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Glicoproteïna d'espícula - coronavirus

Model de l'estructura externa del virió del SARS-CoV-2. [1]
? Blau: embolcall? Turquesa: glicoproteïna d'espícula (S)? Vermell: proteïnes de l'embolcall
(E)? Verd: proteïnes de membrana (M)
 

? Taronja: glicà

Identificadors

Símbol
CoV_S1

Pfam
PF01600

InterPro
IPR002551

mostrarEstructures proteiques disponibles:

La glicoproteïna Spike (S) (de vegades també anomenada proteïna d'espícula,[2] anteriorment coneguda com a E2[3])
és la més gran de les quatre proteïnes estructurals principals que es troben en els coronavirus. [4] La proteïna
d'espícula s'uneix en trímers que formen grans estructures, anomenades espigues o peplomers,[3] que es projecten des
de la superfície del virió. [4][5] L'aparença distintiva d'aquests pics quan es visualitzen mitjançant microscòpia
electrònica de transmissió de taques negatives, "recordant la corona solar",[6] dóna a la família de virus el seu nom
principal. [2]
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La funció de la glicoproteïna d'espícula és intervenir en l'entrada viral a la cèl·lula hoste interactuant primer amb
molècules de la superfície cel·lular exterior i després fusionant les membranes vírica i cel·lular. La glicoproteïna
d'espícula és una proteïna de fusió de classe I que conté dues regions, conegudes com a S1 i S2, responsables
d'aquestes dues funcions. La regió S1 conté el domini d'unió al receptor que s'uneix als receptors de la superfície
cel·lular. Els coronavirus utilitzen una gamma molt diversa de receptors; El SARS-CoV (que causa el SARS) i el SARS-
CoV-2 (que causa la COVID-19) interaccionen amb l'enzim convertidor de l'angiotensina 2 (ACE2). La regió S2 conté
el pèptid de fusió i altres infraestructures de fusió necessàries per a la fusió de la membrana amb la cèl·lula hoste, un
pas necessari per a la infecció i la replicació viral. La glicoproteïna d'espícula determina el rang d'hostes del virus (quins
organismes pot infectar) i el tropisme cel·lular (quines cèl·lules o teixits pot infectar dins d'un organisme). [4][5][7][8]

La glicoproteïna d'espícula és altament immunògena. Els anticossos contra la glicoproteïna d'espícula es troben en
pacients recuperats de la SARS i la COVID-19. Els anticossos neutralitzants es dirigeixen a epítops en el domini d'unió
al receptor. [9] La majoria dels esforços de desenvolupament de vacunes contra la COVID-19 en resposta a
la pandèmia COVID-19 tenen com a objectiu activar el sistema immunitari contra la proteïna d'espícula. [10][11][12] La
glicoproteïna d'espícula no és el principal determinant de la patogenicitat, que són altres proteïnes que encara queden
per identificar, però les seves mutacions confereixen al virus la capacitat d'evadir la immunitat. [13]

Contingut

Estructura
Estructura crio-microscòpica electrònica d'un trímer de proteïna d'espícula del SARS-CoV-2 en la conformació prèvia a
la fusió, amb un sol monòmer ressaltat. El S1 NTD es mostra en blau i el CTD S1 (que serveix com a domini d'unió al
receptor) es mostra en rosa. Les hèlixs es mostren en forma taronja i cian parts de S2 que patiran canvis
conformacionals durant la fusió. La barra negra de la part inferior indica la posició de la membrana viral. Des de PDB:
6VSB. [14]

La proteïna d'espícula és molt gran, sovint de 1200 a 1400 residus d'aminoàcids de llarg; [8] són 1273 residus en el
SARS-CoV-2. [5] És una proteïna transmembrana d'un sol pas amb una cua C-terminal curta a l'interior del virus,
una hèlix transmembrana i un gran ectodomini N-terminal exposat a l'exterior del virus. [5][7]

