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Una ponencia sobre el estudio de la enfermedad
desde la expresion de genes intestinales publicado
en 220 y su respaldo por investigaciones
cientiNcas independientes de 2021 y 2023.

Alvaro Millan Macias. Diplomado en Enfermeria por la Universidad de Cadiz, licenciado en Veterinaria por la
Universidad de'€ordoba y diplomado en Acupuntura Veterinaria por IVAS.



Presentacion vy justificacion
del trabajo sobre COVID-19.

Breve trayectoria profesional para comprender co6mo y porqué
escribi The Intestinal Perspective of COVID-19: NOS2 and AOCT
Genes as Epidemiological Factors, and a Horneopathic Approach
to their Functional Improvement. Homeopathic Links 2020;
33(03):196-221.

Veterinario clinico de pequefos animales desde 2010, con dedicacion exclusiva a

las terapias no convencionales (homeopatia, acupuntura).

Utilizo la homeopatia desde el 2010 y la acupuntura desde 2011 (inquietud por las

terapias naturales desde principios del 2000).

Durante la formacion en medicina tradicional china (MTC) conoci la posibilidad de

combinar homeopatia y acupuntura de forma sinérgica para beneficio del paciente.
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Caso de leishmaniosis tratado con
homeopatia: Thuya occidentalis.

Foto de la izquierda tomada en septiembre de 2009, en una de las muchas recaidas de Wendy. Foto de la derecha
realizada en marzo de 2011, tras 8 meses de tratamiento exclusivamente homeopatico. Caso publicado en 2013.
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Caso de dermatitis tratado con homeopatia
\y acupuntura: Silicea terra + punto 5TR.
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Lesiones micoéticas multifocales tratadas con acupuntura y homeopatia combinadas. Caso médico
del ano 2015, cuando vinculaba el medicamento homeopatico Silicea terra con el meridiano
hormonal y circulatorio de Triple Recalentador. Relacion establecida por el Dr. Are Thoresen.
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Caso de absceso tratado con homeopatiay
acupuntura: Silicea terra + punto 6B.

Caso publicado en 2019, pero resuelto anos atras. En esa ocasion, la acupuntura
se realizo sobre el punto del sistema inmune 6 de Bazo (6B).
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Sinergia entre acupunturay
homeopatia.

En mi practica clinica he comprobado que, cuando se trata con agujas un punto de acupuntura
correspondiente a un érgano cuya disfuncion cuadra con el conjunto de sintomas del enfermo,
administrar un medicamento homeopatico cuyas caracteristicas terapéuticas van en

consonancia con las propiedades de ese mismo punto aumenta la eficacia del tratamiento.

Ejemplo de relacion entre La combinacién
Premisa fundamental punto de acupuntura vy alta funciona bien, pero...
para el estudio sobre dilucién homeopatica: 3H + ¢cual es el mecanismo
N gendmica y COVID-18S. Nux vornica de accion especifico de
(transformacion/nutricién). estos tratamientos?
4
\ Decido investigar desde la homeopatia y utilizar la relacion de sus medicamentos

con los puntos de acupuntura para desarrollar una teoria.
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Evidencias cientificas
fundamentales de la homeopatia.

1. Los medicamentos homeopaticos no son un placebo a base de azucar, pues contienen
nanoparticulas.

2. Las nanoparticulas constituyen la base de la nanomedicina como ciencia emergente.

3. Las nanoparticulas actuan en profundidad en las células provocando la expresion de
genes.

4. Las altas diluciones homeopaticas aplicadas en lineas celulares también inciden sobre el
ADN, para que se expresen genes y se sinteticen proteinas.
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Hipotesis: un gen clave por cada
medicamento homeopatico.

¢Qué aporta la homeopatia a ¢Coémo ayuda la acupuntura
la teoria? (medicina tradicional china)?
La patogenesia de cada Localizando el tejido, 6rgano
medicamento refleja la disfuncion o célula del cuerpo donde es
de un gen principal. mas probable que se

: : encuentre el gen clave.
Una patogenesia es el conjunto

de sintomas mentales y fisicos Esto lo hace a través de la
producidos por la sustancia deficiencia funcional como
natural pura de la que procede la enfoque terapéutico del
ultradiluciéon medicinal que sea. sistema de meridianos.

Para lograr esta vinculacion gen-homeopatia-MTC, decidi indagar en la subexpresion o inhibicion
génica como forma de insuficiencia y herramienta basica para dar con aquel que dé sustento a
las caracteristicas sintomaticas de un medicamento concreto (estudios genéticos tipo knockout).
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Correlacién entre medicamentos homeopaticos vy
gen/proteina inhibidos/subexpresados.

Medicamento homeopatico, su origen y naturaleza. Gen/proteina que en subexpresion puede explicar la
patogenesia del medicamento.

Aconitum napellus (acénito, planta). NAT (transportador de noradrenalina).**
Alumina (6xido de aluminio, mineral). SOD1 (superoxido dismutasa 1).**
Argentum nitricum (nitrato de plata, mineral). SLC5A1 o SGLT1 (cotransportador de sodio y glucosa 1).**

Arsenicum album (anhidrido arsenioso, mineral). AOC1 (aminooxidasa contenedora de cobre 1) / DAO
(diaminooxidasa).*

Lycopodium clavatum (licopodio, planta). TPH1 (triptéfano hidroxilasa 1) / 5-HT (5-hidroxitriptamina o
serotonina).**

Mercurius solubilis (mercurio soluble, mineral). GLUL (glutamato-amonio ligasa).*
Nux vomica (nuez vomitiva del arbol de la estricnina, planta). HNMT (histamina N-metil transferasa).**

Silicea terra (dioxido de silicio, mineral). NOS2 (6xido nitrico sintasa 2) / INOS (6xido nitrico sintasa
inducible).*

Tuberculinum (tuberculina de Koch, bioterapico o nosode). MIF (factor inhibidor de la migracién de macrofagos).**
Veratrum album (veratro blanco, planta). SLC6A4 o SERT (transportador de serotonina).**

Estudios genémicos
\y coronavirus
(COVID-19)

* Publicados en articulos cientificos como mecanismos de accion tedricos. ** Pendientes de sustentacion y publicacion.




Casos clinicos resueltos aplicando las
vinculaciones tedricas anteriores.

Hemangioma tratado con Mercurius solubilis. Aqui se expone la relacion del
medicamento homeopatico con el gen GLUL. Caso publicado en 2021.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Casos clinicos resueltos aplicando las
vinculaciones tedricas anteriores.

icorneal’  complicada
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Descemetocele tratado con Tuberculinum. Aqui se vinculara la patogenesia del
medicamento homeopatico con el gen MIF. Caso en proceso de publicacion.
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¢Como dio comienzo mi investigacion sobre la
infeccién por el virus SARS-CoV-2 publicada en
Homeopathic Links de la editorial Thieme?

Relacion del estudio gen-homeopatia-MTC con el COVID-19.

