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Resumen

***Se identificd un nuevo coronavirus (2019-nCov) en Wuhan, provincia de Hubei,
China, en diciembre de 2019.

*Se informé que 2019-nCov compartia el mismo receptor, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), con SARS-Cov.

‘*La expresién del receptor del virus ACE2 se concentra en una pequeia
poblacion de células alveolares de tipo Il (AT2).

‘*La poblacién AT2 también expresa muchos otros genes que regulan
positivamente la reproduccion y transmision viral.



Introduccion

**La infeccion grave por 2019-nCov podria provocar SDRA vy sepsis, causando la
muerte en aproximadamente el 15% de las personas infectadas.

**Una vez que se contacta con la via aérea humana, las proteinas espiga de este
virus pueden asociarse con los receptores de la superficie de las células
sensibles, que median la entrada del virus en las células objetivo para una mayor
replicacion.

**La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) podria ser el receptor de este
Virus.

**ACE2 se conocia anteriormente como el receptor de SARS-Cov y NL634-6.

**Aungue la fuerza de unién entre 2019-nCov y ACE2 es mas débil, ain es mucho
mas alta que el umbral requerido para la infeccion por el virus.



Introduccion

**La expresion y distribucion del receptor deciden la ruta de infeccion del virus y
ésta tiene, una implicacion importante para comprender la patogénesis vy
disefar estrategias terapéuticas.

**En el pulmoén humano normal, ACE2 se expresa principalmente por las células
epiteliales alveolares tipo Il y tipo |.

‘*También se informd que las células endoteliales eran positivas para ACE2.



a
AGE SEX RACE i ingle Cell Number
Donorl 63 F Afncan Amencan Never 5370
Donor2 55 M Asian Former 3813
Donor3 29 F Afncan Amencan Never 5150
Donord 57 F Afncan Amencan Never 5142
Donord 49 F White Active 8275
Donorb 22 F Afncan Amencan Never 4208
Donor? 47 F White Active 7446
Donor8 21 M Afncan Amenican Never 730

Se analizaron 43.134 células derivadas del tejido pulmonar normal
de 8 donantes adultos. Realizamos una agrupacién no supervisada

basada en graficos (Seurat versidon 2.3.4) y para cada individuo,
identificamos 8 ~ 11 agrupaciones celulares transcripcionalmente
distintas en funcidn de su perfil de expresion génica marcadora.
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Células alveolares de tipo Il (AT2),
células alveolares de tipo | (AT1),
células epiteliales de las vias
respiratorias (células ciliadas y
células Club), fibroblastos, células
endoteliales y varios tipos de
células inmunes.
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**A continuacién, analizaron el patréon de expresiéon especifico de tipo celular de ACE2
en cada individuo.

*»Para todos los donantes, ACE2 se expresa en 0,64% de todas las células pulmonares
humanas.

**La mayoria de las células que expresan ACE2 (en promedio 83%) son células AT2.
**En promedio, 1.4 + 0.4% de las células AT2 expresaron ACE?2.

**Otras células que expresan ACE2 incluyen células AT1, células epiteliales de las vias
respiratorias, fibroblastos, células endoteliales y macréfagos.

**Sin embargo, su proporcion celular que expresa ACE2 es baja y variable entre los
individuos.



**Para comprender mejor la poblaciéon especial de AT2 que expresa ACE2, realizaron un
analisis de genes ontologicos enriquecidos, para estudiar qué procesos bioldgicos estan
involucrados con ésta poblacion celular y compararlos con las células AT2 que no
expresan ACE2.

**Descubrieron, que los GO relacionados con el proceso viral multiple se presentan en
exceso de manera significativa, incluida

* “Regulacion positiva del proceso viral” (valor P = 0.001).

* “Ciclo de vida viral” (valor P = 0.005).

* “Ensamblaje de viriones” (P valor = 0.03).

* “Regulacion positiva de la replicacion del genoma viral" (valor P = 0.04).

**Parece que el 2019-nCov ha evolucionado habilmente para secuestrar a esta poblacion
de células AT2 para su reproduccion y transmision.



‘*Ademds compararon las caracteristicas de los donantes y sus patrones de
expresion ACE2.

**No se detectd asociacion entre el nimero de células que expresan ACE2 v la
edad o el tabaquismo de los donantes.

**Los 2 donantes masculinos tienen una mayor proporcion de células que
expresan ACE2 que los otros 6 donantes femeninos (1.66% vs. 0.41% de todas
las células, valor P = 0.07, prueba de Mann Whitney).

***La distribucion de ACE2 también esta mas extendida en donantes masculinos
gue en mujeres: al menos 5 tipos diferentes de células en el pulmon masculino
expresan este receptor, mientras que solo 2 ~ 4 tipos de células en el pulmodn
femenino expresan el receptor.



**La mayoria de los pacientes infectados con 2019-nCov confirmados eran
hombres (30 vs. 11, antes del 2 de enero de 2020).

**También notaron que el Unico donante asiatico (masculino) tiene una
proporcion de células que expresan ACE2 mucho mas alta que los donantes
blancos y afroamericanos (2.50% vs. 0.47% de todas las células).

*»» Esto podria explicar la observacién de que la nueva pandemia de Coronavirus
y la pandemia anterior de SARS-Cov se concentran en el area asiatica.



Conclusiones

“*La expresion de ACE2 se concentra en una poblacidn especial de AT2 que expresa
muchos otros genes que favorecen el proceso viral.

“*La abundante expresion de ACE2 en una poblaciéon de AT2 explicé el dafio alveolar
severo después de la infeccion.

“*La demostracion del numero distinto y la distribucién de la Iooblacic')n celular que
expresa ACE2 en diferentes cohortes puede identificar potencialmente a la poblacion
susceptible.

“La _desventai'a del estudio es el pequefio numero de muestras de donantes, y que la
técnica actual solo puede analizar el nivel de ARN, pero no el nivel de proteina de las
celulas individuales.

<*Se desconoce si existe algun otro correceptor responsable de la infecciéon 2019-nCoy,
lo que también podria ayudar a explicar la diferencia observada en la capacidad de
transmision entre SARS-Cov y 2019-nCov.
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