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RESUMEN

En el siguiente trabajo Fin de Mdster se proponen aspectos relevante para la base del diseifio de una
nueva vista para el modelo conceptual del genoma humano CSHG v3 buscando ampliar el marco de
aplicacion del modelo al estudio enfermedades infecciosas de origen virico por medio de la
caracterizacion de su patogénesis gracias a la instanciacidén de un caso real, en este caso en de las vistas
proteina y pathways que actualmente existen en el modelo. Por medio de la instanciacién de un caso
real de patogénesis de la enfermedad del coronavirus (COVID19), a partir de la aproximacién con los
mecanismos de infeccién del SARS-CoV1 en vez del SARS-CoV1, debido ala gran similitud entre ambos
virus y el mayor indice de bibliografia y estudios concluyentes en cuanto al comportamiento del
primero.

Para ello se hizo una descripcidn textual detallada de las vistas proteoma y pathways definiendo cada
clase, relaciény cardinalidad presente en cada vista. Con ellos se forma la herramienta vista estructural
que permite generar el primer acercamiento al analisis y caracterizacidon de patogénesis virales. A
continuacién se disefio la vista funcional en base a la bibliografia cientifica de la patogénesis del SARS-
CoV1. El siguiente paso fue la ejecucion de un analisis de consistencia de la instanciacién de la vista
funcional por medio del mapeo, con el que se detectaron varias limitaciones de expresion y
modelizacién claves para la caracterizacion correcta de las infecciones virales.

Por ultimo se redacto una serie aspectos, enfoques y conceptos que sirven de base para poder realizar
un redisefio de las vistas preexistentes del modelo asi como una nueva centrada en los procesos de
enfermedades infecciosas como el COVID19 que tenga como objetivo de entender las interacciones
relevantes a nivel proteico que puedan ayudar a comprender el funcionamiento biolégico-molecular
de la enfermedad.

Palabras clave: Modelado conceptual, patogénesis, infecciéon virica, disefio, caracterizacién,
COVID19, coronavirus, SARS-COV, proteina.
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RESUM

Al seglient treball Final de Master es proposen aspectes rellevants per a la base del disseny d'una nova
vista per al model conceptual del genoma huma CSHG v3 buscant ampliar el marc d'aplicacié del model
a I'estudi malalties infeccioses d'origen viric per mitja de la caracteritzacié de la seua patogénesi gracies
alainstanciacidé d'un cas real, en aquest cas en les vistes proteina i pathways que actualment existeixen
al model. Per mitja de la instanciacid d'un cas real de patogénesi de la malaltia del coronavirus
(COVID19), a partir de I'aproximacié amb els mecanismes d'infeccié del SARS-CoV1 en comptes del
SARS-CoV1, a causa de la gran similitud entre ambdds virus i el major index de bibliografia i estudis
concloents pel que fa al comportament del primer.

Per aix0 es va fer una descripcio textual detallada de les vistes proteoma i pathways definint cada
classe, relacié i cardinalitat present a cada vista. Amb ells es forma I'eina vista estructural que permet
generar el primer apropament a I'analisi i la caracteritzacié de patogenesis virals. A continuacid es va
dissenyar la vista funcional sobre la base de la bibliografia cientifica de la patogenesi del SARS-CoV1.
El pas seglient va ser |'execucid d'una analisi de consistencia de la instanciacio de la vista funcional per
mitja del mapatge, amb la qual es van detectar diverses limitacions d'expressid i modelitzacié claus per
a la caracteritzacié correcta de les infeccions virals.

Finalment es redacte una série aspectes, enfocaments i conceptes que serveixen de base per poder
realitzar un redisseny de les vistes preexistents del model aixi com una nova centrada en els processos
de malalties infeccioses com el COVID19 que tingui com a objectiu entendre les interaccions rellevants
a nivell proteic que puguin ajudar a comprendre el funcionament biologic-molecular de la malaltia.

Paraules clau: Modelat conceptual, patogénesi, infeccid virica, disseny, caracteritzacié, COVID19,
coranavirus, SARS-COV, proteina.
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ABSTRACT

In the following Master's Thesis, relevant aspects are proposed for the basis of the design of a new
view for the conceptual model of the human genome CSHG v3, seeking to broaden the framework of
the application of the model to the study of infectious diseases of viral origin through the
characterization of its pathogenesis thanks to the instantiation of a real case, in this case in the protein
and pathways views that currently exist in the model. Through the instantiation of a real case of the
pathogenesis of the coronavirus disease (COVID19), from the approximation with the infection
mechanisms of SARS-CoV1 instead of SARS-CoV1, due to the significant similarity between both viruses
and the highest index of bibliography and conclusive studies regarding the behaviour of the first.

For this, a detailed textual description of the proteome and pathways views was made, defining each
class, relationship and cardinality present in each view. With them, the structural view tool is formed
that allows generating the first approach to the analysis and characterization of viral pathogenesis.
Next, the functional view was designed based on the scientific literature on the pathogenesis of SARS-
CoV1. The next step was to carry out a consistency analysis of the instantiation of the functional view
through mapping, with which several key modelling and expression limitations for proper
characterization of viral infections.

Finally, a series of aspects, approaches and concepts were drafted that serve as a basis for redesigning
the pre-existing views of the model as well as a new one focused on the processes of infectious
diseases such as COVID19 that aims to understand the interactions relevant to protein level that can
help to understand the biological-molecular functioning of the disease.

Keywords: Conceptual modeling, pathogenesis, viral infection, design, characterization, COVID19,
coranavirus, SARS-COV, protein.
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CAPITULO 1. MOTIVACION Y OBJETIVOS

Esta tesis de master se enmarca en el dmbito de investigacién de la ingenieria biomédica,
concretamente en la calidad y analisis de datos genéticos y su uso en el diagndstico clinico. En este
capitulo se describe la motivacién para realizar este proyecto, los objetivos y la estructura seguida.

1.1 MOTIVACION

La Medicina de Precision es un nuevo paradigma de prevencién, diagndstico y tratamiento de
enfermedades. En especial han alcanzado un gran protagonismo durante la pandemia de COVID-19
con el objetivo de poder describir y entender su comportamiento virulento, asi como sus graves
consecuencias en el organismo a nivel celular y tisular. La correcta descripcidn y analisis es pues clave
para poder desarrollar estrategias de intervencion multidimensionales que van desde del desarrollo
de vacunas, terapias, mecanismo de deteccidn, origen y surgimiento de nuevas variaciones del virus.

No obstante, para poder aplicar exitosamente la medicina de precision a partir de la descripcion y
anadlisis de la patologia es necesario integrar informacidon proveniente de diversas dareas del
conocimiento. Sin embargo, se hallan dos obstaculos en el camino, por una parte la informacién
disponible es heterogénea y dispersa con cientos de diferentes fuentes de datos gendmicos. Y por otro
lado la complejidad de los procesos bioldgicos relacionados con la patogénesis de un patdgeno viral,
que dan como resultado numerosos datos experimentales fruto de la diversidad de tecnologias de
utilizadas por lo que existe una gran variabilidad en la calidad de la informacidn disponible.

El analisis gendmico se perfila, asi como herramienta que ayude a dar con las respuestas a estas
problematicas. El analisis gendmico se basa en la concurrencia de la biologia molecular y la ciencia de
la computacion, para la creacién de herramientas bioinformaticas que se fundamentan en el modelado
abstracto de la informacién gendmica con distintos niveles de organizacidn, también conocido como
modelado conceptual.

Mediante el modelado conceptual es posible tener una visidn holistica de todos los niveles genéticos
y bioldgicos que participan, en este caso en el desarrollo de una infeccién por medio de la
caracterizacién de cada uno de los elementos que componen el esquema de patogénesis en este caso
del COVID19. De cada elemento se genera su perfil genético, proteico y de pathways, de forma que se
facilita la compresién y estudio de los mecanismos de patogénesis ya que también se referencia a
bibliografia cientifica y registros de bases de datos que contengan al elemento de estudio.

Esto cobra especial importancia para identificar marcadores o indicadores bioldgicos relativos a una
infeccidn, que pueden ser tan especificos con identificar el marcador biolégico que causa que el virus
puede entrar en ellas mientras tiene vetada la entrada en otras. Esto es pues un paso hacia la medicina
personalizada donde a partir del estudio de nuestro genoma y proteoma sea posible, predecir como
de grave sera el avance y prondstico de una enfermedad infecciosa virica o incluso en el disefio de
farmacos y terapias

10
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Con esto en mente, resulta claro descubrir porque la caracterizacién de enfermedades infecciosas
mediante modelado conceptual, es tan importante para la investigacion desde una visidn holistica de
la patogénesis de virus, en este caso el COVID19. La enfermedad del coronavirus ha sido elegida dada
la relevacién actual que tiene en el panorama médico como resultado de la pandemia, sirviendo como
un ejemplo claro de como se podria beneficiar la comunidad cientifica de la aplicaciéon del modelado
conceptual a una enfermedad, aunque dicho modelo pueda servir para cualquier otra enfermedad
infecciosa de origen viral.

1.2 OBJETIVOS

El principal objetivo del presente trabajo consistié en la instanciacién del esquema conceptual del
genoma humano proporcionado por el Centro de Investigacidn en Métodos de Produccién de Software
(PROS) aplicado a la patogénesis de la enfermedad del coronavirus proporcionado por [1] en incluido
en el anexo | con el fin de servir para la extraccidon de informaciéon de valor clinico diagnostico o para
el tratamiento a partir del modelo instanciado.

Para ello se establecieron los siguientes objetivos secundarios:

= Caracterizacion de las vistas proteina y pathway para generar una herramienta de
modelizacién denominada vista estructural
=  Compresioén y descripcion de los mecanismos de infeccion del SARS COV

= Caracterizacion de los elementos presentes en la patogénesis del virus

= |dentificacion y caracterizacién elementos para ampliar el esquema conceptual del genoma
humano CSHG en trabajo futuro, si procediese.

11
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CAPITULO 2. INTRODUCCION

RESUMEN: Para realizar el andlisis y moderacién de datos bioldgicos, es necesario
familiarizarse con los fundamentos del campo desde la perspectiva de la biologia molecular y
la genética. Describir el genoma humano como un dominio en un sistema de informacidn
requiere la integracion de todos los conceptos importantes en un esquema conceptual y este
es un paso esencial en el analisis genético variacion. El dominio debe ser descrito bajo los
principios de la estructura bioldgica. Por lo que en el siguiente apartado se ha realizado la
descripcién de los fundamentos del modelado conceptual, la patogénesis, el coronavirus y las
proteinas

2.1 MODELADO CONCEPTUAL

2.1.1 Fundamentos del modelado conceptual

El modelado conceptual (CM) es un artefacto (también llamado esquema, guion, documento,
diagrama) que tiene como objetivo obtener y definir conocimiento sobre un sistema, entendiéndose
por sistema un conjunto de elementos relacionados entre si y con su entorno [2]. Para modelar
conceptualmente dicho sistema se requiere de la especificacién de un dominio, pues permite definir
la identificacion de las propiedades relevantes del sistema, en un instante determinado, y el
comportamiento esperado desde del punto de vista del observador. Por lo tanto se puede describir en
los siguientes puntos como ha de ser un CM y sus requisitos [3]:

e Esunarepresentacion de la realidad o una representacién de lo que alguien tiene en mente
para un dominio; la conceptualizacion de alguien de un dominio

e Debe tener un nivel de abstraccion suficientemente alto;
e Debe tener semantica explicita

e Escreadoy utilizado por personas

e Requiere un propdsito

El modelado conceptual también tiene fundamentos en matematicas, en especial la teoria y légica de
conjuntos y conceptos de filosofia tales como las ontologias que se conciben como un marco comun o
una estructura conceptual sistematizada y de consenso no sélo para almacenar la informacién, sino
también para poder buscarla y recuperarla. [3,4]

Por tanto cada sistema tiene una serie de objetivos, que deben ser tomados en cuenta cuando se
realiza la descripcion de sus caracteristicas relevantes. En el campo de aplicaciéon de este proyecto,
este sistema toma la forma de los sistemas de informacién (Sl) que se describen en un entorno de
ingenieria de software que posteriormente se convierten en implementaciones que ayudan a sistemas
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de cualquier tipo a cumplir sus objetivos a través de artefactos software. Por lo que Sl es el sistema
gue recoge, almacena, procesa y distribuye informacién sobre las propiedades relevantes de un
sistema y su entorno (dominio), con la intencidn de que el sistema en cuestién cumpla sus objetivos.

(5]

Actualmente en el analisis gendmico en las herramientas bioinformaticas trabajan fundamentalmente
con modelos abstractos de la informaciéon gendmica obtenidos a partir de estudios de biologia
molecular. Por lo que bajo esta perspectiva, el genoma humano puede ser visto como un Sl y toda la
informacidn asociada a su dominio puede ser descrita en un modelo conceptual y lograr que bidlogos
e informaticos hablen un lenguaje comun.[4]

2.1.2 Caracterizacion de elementos conceptuales

Un modelo conceptual se basa en la relacién concepto-instancia, donde se relacionan mediante
asociaciones los conceptos que son relevantes en el dominio de un sistema, en este caso, el genoma
humano especialmente relacionado con el proteoma y los pathways celulares.

Un concepto es una idea formada por la generalizacidn de las propiedades mas relevantes que tienen
en comun un conjunto de instancias; por otro lado una instancia o entidad es la ocurrencia de un
concepto determinado con valores especificos para las propiedades relevantes. La relacion concepto-
-instancia, también puede ser vista como clase conceptual-objeto conceptual, no confundir esta
relacidn con su significado en programacion orientada a objetos. [2]

La conceptualizacidn que se haga del dominio en un modelo conceptual debe ser flexible para insertar
o borrar clases de conceptos por lo que sumado a todos estos elementos, se debe conseguir que el CM
posea dos propiedades muy importantes: la completitud y la correccidn. Esto con la finalidad de
garantizar que la descripcién que se hace en el modelo conceptual del dominio, es una representacion
valida en cualquier momento. [2,3]

La completitud se refiere a que la base de informacidn del SI debe contener todos los conceptos
relevantes del dominio. Mientras que la correccidn se refiere a que todos los conceptos almacenados
en la base de informacion del Sl deben ser correctos.

