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RESUMEN

El incremento de las enfermedades renales ha impulsado la busqueda de nuevos blancos
terapéuticos. La gran cantidad de datos del transcriptoma y proteoma humano ha
catapultado el uso de herramientas bioinformaticas para buscar estas dianas. En ese
contexto, se propone el uso de este abordaje para analizar datos del transcriptoma de
diferentes tipos celulares del tejido renal humano. Analizamos genes sobreexpresados (Z
score 22) y con un porcentaje de sobreexpresion celular =2 50% en las células de los tubulos
renales, pericitos 1 y 2, podocitos, células mesangiales/fibroblastos, células musculares
lisas vasculares (vSMC), NKT, células T, macréfagos y células endoteliales. Posteriormente,
construimos tres redes de interaccion proteina-proteina y mediante ontologia génica
identificamos procesos bioldgicos, funciones moleculares y componentes celulares
asociados a enfermedades renales. Encontramos 419 genes sobreexpresados en 6 tipos
celulares. En los podocitos encontramos mas del 80% de estos genes sobreexpresados
(352). En las células mesangiales encontramos 13 genes, NKT 41 genes, en los pericitos-1 4
genes, en las vSmM 8 genes y en las células T 1 gen. Los resultados de los podocitos se
pueden explicar por su funcidn en el filtrado de moléculas, pero también ya que estas
células pueden desencadenar su propio sistema inmune. Ademas, proteinas exosomalesy
proteinas trasportadoras participan en la respuesta inmune innata lo cual pone de
manifiesto la red de interaccién de estas proteinas. En nuestro estudio también
destacamos la sobreexpresion de proteinas ribosomales, deshidrogenasas y proteinas del
choque térmico. A pesar de que algunas de estas proteinas parecen tener un rol
protagdnico en algunas enfermedades como la ECR, no todas han sido reportadas en el

desarrollo de patologias renales lo que amerita su estudio.

Palabras clave: Transcriptdmica, secuenciacién de ARN, células individuales, rifién,

ontologia génica, interaccidén de proteinas, bioinformatica



ABSTRACT

The rise of kidney diseases has spurred the search for new therapeutic targets. The wealth
of human transcriptome and proteome data has catapulted the use of bioinformatics tools
to search for these targets. In this context, we propose to use this approach to analyse
human transcriptome data from different cell types in human kidney tissue. We analyzed
overexpressed genes (Z score 22) with a percentage of cellular overexpression > 50% in
renal tubule cells, pericytes-1, pericytes-2, mesangial/fibroblasts, vascular smooth muscle
cells, NKT, T-Cells, macrophages, and endothelial cells. Subsequently, we constructed three
protein-protein interaction networks. Finally, using gene ontology, we identified biological
processes, molecular functions and cellular components associated with renal diseases. We
found 419 genes overexpressed in 6 different cell types. In podocytes we found more than
80% of these genes overexpressed (352). In mesangial cells we found 13 genes, in NKT 41
genes, in pericytes-1 4 genes, in vSmM 8 genes and T-cells 1 gene. The results of podocytes
can be explained by their function in filtering molecules, but also these cells can trigger
their own immune system. In addition, exosomal proteins and transporter proteins are
involved in the innate immune response, which highlights the interaction network of these
proteins. In our study we also highlighted the overexpression of ribosomal proteins,
dehydrogenases, and heat shock proteins. Although some of these proteins seem to play a
leading role in some diseases such as RCD, not all of them have been reported in the

development of renal pathologies, which merits further study.

Key words: Transcriptomics, RNA sequencing, single cells, kidney, gene ontology, protein

interaction, bioinformatics.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Antecedentes

1.1.1 Enfermedades renales comunes

La enfermedad renal cronica ERC, también llamada insuficiencia renal crdnica, describe la
pérdida gradual de la funcidn renal. Los rifiones filtran los desechos y el exceso de liquidos
de la sangre, que luego son excretados en la orina. Las causas del desarrollo de esta
enfermedad son varias; sin embargo, se destaca la diabetes, presién arterial alta,
glomerulonefritis enfermedades quisticas y enfermedades urolégicas [1]. Se reporta que
en el afio 2017, se registraron alrededor de 600 millones casos de ERC en todas las etapas,
para una prevalencia global de 9.1% [2]. Ademas, se proyecta que para el afo 2014 la ERC

sea la quinta causa de muerte a nivel global [1].

La enfermedad diabética renal, es otra de las enfermedades que afecta a gran parte de la
poblacién, principalmente porque esta patologia puede dar lugar al desarrollo de la ERC.[3]
Otra de las enfermedades renales es el sindrome nefrético, el cual es un trastorno renal
gue hace que el cuerpo excrete demasiadas proteinas en la orina. Se ha reportado que La
incidencia del sindrome nefrético infantil es de 4,7 por cada 100.000 nifios en todo el

mundo [4].

Por otro lado, las etiologias hereditarias son responsables de aproximadamente el 10%
de las nefropatias terminales en adultos y > 70% de las nefropatias pediatricas [5]. La
enfermedad renal hereditaria mas prevalente es la enfermedad renal poliquistica
autosémica dominante (APKD) (1 / 400-1 / 1000) individuos la padecen ) y es causada por

cambios genéticos del gen PKD1 localizado en el cromosoma 16 [6].



1.1.2 Secuenciacion de ARN unicelular para la investigacion de

enfermedades renales

Los avances tecnoldgicos en la secuenciaciéon de ARN unicelular (scRNA-seq), han permitido
obtener descripciones mas precisas y completas de los tipos celulares y sus estados,
independientemente de marcadores predefinidos o de suposiciones sobre la jerarquia
celular en diferentes 6rganos [7-9]. En tejido renal murino, Conway y colaboradores
identificaron marcados cambios en la proporcidn y la expresidon génica reportando 12
subtipos celulares mieloides debido a lesiones renales como la obstruccion uretral
unilateral reversible [10]. Un estudio en paralelo permitié conocer cinco poblaciones
celulares obtenidas del glomérulo de murinos con enfermedad diabética renal. Los
resultados pusieron en evidencia los cambios dinamicos en la expresidn genética en rifiones
diabéticos y dichos cambios podrian ayudar a identificar importantes factores

fisiopatoldgicos que contribuyen a la progresion de la enfermedad [11].

Estudios en humanos develaron que los cambios en la expresidon génica de la nefropatia
diabética temprana promueven la secrecién de potasio en la orina y la disminucién de
reabsorcion de calcio y magnesio. Ademds, multiples tipos de células mostraron
angiogénesis. Estos cambios pueden ayudar a identificar biomarcadores de la progresion
de la enfermedad o vias de sefializaciéon que son susceptibles de intervencidon temprana
[12]. Por otro lado, Lake et al., [13] demostré cambios en la expresidon de un canal idnico
mecanosensorial asociado a la hipertension en las células mesangiales. También
identificaron poblaciones de células tubulares proximales (PT) con posibles genes asociados

a la patogénesis renal (CFH, FGA).

En el afio 2018, se evidencié que la secuenciacion de ARN unicelular puede describir de
forma exhaustiva los tipos y estados celulares en una muestra de biopsia renal humana
[14]. En 2019, Subramanian et al., compararon la reproducibilidad y la disminucién de las
células fuera del objetivo tras el trasplante de organoides de rifién humano mostrando que

la composicion transcriptdmica y el desarrollo de los organoides son comparables a los



rifones humanos fetales y adultos [15]. En el 2020 se obtuvo el transcriptoma de 23.366
células de rifiones de tres donantes humanos adultos mostrando 10 grupos de células
renales humanas normales. En este contexto, los autores proporcionaron un mapa
transcriptomico de las células renales humanas que permitira estudiar la biologia de las

células renales y la relacion entre los tipos de células y enfermedades [16].

A pesar del notable avance, los estudios descritos anteriormente pasan por alto el rol de
las proteinas en la aparicion y desarrollo de las enfermedades renales. Esto pone en
evidencia la necesidad de integrar de varias Omicas como la transcriptémica y la
protedmica, para una mejor comprensidon de las patologias que subyacen en la aparicion

de una enfermedad [17-19].

