2020 EL ANO DE SARS-CoV-2:

Una mirada a nivel celular de los coronavirus
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LLos virus: pardsitos intracelulares obligados

Taxonomia e historia de los CoV

Origen de los brotes de CoV asociados al sindrome respiratorio agudo severo
Biologia celular de los coronavirus

¢Como se estudian los Cov en el laboratorio de investigacion?

COVID-19: etapas, inmunidad, candidatos terapéuticos

[a explosion de informacion en tiempos de CoV y ¢como filtrarla?

¢Qué sucede en la otra punta del continente? Respuesta pancanadiense a la COVID-19



VIRUS

* Los virus son parasitos intracelulares obligados que dependen de * Estian compuestos por material genético (ADN o ARN)
una célula hospedadora para poder replicarse y diseminarse rodeado por una capside proteica y a veces contenidos

por una enyoltura lipidica.

virion/virus Progenie viral Diseminacién

"los nuevos invasores" /—\
S K\
W N \:@% .
‘@ A
O o .
& ~F &)

100nm

* B

Ra
180X80NmM

Rotavinus
0nm

célula hospedadora
"la fabrica de virus"

X

Varias horas de intensa
produccion

. https://viralzone.expasy.or.
Creado con BioRender.com b pasy.org




TAXONOMIA

Familia Coronaviridae

Sub-familia Orthocoronaviridae

Alpha Beta Gamma Delta
coronavirus coronavirus coronavirus coronavirus
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REENCUENTRO CON UN VIEJO ENEMIGO: LA HISTORIA DE
LAS INFECCIONES POR CoV

Emergencia del
SARS-CoV-2

Emergencia del
Emergencia del MERS-CoV
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“MERCADOS MOJADOS” vs “MERCADOS SALVAJES”
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,QUE HACE A LOS MURCIELAGOS EL HOSPEDERO PERFECTO
PARA MUCHOS VIRUS?

Modelo de 1a dindmica murciélago-virus

/- * \ | Estrés

Los murciélagos son extremadamente importantes para los
humanos y para el equilibrio ambiental

* Limitacion de

Los murciélagos son polinizadores, ayudan con la dispersion - | Limitacid
de semillas y cooperan con el control de insectos + Destrucin
Regulacién de la Aumento de las ) ::ceucr::)a':?:s

. Existen mas de 1.300 especies diferentes de murciélagos respuestainmune respuestas antivirales .+ Confinamiento

distribuidas en todos los continentes menos la Antartida

Los murciélagos son reservorio de muchos virus zoonoticos, |

principalmente virus de ARN Ej el wirrus Nipah, el wvirus il 1

Hendra, el SARS-Cov-1, filovirus relacionados al vius de Tolerancia a infecciones CE————

Eb()]ﬂ etC persistentes/recurrentes \ reducida
) . .

Diversas hipotesis apuntan al hecho de que el sistema
inmunolégico de los murciélagos podria desempefiar un papel
crucial en la modulacion de la carga viral y la enfermedad.

SOURCE: ADAPTED FROM S. SUBUDHI ET AL / VIRUSES 2019




(CUAL ES EL ORIGEN DEL SARS-CoV-2?

A Natural host Intermediate host CoV strain
detected in
humans

? > SARS-CoV-2

bat CovV  pangolin CoV SARS-CoV-1 common
cold CoV

Bar-Onet al. 2020. ELife
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Vivaldo Gomes da Costa et al., 2020. Archives in Virology Guan-Zhu Han, 2020. Trendsin Microbiology




ESTRUCTURA DE LOS CoV
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Microscopia electtrénica de CoV. Fuente: F. A Mquhy University of Texas
Medical Branch, Galyeston, Texas.