La glicoproteïna d'espícula forma homotrímers en els quals tres còpies de la proteïna interactuen a través dels seus
ectodominis. [5][7] Les estructures trímeres s'han descrit com a pera o pètal. [3] Cada proteïna d'espícula conté dues
regions conegudes com S1 i S2, i en el trímer muntat les regions S1 a l'extrem N-terminal formen la porció de la
proteïna més allunyada de la superfície viral, mentre que les regions S2 formen una "tija" flexible que conté la majoria
de les interaccions proteïna-proteïna que mantenen el trímer al seu lloc. [7]

S1

Betacoronavirus d'espícula glicoproteïna S1, unió al receptor

Identificadors

Símbol
bCoV_S1_RBD

Pfam
PF09408

InterPro
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IPR018548

mostrarEstructures proteiques disponibles:

Glicoproteïna d'espícula similar al betacoronavirus S1, N-terminal

Identificadors

Símbol
bCoV_S1_N

Pfam
PF16451

InterPro
IPR032500

mostrarEstructures proteiques disponibles:

La regió S1 de la glicoproteïna d'espícula és responsable d'interactuar amb les molècules receptores de la superfície de
la cèl·lula hoste en el primer pas de l'entrada viral. [4][7] S1 conté dos dominis, anomenats domini N-terminal (NTD) i
domini C-terminal (CTD),[2][7] de vegades també coneguts com a dominis A i B. [15] Depenent del coronavirus, un o
ambdós dominis es poden utilitzar com a dominis d'unió a receptors (RBD). Els receptors diana poden ser molt
diversos, incloent proteïnes receptores de la superfície cel·lular i sucres com els àcids siàlics com a receptors o
coreceptors. [2][7] En general, la MTD uneix molècules de sucre mentre que la CTD s'uneix a proteïnes, amb l'excepció
del virus de l'hepatitis de ratolí que utilitza la seva MTD per interactuar amb un receptor de proteïnes
anomenat CEACAM1. [7] La MTD té un plec proteic similar a la galectina, però uneix molècules de sucre de manera
una mica diferent a les galectines. [7]

El CTD és responsable de les interaccions del MERS-CoV amb el seu receptor dipeptidil peptidasa-4,[7] i les del SARS-
CoV[7] i el SARS-CoV-2[5] amb el seu receptor enzim convertidor d'angiotensina 2 (ACE2). El CTD d'aquests virus es
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pot dividir en dos subdominis, coneguts com a nucli i el bucle estès o motiu d'unió al receptor (RBM), on es troben la
majoria dels residus que contacten directament amb el receptor diana. [5][7] Hi ha diferències subtils, principalment en
la RBM, entre les interaccions de les proteïnes d'espícula del SARS-CoV i el SARS-CoV-2 amb l'ACE2. [5] Les
comparacions de proteïnes de punta de múltiples coronavirus suggereixen que la divergència a la regió RBM pot
explicar diferències en els receptors diana, fins i tot quan el nucli del CTD S1 és estructuralment molt similar. [7]

Dins dels llinatges de coronavirus, així com en els quatre principals subgrups de coronavirus, la regió S1 està
menys ben conservada que S2, com correspon al seu paper en la interacció amb receptors de cèl·lules hoste
específiques del virus. [4][5][7] Dins de la regió S1, la NTD està més altament conservada que la CTD. [7]

S2

Coronavirus d'espícula glicoproteïna S2

Identificadors

Símbol
CoV_S2

Pfam
PF01601

InterPro
IPR002552

mostrarEstructures proteiques disponibles:

La regió S2 de glicoproteïna d'espícula és responsable de la fusió de membrana entre l'embolcall viral i la cèl·lula hoste,
permetent l'entrada del genoma del virus a la cèl·lula. [5][7][8] La regió S2 conté el pèptid de fusió, un tram d'aminoàcids
majoritàriament hidròfobs la funció dels quals és entrar i desestabilitzar la membrana cel·lular de l'hoste. [5][8] S2 també
conté dos subdominis de repetició heptad coneguts com a HR1 i HR2, de vegades anomenats la regió del "nucli de
fusió". [5] Aquests subdominis experimenten canvis conformacionals dramàtics durant el procés de fusió per formar
un feix de sis hèlixs, un tret característic de les proteïnes de fusió de classe I. [5][8] També es considera que la regió S2
inclou l'hèlix transmembrana i la cua C-terminal situades a l'interior del virió. [5]