: : AOC1 y NOS2 participan Las publicaciones iniciales
Al ea:‘,[turdlq sogr? grelnoma en el metabolismo de las del coronavirus hablaban
cgm?eﬁgéagn gou1 g ;Sse ppliaminas (aminas de trastornos
centra en genes blégenas_), que son g_astrointestinales en los
I 5. o olige factores_ n_utr|C|onaIes y de primeros pacn_entes,_ gntes
AOC y NOS?2 crecimiento para las de centrar la infeccion en
' células y los virus. el aparato respiratorio.

participar en la fisiopatologia del COVID-19?

i Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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\ .Pueden los genes AOC1 (relacionado con Arsenicum album) y NOS2 (relacionado con Silicea terra)




Introduccion a la infecciéon por COVID-189,
con propuesta de los genes NOS2 y AOC1
como factores epidemioldgicos.

Dos enzimas celulares participan en Las funciones de las enzimas no
la infeccién por SARS-CoV-2. parecen relacionadas con la infeccion.
ACE2 y TMPRSS2 se expresan en la ACEZ2: conversion de angiotensina |
membrana plasmatica, facilitando la en angiotensina (1-9), con efecto
entrada del virus en la célula. cardioprotector, y la angiotensina Il en

angiotensina (1-7), con efecto

ACE2 actua como receptor o punto antihipertensivo por vasodilatacion.

de anclaje para el virus por medio de
su proteina S (Spike protein). TMPRSS2: catabolismo de proteinas
para el correcto funcionamiento de las
células (prostata, rinones, pancreas,
tracto gastrointestinal).

TMPRSS2 interviene como cebador
(activador de las glicoproteinas de la
envoltura virica).

Abreviaturas: ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2. | TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19) 13



Introduccion a la infecciéon por COVID-189,
con propuesta de los genes NOS2 y AOC1
como factores epidemioldgicos.

Los genes ACEZ2 y NOSZ2 se oponen.

ACE2 y NOS2 guardan una Los productos proteicos de ACE y
correlacidon negativa respecto a la NOS2 se consideran proinflamatorios
angiotensina Il (formada por la enzima y dianas de inhibicion farmacolégica
ACE a partir de angiotensina ). (IECA), mientras que ACE2 es

antiinflamatoria al convertir
angiotensina Il en angiotensina (1-7),
que reduce la actividad NADPH
oxidasa, previene la activacion de NF-
KB e inhibe INOS. Por eso es
interesante su estimulacion y esto
favorece la infeccion por el virus.

Angiotensina Il es vasoconstrictora,
hipertensiva y proinflamatoria,
activando NADPH oxidasa y NF-kB.
Ambos son factores de transcripcion
para que NOS2 exprese iINOS con
objeto de modular reacciones
inflamatorias y sistema inmune.

Abreviaturas: NOS2: oxido nitrico sintasa 2. | ACE: enzima convertidora de angiotensina |. |

Estudios genomicos NF-kB: factor nuclear kappaB. | iINOS: oxido nitrico sintasa inducible. 14
y coronavirus (COVID-19)




Introduccion a la infecciéon por COVID-189,
con propuesta de los genes NOS2 y AOC1
como factores epidemioldgicos.

Importancia de los genes NOS2 y AOCT1.

NOS2 es importante en la lucha AOCA1, que codifica la enzima DAO,
contra los patdgenos (generacion de metaboliza aminas bidgenas como
especies reactivas de oxigeno por histamina (derivada de la histidina), 1-
células inmunes) y participa en el metilhistamina, agmatina (derivada de
metabolismo de las poliaminas la arginina), cadaverina (derivada de
(factores intracelulares de crecimiento la lisina) y poliaminas putrescina

para la replicacion viral). (derivada de ornitina), espermidina

(derivada de putrescina) y espermina
(derivada de espermidina).

Asi que, si NOS2 y AOC1 se subexpresan o regulan negativamente, los virus disponen
de mas factores de crecimiento para su replicacion y diseminacion por el organismo.

Abreviaturas: AOC1: aminooxidasa contenedora de cobre 1. | DAO: diaminooxidasa.

L)
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Introduccion a la infecciéon por COVID-189,
con propuesta de los genes NOS2 y AOC1
como factores epidemioldgicos.

En resumen, como INOS y DAO participan en el metabolismo de
las poliaminas, y los genes ACE, ACE2, TMPRSS2, NOS2 y AOC1
tienen una expresion sobresaliente en el intestino delgado en
comparacion con otros organos y tejidos corporales, se propone
un modelo fisiopatologico de COVID-19 basado en la interrelacion
de los anteriores genes, con el tracto intestinal como punto de
partida para la infeccion sistemica.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Introduccion a la infeccién por COVID-19,
con propuesta de los genes NOS2 y AOCT
como factores epidemiolégicos.

Para ello, el articulo se divide en distintas secciones en las que se discutira:

1. La base biologica de la enfermedad desde la subexpresidn o inhibicidn del gen NOS2 o el gen AOC1, y los
factores genéticos y ambientales que favorecen dichas deficiencias funcionales.

2. Las caracteristicas fisiologicas comunes de NOS2 y AOC1 para entender la infeccion mas alla del metabolismo
de las poliaminas.

3. Lafisiopatologia en un modelo a escala gendmica derivada de los puntos anteriores, donde la familia del
interferén (IFN) puede marcar la diferencia entre los genes NOS2 y AOC1 en relacion con la infeccion por
SARS-CoV-2.

4. Los medicamentos homeopaticos cuyas patogenesias muestran una correlacion con las discapacidades de
INO y DAO, y que servirian para tratar el COVID-19 junto con medidas basicas (dieta, habitos saludables, etc.).

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, la epigenéticay los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

¢Qué son los GENRESs?

* Genomic Scale Metabolic Reconstruction = Reconstrucciéon del metabolismo a escala genémica.

 Modelos metabdlicos a escala del genoma que constituyen una herramienta fundamental para
comprender la fisiologia y la bioquimica mediante la expresién de genes y proteinas.

* Nos permiten entender el funcionamiento sano de un organismo vivo, facilitando la comprension de
la funcion de una proteina a través del analisis de los tejidos del cuerpo donde el gen que la
codifica se expresa.

* Ayudan a explicar la enfermedad mediante la construccion del proceso desde el 6rgano o células
donde destacan dicho ARN y proteina - permiten establecer la patogenia y la fisiopatologia.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)

18



Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

RNA EXPRESSION OVERVIEW! RNA EXPRES SION OVERVIEW'

Consensus dataset! RNA tissue specificity: Tissue enhanced (intestine, testis) Organ Alphabetical Consensus dataset! RNA tissue specificity: ced (gallbladder, intestine, an xpressi Alphabetical

nTPM
300

Expresion de ARN de ACE ordenada por 6rganos de mayor a menor Expresion de ARN de ACE2 ordenada por érganos de mayor a menor
(tomado,del proyecto online The Human Protein Atlas version 23.0). (tomado del proyecto online The Human Protein Atlas version 23.0).

PROTEIN EXPRESSION OVERVIEW! PROTEIN EXPRE SSION OVERVIEW!

OLLW Alphabetical m&(pmssion Alphabetical

Expresion de proteina de ACE ordenada por 6rganos de mayor a menor Expresion de proteina de ACE2 ordenada por 6érganos de mayor a menor
(tomado del proyecto online The Human Protein Atlas version 23.0). (tomado del proyecto online The Human Protein Atlas version 23.0).
; P - . 19
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

Ejemplos de GENREs: ACE yv ACE2.

* En equilibrio (fisiologia), ambos genes confieren al intestino delgado un papel importante en la regulacion
del aparato circulatorio y la vasculatura de todo el organismo (ID es pareja Yang del meridiano Yin de Corazoén
en la MTC).