Por ello los modelos conceptuales incluyen restricciones de integridad en sus descripciones del
dominio para garantizar su completitud y su correccion. Una restriccidon de integridad es una condicién
que la base de informacion debe satisfacer para garantizar que es una representacion valida del
dominio. La base de informacion es consistente si satisface todas sus restricciones de integridad.

2.1.3 Técnicas de modelado conceptuales

Existen muchas técnicas de modelado, con distintos grados de sofisticacién, para describir el modelo
conceptual.[1]

= Diccionario/Glosario: Es una lista de clases de con sus atributos y relaciones, es decir, es un
diccionario de sinébnimos o diccionario de datos asociado; los nombres pueden considerarse
estandar/normativos

= Diagrama de Entidad-Relacidn: Es un lenguaje grafico que introduce estructura para las clases
de conceptos. Es utilizado para el disefio de bases de datos.
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= Diagrama de Clases: Es una extensién del diagrama Entidad Relacién que aflade caracteristicas
expresivas como herencia, modificadores, etc.

= Sistemas ontologicos. Ademas de estos enfoques de MC puros, las llamadas ontologias
gendmicas componen una familia de soluciones complementarias, como la Fundicién de
Ontologia Bioldgica y Biomédica Abierta (OBO) [4]. OBO es una entidad cuya misidn es
proporcionar un conjunto de principios de ontologia de disefio. Las denominadas ontologias
OBO son graficos aciclicos dirigidos libremente jerarquicos, por ejemplo, un concepto puede
tener mas de un término padre. Intentan organizar el conocimiento del dominio en dos
dimensiones diferentes: granularidad y relacién con el tiempo.

2.1.4 Diagrama de clases

Un diagrama de clases es un tipo de diagrama que describe la estructura de un sistema mostrando sus
clases, atributos y las relaciones entre ellos. Los diagramas de clases son utilizados durante el proceso
de analisis y disefio de los sistemas, donde se crea el disefio conceptual de la informacién que se
manejara en el sistema, y los componentes que se encargaran del funcionamiento y la relacién entre
uno y otro.

En diagrama de clase se identifican los siguientes elementos: [1,7]

. Clase : Representa un propiedad relevante del dominio del problema, sobre el que el sistema
debe almacenar informacién. Una clase es la agrupacion de un conjunto de propiedades y
caracteristicas comunes que presentan elementos del dominio, a dichas caracteristicas se las
denomina atributos tienen un nombre y un rango posible de valores que pueden ser mutables
o inmutables.

. Asociacidn: Representa un tipo de relacién bidireccional entre dos o mds conceptos relevantes
del dominio del problema que el sistema debe conocer. Una relacidn es una caracteristica que
vincula conceptualmente a varias clases conceptuales distintas. Cada clase conceptual u objeto
conceptual juega un rol conceptual en ese vinculo.

. Composicidn: Se trata de una asociacion especial que representa el concepto de ser-parte-de,
en concreto: Una parte sélo puede pertenecer a un todo, una parte no puede existir sin
pertenecer a un todo, la eliminacion del todo implica la eliminacién de todas sus partes. Se
caracteriza por ser una relacién transitiva y antisimétrica, puede ser recursiva.

. Agregacion: En el otro extremo de la composicidn tenemos esta asociacidn puesto aunque es
una asociacion que describe una relacidn entre un todo y sus partes de modo que las partes
pueden existir por si mismas. La representacion grafica de ambas asociaciones se puede
observar en la Figura
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Figura 1. Simbologia de la composicidon (rombo negro) y la agregacion (rombo blanco).

Fuente: [7]

. Los roles: indican el papel que juega cada una de las clases que participan en una asociacion,
en asociaciones de una entidad consigo misma o cuando existe mas de una asociacién entre
dos clases.

. Generalizacién/especializacion: A veces, algunos de los conceptos del dominio del problema

presentan entre ellos relaciones del tipo es-un, (Figura 1). Estos conceptos suelen tener
propiedades comunes, que al modelarlos conceptualmente aparecen como atributos o
asociaciones comunes. La clase mas general (la superclase), contiene todas las propiedades
(atributos y asociaciones) comunes, que son heredados por las clases mas especificas (las
subclases). Todas las instancias de las subclases se consideran también instancias de la
superclase. La generalizacion es una relacidn transitiva y antisimétrica

E5-Li1 wehiculo E5-10
o Ee-1i camidn
automdwil
motocicleta

Figura 2. Ejemplo de asociacién entre la entidad vehiculo con las entidades automdvil,
motocicleta y camién por medio de la relacidn es-un. Fuente [2]

. Objeto: Cada ocurrencia o instancia de una clase. (Figura 3)
. Enlaces: Cada ocurrencia o instancia de una asociacion.
\' '
rol«  nombrep role
A : - B
multa multe
4

Figura 3. Objetos Ay B relacionados por medio de una asociacion en la que se indica un rol y
multiplicada cualquiera. Fuente:[2]
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. Cardinalidad: La cardinalidad indica los nimeros minimo y maximo de objetos de la otra clase
con los que puede estar asociado mediante enlaces de la asociacidn (Figura 2). Indica los
numeros minimo y maximo de instancias de la clase que se interrelacionan con una instancia
concreta de la otra clase.

2.2 CORONAVIRUS

2.2.1 Caracteristicas generales y taxonomia

Los coronavirus (CoV) son unos patdgenos zoondticos, es decir, su origen es en el mundo animal y
puede ser transmitidos a través del traspaso de la barrera de especie por medio de un agente etioldgico
existente en otra especie diferente a la huésped, que actie como puente de adaptaciéon. Esta familia
de virus puede infectar los sistemas respiratorio, gastrointestinal, hepatico y nervioso central de
humanos aunque son principalmente virus respiratorios, que causan inflamacién severa y patologia
pulmonar que pueden ser fatales, las enfermedades mas cominmente asociadas son la neumoniay el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) [8]

= Neumonia: La neumonia es una infeccidn que inflama uno o ambos pulmones, provocando
gue los alvéolos pulmonares se llenen de material purulento, lo que provoca tos con flema,
fiebre, escalofrios y dificultad para respirar.

=  SRDA: El sindrome de dificultad respiratoria aguda ocurre cuando se acumula liquido en los
alvéolos pulmonares. Este impide que los pulmones se llenen con suficiente aire, por lo que
llega menos oxigeno al torrente sanguineo.

= Los coronavirus son un grupo de virus envueltos con genomas de ARN no segmentados,
monocatenarios y de sentido positivo. Segun el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, los
coronavirus estan clasificados en el orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae . Esta subfamilia se divide en cuatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. El género betacoronavirus a su vez se divide en cuatro
linajes distintos: A, B, Cy D se han asignado dentro del género Betacoronavirus (Figura 4). [8,9]
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Order: Nidovirales

Family: Arteriviridae
Family: Roniviridae
Family: Mesoniviridae

Family: Coronaviridae

Subfamily: Torovirinae
Subfamily: Coronavirinae

Alphacoronavirus 1
— Genus: Alphacoronavirus —{ HCoV-229E
HCoV-NL63

Murine coronavirus
Lineage A { HCoV-0C43

HCoV-HKU1
LineageB —— SARS-CoV

I Genus: Betacoronavirus MERS-CoV/
Lineage C {BtCoV-HKU4

BtCoV-HIKU5

LineageD —— BtCoV-HKU9

— Genus: Gammacoronavirus ———————— Ayjan coronavirus

— Genus: Deltacoronavirus ——————————————— BuCoV-HKU11

Figura 4. Taxonomia de los coronavirus, los marcados en azul corresponden a HCoV. Fuente:
11

2.2.2 Estructura virica general

Estructuralmente, los coronavirus son virus esféricos, con envuelta y que contienen ARN
monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud [8].

Estos virus de ARN monocatenario de sentido positivo ingresan células epiteliales a través de proteinas

de acoplamiento especificas, como ACE2 y TMPRSS2, y se replican, en el caso del SARS, en el
citoplasma. [9]

El genoma del virus SARS-CoV-codifica cuatro proteinas estructurales: la proteina S (spike protein),
la proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N (nucleocapsid).(Figura 5)

Figura 5. Estructura virica Fuente: [8]
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La proteina N esta en el interior del viridn asociada al RNA viral, y las otras cuatro proteinas estan
asociadas a la envuelta viral.

La proteina S contienen el dominio de unién al receptor celular y por lo tanto es la proteina
determinante del tropismo del virus y ademas es la proteina que tiene la actividad de fusién de la
membrana viral con la celular y de esta manera permite liberar el genoma viral en el interior de la
célula que va a infectar [8].

Ademas, una pequefa proteina transmembrana conocida como proteina de la envoltura (E) también
estd presente en una pequeiia cantidad en la envoltura.

2.3 PATOGENESIS VIRAL

2.3.1 Definicidn

La patogénesis viral es el proceso por el cual los virus producen enfermedad en el huésped, esta se
inicia cuando entran en contacto una particula viral y una célula susceptible que tras lograr superar las
barreras protectoras naturales del organismo y evadir las defensas locales, histicas e inmunitarias, se
propagan por el cuerpo, y destruyen células ya sea en forma directa o desencadenando una respuesta
inflamatoria e inmunitaria que puede causar dafio al propio organismo. [10]

2.3.2 Relacidn virus — célula

Los factores que determinan la transmisién, diseminacién y multiplicacion viral y el desarrollo de la
enfermedad en el huésped implican interacciones complejas y dinamicas entre el virus y el hospedador
susceptible. Esta relacién se lleva a cabo en diferentes fases [10]:

1. Transmision e ingreso del virus en el hospedador: sucede la entrada en el organismo y se da
inicio a la infeccidn en el lugar primario.

2. Periodo de incubacidn: replicacion en el lugar primario y diseminacion al secundario. A través
del aparato circulatorio y el sistema linfatico el virus puede llegar a todo el organismo.

3. Tropismo: el virus colonizara a distintos tipos celulares siempre que estas contengan
receptores especificos a las proteinas de superficie viral, por lo que se define como la
capacidad de los virus para infectar una poblacién de células separadas dentro de un érgano.

4. Replicacion viral en el tejido diana
5. Respuesta inmunitaria y posible accion inmunopatoldgica
6. Liberacidn del virus y posibilidad de transmisién y contagio

Segln como evolucione la infeccidon es posible distinguir entre tres tipos: liticas, persistentes y
abortivas. En todos estos tipos de infeccidn, el evento inicial consiste en la interaccion entre el virus y
el receptor correspondiente presente en la superficie de la célula. No obstante, si una célula carece
del receptor apropiado para un virus en particular; entonces es automaticamente resistente a la
infeccidn por ese tipo de virus. [10]
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2.3.3 Tipos de infecciones virales

* Infecciones liticas: Los virus pueden matar a la célula hospedera al inhibir la sintesis de los
acidos nucleicos y proteinas celulares se provoca la destruccidn celular debido al dafio
provocado por la replicacion del virus y la alteracién en la regulacién del transporte vy
concentraciones de iones en la célula infectada [12]

» Infecciones persistentes: se caracterizan por la produccién continua de virus infecciosos sin
que las células hospederas mueran o sean destruidas, el virus se replica sin provocar la muerte
de las células. Las infecciones persistentes son consecuencia de un delicado equilibrio que a
veces se establece entre el virus y su célula hospedera. Segun su persistencia se clasifican en
crénicas, latentes donde sucede una replicacién parcial virica pero sin la capacidad de formar
particulas viricas completas, recurrentes donde habra periodos de latencia y replicacion
alternadamente y transformantes fruto de la transformacién tumoral. [9,10]

*= Infecciones abortivas: se caracterizan por una reduccién en el rendimiento total de particulas
virales debido a que la aparicién de mutantes viricas que no pueden multiplicarse dentro de la
célula. Estas surgen por defectos en la produccién o procesamiento de cualquiera de los
componentes necesarios para la multiplicacién viral: ARN, ADN o proteina [8]

2.4 PROTEOMICA

2.4.1 Proteinas y proteoma

La estructura del organismo esta constituida por proteinas. Las proteinas son el componente principal
de las células y tienen como funcidn basica la regeneracidn y reparacién de tejidos corporales como el
musculo, el cabello, las ufias, etc. No obstante, la labor que mayor protagonismo ha tomado en este
trabajo ha sido su papel en la regulacién de funciones metabdlicas y el mantenimiento de la
homeostasis celular, realizando funciones enzimaticas, hormonales, reguladoras, entre otras. [12]

Las proteinas son macromoléculas formadas por cadenas de unidades de aminodcidos que se
encuentran unidos por medio de enlaces peptidicos entre los grupos carboxilo y el grupo amino [14]

El proteoma por su parte se trata del grupo completo de proteinas que se expresan o pueden
expresarse a partir del genoma de un organismo. Las proteinas se elaboran en cantidades y tiempos
diferentes, segiin cdmo funcionen, cuando se necesiten y cdmo interactien con otras proteinas dentro
de las células. La informacidn sobre el proteoma puede ayudar a encontrar las proteinas involucradas
en enfermedades viricas como las causadas por el coronavirus humano entre otras y a producir
farmacos que impidan su accién. [13]

Dado que el marco de actuacidn de este trabajo es delimitado por la caracterizacién del proteoma
celular durante la colonizacién viral del coronavirus, los proteomas estudiados han sido el proteoma
celular de las células diana del SARS-CoV y CoVid19 tratdndose estas del células respiratorias,
cardiomiocitos y el sistema inmune asi como el proteoma viral del coronavirus. Pues este, se determina
a raiz del analisis de los cambios de las proteinas del huésped tras la infeccidn del virus.
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2.4.2 Biosintesis y funciones bioldgicas
La sintesis de proteinas tiene dos etapas fundamentales: etapa de transcripcion y etapa de traduccion
[14]
= Etapa de transcripcion
Esta etapa ocurre en el nicleo de las células eucariotas, la secuencia se transcribe en una molécula

de acido ribonucleico (ARN), el cual se denomina como ARN mensajero (ARNm). La transcripcién
tiene tres etapas importantes.

o Iniciacion: La enzima ARN Polimerasa Il y los factores de transcripcién, se unen a la caja
TATAAA y sirve de seial para identificar el sitio donde inicia la transcripcion.

o Elongacion: En esta fase, el ADN se encuentra desdoblado y las bases nitrogenadas
complementarias separadas.

o Terminacion: El ADN de las células eucariotas contiene regiones de proteinas llamadas
exones, y otras que no codifican proteinas llamadas intrones. EIl ARNm transcrito se le
llama el nombre de ARNm inmaduro o pre-ARNm, y tiene que pasar por el siguiente por la
eliminacion de los intrones para convertirse en un ARN maduro.

