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RESUMEN

Fundamento: la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2) es el receptor que emplea el SARS-CoV-2
para infectar a las células humanas y producir enfermedad en el humano.

Objetivo: comparar la secuencia del receptor con las de otras especies animales, para extraer informacién
atil que contribuya a una mejor comprensién y enfrentamiento a la actual pandemia.

Métodos: a partir de una secuencia de ACE2 humana, obtenida de UniProtkKB, se realizaron alineaciones
multiples con proteinas homdlogas de murciélagos, primates no humanos y otros vertebrados, con el empleo
de la herramienta CLUSTAL O. Se obtuvieron arboles filogenéticos con UniProt y Ensembl.

Resultados: se encontré conservaciéon filogenética de los residuos de ACE2 que participan en el
reconocimiento a sus sustratos o ligandos naturales, en todas las especies animales analizadas. Solo entre
los primates no humanos hubo similitud total en los residuos de ACE2 que interactlian con la glicoproteina S
de SARS-CoV-2: Q24, D30, H34, Y41, Q42, M82, N90, K353 y R357.

Conclusiones: varios primates podrian servir de hospederos al nuevo coronavirus. Se aportan elementos
para la comprensién de la emergencia del nuevo coronavirus como patégeno del humano.
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ENFERMEDADES.

ABSTRACT

Background: angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) is the receptor used by SARS-CoV-2 to infect human
cells and produce infection in humans.

Objective: to compare the sequence of the receptor with those of other animal species, in order to extract
useful information to better understand and fight the current pandemic.

Methods: from a sequence of human ACE2, obtained from UniProtkKB, multiple alignments were done with
homolog proteins from bats, non-human primates and other vertebrates. CLUSTAL O tool was used, and
phylogenetic trees were obtained from UniProt and Ensembl.

Results: full phylogenetic conservation of ACE2 residues was found in relation to the recognition of its
natural ligands and substrates, in all the species studied. Only among non-human primates there was
absolute similarity in the ACE2 residues that interact with S glycoprotein from SARS-CoV-2: Q24, D30, H34,
Y41, Q42, M82, N90, K353 and R357.

Conclusions: several primates could serve as hosts for the new coronavirus. New elements are given for the
comprehension of the emergence of the new coronavirus as a human pathogen.
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han sido saldados. La rapida divulgacién del genoma
del SARS-CoV-2 ha revelado las posibilidades de las
tecnologias émicas, ¥ con el consiguiente impacto
en la disponibilidad de ensayos diagnésticos y en el
desarrollo de candidatos vacunales potenciales
contra este agente. Ambos son pilares de las
estrategias de control global de la pandemia.

No estd claro aun el origen del virus, y se ha
propuesto un posible salto interespecies desde los
murciélagos ® o desde el pangolin, ® como
hospederos naturales de la cepa original. lgualmente
se ha identificado a la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ACE2, del inglés Angiotensin
Converting Enzyme), como el receptor que emplea el
SARS-CoV-2 para infectar a las células humanas, lo
gue ya se habia reportado para el SARS CoV del afio
2002 y del coronavirus NL63. ¥ La ACE2 puede ser
un factor importante en la patogenia de la infeccién,
al tiempo que la mejor comprensién de su
interaccién con las proteinas de la envoltura viral
podria aportar al desarrollo de terapias o vacunas
especificas para esta enfermedad.

La ACE2 tiene dos isoformas: una de 805
aminoacidos (aa) y 92 kDa, y otra de 555 residuos y
64 kDa; la mayor parte de la proteina es extracelular
(aminoacidos 18 a 740), ademdas de un segmento
transmembranario y una cola citoplasmatica (762-
805 aa). Es una carboxipeptidasa que convierte la
angiotensina | en angiotensina 1-9, un péptido de
funcién desconocida, y la angiotensina Il a
angiotensina 1-7, de efecto vasodilatador y acciones
potenciales sobre la funcién cardiaca y como
protector del dafio pulmonar agudo. ® Tiene una
extensa distribucién tisular y probable participacién
en funciones diversas del organismo, lo cual debe
ser un elemento a tener en cuenta en relacién con la
fisiopatologia de la infeccién por SARS-CoV-2.

Recientemente se han dilucidado los aminoacidos de
ACE2 que interactian con el dominio de unién al
receptor de la glicoproteina S (del inglés Spike) de
SARS-CoV-2; tales residuos son GIn24, Asp30, His34,
Tyr4l, GIn42, Met82, Asn90, Lys353 y Arg357. ©
Tiene un sitio de N-glicosilacion en Asn90, y esa
modificacién podria limitar la infectividad del
coronavirus del SARS de 2002. ®

En el presente trabajo se emplean herramientas
bioinforméticas para realizar inferencias sobre los
hospederos potenciales de SARS-CoV-2, a partir de la
comparacion de las secuencias de ACE2 entre el
humano y otros vertebrados.

MATERIALES Y METODOS

A partir de una secuencia consenso de ACE2 humana
(Q9BYF1), obtenida de la base de datos UniProtkB
(URL: http://www.uniprot.org), se realizaron
alineaciones multiples con proteinas homdlogas de
tres grupos de especies de vertebrados:
murciélagos, primates no humanos y otros
vertebrados superiores. Se empledé para ello la
herramienta CLUSTAL O, versién 1.2.4, con sus
pardmetros pre-establecidos por defecto. ' Se

obtuvieron drboles filogenéticos creados por este
algoritmo. Las especies seleccionadas, para evaluar
su potencial como reservorio de SARS-CoV-2, fueron:
- Murciélagos que habitan en Asia, Africa o América:
Myotis lucifugus, Rhinolophus sinicus, Rhinolophus
ferrumequinum, Rhinolophus pusillus, Rhinolophus
macrotis y Rousettus leschenaultii.

- Primates no humanos, igualmente distribuidos en
los tres continentes mencionados: un orangutan
(Pongo abelii), un gibén (Nomascus leucogenys), tres
especies de macacos (Macaca fascicularis, Macaca
nemestrina y Macaca mulatta), dos de chimpancés
(Pan paniscus y Pan troglodytes), y otras especies
(Saimiri boliviensis boliviensis, Propithecus coquereli,
Rhinopithecus roxellana, Papio anubis, Chlorocebus
sabaeus y Mandrillus leucophaeus).

- Otros vertebrados: ratén (Mus musculus), rata
(Rattus norvegicus), civeta (Paguma larvata), gato
(Felis catus), vaca (Bos taurus), caballo (Equus
caballus), perro (Canis Ilupus familiaris), gallina
(Gallus gallus), carnero (Ovis aries) y, como primate
de referencia, el macaco Rhesus (Macaca mulatta).

Adicionalmente, se obtuvo otro arbol para ACE2, con
el empleo de Gene Tree de Ensembl, versién 99 de
enero 2020 (URL: http://www.ensembl.org). Se
consulté la base de datos KEGG (URL: http://www.
kegqg.jp/kegg/) para indagar sobre los procesos
celulares en que esta implicada ACE2.

En las secuencias empleadas se identificaron vy
destacaron los aminoacidos implicados en el sitio de
unién al ligando natural de ACE2 vy, en otro color, los
residuos donde ancla la glicoproteina S de SARS-
CoV-2. Los aminodcidos fueron representados con el
cédigo de una sola letra y las secuencias fueron
editadas para mostrar solo los segmentos de interés.
Se realizan algunas consideraciones, a partir de los
resultados obtenidos, sobre el potencial de las
especies evaluadas como reservorio del virus.

RESULTADOS

Los coronavirus que infectan a los murciélagos han
sido invocados entre las especies que dieron origen
al actual SARS-CoV-2 pandémico. ® Los dos
resultados més llamativos de la alineacién de las
secuencias de ACE2 humana y de las especies
seleccionadas de murciélagos, como se puede
observar en la imagen 1, son: conservacién total de
los residuos implicados en el sitio de unién al ligando
natural de ACE2, en las siete especies de
murciélagos analizadas, en comparacién con el
humano; y existencia de variabilidad en los puntos
de interaccién entre ACE2 y la glicoproteina S de
SARS-CoV-2. Solo hubo un 100 % de similitud en las
posiciones Lys353 y Arg357.