« A nivel local, participan en la asimilacion de los alimentos mediante la regulacion de la permeabilidad hacia
la circulacion portal por la accion vasodilatadora de la angiotensina (1-7) formada por la accion de ACE2 sobre
la-angiotensina Il, y la accion vasoconstrictora de esta ultima por conversion de la angiotensina | por ACE.

« En desequilibrio (patologia), concretamente en el caso del coronavirus, la sobreexpresion de ACE2 en
detrimento de ACE es lo que permite que el virus SARS-CoV-2 penetre en los enterocitos y los viriones
resultante de la replicacion perfundan hacia la circulacion sistémica (proceso favorecido por la subexpresion
coexistente de NOS2 o AOC1 y sus productos proteicos propuesto en el articulo publicado).

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19) 20



Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

Mi modelo de desarrollo de COVID-19 comienza con la propuesta de la existencia

de una deficiencia funcional primaria que afecta a uno de los genes: NOS2 o AOCA1.

El enfoque resulta de la

La inhibicién, bloqueo combinacién entre el En mi experiencia, |a
o subexpresion génica concepto de fusion entre la MTC
conduce ala enfermedad como v la homeopatia
incompetencia de las estado de deficiencia mejoran la precision
y proteinas codificadas enlaMTCy la diagnésticay la
(iNOS o DAO). perspectiva unicista de eficacia terapéutica.

la homeopatia.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

Fundamento
homeopatico.

Samuel Hahnemann: una
enfermedad crdonica es una
condicion patoldgica resultante
de un estado previo de debilidad
(diatesis o predisposicidon a
enfermar de cierta manera). Esta
susceptibilidad hace posible el
desarrollo de procesos agudos
por aumento de la sensibilidad a
factores ambientales (Paragrafo
31 del Organon de la Medicina
en la siguiente diapositiva).

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)

Evolucion del
fundamento.

James Tyler Kent (homedpata):
la debilidad constitucional que
hace posible la cronicidad es
fruto de malos habitos y estilos
de vida insalubres.

Richard Dawkins (bidlogo): los

memes son los factores
culturales y educacionales que
influyen en la herencia genética.



Seccién 1: Laimportancia de los GENREs, los
polimorfismos, |a epigenética vy los factores
ambientales que interaccionan con los genes NOS2 vy
AOC1, o sus productos proteicos finales, para el
desarrollo de infecciones tras la subexpresion o
inhibicién génica (deficiencia funcional).

Paragrafo 31 del Organon de la Medicina:

Las fuerzas enemigas, tanto psiquicas como fisicas a que estamos
expuestos en nuestra existencia terrenal, y que llamamos agentes
morbificos, no poseen incondicionalmente el poder de perturbar
morbosamente la salud del hombre; solamente nos enferman cuando
nuestro organismo esta predispuesto y es susceptible a los ataques de la
causa morbifica que puede estar presente, para ser alterado en su salud,
perturbado y hecho a experimentar sensaciones y funciones anormales;

de aqui que no produzcan la enfermedad en todos, ni en toda época.

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)



Seccién 1: Laimportancia de los GENREs, los
polimorfismos, |a epigenética vy los factores
ambientales que interaccionan con los genes NOS2 vy
AOC1, o sus productos proteicos finales, para el
desarrollo de infecciones tras la subexpresion o
inhibicién génica (deficiencia funcional).

Llevamos los conceptos clasicos de la MTCy la
homeopatia a la ciencia moderna:

La regulacion negativa de genes, que resulta en la menor expresion de ARN-
mensajero y proteinas, puede constituir la deficiencia funcional preexistente

de la que hemos hablado.

Como la homeostasis es un estado de equilibrio, su alteracion en la forma de
subexpresion proteica suele ir acompafada de la sobreexpresion de otras
sustancias, como mecanismo de compensacion que toma parte en el cuadro

clinico (ahora veremos los casos concretos para los genes NOS2 y AOC1).

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, la epigenéticay los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

NADPH + H*

En el caso del gen NOS2,

la inhibicion de la enzima

INOS resulta en una regulacién
positiva de la via de la arginasa,
debido a la competencia por

el sustrato.

SAHC
-
L-Glutamate

L~ ﬂ. -Pyrroline-5-carl hnx\date

NADPH + H' Y
NADP*

L Proline

NADP*

MADH + H* MNAD"
NADPH + H*
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, la epigenéticay los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

Por su parte, la supresioén
del tandem AOC1/DAO
conduce a un incremento
de la biodisponibilidad de
aminas biégenas,
principalmente histamina (iand tpepics)
y poliaminas.

Cell envelopes

E—

- Arginine

1 Amino acid
| decarboxylases |

\
-------

wse|dojfo jeiqoloin
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

:Como se desarrolla una deficiencia funcional?

A Hay factores Los factores
ge - gl 7L e\ééticos engticos soon los
con subexpresion 5 bi | Y B P

de ARN v ambientales polimorfismos vy
) determinantes en los agentes
proteinas. : 2L
su desarrollo. epigenéticos.

\ Polimorfismos: pequenos cambios en la secuencia de nucledtidos del ADN que modifican la funcionalidad
‘ de un gen al alza o a la baja. | Agentes epigenéticos: factores ambientales, como sustancias unidas al ADN

que influyen en la expresion génica o variables climaticas, que modulan la expresion de los genes.

\. Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)




Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

Polimorfismos NOS2.

Con sobreexpresion de iNOS

(inflamacidén): asma, artritis
reumatoide, lesiones
cardiovasculares, cancer.

Con subexpresion de iNOS
(reduccion de la proteccidn
frente a infecciones):
tuberculosis, hepatitis C,
MEIETER

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)

Epigenética NOS2.

Regulacién positiva de
INOS: hipometilacidon (pérdida
de grupos metilo),
fosforilacidon (adicion de
grupos fosfato).

Regulacién negativa de
INOS: hipermetilacion
(adicion de grupos metilo),
ubiquitinaciéon (adicion de
proteina ubiquitina),
SUMOilacidén (adicion de
proteina SUMQO), acetilacion
(adicidon de grupos acetilo).
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Seccién 1: Laimportancia de los GENREs, los
polimorfismos, |a epigenética vy los factores
ambientales que interaccionan con los genes NOS2 vy
AOC1, o sus productos proteicos finales, para el
desarrollo de infecciones tras la subexpresion o
inhibicién génica (deficiencia funcional).

Alcohol etanol (dosis dependiente).

AINESs acido acetilsalicilico, ibuprofeno y analogos
(dosis dependiente).

Corticoides hidrocortisona y dexametasona (dosis
dependiente).

Antibiéticos tetraciclinas doxiciclinay CMT-3,
macrolidos claritromicina y azitromicina, y polimixina B
(dosis dependiente).

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)

Factores ambientales para la subexpresion/inhibicion de NOS2/iNOS.

» Zinc presente en suplementos, comida enriquecida y

excipiente en medicamentos (dosis dependiente).

» Plantas Jeju de la fitoterapia oriental (dosis

dependiente).

* Plantas del género Artemisia de la fitoterapia

occidental (dosis dependiente).