1.1.3 Protedmica, analisis de enriquecimiento y bioinformatica

Beck et al., identificd una banda de proteina reactiva de 185 kDa especifica de la nefropatia
membranosa primaria o idiopatica (NMI). Los autores encontraron que dicha banda
correspondia a una proteina llamada receptor de la fosfolipasa A2 del tipo (PLA2R) y
constituye el antigeno responsable de un 70-80% de las NMI. Este hallazgo sugiere que
PLA2R es un antigeno objetivo importante en pacientes con esta enfermedad. Ademas,
dado que el PLA2R es un constituyente normal de los podocitos, se puede considerar a la
NMI como una enfermedad autoinmune, al menos en los casos debidos a la formacién de
anticuerpos anti-PLA2R (anti-PLA2R) [20]. Un estudio similar permitié el analisis del suero
de pacientes con nefropatia idiopatica e identificaron que la proteina amiloide Al es un
buen biomarcador que puede proporcionar mds informacién prondstica de la NMI. Los
autores del estudio concluyen que la combinacidon de la proteina amiloide con PLA2R

aumenta la precision del diagnéstico [21].

Otros enfoques han dado lugar a la combinacion de la electroforesis capilar o cromatografia
liquida de ultra alta resolucion con espectrometria de masas para encontrar varios péptidos
o proteinas asociados a la enfermedad renal crénica (ERC) bajo la premisa de que la alta

variabilidad de los biomarcadores individuales limita la precisién [22,23]. En un estudio
3



posterior, se comparé la orina de 230 pacientes con una serie de causas de la ERCy 379
controles con funcién renal normal. En este estudio se usé un andlisis de conglomerados
(cluster) generado mediante maquinas de vectores de soporte para combinar 273 péptidos
urinarios que diferian entre la ERCy los controles sanos. El resultado, mostré que variaban
en un marcador péptido urinario denominado CKD273 [24]. Por otro lado, un estudio
liderado por Afshinnia, en el aflo 2018, encontrd importantes alteraciones en el lipidoma
del plasma en pacientes con ERC avanzada. Entre estas alteraciones se encontré una mayor
abundancia de los acidos grasos libres (FFA) saturados C16-C20 y lipidos complejos

poliinsaturados largos [25].

Estudios posteriores han propuesto la integracién de varias Omicas y el uso de
herramientas bioinformaticas en un mismo analisis. Por ejemplo, Zhou et al., en el ano
2018, utilizaron mas de 250 conjuntos de datos de microarreglos obtenidos de los
compartimentos glomerulares y del tubulo intersticial de rifiones sanos y de tejido renal
con ERC. Los autores identificaron los genes expresados diferencialmente (DEG)
compartidos con el tejido renal con ERC. Estos genes fueron utilizados para identificar
procesos bioldgicos asociados a la enfermedad. Los resultados mostraron 176 y 50 DEGs
compartidos en los glomérulos y tubulos enfermos, respectivamente. Adema3s, los autores
demostraron que estos genes estdn relacionados con los receptores activados por
proliferadores peroxisomales (PPAR) y rutas mediadas por exosomas. También se encontro

una regulacidn negativa de los componentes del inflasoma [26].

1.2 Planteamiento del problema

El rifndn humano es un érgano complejo que cumple varias funciones como: mantener la
composicidon sanguinea; conservacion de agua; equilibrio de acidos, bases, electrolitos;
produccién de glébulos rojos y regulacion de la presién arterial. Para lograr esto, el rifidn
tiene una arquitectura celular compleja que consta de aproximadamente un millén de

nefronas [13].



Generalmente las enfermedades asociadas al rifndn son sistémicas, como por ejemplo la
nefropatia diabética caracterizada por el dano en los glomérulos y en los tubulos
intersticiales [12,27]. Sin embargo, se ha reportado que algunas enfermedades renales son
especificas de los tipos celulares que componen este érgano [28]. Un fallo en las células
epiteliales que componen los tubulos renales puede dar lugar al aparecimiento de
enfermedades como la enfermedad renal cronica ERC que afecta a mas del 10% de la
poblacién mundial, de ellos, 25 millones son estadounidenses quienes gastan mas de $ 50
mil millones en atencién médica [13]. Se proyecta que para el afio 2040, la ERC sea una de

las 5 principales causas de muerte a nivel mundial [1].

Los primeros esfuerzos para conocer genes involucrados en enfermedades renales estaban
enfocados en la secuenciacién masiva del ARNm en diferentes tejidos del érgano [29-31].
Sin embargo, este tipo de andlisis no refleja el transcriptoma a nivel de células individuales
sino solo un promedio general de los transcritos [16]. Gracias a la secuenciacion de préxima
generacion, el andlisis de células individuales vy el atlas de células humanas [15,32], la

transcriptomica de células individuales se ha vuelto factible [33].

A pesar del notable avance, no se ha estudiado a profundidad el rol de los grupos proteicos
gue componen cada célula del tejido renal en la apariciéon de enfermedades. Gracias a la
cantidad de datos disponibles en la actualidad, es posible alcanzar un perfil proteico mucho
mas especifico que, junto con un analisis de transcritos en paralelo, permitirian abordar los
origenes celulares de las enfermedades y que posibiliten el desarrollo de una medicina

personalizada de precisién [34].

1.3 Justificacion de la investigacion

Las enfermedades renales son un creciente problema de salud publica creciente [1]. Esto
plantea nuevos desafios para las sociedades y los sistemas de salud, siendo de mayor

preocupacion en paises en vias de desarrollo debido a la falta de inversién tanto en salud



como en investigaciéon[35], lo cual amerita nuevos enfoques en la busqueda de

biomarcadores especificos y dianas terapéuticas que mejoren los resultados clinicos.

Los recientes avances en las tecnologias Omicas enfocadas en el anélisis de células
individuales han dado lugar una “explosion” de datos moleculares que han sido propuestos
y anunciados como la clave para avanzar en la medicina de precisién mediante el uso de
herramientas bioinformaticas [36]. Por ejemplo, la secuenciacion de ARN unicelular
(scRNA-seq) en rifidn humano ha posibilitado la comprension de la anotomia celular,
proporcionando ademads, datos del transcriptoma de cada una de las células que componen
este érgano [15,16]. Por otro lado, bases de datos como: KEGG, Gene Ontology y Reactome,

proporcionan informacién sobre la funcionalidad de genes [37-39].

Nuestro estudio busca entender el comportamiento transcriptémico y protedmico de la
celularidad renal utilizando la informacién generada por Subramanian et al., del afio 2019
[15] y las bases de datos KEGG, Gene Ontology y Reactome [37-39]. Se identificara los
procesos bioldgicos, relaciones genotipo-fenotipo y los cambios moleculares que subyacen
al desarrollo y la progresién de una amplia gama de enfermedades renales en humanos
como la ERC. Es asi que, esta investigacion aporta al descubrimiento de potenciales dianas
terapéuticas mas especificas, contribuyendo a la consolidacion del desarrollo de la
medicina de precision y aportando al objetivo 3 del programa de desarrollo sostenible de

las Naciones Unidas (PNUD) [40].

1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 General

Analizar datos del transcriptoma humano de diferentes tipos celulares del tejido
renal mediante herramientas bioinformaticas para identificar dianas

terapéuticas y procesos bioldgicos.



1.4.1.1 Especificos

1. Analizar el nivel de expresidon genética en diferentes tipos celulares del

rindn, utilizando una base de datos de transcritos de una sola célula.

2. Determinar el grado de conectividad del proteoma humano en los
diferentes tipos celulares del rifidn mediante el andlisis de interaccidn

proteina-proteina

3. Identificar procesos biolégicos significativos relacionados a los genes en

estudio, mediante ontologia génica.

CAPITULO Il: MARCO METODOLOGICO

2.2 Métodos

2.2.1 Datos de secuenciacion de ARN individual

Este analisis se realizd a partir del estudio “Human Kidney Organoids Atlas” en el cual
identificaron 17 tipos celulares en el rifidn humano adulto: células del tibulo proximal recto
(PST), células del tubulo proximal contorneado (PCT-1), células de la rama delgada
descendente (tDL), células del ducto colector con células principales (CD-PC), CD-PC/IE,
células del tubulo contorneado distal con células intercaladas de tipo A (DCT-A-IC),
pericitos 1, pericitos 2, rama grueso ascendente (TAL), rama grueso ascendente con células
del tubulo contorneado distal (TAL-DCT), podocitos, células mesangiales/fibroblastos,
células musculares lisas vasculares (vVSMC), células asesinas naturales (NKT), células T,

macroéfagos y células endoteliales [15].