= Etapa de traduccién

Este proceso sucede en los ribosomas, que se encuentran en el citoplasma de la célula y se obtiene la
cadena polipeptidica asociada al gen.

2.4.3 Estructura proteica
=  Estructura Primaria: Esta constituida por la secuencia de aminodacidos de la cadena polipeptidica.

=  Estructura secundaria: Es el plegamiento que forma la cadena polipeptidica debido a la formacidn
de puentes de hidrdogeno entre los dtomos que forman el enlace peptidico. Los puentes de
hidrégeno se establecen entre los grupos -CO- y -NH- del enlace peptidico. Se pueden observar las
estructuras: Hélice o o Lamina B (Figura 6) [14]

o Hélice a: La estructura secundaria en la Hélice-a se forma cuando la cadena polipeptidica se
enrolla de manera helicoidal, como una estructura en espiral, sobre un eje imaginario.

o Ldmina p: Esta estructura es conocida también como lamina plegada. La cadena queda
estirada y en forma de zigzag formando ldminas.

Hélice «

Lamina plegada f}

Figura 6. Estructura secundaria (Ldmina B y Hélice a). Fuente: [14]
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= Estructura Terciaria: La estructura terciaria ocurre cuando existen atracciones entre Laminas By
Hélices-a.. Esta estructura es especifica para cada proteina y determinara su funcion. Esta surgen
por la agrupacion de conjuntos de estructuras denominadas dominios, que luego se articularan
para formar la estructura terciaria definitiva. Se le Ilama dominio a las regiones de la proteina que
tienen una estructura secundaria definida. [14]

La estructura terciaria da lugar a dos tipos de proteinas [14]:

o Proteinas con estructura terciaria de tipo fibroso: las hélices-a o laminas B que lo
conforman, mantienen su orden y no tienen grandes modificaciones, solo ligeros giros
longitudinales.

o Proteinas con estructura terciaria de tipo globular: suforma es aproximadamente esférica.
En este tipo de estructuras se forman regiones con estructuras al azar, hélices-a y ldaminas
B y acodamientos.

Cuando esta estructura se pierde, ocurre la desnaturalizacidn de la proteina y por lo tanto también
esta pierde su funcidn. La mayoria de las proteinas se pueden desnaturalizar por calor, pH extremos,
entre otros.[14]

2.4.5 Clasificacion de proteinas
= (Citoquinas

Su funcién en el organismo es coordinar la respuesta del sistema inmunoldgico, para ello reclutan o
inhiben células especificas como células dendriticas o neutréfilos, a la vez que regulan la proliferacién
y diferenciacidn celular [15]. Existen distintas clases de citoquinas, con multiples funciones biolégicas,
por lo que es posible encontrarse que algunas tienen funciones similares y otras antagdnicas o incluso
la misma citoquina puede tener ademds una funcién concreta sobre un tipo de células y una funcion
completamente distinta sobre otro. [16]

Las citoquinas se pueden dividir en varios grupos, segln su contexto de activacion, la clase de células
que las producen, etc. Por lo general, se encuentran los siguientes (Tabla 1)

Tabla 1. Tipos de citoquinas. Fuente: [15,16]

Grupo de Funciones

citoquinas

Interleucinas (IL) Regulacion de la activacion de las células del sistema inmune

o Control de la diferenciacion vy proliferacion de algunas
subpoblaciones celulares.

o Activacion del endotelio y aumento la permeabilidad vascular.

o Promueven la secrecion de anticuerpos y controlan la respuesta de
los linfocitos T.
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Factores de o Presentes en las primeras etapas de la respuesta inflamatoria.
necrosis tumoral
(TNF):

o Producidas por una gran variedad de células

o Papel central en infecciones virales, asi como en la proliferacién y
muerte celular (apoptosis).

Interferones (IFN): o Respuesta innata ante virus u otros microorganismos patégenos (los
interferones a, B son secretados como sefiales de peligro p

o Promueven la actividad antiviral y la activacidn de las células Natural
Killer (células NK).

Quimiocinas: Estimulacion de la motilidad de las células del sistema inmune (neutrdfilos), y
hacia el lugar de inflamacion, mediante un fendmeno
denominado quimiotaxis.

= Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento, o factores tréficos, son un conjunto proteinas que en conjunto con, que
hormonas y los neurotransmisores desempefian una importante funcidon en la comunicacion
intercelular. De todos ellos cabe resaltar el Factor de Crecimiento Transformante B (TGF-B) es una
presenta multitud de funciones. Entre ellas, destaca: la regulacion de la proliferacién y diferenciacion
de varios tipos celulares, pero también de la respuesta inmunitaria. Por lo que varios tipos de células
inmunes, tales como linfocitos, macréfagos y células dendriticas sintetizan el TGF-B, donde tiene una
accion inmunosupresora y antinflamatoria. De hecho, es importante en la resolucion de la inflamacién
y regreso al estado homeostasis.! Si no se produce adecuadamente, puede persistir la activacion
inmunitaria, favoreciendo el dafio al tejido y la aparicidn de enfermedades autoinmunes. [17]

= Hormonas proteicas

Las hormonas proteicas son de alto peso molecular y estdn formadas por aminoacidos. Algunas de las
mas importantes son las hormonas hipofisarias (TSH, prolactina, hormona de crecimiento,
gonadotrofinas), las del sistema inmune y las del pancreas (glucagon e insulina). Dada la naturaleza del
coronavirus en esta seccidon tan solo analizaremos la angiotensina Il (ANG2) que forma parte del
sistema renina angiotensina. Este sistema regula el control de la funcién cardiovascular y del equilibrio
hidroelectrolitico e integrado por diferentes péptidos y enzimas que conducen a la sintesis ANG2. La
ANG2 se une y estimula receptores especificos, los Angiotensina 1-7 (AT1-7), responsables de las
acciones clasicas del péptido como vasoconstriccién, retencién de agua y sodio o proliferacidon
celular.[18]

La Angiotensina 1-7 (A1-7) es un heptapéptido con efecto vasodilatador y antiproliferativo, que se
produce a partir de la Al por accidn de una endopeptidasa o desde la All por accién de la ECA 2, enzima
gue puede también producir Angiotensina 1-9 (A1-9) a partir de la Angiotensina Il. [18]

! Proceso de autorregulacion mediante el cual los sistemas bioldgicos mantienen la estabilidad mientras se
ajustan a las condiciones externas cambiantes. [X] https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7076167/
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= Enzimas

Una enzima es un catalizador bioldgico, se trata de una proteina que acelera la velocidad de una
reaccion quimica especifica en la célula pero no se consume durante la misma y se utiliza una y otra
vez . Se caracterizan por ser proteinas globulares formadas por una o mas cadenas polipeptidicas
plegadas, creando una hueco donde encaja el sustrato y tiene lugar la reaccidn (Figura 7). Esta zona de
la enzima se denomina centro activo y sélo unos pocos aminodacidos estdn implicados en él. La
configuraciéon tridimensional del centro activo es complementaria a la del sustrato y posee una
distribucidn complementaria de sus cargas sobre la superficie de unién. Es decir, si una regién del
sustrato tiene una carga negativa, la zona correspondiente del centro activo tendra una carga positiva
y viceversa. [19]

Mecanismo de la actividad de una enzyma

Substrato Productos

o0

Enzyma Complejo
Enzyma-substrato

Figura 7. Diagrama del mecanismo de actividad de una enzima. Fuente: [14]

= Canales de iones

Los canales idnicos son proteinas integrales transmembrana oligoméricas? que, en respuesta a un
estimulo adecuado forman un poro hidrofilico, que comunica los espacios intra y extracelular y permite
el rapido paso a su través de determinados iones a favor de gradiente de concentracidn y de potencial
eléctrico (gradiente electroquimico) generando una corriente idnica. [19]

= Quinasas

Es un tipo de enzima que transfiere grupos fosfatos desde ATP 2 a un sustrato especifico o diana
mediante la fosforilacién. Todas las quinasas necesitan union metdlico divalente como el Mg2+ o

2 proteinas formadas por el ensamblaje de varias subunidades
3 ATP (adenosin trifosfato), biomolécula energética bésica del metabolismo celular.
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el Mn2+ para transferir el grupo fosfato [24]. La fosforilacion forma parte de los MTP llevando a la
activacion o inhibicion funcional en la transduccién de sefiales y regulacion a nivel celular.[19]

= Peptidasa

Las peptidasas son enzimas cuya activa se basa en romper ya sea enlaces peptidicos especificos
(Protedlisis limitada), dependiendo en la secuencia de aminoacidos de la proteina, o reducir un péptido
completo a aminodcidos. (protedlisis ilimitada). [19]

=  Fosfatasas

Se engloban dentro del grupo de las fosfatasas todas aquellas enzimas que presentan actividad
hidrolasa capaz de eliminar un grupo fosfato inorganico a un sustrato. Dicho sustrato puede ser bien
otra proteina u otro compuesto orgdnico aminoacidico o bien un nucleétido. Al proceso bioquimico de
la escision de un fosfato se le denomina desfosforilacion. [19]

= Regulador/factor de la transcripcién

Un factor de transcripcion es, por definicion, cualquier proteina necesaria para iniciar el proceso de
transcripcién. Muchos de los factores de transcripcion actian mediante el reconocimiento de
posiciones en los promotores o intensificadores de los genes [19]

= Regulador/factor de la traduccién

La regulacién de la traduccion permite realizar cambios rdpidos en la expresion del genoma transcrito
para coordinar el crecimiento y diferenciacion celulares con las condiciones fisioldgicas y ambientales.
La iniciacién es la fase en la que actuan la mayoria de los mecanismos reguladores de la traduccidn
eucariotica y la mas relevante desde el punto de vista bioldgico y médico, ya que alteraciones de estos
afectan al crecimiento y diferenciacién celular en distintos organismos y son causa de enfermedades
humanas. [14]

= Transportador

Las proteinas transportadoras son proteinas que transportan sustancias de un lado de una membrana
bioldgica al otro. Muchas proteinas transportadoras se encuentran en la membrana de una célula,
aunque también pueden encontrarse en las membranas de orgdnulos internos como las mitocondrias,
cloroplastos, nucléolos y otros.[19]

*  Grupo/Complejo

La unién de varias proteinas en un grupo o complejo proteico se puede dar para llevar a cabo una
accion o proceso conjunto. A continuacion, se listan los siguientes proteinas que pueden formar grupos
y/o complejos durante la patogénesis del SARS-CoV.[20] (Tabla 3, se encuentra su lugar de actuacién
(E: extracelular, C: citoplasma, N: nucleo, TRANS E: transmembrana) acompanado de un segundo
paréntesis con el tipo de proteina. Otro: hace referencia a que no es ninguno de los tipos descritos en
este documento pudiendo incluir ribosomas, proteinas pocket, proteinas nucleares)
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CAPITULO 3. MATERIALES Y METODOS

En este capitulo se ha realizado la descripcidon completa del esquema conceptual del genoma humano
CSHG v3[1] (ver Anexo 1), que ha sido disefiado aplicando técnicas de Modelado Conceptual,
especificamente diagramas de clases, a un dominio determinado: el genoma humano. La descripcién
es realizada de forma narrativa con la intencion de asociar los elementos del dominio con las clases,
atributos y asociaciones disefiadas en el CSHG v3. Con una breve descripcidn general de todas las vistas
qgue lo componen y profundizando en la vista proteoma y pathways, dado que son las que forman el
marco de interés este trabajo. A continuacién se incluye la vista estructural y funcional desarrolladas
a partir del dominio del modelado CSHG v3 y los mecanismos de patogénesis del modelo real de
QIAGEN [20] (ver Anexo 2) por medio de la caracterizacién de todos los elementos involucrados y sus
procesos celulares asociados. Para realizacion de la vista funcional se parte sobre la se disefio la base
a la bibliografia cientifica de la patogénesis del SARS-CoV1 ya que debido a la gran similitud entre
ambos virus y el mayor indice de bibliografia y estudios concluyentes en cuanto al comportamiento
del SARS-CoV1, es mas sencillo hacer la aproximacion a los mecanismos de infeccién del SARS-CoV2.

3.1 CONCEPTUAL SCHEMA FOR THE HUMAN GENOME (CSHG)

CSHG versidn 3 se trata del modelado conceptual del genoma humano disefiado y proporcionado por
PROS para realizacion de esta tesis de master. Este modelo parte de CSHG perspectiva holistica del
genoma humano pasando por distintas actualizaciones en la relacion entre entidades, asi como la
adicion de nuevos elementos con tal mejorar la caracterizacion de la complejidad del genoma humano
[6]. CSHG actua al estilo de una de base de datos conceptual proporcionando una perspectiva unificada
de todos los datos relevantes que, en la practica, se distribuyen a través de un conjunto de diferentes
fuentes de datos como las ontologias [4].

