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Perspectiva evolutiva de la pandémia
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El divendres 10 de gener de 2020 Yong-Zhen Zhang, de la Universitat Fudan en
Xangali, feia accessible a les bases de dades publiques la primera seqiiéncia genomica
completa del coronavirus causant de la pandemia de COVID-19, SARS-CoV-2. El
dissabte 11 de gener de 2020, Sarah Gilbert i el seus col-laboradors a la Universitat
d’Oxford feien s d’aquesta informaci6 per iniciar el disseny d’una vacuna. Poc més
d’un any després moltes persones son immunitzades arreu del planeta amb una di-
versitat de vacunes efectives contra SARS-CoV-2. Sabem que, com més poblacié
vacunada, hi haura menys individus susceptibles i menys oportunitats per al pa-
togen per propagar-se. Pero, alhora, multiples preguntes apressen, com ara: les
vacunes seran efectives contra les diverses variants emergents del coronavirus?
Una qilestié entre moltes que fa evident que la pandémia de COVID-19 ens posa,
cara a cara, davant un inexorable fet evolutiu.

Els virus han coexistit amb la vida cel-lular des dels inicis de 'evolucio i,
molt probablement, sén una conseqiiéncia inevitable del mateix procés evolu-
tiu. Tan aviat com s’establiren les primeres comunitats cel-lulars amb capacitat
de reproduir-se i transmetre, generacio rere generacio, les instruccions genéti-
ques, emergirien els parasits. Els virus constitueixen un univers d’entitats evo-
lutives amb capacitat d’entrar a les cel-lules, parasitar la seva maquinaria meta-
bolica i fer copies de si mateixes. Es coneixen virus d’arqueus, bacteris o
eucariotes i constitueixen una diversitat fabulosa (la virosfera o el viroma) en-
cara poc explorada.

Durant I'evoluci6 de la vida els virus han tingut un paper crucial en I'intercanvi
genetic entre llinatges, com testifiquen les seves empremtes encastades en els geno-
mes cel-lulars. El genoma huma conté tres vegades més de seqiiencies d’origen viric
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que de gens humans. No obstant aixo, els virus desperten el nostre interés sobretot
pel seu caracter patologic, que pot arribar a ser devastador. Com digueren
eloqiientment Jean i Peter Medawar, els virus sén males noticies embolicades amb
proteines: per a nosaltres, és clar, no per al drama evolutiu en general.

Si hi ha alguna cosa que tenen en comu els virus és una extraordinaria capa-
citat de mutar. Tots els éssers vivents muten, i aquesta propietat és consubstanci-
al al fet evolutiu: la diversitat genetica heretable és la materia primera de la selec-
cié natural. Els virus acumulen canvis geneétics a gran velocitat, de vegades
movent-se a la vora de la seua extinci6. Aquesta rapida generaci6 de diversitat
permet una remarcable capacitat d’adaptacio dels virus als diversos hostes i am-
bients. El ritme d’acumulacié de mutacions, no obstant, no és igual en tots els
virus. De virus hi ha de diverses classes, depenent de la composicié quimica
(RNA 0 DNA) o de I'estructura (cadena simple o doble) del genoma, o de si pas-
sen per una fase de transcripci6 inversa (els anomenats retrovirus).

Tot i la diversitat que exhibeixen, collectivament els virus tenen les taxes de
mutacié més elevades de la biosfera, dins del rang d’entre 107% a 10~ substituci-
ons de nucleotids per infeccié cel-lular (s/n/c). Tret d’alguna excepcio, els virus
d’RNA mostren les taxes de mutacié més elevades (10°a 10~ s/n/c), atés que els
enzims que repliquen el genoma no tenen capacitat de correcci6 d’errors i, per
tant, en cada cicle replicatiu s’hi introdueixen moltes errades genétiques. L’ex-
cepcid son els coronavirus, portadors d'una activitat correctora d’errors, que in-
trodueixen menys mutacions per cicle replicatiu que la resta dels virus d’'RNA.

El virus SARS-CoV-2 esta constituit per esferes d'uns 100 nm, fetes d’'un em-
bolcall lipidic i proteines, I'interior de les quals alberga un genoma d’RNA de ca-
dena senzilla d’unes 30 kb amb capacitat de codificacié per a 24-27 proteines. Es
tracta del sete membre de la familia Coronaviridae que infecta els humans. Amb
una taxa de mutacid estimada en 107 s/n/c, el SARS-CoV-2, per comparaci6
amb virus molt semblants amb una estimaci6 de 10° cicles replicatius per any,
podria fixar 107 canvis per posici6 per any, que ens serveix com a mesura de la
dinamica de canvi al llarg de les generacions. Per comparacio, en primats aquesta
taxa pot ser un mili6 de vegades menor. Amb aquests parametres evolutius, en-
cara aproximats per manca d’un estudi precis, podem estimar que cada dia, en
algun lloc del planeta, durant els seus cicles infectius el SARS-CoV-2 registra
mutacions en totes i cadascuna de les posicions del seu genoma. La fixaci6 o no
de les mutacions en noves variants dependra d’altres factors com I’epistasi (és a
dir, quan les mutacions en diferents punts del genoma sén interdependents) o els
colls d’ampolla de les poblacions virals durant la transmissio i el cicle infectiu.