Utilizando Software Single Cell Portal., y utilizando el genoma humano completo (n =

19221), se examinaran los genes cuyos ARNm se encuentran significativamente



sobreexpresados (Z score > 2) en los 17 subtipos celulares que conforman el rifidn seguin el

estudio de Subramanian et al., del afo 2019 [15].

2.2.2 Interactoma proteina-proteina

Una red de interaccidn proteina-proteina o interactoma es una representacién matematica
de interacciones funcionales entre moléculas, ya sea dentro de una célula o dentro del
organismo en su conjunto. Esta representacion revela interacciones importantes entre
moléculas que, al principio, no parecen estar relacionadas funcionalmente. De esta
manera, las consecuencias funcionales de la mutacién genética se pueden predecir sin la
necesidad de una experimentacién prolongada [41]. Las redes pueden ser representadas
por nodos que pueden ser: proteinas, genes o enzimas; y por lineas o aristas que

representan la informacién sobre las uniones entre los nodos [42].

En este estudio, para la construccién de una red de interactoma proteina-proteina (PPi), se
utilizaron los genes sobreexpresados en las 17 lineas celulares del rifidn. El pardmetro
estadistico utilizado en el interactoma fue el FDR o tasa de falsos descubrimientos, definido
como la probabilidad de que una hipdtesis nula sea cierta habiendo sido rechazada por la
prueba estadistica. Se consideré un grado de confianza (FDR) de 0.9, donde se tomé en
cuenta las interacciones experimentales, in silico, de co-expresion y co-ocurrencia [43].

Para la construccion de la red, se utilizara el software String v.11.0

Esta red de nodos se desarrollé a partir de una categorizacion de las proteinas segun su

importancia, tomando en cuenta:

» Elgrado de centralidad, que mide el nimero total de enlaces vinculados a un nodo
o proteina [44].

» La centralidad de proximidad, que consiste en la suma de las distancias entre una
proteina y los demds nodos; si la longitud entre nodos es corta, la centralidad de

proximidad sera alta [45]



» La centralidad de intermediacién que es una medida de la frecuencia con la que
un nodo o vértice dado se encuentra en la ruta mas corta entre otros dos vértices,
se puede considerar como una especie de valor “puente”. Una proteina tendra
una alta centralidad de intermediacidn si esta representa la Unica manera de

comunicarse, conectarse o interactuar con otros nodos [45].

2.2.3 Anadlisis de ontologia génica

Ontologia hace referencia a una representacion formal de un conocimiento dentro de un
determinado dominio. Las ontologias generalmente consisten en un conjunto de términos,
conceptos o clases que operan entre si. La Ontologia Génica (OG) describe el conocimiento
del dominio bioldgico con respecto a tres aspectos: funcién molecular, componente celular

y procesos bioldgicos [38,46].

La funcién molecular se define como la funcién del producto de un gen a nivel bioquimico.
Describe Unicamente lo que se hace sin especificar donde o cuando se produce realmente
el evento o su contexto mas amplio. Componente celular hace referencia a las ubicaciones
en las estructuras celulares en las que un producto génico realiza una funcién, ya sea
compartimentos celulares o complejos macromoleculares estables de los que forman
parte. [47]. A diferencia de los otros aspectos de ontologia génica, las clases de

componentes celulares no se refieren a procesos sino a una anatomia celular [48].

Los procesos bioldgicos hacen referencia a multiples actividades moleculares en conjunto.
Un proceso se lleva a cabo mediante uno o mas conjuntos ordenados de funciones y que a
menudo implica la entrada o salida de una molécula. Por ejemplo, crecimiento vy

mantenimiento celular o transduccion de senales [46]

Para este analisis se tomd como base cada uno de los grupos de genes sobreexpresados de
los 17 tipos de lineas celulares, que permitira determinar anotaciones significativas (Tasa

de Descubrimiento Falso - FDR <0.001) y se considerd: las funciones moleculares, donde se



encuentra ubicado cada gen o proteina dentro de los diferentes componentes celulares y

procesos bioldgicos que cumplen la asociacion de proteinas en estudio.

Adicionalmente, de acuerdo con la Enciclopedia de Kyoto de Vias de Sefializaciéon de Genes
y Genomas (KEGG) (https://www.genome.jp/kegg/) y las vias de sefializacion de Reactome
(https://reactome.org/); se identificd las rutas metabdlicas de relevancia considerando el
subtipo celular y las patologias renales. Finalmente, el programa String v-11-0 posibilité la

visualizacién de la red interactoma y los procesos bioldgicos.
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CAPITULO IlI: PRESENTACION DE DATOS Y RESULTADOS

Las ciencias Omicas han aportado significativamente a la comprensién de procesos
moleculares involucrados en el desarrollo de multiples enfermedades. Avances recientes
en la secuenciacién de ARN unicelular ha solucionado el problema de la heterogeneidad
celular lo que ha catapultado el descubrimiento de blancos terapéuticos especificos. En
nuestro estudio, el primer paso para identificar blancos terapéuticos consistié en el analisis
de sobreexpresién de una base de trascritos de una sola célula proporcionado por
Subramanian et al., en el afio 2019 con una base de 17759 células de rifidn humano adulto

[15].

3.1 Analisis de sobreexpresion

Usando el genoma humano completo (n = 19221), se encontré 16440 genes
sobreexpresados (Z score > 2), de los cuales, en nuestro estudio fueron considerados los
genes que mostraron un porcentaje de sobreexpresién 250 % de acuerdo con el estudio de
Lépez-Cortés, et al., [49] siendo estos, 419 genes expresados en seis tipos celulares:
podocitos, células T asesinas naturales (NKT), células T, pericitos-1, células

mesangiales/fibroblastos y las células vasculares del musculo liso (vSMC).

Los genes ACTB, IGFBP2 y ITM2B fueron los genes con el mayor porcentaje de
sobreexpresidon celular (69.88%); los tres genes se sobreexpresan en los podocitos.
Ademas, se encontro que el 84.01% de los genes sobreexpresados (352) se expresan en los
podocitos (Tabla 1, seccion de anexos). En la Figura 1A se muestra un mapa de calor con
los 50 genes con mayor porcentaje de sobreexpresion celular en los podocitos. En la Figura
1B se muestra un grafico de puntos detallando los 50 genes con mayor porcentaje de

sobreexpresidn celular y las puntuaciones del valor de Z: entre 2 y 3.88.
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Figura 1. Anadlisis de datos de secuenciacién de ARN unicelular en células de rifidn humano
adulto. (A) Mapa de calor del top 50 de los genes sobreexpresados (Z score > 2) en los podocitos.

(B) Gréfico de puntos del top 50 de los genes sobreexpresados significativamente en los

podocitos y porcentaje de expresion celular. Gréficos obtenidos con Single Cell Portal.

Por otro lado, en la Figura 2A se muestra un grafico de cajas comparando la expresion
media logaritmica (log) normalizada de los 50 genes con mayor porcentaje de
sobreexpresidn en las células renales. Los podocitos tienen la expresion media logaritmica
(log) normalizada mas alta (2.09) en comparacion a otras células. Figura 2B, incrustacion
de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) de los 17 tipos celulares del rifidon y la
expresiéon media logaritmica normalizada de los 50 genes con mayor porcentaje de

expresion celular enfocada en podocitos.
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Figura 2. Anadlisis de datos de secuenciacién de ARN unicelular en células de rifién humano adulto.

(A) Gréfico de cajas de los tipos de células renales seglin su expresion media normalizada. (B)
Incrustacion de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) del tipo celular y expresion media

logaritmica normalizada enfocada en podocitos. Graficos obtenidos con Single Cell Portal.