En relació amb S1, la regió S2 està molt ben conservada entre els coronavirus. [5][7]

Modificacions posttraduccionals
Proteïna d'espícula il·lustrada amb i sense glicosilació. [16][17]

La glicoproteïna d'espícula és fortament glicosilada a través de la glicosilació lligada a N. [4] Els estudis de la proteïna
d'espícula del SARS-CoV-2 també han reportat glicosilació lligada a O a la regió S1. [18] La cua C-terminal, situada a
l'interior del virió, està enriquida en residus de cisteïna i està palmitoilada. [5][19]
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Les proteïnes de punta s'activen a través de l'escissió proteolítica. Són escindides per proteases de cèl·lules hoste en el
límit S1-S2 i més tard en el que es coneix com el lloc S2' en el N-terminal del pèptid de fusió. [4][5][7][8]

Canvi conformacional
Igual que altres proteïnes de fusió de classe I, la proteïna d'espícula experimenta un canvi conformacional molt gran
durant el procés de fusió. [4][5][7][8] Tant els estats de prefusió com de postfusió de diversos coronavirus, especialment
el SARS-CoV-2, han estat estudiats mitjançant crio-microscòpia electrònica. [5][20][21][22] També s'han
observat dinàmiques de proteïnes funcionalment importants dins de l'estat de prefusió, en el qual les orientacions
relatives d'algunes de les regions S1 en relació amb S2 en un trímer poden variar. En estat tancat, les tres regions S1
estan empaquetades de prop i la regió que entra en contacte amb els receptors de les cèl·lules hoste és estèricament
inaccessible, mentre que els estats oberts tenen una o dues RBD S1 més accessibles per a la unió al receptor, en una
conformació oberta o "ascendent". [5]

Micrografia electrònica de transmissió d'un virió del SARS-CoV-2, mostrant l'aspecte característic de la "corona" amb
les proteïnes d'espícula (verd) formant projeccions destacades des de la superfície del virió (groc).

Expressió i localització

Informació genòmica 

Organització genòmica de l'aïllament de Wuhan-Hu-1, la mostra seqüenciada més antiga del SARS-CoV-2, que indica
la localització del gen S

Identificador del genoma NCBI
86693

Mida del genoma
29.903 bases

Any de finalització
2020

Navegador del genoma (UCSC)

El gen que codifica la proteïna d'espícula es troba cap a l'extrem 3' del genoma d'ARN positiu del virus, juntament amb
els gens de les altres tres proteïnes estructurals i diverses proteïnes accessòries específiques del virus. [4][5] El tràfic
de proteïnes de proteïna d'espícula sembla dependre del subgrup del coronavirus: quan s'expressen aïlladament sense
altres proteïnes virals, les proteïnes d'espícula dels betacoronavirus són capaces d'arribar a la superfície cel·lular,
mentre que les dels alfacoronavirus i els gammacoronavirus es retenen intracel·lularment. En presència de la
proteïna M, el tràfic de proteïna d'espícula s'altera i, en canvi, es reté a l'ERGIC, el lloc on es produeix l'assemblatge
viral. [19] En el SARS-CoV-2, tant la proteïna M com la proteïna E modulen el trànsit de proteïnes d'espícula a través de
diferents mecanismes. [23]

Il·lustració d'un virió del coronavirus a la mucosa respiratòria, mostrant les posicions de les quatre proteïnes estructurals
i components de l'entorn extracel·lular. [24]

La proteïna d'espícula no és necessària per a l'assemblatge viral o la formació de partícules similars al virus; [19] No
obstant això, la presència d'd'espícula pot influir en la mida del sobre. [25] La incorporació de la proteïna d'espícula als
virions durant l'assemblatge i la gemmació depèn de les interaccions proteïna-proteïna amb la proteïna M a través de la
cua C-terminal. [19][23] L'examen dels virions mitjançant crio-microscòpia electrònica suggereix que hi ha
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aproximadament 25[26] a 100 trímers de punta per virió. [21][25]

