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Resumen

Los coronavirus tienen un genoma RNA de

cadena sencilla y positiva con un tamaño de

30 kb, y son responsables de infecciones en

las mucosas del tracto respiratorio y entérico.

Los coronavirus tienen un alto impacto en

salud humana y animal. Nuestro grupo está

interesado en las bases moleculares de la

replicación y transcripción, ensamblamiento e

interacción virus-huésped utilizando como

modelos experimentales el coronavirus de la

gastroenteritis porcina transmisible (TGEV) y el

virus productor del síndrome respiratorio

agudo y severo (SARS-CoV). La información

derivada de estos estudios se está aplicando a

la ingeniería de vectores basados en genomas

de coronavirus.

La replicación y transcripción, así como las

interacciones virus-huésped, están mediadas

por uniones entre el RNA y proteínas virales y

del huésped, y por interacciones proteína–pro-

teína. Nosotros hemos postulado que la repli-

cación y transcripción del genoma de corona-

virus implica la interacción de los extremos 5’

y 3’ del genoma y estamos comprobando esta

hipótesis e identificando las proteína virales y

celulares implicadas en este proceso. La trans-

cripción de coronavirus requiere la síntesis dis-

continua de RNA, mediante la que el líder se

une a las secuencias codificantes, en un pro-

ceso de selección de copia  mediada por

recombinación de RNA asistida por homología

de secuencias. Basándonos en una colección

de datos generados por genética reversa,

nuestro laboratorio ha propuesto un mecanis-

mo de transcripción. Hemos demostrado que

la extensión del apareamiento entre la cadena

naciente de RNA y secuencias del líder regulan

la cantidad de RNA subgenómico. No obstan-

te, existen mecanismos reguladores adiciona-

les que modulan la cantidad de RNA subgenó-

mico producido, tales como las interacciones

RNA–proteína. Un objetivo importante de

nuestro programa es el estudio del papel de
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las chaperonas RNA en el cambio de molde

durante la síntesis de RNA viral.

En la segunda área de trabajo del grupo, inter-

acción virus-huésped, hemos postulado que

proteínas específicas del virus, tales como la

proteína N que se ha encontrado en el

núcleo de la célula, y proteínas virales no esen-

ciales, modulan estas interacciones. Utilizando

estrategias de genética reversa, basadas en  la

construcción de dos clones cDNA infectivos

producidos en nuestro laboratorio para los

virus TGEV y SARS-CoV, estamos estudiando 

la influencia de los genes de coronavirus en la

atenuación de estos virus, sobre el ciclo celu-

lar, o sobre funciones relevantes del huésped

tales como la respuesta inmune. La informa-

ción generada por proteómica y genómica fun-

cional será esencial para estos estudios.
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Figura 1. Diagrama de los elementos estructurales implicados en la transcrip-
ción de coronavirus. En la barra superior se indican las secuencias implicadas
en la síntesis discontinua de la cadena de RNA negativa. CS-L y CS-B, secuen-
cias conservadas del líder y de la zona codificante, respectivamente. TRS-L y
TRS-B, secuencias reguladoras de la transcripción situadas a continuación del
líder y precediendo a cada gen, respectivamente. An, Poli A. En la parte inferior
de la figura se muestra un esquema de la transcripción en coronavirus, en el
que se indica la producción discontinua de la cadena negativa. Los acrónimos
CS-B y cTRS-B representan las secuencias complementarias CS-B y cTRS-B,
respectivamente. Un, Poli U. La secuencias del líder y las secuencias codifican-
tes probablemente se encuentran próximas en el espacio debido a la formación
de estructuras de orden superior que se mantienen por interacciones RNA-pro-
teína y proteína-proteína.
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