También se encontrd que 41 genes se sobreexpresan significativamente en las células T
asesinas naturales (NKT). En la Figura 3A se muestra un mapa de calor con los 41 genes
sobreexpresados significativamente (Z score = 2) en las NKT. En la Figura 3B se muestra un
grafico de puntos detallando los 41 genes sobreexpresados, sus puntuaciones del valor de
Z estan entre 2 y 3.88. Se encontré que el gen BTG1 también se sobreexpresa

significativamente en las células T (Z score = 2.03) con un porcentaje de sobreexpresiéon

13



Co,

celular del 50 %. En las NKT, el porcentaje de sobreexpresion celular del gen BTG1 fue de

61.09%.
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Figura 3. Anadlisis de datos de secuenciacién de ARN unicelular en células de rifidn humano adulto.

(A) Mapa de calor de los genes sobreexpresados (Z-score > 2) en las células T asesinas naturales
(NKT). (B) Grafico de puntos de los genes sobreexpresados significativamente en las NKT vy

porcentaje de expresion celular. Graficos obtenidos con Single Cell Portal.

En la Figura 4A, se muestra un grafico de cajas comparando la expresidon media logaritmica
(log) normalizada de los 41 genes sobreexpresados en las células renales. Las NKT tienen la
expresiéon media logaritmica (log) normalizada mas alta (1.88) seguido de las células T

(1.04). Figura 4B, incrustacién de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) de los 17
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tipos celulares del rifidn y la proyeccion de la expresién media logaritmica normalizada de

41 genes enfocada en las NKT.
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Expresion media log normalizada
de 41 genes en NKT
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Figura 4. Analisis de datos de secuenciacion de ARN unicelular en células de rifidn humano adulto.

(A) Grafico de cajas de los tipos de células renales segln su expresién media normalizada. (B)
Incrustacion de vecinos estocdsticos distribuidos en t (t-SNE) del tipo celular y expresién media

logaritmica normalizada enfocada en las NKT. Graficos obtenidos con Single Cell Portal.

También, en los pericitos-1 se encontrd la sobreexpresién significativa (Z score = 2) de 4
genes. En la Figura 5A se muestra un mapa de calor con los 4 genes sobreexpresados
significativamente (Z score = 2). Mientras que, en la Figura 5B se muestra un grafico de
puntos detallando los porcentajes de sobreexpresion celular y sus puntuaciones del valor
de Z (entre 2.02 y 3.86) de los 4 genes en los pericitos-1. En la Figura 5C, se muestra un
grafico de cajas comparando la expresidn media logaritmica (log) normalizada de los 41
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genes sobreexpresados en las células renales. Los pericitos-1 tienen la expresion media
logaritmica (log) normalizada mas alta (1.61). Figura 5D, incrustaciéon de vecinos
estocasticos distribuidos en t (t-SNE) de los 17 tipos celulares del rifién y la proyeccion de

la expresién media logaritmica normalizada de 4 genes enfocada en los pericitos-1.
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Figura 5. Andlisis de datos de secuenciacion de ARN unicelular en células de rindn humano adulto.

(A) Mapa de calor de los genes sobreexpresados (Z-score > 2) en los pericitos 1. (B) Grafico de
puntos de los genes sobreexpresados significativamente en los pericitos 1 y porcentaje de
expresion celular. (C) Grafico de cajas de los tipos de células renales segin su expresién media
normalizada. (D) Incrustacion de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) del tipo celular y

expresion media logaritmica normalizada enfocada en los pericitos 1. Graficos con Single Cell portal.
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Figura 6. Analisis de datos de secuenciacion de ARN unicelular en células de rifidn humano
adulto. (A) Mapa de calor de los genes sobreexpresados (Z-score > 2) en las células
mesangiales 1. (B) Grafico de puntos de los genes sobreexpresados significativamente en las
células mesangiales y porcentaje de expresion celular. (C) Grafico de cajas de los tipos de
células renales segin su expresion media normalizada. (D) Incrustacién de vecinos
estocasticos distribuidos en t (t-SNE) del tipo celular y expresién media logaritmica

normalizada enfocada en las células mesangiales. Graficos obtenidos con Single Cell Portal.
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En las células mesangiales/fibroblastos se encontré la sobreexpresion significativa (Z score
> 2) de 13 genes. En la Figura 6A se muestra un mapa de calor con los 13 genes
sobreexpresados significativamente. En la Figura 6B se muestra un grafico de puntos
detallando los porcentajes de sobreexpresion celular y sus puntuaciones del valor de Z
(entre 2.04 y 3.88) de los 13 genes en las células mesangiales/fibroblastos. En la Figura 6C,
se muestra un grafico de cajas comparando la expresion media logaritmica (log)
normalizada de los 13 genes sobreexpresados en las células renales. Las células
mesangiales/fibroblastos tienen la expresién media logaritmica (log) normalizada mas alta
(1.74). Figura 6D, incrustacion de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) de los 17
tipos celulares del rifidn y la proyeccion de la expresion media logaritmica normalizada de

13 genes enfocada en las células mesangiales/fibroblastos.

Finalmente, se encontrd 8 genes sobreexpresados significativamente (Z score = 2) en las
células musculares lisas vasculares (vSMC). En la Figura 7A se muestra un mapa de calor
con los 8 genes sobreexpresados significativamente. En la Figura 7B se muestra un grafico
de puntos detallando los porcentajes de sobreexpresion celular y sus puntuaciones del
valor de Z (entre 2.00 y 3.32) de los 8 genes en las células musculares lisas vasculares
(vSMC). En la Figura 6C, se muestra un grafico de cajas comparando la expresién media
logaritmica (log) normalizada de los 8 genes sobreexpresados en las células renales. Las
células mesangiales/fibroblastos tienen la expresion media logaritmica (log) normalizada
mas alta (2.00). Figura 6D, incrustacion de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) de
los 17 tipos celulares del rifidn y la proyeccién de la expresion media logaritmica

normalizada de los 8 genes enfocada en las células musculares lisas vasculares (vSMC).
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Figura 7. Analisis de datos de secuenciacion de ARN unicelular en células de rifidn humano
adulto. (A) Mapa de calor de los genes sobreexpresados (Z-score > 2) en las vSMC 1. (B) Gréfico
de puntos de los genes sobreexpresados significativamente en las vSMC y porcentaje de
expresion celular. (C) Grafico de cajas de los tipos de células renales seglin su expresién media
normalizada. (D) Incrustacién de vecinos estocasticos distribuidos en t (t-SNE) del tipo celular
y expresién media logaritmica normalizada enfocada en las vSMC. Graficos obtenidos con

Single Cell Portal.
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3.2 Analisis de interaccion proteina-proteina

Se realizd tres redes de interaccidon proteina-proteina que abarcan 421 nodos y 1057
enlaces (valor de p < 1.0 x 1071®). Para la construccién de estas tres redes usamos los 419
genes sobreexpresados significativamente (Z Score 22) y con un porcentaje de
sobreexpresidn = 50% en los seis tipos celulares: podocitos, células T asesinas naturales
(NKT), células T, pericitos-1, células mesangiales/fibroblastos y células musculares lisas

vasculares (vSMC).

En la Figura 8 se muestra la red de interaccion proteina-proteina enfocada en trasporte
mediado por vesiculas y exosomas (red 1). Se encontré 78 proteinas de las cuales el 63.89%
estan ligadas al procesos metabdlicos o sistema inmune (Tabla 2, seccién de anexos) En la
Figura 9 se muestra la red de interaccidn proteina-proteina enfocada en el sistema inmune
(red 2). Se encontré 100 proteinas sobreexpresadas. Finalmente, la Figura 10 se muestra
la red de interaccién proteina-proteina enfocada en procesos metabdlicos con 139

proteinas (red 3).
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3.3 Analisis de enriquecimiento funcional

El andlisis de enriquecimiento funcional se realizé para validar la correlacion entre las redes
de interaccién proteina-proteina y anotaciones bioldgicas significativas (FDR < 0.001). Se
encontrd 619 procesos bioldgicos, 67 funciones moleculares y 190 componentes celulares
(ontologia génica) significativamente asociados con las 419 proteinas renales de la red de
interaccion. Ademas, se encontré 41 rutas de sefializacidon en KEGG y 196 en Reactome. Sin
embargo, luego de una curacidon manual se encontrd 2 procesos bioldgicos, 2 componentes
celulares, una ruta metabdlica en KEGG y 5 rutas en Reactome significativamente asociadas

a patologias renales (Tabla 1).

