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RESUMEN

Fundamento: el mimetismo entre la glicoproteina S
de SARS-CoV-2 y moléculas humanas puede ser
parte de los mecanismos implicados en las
afectaciones causadas por el virus en érganos diana.
Objetivo: identificar, con el empleo de herramientas
bioinformaticas, el mimetismo molecular y las
interacciones entre la glicoproteina S y proteinas
humanas.

Métodos: se seleccionaron cinco epitopes T de la
glicoproteina S de SARS-CoV-2, presentados por HLA-
A*0201 y HLA-DRB1*0301, para buscar secuencias
homdélogas en la base de datos de antigenos
tumorales TANTIGEN, mediante la herramienta
BLASTP. Se escogieron aquellas proteinas humanas
con al menos seis aminoacidos compartidos y mas
del 60 % de similitud. Sus caracteristicas fueron
tomadas de la base de datos UniProt y Ila
representacién de sus interacciones con otras
proteinas humanas fue modelada en STRING. Los
resultados fueron comparados con las interacciones
predichas de la glicoproteina S con proteinas
humanas, seguln Bio-Grid.

Resultados: en la base de datos TANTIGEN se
encontraron 11 proteinas humanas con similitud
para los epitopes T de la gp S. Entre ellas, CSPG4
aparece reportada entre las interacciones de la gp S.
Las proteinas identificadas participan en vias
metabdlicas, de sefalizacién y activacién celular. Se
identificaron diez moléculas con interaccién por cada
una de las proteinas humanas: F2, USP10, SMUL,
LPHN2 y GPC3, que aparecen como potenciales
interactores con gp S de SARS-CoV-2.

Conclusiones: el mimetismo entre los epitopes de
la glicoproteina S y las proteinas humanas puede ser
parte de los mecanismos patogénicos durante la
infeccién por SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

Background: mimicry between SARS-CoV-2 S
glycoprotein and human molecules may be part of
the mechanisms involved in the damages caused by
the virus to target organs.

Objective: to identify, with the use of bioinformatic
tools, the molecular mimicry and interactions
between S glycoprotein and human proteins.
Methods: five SARS-CoV-2 S glycoprotein T cell
epitopes, presented by HLA-A*0201 and HLA-
DRB1*0301, were selected to search for equivalent
seqguences in TANTIGEN, a tumor antigens database,
using BLASTP tool. We chose those human proteins
that shared at least six amino acids and more than
60 % of equivalence. Their characteristics were
taken from UniProt database, and the representation
of their interactions with other human proteins was
modeled in STRING. The results were compared to
predicted interactions of S glycoprotein and human
proteins, according to Bio-Grid.

Results: in TANTIGEN database 11 human proteins
were found with equivalence to gp S T epitopes.
Among them, CSPG4 is reported in S glycoprotein
interactions. The identified proteins take part in
metabolic, signhaling and cellular activation. Ten
molecules interacting with at least one of the human
proteins were identified: F2, USP10, SMU1, LPHN2
and GPC3, which appeared as potential interactors
with SARS-CoV-2 S glycoprotein.

Conclusions: mimicry between S glycoprotein
epitopes and human proteins may be part of the
pathogenic mechanisms during the infection due to
SARS-CoV-2.
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SARS-COV-2; COVID-19.
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INTRODUCCION
El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (por sus siglas, del
inglés  severe acute respiratory  syndrome

coronavirus 2) fue identificado por primera vez en
diciembre de 2019 en Wuhan, China, como el agente
causal de Ila actual pandemia de COVID-19,
declarada como tal por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. Este patégeno
tiene entre sus caracteristicas la presencia de una
proteina de superficie, llamada espiga (spike, en
inglés). La glicoproteina S (gp S), como también se le
denomina, es el elemento estructural clave para los
dos primeros eventos del ciclo de la infeccién: la
unién a su receptor, la molécula ACE2 humana, y la
fusién con la membrana celular para iniciar la
penetracién, lo cual la convierte en un antigeno
relevante y una diana deseable para el desarrollo de

vacunas y farmacos, pues su bloqueo o
neutralizaciéon impediria el ciclo viral. *?
La COVID-19 es considerada una enfermedad

sistémica, dado que afecta mdltiples érganos y
sistemas, incluyendo la piel, los rifiones, los sistemas
respiratorio, cardiovascular, nervioso, digestivo y
hematoldgico. ©® Los efectos del virus en el
organismo pueden deberse a la accién directa del
virus, a las consecuencias de la respuesta inmune al
virus o por la interferencia del virus en la maquinaria
metabdlica de la célula. Entre los mecanismos con
los que se intenta explicar los fenémenos relativos a
la infeccién, estd la existencia de secuencias
homélogas entre regiones de moléculas del
coronavirus y varias proteinas humanas, lo que se
conoce como mimetismo molecular: los antigenos
virales desencadenan una respuesta inmune que
muestra reactividad cruzada con antigenos propios.
45 Ello podria relacionarse con algunos de los
diversos trastornos autoinmunes ya descritos en la
COVID-19: sindrome de Guillain-Barré, fenémenos
trombéticos, anemia hemolitica, sindrome de
aglutininas frias y otros. @