* Aminas biégenas (agmatina, putrescina, espermidina,

espermina) de los alimentos fermentados
(embutidos, ahumados, vinos, cervezas, alcoholes,
etc.); extractos de las berenjenas; compuestos de
bayas, cerezas, cacahuetes, cardo mariano;
curcumina de la curcuma (dosis dependiente).
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Seccion 1: La importancia de los GENREs, los polimorfismos, |a epigenética y los
factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus

productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresion o inhibicion génica (deficiencia funcional).

Estudios genémicos

Polimorfismos AOC1.

Polimorfismo de un solo
nucleodotido (SNP):
intolerancia a la histamina.

Los sintomas estan mediados
por los receptores
histaminicos H1R, H2R, H3R vy
H4R.

Congestidon nasal, rinorrea,
estornudos, tos,
broncoconstriccion, disnea
entre los sintomas
respiratorios destacados.

y coronavirus (COVID-19)

Epigenética AOC1.

No relevante porque la
actividad de la DAO no es
dependiente de la expresion
del gen, ya que se almacena
en vesiculas asociadas a la
membrana plasmatica de las
células epiteliales y se activa
cuando un estimulo causa la
liberacion de histamina.

30



Seccion 1: Laimportancia de los GENREs, los polimorfismos, la epigenética y
los factores ambientales que interaccionan con los genes NOS2 y AOC1, o sus
productos proteicos finales, para el desarrollo de infecciones tras la
subexpresién o inhibicién génica (deficiencia funcional).

Cofactors required for the synthesis of amine oxidase
copper containing 1 (AOC1 pene = DAD):

- Topaquinone (TPQ). - Calcium ion (Ca®).

- Copper ion (Cu®). - Pyridoxal phosphate (vitamin B6).
- Zinc ion (Zn?*). - Ascorbic acid (vitamin C).

H:0 MH3 H

peraxide Ammaonia

. -II"'.III.‘ + Hz0z + ﬁHa "
g c-c-ai=0
N

Imidazole-4-acetaldehyde

Estudios genémicos |A = Imidazole-4-acetaldehyde. ] = Histamine N-Methyltransferase (HNMT).
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Seccién 1: Laimportancia de los GENREs, los
polimorfismos, |a epigenética vy los factores
ambientales que interaccionan con los genes NOS2 vy
AOC1, o sus productos proteicos finales, para el
desarrollo de infecciones tras la subexpresion o
inhibicién génica (deficiencia funcional).

Factores ambientales para la subexpresién/inhibicion de AOC1/DAO0.

* Alcohol etanol (dosis dependiente).

* Medicamentos inhibidores de la DAO antiarritmicos,
antibidticos, analgésicos, antidepresivos/neurolépticos,
antieméticos/procinéticos, antihistaminicos, antihipertensivos,
antirreumaticos, antipaludicos, broncodilatadores, diuréticos,
mucoliticos/expectorantes, relajantes musculares, narcéticos,
anestésicos locales, agentes cardiotonicos, antisépticos (dosis
dependiente).

* Medicamentos inactivadores de la piridoxina o

vitamina B6 antihipertensivos, antibiéticos, anticonceptivos
con estrogenos (dosis dependiente).

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)

Medicamentos liberadores de histamina
analgésicos/AINEs, antibidticos, agentes cardiotonicos,
antihipertensivos, antitusivos, citostaticos, diuréticos, contrastes
con yodo, anestésicos/narcéticos, mucoliticos/expectorantes,
relajantes musculares (dosis dependiente).

Otros agentes liberadores de histamina
inmunologicos (alérgenos) y no inmunoldgicos
(hiperosmolaridad por azucar o sal, hipoxia, traumatismos,
temperaturas extremas, estrés).

« Aminas biégenas de los alimentos fermentados,

histamina de la berenjena, tomate, espinaca,
aguacate, pescado azul, marisco y liberadores de
histamina como citricos, frutas tropicales, frutos
secos, cacahuete, cacao, carne de cerdo, clara
de huevo, aditivos, especias (dosis dependiente).
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Seccion 2: Caracteristicas funcionales comunes y contribucion a
la fisiologia corporal y la proteccion contra infecciones desde el
intestino delgado de los genes NOS2 y AOC1, que se expresan a
través de sus respectivos productos finales proteicos: oxido
nitrico sintasa inducible/dxido nitrico y diaminooxidasa.

Desde la perspectiva de los estudios GENREs, |la expresiéon sobresaliente de un geny su
producto final proteico en un tejido indica laimportancia destacada de su funcién en esa
parte del cuerpo.

Mantenimiento de la estructura, integridad y funcionalidad del tracto intestinal.

Influencia en el metabolismo proteico local y sistémico.

Regulacién de los niveles y la biodisponibilidad de histamina y poliaminas.

Amortiguacion del impacto de las toxinas exégenas sobre los 6rganos de limpieza y los tejidos restantes.
Participacion en el equilibrio neurolégico y la actividad nerviosa.

Contribucién a la funcién cardiovascular.

Modulacion de la respuesta inmune.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Seccion 3: Modelo fisiopatoldgico del COVID-19 a escala gendmica con los genes
ACE, ACE2, TMPRSS2, NOS2 y AOC1. La familia del interferén podria marcar la
diferencia entre la deficiencia de iNOS y DAO en la infeccién por SARS-CoV-2.

La construccion del modelo fisiopatolégico para COVID-19 comienza con la vinculacién de ACE, ACE2, TMPRSS2, NOS2 y AOC1
a organos especificos. Los tejidos comunes con la expresion mas destacada estan resaltados en negrita.

ACE ACE2 TMPRSS2 NOS2 AOC1
Intestino delgado Intestino delgado Intestino delgado Intestino delgado Intestino delgado
Intestino grueso Intestino grueso Intestino grueso Intestino grueso Intestino grueso

Rifién Rifén Rifén Rifién Rifén

Pulmon Vesicula biliar Estobmago Cortex cerebral Placenta

Tejidos masculinos Testiculos Pancreas Vias aéreas bajas Apéndice

Tejidos femeninos Vesiculas seminales Epididimo Higado Vias aéreas bajas
Pulmoén Vesiculas seminales  Tejidos musculares
Prostata Apéndice
Apéndice

Pulmon

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)




Seccion 3: Modelo fisiopatologico del COVID-19 a escala gendmica con los genes
ACE, ACE2, TMPRSS2, NOS2 y AOC1. La familia del interferén podria marcar la
diferencia entre la deficiencia de iINOS y DAO en la infeccién por SARS-CoV-2.

El modelo a escala gendmica continua con la relacion de los sintomas de COVID-19 con iNO y DAO. Destacan la fiebre,
la fatiga y la tos seca. La diarrea es la alteracion digestiva mas comun y, entre los que evolucionan a un cuadro clinico
respiratorio grave, hay una cuarta parte de pacientes que desarrolla lesién renal aguda. Todos los sintomas de la imagen
se han registrado en publicaciones cientificas.

Neurological symptoms: General symptoms: Respiratory symptoms: nasal
headache, dizziness, seizures, fever, fatigue. congestion, rhinorrhoea, dry
ataxia, acute brain injury, cough, sore throat, dyspnoea,
impaired consciousness, expectoration, chest
hypogeusia, hyposmia, vision pain/tightness, pneumonia.
impairments, muscle

soreness, neuralgia. Digestive symptoms:
anorexia, nausea, vomiting,
Cardiovascular symptoms: diarrhoea, abdominal pain,

acute cardiac injury, — mild liver injury or test
arrhythmia. ¥ abnormalities without evident
lesion (PALT, AST, GGT more
commonly and higher than
NTB, ALKP; (L ALB also seen).