EL GENOMA DE LOS CoV

Papain-hke proteinase (NSP3) C-like protemase (NSP5) SPY RNA-directed
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NSP10 Guanine-N7 methyltransferase 2"-0-methyltransferase Membrane protein ORF7Ta ORF10

Fuente: https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/COVID-19/

El genoma de los CoV estd compuesto de entre 26,000 a 32,000 bases, los més largos conocidos para virus de RNA, y codifica para:
16 proteinas no estructurales
4/5 proteinas estructurales
Varias proteinas accesorias (dependiendo de la especie)




Citoplasma de la célula hospedadora



Creado con BioRender.com
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,COMO SE ESTUDIAN LOS CoV EN EL. LABORATORIO?

|

Cultivos celulares

Organoides/mini-6rganos

Modelos animales
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Ensayos clinicos J
\

Johansen et al., 2020. Nature



CULTIVOS CELULARES
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/mejmicm?2023328

F Virus
Dilution
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Matsuvama et al 2020. PNAS
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OR( } ANO]:DES e d_g 4 SARS-CoV-2-S/CC10/DAPI SARS-CoV-2-S/ CC10 / DAPI

% SARS-CoV-2
) S mfectlon

protein

Suzuki et al 2020. Biorxvid
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SARS-CoV-2
SARS-CoV-2

replicates in
human blood vessel

which is inhibited by
hrsACE2

Monteil et al. Cell Han et al 2020. Biorxvid



Mini-intestinos

SARS-CoV2 24hr

Phalloidin

SARS-CoV2 60hr

Mini-higados
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A Mal\nqel

! = - o :'.' 3 Sz Matrigel

Co-culture model for

Studying SARS-CoV-2 tropism

-

Lamers et al. 2020 Sience
Airways organoids SARS-CoV-2
Testing new drug
3D culture in matrigel
& -
Immune cells

Co-culture model with
immune cells drug discovery

Elbadawi et al., 2020. The Lancet



Ratones humanizados como modelo de infeccidon para SARS-CoV-2

Alta produccion viral

~ perfil de citoquinas -

Dafio pulmonar/disminucioén de 1a funcién
pulmonar

Raton transgénico hACE2

Signos clinicos ~ ej.: neumonia, pérdidade
peso

Johansen et al., 2020. Nature



RUTAS DE TRANSMISION DE SARS-CoV-2

% Aerosols (?) ¢

< Sum didmetro
> 2 metros distancia

Droplet

" > S5um didmetro
\ 2 metros distancia

Fomites (7?)

Thushara Galbadage, 2020. Front. Public Health

Podcast: https://youtu.be/a Vy6fgaBPE

https://www.who.int/news-room/commentaries/detail/transmission-of-sars-cov-2-implications-for-infection-prevention-precautions




FISIOPATOLOGIA DE LA COVID-19

Clinical implications of SARS-CoV-2-induced immunopathology

|
| l

The effect of lymphopenia on The effect of elevated cytokine
microbiota infection production on severe syndromes

() T cell IL-6, IL-10, IL-1B
=5 @ etc.

(./ /6\' NK cell ®

Carga yiral/ '\ [ Lymphopeni al O ’Cytokme storm
Intensidad y @
caracteristicas de
la respuesta
inmune

Microbe T

Liver Kidney Heart

ALT U oK
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\ S . Respiratory ASTT ; I T
Microbial infection T : t
failure v-GT Sedtoe LDH

Yang et al., 2020. Nature



FASES DE LA COVID-19

Fase
Periodo de incubacidn sintomatica
viral
A X

)
2-14 dias ! 1 Semana !

Pre- ' Periodo de replicacién viral detectable |

exposicién
IgM, IgG

Viral RNA

Vacunas/ac monoclonales/antivirales/inmunomoduladores dela
respuesta inmune innata

7 Detecéién por
PCR

Periodo ambulatorio

T: (Time of exposure), Tpyr (Time of detectable viral replication), Ts (Time of symptom onset),
Tg, (Time of early inflammation), T, (Time of secondary infection), Ty, (Time of Hyper-inflammation)
and Ty (Time of the tail onset)

Dr Daniel Griffin https://asm.org/Biographies/Daniel -Griffin




CAND

ATOS TERAPEUTICOS PARA COMBATIRLA COV

Evaluacion de drogas pre-aprobadas Inmunizacibn pasiva (anticuerpos) ‘ Inmunizaci6n activa (vacunas

HIV Malaria

From Anim Blo-Engineered
recovered ro ce from previous
patients viruses

Mass
production

PRI
.