Por otra parte, pueden tener lugar interacciones
entre las proteinas virales y componentes de las vias
genéticas, inmunitarias o metabdlicas de la célula
infectada, lo que afectaria las funciones implicadas
en cada caso. Llama la atencién que algunos
investigadores han comenzado a explorar las
relaciones entre este virus y los tumores malignos;
en tal sentido, se ha reportado el andlisis de la
expresiéon de los receptores para el SARS-CoV-2 en
diversos tipos de cdéncer, como los del tubo
digestivo, pulmén y mama, y que la infeccién podria
influir en el microambiente tumoral. ©®® Es creciente
el nimero de reportes que abordan las interacciones
y mecanismos patogénicos durante la infeccién por
SARS-CoV-2. #4919 Estas observaciones sugieren que
el examen de las vias que contribuyen a la
patogénesis de la autoinmunidad, asi como de las
interacciones entre moléculas del patégeno y del
hospedero, podrian proveer claves para conocer y
tratar mejor la COVID-19.

En el presente estudio se empleé un enfoque
experimental que, por medio de herramientas y
recursos bioinformaticos, combina la busqueda de
mimetismo molecular, tomando como punto de
comparacion cerca de cinco mil antigenos tumorales,
para evaluar las posibles interacciones entre la gp S
del SARS-CoV-2 y proteinas humanas, asi como sus
implicaciones en las afectaciones del virus en los
érganos diana y la salud humana en general.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron cinco epitopes T de la glicoproteina
S de SARS-CoV-2, predichos para la molécula HLA-
A*0201, muy frecuente en la poblaciéon cubana, Y
los cuales habian sido previamente reportados: ©?
YLQPRTFLL (posicién 269-277), FIAGLIAIV (1220-
1228), LITGRLQSL y RLQSLQTYV (996-1008), asi
como PINLVRDLPQGFSA (209-222), identificado para
la molécula HLA-DRB1*0301. *?

Cada uno de ellos fue empleado para buscar
secuencias homodlogas en la base de datos de
antigenos tumorales TANTIGEN (http://projects.met-
hilab.org/tadb/), versién 2.0, actualizacién del 19 de
junio de 2020, ** mediante la herramienta BLASTP
2.2.31+, con los pardmetros de referencia (matriz
PAM30; penalidades por existencia de brechas y su
extensién, de 9 y 1, respectivamente). A partir de los
resultados obtenidos, se escogieron aquellas
proteinas humanas con al menos seis aminodcidos
compartidos y méas del 60 % de similitud con los
epitopes de la glicoproteina S, a partir del modelo de
autoinmunidad por mimetismo molecular de
Oldstone.

Las caracteristicas de las proteinas humanas
identificadas fueron tomadas de la base de datos
UniProt (http://www.uniprot.org/). Los graficos de sus
niveles de expresion en muestras de tejidos
tumorales fueron obtenidos de The Human Protein
Atlas (https://v17.proteinatlas.org/). La
representacion de las interacciones con otras
protefnas humanas fue modelada en STRING (https://
string-db.org/), limitando la busqueda a aquellas
moléculas propias de Homo sapiens. Los resultados
fueron comparados con las interacciones predichas
de gp S con proteinas humanas, segun Bio-Grid

(https://thebiogrid.org/4383848).

RESULTADOS

La Ultima actualizacién de la base de datos
TANTIGEN contiene 4297 secuencias de antigenos
tumorales humanos. Entre ellos se encontraron 15
registros, correspondientes a 11 proteinas humanas,
con similitud para los epitopes T de la gp S del SARS-
CoV-2, de acuerdo con las condiciones del disefio
experimental del presente reporte (tabla 1).