Cutaneous symptoms: flushing, rash, pruritus, pain, necrosis (5 clinical patterns of
dermatitis: vesicles or pustules (pseudo-chilblain), other vesicular eruptions, urticarial
lesions, maculopapular eruptions, livedo or necrosis).

Estudios genémicos y
coronavirus (COVID-19)



Seccion 3: Mlodelo fisiopatolégico del COVID-19 a escala genémica con los genes
ACE, ACE2, TMPRSS2, NOS2 y AOC1. La familia del interferén podria marcar la
diferencia entre la deficiencia de iNOS y DAQ en la infeccién por SARS-CoV-2.

Aumento de la expresion de ACE2 y TMPRSS2
para la infeccion celular por SARS-CoV-2,
comenzando con la inhibicion de NOS2/iNOS
después de la exposicion a ciertos factores
ambientales y con la ayuda de polimorfismos
genéticos y de la epigenética.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)

Polymorphisms + epigenetics
+ environmental factors
(Section 1, Table 1)

}

J NF-KB/NADPH oxidase
J NOS2/iNOS

e

Epithelial cells A 4 M1 cells ™ M2 cells
barrier disruption 4 NF-xe/NaDPH  (NO producer

(arginase activity
(gut, airways) oxidase/STAT-1  macrophages)

macrophages)
l l 4 Chemokines
Cytokines (IL-18, TNF-a)
1 Protein Systemic J Thi cells 1 Th2 cells

turnover inflammation, (lymphocytes T CD4* (lymphocytes T CD4*
(catabolism) fever and yanci/atar  differentiated) differentiated)
oxidase/sTAT1  Vascular cells

J INOS | P Arginase l
(oxidative stress and T B-cells —» 1 1L-13

Inflammation) l

sepsis J NF-xB/NADPH l

1 TMPRSS2

J IFN-y (virus 4 ACE 1 ACE2 (substrate
protection and J ANG - ANG II competition, medical
iNOS inducer stimulation and/or end-
beside other IFNs) product administration)
D IL-1, IL-6, 1 ANG | - ANG (1-9)
TNF-a l l 4 ANG Il - ANG (1-7)
/M Granulocytes 4 INOS/NO l
(neutrophils,
arginase activity) SARS-CoV-2 infection and
replication in epithelial cells
(gut, airways) and probably
in the kidney, with the aid of
1 polyamines
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Seccion 3: Modelo fisiopatologico del COVID-19 a escala gendmica con los genes
ACE, ACE2, TMPRSS2, NOS2 y AOC1. La familia del interferén podria marcar la
diferencia entre la deficiencia de iNOS y DAO en la infeccidon por SARS-CoV-2.

Aumento de la expresion de ACE2 y TMPRSS2
para la infeccion celular por SARS-CoV-2,
comenzando con la inhibicion de AOC1/DAO
después de la exposicion a ciertos factores
ambientales y con la ayuda de polimorfismos
genéticos y de la epigenética.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)

Polymorphisms + epigenetics
+ environmental factors
(Section 1, Table 2)

!

4 AOC1/DAO
1 Histamine release/bioavailability

e |

Epithelial cells 4 Histamine receptors /" Response to allergens
barrier disruption signalling (immunological stimuli thru

(gut, airways) IgE receptor chRI)

M H1+H3 ~ P H1 'T‘ H1+H2

. . |
1 Protein Systemic l : l 1 Basophlls 1 Mast cells
turnover inflammation

fever and 1 pC1 E M1 ’T‘ Th2 1 + Chymase
sepsis !
121 —_ 48 - 1‘ Histamine
2 Ils
|
T
[ cells !

A 5 'T‘lL 13 sloANGl-)ANGll
N l | |F-a

i e if ACE
1 IiNOS <— 1 IFN-y : h bitor

Along with l
other IFNs ¥Y_ / Eosinophils

1 ACE2 —17 1 TMPRSS2

SARS-CoV-2 infection and
replication in epithelial cells
(gut, airways) and probably
in the kidney, with the aid of

1 polyamines
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Seccion 4: Enfoque homeopatico para el tratamiento del
COVID-19, usando medicamentos que podrian estimular
los genes NOS2 y AOCT.

HIPOTESIS: si la homeopatia produce un efecto biolégico a través de la expresion del ADN, puede existir un gen clave
para cada medicamento que, en inhibicion o subexpresion, justifique los sintomas de la patogenesia correspondiente.

Silicea terra vy
NOS2/iNOS.

La patogenesia de Silicea terra puede
explicarse como el resultado de una
inhibicion del 6xido nitrico inducible, que
conduce a una regulacidon positiva de la
via de la arginasa, incluidas las
poliaminas, y una sobreexpresion
compensatoria del 6xido nitrico neuronal.
Ambos excesos permiten una regulacidn
negativa de la via glutamatérgica
(glutamato + acetilcolina) y de derivados
como el GABA.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)

Arsenicum album vy
AOC1/DAO.

La patogenesia de Arsenicum album
puede ser el resultado de una
inhibiciéon de la DAO, que conduce a
una discapacidad funcional
secundaria de la otra enzima
histaminasa HNMT y a una regulacidn
positiva de las aminas bidgenas
(histamina, poliaminas), con diversos
efectos fisiopatoldgicos.
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Seccion 5: Discusion.

Este estudio analitico presenta un modelo fisiopatoldgico de la enfermedad infecciosa
COVID-19, con el intestino delgado como principal puerta de entrada al organismo
para su agente causal SARS-CoV-2. La hipdtesis se basa en la riqueza del tejido
intestinal respecto a cinco genes cuya interaccion en determinadas condiciones hace
factible la infeccion, con otros dos puntos importantes de posible replicacion
(intestino grueso y rindn). Estas circunstancias condicionantes son factores genéticos
y ambientales que provocan una regulacion negativa de NOS2/iNOS o AOC1/DAO,
de modo que la ACE también se inhibe y todo conduce a una regulacion positiva de
ACE2 y TMPRSS2. Asi, se proponen dos formas diferentes de desarrollar la infeccion

segun si la inhibicidn es del gen NOS2 o del gen AOCH1.

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)
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Sustentacion de mi hipotesis sobre la importancia de los
genes intestinales NOS2 y AOC1 en la fisiopatologia del
COVID-19 por los resultados analiticos del laboratorio
SYNLAB de Hungria en 2021.

Kun M, Pintér E. Effect of COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme

concentrations. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2021; 59(9): eA87.

SYNLAB es el mayor
proveedor de servicios
de diagndstico de
laboratorio en Hungria y
Europa.

\

En el 602 Congreso de la
Sociedad Hungara de
Medicina de Laboratorio, el
departamento de
Inmunologia de SYNLAB
presentod sus resultados sobre
el diagndstico de deficiencia
de diaminooxidasa (DAO).

El grupo SYNLAB esta
presente en 36 paises de
4 continentes y emplea a
mas de 24.000 personas,

con una facturacion de
2.600 millones de euros y
500 millones de
inspecciones al ano.