Funció
La proteïna d'espícula és responsable de l'entrada viral a la cèl·lula hoste, un primer pas necessari en la replicació viral.
És essencial per a la replicació. [2] Realitza aquesta funció en dos passos, primer unint-se a un receptor a la superfície
de la cèl·lula hoste a través d'interaccions amb la regió S1, i després fusionant les membranes viral i cel·lular mitjançant
l'acció de la regió S2. [7][8][9] La ubicació de la fusió varia depenent del coronavirus específic, amb alguns capaços
d'entrar a la membrana plasmàtica i altres entrant des dels endosomes després de l'endocitosi. [8]

Fitxer adjunt
La interacció del domini d'unió al receptor a la regió S1 amb el seu receptor diana a la superfície cel·lular inicia el procés
d'entrada viral. Diferents coronavirus es dirigeixen a diferents receptors de la superfície cel·lular, de vegades utilitzant
molècules de sucre com els àcids siàlics, o formant interaccions proteïna-proteïna amb proteïnes exposades a la
superfície cel·lular. [7][9] Els diferents coronavirus varien àmpliament en el seu receptor diana. La presència d'un
receptor diana que S1 pot unir és un determinant del rang de l'hoste i del tropisme cel·lular. [7][9][27]

Els coronavirus humans i els seus receptors de la superfície cel·lular 

EspècieGènereReceptorReferència

Coronavirus humà 229E
Alfacoronavirus
Aminopeptidasa N
[4][28]

Coronavirus humà NL63
Alfacoronavirus
Enzim convertidor de l'angiotensina 2
[4][29]

Coronavirus humà HKU1
Betacoronavirus
Àcid N-acetil-9-O-acetilneuramínic
[27][30]

Coronavirus humà OC43
Betacoronavirus
Àcid N-acetil-9-O-acetilneuramínic
[4][31]

Coronavirus relacionat amb la síndrome respiratòria de l'Orient Mitjà
Betacoronavirus
Dipeptidil peptidasa-4
[4][32]

Síndrome respiratòria aguda greu coronavirus
Betacoronavirus
Enzim convertidor de l'angiotensina 2
[4][33]

Síndrome respiratòria aguda greu coronavirus 2
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Betacoronavirus
Enzim convertidor de l'angiotensina 2
[5][9]

Escissió proteolítica
L'escissió proteolítica de la proteïna d'espícula, de vegades coneguda com a "priming", és necessària per a la fusió de
membrana. En comparació amb altres proteïnes de fusió de classe I, aquest procés és complex i requereix dues
escissions en llocs diferents, un al límit S1/S2 i un altre al lloc S2' per alliberar el pèptid de fusió. [5][7][9] Els coronavirus
varien en quina part del cicle de vida viral es produeixen aquestes escissions, particularment l'escissió S1/S2. Molts
coronavirus són tallats a S1/S2 abans de la sortida viral de la cèl·lula productora del virus, per furina i altres convertases
de proproteïnes; [7] en el SARS-CoV-2 hi ha un lloc polibàsic d'escissió de furina en aquesta posició. [5][9] Altres poden
ser tallades per proteases extracel·lulars com l'elastasa, per proteases situades a la superfície cel·lular després de la
unió al receptor, o per proteases que es troben als lisosomes després de l'endocitosi. [7] Les proteases específiques
responsables d'aquesta escissió depenen del virus, el tipus de cèl·lula i l'entorn local. [8] En el SARS-CoV, la TMPRSS2
de la proteasa serina és important per a aquest procés, amb contribucions addicionals de cisteïna proteases
catepsina B i catepsina L en endosomes. [8][9][34] També s'ha informat que la tripsina i les proteases similars a
la tripsina hi contribueixen. [8] En el SARS-CoV-2, TMPRSS2 és la proteasa principal per a l'escissió de S2', i s'informa
que la seva presència és essencial per a la infecció viral,[5][9] amb la proteasa L de catepsina que és funcional, però no
essencial. [34]