De manera general, entre las secuencias de
murciélagos fueron 566 las posiciones conservadas,
para una identidad global del 70,05 %. Debe quedar
explicito que en UniProt no estd disponible la
secuencia de ACE2 del pangolin, otro mamifero que
ha sido seflalado como posible origen del SARS-CoV-
2, @ lo que impidié incluir a este hospedero en el
analisis realizado.

Revista Electrénica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 45, ndmero 3, mayo-junio 2020

@



Andlisis filogenético del receptor humano del coronavirus SARS-CoV-2... Serrano-Barrera OR...

IMAGEN 1. Alineaciéon de secuencias de ACE2 del humano y especies de murciélagos

ACEZ HUMAN MSSSSWLLLSLVAVTAAQSTIEEQARTFLDRFNHEAEDLEFYQSSLASWNYNTINITEENVQ &0 NMNNAGDEHWSAFLEEQSTLAQMY PLOEIQNLTVELOLOALOONGSSVLSEDESKRLNTIL 120
GlPXH7_MYOLU MSGSSWLFLSLVAVARAQSSTEERARIFLENFNSKAEDLSHESALASWNYNTNITDENVO &0 FMNEADSEWSAFYEQOSELAQTYPLOEIQONSTIKROLOVLOONGSSVLSADESKRINTIL 120
USWHYS_9CHIR MSGSSWLLLSLVAVTTAQSTTEDEARMFLDRFNTRAEDLSHQSSLASWDYNTNINDENVQ 60 FMDEAGARWSAFYEEQSELARNY SLEQIONVTVELOLOT LOOSGSPVLSEDRSERINSIL 120
E2DHIZ RHIFE MSGSSWFLLSLVAVTRAQSTTEDLARKFLDDFNSERFNLEHQSSLASWEYNTNISDENVO €0 FMDEAGARKWSDEFYERQSELAKNFSLEETENDTVELOLOILOOSGSPVLSEDKSKRINSIL 120
E2DHIY_9CHIR MSGSSWLLLSLVAVTARQSITEDRARKFLNDFNSEAEDLSYQSSLASWDYNTNISDENVQ €0 FMDEAGAKWSAFYEEQSKIARNYPLEEIQTDIVERQLOILOQSGSPVLSEDESERINSIL 120
E2DHI3_RHIMR MSGSFWLLLSLVAVTAAQSTTEDEARKFLDEFNSRAEDLSYESSLASWDYNTNISDENVQ 60 FMDEAGARKWSAFYEEQSKLARNY PLEETIQNDTVERQLOILOQSGSPVLSEDKSKRINSIL 120
24PIGE_ROULE MSGSFWLFLSLVAVTAAQSTPEELARTFLERFNTEAEDLFYQSSLASWDFNTNIIDENVQ 60 FMSEARATHSAFYEEQSELARTYQLDEIQDPELELOLRILOOSGSSTLSADRTRRINDIL 120

ACEZ_HUMAN NTMSTIY¥STGRVCNPDNPQECLLL-EPGLNEIMANSLDYNERLWAWE SWRSEVGKQLRPL 179 LHAYVRARLMNAYPSYISPIGCLPAHLLGDMWGRFWTNLYSLTVPFGORKPNIDVTDAMVD 289
GlPXH7_MYOLU TTMSTIYSTCRVCNENNPOECFTLAVTGLEEIMERSKDYNORLWVWEGWRSEVGROLRPL 180 ILHAYVRARLVNAYPSRISPTGYLPAHLLGDMWGREFWINLYNLTVEFEQRENIDVTGAMVE 300
USWEHYS_9CHIR NAMSTIYSTGEVCRENKEFQECLLL-EFGLDNIMGTSEDYNERLWAWEGWRAEVGEQOLREL 179 LHAYVRARLMDTYPFHISPTGCLEAHLLGDMWGREWTNLYFPLTVEFGQRENIDVTDEMLE 299
E2DHI2 RHIFE NAMSTIYSTGEVCEPNNPOECLLL-EPGLDNIMGTSKDYNERLWAWEGWRAEVGRKOLRPL 179 LHAYVRTRLMDTYPFHISPTGCLPAHLLGDMWGREWTNLYPLTVEFGORPNIDVTDAMIN 299
E2DHIY_9CHIR NAMSTIYSTGEVCRENNEQECLLL-EFGLDNIMGTSEDYHERLWAWEGWRAEVGEQLREL 179 LHAYVRARLMDTYPLHISPTGCLEAHLLGDMWGREWTNLYFLTVEFGQRENIDVTDEMVE 299
E2DHI3_RHIMR NAMSTIYSTGRVCRPNNPQECLLL-EPGLDNIMGTSKDYNERLWAWEGWRAEVGEQLRPL 179 LHAYVRARLMDTYPLHISPTGCLPAHLLGDMWGRFWTNLYPLTVPFGORPNIDVTDAMIN 299
A4PIGHE_ROULE NTMSTIYSTGRICQENNSQECLLL-EFGLDDIMESSEDYSORLWAWESWRSEVGEQLREY 179 LHAYVRTRLMDAYPSHISPTGCLEAHLLGDMWGRFWINLYFLTVEFEQRKENIDVTDEMVN 299

ACEZ_ HUMAN QAWDAORI FREAEKFFVSVGLPNMTOGFWENSMLTDPGNVORAVCHBTARDLGKGDFRIL 359 MCTEVTMDDFLTAHHEMGHIQYDMAYAAQPFLLRNGANEGFHEAVGEIMELSRATERELE 419
G1PXH7_MYOLU QSWDAERIFKEAERFYISVGLESMTEGFWNNSMLTEFGDGREVVCHETAWDLGKGDFRIK 360 MCTRVTMDDFLTAHHEMGHIQYDMAYATQPYLLRNGANEGFHEAVGEVMSLSVATERHLE 420
USWHYS_9CHIR QGWDADRIFREAERFFVSVGLPNMTEGFWNNSMLTEPGDGREVVCHETAWDLGKGDFRIK 359 MCTRVTMEDFLTAHHEMGHIQYDMAYASQPYLLRNGANEGFHEAVGEVMSLSVATPRHLE 419
E2DHI2Z_RHIFE QNWDARRIFREAERFLVSIGLENMTEGFWNNSMLTDEGDGREVVCHERTAWDLGKGDFRIK 359 MCTRVTMEDFLTAHHEMGHIQYDMAYASQEYLLRNGANEGFHEAVGEVMSLSVATEEHLE 419
E2DHIY®_ 9CHIR QGWDANRIFREAERFFVSVGLPNMTEGFWNNSMLTEPGDGREVVCHETAWDLGKGDFRIK 359 MCTRVTMEDFLTAHHEMGHIQYDMAYASQPYLLRNGANEGFHEAVGEVMSLSVATPRHLE 419
E2DHI3 RHIMR QGWDANRIFREAFRFFVSVSLPRMTEGFWNKSMLTEPGDGREVVCHRTAWDLGKGDFRIK 359 MCTRVIMEDFLTAHHEMGHIQYDMAYASOPYLLRNGANEGFHEAVGEVMSLSVATPRHLE 419
A4PIGS_ROULE QNWNARRIFREAERFFVSLGLPNMTETFWERSVLTEPDNDQRVACHETAWDLGKGDFRII 359 MCTRVEMEDFLILAHHEMGHIQYYMAYATOPYLLRDGANEGFHEAVGEVISLSVATENHLE 419