En la exposicion titulada Efecto de la infeccidon por COVID-19 en las concentraciones de la enzima diaminooxidasa
‘ se plantea la hipotesis del aumento de pacientes intolerantes a la histamina con relacion a la infeccion por SARS-CoV-2.

\I Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Sustentacion de mi hipotesis sobre la
importancia de los genes intestinales NOS2
vy AOC1 en la fisiopatologia del COVID-19
por los resultados analiticos del laboratorio
SYNLAB de Hungria en 2021.

Kun M, Pintér E. Effect of COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme

concentrations. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2021; 59(9): eA87.

Comentario de los autores del estudio respecto a los genes AOC1 y NOS2: “La histamina
es un mediador importante liberado por el sistema inmunolégico como resultado de la
invasion del virus SARS-CoV-2, que puede provocar una tormenta de citoquinas y, en
consecuencia, insuficiencia organica multiple. En los pacientes que padecen deficiencia
de DAO (diaminooxidasa) existen niveles elevados de histamina circulante. La mayor
liberacion de histamina asociada con la mastocitosis inducida por el virus SARS-CoV-2
empeora el proceso inflamatorio generado por la infeccion. Dos genes pueden
desempenar un papel fundamental: NOS2, que expresa la enzima oxido nitrico sintasa

inducible (iNOS), y AOC1, que codifica la diaminooxidasa.”

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Sustentacion de mi hipotesis sobre la
importancia de los genes intestinales NOS2
vy AOC1 en la fisiopatologia del COVID-19
por los resultados analiticos del laboratorio
SYNLAB de Hungria en 2021.

Kun M, Pintér E. Effect of COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme

concentrations. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2021; 59(9): eA87.

Resultados del laboratorio respecto a los niveles de DAO en las muestras analizadas: “En
el primer trimestre de 2020, nuestro laboratorio recibié 1.353 solicitudes de pruebas de la
enzima DAOQO (valor medio: 11,38 + 7,65), de las cuales 1.029 fueron solicitadas por
meédicos y 324 por pacientes privados. En contraste, en el primer trimestre de 2021, 1.925
fueron solicitados por médicos y 408 fueron realizados a pacientes privados del total de
2.333 examenes DAO (valor medio: 9,58+16,83). Se utilizd una técnica de ELISA sandwich
para determinar la actividad enzimatica con dos anticuerpos policlonales contra DAO
recombinante. Las edades medias de los dos grupos estudiados fueron casi las mismas
(40,34 £ 15,28 y 39,72 + 14,52 afos).”

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)
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Sustentacion de mi hipotesis sobre la
importancia de los genes intestinales NOS2
vy AOC1 en la fisiopatologia del COVID-19
por los resultados analiticos del laboratorio
SYNLAB de Hungria en 2021.

Kun M, Pintér E. Effect of COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme

concentrations. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2021; 59(9): eA87.

Resultados del laboratorio respecto a los niveles de DAO en las muestras analizadas: “En 2021,
encontramos muchos mas pacientes con intolerancia a la histamina. Se sospechd la relacién con
la infeccion por el virus SARS-CoV-2. En los primeros tres meses de 2021, el 63% de todas las
pruebas ya mostraron valores bajos de DAO en comparacion con el 54% medidos el ano anterior.
El analisis estadistico mostro una diferencia significativa (p<0,0001). En la tercera ola de la
pandemia del COVID-19 en 2021, los niveles de DAO de los pacientes estudiados fueron
significativamente mas bajos en comparacion con el ano anterior. La alta incidencia de
intolerancia a la histamina puede requerir mas investigacion. Todavia no sabemos si la infeccion
por el virus SARS-CoV-2 contribuyd directamente al desarrollo de estos sintomas de intolerancia

a la histamina o exacerbo la intolerancia a la histamina preexistente.”

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)
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Sustentacion de mi hipbtesis sobre la importancia de los
genes intestinales NOS2 y AOC1 en la fisiopatologia del
COVID-19 por los resultados analiticos del laboratorio
SYNLAB de Hungria en 2021.

Kun M, Pintér E. Effect of COVID-19 infection on diamine-oxidase enzyme concentrations.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2021; 59(9): eA87.

Como se puede ver, hay una referencia directa a la importancia de los genes NOS2 y AOC1
como factores epidemioldgicos y fisiopatologicos del COVID-19. La autora principal de este
manuscrito, la doctora Maria Kun, me ha comunicado personalmente que la aseveracion
sobre la relevancia de ambos genes en la tormenta de citoquinas, mediada por la histamina,
es resultado de su propia investigacion. Esto da legitimidad a las fisiopatologias de NOS2 y
AOC1 presentes en mi articulo, pues tiene mejor sustento cientifico una conclusion
genomica similar e independiente que si solo se basa en una referencia a mi publicacion de
2020. Por tanto, el enfoque tedrico sobre los dos genes y los resultados del laboratorio
respecto a la deficiencia de diaminooxidasa (DAO), en relacion con la infeccion por SARS-
CoV-2, suponen un buen respaldo para mi modelo metabdlico a escala del genoma en
relacion con el COVID-19.

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Mencion conjunta de los genes NOS2 y AOC1 como
mayores contribuidores al desarrollo del COVID-19
en un manual de medicina alternativa de la
editorial Springer de 2021.

Muhammad Zia-Ul-Haq, May Nasser Bin-Jumah, Sarah I. Alothman, Hanan A. Henidi.
Alternative Medicine Interventions for COVID-19. Springer Nature. 2021:98.

“La infeccion del COVID-19 se produce en el cuerpo del paciente gracias a la importante
contribucion de los genes NOS2 y AOC1. Estos expresan las enzimas oxido nitrico sintasa
inducible (INOS) y diaminooxidasa (DAO), respectivamente. Ambos son parte del
metabolismo de las poliaminas. Ambos estan involucrados en la replicacion viral. Mediante
la regulacion negativa de estas enzimas, la replicacion viral puede ser controlada. Ademas,
anteriormente se informo una correlacion negativa entre NOS2 y el aceptor del COVID-19.
Por tanto, con la inhibicion o disminucion de la expresion de NOS2 y AOCH1, el huésped
puede volverse susceptible frente a este virus. Teniendo en cuenta dicha susceptibilidad e
infeccion, se estan estudiando dianas terapéuticas para ambos genes (NOS2 y AOC1).
Cualquier remedio que pueda sobreexpresar estos genes podria demostrar su potencial

antiviral.”

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Referencia a mi articulo en un trabajo
de 2021 sobre la importancia del
control de |la histamina circulante en
pacientes con COVID-19 vy ventilacion
mecanica.

Filcek M, Vats M, Skrzyniarz-Plutecka A. Discovery of the Mechanism of COVID 19, SIRS and SEPSIS, Defense
and Treatment. Mast cells and Histamine Storm an Overlooked Aspects in COVID19 and in Ventilated

Patients. Potential Role of Antihistamine. MAR Pulmonology 2021, 3.5.

Otra mencion de mi estudio sobre el coronavirus SARS-CoV-2 se encuentra en un
trabajo de revisidon: “La inhibicidon o subexpresion de NOS2 y AOC1 determinan la

susceptibilidad para enfermar, aumentando el riesgo de infeccion.”

Estudios genémicos y coronavirus (COVID-19)
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Referencia a mi articulo en un trabajo
de 2021 sobre la importancia del
control de |la histamina circulante en
pacientes con COVID-19 vy ventilacion
mecanica.