Tabla 1. Andlisis de enriquecimiento funcional y términos asociados a patologias renales

Tasa de
Término Descripcion descubrimiento
falso (FDR)
*OG: P
o .rocesos Respuesta a citoquinas 3.26 x 10
Biologicos
Procesamiento del sistema inmune 1.46 x 10°
Trasporte mediado por vesiculas 1.34 x 107
0G: Componente Exosomas 3.12 x 107
celular
KEGG Rutas metabdlicas 1.15 x10°
M i S,
Reactome e:cabo ismo de aminodacidos y 1x 10 exp™®
derivados
Metabolismo de proteinas 3.28 x 10!
Metabolismo ** 2.17 x 1010
Sistema inmune innato 1.89 x 10710
Sistema inmune 3.75x 10710

*Ontologia génica (OG)
**Incluye proteinas asociadas al metabolismo de lipidos
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CAPITULO IV: INTERPRETACION Y DISCUSION

4.1 Analisis de sobreexpresion

Los podocitos, fueron las células con mds genes sobreexpresados significativamente
(80.04%); el top 50 de estos genes se muestran en la Figura 1a y 1b. Ademas, los genes
con mayor porcentaje de sobreexpresion celular estan en los podocitos. Estos datos son
congruentes con la funcidn del rifidn y el rol de estas células en el proceso de filtracidn
glomerular. Los podocitos son células muy diferenciadas, cuyas funciones se basan en su
compleja arquitectura y su principal funcion es el ultrafiltrado de sustancias de interés del
plasma sanguineo a su paso por los pedicelios, prolongaciones a manera de tentaculos que
conforman una red nanométrica de filtracién [50]. Estos expresan una proteina llamada
nefrina que, al interactuar con otras proteinas, como la podocina, bloquean el paso de
moléculas de gran tamano y filtran elementos de desecho (moléculas de menor tamafio)

[51].

Los genes IGFBP2, 69.88%; CTGF, 67.40%; WT1, 62.59%; FGF1, 69.05%; VEGFA, 64,79% y
TGFBR3, 60.66% (Figura 1b y Tabla 1 en anexos) parecen tener un rol importante en el
desarrollo de la nefropatia diabética [52]. El gen IGFBP2 esta relacionado con el crecimiento
y desarrollo de los podocitos [53]. Se ha reportado que el silenciamiento de este gen puede
incidir en el desarrollo de diabetes renal [54]. También se ha reportado un aumento en la
expresién de CTGF como de VEGFA en biopsias de pacientes con enfermedad diabética

renal [55].

Dado que los podocitos son células terminalmente diferenciadas, su pérdida es un
acontecimiento irreversible que conduce a una disminucidn en la funcion de la barrera de
filtracion glomerular [56]. También, se ha reportado que los genes COL4A3, NPHS2,
expresados en este tipo celular estan ligados Sindrome de Alport y al Sindrome nefrético
resistente a los esteroides, respectivamente [6]. Se ha demostrado que una disminucién en

el nimero de células y la acumulacion de proteinas en el area de filtrado o la fibrosis de las
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estructuras son determinantes en la aparicion de enfermedades como la enfermedad
diabética renal (nefropatia diabética) o la nefropatia hipertensiva entre las mas comunes.
Por otro lado, la sobreexpresion de mas del 80% de los genes en los podocitos también se
debe a que los podocitos comparten muchos elementos del sistema inmunitario innato y
adaptativo [57,58]. Este tipo de células expresan el sistema de complemento y los
receptores relacionados, receptores tipo Toll, complejo mayor de histocompatibilidad I/l
y moléculas coestimuladoras [59]. Nuestros resultados ponen en evidencia genes propios
del sistema inmune sobreexpresados en los podocitos: CD151, 68.64%; CD164, 59.83%;
CD46, 56.81%; CD47, 58.18%; CD59, 63.27%; CD81, 61.49 % y CD9, 59.28%. También se
encontré integrinas como ITGA3, 58.32%; ITGAV, 63.27%; ITGB1, 65.61%; ITGB8; 57.36%.
Pozzi et al., en afio 2008 demostrd que la expresion de la integrina B1 por parte de los
podocitos es necesaria para mantener la integridad estructural glomerular, mientras que
Sawada et al., en el afio 2018 [60], sugiere que la integrina a3B1 codificada por el gen

ITGA3 tiene una regulacidn negativa en etapas tempranas de la nefropatia diabética [61]

El gen BTG1, sobreexpresado en las células T, también se expresa en las células NKT y
produce la proteina Btgl que actia como supresor tumoral. Varios estudios han
demostrado que la sobreexpresiéon de BTG1 suprime la proliferacion, la migracién y la
invasion, e induce la apoptosis y la detencién del ciclo celular varios tipos de cancer,

incluido cancer renal [62,63].

Por otro lado, las células mesangiales, otro elemento relevante para el proceso de
filtracion, se encargan de sostener fisicamente los capilares glomerulares y ocupan los
espacios intercelulares bajo de la membrana basal del glomérulo, son relativamente
pequefias y de forma irregular. La expansion de las células mesangiales se da en algunas
enfermedades renales como resultado de la reduccién del area de filtracién y la oclusién
de los capilares glomerulares [64,65]. Los genes con mayor porcentaje de sobreexpresion
celular en este tipo celular fueron CIR, C7, CST3 y LUM (52.46 % en los tres genes). Los
genes C7, C1R, son componentes del sistema de complemento lo cual indica que este tipo
celular también tiene actividades pro infamatorias y esto lo sustenta Yu at al., en el 2019

[66].
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En las células vasculares del musculo liso (VSMC) se encontraron los genes ACTA2, 51.05%;
TAGLN, 51.25%; DSTN, 51.15%; ADIRF, 50.95%; TPM2, 50.75; SOD3, 50.65; SPARCL1,
50.25%; TSC22D1, 50.25%. Se ha reportado se el gen SOD3 es uno de los causantes de la
ERC [67] y que la regulacion negativa del gen SPARCL1 es un buen biomarcador para el

prondstico de pacientes con insuficiencia renal [68].

Este tipo de células tienen la capacidad de cambiar de forma dramaticamente ante
estimulos externos, se pueden contraer y dilatar los vasos sanguineos para disminuir y
aumentar el flujo. En colaboracién con las células endoteliales, las VSMC median los
cambios agudos y crénicos en la perfusion de los tejidos en respuesta a condiciones
patoldgicas [69]. Ademas, las VSMC experimentan un cambio osteogénico y secretan
vesiculas extracelulares que son heterogéneas en cuanto a su origen y composicién. En
condiciones patoldgicas, las vesiculas extracelulares secretadas adquieren un perfil
procalcificante y, por tanto, actian como focos nucleantes para la cristalizacidon de la

hidroxiapatita y la propagacién de la calcificacién [70].

Finalmente, en los pericitos re evidencid la sobreexpresion del gen IL1IRL1, receptor de la
interleucina 33 que parece promover la fibrosis renal [71]. Aunque este tipo de genes
también son exclusivos de células del sistema inmune, resulta novedoso la expresion de
este gen en este tipo celular. Los pericitos son células progenitoras capaces de
diferenciarse en fibroblastos y miofibroblastos, que son activados por factores de
crecimiento de los pericitos como el TGF-B y el PDGFR-$ [72]. Los pericitos de tipo | podrian

secretar coldgeno, desempefiando asi un papel similar al de los miofibroblastos [73].
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4.2 Redes de interaccion proteina-proteina y andlisis de enriquecimiento

funcional

4.2.1 Trasporte mediado por vesiculas y exosomas

Los exosomas, son un tipo de vesicula extracelular de entre 40 y 100 nm que han sido
utilizados como importantes biomarcadores en la disfuncién renal, dafo estructural y
fisiopatologias [74]. Estudios han demostrado que la mayoria de los exosomas de las
nefronas se originan en los podocitos glomerulares, lo cual podria explicar el elevado
numero de genes sobreexpresados en este tipo de células (Figura 1). También se ha
reportado que los tubulos proximales y distales, ducto conductor y asa de Henle producen
exosomas [75]. Estas vesiculas extracelulares son abundantes en proteinas como la
podocina y la podocaxilina expresadas en los podocitos, o acuaporinas en los tubulos
proximales y distales. Se ha demostrado que la glucosa elevada reduce la expresién la

podocina induciendo a alteraciones morfoldgicas en los podocitos [76].