ACEZ_HUMAN 5ICGLLSPDFQEDNETEINFLLROALTIVGTLPFTYMLE RWAWMVFRCE IPRDOWMERWHE 479 MKREIVGVVEPVPHDETYCDPASLFHVSNDYSFIRY YTRTLYQFQFQEALCORARHEGPL 539
G1lPXH7_MYOLU GMGLLEFDFSEDNETEINFLLEQAINIVGTLEFTYMLERWRWMVFEGEIPEKEQWMEEWWE 480 MKRDIVGVMEPLFHDETYCDEASLFHVANDYSFIRYFTRTIFEFQFQEALCOTARHQGFL 540
USWHYS_9CHIR TMGLLSPDFREDNETEINFLLEQALNIVGTLPFTYMLERWRWMVFRGEIPREEWMERWWE 479 MKRRIVGVVEPVPHDETYCDPASLFHVANDYSFIRYYTRTIFEFQFHEALCRIAQHDGPL 539
E2DHIZ_RHIFE TMGLLSSDFLEDNETEINFLFROALNIVGTLELTYMLERWRWMVERGEIFKEEWMEEWWE 479 MKREIVGVVEFVEHDETYCDPASLFHEVANDYSFIRYYTRTIFEFQFHEALCRIARHDGFL 539
E2DHIY®_9CHIR TMGLLSPDFREDDETEINFLLEQALNIVGTLPFTYMLERWRWMVFRGEIPREEWMERWWE 479 MKREIVGVVEPVPHDETYCDPASLFHVANDYSFIRYYTRTIFEFQFHEALCRIAQHNGPL 539
E2DHI3 RHIMR TMGLLSPDFREDDETEINFLLEQALNIVGTLPFTYMLERWRWMVERGEIPKEEWMEEWWE 479 MKREIVGVVEPVPHDETYCDPASLFHEVANDYSFIRYYTRTIFEFQFHEALCRIAQHNGPL 539
A4PIGS_ROULE NMGLLPPDFYEDNETEINFLLEQALNVVGTLPFTYMLERWRWMVFRGEIPREQWMERWWE 479 MKRELVGVVEPLPHDETYCDPASLFHVANDYSFIRYYTRTIFEFQFLEALCRIAQHEGPL 539

Leyenda: MYOLU: Mpyotis lucifugus, 8 9CHIR: Rhinolophus sinicus, RHIFE; Rhinolophus ferrumequinum, 9_9CHIR:
Rhinolophus pusillus, RHIMR: Rhinolophus macrotis; ROULE: Rousettus leschenaultii.
Nota: aparecen sombreados en amarillo los residuos que interactian con el dominio de unién al receptor de la

glicoproteina S de SARS-CoV-2. ® Sombreados en verde, los aminoéacidos del sitio de unién de ACE2 a su ligando habitual
en el humano, segun UniProt. ®

De manera similar a los resultados recién descritos, (Macaca mulata), escogido para esta alineacién mul-
al comparar la secuencia de ACE2 en el humano con tiple, tiene los mismos aminoacidos para la interac-
las de otros vertebrados (imagen 2), aparecieron cién entre ACE2 y el SARS-CoV-2. Las posiciones
conservados todos los residuos implicados en la fun-  idénticas totalizaron 440, y la identidad fue de

cién basica de la enzima. Solo el primate no humano

54,054 %.

IMAGEN 2. Alineacion de secuencias de ACE2 del humano y otros vertebrados

LCEZ HIMAEN LLSLVAVTARD STIEEQRAK TF LOEFNHE REDLFYOSSLASWNYNTNITEENV] &0 NMNNAGDEWS AFLFEQS TLAQMYPLOE TQNL TVK LOLOALOQNGSSVLSEDESERINTIL 120
LCEZ LLSLVAEVTT. LTEENAK TFINNENQELEDLSYOSSLASWNYNTNITEENRD &0 FMSERLRKWSAFYEEJSKTRQSFSIOE 120
LCEZ MSSECWLLLELVAVAT RO SLIEEFAE SFLNFFNQEREDLEYDSSIASWNYNTNITEENRD €0 FMNERRRKWSAFYEEJSETRONFSIOE 120
ACEZ PAGLA  MSGSFWLLLSFAALTARJSTTEELAKTFLE TFNYELJELSYQSSVASWNYNTNITDENRE €0 NMNERGREWS AYYEE QSFLAQTYPLARE TQDAKTFROLOATOQSGESVLERADESQRINTIL 120
LCEZ FELCR  MSGSFWLLLEFARLTRRQSTTEELAKTFLEFFNHEREELSYQSSIASWNYNTNITDENVQ &0 FMNERGREWS AFYEE QSFLAKT YPLARE THNT TVKROLOATOQS GESVLSADESQRINTIL 120
LCEZ BOVIN  MIGSFWLLLELVAVIRRQSTTEEQRKTFLEFFNHEREDLSYQSSIASWNYNTNITDENVD &0 FMNERRRKWSAFYEEQSRMART YSIEE IQNLTIKROIFATQHS GTSALSREESERINTIL 120
F&VSL3 HORSE MSGSSWLLLSLVEVIARQSTTEDIAKTFLEFFNSEREELSHISSLASWSYNINITDENVO &0 FMNERGRRWSAFYEE QCKLART YPIEE IQNL TVEROLOATLOQS GESVLSRDESERINETL 120
JSPTYZ_CRNLF MSGSSWLLLSLARLTARQS-TEDIVEIFLEKFNYEREELSYQSSIASWNYNINITDENVO 53 FMNNRGREWS AFYEE QS ELART YPIEE IQDS TVKROLRATQHS GESVLSATENQRINTIL 115
FINER4_CHICE MLIHFWLLCGLSREVVI BQDVT -QERQTFLAEFNVREEDISYENSIASWNYNTNITEETRR 55 FMSERGRKWAAFYEELSENA SRFSLANTODAVIRTOIQSLODRGSSVLSPEEY SRINSVM 115
WSPSEE_SHEEP MTGSFWLLLELVAVIRRQSTTEGQAKTFLEFFNHEREDLEYQSSIASWNYNTNITDENVD €0 FMNERRRKWSAFYEEQSRMART YSIEE TQNLTIKROTFATQHS GTSVLSREESERINTIL 120
FTAH40 MACMU MSGSSWLLLSLVAVIARJSTIEEQRKTFLDKFNHEZEDLFYQSSIASWNYNTNITEENVQ €0 NMNNAGEEWS AFLFEQS TLAQMYPLOE TQNL TVK LO LOALQQNGSSVLSEDESERINTIL 120
LCEZ HIMAN  NTMSTIYSTGEVCNPODNPOECLLIEPGLNE MENSIDYNERLWAWESWRSEVGEQLRPLY 120  HRAYVRRKLMNAYDPS-YISPIGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY SLTVPFGORPNIDVIDEMY 232
LCEZ MOUSE NTMSTIY STGEVCNPENPOECLLIEPGLOE IMATSTOYNSRLWAREGWRAEVGKQLEPLY 1280  HAYVRRELMOTYPS-YISPTGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY PLTVPFROKPNIDVIDEMM 232
LCEZ BRT NTMSTIY STGEVCNSMNPQECFLIEPGLOE IMATSTOYNRRLWAWEGWRAEVGKQLEPLY 1280  HAYVRTELMEVYPS-YISPTGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY PLTTPFLOKPNIDVIDEMY 232
ALCEZ DPRGLA  NRAMSTIYSTGEACNPNNPOECLLIEPGLINIMENSEDYNERLWAWEGWRAEVGEQLRPLY 120  HRYVRRKLMOTYPS-RISRTGCLPRHL-LGOMWGRFWINLY PLTVPFGOEPNIDVIDEMY 232
ACEZ FELCR  NAMSTIYSTGEACNPNNPOECLLIEPGLODIMENSEDYNERLWAWEGWRAEVGEQLRPLY 120  HAYVRRKLMOTYPS-RISPTGCLPRHL-LGOMWGRFWINLY PLTVPFGOEPNIDVIDREMY 232
ACEZ BOVIN  NEMSTIYSTGEVIDPN-TQECLALEPGLODIMENSEDYNRRLWAWEGWRAEVGEQLRPLY 17%  HRYVRRKLMHTYPS-YISPTGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY SLTVPFEHEPSIDVIEKME 257
FEVSL3 HORSE NTMSTIYSTGEVCHPSNPQECLLIEPGLOATMENSEDYNORLWAWEGWRSEVGEJLRPLY 120  HRYVRAKLMOTYPS-HINPTGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY SLTVPFGORPNIDVIDEMY 232
NSMSTIY STGEACNPENPOECLLIEPGLOD IMENSEDYNERLWAWEGWRSEVGEQLEPLY 17%  HAYVRTELMOTYPS-YISPTGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY PLTVPFCORPNIDVINEMY 257