Fusió de membrana
Comparació de les conformacions pre-fusió (taronja, blau clar) i postfusió (vermell, blau fosc) del trímer de la proteïna
d'espícula del SARS-CoV. En la conformació prèvia a la fusió, l'hèlix central (taronja) i la repetició heptad 1 (HR1, blau
clar) es pleguen l'una sobre l'altra en una orientació antiparal·. En la conformació posterior a la fusió, l'hèlix central
(vermell) i la seqüència HR1 (blau fosc) es reorganitzen per formar una bobina enrotllada trimèrica estesa. La
membrana vírica es troba a la part inferior i la membrana cel·lular de l'hoste a la part superior. Només es mostren
porcions clau de la subunitat S2. A partir de PDB: 6NB6 (pre-fusió)[35] i PDB: 6M3W (post-fusió). [36]

Com altres proteïnes de fusió de classe I, la proteïna d'espícula en la seva conformació prèvia a la fusió es troba en un
estat metaestable. [7] Es desencadena un canvi conformacional dramàtic per induir les repeticions de l'heptad a la regió
S2 a remodelar-se en un feix estès de sis hèlixs, fent que el pèptid de fusió interactuï amb la membrana cel·lular i
apropant les membranes víriques i cel·lulars. [5][7] Es requereix la unió al receptor i l'escissió proteolítica (de vegades
coneguda com a "priming"), però els desencadenants addicionals d'aquest canvi conformacional varien en funció del
coronavirus i de l'entorn local. [37] Els estudis in vitro del SARS-CoV suggereixen una dependència de la concentració
de calci. [8] Inusualment per als coronavirus, el virus de la bronquitis infecciosa, que infecta les aus, pot ser
desencadenat només per un pH baix; per a altres coronavirus, el pH baix no és en si mateix un desencadenant, sinó
que pot ser necessari per a l'activitat de les proteases, que al seu torn són necessàries per a la fusió. [8][37] La ubicació
de la fusió de membrana —a la membrana plasmàtica o als endosomes— pot variar en funció de la disponibilitat
d'aquests desencadenants per al canvi conformacional. [37] La fusió de les membranes vírica i cel·lular permet l'entrada
del genoma d'ARN positiu del virus al citosol de la cèl·lula hoste, després del qual comença l'expressió de proteïnes
virals. [2][4][9]

A més de la fusió de les membranes víriques i de les cèl·lules hoste, algunes proteïnes de punta del coronavirus poden
iniciar la fusió de membrana entre cèl·lules infectades i cèl·lules veïnes, formant sincitia. [38] Aquest comportament es
pot observar en cèl·lules infectades en cultiu cel·lular. [39] S'han observat sincitia en mostres de teixit de pacients
d'infeccions per SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2,[39] tot i que alguns informes destaquen una diferència en la
formació de sincitia entre els pics del SARS-CoV i el SARS-CoV-2 atribuïda a diferències de seqüència prop del lloc
d'escissió S1/S2. [40][41][42]

Immunogenicitat
Com que està exposada a la superfície del virus, la proteïna d'espícula és un antigen important al qual es
desenvolupen anticossos neutralitzants. [2][9][43][44] La seva extensa glicosilació pot servir com a escut de glicà que
amaga els epítops del sistema immunitari. [9][17] A causa del brot de SARS i la pandèmia COVID-19, s'han estudiat
àmpliament els anticossos contra les proteïnes d'espícula del SARS-CoV i del SARS-CoV-2. [43] S'han identificat
anticossos a les proteïnes d'espícula del SARS-CoV i del SARS-CoV-2 que diana epítops en el domini d'unió al
receptor[9][43][45] o interfereixen amb el procés de canvi conformacional. [9] La majoria dels anticossos dels individus
infectats es dirigeixen al domini d'unió al receptor. [43][46][47] Més recentment s'han reportat anticossos dirigits a la
subunitat S2 de la proteïna d'espícula amb àmplies activitats de neutralització contra variants. [48]
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Resposta a la COVID-19
Vacunes
Article principal: Vacuna contra la COVID-19