En nuestro estudio también encontramos proteinas exosomales asociadas al
preprocesamiento del ARN (hnRNP) mientras que Zang, Maxwell, Simpson y Mckay [77]
encontraron que la expresién diferencial de dos mi-ARN expresados en exosomas urinarios
de humanos adultos con enfermedad renal diabética (nefropatia diabética) y dafo de la
fisiologia renal funcionan como potenciales biomarcadores de estas enfermedades. La
contribuciéon de los miRNAs y mRNAs derivados del tejido renal en la progresidon de
enfermedades renales como la ERC también ya ha sido reportada[75]; sin embargo, el
estudio de los exosomas y aun mas las proteinas de estas vesiculas aun es un campo

naciente.

También encontramos enzimas glucoliticas como la Fructosa-bisfosfato aldolasa A
(ALDOA). Se ha reportado que la isoforma A se encuentra sobreexpresada en varios tipos
de cdncer e induce la progresion de células renales [78,79]. Un estudio del afio 2018

encontrd que, durante la fibrosis intersticial renal, aumenta la glucélisis de la célula epitelial
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tubular renal, conduciendo recodificacion del metabolismo energético. Este proceso afectd
al nimero vy la funcion de los podocitos y agravo la fibrosis intersticial rencal [80] . Ademas,
se evidencio que la sobreexpresidn de proteina SDC4 que tiene un rol importante en la

biogénesis y mantenimiento de exosomas [81].

Nuestros resultados se pueden comparar con otros estudios de protedmica de orina en
pacientes con nefropatia membranosa primaria. En el 2018 se reportd que el andlisis de
enriquecimiento de la ontologia génica (OG) de 249 proteinas identificadas en procesos
biolégicos dio como resultado valores significativos para proteinas de transporte mediado
por vesiculas, respuesta inmune y las cascadas de coagulacidn. Los autores sugieren que la
expresion de la proteina de membrana del lisosoma-2 en las microvesiculas urinarias
funciona como un potencial biomarcador de los polimorfonucleares neutrdéfilos humanos
(PMN) [82]. En nuestro estudio también encontramos proteinas de choque térmico,
inhibidores de proteasas y trasporte y degradacion de lipidos asociadas al trasporte
mediado por vesiculas. En apartados posteriores se discutira el rol de estas proteinas en el

metabolismo renal.

4.2.2 Metabolismo

El metabolismo de aminoacidos y derivados, proteinas y lipidos parecen estar relacionados
al desarrollo de patologias renales [83—-86]. En nuestro estudio encontramos dos grupos
principales de proteinas asociadas al metabolismo proteico: proteinas ribosomales
(RPL36A, RPL28, RPS12, RPS15, RPS19, RPL27, RPL10) y proteinas de la familia de las
hidrogenasas (NDUFA1, NDUFA11, NDUFA13, NDUFA13, NDUFA3, NDUFA4, NDUFAF3,
NDUFB11, NDUFB2, NDUFB4, NDUFB7, NDUFB8, NDUFB9, NDUFC1, NDUFC2, NDUFC2,
NDUFC2, NDUFS5). El estudio de Ngai et al.,, [87] resalta el uso de RPDL5 como
biomarcador de glomerulonefritis membranosa. También evidenciamos la sobreexpresion
de las proteinas Cistatina-C y D que actia como inhibidor de las cisteinas proteinasas. Se
cree que esta proteina desempena un papel fisiolégico importante como regulador local
de esta actividad enzimatica. [88]. En nuestro estudio también se reporta la

sobreexpresion de chaperonas moleculares, particularmente las proteinas de choque
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térmico (HSP90AA1, HSP90B1, HSPA14, HSPA1A, HSPA1B, HSPAS, HSPAS, HSPAS8, HSPAS,
HSPAS). Algunos estudios han mostrado que la proteina de choque térmico 72 es buen
biomarcador de la lesion renal aguda, [89]. Aunque en nuestro estudio no se encontro la
sobreexpresidn de esta proteina, si se encontré la sobreexpresién de la proteina de coque
térmico 90. Estos datos se sustentan con el estudio de Chebotareva, et al., del ano 2020
quien concluye que la Hsp90 parece estar implicada en la progresion de la inflamacién
inmunitaria a través de su efecto sobre el factor proinflamatorio capa kappa (NFkB) en
pacientes con glomerulonefritis créonica y que esta proteina puede ser posible blanco

terapéutico [90].

También, varios autores han reportado que la sobreexpresién de LIMP2 (proteina de
membrana lisosomal) podria ser una consecuencia de una disfuncion del transporte de
proteinas entre los lisosomas y la membrana plasmatica de los podocitos, ya que LIMP2
desempeiia un papel clave en la biogénesis y el mantenimiento de los lisosomas vy
endosomas [91,92]. En nuestro estudio también encontramos la sobreexpresion de

proteina SDC4 que tiene un rol importante en la biogénesis y mantenimiento de exosomas.

Por otro lado, varios autores han develado la importancia de los lipidos en el desarrollo de
patologias renales. Por ejemplo, un andlisis de enriquecimiento de red diferencial demostré
que pacientes con ERC grave (etapa 4) tenian gran abundancia de triacilgliceroles
poliinsaturados mas prolongados [86]. También se ha demostrado que los acidos grasos
libres en exceso pueden dafiar los podocitos y las células epiteliales aumentan las especies
reactivas al oxigeno y la peroxidacién de lipidos. Sin embargo, los dacidos grasos
poliinsaturados (PUFA) como el acido eicosapentaenocico (EPA) y el acido
docosahexaenoico (DHA) parecen tener el efecto contrario ya que ayudan a retrasar la
progresion de la ERC [84]. En este estudio también se reporta la sobreexpresidon de factores
de transcripcidon pertenecientes a la superfamilia de receptores nucleares (PPAR) que
regulan procesos como la lipogénesis [93], La produccidon de las moléculas de segundo
mensajero diacilglicerol (PLCG2 ), la proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas
de baja densidad 10 (LRP10) y peroxidasas como la PRDX6. El rol de las peroxidasas en el

desarrollo de una patologia renal aun no ha sido elucidado.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Se encontrd que 352 genes, de 419 genes sobreexpresados significativamente en los podocitos;
ademas, los genes con mayor porcentaje de sobreexpresién celular estdn en este tipo celular.
Varios genes y proteinas como las interleucinas e integrinas también se sobreexpresan en células
gue no pertenecen al sistema inmune; principalmente en los podocitos. Ademas, proteinas de los
exosomas y proteinas trasportadoras participan en la respuesta inmune innata, lo cual pone de
manifiesto la red de interaccion de estas proteinas. Los procesos metabdlicos también muestran
una relaciéon con las proteinas de los exosomas y proteinas trasportadoras. También se destacan
tres grupos principales de proteinas sobreexpresadas: hidrogenasas, proteinas de coque térmicoy
proteinas ribosomales. Algunas de estas proteinas aln no han tenido reportes en el desarrollo de

patologias renales y amerita futuras investigaciones.
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5.2 Recomendaciones

Se recomienda comparar estos resultados con estudios enfocados en una o varias
patologias renales. El campo de la secuenciacion de células individuales es naciente y los
reportes en cuanto a patologias renales en humanos son escasos. Hasta la fecha de la
presentacion de este trabajo no se evidencié reportes de secuenciacién de ARNm de células

individuales de pacientes con ERC.

