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Presentacion

El siguiente informe tiene el Unico propdsito de dar a conocer al mundo el resultado de
una seria, objetiva y minuciosa investigacion por parte de especialistas en el campo de la
virologia y la genética que arroja devastadoras conclusiones sobre el actual desarrollo de
la vacuna para el virus SARS-COV 2 en el contexto de la pandemia declarada por la OMS
el 11 de marzo de 2020.

Absolutamente alejados de cualquier denominacion o etiqueta alguna, cualquier término
utilizado para ridiculizar narrativas o explicaciones que transitan por fuera del relato oficial,
este estudio se ha dado en el marco del més riguroso andlisis de los datos objetivos y de
las publicaciones cientificas que lo comprometen.

Es de sumo interés publico la difusion de este informe, asi como su evaluacién por parte
de la comunidad cientifica y de todas las autoridades de caracter tanto publicas como
privadas. Exhortamos, por otra parte, a todos los medios de comunicacion a dar
conocimiento publico de forma urgente este documento, ya que sus conclusiones finales
evidencian con total claridad que el desarrollo por demas apresurado y falto de todos los
estandares apropiados para llevar adelante la vacuna para el virus SARS-COV 2

comprometiendo gravemente la salud publica actual y el futuro de la humanidad.
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1) Introduccién

El presente documento posibilitard la lectura e interpretacion de un compilado de publicaciones
cientificas ordenadas cronol6gicamente que pondra en conocimiento de los distintos aspectos que
tienen que ver con el relato cientifico de todo lo que hoy esté ocurriendo con la pandemia del Covid-
19.

2) Difusion

Este informe sera distribuido a través de los diferentes medios de difusion, en primera instancia para
el ambito cientifico y luego para todo el publico en general, y el mismo sera de divulgacién a través
de las redes sociales, plataformas web, y por cualquier otro medio de comunicacion visual, oral o
escrito.

3) Hipoétesis planteada

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el target de accion del desarrollo de la vacuna
para la prevencion del Covid-19.

4) Anédlisis Cronoldgico pre pandemia Covid-19

Para un mejor entendimiento del presente informe, tenemos unos 20 afios de historia para poder
comprender de alguna manera lo que ahora esta realmente ocurriendo.

Establ ecemasewn dietmamecland o e n | Hitesthistdérioos que rdeaesen fina
minuciosa y especifica observacion de las cuales, en cada punto, ademas de los hechos cientificos

facticos, estableceremos un andlisiscomoin Not a de | a Junt ao.
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4.1) Descubrimiento de la ACE2 y su expresion testicular

Comenzamos analizando el siguiente paper de la revista Journal of Biological Chemistry (JBC),
publicado por primera vez el 2 de agosto del 2000, en el cual se anuncia que fue descubierta y
caracterizada, una enzima, la que se denomina enzima convertidora de angiotensina 2, ACE2. La

médica profesional que estd como primera autora, es la Dra. Sarah R. Tipnis.

C @ jbcorg/content/275/4 2382ijkey=26b9ef52aaf381027f90ac187adb8fc72e4803798keytype2=tf_ipsecsha
AT T PTG, TR oA

JOURNAL OF
BIOLOGICAL
CHEMISTRY

Home  Currentlssue  PapersinPress  Editors' Picks JBC Reviews

VIRTUAL

L View this ISSUE
A Human Homolog of Angiotensin- Q article with Submit your work
converting Enzyme e toJBC.
CLONING AND FUNCTIONAL EXPRESSION AS A
CAPTOPRIL-INSENSITIVE CARBOXYPEPTIDASE*

< Prev

Next » You'll be in good company.

Sarah R. Tipnist5, Nigel M. Hooper?, Ralph Hyde?, Eric Karran", Gary Christie'l Table of Contents
and Anthony J. Turner!
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Abstract

» Abstract (Free)
Full Text (Free)
PDF (Free)

In brief
A novel human zinc metalloprotease that has considerable homology to human

anglotensin-converting enzyme (ACE) (40% identity and 61% similarity) has been

|
Most read/cited ‘
Newsroom ‘

identified. This metalloprotease (angiotensin-converting enzyme homolog (ACEH)) | All Versions of this Article:

v 5 Announcements
contains a single HEXH zinc-binding domain and conserves other critical residues | + M002615200v1
typical of the ACE family. The predicted protein sequence consists of 805 amino acids, o ZFABRAZAN: (wost

https://www.jbc.org/content/275/43/332387ijkey=26b9ef52aaf381027f90ac187adb8fc72e480379&keytype2=tf ipsecsha
DOI: 10.1074/jbc.M002615200

