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Representacion de la distribucion de clados del SARS-CoV-2 y del andlisis filogenético de la
evolucion del virus.

Investigadores del ISCIII acaban de publicar un estudio que ha analizado la evolucién
y diversidad genética del coronavirus SARS-CoV-2 en Espafia al inicio de la
pandemia. Los resultados se publican en la revista 'Journal of Virology' y permiten
establecer un 'mapa’' de la transmision geografica de las diferentes variantes genéticas
del virus, una informacién que ayuda a explicar la dispersion del SARS-CoV-2 y su
evolucion a lo largo de la pandemia.

- Consulta el articulo completo, publicado en 'Journal of Virology'

Los autores de la investigacion pertenecen a la Unidad de Virus Respiratorios y
Gripe, la Unidad de Inmunopatologia del Sida y la Unidad de Biologia y Variabilidad
del VIH, todas ellas pertenecientes al Centro Nacional de Microbiologia (CNM), y las
unidades de Gendmica y Bioinformdtica del ISCIII. Segun concluyen, la transmision
temprana del SARS-CoV?2 en Espafa se debi6 a un 'efecto fundador'. De esta manera,
las variantes del SARS-CoV-2 que llegaron primero a Espafia fueron las que se
impusieron en los inicios de la circulacién del virus, lo que explicaria la alta
frecuencia de variantes del clado denominado en la literatura como 19B. Los clados
son grupos o 'familias' de virus que comparten su historia evolutiva y que poseen un
antepasado comun.


https://jvi.asm.org/content/early/2020/10/29/JVI.01583-20
https://jvi.asm.org/content/jvi/early/2020/10/29/JVI.01583-20.full.pdf

A medida que el virus circulaba surgieron variantes virales que contenian una
mutacion en la posicion 614 de la espicula del virus (D614G), que fueron
sustituyendo a las variantes iniciales que carecian de esta mutacion y que llegaron a
imponerse gracias a la ventaja evolutiva que supone y que puede que les otorgue una
mayor capacidad infectiva.

El estudio explica que las variantes genéticas mas frecuentes al principio de la
epidemia acabaron siendo sustituidas por otras variantes virales caracterizadas por
presentar la mutacion D614G, que se asocia a mayor capacidad de trasmision. Esta
mutacion en la proteina de la espicula del virus le dota de una ventaja evolutiva, lo
que le ha permitido imponer su circulacion a lo largo del tiempo y llegar a ser la
variante dominante.

El primer objetivo de la investigacion ha sido analizar la diversidad genética y la
distribucion viral observada en los primeros 12.500 genomas de SARS-CoV-2
publicados en la base de datos GISAID, procedentes de todos los paises que hasta el
momento habian secuenciado el virus y entre los que se incluian un total de 290
genomas de Espafia procedentes de 11 comunidades autonomas diferentes. 61 de
estos genomas fueron secuenciados en el ISCIII y procedian de virus presentes en
muestras respiratorias recibidas en el CNM entre la ultima semana de febrero y la
primera de marzo, segun explican los investigadores.

Francisco Diez, Maria Iglesias-Caballero y Javier Garcia Pérez son los primeros
firmantes del estudio e Inmaculada Casas y José Alcami son los autores senior. Sara
Monzo6n, Pilar Jiménez, Sarai Varona, Isabel Cuesta, Angel Zaballos, Mercedes
Jiménez, Laura Checa, Francisco Pozo, Mayte Pérez-Olmeda y Michael M Thomson
han trabajado en diferentes aspectos de la investigacion.