Para lograr su objetivo CSHG esta dividida en seis vistas diferentes interconectadas entre si [5]
explicadas en la tabla 2:

Tabla 2. Tabla resumen de las vistas modeladas de CSHG v3. [4,5,6]

Vista gen Responsable de modelar los elementos basicos de la secuencia de ADN

Vista de Se hallan los componentes relacionados con la transcripcion de ADN a ARN
transcripcion

Vista de Responsable de caracterizar cambios en las secuencias de referencias con
variaciones futuras implicaciones funcionales en la expresién del genoma
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Vista proteoma Caracterizar el conjunto de componentes que contienen los genes
encargados de codificar las diferentes proteinas. Asi como la conformacion y
estructura de estas que dara origen a distintas funciones y actividades a cada
familia de proteinas

Vista pathways Contiene informacidn sobre rutas metabdlicas celulares caracterizando el
papel de componentes del genoma en dichas vias con las expresiones
fenotipicas correspondientes.

Vista de Evaluacion e identificacion de la fuente de datos utilizada para la extraccion
bibliografia y de informacién de elementos del genoma humano secuenciados.
banco de datos

3.2 VISTA ESTRUCTURAL

Para formar la vista estructural que se ha utilizado de herramienta para el andlisis y caracterizacién de
la patogénesis del coronavirus, se ha utilizado la vista proteoma y la vista pathways.

La representacion gréfica de la vista estructural completa explicada en este apartado se puede
observar en el Anexo 1.

3.2.1 Vista proteoma

i

i

| |

- =
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1 = =
[ Transcripbon .

|

Reguiates

Figura 8. Parte de la vista proteoma Fuente: [1]

Analizando la Figura 8 podemos caracterizar los siguiente elementos y asociaciones:

= Clase Gene: Modela el concepto de gen genérico independiente y su descripcion se realiza desde
un enfoque estructural. Cada proteina puede estar codificada por uno o mas genes y producida
por diferentes componentes celulares en la célula.

En esta clase estdn presentes atributos como biotype que representa la forma tipica o
caracteristicas generales del gen, el atributo gcPercentage hace referencia al el porcentaje de
bases nitrogenadas en una molécula de ADN o ARN que son guanina (G) o citosina (C). Por ultimo
el atributo geneSynonym que hace referencia a otros denominaciones o nombres asociados a un
gen determinado.
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Esta clase presenta dos relaciones regulates, la primera con cardinalidad muchos a muchos con la
clase RegulatoryElement para describir para controlar la regulacién de un gen se pueden usar
distintos elementos y a su vez que un elementos de regulacion esta asociado a multiples genes
independientes. La segunda con cardinalidad de muchos a muchos con la clase ncRNA, esta clase
representa a una molécula de ARN funcional, que a diferencia del ARN mensajero (ARNm) no se
traduce en una proteina, esta asociacion pues representa la funcién regulatoria del mismo durante
la expresidn génica.

Otras relaciones que contiene son la asociacién Transcription con la clase PrimaryTranscript con
cardinalidad de uno a muchos, por lo que un gen puede tener varios transcrito primario del ARN
mensajero pero varios transcritos primarios solo pueden ser identificados a un Unico gen.

También existe una relaciéon de agregacion que va desde la clase ChromosomeElement a la clase
Gene para describir que un gen genérico solo puede ser instancia de un cromosoma en el que se
encuentra localizado y posicionado.

Clase RegulatoryElement: Modela un elemento de regulacidon de la expresion génica genérico que
presenta una especializacién entre 4 subclases denominadas:

o Promoter, que hace referencia a una regién de un gen, en la que proteinas relevantes
(como la ARN polimerasa y factores de transcripciéon) se unen para iniciar la
transcripcién de ese gen

o Enhacer, que representa a cortas secuencias de ADN que ayudan a establecer la
transcripcién aumentado la actividad de la polimerasa.

o Silencer, un elemento especifico de secuencia que induce un efecto negativo en la
transcripcién de su gen particular.

o Intron, es una regidn que reside dentro de un gen pero no permanece en la molécula
final de ARNm maduro que aumenta los niveles de transcripcion al afectar la tasa de
transcripcidn, la exportacidn nuclear y la estabilidad de la transcripcion.

= Clase TranscriptibleElement: Modela un elemento genérico que sea formado a partir de la
transcripciéon de un gen o se pueda aplicar sobre él la transcripcion. Contiene una
especializacion en tres subclases:

o Intron: tal y como se ha mencionado es una regidn que reside dentro de un gen pero
no sera traducida.

o Exon: representa la region transcrita del gen que forma parte del ARN transcrito y no
serd eliminado durante la maduracién de este, pudiendo ser traducido a proteinas

o Gene: elemento explicado con anterioridad, representa secuencias del ADN humano
que contienen el cédigo para una proteina especifica.

Las sublcases Exon e Intron presentan una asociacién tipo agregacién con la clase
PrimaryTranscript para describir que ambos elementos forman parte del transcrito primario
del ARNm sobre el que se llevara a cabo un proceso de maduracion.
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Figura 9. Parte de la vista proteoma Fuente: [1]
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Figura 10. Parte de la vista proteoma Fuente: [1]

A continuacion en la Figura 9 y 10 podemos ver como continua el esquema conceptual con los
siguientes elementos y relaciones:

= Clase Transcript: Modela los ARNm de los que es subclase por medio de la especificacion de
la secuencia de transcripcion de dicho ARN genérico. El atributo /D referencia nomenclatura
identificativa de la secuencia, el atributo biotype representa la forma tipica o caracteristicas
generales del transcrito y el atributo sequence contiene la secuencia de ARN que constituye el
transcrito.

Esta clase presenta dos relaciones, la primera regulates con una cardinalidad de muchos a
muchos con la clase ncRNA , esta asociacion pues representa la funcidn regulatoria del mismo
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durante la expresién génica como el splicing* de intrones. La segunda relacién es una
especializacion en dos subclases PrimaryTranscript y MatureTranscript.

o PrimaryTranscript: Representa la secuencia de ARN transcrito del gen que esta
formado por la unidn de los intrones o fragmentos no codificantes y los exones o
regiones codificantes. Y requiere de modificacion post transcripcional para la
obtencidn de moléculas de ARN plenamente funcionales.

o MatureTranscript: Representa el ARN que has sufrido transformaciones post
transcripcional como el splicing de intrones, formacién de caperuza cap y la adicidn de
la cola poli A.

Existe una relacién maturesinto entre PrimaryTranscript y MatureTranscript con cardinalidad
uno a muchos y muchos a muchos respectivamente ya que el proceso de maduracion del ARN
en el transcrito primario depende de diversos procesos en especial el splicing que puede dar
lugar empalmesy cortos alternativos que den lugar a ARN maduros diferentes aunque siempre
asociados inequivocamente a un ARN primario.

Asi, también podemos observar una relacion de especializacién de la clase MatureTranscript
en las sublcases:

o mMRNA: Representa la formacién del ARNm después de los procesos de maduracion y
que podra ser traducida en proteinas. Esta subclase a su vez forma una asociacion de
agregacion con 5’°UTR, CDS y 3’ UTR puesto que dichas subclases son dependientes y
solo pueden estar asociadas a un ARNm.

= 5’ UTR: representa a la porcion de un ARNm desde el extremo 5' hasta la
posiciéon del primer coddn utilizado en la traduccion.

= 3’ UTR: representa es la porcion de un ARNm desde el extremo 3' del ARNm
hasta la posicidn del ultimo coddn utilizado en la traduccién.

= (CDS: Las secuencias de codificaciéon (CDS) son regiones de ARN o ADN cuya
secuencia determina la secuencia de aminodcidos en una proteina
determinada.

Cada una de estas subclases estan formadas por los atributos ID, start y end que hacen
referencia al inicio, final e identificacién de las porciones del ARN correspondientes a
las subclases.

Otra relacion a destacar de la clase mRNA es la denominada Translation con una
cardinalidad de uno a muchos con la clase Protein, esta relacién modela como la
traduccién del ARNm da lugar a diversas proteinas, pero como solo una proteina
especifica puede surgir de la traducciéon de un ARNm concreto. (Figura 10)

o ncRNA: Tal y como se mencionado antes, esta clase representa a las regiones del
transcrito que durante el proceso de maduracién no se traduciran pero serviran para

4 Proceso post-transcripcional de maduracién del ARN, que se basa en el corte y empalme de regiones del ARN
transcrito
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regular los mecanismo que dan lugar a dicha maduracién. Contiene el atributo type
gue refencia al tipo de ncRNA de un ncRNA cualquiera.
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Figura 11. Parte de la vista proteoma Fuente: [1]

Para finalizar a partir de la Figura 11, se pueden ver los siguientes elementos y relaciones:

= Clase Protein: Modela a una proteina genérica y se constituye de los siguientes atributos: El
atributo ID y name, funcionan como identificador de la clase y al mismo tiempo describe el
nombre de la proteina, por su parte el atributo sequence almacena la cadena de aminodcidos
que describen una proteina, que recordemos es la estructura primaria de la proteina. Los
atributos maximal_light_absorption, optimum_pH, redox_potential hacen referencia a
propiedades fisicas de la proteina que le permiten realizar su funcién, cambios externos que
modifiquen o varien algunas de estas caracteristicas puede llevar a la desnaturalizacion de la
proteina y su pérdida de funcion.

Forma cuatro asociaciones con otras clases entre las cuales ya se ha mencionado con
anterioridad la relacion Transalation que forma con la clase mRNA, por lo que a continuacion
se detallaran las otras tres.

Una de ellas es la relacién has con una cardinalidad de uno a muchos con la clase Isoform hace
referencia a la existencia de proteinas que son similares entre si y realizan funciones similares
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dentro de las células denominadas isoforma, estas pueden ser generadas por genes
relacionados, o podrian generarse por el mismo gen a través del proceso de splicing
alternativo, o maduracién diferencial.

La segunda relacién se trata de una agregacién con la clase Family con una cardinalidad de uno
a muchos, esto representa como cada proteina genérica puede estas asociada a una o mas
familias, algunos ejemplos de familia son las citoquinas, las fosfatas, las hormonas proteicas,
los canales idnicos, etc.

o  Family: esta formada por el atributo name que permiten identificar con un nombre a
la familia de interés y el atributo functionality que describe la funcidn de la familia

La tercera relacion se trata de una especializacidon en la subclase Enzyme, que se realizé debido
al interés bioldgico que rodea a estas proteinas pues controlan y regulan las reacciones
guimicas del organismo.

o Enzyme: modela a wuna enzima genérica especificando los atributos
comission_number, minimal_temperature y maximal_temperature. El primero hace
referencia al Numero de Comisién de Enzimas (Numero EC), se trata de una
clasificacion numeérica para las enzimas, basado en las reacciones quimicas que
catalizan. La reaccion quimica catalizada es la propiedad especifica que distingue a una
enzima de otra. El segundo y tercero por su parte hacen referencia a las propiedades
fisicas de la enzima relacionadas con la temperatura a la que pueden trabajar.

Esta subclase presenta una asociacién denominada has con la clase KineticProperty, de forma
gue en conjunto con los atibutos de Enzyme queda definidas todas sus propiedades. La
cardinalidad es de uno a muchos, ya que cada enzima tiene asociada una cinética enzimatica
a sus reacciones, es decir, que dependiendo de las reacciones quimicas que sean catalizadas
por una enzima su velocidad variara.

o KineticProperty: Esta clase modela las propiedades cinéticas de las reacciones
enzimaticas por medio de los atributos value (valor cinético), unit (unidades de
medida), description (descripcion de la reaccién), temperature (temperatura a la que
sucede la reaccidn) y pH.

Esta clase presenta una relacion de especializacion dando lugar a las subclases KMConstant y
maximalVelocity, las cuales modelan la actividad enzimatica por medio de la ecuacién de
Michaelis-Menten

= (Clase Isoform: Como se ha mencionado con anterioridad, la isoforma hace referencia a cada
una de las distintas formas de la misma proteina ya que por splicing alternativo la transcripcion
de un gen puede implicar a grupos diferentes de exones, resultando en distintas proteinas. Si
bien muchos desempefian funciones bioldgicas iguales o similares, determinadas isoformas
tiene diferente actividad funcional. Sus atributos son su ID, que refiere a un identificador unico,
su name, nombre por el cual se conoce, su sequence que es la secuencia de aminodacidos que
la forman, su levelOfExistence que es u prevalencia en la naturaleza y su isCanonical que hace
referencia a si la isoforma es candnica o no, una isoforma de proteina se etiqueta como la
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secuencia candnica basandose en criterios como su prevalencia y similitud con secuencias
ortdlogas °(o funcionalmente anélogas) de otras especies.

Esta clase presenta una especializacion en las dos subclases Precursor y Mature que a su vez
estdn asociadas por la relacién maturation.

También cuenta con la relacidn has con la clase SequenceFeature con una cardinalidad de uno
a muchos, ya que las isoformas asociadas a una proteina tienen varias posibilidades distintas
de secuencias.

= Clase SequenceFeature: Esta clase modela todas las secuencias asociadas a la isoforma de una
proteina por medio de los atributos start y end, que indican el inicio y fin de la secuencia asi
como su identificaciéon por medio de description, name y type.

Contiene una especializaciéon en las dos subclases Site y Region que hacen referencia a la
estructura que presenta la isoforma. Sites hace referencia a los sitios de unién enla cadena
polipeptidica donde los ligandos se unen mediante fuerzas débiles. Mientras que Region son
las cadena polipeptidicas de la proteina que se autoestabiliza y se pliega independientemente
del resto. Cabe sefialar que la subclase Region presenta a su vez una asociacién por medio de
la relacidn creates con la clase SecondaryStructure con cardinalidad uno a muchos.