1 NSMSTIYSTGVVCEATEPFOCLVIEPGLOD IMANS IDYEERLWAWEGWRADVGRMMEPLY 173  HEYVRHRLEQVYGSELT GCLPAHL-LEDMAGRFWINLYNLTVPYPEKPNIDVTSAME 238
WSPSEE_SHEEP NEMSTIYSTGEVIDPN-TQECLALEPGLODIMENSEDYNRRLWAWEGWRAEVGEOLRPLY 17 HAYVREFLMOTYPS-YI SPTGCLPRHLLVGOMAGRFWINLY SLTVPFEHEPSIDVIERME 232
FTRH40 MACMU NTMSTTYSTGEVCHINNPQECLLIDPGLNE IMEESIDYNERLWAWEGWRSEVGEOLRPLY 120  HRYVRAKLMNAYDPS-YISPTGCLPRHL-LGDMWGRFWINLY SLTVPFGORPNIDVIDEMY 232
LCEZ HIMAEN DORWDRQRT FKEREEF FV SVGLPMMT Q5 FWENSML TD RGN VO FRVCHFT AWD LGRGDFRT 358 LMCTEVIMOD FLT AHHEMEH IO YDMAY AR QP FLL.ENGANEG FHERVGE TMSLSARTPFHL 418
LCEZ MOUSE NOGWDRERT FOEREFF FV SVELPEMT Q5 FWANSHMLTE PANGREVVCHFT RWDLGHGDFRT 358 FMCTEVIMONFLT RHEEMGH IO YDMAY AR QP FLLENGANEG FHERVGE IMSLSARTPFHL 418
LCEZ BRT NOSWDRERT FKEREFF FV SVELPQMT PEFW INSHMLTE PGDOREVVCHFT AWDLGHGDFRT 358 FMCTEVIMONFLT RHHEMGH IO YDMAY RK QP FLLENGANEG FHERVGE TMSLSARTPFHL 418
ACEZ_PRGLR  NONWDARRT FFEREFF FVSVSLPHMT QG FWENSMLIE PGOGREVVCHPTAWDLGEGDFRT 358 FMCTEVIMOD FLT AHEEMGH IO YDMAY AR QP FLLENGANEG FHERVGE TMSLSARTPNHL 418
ACEZ_FELCR  NOSWDARRIFFEREFF FVSVSLPHMT QG FWENSMLIE PGDSREVVCHPTAWDLGEGDFRT 358 FMCTEVIMOD FLT AHHEMGH IO YDMAY AV QP FLLENGANEG FHERVGE TMSLSARTPNHL 418
ACEZ_BOVIN  NOSWDAERIFFEREFFFVSISLPYMTQGFWONSMLIE PGOGREVVCHPTAWDLGEGDFRT 357 FMCTEVIMODFLT AHEEMGH IO YDMAY AR QP YL N GANEG FHERVGE TMSLSARTPHYL 417
FEVSL3 HORSE DQSWDAKRIFEEREEFFVSVGLPNMI QS FWENSHMLTE PGOGREVVCHFTAWDLGKGDFRT 358 FMCTEVIMOD FLT AHHEMGH IO YDMAY AV QP YLL.ENGANEG FHERVGE TMSLSARTPNHL 418
HOSWDARKT FKEREFF FV SVELPNMT OF FWENSHMLTE PED SREVVCHFT RAWDLGKEGDFRT 357 FMCTEVIMOD FLT AHEEMGH IO YDMAY AR QP FLLENGANEG FHERVGE TMSLEARTPNHL 417

1 QENWDAMET FETAELFFLSIGCLYNMTEGFWINSHMLTE PTDNREVVCHPT AWDMEENDYRT 358 FMCTEVIMOD FLT RHHEMGH TE YOMAY SVQP FLLENGANEG FHERVGE IMSLSARTPOHL. 418
WSPSEE_SHEEP NOSWDRERTFFEREFFFVSIGLPYMTQGFWONSMLIE PGOGREVVCHPTAWDLGEGDFRT 358 FMCTEVIMODFLT RHHEMGH IO YDMAY AT QP YLLENGANEG FHERVGE TMSLSARTPHYL 418
FTAH40_MACMU NORWNRQRT FEEREFF FVSVGLPHMI QG FWENSMLTD PGHVOEVVCHPT AWDLGEGDFRT 358 IMCTEVIMOD FLT AHHEMEH IO YDMAY AR QP FLL.ENGANEG FHERVGE TMSLSARTPFHL 418

LCEZ HIMAN  KSIGLLSPDFQEONETEINFLLEQRLTTVGTLEFTYMLEKWRRMVEEGE IFKDORMEENW EMEEE IVGVVERVPHDE TYCDPAS LFEHVSNDYSF IREYTRT LY QFOFOEALCOARKHEGE 538
LCEZ MOUSE  KSIGLLPSDFJEDSETEINFLLEQRLTTVGTLPFTYMLEKWRWMVERGE IFKEJHMEENW EMKEE IVGVVEPLPHDE TYCDPAS LFHVSNDYSF IREYTRT IYQFOFOEALCORRKYNGS 538
ACEZ RAT KSIGLLPSNFQEINETEINFLLKQRLTTVETLE FT YMLEKWRRMVEQ DK IFREQWT EEWW EMKEE IVGVVEPLPHDE TYCDPAS LFHVSNDYSF IREYTRT IYQFOFOEALCORARKHDGE 538
ACEZ DRGLER  KIIGLLSPAFSEONETEINFLLEQRLTTVGTLPFTYMLEKWRWMVEEGR IFKEJRMOEWW EMEENIVGVVERVPHDE TYCDPAS LFHVANDYSF IREYTRT IYQFOFOEALCOIRKHEGE 538
LCEZ FELCR  KIIGLLSPGFSEDSETEINFLLEQRLTTVGTLPFTYMLEKWRWMVEEGE IFKEJRMOEWW EMKEE IVGVVERVPHDE TYCDPAS LFEHVANDYSF IREYTRT IYQFOFOEALCRIAKHEGE 538
ACEZ BOVIN  FALGLLAPDFHEINETEINFLLEQRLTTVGTLEFTYMLEKWRRMVEEGE IFKQORMEENH EMKEE IVGVVEPLPHDE TYCDPACLFHVAEDYSF IRFYTRT IYQFOFHEALCKTAKHEGR 537

FE’JSfS_HO’RSE FARIGLLPPDFYEDSETEINFLLKQRLTTVETLE FT YMLEKWRHMVEE GE IFKEERMEEWH
JSPTYZ CRNLF ENIGLLPPSFFEDSETEINFLIKQALTTIVGTLEFTYMLEKWRHMVEEGE IFKDORMETWH

EMEEE IVGVVERVPHDE TYCDP AR LFHVAND YSF IREYTRT IYQFOFOEALCOTAKHEGE 538
EMEENIVGVVERVPHDE TYCDPAS LFHVANDYSF IREYTRT IYQFOFOEALCOIRKHEGE 537

FINHR4 CHICK ESLDLLEPTFJENEETEINFLLIEKJALTTVGTMPFTYMIEKWRRWMVENGE ITEQEWIFREWW 472  FMEREIVGVVEPVPHDETYCDPARLFHVANDYSFIRNYTRT IVQFQFOEATCKRARNHTGE 538
WSPSEE_SHEEP KALGLIAPDFYEINETEINFLLEQALTTVGTLPFTYMIEKWRHWMUVFEGE IPKQOWMEEWW 472  EMERETVGVVEPLPHDETYCDPACLFHVAEDYSFIRNYTRT IVQFQFHEATCKTAKHEGE 538
FTRH40 MACMU ESIGLLSPFDFJEINETEINFLLIKJALTTVGTLPFTYMIEKWRRWMVEEGE IFKDOWEFEWW 472  EMEREIVGVVEPVPHDETYCDPASLFHVSNDYSFIRFYTRTLYQFQFOEATCORRKHEGD 538

Leyenda: MOUSE ratén, RAT rata, PAGLA civeta, FELCA gato, BOVIN vaca, HORSE caballo, CANLF perro, CHICK gallina,
SHEEP carnero,

Nota: aparecen sombreados en amarillo los residuos que interactian con el dominio de unién al receptor de la
glicoproteina S de SARS-CoV-2. ® Sombreados en verde, los aminoacidos del sitio de unién de ACE2 a su ligando habitual

MACMU macaco Rhesus.

en el humano, segin UniProt. ®
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Tales resultados son compatibles con el arbol
filogenético generado por UniProt, a partir de las
secuencias de ACE2 de los vertebrados
seleccionados, como se observa en la imagen 3. El

macaco es la especie que se ubicé en relacién mas
estrecha con el humano, pues comparten 766
posiciones idénticas, para 95,155 % de identidad.