Filcek M, Vats M, Skrzyniarz-Plutecka A. Discovery of the Mechanism of COVID 19, SIRS and SEPSIS, Defense
and Treatment. Mast cells and Histamine Storm an Overlooked Aspects in COVID19 and in Ventilated

Patients. Potential Role of Antihistamine. MAR Pulmonology 2021, 3.5.

Otra mencion de mi estudio sobre el coronavirus SARS-CoV-2 se encuentra en un trabajo de
revision: “Ambos genes destacan en el intestino delgado y estan involucrados en el
metabolismo de las poliaminas. Estas aminas bidgenas son importantes para la replicacion
viral, estando potenciadas cuando los genes NOS2 y AOC1 estan regulados negativamente.
Ademas, NOS2 muestra una correlacion negativa con ACE2 y TMPRSS2, mientras que la
histamina no degradada por la-DAO puede conducir a una regulacidn positiva de ambos

genes de los que el virus depende.”

Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19)
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Respaldo de mi estudio porinvestigadores vy cientificos
chinos en una publicacién de 2023, sobre los principales
genes del ser humano implicados en |a pérdida de gusto y
olfato en pacientes de COVID-19.

Ren J, Zhang Y, Guo W, Feng K, Yuan Y, Huang T, Cai YD. Identification of Genes Associated
with the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-
Learning Methods. Life (Basel). 2023;13(3):798.

En este trabajo se De ese total, 84 pacientes El motivo del estudio es
aplican algoritmos tienen pérdida de gusto que los autores han
matematicos y/u olfato como observado que la pérdida
pertenecientes a la consecuencia de padecer del gusto y/o el olfato
inteligencia artificial la infeccion por SARS- estan entre las secuelas
para analizar el CoV-2 y 493 enfermos no mas comunes del
transcriptoma de 577 padecen coronavirus y quieren
pacientes diagnosticados hipogeusia/ageusia y/o saber por qué.
\ con COVID-19. hiposmia/anosmia.
‘ Transcriptoma: es el conjunto de moléculas de ARN mensajero (ARNm) y de ARN no-codificante presentes en una

célula o tejido concreto.

\I Estudios gendmicos y coronavirus (COVID-19) 48



Respaldo de mi estudio porinvestigadores vy cientificos
chinos en una publicacién de 2023, sobre los principales
genes del ser humano implicados en |a pérdida de gusto y
olfato en pacientes de COVID-19.

Ren J, Zhang Y, Guo W, Feng K, Yuan Y, Huang T, Cai YD. Identification of Genes Associated

with the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-
Learning Methods. Life (Basel). 2023;13(3):798.

Para ello, deciden hacer
un analisis genético de
muestras de pacientes
infectados, a fin de
conocer cuales son los
principales genes
implicados en esos
sintomas que pueden
ser temporales o
permanentes.

| Estudios genoémicos y coronavirus (COVID-19)

De los cinco métodos
computacionales
aplicados para analizar
los perfiles genéticos de
cada paciente, tres son
métodos de seleccidon de
caracteristicas, que
permiten hacer listas de
genes en relacion con los
sintomas estudiados
(LASSO, LightGBM,
Monte Carlo).

Y dos son algoritmos de
clasificacion, que
permiten diferenciar los
genes esenciales
implicados en |a
alteracion del gusto y el
olfato (Decision Tree,
Random Forest).
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Respaldo de mi estudio porinvestigadores vy cientificos
chinos en una publicacién de 2023, sobre los principales
genes del ser humano implicados en |la pérdida de gusto y
olfato en pacientes de COVID-19.

Ren J, Zhang Y, Guo W, Feng K, Yuan Y, Huang T, Cai YD. Identification of Genes Associated
with the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-
Learning Methods. Life (Basel). 2023;13(3):798.

En resumen, la Los resultados de la - 7 genes primarios:
metodologia aplicada es investigacion son que, EDRF1, KRT38, H3-5,
un sistema preciso de partiendo de 577 NUDTS, BTN2A3P,

cribado, que permite muestras, cada una de CDC42BPB,
agrupar y destacar los las cuales esta .
genes comunes de los representada por 58.929 - 8 genes secundarios:

BRCA1, KATNIP, IL23R,

acientes que estan i id
1 sl e S expre g CDC42EP2, PBXIP1,
_ implicados en |a genética, hay
\ fisiopatologia de las relacionados con la s G2, ORRP.
citadas secuelas pérdida de gusto y/u
‘ sensoriales del COVID-19. olfato.
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Respaldo de mi estudio por investigadores y
cientificos chinos en una publicacién de
2023, sobre los principales genes del ser
humano implicados en |a pérdida de gusto y
olfato en pacientes de COVID-19.

Ren J, Zhang Y, Guo W, Feng K, Yuan Y, Huang T, Cai YD. Identification of Genes Associated with
the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-Learning

Methods. Life (Basel). 2023;13(3):798.

Comentario de los autores del estudio respecto a los genes AOC1 y
NOS2: “AOC1 y otro factor epidemiolégico, NOS2, son los dos
factores principales asociados con los trastornos neuroldégicos que
causan la pérdida del gusto y el olfato, lo que valida la eficacia 'y

precision de nuestra prediccion.”
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Respaldo de mi estudio por investigadores y
cientificos chinos en una publicacién de
2023, sobre los principales genes del ser
humano implicados en |a pérdida de gusto y
olfato en pacientes de COVID-19.

Ren J, Zhang Y, Guo W, Feng K, Yuan Y, Huang T, Cai YD. Identification of Genes Associated with
the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-Learning

Methods. Life (Basel). 2023;13(3):798.

De esta manera, los investigadores no solo confirman sus resultados con mi
publicacion de 2020, sino que ademas reconocen la fiabilidad del trabajo para
apoyar la hipdtesis inicial de que los dos genes propuestos, de sobresaliente
expresion intestinal, son factores epidemiolégicos fundamentales para el
desarrollo de COVID-19 y sufrir sintomas y/o secuelas neurolégicas como la
hipogeusia/ageusia y la hiposmia/anosmia.
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Respaldo de mi estudio por investigadores y
cientificos chinos en una publicacién de
2023, sobre los principales genes del ser
humano implicados en |a pérdida de gusto y
olfato en pacientes de COVID-19.

Ren J, Zhang Y, Guo W, Feng K, Yuan Y, Huang T, Cai YD. Identification of Genes Associated with
the Impairment of Olfactory and Gustatory Functions in COVID-19 via Machine-Learning

Methods. Life (Basel). 2023;13(3):798.

En resumen, los cinco métodos de cribado de la inteligencia artificial reducen a

un total de 58.929 niveles de expresion genética y uno de ellos es . Esto demuestra
la eficacia de mi sistema para identificar genes implicados en la fisiopatologia de
enfermedades concretas, como el COVID-19, siendo fundamental la combinacion de la
medicina tradicional china y la homeopatia para el analisis correlativo de los sintomas

como datos (concepto ya explicado a lo largo de este documento de texto).
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Otras publicaciones de 2020 vy 2022 que resaltan la

importancia del gen AOC1 en la infeccién por COVID-19

(sin referencia bibliografica a mi articulo).