La tabla 2 contiene un resumen de algunas de las
propiedades de las proteinas humanas con epitopes
T compartidos con gp S.
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TABLA 1. Antigenos tumorales humanos con secuencias compartidas con epitopes T de la

proteina S de SARS-CoV-2

Epitopes T de gp S de SARS-CoV-2 N2 Epitopes T tumorales % de similitud

Ag000451_STAT1 86

1 Ag001696_STAT1 86

Ag002081 STAT1 86

YLQPRTFLL Ag002082_STAT1 86
2 Ag004425 F2R 75

3 Ag000337_CSPG4 67

4 Ag004417 ATR 67

5 Ag004472_RYR3 78

FIAGLIAIV 6 Ag000479_TRPMS8 67
Ag002103 _TRPMS8 67

LITGRLQSL 7 Ag004285_MACF1 75
8 Ag000416_TPBG 86

RLQSLQTYV 9 Ag004312_ZNF106 75
10 Ag004268 NFATC2 71

PINLVRDLPQGFSA 11 Ag000120_AFP 67

Al menos una de las proteinas humanas identificadas
por compartir epitopes T, de acuerdo con las
herramientas bioinformaticas empleadas
experimentalmente en esta investigacién, aparece
reportada entre las 633 interacciones de la gp S de
SARS-CoV-2: se trata de CSPG4, condroitinsulfato

proteoglicano 4. Las moléculas humanas para las
que se predicen interacciones potenciales con gp S,
segun Bio-Grid, aparecen como datos
suplementarios (tabla 1) en el documento que
acompafa a este articulo.

TABLA 2. Caracteristicas seleccionadas, segun UniProt, de las proteinas humanas con secuencias
compartidas con epitopes de gp S de SARS-CoV-2

, Identificador Peso . .
Proteinas en UniProt molecular (Da) Longitud (aa) Funciones

STAT1 P42224 87335 750 Respuesta celular a interferones y
otras citocinas.

F2R P25116 47441 425 Activacion plaquetaria y desarrollo
vascular.

CSPG4 Q6UVK1 250537 2322 Morfogénesis microvascular.

ATR Q13535 301367 2644 Sensor de dafio al ADN.

RYR3 Q15413 552042 4870 Canal de calcio.

TRPMS8 Q7Z22W7 127685 1104 Canal catiénico que participa en la
percepcién de la sensacién de
frialdad.

MACF1 Q9UPN3 838308 7388 Dindmica de microtubulos,
formacion de la médula espinal.

TPBG Q13641 46032 420 Inhibidor de la sefalizacién por la
via Wnt/beta-catenina.

ZNF106 Q9H2Y7 208883 1883 Mantenimiento de la funcién del
musculo estriado y de la
motoneurona periférica.

NFATC2 Q13469 100146 925 Expresiéon inducible de genes de
citocinas en células T.

AFP P02771 68678 609 Unién a cobre, niquel, acidos grasos
y bilirrubina.
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las moléculas individuales aparecen en los datos
suplementarios (graficos 1-11).

La imagen 1 muestra la expresién de esas proteinas
humanas en 17 tipos tumorales, de acuerdo con The
Human Protein Atlas. Los graficos de expresién de

IMAGEN 1. Expresion tumoral de proteinas humanas con epitopes compartidos con la proteina S

de SARS-CoV-2, seglin The Human Protein Atlas
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pulmén, melanoma, ovario, pancreas, préstata, rifidn, estémago, testiculo, tiroides, urotelial.

de las localizaciones tumorales: mama, cérvix uterino, colorrectal, endometrio, glioma, cabeza y cuello, higado,

TABLA 3. Interacciones moleculares de las proteinas humanas con epitopes compartidos con la
proteina S de SARS-CoV-2, identificadas por STRING

STAT1 F2R |CSPG4| ATR RYR3 TRPMS8 MACF1 | TPBG | ZNF106 | NFATC2 AFP
JAK2 F2 HSPG2 | CHEK1 | FKBP1B | ENSG00000196689 | SYNE3 SMU1 ZNF91 JUN AHSG
IRF9 PROCR | NCAN | CHEK2 | TRDN VR1 MAPRE1 | USP39 MDC1 FOXP3 APOA2
JAK1 SNX1 | CSPG5 | ATRIP ASPH TRPA1 MAPRE3 | SRSF11 NRF1 IL2 GPC3
MX1 GNA13 | BCAN | RAD17 | CALM1 TRPV3 MAPRE2 | TRIM33 | KNOP1 | MAPKS8 APOB

CREBBP | GNAQ | VCAN | MRE11A | RYR2 TRPV4 CLASP2 | LPHN1 |TP53BP1 IRF4 IGFBP1
ISG15 | GNA15 | DCN EXO1 NOS1 TRPV2 CLASP1 | LPHN2 PDCL3 | PPP3R1 | SERPINAl
TYK2 PROC | GPC1 BLM FKBP1A PIRT GOLGA4 | LPHN3 SSR4 FOS APOA1l