Por otro lado, el presente estudio fue desarrollado gracias a la disponibilidad de datos; sin
embargo, esos datos no muestran la realidad especifica de un grupo poblacional en
concreto. Para el desarrollo de una medicina de precisidon en base a informacién a escala
celular se deberian considerar generar regulaciones para poder tener biobancos en
Ecuador y asi poder analizar nuestras propias muestras debido a sus caracteristicas étnicas

propias.
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Anexos

Tabla 1. Genes sobreexpresados en los podocitos con un porcentaje de sobreexpresién

celular >50%

Porcentaje (%) de

Tipo de célula Gen Z score .,
sobreexpresion celular
Podocitos GHITM 2.83 50.07
Podocitos THSD7A 3.86 50.07
Podocitos NDUFB9 2.33 50.21
Podocitos CXADR 3.78 50.34
Podocitos LAMTOR4 2.31 50.34
Podocitos SNRPG 2.75 50.34
Podocitos ATP5D 2.03 50.48
Podocitos PDEADIP 3.67 50.48
Podocitos TSPAN2 3.80 50.48
Podocitos EIFAG2 2.33 50.62
Podocitos NDUFAF3 2.84 50.62
Podocitos ST13 2.20 50.62
Podocitos ATP5A1 2.50 50.76
Podocitos ATRAID 2.55 50.76
Podocitos CHPT1 3.40 50.76
Podocitos NDUFB7 2.27 50.76
Podocitos RCAN1 3.80 50.76
Podocitos SLC25A3 2.25 50.76
Podocitos VWA1 3.34 50.76
Podocitos CLTA 2.76 50.89
Podocitos CYSTM1 2.05 50.89
Podocitos CAPZA2 2.82 51.03
Podocitos MRPL33 2.17 51.03
Podocitos PLTP 3.12 51.03
Podocitos RPN2 3.34 51.03
Podocitos SCOoC 3.47 51.17
Podocitos NDUFA11 2.08 51.31
Podocitos NDUFB11 2.66 51.31
Podocitos PEA15 3.54 51.31
Podocitos GLUL 2.49 51.44
Podocitos SGCB 3.72 51.44
Podocitos RAB1A 3.14 51.58
Podocitos LRPAP1 2.73 51.72
Podocitos NDUFBS8 2.44 51.72
Podocitos PGK1 2.84 51.72
Podocitos PRDX5 2.24 51.72
Podocitos PSMB1 2.50 51.72
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COX17
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TMEM258
ARHGEF3
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HSBP1
LDHA
NDFIP1
PLS3
SBDS
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FKBP2
KTN1
FBX021
POMP
PPA1
PTGER4
SPCS2
CTSL
FAMS89A
GADDA45A
Cl1orf58
NEBL
PALLD
SPATS2L
ST6GALNAC3

3.86
2.60
3.11
3.12
3.49
3.52
3.17
2.50
2.82
3.86
2.67
3.78
3.74
2.39
2.22
3.88
2.65
3.10
2.23
2.85
3.88
2.33
2.04
3.84
2.25
2.72
2.01
2.79
3.15
2.64
2.27
2.77
2.81
3.76
2.05
3.55
3.60
2.74
3.31
3.32
2.95
2.56
3.87
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3.49
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KLK6
LAMTORS

2.76
2.25
2.02
2.56
3.87
2.65
2.44
3.88
3.02
3.74
2.14
3.57
2.51
3.88
3.86
2.57
2.18
3.01
2.96
2.55
3.24
3.75
3.42
2.70
2.99
3.85
3.15
2.15
2.26
2.92
3.76
2.01
2.62
2.41
3.17
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2.09
2.43
3.16
3.71
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2.62
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3.88
2.69
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53.92
53.92
53.92
54.20
54.20
54.20
54.20
54.33
54.33
54.47
54.47
54.47
54.47
54.61
54.61
54.61
54.61
54.61
54.61
54.75
54.75
54.75
54.75
54.75
54.88
54.88
54.88
55.02
55.02
55.02
55.16
55.16
55.43
55.43
55.43
55.57
55.57
55.57
55.71
55.71

45



Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos

ATP5)
SDC2
SRGAP2C
TXN
ATOX1
WDR830S
CLIC1
CYB5R3
PPIB
PTH1R
RERG
FAMG65A
HPGD
HMGN?2
REEP5
ATPIF1
TJP1
AIF1L
Cl4orf2
RABAC1
CD46
COoXxeB1
NEDDS8
SRGAP2B
HERPUD1
MAP1B
RASL11B
ATP6V1G1
DYNLRB1
NDUFA3
ITGB8
RHEB
SEPT11
MRGPRF
SERINC1
CFAP45
COX8A
GTF2A2
RHOA
ARF6
NDUFA13
CD47
DHRS3
SAP18
SUB1
BEX4

2.53
3.42
3.84
2.69
3.14
2.78
2.01
2.75
2.24
3.76
3.71
3.85
3.86
2.53
3.11
2.79
3.78
3.52
2.23
2.35
3.27
2.18
2.61
3.82
2.22
3.14
3.86
2.61
3.10
2.75
3.85
3.36
3.64
3.84
3.47
3.88
2.54
3.58
2.21
3.14
2.59
3.43
3.49
2.23
2.42
3.59

55.85
55.85
55.85
55.85
55.98
55.98
56.12
56.12
56.12
56.12
56.12
56.26
56.26
56.40
56.40
56.53
56.53
56.67
56.67
56.67
56.81
56.81
56.81
56.81
56.95
56.95
56.95
57.22
57.22
57.22
57.36
57.36
57.36
57.50
57.50
57.63
57.63
57.63
57.63
57.77
57.91
58.18
58.18
58.18
58.18
58.32

46



Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos

EIF3M
ITGA3
S100A10
SBSPON
MXRAS8
DDN
ALDOA
LGALS3BP
TMEDS
IQGAP2
LEPROT
CITED2
NPHS1
ANAPC16
CD9
SARAF
SUMO2
ARF1
SDC4
CANX
GABARAPL2
SON
ALS2CL
EID1
CD164
SEPT7
SSB
ATPSI
CRIP2
NES
UQCR11
VKORC1
ATP5J2
TMBIM6
FAM134B
NDUFB4
NPC2
NUPR1
HMGN1
MIF
NDRG2
CRB2
PAHB
TGFBR3
CDC42EP3
NDUFC1

3.57
3.83
2.22
3.60
3.53
3.88
2.14
2.36
3.45
3.83
3.31
3.15
3.88
2.43
2.03
2.68
2.05
2.89
3.44
3.40
2.94
2.39
3.87
2.49
3.24
2.13
3.39
2.32
2.05
3.75
2.25
3.23
2.89
2.61
3.79
2.71
2.99
2.90
3.42
2.72
3.12
3.88
3.39
3.83
3.68
3.00

58.32
58.32
58.32
58.32
58.60
58.73
58.87
58.87
58.87
59.01
59.01
59.15
59.15
59.28
59.28
59.28
59.28
59.42
59.42
59.56
59.56
59.56
59.70
59.70
59.83
59.83
59.83
59.97
59.97
59.97
59.97
59.97
60.11
60.11
60.39
60.39
60.39
60.39
60.52
60.52
60.52
60.66
60.66
60.66
60.80
60.80

47



Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos

NFASC
TMEM150C
PARK7
CoxeC
DAD1
GMDS
TNNI1
HNRNPA2B1
PDZK1IP1
VAMP2
Cl4orf37
PTMS
UQCR10
CD81
HSPAS
SPOCK1
YWHAE
BSG
CHCHD2
NDUFA1
PEBP1
PLA2R1
SPINT2
EIF4A2
RAC1
TYRO3
MAFB
MORF4L1
PDIA3
LAMP1
PVRL2
NDUFB2
COX6A1
GSTP1
VASN
PRDX1
WT1
COX5B
HMGB1
RDX
CYB5A
HMGN3
SOD1
MAL2
SYNPO
NGFRAP1

3.81
3.87
2.72
2.39
2.83
3.82
3.88
2.37
3.31
2.84
3.88
241
3.16
3.29
3.20
3.71
3.20
2.63
2.25
2.78
2.57
3.87
3.41
2.07
2.26
3.87
3.69
2.78
3.04
3.11
3.81
2.77
2.43
2.28
3.69
2.63
3.85
2.48
2.01
3.59
3.19
3.25
2.39
3.85
3.81
2.73

60.80
60.80
60.94
61.07
61.07
61.07
61.07
61.21
61.21
61.21
61.35
61.35
61.35
61.49
61.49
61.49
61.49
61.62
61.62
61.62
61.62
61.62
61.62
61.76
61.90
61.90
62.04
62.04
62.04
62.17
62.17
62.31
62.45
62.45
62.45
62.59
62.59
62.72
62.72
62.72
62.86
62.86
62.86
63.00
63.00
63.14