El que resulta evident, doncs, és que els virus son els grans exploradors de la
diversitat genética. D’acord amb les idees poblacionals introduides per Manfred
Eigen, els virus trepitgen les fronteres de la maxima diversitat, sense caure en la
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catastrofe d’error i 'extincio. Caminant per aquest fil de maxima variabilitat, els
virus evolucionen davant dels nostres ulls, «aprenen» a saltar d’una espécie a una
altra, eludeixen el sistema immunitari o adquireixen resisténcia als medicaments
antivirals. Tota una exhibici6 de I'esplendor de la selecci6 natural darwiniana.

Molts virus que afecten els humans son parents propers d’altres que infecten
espécies animals silvestres o domeéstiques. Per al salt entre hostes diferents, ha de
coincidir que el virus fixe mutacions que li permeten reconeixer les cél-lules
d’una altra espécie, pero, obviament, que hi haja també un contacte fisic entre
individus de les diferents especies. En el cas dels humans, es parla de zoonosi
quan es produeix el salt des d’un hoste animal, fet que dona lloc a 'emergencia
d’una nova malaltia humana. Aquesta malaltia emergent pot adquirir proporci-
ons epidémiques si el virus també assoleix una bona transmissioé entre humans,
com ha estat el cas en el SARS-CoV-2.

La relacid evolutiva entre parasits i hostes és bidireccional, i per aixo també
podem trobar petjades de la interaccié amb els patogens en els genomes dels hos-
tes: el genoma huma conté molts rastres d’antigues infeccions. Un estudi recent
ha trobat en genomes humans d’Asia oriental indicis d’infeccions amb coronavi-
rus (o virus molt semblants) de fa més de 25.000 anys. Una hipotesi ben establer-
ta és que les zoonosis, viriques o bacterianes, sén una part integral de la nostra
historia biologica, com un dels preus que hauriem pagat durant el procés de do-
mesticacid i convivéncia estreta amb animals no humans des del Neolitic. L’aug-
ment demografic i de la complexitat de les interaccions en les societats urbanes,
aixi com l'increment de la mobilitat, farien que moltes infeccions que en el passat
serien locals o endemiques ara esdevinguin epidemiques o pandémiques.

PER QUE ENS ES ESSENCIAL EL PENSAMENT FILOGENETIC?

Reconeixer la seva natura evolutiva és I'inica manera racional de pensar els
virus. Ignorar el fet evolutiu seria catastrofic per a qualsevol estrategia terapeuti-
ca o preventiva. Per aix0, resulta imprescindible enfocar els virus sota la lent de
I'evolucid, analitzar I'accié de la seleccié —exercida amb una forca extraordina-
ria pels anticossos o les vacunes— i explorar la seva exorbitant capacitat adaptati-
va. La comprensi6 de 'emergencia dels nous virus requereix la integracié de la
visié evolutiva amb la perspectiva ecologica.

La distribucié de les mutacions no és homogenia al llarg del genoma del virus,
per lefecte de la seleccid natural o altres mecanismes com la deriva o la recombi-
nacid. Desxifrar aquesta distribucié no homogeénia ens permet llegir la historia
evolutiva dels genomes i aixi fer hipotesis sobre la relacié entre descendents i
avantpassats, hipotesis que anomenem arbres filogenetics. L’abast del pensament
filogenétic és multiple. Sense anim de ser exhaustius, enumerem a continuacio6
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algunes de les aplicacions més notables de la lectura dels genomes virics com el
que son, veritables documents historics.

Des del punt de vista de la prospectiva i la salut publica, la filogenética ens
permet estudiar I'origen dels brots epidemics i la seva expansié geografica mitjan-
cant la seqlienciacié massiva de com més mostres viriques millor. D’'una banda,
ens cal investigar la diversitat viral en hostes des d’on potencialment es poden
produir les zoonosis. En el cas dels coronavirus, fa anys que sabem que els ratpe-
nats son uns grans reservoris, unes immenses cocteleres de diversitat genetica vi-
ral. No tenim encara prou informacié sobre la diversitat natural dels coronavirus
per establir amb fiabilitat des de quin animal s’ha produit el salt als humans. Es
cert que, dels virus coneguts, els més semblants al SARS-CoV-2 es troben en rat-
penats i en pangolins, pero és for¢a probable que el pas als humans es produis des
d’un hoste encara no identificat. Es necessiten més esforgos en la investigacio dels
virus, dels seus hostes no humans i de les condicions socioeconomiques i ecologi-
ques de la nostra convivencia amb ells per tenir una cartografia més precisa de les
futures zoonosis. Ens calen canvis en els estils de vida, en les nostres escales de
valors, en les practiques economiques i culturals i en la manera amb la qual ens
relacionem i gestionem els habitats i els contactes amb aquestes espeécies. La hu-
manitat de ’Antropoce afronta reptes fabulosos, com la crisi climatica o 'emer-
gencia de noves malalties que, embarcades en avions, es globalitzen rapidament.