En este paper lo que se explica y lo que se relata en forma completa, es cémo fue identificada y
caracterizada una enzima homdloga a una previamente conocida denominada ACE (Enzima
Convertidora de Angiotensina), muy estudiada. La ACE tiene un rol preponderante en la
regulacion de la tension arterial y tiene relacion con la hipertension, donde hay toda una linea de
farmacos que actia sobre esta molécula -por ejemplo: el enalapril, el captopril, son todos los
inhibidores clésicos de la enzima ACE-.

Este grupo de investigacion tenia identificada de forma parcial una enzima que tenia un alto
parecido con la enzima ACE, que era previamente conocida, con un 40% de identidad y un 61%
similaridad. La Dra. Tipnis y su equipo llevaron a cabo un desarrollo experimental completo y con
toda la objetivacion, mediante el uso de todas las técnicas disponibles para el afio 2000, para poder
caracterizar, purificar, obtener la estructura tridimensional, la secuencia nucleotidica y la secuencia
génica, que ellos denominaban Homologo de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ACEH), y

gue mas tarde fue nombrada como ACEZ2.

JUNTA ARGENTINA DE INFORME
REVISION CIENTIFICA

CRONOLOGIA TARGET VACUNA COVID-19

Cédigo del Doc.: INF.01.01.CVP

JUNTA ARGENTINA DE
REVISION CIENTIFICA

REVISION: | 01 VIGENCIA: | 30/07/2020 EMITIDO POR: V°B°

La responsabilidad de leer, interpretar, investigar fuentes y divulgar el presente, es de todos los seres humanos interesados en entender la PAG|NA' 6 de 35
situacion actual a nivel mundial, respecto a lo que se nos informa a todos, en funcién de lo que se denomina cominmente Covid-19. .



https://www.jbc.org/content/275/43/33238?ijkey=26b9ef52aaf381027f90ac187adb8fc72e480379&keytype2=tf_ipsecsha

1 2 3 45 6 7 8 910 I1 12 13 14 15

A ‘
i |- -5.9kb
- -3.4kb
& . . - -4.3kb
, -— -3.5kb

C
'- - --«.».--m - e e -2.0kb

Fig. 1

Northern blot analysis of ACEHmMRNA expression in various human tissues. Multiple tissue
Northern blots (CLONTECH)c ont ai ni ng 2* RNA peplane wevel pyobed yith32P-
labeled cDNA fragments of either ACEH @), ACE B) , -aatin (@. Lanes are as follows1,
heart; 2, brain; 3, placenta; 4, lung; 5, liver; 6, skeletal muscle;7, kidney; 8, pancreas9, spleen; 10,
thymus; 11, prostate;12, testis; 13, ovary; 14, small intestine;and 15, colon.

Entre todas las técnicas experimentales que ellos utilizaron, el paper original tiene la imagen de
una corrida electroforética en gel (Fig. 1), de una determinacién de Northern Blot.

El Northern Blot sirve para medir la expresiéon de ARN, donde ARN es el intermediario entre el gen
y la proteina. Una proteina es una enzima o una proteina estructural o lo que fuera, entonces, si
en distintos tejidos se mide la cantidad de ARN presente, se puede inferir cuanto en ese tejido del

organismo humano, esta expresada la enzima, y asi manifiesta su funcionamiento.

Arriba, en la figura (Fig. 1), donde dice A, hay una secuencia del 1 al 15. Toda esa primera fila de
i m§genes corresponde a | a ACE2, o | o que
Convertidor a de Angiotensinao, y ah2 se puede ver
de pulmén, no hay expresion alguna. Las fmanchitaso negras marcan cuanta expresion de ARN
hay, y si hay expresion de ARN, significa que la enzima esta presente y actuando en dicho tejido.
Entonces, en la corredera N° 4, vemos que no hay dmanchitasqg lo cual significa que la enzima

ACE2 no se expresa en tejido pulmonar, y por otro lado podemos ver un fuerte manchén en la

corredera N° 12, un fuerte manchénquenosesttmost r ando que el ARN d

de | a ACEose exprés€ f@temente en tejido testicular, porque la corredera N° 12

porgue hace referencia al testiculo.