IFNAR1 | GNA12 | BGN RPA1 CD38 USP10 CLIP1 OPLAH RBM7 PPP3CA FGG

DDX58 | F2RL2 | GPC6 | TOPBP1 | RYR1 PPP1CA GSK3B GIPC1 | ZNF175 | CABIN1 ITIH2
IFIT1 KNG1 | SDC4 | RAD9A | CALM3 PPP1CC TANGOG6 | CELF4 TRAP1 | PPP3CB | GOLM1
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Las proteinas identificadas, con similitud de epitopes
con la gp S de SARS-CoV-2, participan en vias
metabdlicas, de sefalizacién y activacién celulares
diversas, de acuerdo con las interacciones en que
estdn implicadas. La tabla 3 contiene diez
moléculas con interaccién por cada una de las
proteinas humanas, de acuerdo con STRING; la
representacién gréfica de tales interacciones
aparece como informacién en los datos
suplementarios. Cinco de las proteinas de las redes
de interaccién (F2, USP10, SMU1, LPHN2, GPC3), a su
vez, también aparecen reportadas como potenciales
interactores con gp 2 de SARS-CoV-2, de acuerdo

con Bio-Grid (https://thebiogrid.org/4383848).

DISCUSION

El disefio experimental del presente reporte se basa
en la buUsqueda inicial de secuencias compartidas
con gp S a partir de la base de datos TANTIGEN, que
contiene antigenos tumorales reportados en la
literatura, validados por diversos métodos, con
perfiles de expresién recogidos en The Cancer
Genome Atlas y The Human Protein Atlas, y que ha
sido curada manualmente por sus autores; en su
Gltima actualizacién catalogd mas de 1676 epitopes
T y ligandos de HLA, con mdas de 4000 variantes
antigénicas. *» Ello aporta confiabilidad en que la
similitud encontrada no sea el resultado de una
prediccién tedrica sobre un epitope que puede no
ocurrir naturalmente, y se refuerza para aquellos
casos con mas de una variante mutacional, como
sucedié en dos de las proteinas encontradas (tabla
1)

El mimetismo antigénico entre los virus u otros
patégenos y proteinas humanas es un fenémeno
conocido, al igual que su implicacién patogénica en
diversas enfermedades y otros procesos. *>1¢ En el
caso particlar de la COVID-19, un andlisis reciente de
mapeo de epitopes identific6 secuencias lineales
inmunogénicas en moléculas como 2’-O-ribosa
metiltransferasa, ARN-polimerasa dependiente de
ARN y exonucleasa 3'-a-5’, proteinas en pacientes
con dermatomiositis, similares a péptidos del SARS-
CoV-2. Ademéds, se ha descrito el mimetismo
molecular entre este patégeno y DAB1l, AIFM vy
SURF1, proteinas del complejo pre-Botzinger del
tronco encefdlico humano, lo que puede contribuir al
fallo respiratorio en pacientes con COVID-19. En
general, el mimetismo molecular ha sido invocado
como uno de los mecanismos responsables de la
autoinmunidad relacionada con la infeccién por
SARS-CoV-2. 419

Otro fendmeno descrito que puede tener relacién
con el mimetismo es la presencia de
autoanticuerpos; por ejemplo, en pacientes con
COVID-19 se han identificado autoanticuerpos vya
conocidos en otras enfermedades humanas, como
anticuerpos antinucleares, anticitoplasmaticos y
antifosfolipidos, lo cual ha sido asociado con algunas
de las manifestaciones clinicas, asi como con un peor
pronéstico de esta pandemia. Por ello, ya se ha

sugerido su papel en los mecanismos patogénicos
durante la infeccién por SARS-CoV-2, al igual que en
otras enfermedades virales. &1

Al menos 34 proteinas humanas comparten
heptapéptidos con el nuevo coronavirus; 1> otra lista
de mds de veinte moléculas tuvo similitud con el
péptido viral CFLGYFCTCYFGLFC, y se reportaron sus
asociaciones con enfermedades autoinmunes. 7 El
presente trabajo es de los primeros en explorar el
mimetismo entre una proteina de SARS-CoV-2, gp S,
y moléculas humanas, a partir de antigenos
tumorales. Con el empleo de hexapéptidos, en el
presente trabajo se aportan otras 11 moléculas
humanas con secuencias similares a las del
patégeno. Las proteinas humanas identificadas
constituyen un grupo variado por sus funciones en el
organismo: por ejemplo, la activacién plaquetaria, el
desarrollo vascular, vias de sefalizacién, canales
idnicos, mecanismos de activacién inmunitaria, entre
otros. Ello podria significar efectos diversos, en
términos de sintomas, complicaciones y secuelas,
como consecuencias de la COVID-19, por la
interferencia en algunos de los mecanismos
implicados.

