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Un analisis de sangre permite seguir la evolucion
de la infeccion por coronavirus

® En la fase aguda de la infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2, los niveles en
sangre de la proteina ACE2, a la que se une el virus para entrar en las células,

estan significativamente reducidos en comparacion con los controles sanos.

® Ademas, estan aumentados los niveles de un fragmento truncado de la proteina

ACE2, que se forma como resultado de la interaccidn con el virus.

® Estos niveles anédmalos, de ACE2 y ACE2 truncada, vuelven a la normalidad
después de la recuperacién de los pacientes.

e Estos datos, que demuestran la utilidad de evaluar los niveles de ACE2 en
sangre, se han publicado en la revista FASEB Journal, como parte de un estudio
liderado por Javier Sdez Valero, del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC en
Alicante.

® FElsiguiente paso sera investigar qué ocurre con estas proteinas en las personas
asintomaticas con PCR positiva y en personas vacunadas.

9/7/2020. Un analisis de sangre que cuantifique la proteina celular ACE2, que permite
la entrada del coronavirus en las células, asi como los fragmentos de ACE2 que se
producen como consecuencia de la interaccidon con el virus podria ser un método
sencillo y eficaz para llevar a cabo el seguimiento de la infecciéon por SARS CoV-2, segln
un estudio liderado por Javier Saez Valero, del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC en
Alicante, publicado en FASEB Journal.

Este estudio, llevado a cabo durante la primera ola de la pandemia comprobd que los
pacientes con COVID-19 en fase aguda de la infeccidn tienen niveles significativamente
reducidos en la sangre de la proteina completa ACE2, a la que se une el SARS-CoV-2 para
entrar en las células, en comparacion con los controles sanos. Ademds, estan
aumentados en su sangre los niveles de un fragmento de la proteina ACE2 de un peso
molecular menor (70 kDa) que se forma como resultado de la interaccién con el virus.

Estos niveles andmalos de la ACE2 y la ACE2 truncada (fragmento de 70 kDa) vuelven a
la normalidad después de la recuperacion de los pacientes, en un periodo que oscila
entre los 58 y 70 dias. Esto sugiere que ambas formas de ACE2 presentes en del plasma
podrian utilizarse como un buen biomarcador de la evoluciéon de la infeccion por
coronavirus. Ademas, los niveles de la ACE2 truncada sirvieron para discriminar entre

los pacientes infectados por el SARS-CoV-2 y los infectados por el virus de la gripe A.
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“En este trabajo hemos estudiado los niveles del receptor del coronavirus en nuestro
organismo, la proteina ACE2. Y hemos podido determinar que existen diferentes formas
de la proteina en el plasma, y que parte son fragmentos proteoliticos del receptor ACE2
gue se generan al interaccionar con el virus. También se encuentra la proteina completa
en el plasma, que da informacidon de cdmo estan de afectados los tejidos durante la
infeccion”, aclara Javier Saez Valero, que ha liderado el estudio.

Aunque la linea habitual de trabajo del grupo de Sdez Valero es el Alzheimer, el
“parecido” de la ACE2 con proteinas caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer,
como la proteina precursora de la beta amiloide (APP), ambas atravesando la membrana
celular, hizo pensar a este experto que quiza ACE2 podria estar presente en el plasma,
proporcionando informacién de su interaccién con el coronavirus.

“Nuestro acercamiento a esta linea de trabajo y a la posibilidad de que la ACE2 fuera
una proteina importante para indicarnos los cambios que ocurrian durante la infeccién
con COVID-19 realmente surge de nuestra linea principal de trabajo, que es el Alzheimer.
En esta enfermedad neurodegenerativa investigamos proteinas, como la APP, que estan
presentes en el liquido cefalorraquideo. La APP también es una proteina de membrana
gue ademas es procesada por las mismas herramientas moleculares que la ACE2, unas
enzimas denominadas secretasas, que la cortan en distintos fragmentos. Esa fue la pista
que nos llevd a pensar que con la proteina ACE2 podria ocurrir lo mismo. Y de ahi surgio
la idea de investigar esta proteina como posible biomarcador”, explica Sdez Valero.

