Unidad de Bioinformatica (BU-
ISCIII) y la Unidad de Gendmica, junto con la Unidad de Arbovirus
y Enfermedades Viricas Importadas (AEVI) del Centro Nacional
de Microbiologia (CNM), y personal del Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER) del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII).
En el estudio se ha colaborado con numerosos hospitales espanoles.
Los autores principales del trabajo son Mari Paz Sanchez-
Seco e Isabel Cuesta (AEVI y BU-ISCIII, respectivamente),
y Gustavo Palacios (ISMMS). Como primeras firmantes aparecen las
investigadoras del Instituto Sara Monzén, Sarai Varona (BU-ISCIII)
y Anabel Negredo (AEVI), junto con Santiago Vidal
Freire (ISMMS).

Para llevar a cabo el estudio, los investigadores han analizado muestras
de 46 pacientes infectados con el virus Mpox, cuyo diagndstico vy
secuenciacion se llevé a cabo en el ISCIII al inicio del brote en el afio
2022, y en los que se obtuvo la secuencia del genoma completo con
un alto grado de calidad. El objetivo era determinar posibles
correlaciones entre variaciones gendmicas en distintos grupos de
secuencias y vinculos epidemioldgicos ligados a la capacidad del virus
de evolucionar, transmitirse y contagiar.

Los autores explican que se han localizado cambios gendmicos
especificos recurrentes que parecen estar relacionados con la
adaptacion del virus y su evolucion gendmica, identificAandose zonas
concretas del genoma que contribuirian a modular su ciclo de
replicacién, su adaptabilidad y su posible capacidad para transmitirse
entre las personas. Estas alteraciones aparecen especialmente en
areas conocidas como regiones gendmicas de baja complejidad (LCR,
por sus siglas en inglés), especialmente complejas de secuenciar vy
analizar. La secuenciacion del genoma completo del virus, empleando
dos tecnologias diferentes de secuenciacidén, lecturas largas con ONT y
cortas con Illumina, ha facilitado la identificacion de estas regiones
alteradas en el genoma del virus.

Concretamente, se han localizado secuencias gendmicas repetidas
relacionadas con la modulaciéon de diferentes genes del virus, que
parece ser uno de los factores que expliquen la mayor transmision
entre personas observada en el brote de la conocida como viruela
simica de 2022. La entropia gendmica en las regiones LCR, cuya
distribucién en el genoma es muy compleja, parece ser mayor que la
de otras mutaciones gendmicas mas estudiadas, como las que afectan
a polimorfismos de nucléotidos simples (SNP, en inglés).



Los resultados apuntan hacia la implicacion de tres genes, OPG153,
gue podria alterar la velocidad de replicacion del virus, OPG204, y
OPG208, con este ultimo como posible biomarcador de la virulencia del
virus, cuya funcion afecta a multiples areas gendmicas ligadas a
mecanismos adaptativos del Mpox. Estos hallazgos abren una nueva
via para seguir estudiando la caracterizacion de la biologia funcional
del virus y las variaciones gendmicas que le confieren sus
caracteristicas evolutivas, lo que permitira seguir aumentando el
conocimiento sobre su comportamiento epidemioldgico y sus
presentaciones clinicas.

e Referencia del articulo: Monzoén, S., Varona, S., Negredo, A. et al.
Monkeypox virus genomic accordion strategies. Nat Commun 15, 3059
(2024). https://doi.org/10.1038/541467-024-46949-7.

éQué es el virus Mpox y qué enfermedad causa?

La denominada viruela simica es una zoonosis viral poco frecuente
causada por el virus Monkeypox (Mpox). Los primeros casos en
animales -monos- se identificaron en los afos 50 en Africa, mientras
gue los primeros casos en humanos se identificaron en la Republica
Democratica del Congo en 1970; en la ultima década su nimero ha ido
aumentando en varios paises de la region central y occidental africana,
y llegando a otros territorios. Numerosos paises europeos, entre ellos
Espafia, sufrieron un brote en el afio 2022.

Este virus pertenece al género Orthopoxvirus, de la familia Poxviridae.
El género Orthopoxvirus incluye el virus de la viruela -el causante de
la viruela-, el virus vaccinia -utilizado en la vacuna contra la viruela- y
el virus de la viruela bovina. Existen dos linajes diferentes del virus de
la viruela simica en funcién del area geografica en la que fueron
descritos: el clado de Africa Central y el de Africa Occidental; este
ultimo es el de menor virulencia y el que se identificé en la mayoria de
los paises fuera de Africa implicados en el brote de 2022.

La enfermedad afecta principalmente a los monos (primates no
humanos), pero hay evidencias que apuntan a que el virus se mantiene
en la naturaleza entre roedores, -ardillas y perros de la pradera, por
ejemplo-, que actlian como animales reservorios en el ciclo bioldgico
del virus. Se trata de una enfermedad zoonética, es decir, transmisible
de animales a personas.
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