Se ha evaluado en otros estudios la expresién de los
receptores del SARS-CoV-2, la ACE2 y TMPRSS2, en
diversos tipos de cdéncer, como los del tubo
digestivo, *® pulmén y mama. “® No obstante,
todavia no estd definida la implicacién que puedan
tener la infeccién viral o el mimetismo en el
microambiente tumoral. %2 Este articulo describe
otras moléculas humanas con las que las proteinas
virales podrian interactuar, y de ellas se presenta el
andlisis de la expresién en algunos tipos tumorales.
Si bien el tiempo transcurrido de pandemia es aun
poco para evaluar una posible influencia de Ia
infeccion por SARS-CoV-2 en la oncogénesis, la
interaccién entre estas moléculas es un mecanismo
a tener en cuenta, y asi lo evidencian los resultados.

Las proteinas STAT1, F2R, ATR, MACF1l y TPBG
tuvieron una distribucién tisular homogénea, con
presencia en todas las formas de cancer evaluadas.
En cambio, RYR3, TRPM8 y AFP, predominaron en
tejidos aislados: glioma, préstata e higado,
respectivamente. CSPG4 fue la que mostré los mas
altos niveles de expresién para un tumor, en este
caso para el melanoma, mientras que AFP tuvo la
presencia mas restringida, limitada practicamente al
higado.

Las investigaciones sobre COVID-19 y piel plantean
la necesidad de comprobar si las reacciones
cutdneas, y cudles de ellas, estan causadas por el
virus o por una reaccién inmunitaria, inespecifica o
particular, asi como el papel de esta infeccién en el
desarrollo de otros procesos viricos de localizacién

dermatolégica (herpes zdéster, pitiriasis rosada,
eritema infeccioso) 0 de toxicodermias;
precisamente la mayoria de las proteinas

identificadas tienen expresién a nivel de piel, si bien
la CSPG4 fue la que mostré los mas altos niveles de
expresion para el melanoma. %2122 Este resultado
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abre la posibilidad de afiadir el mimetismo entre los
mecanismos que contribuyen a las manifestaciones
cuténeas.

La infeccion por SARS-CoV-2 también ha sido
asociada con el incremento de enfermedades
cardiovasculares como dafio del miocardio, sindrome
coronario agudo y tromboembolismos. 1% A partir
del hecho de que las proteinas CSPG4 (implicada en
la morfogénesis microvascular), F2R (responsable de
la activacion plaquetaria y el desarrollo vascular) y
ZNF106 (participa en el mantenimiento de la funcién
del musculo estriado), comparten secuencias con la
gp S viral, puede pensarse en un mecanismo
adicional, importante a tener en cuenta en Ia
patogenia de los desérdenes cardiovasculares
descritos en esta infeccién.

La COVID-19 ha sido relacionada, ademads, con
eventos tromboembdlicos y coagulopatias con
distintas presentaciones. Se han documentado casos
de coagulacién intravascular diseminada, trombosis
microvascular, embolia pulmonar, trombosis aorto-
ilfaco-mesentérica e infarto de los grandes vasos;
hasta el momento, el mecanismo por el que estos
eventos ocurren es un enigma y aungue la conexién
entre inflamacién crénica y coagulopatia es bien
conocida, otros procesos virales especificos podrian
estar implicados. %2*2% E| hecho de que en nuestra
investigacion se haya identificado a F2R con
mimetismo con la proteina viral S, podria apoyar
esta hipétesis, debido a que participa en la
activacién plaquetaria y el desarrollo vascular.

Es vaélido insitir en que los anticuerpos producidos
contra una proteina del virus podrian reconocer
secuencias compartidas con proteinas humanas. En
tal sentido, varios autores han confirmado el
desarrollo o agravamiento de enfermedades
autoinmunes en el SARS-CoV-2, como anemia
hemolitica autoinmune, el sindrome de aglutininas

frias, artritis reumatoide, Ilupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica, entre otras. *419
Igualmente, se han reportado similitudes con
autoantigenos humanos asociados con

polineuropatias y con proteinas humanas de shock
térmico 60 y 90, relacionadas con el sindrome de
Guillain-Barré y otros trastornos autoinmunes. 41023
Otros autoanticuerpos reportados incluyen anti-
protrombina, anti-CASPR2, anti-ACE2, anti-Ro52,
anti-Ro60, p-ANCA, c-ANCA, factor reumatoideo, anti-
CCP y anti-anexina V. ®
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