= Clase SecondaryStructure: Tal y como se explica en el capitulo 2, en el apartado de estructuras
protéicas, la proteina por medio de puentes de hidrogeno se pliega sobre si misma da lugar a
dos tipos de estructuras secundarias (alfa-hélice y lamina beta). Los atributos que modelan la
clase son name para la identificacion por su nombre, description, para su descripcion y
dihedral_angles, para conocer el angulo entre dos planos o semiplanos que se cortan en la
cadena polipeptidica.

Asi, como habiamos adelantado se modulan los distintos tipos de estructuras secundarias
mediante una relacidn de especializacién asi como la separacién entre regiones de la cadena
polipeptidica al tomar una forma u otra pues nunca toda cadena polipeptidica serd puramente
alfa-hélice o lamina-beta.

o Helix: hace referencia a la forma alfa-hélice y se modela por medio de los atributos
type, amino_acids_per_turn, turn_per_amino_acid, translation, radius_of_helix, pitch
y hydrogen _bond

o Sheet: hace referencia a la forma [dmina-beta y se modela por medio del atributo
direction

o Turn: hace referencia al cambio de forma de la cadena de una forma a otra y la
separacion de existe entre ambas separation

La clase SecondaryStructure contiene un tipo mds de asociacion y esta es una relacion creates
con cardinalidad uno a muchos con las clase SuperSecondaryStructure, puesto que es
frecuente encontrar combinaciones de estructuras al azar, a y b, con una disposicidn
caracteristica que se repite en distintos tipos de proteinas. Es posible que aparezcan motivos

5> Aquellas proteinas que provienen de un mismo gen y cuya divergencia se debe a un proceso de especiacion.
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estructurales también llamadas estructuras supersecundarias a las que da origen previamente
una o varias estructuras secundarias.

o SuperSecondaryStructure: estd modelado por los atributos name y description para su
identificacion. Y como hemos adelantado la especializacion Motif, hara referencia a
los motivos estructurales que se modelan como una subclase debido a las
especificacién que refiere en las proteinas.

Clase TertiaryStructure: Al igual que la estructura secundaria, este tipo de estructura se explica
en profundidad en el Capitulo 2, en el apartado sobre estructuras proteicas, donde se detalla
como se trata de la disposicion tridimensional de la proteina que es estabilizada gracias fuerzas
de enlaces covalentes y no covalentes. Sus atributos son relativos a su identificacion medaitne
un nombre y una descripcidn (name, description).

Esta clase contiene una especializacion a la subclase Domain cuyo Unico atributo modelado es
la funcionalidad (functionality). El domain se trata de una region de la cadena polipeptidica de
una proteina que se autoestabiliza y que se pliega independientemente del resto.

3.2.2 Vista pathways

- “int -id : string
N ) -name : string 2
. 1 2 -
-interaction_type : string
g FaY

Figura 12. Parte de la vista pathways Fuente: [1]

Clase Entity: En este modelo, se entiende como entidad cualquier elemento que forme parte
de procesos y pathways celulares, pudiendo este elemento ser por ejemplo una proteina, una
base nitrogenada, una hormona, etc. Para llevar a cabo esta modelizacién se utilizan los
atributos id, name y description para identificar y delimitar el elemento junto a una asociacion
de especializacion a clases que a su vez se especializan en mas subclases para representar
distintos tipos de biomoléculas. Estas subclases asociadas a Entity son Simple y Complex.
(Figura 12)

o Complex : Modela elementos complejos con el atributo detection_method que
permite la identificacién del elemento segin su método de deteccidn. Esta clase
presenta una asociacion con la clase Component con una cardinalidad de uno a dos o
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muchos, esto quiere decir que hardn falta por lo menos dos instancias Complex para
formar una instancia Component. Los atributos de Component son stoichiometry,
interaction_type.

o Simple: Esta subclase modelo elementos simples que por medio de la asociacién
de especializacidn a otras subclases, puede ser definida como Polymer, Basic y
Monomer

=  Polymer: Se modela un polimero genérico que se trata de una sustancia
compuesta por grandes moléculas, formadas por la unién mediante enlaces
covalentes de una o mas unidades simples llamadas mondmeros. Presentan
una especializacion en tres subclases diferentes que hacen referencia
polimeros biolégicos que son Saccharide, NucleicAcid y Peptide (Figura 13)

e Saccharide: modela a los sacaridos que son la estructura unitaria de
los carbohidratos. Esta clase se especializa en las subclases:
Disaccharide (cadena de dos monosacaridos), OligoSaccharide
(cadena de 3 a 10 monosacaridos) y Polisaccharide (cadenas de mas
de 10 monosacaridos)

e NucleicAcid: modela los acidos nucleicos que son largas cadenas de
nucledtidos concatenados. Existe una asociacion de especializacién en
las dos subclases RNA y DNA.

e Peptide: modela las cadenas cortas de aminodacidos que cuando se
organizan en cadenas largas dan lugar a oligopéptidos o proteinas
segun el nimero de péptidos. Tiene lugar una especificacion con la
subclase Oligopeptide y Protein

= Basic: se modela en base a su asociacién de especializacidon en la subclase
Cofactor, un cofactor es un compuesto quimico no proteico que se une a una
enzima y es necesario para su actividad cinética. Asi, tal y como se puede
prever las asociaciones de Cofactor serd con la clase Enzyme mediante la
relacidn helpsActivityOf con una cardinalidad de uno a muchos por lo que una
enzyma puede tener multiples cofactores pero un cofactor solo puede estas
asociado a una enzima. Y otra con la clase KineticProperty mediante la relacion
forA con una cardinalidad de uno a muchos. (Figura 14)

Los atributos de Cofactor referencian sus propiedades fisicas y quimicas
mediante is_organic, is_water_soluble y is_lipid_soluble, para caracterizar su
solubilidad en agua o lipidos y su naturaleza.

=  Monomer: Modela la unidad estructural de los polimeros con la que mediante
la repeticion y enlace de mondmeros se forman dichos polimeros. Se
especializa en tres subclases Aminoacid, Monosaccharide y Nucleotide (Figura
15)
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Figura 13. Parte de la vista pathways Fuente: [1]
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Figura 14. Parte de la vista pathways Fuente: [1]
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Figura 15. Parte de la vista pathways Fuente: [1]
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A parte de la asociacién por especializacidn Entity también mantiene asociaciones tres otras clases.
La primera asociacion que analizaremos serd la que se forma entre Entity y EntityRole, por medio
de la relacidn has con una cardinalidad de uno a muchos pues una entidad puede tener mas de un
rol pero hay un rol que se asocia de manera inequivoca a una entidad, por ejemplo el ADN tiene el
rol de almacenar a largo plazo de informacidn para construir otros componentes de las células que
solo él puede realizar pero también tiene otros roles como la autoduplicacion. (Figura 16)

EntityRole
-role - string
description : string . — has — — — —— — — —
-levelOfCertainty : string 1 * 1

C Entity
int o 4
interaction_type - string | . 1 [

-description : string

.. L’\

Figura 16. Parte de la vista pathways Fuente: [1]

=  EntityRole: Sus atributos son role, como el rol que toma en un proceso o accién, description,
y levelOfCertainty. Esta clase se especializa en otras dos subclases por un lado DefaultRole que
hace referencia al rol estdndar en un contexto fisiolégico de la célula de un elemento, por lo
qgue no funciona con normalidad, y por otro lado esta AlteredRole que ocurre cuando por
motivos externos o internos el elemento deja de cumplir su rol asignado y este muta a otro
diferente al original. (Figura 16)

La segunda asociacién de Entity tiene lugar con la clase entitySet con una cardinalidad de dos a
muchos, esto significa que hardn falta por lo menos dos entidades para formar un set de entidades.
Es destacable en esta relacién la conexion que se produce con la clase Event desde la clase entitySet
mediante la relacion interchangeableFor, esto referencia que ambas clases son intercambiables
unas por otras y por tanto, se puede tener una serie de instancia de entitySet puede también
expresar un evento genérico que haya tenido lugar en la célula. (Figura 17)

La tercera asociacion de Entity se con la clase Takes_part con una cardinalidad de uno a muchos,
por lo que esta relacion modela correspondencia entre una entidad los procesos en los que toma
parte, pudiendo ser un solo proceso o diversos. Por ello, Takes_part lleva a cabo una
especializacion en tres subclases con tal de determinar especificamente cémo toma parte la
entidad en el proceso. Distinguiendo entre input, output y regulator:
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Figura 17. Parte de la vista pathways Fuente: [1]

= Input: se modela de forma que la accion del elemento es una condicidon necesaria para la
realizacion del proceso y quien lo inicie.

=  Qutput: se modela de forma que el elemento surge o se genera como consecuencia de un de
la aplicacidn de un proceso

=  Regulator: se modela de forma que la accidn del elemento medie en el proceso favoreciendo
que este se lleve a término como acelerdndolo o actuando de forma antagdnica inhibiéndolo.
Por ello el atributo de esta clase es type que permite definir que tipo de regulador actuara. A
su vez, presenta una especializacidon para el caso de la catdlisis por medio de la subclase
Catalysis con el atributo EC_number.

La clase Takes_part cuenta con otros dos tipos de asociaciones, una se trata de una relacién in con
la clase Location con cardinalidad de muchos a muchos, que modela en que lugar del espacio
celular esta teniendo lugar el proceso del que una entidad esta tomando parte, en otras palabras,
es el espacio de actuacién de la entidad. Esta clase también cuenta con un tipo especial de
asociacion referida asi misma partOf con una cardinalidad de muchos a muchos por lo que en una
misma localizacién puede haber otras localizaciones relacionadas. Los atributos de esta clase son
ID, name, description, para la identificacion del lugar y isSubcelular para determinar si son
localizaciones subcelulares. (Figura 17)

La otra asociacidn es referida a la clase Process con una cardinalidad de muchos a uno, por lo que
varias entidades participantes del Takes_part son asociadas a un proceso correspondientes (Figura
17)

= Clase Event: esta clase modela los eventos celulares por medio de sus atributos event_id y
name para conseguir la correcta identificacidn, asi como por medio de una asociacién referida
a asi misma para ordenar los distintos eventos que sucedan en pre y post, por tanto se lea
asocia un orden cronoldgico. Para continuar la modelizacidn, sufre una especializacién en dos
subclases Process y Pathway. Por un lado la primera subclase alude a la serie de acciones
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llevadas a cabo por distintas entidades que con un principio y un fin, por otro lado la segunda
subclase alude a todos los procesos que se han llevado a cabo, es decir, es la agrupacion de
procesos relacionados bajo un mismo nombre.

Conviene resaltar que la clase Event forma una asociacion extra con la subclase Pathway por
medio de una agregacion con una cardinalidad de uno a muchos, por lo tanto, se modela cada
evento teniendo asociado uno o varios pathways.

= (Clase Effect: Esta clase modela por medio de sus atributos name y description, efectos
debidamente identificados y varios eventos de forma que la direccién de la relacién sea
bidireccional, y por tanto efectos genéricos causen varios eventos y varios eventos puedan
causar efectos en otros eventos, por medio de la asociacion causes con una cardinalidad de
muchos a muchos.

3.3 VISTA FUNCIONAL DE LOS MECANISMOS DE PATOGENESIS VIRICA

Se ha llevado a cabo en este apartado una descripcién narrativa de los mecanismos principales de
patogénesis junto a la caracterizacién de los elementos implicados que se presentan ordenados en
tablas con el objetivo de que puedan ser identificados con mayor facilidad en al rol empleado en el
mecanismo y la naturaleza del elemento dentro de los tipos explicados en el capitulo 2 en el apartado
de biologia molecular. Para la realizacién de la caracterizacion de los mecanismos de patogénesis del
coronavirus, se ha usado como base el articulo Coronavirus Pathogenesis Pathway [5] proporcionado
por QIAGEN donde se describe mediante esquemas los mecanismos de respuesta antiviral del
huésped.

3.3.1 Caracteristicas generales de la patogénia del SARS-CoV-1

La patogénesis de la infeccion del SARS-CoV se relaciona con la propiedad del virus para modificar las
vias normales de sefializacién celular (hipdtesis de redireccién de la sefializacidén) a través de las
proteinas virales capaces de desarrollar actividad de proteinas kinasas y citoquinas, que manipulan la
magquinaria celular para favorecer la transcripcién, traduccién y multiplicacién virales. Cuando el viridn
se liga a sus receptores y correceptores en la membrana celular, se desencadena una serie de sefiales
a través de cascadas de fosforilacién y defosforilaciéon, ya sea para inhibir la expresién de genes que
participan en el mecanismo de defensa celular, como es la via de interferén, o bien para reprimir el
mecanismo de muerte celular por apoptosis que permita realizar la multiplicacién viral, hasta que
finalmente la célula huésped muere, con la consecuente liberacidn de las particulas virales infecciosas.

Por lo que es importante tener en cuenta la evolucion de la enfermedad de acuerdo a sobre que tejidos
diana actua para poder tener una imagen global de todos los mecanismos que encuentra el SARS-CoV1
para infectar el organismo. Por lo que teniendo el esquema general de infeccidn virica [21, 22]

3.3. 2 Union y entrada a la célula

Una vez el virus a logrado penetrar en el organismo trata de adherirse a la membrana plasmatica de
las células huésped por medio para ser fagocitadas y entrar en el citoplasma celular para dar comienzo
a la multiplicacion virica. Asi pues se ha divido esta fase en dos procesos con tal de facilitar el analisis
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y descripcion de las interacciones entre el virus y la células, siendo estas adhesion viral y endocitosis
viral.