¢ |
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Donde dice B, esta fila esta marcando la expresiébn de ACE, y se ve una distribucion mas
generalizada de los distintos tejidos del cuerpo.
Donde dice C, es un control con otra proteina que se llama Beta-actina.

Accediendo al paper se puede leer como fueron llevados a cabo otros procesos, para poder
demostrar en el relato experimental de la Dra. Tipnis, cdmo la enzima ACE2 se expresa en los
tejidos. De la lectura se visualiza que ellos han realizado estudios de expresion tisular mediante
cultivos, mediante constructos artificiales de cultivo en cultivo celular, y de como fue obtenida la
secuencia génica. Todo esto es entendible para quien acceda al paper y tenga conocimientos de

biologia molecular, a partir ahi se observara que la descripcién experimental es impecable.

Footnotes

«* This work was supported by British Heart Foundation Grant PG/97192 and by
UK Medical Research Council Grant G9824728.The costs of publication of this
article were defrayed in part by the payment of page charges. The article must
therefore be hereby marked "advertisement” in accordance with 18 U.S.C. Section
1734 solely to indicate this fact.

The nucleotide sequence(s) reported in this paper has been submitted to the
GenBank™/EMBL Data Bank with accession number(s) .

<8 To whom correspondence should be addressed: Schoal of Biochemistry and
Molecular Biology, University of Leeds, Leeds LS2 9JT, UK. Tel.: 44 113 233 3160;
Fax: 44 113 242 3187; E-mail: s.r.tipnis@leeds.ac.uk.

< Present address: Pfizer Central Research, Sandwich, Kent CT13 9NJ, UK.

Published, ]BC Papers in Press, August 2, 2000, DOI 10.1074/jbc.M002615200

Fig. 2

Podemos visualizar que, accediendo al articulo total, en las notas al pie (Fig. 21 Notas al pie citado
en el paper), donde dice ODirecci - -n al pr e
investigacion de Pfizer en Sandwich, Kent, Reino Unido, estaba al tanto de lo que ocurria con estos

descubrimientos.

Nota de la Junta: En sintesis, este paper anuncia el descubrimiento de una enzima muy parecida
a otra enzima previamente conocida, que es la enzima convertidora de angiotensina. Los
investigadores la denominan homélogo de la enzima convertidora de angiotensina porque sabian
gue se parecia, ya que la tenian identificada parcialmente, porque veian que no era inhibible con
los inhibidores clasicos de la ACE, y de alguna manera la tenian visualizada pero no la habian

caracterizado en forma total y no habian encontrado la secuencia génica.
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A través del desarrollo experimental de este trabajo, ellos pudieron caracterizar de forma completa

la enzima ACE2, y pudieron demostrar en qué tejido del organismo humano se expresa

mayormente obteniendo su secuencia genética. Todo esto ocurrié en el afio 2000, bajo la mirada

de Pfizer.

También lo que podemos denotar a la fecha, es que del equipo de cientificos autores de este

paper, Sara Tipnis, Nigel Hooper, Ralph Hyde, Eric Karran, Gary Christie y Anthony Turner, de

todos ellos, no se encuentra informacién actual de la autora principal, la Dra. Tipnis.
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4.2) Reconocimiento de la enzima ACEZ2 por otro equipo de cientificos

El siguiente paper que se encuentra en el sitio web PubMed.gov, publicado el 1 de septiembre del
2000, anuncia la enzima convertidora de angiotensina 2, ACE2, que se expresa solamente en el
corazon, rifiones, y testiculos. La investigadora que estd como primera autora es la Dra. Mary

Donoghue.