IMAGEN 3. Arbol de las secuencias de ACE2 del humano y otros vertebrados

FINHR4 F1NHR4 CHICK
Q8R0I0 ACE2_MOUSE
Q5EGZ1 ACEZ_RAT
—Q58DD0 ACE2 BOVIN
—\W5PSB6 W5PSB6_SHEEP
—QIBYF1 ACE2 HUMAN
L———F7AH40 F7AH40_MACMU
F6VIL3 F6VIL3 HORSE
JIP7Y2 JIPTY2 CANLF
Q56NL1 ACE2_PAGLA
Q56H28 ACE2_FELCA

Leyenda: CHICK gallina, MOUSE ratén, RAT rata, BOVIN vaca, SHEEP carnero, MACMU macaco Rhesus, HORSE caballo,
CANLF perro, PAGLA civeta, FELCA gato.
. . o . -

IMAGEN 4. Alineacidon de secuencias de ACE2 del humano y primates no humanos
RCEZ_PONRE MICSSWLLLALVAVIAMGSTIEEQANTFLDXFNEEAEDLEYQISLASWNYNIN ITEENV] E0 NMNNACDEWS AP LEES TLAGMY PLOE TONLTVELOLOALONCS SVLSEDKSERLNTIL 120
RCEZ_HUMAN MISSSWLLLALVAVIANGSTIEEQANTFLDXFNEEAEDLEYQISLASWNYNIN ITEENV] E0 NMNNACDEWS AP LEES TLAGMY PLOE TONLTVELOLOALJONCS SVLSEDKSERLNTIL 120
C1RETS_NOMLE MEC s ANLLL LV AV T ARGSTIEEQARTFLDKFNEEREDLEY QS SLASWNYNIN ITEE: (] NN A DEWS AP LEESS TLACMY FPOEIONLTIELOLOALONCS SVLSEDESKRLNTIL 120
ROMRZEEXZEI_MACFR MSCSSWLLLELVAVIAROSTIEEQANTFLIKFNEEREDLEYOE SLASWNYNIN ITEE: (] NN ACEXWS AP LEES TLACMY PLOEIONLTVELOLOALONCS SVLSEDKSKRLNTIL 120
ROKZRSBXDE_FANFR (] NN ACDEWS AP LEES TLAOMY PLOETONLTVELOLOALOONCI SVLSEDESKRLNTIL 120
RORZEESED4_SAIEE VIARGSTIEEQAKTFLDXFNEEAEDLFHENSLASWNYNIN ITEENVD &0 EMVACEXWSAFFEEQSXLASTYPLOEIONLTVELOLOALONCS SVLSEDESKRLNIII 120
RORZKECHWS_FROCO MISSPWLLLSLTISVIARQSTTEEQAKTFLDXFNHEAEDLIYQIALAIWDYNIN ITEERKAD €0 IMNDY SR LSAFYEEQSXLAQTY PLEEIQONVIVERQLOALGCS SCLEADKSEQLNTIL 120
RORZJIBEUSE_FANTH MICSSWLLLILVAVIARQSTIEPQAKTFLDXFNHEAEDLEYQISLAGWNYNIN ITEERVD €0 NMNNACDEWS AP LEES TLAGMY PLOE TONLTVELOLOALJONCS SVLSEDKSERLNTIL 120
FTAEAD_MACHT MEC s WL LV AV T ARGS T IEEQA T FLDKFNEEREDLE YOS SLASWNYNIN ITEE: (] NN ACEXWS AP LEES TLACMY PLOEIONLTVELOLOALONCS SVLSEDKSKRLNTIL 120
RORZKENFCT_RHIRD MICSSWLLLILVAVIARQSTIEPQAKTFLDXFNHEAEDLEYQIILAIWNYNTIN ITEE: &0 NMNNACDEWS AP LEES TLAGMY PLOE TONLTVELOLOALJONCS SVLSEDKSERLNTIL 120
ROROSENAXS_FAFAN MSCSSWLLLELVAVIAROSTIEEQANTFLIEFNEEREDLEYOE SLASWIYNIN ITEE: (] NN ACEXWS AP LEEGSALACMY PLOEIONLTVELOLOALONCS SVLSEDESKRLNTIL 120
ROARZEEDINE_MACNE MSCSSWLLLALVAVIAROSTIEEQANTFLDXFNEEREDLEYOS SLASWNYNIN ITEE: (] NN ACEXWS AP LEES TLACMY PLOEIONLTVELOLOALONCS SVLSEDKSKRLNTIL 120
RORODSAQE0_CHLIE MICSSWLLLILVAVIARQSTIEPQAKTFLDXFNHEAEDLEYQIILAIWNYNTIN ITEE: &0 NMNNACEXWSAPLEES TLAGMY PLOA TONLTVELOLOALOONCS SVLSEDKSERLNTIL 120
ROAZEEZIVES MANLE MSCSSWLLLSLVAVIAROSTIEEQAXTFLDEFNEEAEDLEYQESLASWNYNINITEENVD E0 NN ACEXWS AP LEESALAOMY PLOETONLTVELOLOALOONCI SVLSEDESKRLNTIL 120
NCEZ_FONRE NTHITIYSTEEVCN PN EFQECLLLEFCLNE IMANSLOYNERLKANESWRASEVC KQLRELY 180 HRYVARKLINRY P ISP ICC LR RELLODMWEREWIN LY SLTVEPGORENIDVIDRMVLD 300
RCEZ_HUMAN NIMSTIYSTCXVCN P DN POECLLLFPCLNEIMANSLDYNERLWAWESWRSEVCXJLAPLY 180 HAYVAANLMNAYPSY ISP ICCLPAHLLODMWCA PWIN LY SLTVPPEOXPNIDVIDAMVLD 300
C1RETS_NOMLE NIMSTIY S TCXVCNEFNNEFOECLLLEPCLNEIMANSLDYSERLWANESWRIEVC KOLAFLY 180 HAYVARKLINAYFIYISPICCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVERCOXENIDVIDAMYVDS 300
RORZKSXZ83_MACPA NTMSTIYSTCXVCNPRNEPQECLLLDPCINEIMEXILDYNERLWAWECWRISEVSEQLAPLY 180 HAYVAANLMNAYPSY I SPTCCLPAHLLODMWCRA PWIN LY SLTVPPEOXPNIDVIDAMUVNG 300
RORZRSEXDE_FANFR NIMSAIYSTCXVCNENNEPOECLLIEFCINEIMANSLDYNERLWAWESWRSEVCSEQLRFLY 180 HAYVARKLMNAYFIYISPFICCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVERCOXENIDVIDAMVDS 300
ROKRZEESEDL_SAIEE NAMSTIYSTCXVCNENHPOECLLIEFCINEIMAKSTDYNERLWAWECWRSEVCEQLREFLY 180 HAYVARKLMNAYFIYISPFICCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVEYCOXENIDVIDEMVNG 300
RORZKECHWS_FROCO STMITMYSTCTVCNPRNEPQECLLLFPCLDTIMANSADYSERLWAWECWRIEVSEQLAPLY 180 HAYVAANLMNAYPSHISPTOCLPAHLLODMWCA PWIN LY SLTVEFEQEKPNIDVIDAMVNG 300
RORZJIBEUSE_FANTR NIMSAIYSTCHEVCH POECLLLEPCLNEIMANSLDYNERLNAWESWRSEVCEKQLRPLY 180 HAYVARKLMNAYPEYISPICCLPARLLCDMWCREWINLY SLTVEFPCOXPNIDVIDAMVDS 300
FIAH40_MACMT NTMSTIYSTCEVCN] POECLLLDPCILNEIMENSLDYNERLWAWECWRSEVCXJLAPLY 180 HAYVAANLMNAYPSY I SPTCCLPAHLLODMWCRA PWIN LY SLTVPPEOXPNIDVIDAMUVNG 300
RORZEKENFCT_RHIRD NTMISTIYSTCXVCNPRNIQECLLLDPCINEIMEXILDYNERLWAWECWRIEVSEQLAPLY 180 HAYVAANLMNAYPSY I SPTCCLPAHLLODMWCRA PWIN LY SLTVPPEOXPNIDVIDAMUVNG 300
ROROSENAXS_FAFAN NIMSTIYSTCXVCNFSNPOECLLLDECINEIMEXSLDYNERLWAWECWRSEVCEQLRFLY 180 HAYVARKLMNAYFIYISPTCCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVERCOXENIDVIDAMYVNG 300
ROAZEEDINE_MACNE NIMSTIYSTOXVCNENNEOECLLLDPCINEIMEXSLDYVNERLWAWECWRIEVCSEQLARFLY 180 HAYVARKLMNAYFIYISPTCCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVERCOXENIDVIDAMYVNG 300
AORODSROE0_CHLSE NIMSTIYSTSXVCN] FOECLLLOFCLNEIMEERSLDYNERLWAWECWRSEVCEKQLREFLY 1840 HAYVARKLMNAYFIYISPTCCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVERCOXENIDVIDAMYVNG 300
ROAZEEIVES_MANLE NIMSTIYSTCXVCNENNEPOECLLLDPCINEIMEXSLDYNERLWAWECWRIEVCEQLRFLY 180 HAYVARKLMNAYFIYISPTCCLFARLLODMWCREFWINLY SLTVERCOXENIDVIDAMVNG 300
RCEZ_PONRE AWDRORI P EARX PP VIVELPRMT QR FWEN SMLTDPCN VO VVCHRTAWDLEECDFRILY 360 CTEV T P LA HEMCH IO Y DMAY ARG PFLLANCANECFHEAVEEIMSLSARTPEHLES 420
RCEZ_HUMAN AWDRORI FXEREXFFVIVCLFNMI OCFWEN SHMLTDPCRVOEAVCARTANDLCECDEFRILY 360 CTEVIMDD P LI ARHEMCH I Y DAY ARG PFLLANCANECFHEAVCEIMESLSARTPEHLES 420
S1RE7S_NOMLE AWDRORI P EAEX PP VIVELPRMT QCFWEN SMLTDPCN VR VVCHITAWDLEECDFRILY 360 CTEVTMDD P LA HEMCH IO Y DMAY ARG PFLLANCANECFHEAVEEIMSLSARTPEHLES 420
RORZKENZEI_MACTA AWNRQRIFEEARFNFFVIVCLFNMIQCEWEN SMLTDPGHVOEVVCHETAWDLEEGDERITIY 360 CTEVTMDD P LA HEMCH IO Y DMAY ARG PFLLANCANECFHEAVEEIMSLSARTPEHLES 420
ROKRZRSEXDE_FANFR AWDRORIFFEAEKFEVSVCILENMIQCEWENSMLIDFCHVOEAVCAFTAWDLCECDERILY 360 CTEV TN P LI AHHEMCH I Y DAY ARG FFLLANCANECFHEAVCEIMSLSARTFEHLES 420
ROARZEESEDL_SAIEE AWDARRIFFEAEKFFASVCLENMIQCEWENSMLIEFCDOOEVVCHAFTAWDLIEQDERILY 360 CIETTMD P LI AHHEMCH I Y DAY ARG FFLLANCANECFHEAVCEIMSLSARTFRHLES 420
ROAZEKECHEWE_FROCO AWDARFRIFFEAENFEVSVCLENMIQCEWEN SMLIEFEDCREVICATTAWNDLCECDERIEM 360 CTEVTMD DL ARHEMCH IO Y DAY AT GPFFLLADCANECFHEAVCEIMSLSARTFEHLES 420
RORZIBETSE_FANTR AWDRORIFFEEAEKFEVSVCLENMIQCEWEN SMLIDFCHVOEAVCAFTAWNDLEECDERILY 360 CTEV TN P LI AHHEMCH I Y DAY ARG FFLLANCANECFHEAVCEIMSLSARTFEHLES 420
FIAH40_MACMT AWRRRIPFEAEX PP VIVELFRMT QCFWEN SMLTDPCN VRV VCHFTAWDLEECDFRIIM 360 CTEVTMDD P LA HEMCH IO Y DMAY ARG PFLLANCANECFHEAVEEIMSLSARTPEHLES 420
ROAZEKENFCT_BRHIRD AWNRQRIFFEEAFKFFVISICLPNMTRCEWEN SMLTDPGHVOEVVCHETAWDLEEGDERITIY 360 CTEVTMDD P LA HEMCH IO Y DMAY ARG PFLLANCANECFHEAVEEIMSLSARTPEHLES 420
ROROSENAXS_FAFAN AWNRORIFFEAFKFFVSVCLENMIQCFWENSMLIDPCNVOEVVCHFTAWDLSECDFRIIN 360 CTEVIMDD LI AHHEMCH IO Y DAY ARG FFLLANCANECFHEAVCEIMSLSAATEFRHLES 420
RORZEKEDINE_MACNE AWNRQRIFEERFNFFVIVCLPNMIQCEWEN SMLTDPCHVOEVVCHETAWDLEEGDERITIY 360 CTEVTMDD P LA HEMCH IO Y DMAY ARG PFLLANCANECFHEAVEEIMSLSARTPEHLES 420
RORODSROE0_CHLISE AWNRORIFFEAEKFEVSVCILENMIQCEWEN SMLIDPCH VOV VCHAFTAWNDLEECDERIIN 360 CTEV TN P LI AHHEMCH I Y DAY ARG FFLLANCANECFHEAVCEIMSLSARTFEHLES 420
ROARZEEIVES_MANLE AWNRORIFFEAEKFEVSVCILENMIQCEWENSMLIDPCH VOV VCHFTAWDLCECDERIIN 360 CTEVIMD DL AHHEMCH I Y DAY ARG FFLLANCANECFHEAVCEIMSLSARTFEHLES 420
RCEZ_FONRE ICLLSFDREDNETEINFLLEGALTIVETLEFIYMLEXWRNMVERCE IFKDOWMEXHWES 480 EREIVEVVEFVEELETYCDPASLFEVSNDY SFIRRYTRILYOPOPOEALOOARKHECFLE 540
RCEZ_HIMAN ICLLSFDREDNETEINFLLEGALTIVETLEFIYMLEXWRNMVERCE IFKDOWMERHWES 480 EREIVEVVEFVEELETYCDPASLFEVSNDY SFIREYTRILYOPOPOEALOOARKHECFLE 540
S1RE7S_NOMLE ICLLSFDPQEDNETEINFLLEQALTIVETLPFIYMLEXWRWMVEFECE IPEDOWMEXHWESY 480 BREIVEVVEPVPHDETYCDPASLFHVINDY SFIRYYTRTLYQPOPOFALCORANHECPLH 540
RORZEENZEI_MACPA ICLLSFDPQEDNETEINFLLEQALTIVETLEFIYMLEEWAWMVERCEIPEDQWMERNWEY 480 BREIVEVVEPVPHDETYCDPASLFHVINDY SFIRYYTRTLYQPOPOFALCORANHECPLH 540
ROARZRSEXDA_FANFAR ICLLSEDFOEDNETEINFLIEQALTIVETLEFIYMLEFWRAWMUTRCE IFEDOWMIEMWEY 480 EREIVEVVEFVEELETYCDEASLFHVSNDYSFIRYYTRTLYOPOPOFALOOAANHECFLE 540
RORZKEIED4_SATEE ICLLSFDPQEDSETEINFLLEQALTIVETLPFIYMLEXWRAWMVEPMCEIPEEQWMERKWWEM 480 BREIVEVVEPVPHDETYCDPASLFHVINDY SFIRYYTRTLYQPOPOFALCORANHECPLH 540
ROAZEKECHEWE_FROCO ICLLEFDFEEDNETEINFLLEQALTIVSILEFIYMLERWRAWMVFRCEIFEDOWMIEMWEN 480 EREIVEVVEFLFELETYCDPASLFEVINDY SFIREYTRTIYOROPOEALOOVAKHECFLE 540
RORZIBEUSE_FANTR ICLLSEDFOEDNETEINFLIEOALTIVSILEFIYMLERWRAWMVFRCEIFEDOWMIEMWEN 480 EREIVEVVEFVEELETYCDPASLFEVSNDY SFIREYTRILYOPOPOEALOOARKHECFLE 540
FTHHE4D_MATMT ICLLSFDPQEDNETEINFLLEQALTIVETLPFIYMLEXWRWMVEFECE IPEDOWMEXHWESY 480 BREIVEVVEPVPHDETYCDPASLFHVINDY SFIRYYTRTLYQPOPOFALCORANHECPLH 540
ROARZEENFCST_BHEIRD ICLLSFDFOEDNETEINFLLEQALMIVITLEFIYMLERWRAWMVFRCEIFEDOWMIZEMWEN 480 EREIVEVVEFVEELETYCDPASLFEVSNDYSFIREYTRILYOPOFEEALOOARAKHECFLE 540
ROROSENANS_FAFAN ICLLSFDPQEDNETEINFLLEQALTIVETILEFFIYMLEEWAWMVERCEIPEDOWMERNWEY 480 BREIVEVVEPVPHDETYCDPASLFHVINDY SFIRYYTRTLYQPOPOFALCORANHECPLH 540
RORZKEDINE_MACNE ICLLSPDPQEDNETEINFLLEQALTIVETLPFIYMLEXWRAWMVEFRCEIPEDOWMERKWWEM 480 BREIVEVVEPVPHDETYCDPASLFHVINDY SFIRYYTRTLYQPOPOFALCORANHECPLH 540
RORODSROE0_CHLSE ICLLSEDFOEDNETEINFLIEQALTIVSILEFIYMLERWRAWMVTRCEIFEDOWMIZEMWEY 480 EREIVEVVEFVEELETYCDPASLFEVSNDY SFIREYTRILYOPOPOEALOOARKHECFLE 540
ROKZKEIVES MANIE ICLLSFDFQEDNETEINFLIEQALTIVSTLEFTYMLEXWRAWMMVIRCEIFEDOWMIZEMWEY 480 EREIVEVVEPVEELETYCDPASLPHVINDYSFIRY YTRTLYOPOPOFALOOAANHECPLE 540