- Adhesion viral

El virus SARS-CoV-1 se adhiere a la célula huésped por medio de la unién especifica entre la
glicoproteina espiga (S) de SARS-CoV y con el dominio catalitico de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), una proteina transmembrana con actividad de monocarboxipeptidasa anclada
a la membrana plasmatica huesped. [23]. Este un paso critico para la entrada del virus, en el cual la
glicoproteina espiga (S) utiliza sus dos subunidades funcionales: la subunidad S1, responsable de la
unién con el receptor de la célula huesped y la subunidad S2, responsable de la fusién del virus con las
membranas celulares.[22]

La unidén del virus a la ECA2 desencadena un cambio conformacional en la proteina S del coronavirus,
dando lugar a que el complejo resultante active las proteasas transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) y la
proteina peptidasa desintegrina y metaloproteinasa dominio 17 (ADAM17) provocando la escisién
proteolitica del ectodominio ACE2 y a la activacién de la glicoproteina espiga (S). El resultado se esta
serie de activaciones da lugar a la fusién del virus a la fusién del virus a la membrana celular y facilita
ndo su ingreso del virus en el interior de la célula huésped. (Figura 18A y 18B) [24]
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Figura 18. Adhesion del coronavirus con la membrana celular. Fuente [24]

. Endocitosis viral del SARS-CoV

Para estudiar la endocitosis del SARS-CoV debemos tener en cuenta que existen dos vias de acceso al
citoplasma celular una endosémica y otra no-endosémica. En la via no-endosémica una vez realizada
la adhesidn viral el ARN gendmico viral se libera en el citoplasma y se denuda para permitir la
formacién de las poliproteinas, la transcripciéon de los ARNs subgendmicos y replicaciéon del genoma
viral (Figura 18C). Por otro lado la via endosémica tiene la particularidad de ser independiente de la
activacion de las TMPRSS2 (via independiente de TMPRSS2). En este caso, tras la uniéon del virus a la
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ECA2 se forma un endosoma dentro del cual |la proteina S es clivada y activada por la cisteina-proteasa
catepsina L (CTSL) dependiente de pH. (Figura 19) [25]

\ \ I’ / V.
M
- -

P SHL)
“
S2'site | } \
raET
S1/2site * > 1
ace2l [ apamiz :
Ny
Entrada SARS-CoV — R
>, $3:%)
11

ADAM17

Figura 19. Endocitosis del SARS-CoV [2]

Como consecuencia de esta primera actividad viral, aparecen los primeras alteraciones en el
comportamiento celular debido a la activacion de las proteinas participantes puesto que se hayan
interconectadas con otros procesos biolégicos que a su vez afectaran a otros ocasionando finalmente
una retroalimentacion dafiina en la regulacidn de las rutas o vias de sefializacién y/o expresion celular.
Las principales proteinas activadas en estos procesos fueron: ACE2, TMPRRS2 y ADAM17 y en la Figura
19 se incluye un esquema de todas las interacciones que se han llevado a cabo.[24]

Después de la interaccidn con la proteina S viral, ACE2 se internaliza junto con las particulas virales, lo
que reduce la expresion de ACE2 en los tejidos superficiales. La internalizacion de ACE2 puede
desencadenar una retroalimentacion positiva dafiina para los tejidos. La modulacion negativa de ACE2
conduciria a un aumento en el nivel de Ang Il y la activacion del receptor A1T, que a su vez activaria
mas ADAM17 (Figura 19). Por lo tanto, la reduccién exacerbada de ACE2 es, indirectamente,
responsable de su propia escision por ADAM17 y, en consecuencia, del agotamiento de ACE2 en el
tejido y la liberaciéon de la forma sACE2 (68).[25]

Dado que la molécula ACE2, ademas de ser un receptor de SARS-CoV y SARS-CoV-2 (29-32), reduce la
actividad del sistema renina-angiotensina (RAS) al convertir la angiotensina tipo 1 (ANG |) y tipo 2 (ANG
II) en Ang 1 -9 y Ang 1-7 respectivamente. Los descensos en su actividad juegan un papel importante
en la proteccién frente a algunos trastornos como las complicaciones cardiovasculares, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), miocarditis aguda, sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) entre otras comorbilidades del coronavirus. Debido a que se debilita la accién antagonista del
eje ACE2/Ang 1-7 cuyo papel es disminuir los niveles de Ang Il mediante la activacidn de los receptores
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[26] de angiotensina tipo 1 (AGT1R) para lograr una disminucidn de los efectos fisiopatoldgicos en los
tejidos, como la inflamacion y la fibrosis que dan lugar a las condiciones médicas nombradas. [4]
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Figura 20. Se muestra la relacion S/ACE2 con ADAM17 y TMPRSS2 para lograr la fusion con la
membrana celular, la endocitosis del coronavirus y los efectos sobre otros sistemas celulares
responsables de una respuesta inflamatoria AGTR1, TGFbR. El color rojo indica que la enzima esta
activada Fuente: 20
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Esta situacion conlleva a que los receptores AGT1R sean el detonante de una respuesta inflamatoria
sistémica puesto que se inicia con una tormenta de citocinas, la cual consiste en una liberacién de
grandes cantidades de citocinas proinflamatorias (IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-3,
TGFb, etc.) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10)23,24. Se trata de un violento
ataque del sistema inmune, causando dafio alveolar difuso, insuficiencia organica multiple y en el peor
de los casos muerte. [25]

3.3.2 Respuesta inmune

El sistema inmune representa el conjunto de moléculas y células encargadas de diferenciar lo propio
de lo extrafo, lo ofensivo de lo inofensivo, y actia de forma coordinada frente a los microorganismos
infecciosos y los tumores. Los coronavirus en concreto estdn particularmente adaptados para evadir
la deteccidon inmune. Durante las distintas epidemias de SARS-CoV y MERS-CoV este hecho fue muy
estudiado. La interferencia en el reconocimiento de interferdn, el cross-talking intercelular y la
sefializacion intracelular suponen los 3 modos fundamentales para lograr evadir la actividad
inmunitaria. [27]

Los dos tipos principales de defensas del hospedador son respuestas inmunitarias inespecificas
(innatas) y especificas (adaptativas). La respuesta inmunitaria innata incluye a los interferones (a, B),
células asesinas naturales, macréfagos (fagocitosis), a-defensinas, depuracién mucociliar, enzima de
edicion del RNA de la apolipoproteina B (APOBEC3G, una enzima que combate el HIV) y fiebre, entre
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muchos otros factores, en tanto que la respuesta inmunitaria adaptativa implica inmunidad humoral

y mediada por células.[28]

e Respuesta interferon antiviral normal [28]

O

IFN tipo I: el interferdn tipo | (IFN-I) es un mecanismo de defensa temprano sofisticado
posicionado para combatir infecciones microbianas y ayudar en el inicio de la
respuesta inmunitaria adaptativa. Por seleccidn evolutiva, multiples especies de IFN-I
desarrollaron esa sefal a través del mismo receptor de IFN-I (IFNAR)

IFNAR: el receptor IFNAR es heterodimérico y consta de dos subunidades, IFNAR-1 e
IFNAR-2 (Figura 1). IFNAR-2 es la proteina de unién primaria y se une a moléculas de
IFN-I con gran afinidad; Posteriormente, IFNAR-1 se une a la molécula con baja
afinidad. El evento de unidn desencadena la fosforilacién de la porcion citopldsmica
de IFNAR-1y la consiguiente sefializacion a través de la via JAK/STAT a través de STAT1
y STAT2. La capacidad de transmitir de manera sensible los parametros de unién
extracelular a distintos resultados funcionales se logra a través de una combinacién
de efectos sobre la internalizacidn del receptor, reguladores intracelulares negativos
y positivos y circuitos de retroalimentacion

e Via sefializacién JAK/STAT

Una vez transcritos y traducidos como consecuencia de la infeccién por el virus, el interferén-

b y el interferén-al inducen la expresidén génica en las células vecinas mediante la unién a los

receptores de interferdn de la superficie celular y la posterior activacion de la Janus quinasa

(Jak)/transductor de sefales y activador de la transcripcion (STAT) vias de sefalizacién. La

union del ligando de interferén da como resultado la activacion de las tirosinas quinasas Jak

asociadas al receptory el posterior reclutamiento de la fosforilacién de las proteinas STAT [29].

Los heterodimeros de STAT-1/2 interactian con IRF-9 para formar el factor del gen estimulado

por interferon (ISG) (ISGF)-3, que se une a los elementos de respuesta estimulados por

interferdn que se encuentran en numerosos genes antivirales inducidos por interferén [30]

O

= STAT1/STAT2: transductor de sefiales y activador de la transcripcion que
media las respuestas celulares a los interferones (IFN), la citoquina KITLG/SCF
y otras citoquinas y otros factores de crecimiento. Después de la unidn del IFN
tipo | (IFN-alfa e IFN-beta) a los receptores de la superficie celular, la
sefializacion a través de las proteinas quinasas conduce a la activacion de las
quinasas Jak (TYK2 y JAK1) y a la fosforilacién de tirosina de STAT1 y STAT2.
Los STAT fosforilados se dimerizan, se asocian con IRF9/ISGF3G para formar
un complejo denominado factor de transcripcion ISGF3, que ingresa al nucleo.
ISGF3 se une al elemento de respuesta estimulada por IFN (ISRE) para activar
la transcripcién de genes estimulados por interferdn, que impulsan a la célula
a un estado antiviral [29,30]

IRF-9: Factor de transcripcidon que juega un papel esencial en la inmunidad antiviral.
Interviene en la sefializacion por IFN tipo | (IFN-alfa e IFN-beta). Después de la unidn
del IFN tipo | a los receptores de la superficie celular, se activan las quinasas Jak (TYK2
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y JAK1), lo que lleva a la fosforilacion de tirosina de STAT1 y STAT2. IRF9/ISGF3G se
asocia con el dimero STAT1:STAT2 fosforilado para formar un complejo denominado
factor de transcripciéon ISGF3, que ingresa al nucleo. ISGF3 se une al elemento de
respuesta estimulado por IFN (ISRE) para activar la transcripcion de genes estimulados
por interferén, que conducen a la célula a un estado antiviral. [56] Defensa antiviral,
Transcripcidn, Regulacién de la transcripcion

e Supresion traslacional inducida por SARS-CoV Nspl y SARS-CoV-2 Nsp1l:

Normalmente, cuando un virus ataca a las células huésped, las helicasas de ARN huésped
detectan el ARN viral en las células infectadas, lo que da como resultado la activacion de los
factores de transcripcidn. Estos factores inducen posteriormente la produccién de citoquinas,
incluidos los miembros de la familia IFN, que se unen a sus respectivos receptores vy
desencadenan una segunda ola de sefializaciéon de citoquinas. Pero nspl se une de forma
estable a la subunidad ribosémica 40S e inactiva la funcidn de traduccién de la subunidad
ribosdmica 40S, lo que conduce a la inhibicién de la sintesis de proteinas a la vez que evita la
induccién de citoquinas.

3.3.3 Apoptosis
Inicio de la apoptosis

Las funciones mediante las cuales se puede activar el programa apoptético estan estrechamente reguladas
a través de los mecanismos de activacién e inhibicion dentro de la célula, controlados a través de productos
génicos, modificaciones postraduccionales. Morfolégicamente, la apoptosis se caracteriza por contraccion
celular, condensaciéon de cromatina, generacion de ROS y formacidn de ampollas en la membrana.

La apoptosis tiene el propdsito esencial de asegurar la homeostasis de tejidos y organismos a través de dos
vias distintas: intrinseca y extrinseca. [31]

= Laviaintrinseca se inicia a partir de sefales internas, como el dafio del ADN vy el estrés oxidativo, y
la via extrinseca es inducida por una variedad de factores, como la infeccidn viral. La apoptosis es
un mecanismo de defensa poderoso y el mas eficiente del huésped en las células infectadas por
virus que detiene la progresién viral y evita que la infeccion se salga de control.

= La via extrinseca de la apoptosis puede estar mediada por receptores de muerte, como TNFR y
TRAIL en la superficie de la célula huésped y es aprovechada por los virus como mecanismo de
diseminacién. El programa apoptdtico con respecto a los mecanismos de defensa inmunoldgica se
desarrolla para eliminar las células que se han infectado por virus de participar en el programa de
reproduccion viral, mediante el cual orquesta la destruccion de la célula y su maquinaria
constituyente.