En resposta a la pandèmia COVID-19, s'han desenvolupat diverses vacunes contra la COVID-19 mitjançant diverses
tecnologies, incloses les vacunes d'ARNm i les vacunes vectorials virals. La major part del desenvolupament de
vacunes s'ha dirigit a la proteïna d'espícula. [10][11][12] Basant-se en tècniques utilitzades anteriorment en la
investigació de vacunes dirigides al virus respiratori sincitial i al SARS-CoV, molts esforços de desenvolupament de
vacunes contra el SARS-CoV-2 han utilitzat construccions que inclouen mutacions per estabilitzar la conformació prèvia
a la fusió de la proteïna d'espícula, facilitant el desenvolupament d'anticossos contra els epítops exposats en aquesta
conformació. [49][50]

Segons un estudi publicat el gener del 2023, es van trobar nivells marcadament elevats de proteïna d'espícula de
longitud completa no unida per anticossos en persones que van desenvolupar miocarditis postvacuna (enfront de
controls que es van mantenir sans). No obstant això, aquests resultats no alteren la relació risc-benefici que afavoreix la
vacunació contra la COVID-19 per evitar resultats clínics greus. [51][cal font no primària]

Anticossos monoclonals
Casirivimab (blau) i imdevimab (taronja) interaccionant amb el domini d'unió al receptor de la proteïna d'espícula (rosa).
[14][52]

Els anticossos monoclonals dirigits al domini d'unió al receptor de la proteïna d'espícula s'han desenvolupat com a
tractaments contra la COVID-19. A partir del 8 de juliol de 2021, tres productes d'anticossos monoclonals havien rebut
autorització d'ús d'emergència als Estats Units:[53] bamlanivimab/etesevimab,[54][55] casirivimab/imdevimab,[56]
i sotrovimab. [57] Bamlanivimab/etesevimab no es va recomanar als Estats Units a causa de l'augment de variants del
SARS-CoV-2 que són menys susceptibles a aquests anticossos. [53]

Variants del SARS-CoV-2
Article principal: Variants del SARS-CoV-2

Al llarg de la pandèmia de COVID-19, el genoma dels virus SARS-CoV-2 es va seqüenciar moltes vegades, donant lloc
a la identificació de milers de variants diferents. [58] Molts d'aquests posseeixen mutacions que canvien la seqüència
d'aminoàcids de la proteïna d'espícula. En una anàlisi de l'Organització Mundial de la Salut de juliol de 2020, el gen
spike (S) va ser el segon mutat amb més freqüència en el genoma, després d'ORF1ab (que codifica la majoria
de proteïnes no estructurals del virus). [58] La taxa d'evolució en el gen de l'd'espícula és superior a l'observada en el
genoma en general. [59] Les anàlisis dels genomes del SARS-CoV-2 suggereixen que alguns llocs de la seqüència de
la proteïna d'espícula, particularment en el domini d'unió al receptor, són d'importància evolutiva[60] i estan sotmesos
a selecció positiva. [46][61]

Les mutacions de la proteïna d'espícula generen preocupació perquè poden afectar la infectivitat o la transmissibilitat, o
facilitar l'escapament immunitari. [46] La mutació D614G ha sorgit independentment en múltiples llinatges virals i s'ha
convertit en dominant entre els genomes seqüenciats; [62][63] Pot tenir avantatges en infectivitat i transmissibilitat[46]
possiblement a causa de l'augment de la densitat de pics a la superfície viral,[64] augmentant la proporció de
conformacions competents d'unió o millorant l'estabilitat,[65] però no afecta les vacunes. [66] La mutació N501Y és
comuna a les variants alfa, beta, gamma i òmicron del SARS-CoV-2 i ha contribuït a millorar la infecció i la
transmissió,[67] ha reduït l'eficàcia de la vacuna,[68] i la capacitat del SARS-CoV-2 per infectar noves espècies de
rosegadors. [69] N501Y augmenta l'afinitat de Spike per l'ACE2 humà al voltant de 10 vegades,[70] el que podria ser la
base d'alguns dels avantatges d'aptitud conferits per aquesta mutació, tot i que la relació entre afinitat i infectivitat és
complexa. [71] La mutació P681R altera el lloc d'escissió de furina, i ha estat responsable d'una major infectivitat,
transmissió i impacte global de la variant Delta del SARS-CoV-2. [72][73] Les mutacions en la posició E 484,
particularment E484K, s'han associat amb escapament immunitari i reducció de la unió d'anticossos. [46][59]