Leyenda: PONAB orangutdn de Sumatra, NOMLE gibén, MACFA macaco cangrejero, PANPA/Bonobo chimpancé pigmeo,
SAIBB mono ardilla boliviano, PROCO sifaka, PANTR chimpancé, MACMU macaco Rhesus, RHIRO langur chato dorado,
PAPAN babuino, MACNE macaco cola de cerdo, CHLSB mono verde, MANLE dril.

Nota: aparecen sombreados en amarillo los residuos que interactian con el dominio de unién al receptor de la
glicoproteina S de SARS-CoV-2. ® Sombreados en verde, los aminoacidos del sitio de unién de ACE2 a su ligando habitual
en el humano, segin UniProt. ®
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Sin embargo, no es el macaco el Unico primate no
humano con una alta homologia de secuencia para la
ACE2, como se aprecia en la imagen 4. De hecho,
con la excepcién del mono ardilla boliviano y el
sifaka, en el resto de las especies de primates
evaluadas se conservan todos los residuos
identificados en el humano como sitios de
interaccién con la glicoproteina S del SARS-CoV-2. El
sitio de unién de ACE2 para su sustrato especifico y
actividad catalitica descrita en el H. sapiens, aparece
conservado en todas las especies de primates no
humanos evaluadas. En general, fueron 627 Ilas

posiciones conservadas, 77,88 % de

identidad.

Los &rboles filogenéticos generados por UniProt vy
Ensembl para ACE2 también muestran que el
macaco no es la especie de primate mas relacionada
con la secuencia del humano (imagen 5). El gibén,
el orangutan, el chimpancé pigmeo y el chimpancé
resultaron mds cercanos al H. sapiens. El arbol
generado por Ensembl para ACE2 puede consultarse
integramente en http://www.ensembl.org/Multi/Gene
Tree/Image?gt=ENSGT00940000158077.

para el

IMAGEN 5. Arboles filogenéticos para la secuencia de ACE2 en primates, generadas por UniProt

(A) y Ensembl (B)

AOAZKEGHWSAOAZKEGHWS_PROCO acez. chimpanaes

| AAZKESBD4A0A2KESBD4_SAIBB it
AOAZKENFG7AOAZKBNFGT_RHIRO ~ce. o
AQAODIRQZ0ADAODIRQZO CHLSB e
AOAZK5ZVIIA0AZK5ZVI9. MANLE G

A

——A0A096N4XIA0ANIENAX9 PAPAN
0A2K5X283A0A2K5X283 MACFA
TAH40 FTAH40 MACMU
AOA2KEDTNBAOAZKBDINE_MACNE
GIRET9 G1RE79 NOMLE
SRFN1 ACE2_PONAB
9BYF1 ACE2_HUMAN
AOA2RIBKDSATA2RIBKDS_PANPA
ADA2J8KUIBA0A2J8KU9IE_FANTR

ACE2. angala colobus

ACEZ. Golden snub-nosed monkey

ACEZ. Black snub-nosed monkey
ACEZ. Crab-eating macaque
ACE2. Macaque

ACEZ, Pig-tailed macague

ACEZ, Olive baboon
ACEZ, Sooty mangabey
ACEZ, Drll

ACEZ. Gelada

ACEZ, Werver-AGHM

ACEZ, Capuchin
ACEZ, Bolivian squirrel monkey
ACEZ. Marmoset

ACEZ. Ma's night monkey

Leyenda: PROCO sifaka, PONAB orangutdn de Sumatra, NOMLE gibén, MACFA macaco cangrejero, PANPA/Bonobo
chimpancé pigmeo, SAIBB mono ardilla boliviano, PANTR chimpancé, MACMU macaco Rhesus, RHIRO langur chato dorado,
PAPAN babuino, MACNE macaco cola de cerdo, CHLSB mono verde, MANLE dril.

DISCUSION

La molécula ACE2 tiene una extensa expresion
tisular, lo cual puede guardar relacién con funciones
gue van mas alld de su conocida influencia en la
regulacién de la tensién arterial; una representacién
de las vias y los efectos relacionados con ACE2
pueden verse en la base de datos KEGG
(https://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?
ko04614+K09708). Su presencia en el intestino, los
rifones, el musculo cardiaco, la glandula tiroidea, el
higado, los pulmones y el péancreas, entre otros
sitios, ® no solo diversifica las potencialidades
fisiolégicas de esta enzima, sino que abre
interrogantes acerca de su participacion en la
fisiopatologia de la infecciéon por SARS-CoV-2. Entre
los ejemplos que se pueden mencionar estan la
apariciéon de miocardiopatias y las alteraciones en los
niveles de citocinas, como factores presentes en la
evolucion térpida de los pacientes infectados. ©

Adicionalmente, ACE2 es el elemento clave en la
primera etapa del ciclo infeccioso de varios
coronavirus, por ser el receptor reconocido para el
evento de la adhesién a la superficie de las células
diana. Tal particularidad conduce a indagar en
aspectos de profundas implicaciones, no solo de la
biologia de la infeccién por esos coronavirus, sino en
el mds amplio sentido epidemiolégico y de sanidad
publica:

- ;Qué cambios moleculares promovieron el paso del
virus desde su hospedero natural, cualquiera que
fuera, a la transmisién entre humanos?

- ¢Otras especies animales pueden servir de
reservorio al SARS-CoV-2, con el riesgo de abrir otras
vias zoonéticas de infeccién en el humano?

- ¢Es posible obtener analogos modificados de ACE2
que, sin afectar las funciones de la enzima en el
organismo, permitan explorar alternativas
terapéuticas para bloquear la infeccién viral?