PARTICIPANTES EN EL ENSAYO

Las muestras y los datos de los pacientes incluidos en este estudio fueron
proporcionados por el Biobanco ISABIAL, integrado en la Red Nacional de Biobancos de
Espanay en la Red Valenciana de Biobancos. Se incluyeron 59 pacientes con una prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) positiva para
el SARS-CoV-2 en hisopos nasofaringeos, de ellos 24 eran mujeres y 35 hombres, con
una edad media de 64 anos). Todos fueron hospitalizados entre 7 y 9 dias después de la
aparicion de los sintomas. De ellos, 48 pacientes infectados por el SARS-CoV-2 sufrieron
una presentacion moderada de COVID-19 y 11 se consideraron graves, ya que sufrieron
insuficiencia respiratoria que requirié ventilacidn mecdnica invasiva y/o tratamiento en
la unidad de cuidados intensivos.

También se analizaron dos grupos adicionales, uno de 17 participantes (9 mujeres y 8
hombres), que incluian personas de 34 a 85 afos con neumonia por el virus de la gripe
A. El otro grupo estaba formado por 26 controles sin enfermedad (14 mujeres y 12
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hombres) con edades entre 34-85 afios. Para el "grupo de la gripe A", las muestras se
tomaron también en la fase aguda, antes del tratamiento hospitalario especifico.

Las especies de ACE2 en plasma humano se identificaron mediante inmunoprecipitacién
y western blot, una técnica que permite detectar una proteina especifica en una muestra
de sangre o tejido donde hay una mezcla compleja de proteinas. Hasta ahora, los analisis
de plasma llevados a cabo para el coronavirus habian utilizado mayoritariamente otra
técnica denominada ELISA, que no permite determinar las distintas formas de las
proteinas.

Los cambios en las especies de ACE2 truncada y de longitud completa se examinaron
también en muestras de suero de ratones humanizados K18-hACE2 inoculados con una
dosis letal de SARS-CoV-2. Estos ratones humanizados llevan el gen humano que
produce la proteina ACE2, lo que permite la infeccidon por el SARS-CoV-2, que no se
produce de manera natural por falta de reconocimiento del ACE2 murino por el virus.

Las alteraciones de las formas de ACE2 presentes en el plasma tras la infeccion por el
SARS-CoV-2 observadas en este estudio justifican, segun los investigadores, que se siga
investigando su utilidad como biomarcadores del proceso de la enfermedad y es
probable que también para evaluar la eficacia de la vacunacion. El siguiente paso sera
investigar qué ocurre con estas proteinas en las personas asintomaticas con PCR positiva
y en personas vacunadas.

En este estudio multicéntrico liderado por Javier Sdez Valero, y cuyos primeros autores
son Maria Salud Garcia Ayllén, del Instituto de Neurociencias UMH-CSIC, y Oscar
Moreno Pérez, del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) y del Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), han participado también
Esperanza Merino, José Manuel Ramos Rincdn, Mariano Andrés, José Manuel Leén
Ramirez, Vicente Boix y Joan Gil del HGUA-ISABIAL; y Maria Angeles Cortés Gdmez del
Instituto de Neurociencias UMH-CSIC. El estudio cuenta con la colaboracién de
prestigiosos grupos nacionales, Mariano Esteban y Juan Garcia Arriaza del Centro
Nacional de Biotecnologia del CSIC; e internacionales, Henrik Zetterberg y Gunnar
Brinkmalm del Hospital Universitario de Sahlgrenska, en Suecia.

Los investigadores Javier Sdez Valero, Maria Salud Garcia Ayllén y Maria Angeles Cortés
Gémez pertenecen también al Centro de Investigacion Biomédica en Red sobre
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED).
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