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Introduccion:
Las mutaciones en la proteina E (Envelope) del SARS-CoV-2 estan presentes en las cepas de virus circulantes y pueden influenciar la funcion viral y la patogenesis (1). Los cambios

aminoacidicos en esta proteina tienen implicaciones en el ciclo de vida de
vacunas y agentes terapéeuticos (2). Los cambios observados en una region ¢
se los detecten. Cuando la frecuencia de los cambios es baja (1% o menos)
frecuencias son mayores, las denominamos “polimorfismos” (3).

La vigilancia Gendmica es esencial para el desarrollo de estrategias de controly tratamiento del COVID19.
El presente estudio describe la aparicion de cambios aminoacidicos respecto de la cepa original detectada en Wuhan en diciembre de 2019, que se encontraron en las variantes de
interés (VOI) y variantes de preocupacion (VOC) que circularon en la Argentinay las mutaciones que persistieron en las sucesivas variantes de nuestro pais.

Objetivo:
Caracterizar las mutaciones presentes en la proteina E en secuencias virales del SARS-CoV-2 reportadas en Argentina desde el inicio de la pandemia.

Materiales y Métodos:
Se descargaron desde el sitio de GISAID (4) las secuencias de genomas completos de SARS-CoV-2 reportadas en Argentina desde marzo de 2020 hasta abril de 2025, filtrando los
resultados por calidad de secuencia (solo las confiables) y por porcentaje de cobertura (mayor al 90%). Al mismo tiempo, se descargaron los metadatos asociados en formato
tabular. Con esta informacion, usando el campo de linaje PANGO para cada secuencia, se las clasifico en variantes segun el mapeo de variantes publicado por el ECDC (5). Luego,
se utilizé un script de BASH para generar distintos datasets para cada variante de interés. Cada dataset fue analizado con el programa NextClade (6) para confirmar su linaje /
variante. La informacion de linaje / variante se agrupo por semana epidemiologica (SE) para describir la progresion de la composicion de variantes a travées del tiempo. Mediante el
empleo de un script de Python (7) los alineamientos en aminoacidos generados por NextClade fueron analizados para obtener estadisticas sobre los cambios aminoacidicos en

relacion con la secuencia de referencia hCoV-19/Wuhan/WIV04/2019 (EPI_ISL_402124). Se compararon los patrones de variacion de AA de cada linaje para el gen E entre el

marzo 2020 hasta abril 2025.

Resultados y discusion:

Secuencias: Se descargaron un total de 22.126 secuencias de SARS-CoV-2 que fueron muestreadas entre marzo de 2020 y abril de 2025. En
la tabla 1 se puede ver el detalle de la cantidad de secuencias asignadas a cada variante de interés y las fechas de circulacion de las

mismas.

Patrones de sustitucion por variante: Los patrones de sustituciones de AA detectados para cada linaje temprano (B.1.1.33, N.3, N.5 vy
B.1.499) asi como los de las distintas variantes se muestran en la Figura 1. Tanto los linajes tempranos como las variantes Alfa, Delta,
Gamma, Lambda poseen una mayor diversidad de sustituciones en comparacién con los linajes de Omicron. Sin embargo, a pesar de
involucrar mas posiciones del gen E, las sustituciones se encuentran presentes en menos del 1% de las secuencias, con excepcion de
E:V58F para el linaje N.3 y para la variante Lambda. El patrén difiere con el de Omicron en donde dos substituciones E:T9l y E:T11A se

encontraron en proporciones mayores al 95% para algunas de sus subvariantes.

Sustituciones Comunes/Consistentes (o ausentes) en Clados de Omicron: E:T9l se observé en muchosde los clados de Omicron (ej.
Omicron1,3,5,6,7,8,10,11, 12), pero no entodos (ej. Omicron 2,4y 9). La sustitucién,E:TQV se observo solo en Omicron 4y 2.
Aparentemente, seria una mutacion menos comun o especificade ciertos sublinajes de Omicron. La sustitucion E:E7K fue observada solo

| virus, la senalizacion en el hospedador, en la progresion de la enfermedad y el futuro desarrollo de
el genoma pueden denominarse mutaciones o polimorfismos dependiendo de la frecuencia en la que
las denominamos “mutaciones”, ya que es probable que haya surgido de manera reciente; cuando las
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en Gamma, lo que sugiere que este cambio no se ha establecido en otro linaje o se trataria de una sustitucion neutral.

Sustituciones Especificas de Variantes/Clados: Se identificaron cambios “marcadores"” de variante. Por ejemplo: E:L73P, E:L73S, E:I74N,
E:I74F, E:I74M, E:VV75F, E:V75L, E:S76N fueron observadas principal o exclusivamente en los clados de Omicron, y su distribucidon parece
concentrarse en un subconjunto de esos clados (()micron 3,4, 8,9,10, 11 y 12). Esto sugiere una evolucion divergente dentro de Omicron.
Por otro lado, E:S76N solo aparece en Omicron 8.

Es importante destacar que el verdadero impacto de cambios debera evaluarse en el contexto del resto de los genes con los que pueden

presentar posibles efectos sinérgicos o antagonicos.
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Figura 1. Cambio en la composicion de linajes y variantes de SARS-CoV-2 por semana epidemioldgica durante el periodo estudiado (marzo 2020-abril
2025). Las variantes corresponden a las definidas por el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades de Europa (ECDC). En el panel superior
se muestra para cada variante con mas de 50 secuencias, las posiciones Yy la proporcion en las que se observaron sustituciones en el gen E.
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Tabla 1. Numero de secuencias de Argentina
depositadas en GISAID segun su
clasificacion en variantes de interés (VOI) y
de preocupacion (VOCQC).

Conclusiones:

_a proteina E ha ido acumulando mutaciones a lo
argo del tiempo y en diferentes linajes virales y
noy pueden observarse como polimorfismos.

_a variacion de las frecuencias en la que se
observan dichos polimorfismos puede darse por
la fijacion de nuevas mutaciones o0 por procesos
migratorios que introducen variantes o linajes con
proporciones diferentes de los mismos. En la
Argentina el proceso de recambio de variantes
permite explicar las modificaciones en las
frecuencias observadas para estos sitios bajo
estudio.

En diferentes variantes se pudieron observar la
aparicion de las mismas mutaciones de forma
Independiente (convergencia) mientras que otros
linajes acumularon un conjunto Unico de
mutaciones (divergencia). Para explicar este
patron se deben estudiar mejor las propiedades
del gen E para establecer si se trata de posiciones
con plasticidad genética (admiten variaciones sin
cambiar el fithness) o si se trata de sustituciones
que resultan favorables para el desarrollo del virus
(aumentan el fitness) y por lo tanto hay
convergencia.

La vigilancia gendmica y el desarrollo de
herramientas de analisis Bioinformatico son
fundamentales para rastrear estas mutaciones y
comprender su impacto clinico. Sin embargo, la
falta de registros completos Llimita |la
interpretacion de los resultados.

Futuros estudios que integren datos gendmicos y
clinicos son esenciales para dilucidar la relacion
entre las mutaciones en la proteina E y la
patogénesis del SARS-CoV-2.