Cabe destacar un primer elemento que realza el
estudio aqui presentado: la total conservacién
filogenética de los residuos de ACE2 que participan
en el reconocimiento a sus sustratos o ligandos
naturales, pues no hubo variantes en ninguna de las
especies incluidas, de murciélagos, primates ni otros
vertebrados, al ser comparados con la secuencia de
la molécula humana. Ello se corresponde con la
funcién bdsica de la molécula y que, en todos los
casos, se trata de organismos superiores y, por esa
razén, de menores distancias evolutivas.

A falta de disponibilidad de la secuencia de ACE2 del
pangolin en UniProt, la comparacién solo fue posible
con especies de murciélagos, invocados ambos como
posibles hospederos naturales de SARS-CoV-2. @3
Una década después del brote de SARS en 2002, un
grupo de investigadores reportaron el hallazgo en
China de coronavirus en murciélagos herradura
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(Rhinolophus sinicus), uno de los incluidos en el
presente estudio, que utilizaban como receptor a
ACE2; se mencionan en aquel trabajo otros
murciélagos en los que se habian aislado diferentes
cepas de coronavirus: R. ferrumequinum, R. macrotis
y Rousettus leschenaultii, los dos primeros en la
provincia china de Hubei, justo donde emergié el
actual SARS-CoV-2. 0

Hay dos grupos de residuos que destacan de la
alineacién realizada: dos aminoacidos estadn
totalmente conservados (K353 y R357), mientras
otros tres son exclusivos de la molécula humana
(Q24, H34 y M82). Puede pensarse, en relacién con
estos ultimos, que las variaciones que dieron lugar a
su emergencia en la estructura de ACE2, se
combinaran con cambios en la glicoproteina S de
SARS-CoV-2, y que tales modificaciones resultaran
en al menos uno de los eventos criticos para que el
virus se convirtiera en patégeno para el humano o,
en el mismo sentido, aprovechara una brecha de
susceptibilidad en el humano. El andlisis de la
glicoproteina S viral serd objeto de un reporte
independiente.

A partir de los resultados aqui presentados, por
tanto, no parece ser una secuencia compartida de
ACE2 entre humanos y murciélagos, el mecanismo
que explique el cambio de hospedero de SARS-CoV-
2, que lo llevd a infectar a los humanos. O bien se
produjeron variaciones genéticas que dieron al virus
la capacidad del infectar al hombre con el
reconocimiento de novo de aminoacidos en la ACE2
humana como homélogo de su receptor especifico
en el hospedero natural, o este nuevo agente
utilizaba otro receptor en su hospedero natural;
ambas hipdtesis, como puede entenderse, tampoco
son mutuamente excluyentes. Se han identificado
receptores empleados por otros coronavirus: CoV-
229E, un ejemplo de alfacoronavirus que produce
enfermedad en el humano, se une a la
aminopeptidasa N humana para infectar, y esa
molécula no tiene homologia de secuencia con ACE2.
1) Otros receptores son la dipeptidil-peptidasa 4
para MERS-CoV, y el 4cido sidlico 9-O-acetilado para
HCoV-0OC43 y HcoV-HKU1, 2

Cualquiera que haya sido el mecanismo, la
emergencia de este patégeno y los cambios que
hemos analizado hasta aqui revelan, de manera
indirecta, los complejos y continuos procesos de
evolucién y seleccion de especies, cuya base
molecular es diversa, incluye eventos de
recombinacién, mutaciones u otros, y se traducen en
la aparicién de quasiespecies y especies con nuevas
propiedades y ventajas adaptativas. En este caso, y
para tragedia de la humanidad, la nueva cualidad ha
sido la posibilidad de disponer de la capacidad de
infectar a un nuevo hospedero, el Homo sapiens. No
debemos olvidar que las presiones evolutivas y los
cambios en respuesta a ellas, ocurren
permanentemente en la naturaleza y afectan a todas
las especies, aunque transcurran de manera silente,
solo en apariencia; esta pandemia de COVID-19 es

una evidencia, la punta del iceberg de la vida como
perpetuum mobile en el planeta que habitamos.

Se aprecia una variabilidad mayor para las
secuencias de ACE2, cuando se comparan diversas
especies de vertebrados, con la excepcién del
primate. Una interpretacién posible es que SARS-
CoV-2 tiene un espectro mas estrecho en términos
de hospederos susceptibles; al menos en el caso del
gato (Felis catus), este resultado coincide con una
pesquisa realizada en China hace varios afos,
cuando tampoco resultd positivo para el coronavirus
SARS de 2002.

Otros virus tienen la capacidad de infectar a diversas
especies animales, como es el caso de la rabia *® o
la influenza, ** por adicionar un ejemplo de agente
que también causa enfermedades respiratorias. Sin
embargo, en el caso del virus SARS de 2002, se
reporté en China su presencia en la civeta (Paguma
larvata) y se responsabilizd a esta ultima como
hospedero natural, porque alli su carne se consume
como un manjar exético. %> Por ello fue incluida en
este estudio, si bien los resultados obtenidos no
respaldan el vinculo entre la civeta y SARS-CoV-2.

Otra implicacién a considerar de ese resultado es la
posible limitacién para disponer de modelos
animales que permitan recrear el ciclo viral, ganar
en conocimiento de su biologia, asi como ensayar
candidatos terapéuticos o vacunales. Al menos en el
ratén y la rata, no parece ser ACE2 el receptor que
promoveria la infeccién en esos socorridos animales
de experimentacién.

La elevada similitud de ACE2 entre la mayoria de los
primates evaluados es un hallazgo que abre la
posibilidad de que algin primate no humano pueda
convertirse en hospedero de este patdégeno
emergente que es SARS-CoV-2, tanto los de vida
salvaje como los que se mantienen en cautiverio con
diversos fines, entre ellos, la experimentacién
animal. Debe recordarse que, para algunas especies
virales, como el dengue y la fiebre amarilla, se han
descrito ciclos selvdticos que permiten la
supervivencia de los patdégenos y la infeccidon
humana eventual. *® En algunas ocasiones, incluso
los animales de experimentacién han sido fuente de
infeccion de algunos patdgenos. " También es
posible pensar en la seleccién de alguno de estos u
otros primates, como modelo animal de la infeccién
por SARS-CoV-2; en este sentido, ya hay estudios
experimentales en algunas especies,
particularmente el macaco Rhesus. 18

Finalmente, vale la pena comentar acerca de la
posibilidad de que el andlisis de la secuencia de
ACE2 humana pueda ser util en el disefio de
moléculas que interfieran en la infeccién por los
coronavirus, que emplean a aquella como su
receptor. Existen evidencias de que los cambios en
algunos residuos pueden afectar la unién entre ACE2
y la glicoproteina S: experimentos de mutagénesis
en los aminodcidos de las posiciones 24-26, 41, 82-
84, 353 y 357, inhiben en grado variable tal
interaccion. ©® Tales antecedentes, junto a los
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resultados aqui mostrados, pueden conducir al
disefio y la evaluacién de péptidos, que contengan
los residuos criticos para la interaccién con la
glicoproteina S, en una disposicién espacial similar a
la que muestran en ACE2, y cuyo efecto sea el
blogueo de la unién entre ambas moléculas, sin
olvidar la influencia que puedan obrar los residuos
de glicidos que se afladen a la cadena polipeptidica
en su maduracién final.

En el mismo sentido, pueden ser una estructura
candénica a considerar para los paratopos de
anticuerpos neutralizantes u otras alternativas. Estos
farmacos podrian ser Utiles tanto con fines

profildcticos como en el tratamiento del paciente
infectado. Algunas evidencias apuntan ya a la
utilidad de los anticuerpos provenientes de
individuos convalecientes, en la atencién a los
enfermos de COVID-19. 19

Los resultados aqui presentados, y las ideas que se
derivan de ellos, pretenden, en Ultima instancia,
estimular el uso publico, colectivo y multidisciplinario
de los datos obtenidos de SARS-CoV-2, asi como el
intercambio de ideas para aportar al enfrentamiento
de la COVID-19, la mayor amenaza sanitaria global
del tercer milenio.
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