McGill JR, Lagassé HAD, Hernandez N, Hopkins L, Jankowski W, McCormick Q, Simhadri V,

Golding B, Sauna ZE. A structural homology approach to identify potential cross-reactive

antibody responses following SARS-CoV-2 infection. Sci Rep. 2022; 12(1):11388.

Los autores utilizan un método
computacional para apoyar la
hipotesis de que las enfermedades
y sintomas asociados al COVID-19
pueden deberse a una respuesta
| cruzada de anticuerpos anti-SARS-
CoV-2 frente a proteinas humanas,
cuya estructura tiene similitud con
las proteinas (antigenos) del
coronavirus gue son objeto de la
actividad del sistema inmune del
paciente.
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De 22.867 proteinas
evaluadas, que se dividen en
22.556 proteinas humanas y

26 proteinas viricas, las
similitudes estructurales
permiten discriminar

gue pueden dar soporte a la
hipotesis planteada.

Y para sustentar con mas
firmeza la tesis de los autores,
102 de las 346 proteinas
homologas tienen funciones
que pueden justificar la
sintomatologia de los pacientes
infectados por SARS-CoV-2, o
bien de enfermedades
concomitantes o desarrolladas

tras padecer el COVID-19.
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Otras publicaciones de 2020y 2022
que resaltan laimportancia del gen
AOC1 en la infeccién por COVID-19
(sin referencia bibliografica a mi
articulo).

McGill JR, Lagassé HAD, Hernandez N, Hopkins L, Jankowski W, McCormick Q, Simhadri V,
Golding B, Sauna ZE. A structural homology approach to identify potential cross-reactive

antibody responses following SARS-CoV-2 infection. Sci Rep. 2022; 12(1):11388.

Los investigadores de este estudio afirman que las proteinas que se expresan en la
superficie de las membranas plasmaticas celulares o se secretan en el espacio
extracelular, como la diaminooxidasa (DAO), tienen las mas altas probabilidades de
unirse a anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que las inhiban funcionalmente. Igualmente
aseveran que esas 102 proteinas identificadas tienen funciones bioldgicas que, si se

alteran o interrumpen, podrian resultar en patologias asociadas con el coronavirus.
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Otras publicaciones de 2020 vy 2022 que resaltan la
importancia del gen AOC1 en lainfeccidon por COVID-19

(sin referencia bibliografica a mi articulo).

Hou W, Liu F, van der Poel WHM, Hulst MM. Rapid host response to an infection with

Coronavirus. Study of transcriptional responses with Porcine Epidemic Diarrhea Virus.

Presenta la reaccion comun
de los cerdos a la infeccidn
por el coronavirus citado en
el titulo y las semejanzas
genomicas que los
pacientes animales tienen
con los humanos afectados
por COVID-19, para
proponer estrategias
terapéuticas frente a la
infeccion por SARS-CoV-2.
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bioRxiv. 2020.

Aunque los hospedadores y
tropismos celulares y tisulares
son diferentes para el PEDV y el
SARS-CoV-2, los autores de esta
nueva investigacion argumentan
gue la organizacion genémica, la

estrategia de replicacion y las

funciones de una parte de las
proteinas no estructurales
viricas comparten caracteristicas
comunes entre todos los tipos
de coronavirus.

Entre los genes de los cerdos que
responden en las primeras horas
de contacto con el patdgenoy
son clave tras la infeccidn por su
propio coronavirus se encuentra

, cuyo papel en el
metabolismo proteico del agente
infeccioso es tan importante y
comun con el SARS-CoV-2, que
los autores aconsejan potenciar
su expresion en los pacientes con
COVID-109.
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Alegato final.

1. Los modelos GENREs de la ciencia moderna, con la ayuda de la homeopatia y la medicina tradicional china en su enfoque
de deficiencia funcional como causa primaria de la pérdida de salud, constituyen una herramienta cientifica, metodica y
rigurosa para hallar genes clave.

2. Los GENREs son un método fiable para elaborar fisiopatologias precisas de enfermedades cuyas causas pueden ser
naturales o incluso accidentales (toxicoldgicas), como es el caso de las sustancias naturales utilizadas en la elaboraciéon de
los medicamentos homeopaticos.

3. Los GENREs son modelos predictivos respecto a la susceptibilidad y predisposicion para desarrollar determinados
cuadros clinicos que, por combinacion de los polimorfismos genéticos, la epigenética y los factores ambientales, siempre
seran un conjunto de sintomas individuales para cada paciente.

4. Si el diagnostico evoluciona con el tiempo a ser de tipo genético, la deficiencia funcional de un solo gen podria explicar
distintas enfermedades que hoy en dia se consideran distintas e independientes unas de otras por sus causas externas,
pero que precisamente se diferencian sélo por sus factores ambientales y no por su gendmica (polimorfismos +
epigenética) = las patogenesias agrupan distintas condiciones patologicas con un mismo gen clave en deficiencia como
nexo comun.
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Alegato final.

Respecto a los articulos citados para sustentar mi estudio, la mayoria de los trabajos coinciden en la
importancia de los genes NOS2 y AOC1 como factores de riesgo para contraer la enfermedad por
SARS-CoV-2 cuando estan en deficiencia funcional. Los resultados de muestras estudiadas por el
laboratorio SYNLAB y los investigadores y cientificos chinos sustentan experimentalmente mi
planteamiento teodrico sobre el desarrollo de coronavirus desde el intestino delgado. Si bien es cierto
gue todas las publicaciones referenciadas se centran en el gen AOC1, hay que decir que la exclusion de
NOS2 de los resultados experimentales y computacionales puede tener su causa en que el oxido
nitrico inducible es proinflamatorio. Esta caracteristica lo convierte en una sustancia indeseable desde
el punto de vista de la medicina occidental, que no plantea hipotesis inclusivas para productos
bioldgicos que participan negativamente en la fisiopatologia de muchas enfermedades. Sin embargo,
no se suele contemplar la importancia vital de dichos productos, cuya erradicacion podria ser
incompatible o peligroso para la vida (véase la sintomatologia de la tabla 5 como ejemplo).
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Alegato final.

Como conclusion a esta ponencia, se puede decir que los genes
AOC1 y NOS2 son aceptados como factores epidemioldgicos para la
infeccion por SARS-CoV-2.

(fuente:
https://genotipia.com/genetica medica news/genes-genoma-
humano/), v he dado con ellos gracias a la medicina natural,
concretamente la medicina tradicional china y la homeopatia porque
tanto la acupuntura como los medicamentos homeopaticos expresan
genes. Esto ha permitido correlacionar los datos aqui expuestos para
plantear una hipdtesis y elaborar una teoria que ha sido respaldada
cientificamente por investigaciones independientes.
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Alegato final.

Las dos fisiopatologias del COVID-19 basadas en los genes
AOC1 y NOS2 son unicas en el mundo. Nadie mas publicé
fisiopatologias especificas en la pandemia de 2020 y atiin menos
dos en un mismo articulo (demostrable). Tampoco nadie, hasta
ahora, ha propuesto mecanismos de accion especificos para
medicamentos homeopaticos, con una correlacion coherente
entre los sintomas de una patogenesia y un unico gen clave en
deficiencia funcional. Mi trabajo esta sustentado por dos anos de
investigacion genomica y alrededor de 1000 publicaciones
revisadas que facilitaron la posterior documentacion.
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iGracias!

Alvaro Millan Macias. Diplomado
en Enfermeria por la Universidad
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