La variant òmicron del SARS-CoV-2 destaca per tenir un nombre inusualment alt de mutacions en la proteïna
d'espícula. [74] La mutació del gen d'espícula del SARS CoV-2 (gen S, gen S) 69–70del (?69-70) fa que una sonda
de prova de PCR TaqPath no s'uneixi a la seva diana del gen S, provocant una fallada de l'objectiu del gen S (SGTF)
en mostres positives del SARS CoV-2. Aquest efecte es va utilitzar com a marcador per controlar la propagació de la
variant alfa[75][76] i la variant òmicron. [77]

Paper clau addicional en la malaltia
El 2021, Circulation Research i Salk van tenir un nou estudi que demostra que la COVID-19 també pot ser una malaltia
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vascular, no només una malaltia respiratòria. Els científics van crear un "pseudovirus", envoltat de proteïnes de punta
del SARS-CoV-2 però sense cap virus real. I els pseudovirus van provocar danys pulmonars i artèries de models
animals. Mostra que la proteïna d'espícula del SARS-CoV-2 per si sola pot causar malalties vasculars i podria explicar
alguns pacients de covid-19 que van patir accidents cerebrovasculars o altres problemes vasculars en altres parts del
cos humà alhora. L'equip va replicar el procés eliminant les capacitats de replicació del virus i va tornar a mostrar el
mateix efecte perjudicial sobre les cèl·lules vasculars. [78][79]

Desinformació
Més informació: Informació falsa sobre la COVID-19

Durant la pandèmia de COVID-19, la desinformació antivacunes sobre COVID-19 va circular per les plataformes de
xarxes socials relacionada amb el paper de la proteïna d'espícula en les vacunes contra la COVID-19. Es deia que les
proteïnes de punta eren perillosament "citotòxiques" i que les vacunes d'ARNm que les contenien, per tant, en si
mateixes eren perilloses. Les proteïnes de punta no són citotòxiques ni perilloses. [80][81] També es deia que les
persones vacunades "vessaven" proteïnes de punta, en una al·lusió errònia al fenomen del vessament viral induït per
vacunes, que és un efecte rar de les vacunes de virus vius a diferència de les utilitzades per a COVID-19. No és
possible "vessar" de proteïnes de punta. [82][83]

Evolució, conservació i recombinació
Es creu que les proteïnes de fusió de classe I, un grup els exemples ben caracteritzats del qual inclouen la proteïna
d'espícula del coronavirus, l'hemaglutinina del virus de la grip i el VIH Gp41, estan evolutivament relacionats. [7][84] La
regió S2 de la proteïna d'espícula responsable de la fusió de membrana està més altament conservada que la regió S1
responsable de les interaccions dels receptors. [4][5][7] La regió S1 sembla haver experimentat una selecció
diversificadora significativa. [85]

Dins de la regió S1, el domini N-terminal (NTD) està més conservat que el domini C-terminal (CTD). [7] El plec proteic
similar a la galectina de la MTD suggereix una relació amb proteïnes cel·lulars estructuralment similars a partir de les
quals pot haver evolucionat a través de la captura gènica de l'hoste. [7] S'ha suggerit que el CTD podria haver
evolucionat de la MTD per duplicació gènica. [7] La posició exposada a la superfície del CTD, vulnerable al sistema
immunitari de l'hoste, pot posar aquesta regió sota una alta pressió selectiva. [7] Les comparacions de les estructures
de diferents CTD de coronavirus suggereixen que poden estar sota selecció diversificadora[86] i, en alguns casos,
coronavirus llunyans relacionats que utilitzen el mateix receptor de la superfície cel·lular poden fer-ho a través
de l'evolució convergent. [15]
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