La apoptosis, puede permitir que se propaguen algunos parciales virales, pero una apoptosis estrictamente
controlada reduce el titulo viral general e inhibe la cantidad potencial de virus que se puede liberar para
infectar otras células vecinas dentro de un organismo. La apoptosis representa un sistema ordenado de
eventos que orquestan el destino final de una célula, de modo que una sola célula puede eliminarse
sistemdticamente. [31]
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Formacion del inflamosoma

La inflamacidn suele ser la primera respuesta cuando las células huésped se encuentran con una infeccién
viral que, en parte, induce la apoptosis mediada en gran medida por las citocinas proinflamatorias, como la
interleucina 1B (IL-1B). La IL-1B se sintetiza como la forma inactiva pro IL-1B y se activa mediante escision
proteolitica. La escision de pro-IL-1B en la forma activa estda mediada por la caspasa 1. La caspasa 1, que
también se sintetiza en la forma inactiva pro-caspasa 1, se activa a través del inflamasoma NLRP3 [34, 35].
El inflamasoma NLRP3 se forma en presencia de un patrén molecular asociado a patégenos (PAMP, por
ejemplo, LPS). El reconocimiento, a través de la activacién de receptores Toll, trae como consecuencia
la activacion del factor de transcripcion NF-kB, el cual estimula la produccién de citocinas
proinflamatorias. Adicional- mente, mediante un mecanismo complejo de sefializacién y transduccién,
la activacion de los receptores RIG-I activa una familia de factores de transcripcién que se denominan
IRF los cuales pueden translocarse al nucleo. Una vez en el nlcleo, estos IRF interaccionan con genes
gue contienen en sus promotores secuencias nucleotidicas denominadas ISRE y que conducen a la
expresion de los interferones de tipo | (INF-a e IFN-B) y otros genes antivirales importantes. [35]

Adicionalmente y para hacer la respuesta inflamatoria contra SARS-CoV-2 aln mas compleja, la
identificacion de ACE-2 como el receptor de SARS-CoV-2 coloca al Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA), como un elemento clave en la patogénesis de la COVID-19, debido a que esta
proteasa estd involucrada en el metabolismo de la angiotensina Il, la cual se sabe tiene un papel
preponderante en la respuesta inflamatoria. De hecho, la evidencia cien- tifica indica que el
inflamasoma NLrp3 se activa en los pulmones, las células renales y los cardiomiocitos, en respuesta a
la estimulacién con angiotensina Il via unién a receptores AT1 [35]

NF-kB activacion

La expresion de citocinas proinflamatorias esta impulsada por la via de sefializacién del factor nuclear
kappa B (NF-kB). NF-kB es una familia de factores de transcripcion, NF-kB regula muchos
comportamientos celulares importantes como las respuestas inflamatorias, el crecimiento celular y la
apoptosis. NF-kB también contribuye a los canceres y las funciones del sistema nervioso y mitocondrial.
La via de NF-kB responde a diversos estimulos que incluyen ligandos de varios receptores de citocinas,
receptores de reconocimiento de patrones (PRR), superfamilia de receptores de TNF (TNFR), asi como
receptores de células Ty células B. A su vez, los virus pueden utilizar NF-kB para sus propios beneficios.
El mecanismo principal para la activacidn de NF-kB es la degradacién inducible de IkBa desencadenada
por un complejo de IkB quinasa de multiples subunidades (IKK). La IKK puede ser activada por citocinas,
factores de crecimiento, mitégenos, componentes microbianos y agentes infecciosos. [35]

Para el SARS-CoV-1, tanto las proteinas estructurales como las proteinas accesorias activan la
sefializacion de NF-kB. La proteina nucleocapsida (N) del SARS activa NF-kB e induce la expresién de IL-
6 en las células A54921,22. La respuesta de NF-kB por la proteina de membrana (M) es controvertida.
En un estudio, la proteina M suprimid la actividad de NF-«kB en las células HelLa y Vero E6 al afectar la
translocacion nuclear de NF-kB23. Por el contrario, M activé las cascadas de sefalizacion de NF-kB y
promovid aun mas la produccidon de interferon-beta (IFN-B) en las células HEK293T24. Para las
proteinas accesorias, las proteinas ORF3a y ORF7a fueron capaces de activar la quinasa NF-kB y c-Jun
N-terminal (JNK) y mejoraron significativamente la expresién de IL-825. La proteina ORF3a también
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indujo la transcripcion de pro-IL-1B a través de la activacién de NF-kB y promovio el inflamasoma 3
(NLRP3) de la familia del receptor similar a NOD (NLR) que contiene el dominio pirina 3 (NLRP3). Dada
la similitud genética del SARS-CoV-1 con el SARS-CoV-2, sus proteinas virales pueden poseer
estrategias conservadas para manipular la respuesta de las citocinas. [36]
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CAPITULO 4. ANALISIS DE CONSISTENCIA

En este capitulo se realizo la instanciacidn del instanciacién de la vista funcional de la patogénesis del
coronavirus por medio del mapeo utilizando como herramienta caracterizadora la vista estructural
perteneciente al modelo CSGH, ambas vistas han sido descritas en el capitulo 3 de Materiales y
métodos. Dicha instanciacion se compuso partiendo de la interaccion virus/huésped descrita en la vista
funcional por lo que para facilitar la modelizacién y compresién de las dinamicas se ha decido centrarse
solo en las respuestas virales. Una vez mapeada la vista funcional, se detectaron y analizaron las
limitaciones de expresién del modelo, para posteriormente proponer posibles mejoras para su
subsanacion y nuevos caracteristicas afnadidas.

4.1 MAPEO

Para realizar el mapeo de la vista funcional generada en el capitulo 3, se ha realizado un diagrama de
la vista estructural (Figura 21) que se ha usado como base para instanciar cada los elementos que
componen los mecanismos de patogenia relativos al SARS-COV, es decir las proteinas viricas, puesto
que son la que originan la respuesta de procesos celulares en el huésped, por tanto resulta util de cara
al uso del modelo en otras infecciones viricas como quedara la especificacion de los procesos de
patogénesis relativos a un virus especifico de la fuente [20]

Previamente al mapeo se ha realizado un listado de las proteinas viricas incluyendo su estructura
proteica asi como los procesos asociadas a cada una durante la patogénesis (Tabla 3).

Tabla 3. Resumen de los procesos viricos asociados a cada proteina viral del SARS-CoV, explicando las
alteracion que produce en la célula. Fuente: [20]

Nombre entidad Alteraciones inducidas

Proteinas no estructurales

— Degradacion RNA mensajero

— Inhibicidon del transporte nucleocitoplasmatico de proteinas
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— Inhibicidn de las tres vias de sefalizacion dependientes del virus
que conducen a la activacion de los factores de transcripcion
ATF2/c-Jun, IRF3/IRF7 y NF-kB

- Inhibicién del complejo formado por STING1, TBK1 y TRAF3
- Activacion de la seializacion NFkB

Proteina accesorias

- Union al virus

- Activacidn de la senalizacion de inflamosoma NALP3

- Activacion de la ruta EIF2AK3

- Activacion ruta para la seiializacion de apoptosis p38 MAPK
- Activacidn de la sefalizacion NFkB

- Activacion de la ruta JNK ruta de la apoptosis

SARS 3B - Activacion de la ruta JNK ruta de seializacion de la apoptosis
- Activacién ERK 1/2

- Inhibicién KPNB

SARS 7A - Inhibicién BCL2 ruta sefializacion de apoptosis

- Activacion de la senalizacién NFkB que causara mas adelante
hipercitokinemia que desencadenara una inflamacién
pulmonar

- Activacion ruta para la sefializacion de apoptosis p38 MAPK
- Activacion de la ruta JNK ruta de la apoptosis
SARS 8A - Disfuncién mitocondrial

Debido a la induciién de la inhibicidn de la respiracion celular y
fosforilacién oxidativa que causa la activacién del CASP3 que
genera la apoptosis

SARS 9B - Laactivacion del CASP3 que genera la apoptosis.

Proteinas estructurales

- Activacion de la senalizacion de inflamosoma NALP3.

- Inhibicién BCL2 ruta sefializacion de apoptosis
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- Activacion CASP8 y CASP9 que seiializan la apoptosis
(finalizacion del proceso de respuesta inmune y transmision
viral)

- Inhibicion del TRIM25

- Inhibicion del EF1a induce la inhibicién del tranasporte
nucleoplamatico

- Entrada del virus a la célula

- Union a la proteina TMIPRSS2

- Uniodn a la protiena ACE2

- Union a la proteina ADAM17

- Unién a CSTL en el endosoma

- Activacion de SMAD4 y SMAD3

- Inhibicion del complejo CCND1 y CDK4

- Inhibicion de NPM1 (duplicacion del centrosoma, causando la
inhibicion de la progresion del ciclo celular

- Inhibicion de la CDK2- CyclinE

- Activacion de la COX2 que causa inflamacién pulmonar y
lleva a dafios del tejido pulmonar
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Figura 21. Diagrama de la vista estructural. Fuente: Elaboracion propia e Regulator
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4.1.1 Instanciacidn proteinas virales no estructurales

Entity: NSP1, NSP3

EntityRole: Infeccidon Takes_part

=dDefaultRole: Infeccion

Peptide Pathway nsp1l Pathway nps3

Process: Inhibicion del Process: Inhibicion de Process: Inhibicion del
Protein: Virica Process: Degradacion transporte vias de sefalizacion Process: Activacion de complejo formado
: RNA mensajero nucleocitoplasmatico ATF2/c-Jun, IRF3/IRF7 la sefializacion NFkB por STING1, TBK1 y

de proteinas y NF-kB TRAF3

Family: Proteina no

estructural Regulator

Location in: Location in: Location in: Location in: Location in:

Citoplasma Citoplasma Citoplasma citoplasma citoplasma
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4.1.2 Instanciacidn de las proteinas virales accesorias

Entity: SARS 3A, SARS 3B, SARS
6, SARS 7A, SARS 8A, SARS 9B

EntityRole:

o Takes_part
Infeccion 2

Type

DefaultRole:

. Event
Infeccion

Simple

AlteredRole: No

. Pathway
aplica

Peptide

Protein: Vlrica Location in

Family: Proteina
no estructural

Output

e Regulator
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4.1.3 Instanciacion de las proteinas virales estrucutralesi

Entity: E, M, S, N

EntityRole:
Infeccion

Takes_part

DefaultRole:
) Event
Infeccidn

AlteredRole: No
aplica

Peptide

Pathway

1
Protein: Vlrica Location in
Family: Proteina

e Output

no estructural

Regulator
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4.2 LIMITACIONES DEL MODELO CSGH V3

Una vez realizado el mapeo del modelo aplicado a la vista funcional, fue posible apreciar las siguiente

lista de limitaciones o imposibilidad para expresar ciertos mecanismos de patogénesis y en la por

medio de la caracterizacién. Han sido recopilados en la Tabla 6.

Tabla 4. Lista de limitaciones detectadas en el modelo CSGH v3 para expresar la patogénisis del

cors virica. Fuente: Elaboracidén propia

Limitaciones detectadas

(=]

11

[y
N

No es capaz de explicar o modelizar el comportamiento de entidades que no formen parte de
la propia célula.

No es posible distinguir las causas y consecuencias que llevan a los proceso a la respuesta
infecciosa en el huésped.

No es posible distinguir entre eventos alterados por la influencia del patégeno y no alterados.

No es posible establecer relaciones entre los eventos mas alld de la posicién Post y Pre, como
la interdependencia o paralelismo entre eventos (o procesos)

La clase EntityRole no es capaz de explicar el origen de la mutacidn con el proceso y elemento
causante.

La clase AlteredRole no puede ser aplicada a entidades virales (o cualquier patégeno)

La clase Location solo hace referencia localizaciones en la misma célula pero no hace
referencia a localizaciones que se den en el entorno intracelular de otros tipo celulares

No es posible modelar cémo ciertos eventos como los pathways indican un fase del la
evolucién de la infeccion.

No es posible conectar el fenotipo de la enfermedad infecciosa con la actuacion de ciertos
eventos como la neumonia

No es posible determinar como propiedades fisicas extracelulares ambientales como el pHy
la temperatura (entidades que no se corresponde con ninguna de las clase especializadas de

Entity) afectan a los eventos.

Falta caracterizacion de los procesos relacionados con transformacién postraduccionales de
proteinas, asi como de la forma nativa de las proteinas.

Al modelar un elemento de la clase Effect no es posible expresar sobre que entidad del evento
se ha ejercido influencia para que este se desencadene.
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1. No es capaz de explicar o modelizar el comportamiento de entidades que no formen parte
de la propia célula.

La primera limitacidon con la que se encuentra el modelo a la hora de representar mecanismos de
patogénesis del coronavirus, es que el modelo original de CSHG fue pensado para explicar y modelizar
entidades del propio organismo y como mutaciones genéticas podian dar lugar a enfermades. Por
tanto, su objetivo como herramienta es rastrear y comparar secuencias de ADN, ARN o de aminoacidos
para encontrar tanto el elemento original como el que surge fruto de una mutacion, caracterizar
ambos asi como el tipo de mutacién que ha tenido lugar para relacionarlo con un fenotipo y gravedad
asi como con bibliografia clinica existente y bases de datos que contengan los elementos de estudio
de interés.

No obstante, si Unicamente se pone atencidn sobre la caracterizacién de la vista proteoma, si que es
posible poder expresar las proteinas pese a que se ha necesario mejorar en la profundizacién de las
clases y relaciones que constituyen esta vista. De hecho tal y como se ha visto tanto las proteinas
huésped como las viricas han podido modelizarse, aunque presentan la dificultad de cémo puede
indicarse en el modelo que proteinas son de origen virico correspondiente a una patologia concreta, y
cuales son del huésped.

Pero al observar la vista pathways, debemos tener en cuenta que la patogénesis de un virus, en este
caso el coronavirus se basa en la interaccidn entre el huésped y este mismo por lo que en la clase
takes_part a un mas importante que saber si la entidad es input, output o regulator es saber, si el
elemento del invasor o del huésped. Por ejemplo, en el pathway de unién y entrada viral en la célula
huésped, ocurria una unién especifica entre ACE2 y la glicoproteina S, esta especificidad que se da
entre receptores virales y huésped explica la propagacién y transmisién del virus.

2. No es posible distinguir las causas y consecuencias que llevan a los procesos de la respuesta
en el huésped ante la infeccion

Tras cada interaccion del virus con el huésped se produce un proceso que lleva como consecuencia
dafios y alteraciones tanto en las biomoléculas como en la célula, para ser capaz de expresar y modelar
la virulencia del virus. La virulencia se designa como el caracter patogénico, nocivo y violento de un
virus par poder expresar esta propiedad hace pues falta modelar estas consecuencias a las accidn de
un virus que se puede ver en la respuesta que provoca en la célula huésped reaccionando a los dafios
fruto de la infeccion retroalimentdndose y dafiando mas su equilibrio celular.

3. No es posible distinguir entre eventos alterados por la influencia del patégeno y no
alterados.

El efecto de un proceso viral o una proteina viral afecta a la ejecucion de otro proceso, a veces
inhibiéndolo y otras alterandolo. Un ejemplo es como la proteina SARS7 altera la actividad celular y
provoca la activacion de la sefalizacion NFkB que causard mas adelante una tormenta que
desencadenara una inflamacién pulmonar. Este evento es una alteracidon del camino de sefializacién
NFkB puesto que en vez ser capaz de regular el proceso inflamatorio se descontrola y permite que
aumente. En el modelo actual estos procesos aparecerian como procesos independientes y en vez de
explicitar la relacidn entre alteracién y estandar.
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4. No es posible establecer relaciones entre los eventos mas alla de la posicion Post y Pre, como
la interdependencia o paralelismo entre eventos (o procesos).