L’epidemiologia genomica, en un esforg internacional concertat sense prece-
dents, se’ns presenta com una eina fonamental de prevencié i monitoratge de les
epidémies. Els Estats Units ja han anunciat una inversi6 extraordinaria de 1.700
milions de dolars per renovar i reforcar la seva xarxa d’analisi de genomes de pa-
togens. Al llarg de I'any de la pandémia de COVID-19 s’ha fet un seguiment mun-
dial de la variacié genetica del virus, dels brots locals i de la mobilitat geografica,
aixi com de I'emergencia en directe de noves variants i la seva expansio6 pels dife-
rents continents. Saber-les detectar amb fiabilitat és el primer pas abans de desco-
brir si ens han de preocupar o no les seves caracteristiques fenotipiques: si ens in-
fecten més rapid, si s’escapen de les defenses immunitaries, les vacunes o els
antivirics, o si ens agreugen els quadres clinics. Les tecnologies de seqiienciacid
rapida, la bioinformatica i la gesti6 de les bases de dades publiques compartides
per internet son eines del segle xx1 imprescindibles contra les malalties infeccio-
ses. El pensament filogenetic i en xarxa s’ha d’incorporar a tota politica de salut
publica que aspiri a ser efica¢ contra la propagacié i 'adaptacié dels patogens.

La biologia estructural i la perspectiva evolutiva es combinen per entendre els
mecanismes de resisténcia o escapament associats a mutacions en posicions con-
cretes de les estructures del virus. Una de les peces clau en el cicle d’infeccié del
coronavirus és la proteina S (de 'anglés spike) que interacciona amb la proteina
humana ACE2 (enzim convertidor d’angiotensina), iniciant el procés invasiu de la
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céllula hoste i que, a més, representa una de les zones principals de reconeixement
d’anticossos. Molts estudis evolutius i estructurals s’adrecen a la proteina S i shan
identificat canvis concrets, mutacions o delecions, en variants amb una possible
afectacié de la transmissibilitat, Ueficacia vacunal o la viruléncia.

Des de la perspectiva clinica, ara per ara, les terapies combinades son les es-
trategies més efectives per tractar malalties croniques causades per virus. Aques-
ta és una conseqiiencia directa de 'enorme variabilitat genetica dels virus i la
seua rapida exploraci6 de formes resistents als medicaments. L’estratégia d’ata-
car el virus per diversos flancs ha estat un eéxit en alguns casos especialment re-
calcitrants i evolutivament dinamics, com el del virus de la immunodeficiéncia
humana. L’objectiu és reduir la probabilitat que el virus pugui «descobrir» simul-
taniament vies d’escapament a més d’una pressio selectiva.

En resum, podem i devem observar I'evolucié dels virus a diferents escales: a
escala global i local, mitjangant una epidemiologia genomica de caracter interna-
cional, pero també a escala dels individus infectats. Els virus muten i evolucionen
tan rapidament que durant el procés de la malaltia, especialment en pacients on
es pot fer cronica la infeccid, n’observem les variacions i I'accié de la seleccid na-
tural a través del sistema immunitari o I'acci6 farmacologica. A totes les escales
—global, local i individual— és evident que la vigilancia filogenética en directe
esdevé crucial. Pero aquesta vigilancia ha de superar encara el gran repte de
I'equitat: la desigualtat entre paisos a 'hora de fer un seguiment genomic de la
pandémia. La plataforma Nextstrain (https://nextstrain.org) subministra unes ei-
nes d’emmagatzematge, visualitzacio i analisi molt potents, que ens permeten fer
un seguiment precis de la pandémia. Alguns paisos rics han subministrat un gran
nombre de seqiiéncies genomiques. Per exemple, el 20 d’abril de 2021, quan el
total de seqiiencies genomiques dipositades i accessibles superava el milio, els
Estats Units havien compartit 303.359 genomes i el Regne Unit 379.510. Tanma-
teix, no teniem ni un sol genoma de SARS-CoV-2 de Tanzania i paisos amb brots
importants, com el Salvador (67.851 casos, perd només 6 seqiiencies) i el Liban
(513.006 casos, 49 seqiiencies), es queden encara molt enrere.

Com en 'abast limitat de la vacunacié en zones extenses del planeta, hem de
ser conscients de la manca d’equitat, que ens enfrontem a un problema mundial
que demana solucions globals i que som davant d'un repte fabulds com a espécie:
en una pandémia, o els avengos cientifics i médics son patrimoni de la humanitat
0 aquesta crisi sanitaria —i totes les que vindran— es tancara en fals.
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