Cambios en las variantes predominantes

En su trabajo se ha detectado al menos 62 introducciones de diferentes variantes de
SARS-CoV-2 en Espafia a lo largo de los primeros meses de la pandemia. La mayoria
de estas variantes se agruparon en tres clados denominados en la literatura como 20A,
20B y 20C, caracterizados por la presencia de la sustitucion D614G en la proteina de
la espicula (en el 56% de los casos) y en el clado 19B, diferenciado por la sustitucion
L84S en el gen que codifica la ORF8 (40% de los casos). Estas 'sefias de identidad
genética' de las variantes pueden definir cambios antigénicos del virus que suponen
ventajas e influyen en su transmisibilidad.


https://www.gisaid.org/

La alta prevalencia de variantes del clado 19B durante las primeras semanas de
circulacion es una de las caracteristicas principales del inicio de la epidemia en
Espafia. Sin embargo, esta situacion cambid dréasticamente a partir de mediados de
marzo, cuando la mutacién D614G fue imponiéndose en los virus circulantes; al final
de ese mes lleg6 a ser la variante mayoritaria o dominante, una situacidon que se
mantiene a dia de hoy. De hecho, desde finales del mes de junio s6lo se secuencian
variantes D614G. El segundo objetivo de este trabajo consistio en el seguimiento de
esta mutacion a lo largo de toda la epidemia en Espafia y se ha realizado mediante un
segundo andlisis de los primeros 4.242 genomas secuenciados en Espafia.

Los cientificos del Centro Nacional de Microbiologia también han comprobado si la
mutacion D614G confiere algun tipo de ventaja evolutiva al virus. Para ello, han
realizado experimentos 'in vitro' con pseudovirus que expresan la proteina de la
espicula con y sin la citada mutacion, y han obtenido resultados que apoyan una
posible mayor infectividad asociada a la variante D614G. Esta mayor capacidad
infectiva en esta mutacion es una de las hipdtesis que podrian explicar la sustitucion
de las variantes mds antiguas, que carecen de dicha mutacion, observada en Espafia a
lo largo del inicio de la epidemia de SARS-CoV-2.

Cuatro clusters de transmision local entre enero y febrero

Por otro lado, la investigacion ha determinado que cuatro de las 62 variantes
introducidas de SARS-CoV-2 detectadas en Espafia dieron lugar a cuatro clusters de
transmision local, que incluian un total de 110 secuencias diferentes del virus. Los
andlisis filodindmicos realizados al respecto permitieron caracterizar el origen
geografico y temporal de estas 4 variantes y situarlas en Espafa entre finales de enero
y principios de febrero del 2020, lo que confirma que el virus producia infecciones
puntuales varias semanas antes del gran aumento de casos detectado a principios de
marzo.

En concreto, dos de estas variantes presentaban la mutacion L84S en el gen de la
ORFS, y las otras dos, la mutacion D614G en el gen de la espicula. Todo ello sugiere
que el inicio de la epidemia en Espafia estuvo marcado por un 'efecto fundador', con
protagonismo de las variantes que carecian de la mutacion D614G. En una etapa
posterior, estas variantes que se habian expandido ampliamente al principio de la
epidemia fueron completamente sustituidas por variantes D614G, debido a la citada
ventaja evolutiva que parece otorgar dicha mutacion.

Importancia de la epidemiologia molecular aplicada al estudio de los
virus



Este estudio estd enmarcado en el esfuerzo de establecer una vigilancia virolégica en
Espafia, basada en estudios de epidemiologia molecular y que en estos momentos se
estan aplicando al estudio del SARS-CoV2 con el objetivo de conocer datos objetivos
acerca de la dindmica de circulacion del virus y facilitar la adopcion de medidas de
mitigacion adecuadas. El Centro Nacional de Microbiologia ha reforzado sus
capacidades para dar respuesta a las necesidades de secuenciacion y analisis
bioinformatico, aunque es necesario continuar trabajando en colaboracion con otros
organismos de investigacion y hospitales para disponer de datos que representen de
forma 4gil y precisa la distribucion geografica y temporal del virus en Espaia.
Ademas de los aspectos genOmicos del virus, la informacion debe integrarse y
completarse con los datos clinicos y epidemioldgicos para establecer la base de los
sistemas de vigilancia epidemioldgica de la pandemia.
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