@ pubmed.ncbi.nim.nih.gov/10969042/

Publmed.gov Search PubMed m

Advanced User Guide

Save Email Send to

Comparative Study > Circ Res. 2000 Sep 1;87(5):E1-9. doi: 10.1161/01.res.87.5.e1 FULL TEXT LINKS

FULL TEXT

A novel angiotensin-converting enzyme-related
carboxypeptidase (ACE2) converts angiotensin I to
angiotensin 1-9

M Donoghue T, F Hsieh, E Baronas, K Godbout, M Gosselin, N Stagliano, M Donovan, B Woolf, K
Robison, R Jeyaseelan, R E Breitbart, S Acton

>
n
2]
[#}

77 Favorites

Affiliations + expand

PMID: 10969042 DOI: 10.1161/01.res.87.5.e1 SHARE
Abstract

ACE2, the first known human homologue of angiotensin-converting enzyme (ACE), was identified PAGE NAVIGATION
from 5’ sequencing of a human heart failure ventricle cDNA library. ACE2 has an apparent signal

peptide, a single metalloprotease active site, and a transmembrane domain. The metalloprotease < Title & authors
catalytic domains of ACE2 and ACE are 42% identical, and comparison of the genomic structures

indicates that the two genes arose through duplication. In contrast to the more ubiquitous ACE, ACE2 Abstract
transcripts are found only in heart, kidney, and testis of 23 human tissues examined

Immunohistochemistry shows ACE2 protein predominantly in the endothelium of coronary and Comment in

intrarenal vessels and in renal tubular epithelium. Active ACE2 enzyme is secreted from transfected

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/10969042/
DOIl: 10.1161/01.res.87.5.e1

En la siguiente figura (Fig. 3), donde dice A, hay una secuencia de 23 tejidos humanos. Toda esa
primera fila de imagenes corresponde a la ACE2, y ahi se puede ver bien que, en la corredera N°
4, que es el tejido de pulmdn, no hay expresion alguna, evidenciando nuevamente que la enzima

ACE2 no_se expresa en tejido pulmonar. Por otro lado, podemos ver una expresion en las

correderas N° 12 y N° 13, lo que manifiesta nuevamente que la ACE2 se expresa en tejido

testicular, y también en ovario.
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Tissue-restricted expression of human ACE2 . Northern blots representing
multiple human tissues were hybridized with probes from either ACE2 (A) or
ACE (B) (see Materials and Methods). RNA standards (kb) are shown at left.
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Fig. 3

peripheral blood leukocyte.
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4.3) Reafirmacioén de la expresion preferencial de ACE2 en testiculo

El 28 de enero de 2002, Chad Vickers cita el trabajo de la Dra. Tipnis y refuerza el concepto de

gue | a distribuci-n de ACE2 se restringe

X JBC Hydrolysis of Biological Peptides X | ==

& https://www,jbc.org/content/277/17/14838.long
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hydrolyzed by ACE2, and in each case, the proteolytic activity resulted in removal of the

- Classifications
C-terminal residue only. ACE2 hydrolyzes three of the peptides with high catalytic CMTvaC CaTalvele Editorials

https://www.jbc.org/content/277/17/14838.long
DOI: 10.1074/jbc.M200581200
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4.4) Reafirmacion de la expresion preferencial de ACE2 en testiculo (y ovario)

En 7 de noviembre de 2002, otro grupo de investigacion, liderados por Harmer, también
observaron que la méxima expresion (Alta expresion de ACE?2) de esta enzima se da en testiculo,
rifidn y corazon; y baja expresion en SNC vy tejido linfoide, utilizando otra técnica diferente al
Northern Blot, queeslafiQuant i t at i ve RIEstkequipoideiavesRgaddn utilizé ese
método, y volvieron a confirmar lo que habia observado la Dra. Tipnis en el afio 2000: que la

maxima expresion de la enzima ACE2 se da preferencialmente en testiculo, y adicionalmente la

metodologia utilizada demuestra expresion minoritaria en otros tejidos, entre ellos pulmon.

FEBS 26760 FEBS Letters 532 (2002) 107-110

Quantitative mRNA expression profiling of ACE 2, a novel homologue
of angiotensin converting enzyme

Dan Harmer®, Maureen Gilbert, Richard Borman, Kenneth L. Clark
Pharmagene Laboratories Lid, 2 Orchard Rd., Royston, Hertfordshire SGS 511D, UK
Received 12 August 2002; revised 23 October 2002; accepted 23 October 2002
First published online 7 November 2002