Sub-unit of
protein shell

Patient’s B cell

Plaama cell
’

¥
LA WA
Makes antibodies

L
AN

https://synbiobeta.com

-19



ANTIVIRALES



FARMACOS EN EVALUACION

Hasta el momento 3 farmacos han sido aprobados
por la FDA para el tratamiento de determinados
casos de COVID-19:

-Remsdesivir (antiviral)
-Dexametasona (inmunomodulador)
-Baricitinib (inmunomodulador)

Organizacion
¥4 Mundial de la Salud

Temas de salud v Paises v Centro de prensa v Emergen

Acceso / Centro de prensa / Reportajes / Detail

La OMS recomienda no
utilizar remdesivir en
pacientes con COVID-19

20 de noviembre de 2020
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ANTICUERPOS

2y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

—Home / News &Events / FDA Newsroom / Press Announcements / Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Monoclonal Antibodies for Treatment of COVID-19

NDC 0002-7910-

91001
ﬁ bamlanivimab =
injection -

_ ..
e B 700 mg/20 mL N
‘ - (35 mg/mL) -

Lilly's neutralizing antibody bamlanivimab (LY-CoV555) receives FDA emergency use authorization
for the treatment of recently diagnosed COVID-19

November 9, 2020
- Bamlanivimab is authorized for treatment of recently diagnosed, mild to moderate COVID-19 in high-risk patients

@ More Press Announcements For Inmediate Release:  November 21, 2020




VACUNAS



FASES DEL DESARROLLO DE UNA VACUNA

Ensayos Evaluacion/FDA
Pre-clinicos

Confirmacién de
la seguridad y
efectividad del

candidato

20-80  100-30

Candidata aprobada para Candidata presentada a la Candidata aprobada por la
estudio en humanos FDA FDA

www.plosorg.com



Vacunas candidatas parala COVID-19

Coronavirus (SARS-CoV-2)
Source: Chinese Center for Disease Control and Prevention
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Evaluaci6n de la seguridad de una vacuna en
situaciones de emergencia

-Efectos adversos menores
-Efectos adversos graves
* Sindrome de Guillain—Bar:é

* Myelitis transversa
* Encefalitis

V/ 45 & S oo ramsgsmrrr 4






Se estima que las vacunas, en conjunto con el acceso a agua potable y 1a sanitizacidn, han salvado
mas vidas en los Gltimos 100 afios que cualquier otra intervensiéon de salud.
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Last updated: Thursday 23 July 2020 Source: Dimensions
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bioRxiv is receiving many new papers on coronavirus SARS-CoV-2. A reminder: these are preliminary reports that have not been peer-reviewed. They should not be regarded as conclusive, guide clinical
practice/health-related behavior, or be reported in news media as established information.



https://www.natureindex.com/news-blog/the-top-coronavirus-research-articles-by-metrics

ALGUNOS ENLASES PARA CONSULTAR INFORMACION SEGURA


https://www.who.int/
https://www.cdc.gov/
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http://www.microbe.tv/twiv/
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https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2020/3/covid-19-vaccine-tracker
https://www.publichealthontario.ca/
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RESPU |COVID-19 Testing and Potential Uses
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Molecular test

to detect the
virus

Serology test
to detect
antibodies

Public Santé .
Health publigue
Ontario Ontario

What type of sample
is tested?

Usually a nasal swab.

Blood sample

What do these test
results mean?

If virus is detected, the test is
positive; this means the person
tested has COVID-19.

If antibodies are detected, the
test is positive; this means the
person tested previously had
CoviID-19

What does this mean?

A person who tests positive needs to self-isolate
and monitor their illness in case they need medical
treatment.

Public health conducts case management and
contact tracing for positive cases.

@
Information about cases
of COVID-19 helps °
inform decisions about V
the response to the -

pandemic, including
outbreak management,
testing criteria, and
emergency measures.

Having antibodies may mean that the person has
immunity and is protected against re-infection from
the virus, but more research is needed.

Data about who has had COVID-19 can help inform
public health and other governmental decisions,
including how and when to loosen emergency
measures.
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LA SEGUNDA OLA DE LA COVID-19 EN CANADA

Figure 1: Potential Epidemic curve Patterns
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https://www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/201 9-novel-coronayvirus-infection/guidance-documents/federal-provincial-
territorial-public-health-response-plan-ongoing-management-covid-19.html
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