Eventos como la adhesion y endocitosis viral causan de forma paralela el inicio de la respuestas
sistémica inflamatoria mediante una tormenta de citocinas, por lo que ambos sucesos son
interdependientes pero también semi-simultaneos, ya que no se siguen sucesivamente uno a otro, ya
gue cuando aun no finalizado la endocitosis viral ya se ha activado mediante elementos como ADAM17
y ACE2 que desencadenen la respuesta inflamatoria. Tal y como se ha disefiado el modelo actual contar
Unicamente con la relacién pre y post es ineficiente para expresar el comportamiento patogénico.

5. La clase EntityRole no es capaz de explicar el origen de la mutacidn con el proceso y elemento
causante.

No obstante, no ocurre igual cuando se analiza la vista pathways, ya que resulta ineficiente para poder
expresar las interacciones virus/huésped especialmente cuando se trata del virus. Esto se debe, a que
como se ha dicho con anterioridad el modelo CSHG estd pensado para explicar el funcionamiento
interno de las células, aspecto que se ve principalmente al analizar la clase EntityRole.

La clase EntityRole modeliza el rol o funcidn que cumple una célula en un proceso particular, si una
proteina como la STA1 cuya labor, durante el proceso de entrada viral a la célula, es proporcionar
instrucciones para producir proteinas que participan en el sistema inmunoldgico, dejase de hacerlo
debido a alteraciones inducidas o provocada por la interaccidn de la células con las proteinas virales
del coronavirus o actuard deforma que provoque el deterioro celular. Es posible expresar claramente
cual es el rol normal (defaultRole) y el rol alterado (alteredRole) pero no podriamos explicar como se
ha dado esta alteracién, puesto que esta alteracion es el output de un proceso alterado por la
presencia e interaccién con un virus.

6. La clase AlteredRole no puede ser aplicada a entidades virales (o cualquier patégeno)

Si en vez de ser una proteina del huésped es viral la modelizacion en cuanto cudl es su rol normal y
cual el alterado carece de sentido, ya que no ocurre ninguna transformacion o alteracién en la
estructura virica siempre actuara para lograr la replicacion viral y dafio celular.

7. La clase Location solo hace referencia localizaciones en la misma célula pero no hace
referencia a localizaciones que se den en el entorno intracelular de otros tipo celulares.

En la patogénesis se invaden distintos tipos celulares, en el caso del coronavirus estos son células
respiratorias, tejido miocardico, tejido renal y células del sistema inmunitario, cada uno con funciones
y mecanismos propios que no se haya en todas las células. Por lo tanto habra procesos que no solo
dependan de en que punto del espacio intracelular (nucleo o citoplasma) sino también en qué célula
se lleva a cabo.

El ejemplo mas claro es como los procesos relativos a la respuesta inmune como la activacién del
interferdn tipo 1 solo sucede en células del sistema inmunoldgicos como las dendriticas. Pero no solo
sirve para esta diferenciacion entre los tipos celulares diana de un virus como el coronavirus, si no que
se pueden expresar procesos comunes en todas las células diana para lograr identificar marcadores
bioldgicos de la enfermedad. Un ejemplo seria la unidn y entrada a la célula proceso comun a todos
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los tipos celulares diana donde el elemento clave que actla en todas y por tanto corresponde a un
marcador bioldgico de infeccion del coronavirus es el receptor ACE2.

Pero el modelo no cuenta con dichas referencias por lo que no se puede explicar

8. No es posible modelar cdmo ciertos eventos como los pathways indican un fase de la
evolucidn de la infeccion y gravedad.

Una enfermedad esta formada por varias fases de la enfermedad como la infeccion del tejido diana, la
respuesta auténoma celular, el periodo de incubacién, respuesta local inmune, impacto en el
organismo como el RAS que lleva a la inflamacidn y restauracion de la homeostasis.

Cada una de estas fases tiene una gravedad y fisiopatologia asociadas por lo que al expresar un
pathways este no solo indica los procesos y elementos que lo forman sino que también en momento
de evolucion de la enfermedad esta y por tanto la gravedad de los dafios producidos por la patogénesis.

Un ejemplo es como el pathway Inflammosoma da origen a la inflamacidn pulmonar que causa dafios
en el tejido de los pulmones durante la respuesto local inmune.

No obstante, en el modelo no cuenta con una o varias clases que modelen esta relacién.

9. No es posible conectar el fenotipo de la enfermedad infecciosa como el SRAS con la
actuacion de ciertos eventos.

Como resultado de los eventos virales pueden surgir dafios celulares o en los tejidos, llegando a causar
sintomatologias como la neumonia o el SRAS en el caso del coronavirus. Conocer en que punto del
pathway suceden estos dafios que conforman el fenotipo de la enfermedad permite una identificacién
de marcadores biolégicos de tales sucesos. No obstante, en el modelo no se puede expresar esta
relacidn pues la Unica clase que hace referencia al resultado de un proceso es Output que esta referido
a la Entity que no cuenta en su especializaciones de fenotipos centrandose en biomoléculas

10. No es posible determinar como propiedades fisicas extracelulares ambientales como el pHy
la temperatura (entidades que no se corresponde con ninguna de las clase especializadas
de Entity) afectan a los eventos.

Aspectos como el pH y la temperatura son claves en la funcidn de las proteinas, especialmente de las
enzimas. Durante una infeccion estos son dos parametros que presentan oscilaciones durante toda la
infeccidn, un ejemplo seria la fiebre. Por tanto, las reacciones que suceden en los procesos debe tener
en cuenta a que temperatura se estan realizando puesto que se puede ver alterada su velocidad de
reaccién. En el modelo de CSHG v3 no es posible expresar esta relacion.

11. Falta caracterizacidn de los procesos relacionados con transformacién postraduccionales de
proteinas, asi como de la forma nativa de las proteinas.

Si nos fijamos en el desarrollo del modelo de patogénesis podemos ver como a cada uno de los
procesos viricos les acompafian subprocesos enzimdticas que causan la activacidon o inhibicién de
distintas vias celulares por medio de la alteraciéon de las proteinas del huésped, para llevar a cabo todas
estas actividades se utilizaban procesos de fosforilacion, hidrolisis, glicosilacidn, etc. Todos estos
procesos tienen en comun que son transformacion postraduccionales (MTP) que se dan sobre la
entidad proteina en su estructura primaria que se refleja en su conformacién espacial alterando su
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funcién. Por lo que de cara a poder caracterizar como se traduce esos cambios en la disposicidon
espacial de la proteina, es decir, en la estructura terciaria, es interesante poder modelarlo para poder
ver la relacién entre la forma nativa de una proteina, el MTP correspondiente y la estructura espacial
resultante.

12. Al modelar un elemento de la clase Effect no es posible expresar sobre que entidad del
evento se ha ejercido influencia para que este se desencadene.

Un efecto puede ser un proceso o elemento producto de evento anterior que ejerce una influencia
sobre esto desencadendndolo, o también pueden ser una serie de condiciones que favorecen y dan
lugar a un evento, desde la visién de patogénesis, ese efecto puede modelar como un proceso o
elemento viral. El problema radica en dicho efecto actua sobre un elemento o elemento concreto y
seran estos los que generen el evento, por lo tanto manteniendo la relacién actual cause solo entre la
clase Effect y Event no es posible determinar esa correspondencia. Esto es de gran interés clinico
puesto que podrian servir como marcadores bioldgicos de un de los eventos infecciones.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES Y APORTACIONES

Después de la realizacién de este proyecto, en especial tras el analisis de constancia que conon el
modelo actual no es posible distinguir entre mecanismos fisioldgicos y los patoldgicos causados por el
virus, dividiendo entre aquellos que son propios de la célula ante la presencia de un virus y aquellos
que altera el virus para logar la replicacidn y virulencia. Asi pues se trata de poder caracterizar los
efectos del virus en los procesos de una manera clara y concisa de forma que ante distintos organismos
ajenos al organismos podamos parametrizar sus efectos concretos de las misma forma que podemos
verlo con las mutaciones genéticas.

Por lo tanto tiene que ser optimizado para enfermedades infecciosas de forma que asi como con las
enfermedades de origen genético, el modelo es capaz de relacionarlos a un fenotipo, poblacién y
prevalencia, se ha de ser capaz de identificar las enfermedades infecciosas en este caso de origen virico
que deben incluir los siguientes pardmetros recogidas en el siguiente esquema (Figura 22) [37]

Fases de la . - . . .
Tropismo Tejidos diana Fisiopatologia
enfermedad
Infeccién del tejido . FF’,'”T"’ de Celulas diana de la Dafio celular y
= diana | infeccién: Aerosol, infeccion B tisular
sangre, heces, etc.
Respuesta Tejidos y células Regeptores . .
= . =1 asociados a la — Virulencia
autonoma celular diana .
entrada viral
Respuesta local 1 Objetivos
inmune moleculares
Tipo de dafio
celular
Impacto en el
== sistema como RAS
e inflamacién
Restauracion de la
homeostasis

Figura 22 Basado en [37
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Afadir otras categorias como la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas relacionados con la
severidad de la enfermedad, tal y como se ha explicado en el apartado limitaciones del capitulo 4

Asi como mejorar la caracterizacién de los procesos fisiopatoldgicos por medio de la modificacion
postraduccional de proteinas. Algunas de las MTP mencionadas en la vista funcional se han incluido en
la Tabla 5

Tabla 5. Listado de modificaciones postraduccionales mas conocidas dividas segtin su activdiidad
sobre la proteina diana. Fuente [38][39]

Adicidn de grupos funcionales

Acilacion Adicion de un grupo acilo.

Fosforilacion Adicién de un grupo fosfato.

Metilacion. Adicién de un grupo metilo.

Hidroxilacion. Adicién de un grupo hidroxilo.

Glicosilacion. Adicion de un glucido.

Glicacion. Modificacién no enzimatica de los grupos amino de las proteinas por la accion

de azucares reductores.

Sulfonilacion Adicion covalente normalmente irreversible de tres dtomos de oxigeno al
grupo tiol de un residuo de cisteina , que da como resultado la formacion de
un residuo de acido cisteico

Prenilacidn. Adicién de moléculas hidrofdbicas.
Nitrosilacion. Adicion de un grupo nitroxilo.
Nitracion. Adicidn de un grupo nitro.
Acilacion. Adicién de un grupo acilo.

Enlace con otras proteinas

Sumoilacidn. Adicién de otra pequefia proteina llamada SUMO. SUMO es también conocida
por otros nombres, como por ejemplo sentrina, Smt-3 y GPM-1

Ubiquitinacion. Adicién de la proteina ubiquitina a proteinas diana.

Rotura de enlaces covalentes

Proteolisis Escision de un fragmento proteico y degradacion de la proteina
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En base a estas aportaciones mas al analisis de los objetivos que nos habiamos planteado es posible
afirma que se han cumplido todos los objetivos del trabajo:

= Caracterizacion de las vistas proteina y pathway para generar una herramienta de
modelizacién denominada vista estructural
=  Compresion y descripcién de los mecanismos de infeccién del SARS COV

= Caracterizacidon de los elementos presentes en la patogénesis del virus

= |dentificacién y caracterizacidon elementos para ampliar el esquema conceptual del genoma
humano CSHG en trabajo futuro, si procediese.
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PRESUPUESTO

El presupuesto tiene como objetivo principal valorar elcoste monetario de la tesis de master
desarrollado en esta memoria. El presupuesto tiene en cuenta: el personal, el software y hardware.
La amortizacién de los costes del software y hardware se calculan utilizando la siguiente formula.

C
Coste imputable(sinIVA) =t - T

Donde
e t es eltiempo de uso del equipo (en meses)
¢ C es el coste del equipo o licencia (en euros)

¢ T es el tiempo de amortizacion (en meses)

1. COSTE PERSONAL

En el coste del personal se tienen en cuenta el coste del ingeniero que realiza el trabajo y las horas que
han invertido los tutores (miembros del PROS) a la asesoria del trabajo teniendo en cuenta las horas
invertidas.

Tabl a6. Coste de personal desglosado por individuos implicados en el trabajo. Fuente: Elaboracion
propia

(€/h) (€

Tutor (Ingeniero informatico) 30 25,00 750,00

Tutor (Ingeniero informatico) 30 25,00 750,00
Ingeniera biomédica 500 15,00 7.500,0

Total: 9.000,00

2. COSTE DE EJECUCION

2.1 Coste del software

En esta parte del proyecto se detallan los costes respecto de las licencias y las bases de datos. Se
incluyen el coste del sistema operativo, del paquete de Microsoft Office y de las bases de datos
utilizadas.
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Tabla 7. Coste del software desglosado. Fuente: Elaboracion propia

. Coste
Coste sin .. . :
VA (€) Duracion licencia (meses) imputable
sin IVA (€)

Windows 10 145,00 Ilimitada

Microsoft Office

Acceso a recursos llimitada proporcionada por

bibliograficos 0,00 la UPV

Total: 57,50
2.2 Coste del hardware

Tabla 8. Coste del hardware desglosado. Fuente: Elaboracion propia

Coste sin IVA Vida atil Coste imputable sin
(€) (meses) IVA (€)
Portatil ASUS
GL552VW 709,92 84 10 84,51
Disco duro 1TB

7200rpm SATA

88 28 10 31,43

Total: 115.94

El coste de ejecucidn total es la suma de los costes del hardware y del software, lo cual resulta en
173,44¢€.

3. COSTE TOTAL

El coste total del proyecto es la suma del coste de personal y del coste de ejecucion, ambos calculados
con anterioridad. Antes de realizar la suma total aplicaremos segun a la ley vigente, tanto al coste de
personal como al de ejecucidn un Impuesto sobre el Valor Aiadido (IVA) del 21%.

Tabla 9. Coste total del proyecto. Fuente: Elaboracién propia

Coste imputable
sin IVA (€) Coste con IVA (€)
Coste de personal

9.000,00 10.890,00

Coste de ejecucion 173,44 209,86
Total: 11.099,86
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ANEXO |

VISTA PATHWAY COMPLETA
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