Edited by Ned Mantei

Abstract ACE 2, a novel homologue of angiotensin converting
enzyme, has recently been identified. This study used QRT-PCR
to quantitatively map the transcriptional expression profile of
ACE 2 (and the two isoforms of ACE) in 72 human tissues.
While confirming that ACE 2 expression is high in renal and
cardiovascular tissues, the novel observation has been made that
ACE 2 shows comparably high levels of expression in the gas-
trointestinal system, in particular in ileum, duodenum, jejunum,
caccum and colon. Therefore, in probing the functional signifi-
cance of this novel peptidase, some consideration should be giv-
en to a role in gastrointestinal physiology and pathophysiology.
© 2002 Federation of European Biochemical Societies. Pub-
lished by Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Key words: Angiolensin converting enzyme; ACE 2;
Expression profile; Human tissue; Gastrointestinal

1. Introduction

Angiotensin converting enzyme (ACE) catalyses the [orma-
tion of angiotensin I1 [rom angiotensin I, thereby playmng a
key role in the control of cardio-renal function and blood

characterisation ol its activily. Importantly, ACE 2 1s insensi-
tive Lo classical small molecule mhibitors of human endothe-
lial ACE such as captopril, lisinopril and enalaprilat [7]. Thus,
il ACE 2 is shown Lo be of pathophysiological importance, it
represents a novel target for medicinal chemistry driven drug
discovery. In terms ol enzymalic activity, ACE 2 also dillers
significantly from endothelial ACE in that it does not catalyse
the lormation ol angiotensin 1. Indeed, ACE 2 cleaves the C-
terminal amino acid of angiotensin IT 1o form angiotensin 1-7
[7.8] suggesting that ACE 2 may act to provide negative leed-
back regulation on the activity of the renin-angiolensin sys-
lem. However, it has been shown that ACE 2 can also elli-
ciently cleave the C-terminal residue [rom several pepuides
(apelin-13, dynorphin A 1-13) unrelated to the renin-angio-
tensin system [8]. Both of the groups which independently
identified ACE 2 [6,7] used multi-tissue Northern blotting 1o
gain an initial impression of tissue distribution and lound that
ACE 2 is expressed in human heart, kidney and testis, con-
sistent with a possible role in cardio-renal function. However,
[urther clarilication and quantification of the tissue distribu-
tion of ACE 2 is important to help highlight the tissues o
study 1o help elucidate the physiological role(s) ol this novel
enzyme and possible therapeutic target. In the present study,

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014579302036402
DOI: 10.1016/S0014-5793(02)03640-2

Lo que se evidencia, es que Harmer a través de otra técnica refuerza el hallazgo de que la enzima
ACE2 se expresa en testiculo (mayormente), luego en rifién, luego en corazén y luego con su

equipo, arriban a la conclusién de que la funcién de esta enzima evidentemente estd muy

relacionada con la reproduccién vy la fertilidad.
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4.5) Primera relaciéon del Coronavirus con la ACE2

El 27 de noviembre de 2003, a casi 3 afios de la publicacion en la cual se descubre la enzima
ACE2 cuya principal expresion es en el testiculo (concepto reforzado por otros autores en los afios
subsiguientes), se publica en revista Nature un trabajo titulado i A n g i o t-cemveriing enzime
2 is a functional r ecept ocuyofpamerattdreselDAWShu lalde
Departamento de Medicina (Microbiologia y genética molecular), Centro de investigacion del SIDA,
Bringham and Women’s Hospital, en el que afirman haber descubierto que el subdominio S1 de la
proteinaSdelSARS-CoV fliga eficientemented con | a me

la enzima ACE2 como su receptor celular mediador de infeccion en células target.

https://www.nature.com/articles/nature02145

DOI: 10.1038/nature02145

En este paper se explica como investigaronlaposi bl e fiuni - nd entre | aSARB-
CoV y su posible receptor natural, en un cultivo celular Vero E6 (Fig. 4 1 Fragmento de los métodos
citados en el paper) utihdueexprebarianesidaos deparpmteieaSaSARS
CoV. Finalmente, tras analizar la masadelos fragmentos obtenidos post
fragment so) medi ant e gidemticanttresopnoeinas huenandse Notaracs gue se han

enfocados - | o fi ganpartir deaoGho fragmentos, con una homologia de secuencia del 17%, con la

secuencia aminoacidica de la proteina ACE2 (segun comparacién de los posibles fragmentos
tripticos con fragmentos proteicos en base de datos GeneBank, usando el software Sequest),

afirmando que es |l a mejor protetma gahdsdhbaopor

L PhD. Wenhui Li - https://www.virology-education.com/wenhui-li-ph-d/ (web a 24/7/2020 online)
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