48



Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos

0OST4
RTN4
CD59
CIRBP
ITGAV
NUCB1
PRDX6
SLC9A3R2
VAMP5
SEMASA
APLP2
BST2
F3
GOLIM4
UBLS
COX7A2
COX7C
HINT1
VEGFA
TIMP1
TMA7
TMEMS59
CALR
POLR2L
SEC62
TCF21
CLDN5
MYHS
PPIA
TCEB2
CAPN2
SRP14
ITGB1
MYL12B
NDNF
ENPEP
NDUFA4
OAZ1
HSP90B1
MYL12A
RARRES2
TPPP3
CDKN1C
H3F3A
NPNT
PTPRO

2.05
3.06
2.95
2.29
3.85
3.33
3.34
2.35
3.10
3.86
2.99
2.47
3.75
3.78
2.54
2.34
2.05
2.81
3.87
2.02
2.07
2.48
3.09
3.07
2.65
3.55
3.61
3.41
2.40
291
3.74
2.06
2.38
2.34
3.88
3.87
2.38
2.38
3.32
2.10
2.92
3.79
3.82
2.24
3.87
3.88

63.14
63.14
63.27
63.27
63.27
63.27
63.27
63.27
63.27
63.41
63.55
63.55
63.55
63.55
63.82
64.10
64.10
64.24
64.79
64.92
64.92
64.92
65.06
65.06
65.06
65.06
65.20
65.20
65.20
65.34
65.47
65.47
65.61
65.61
65.61
65.75
65.75
65.75
66.02
66.02
66.16
66.16
66.44
66.44
66.44
66.44
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Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos
Podocitos

SEMA3B
CRIM1
TSC22D3
PPDPF
ZDHHC6
CHI3L1
DYNLL1
NPHS2
GAPDH
CTGF
CTSD
ACTN4
SKP1
PDLIM1
MME
TNNT2
CALM2
APOD
PCOLCE2
SPOCK2
VIM
CD151
PODXL
SPARC
ACTG1
FGF1
AlF1
BCAM
PSAP
ANXA2
CLIC5
DCN
MYL9
HTRA1
PTGDS
S100A6
ACTB
IGFBP2
ITM2B

3.86
3.71
2.00
2.28
3.87
3.88
2.81
3.88
2.14
3.23
3.39
3.57
2.67
3.76
3.88
3.88
2.75
3.69
3.88
3.83
2.32
3.00
3.78
2.60
2.64
3.88
3.75
3.40
3.11
3.60
3.88
2.79
2.36
3.81
3.81
2.97
2.00
3.82
3.05

66.44
66.57
66.57
66.71
66.71
66.85
67.13
67.13
67.26
67.40
67.40
67.68
67.68
67.81
67.95
67.95
68.23
68.36
68.36
68.36
68.50
68.64
68.64
68.64
69.05
69.05
69.33
69.33
69.33
69.46
69.60
69.60
69.60
69.74
69.74
69.74
69.88
69.88
69.88
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Tabla 2. Proteinas sobreexpresadas en las tres redes y su anotacién

Red
Proteina Anotacion

PPI

1 ALDOA Glucdlisis, gluconeogénesis y andamianje

1,2,3 ATP6AP2 Funciona como receptor celular de renina y prorenina

1,2,3 CST3 Inhibidor de las cisteinas proteinasas

1,2 HMGB1 Acompafante del ADN

1 HSP90AA1  Chaperona molecular

1 HSPA1B Chaperona molecular

2 ITGAV Integrina alpfa-V

2 LAMP1 Glucoproteina 1

1 LGALS3BP  Promueve la adhesion celular mediada por integrinas
Internalizacion de moléculas lipofilicas, transduccién de

1 LRP10
sefiales

2 MAFB Factor de transcripcién

1 NPC2 Transporte de colesterol intracelular

1 PDIA6 Regula la respuesta de la proteina desplegada (UPR)
Produccién de las moléculas de segundo mensajero

1,2 PLCG2
diacilglicerol (DAG)

2 POLR2L subunidad RPABCS5 de las ARN polimerasas |, Il y IlI

1 PRDX6 Peroxidasa especifica de tiol

1,2,3 PSAP Degradacion lisosomal de los esfingolipidos

3 PSMC4 Subunidad reguladora del proteosoma 26S 6B

1 RAMP3 Transporta el receptor de péptido tipo 1

3 RPS15A Proteina ribosomal 15A

1,2 S100A10 Induce la dimerizacion de ANXA2 / p36

1 SEPP1 Defensa o transporte del selenio

1 SPARC Crecimiento celular

2 TGFBR3 Receptor beta tipo 3 del factor de crecimiento transformante
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1,2,3
1,2

1,2,3

1,2

1,2,3

1,2,3

w w w w w w

1,2,3
2,3
2,3

2,3
1,2

1,2

UQCRC1
VAPA
ACTB
ACTG1
ACTN4
ALDOA

ANXA2

APLP2

ARF1

ARF6

ASAH1
ATOX1
ATP1B1

ATP5A1
ATP5B
ATP5D
ATP5G3
ATPSI
ATP5J
ATP5J2
ATP6AP2
ATP6VOE1
ATP6V1G1
ATPIF1
B3GNT1

BSG
BST2

C1R

Subunidad 1 del complejo del citocromo b-c1
Proteinas de membrana asociada a vesiculas
Actina citoplasmica 1

Motilidad celular

Proteina de reticulacién de actina F

Glucdlisis, gluconeogénesis y andamianje

Proteina de unién a membrana regulada por calcio

Proteina de tipo amiloide 2: Regulacién de la hemostasia

Trafico de proteinas
Regulacion del reciclaje endocitico y la remodelacion del

citoesqueleto
Ceramidasa acida, hidroliza la ceramida de esfingolipidos

Proteina de transporte de cobre ATOX1

Subunidad beta-1 de ATPasa transportadora de sodio / potasio

Subunidad alfa de ATP sintasa

Subunidad beta de ATP sintasa, mitocondrial
Subunidad delta de ATP sintasa, mitocondrial
Subunidad C3 del complejo ATP sintasa F
Subunidad e de ATP sintasa

Factor de acoplamiento de ATP sintasa 6
Subunidad f de ATP sintasa, mitocondrial
Receptor celular de renina y prorenina
subunidad e 1 de ATPasa de protdn de tipo V
Subunidad G1 de la ATPasa protdnica de tipo V
Inhibidor de ATPasa, mitocondrial

Beta-1,4-glucuroniltransferasa
Orientacion de los transportadores de monocarboxilato

Bloquea la liberacién de virus envueltos en mamiferos

Subcomponente del complemento Cl1r
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1,2,3
1,2,3
1,2,3
1,2,3

1,2,3

1,2,3
1,2

c7

CALR
CANX
CANX
CAPZA2

CCL4

CCL5

Cb47
CD59

CD81

CD9
CHI3L1
CHPT1

CLTA

COX17
COX5B
COX6A1
COX6B1
COoxe6C
COX7B
COX7C
COX8A
CST3
CSTB
CTSD
CYB5A
CYB5R3
CYBA
CYSTM1

Constituyente del complejo de ataque a la membrana (MAC)
Chaperona de union a calcio

Proteina fijadora de calcio

Proteina fijadora de calcio

Bloquea el intercambio de subunidades

Quimocina 4 con propiedades inflamatorias y quimiocinéticas

Quimioatrayente para monocitos sanguineos, células Th

Adhesion celular

Glicoproteina CD59
Regulacion del crecimiento de las células de linfoma

Regula la formacién de uniones paranodales
Lectina fijadora de carbohidratos

Colinfosfotransferasa 1
Estabilizacion de las fibras de cinetocoro del huso mitdtico

Chaperona de cobre de citocromo c oxidasa
Subunidad 5B del citocromo c oxidasa
Subunidad 6A1 del citocromo c oxidasa
Subunidad 6B1 del citocromo c oxidasa
Subunidad 6C del citocromo c oxidasa
Subunidad 7B del citocromo c oxidasa
Subunidad 7C del citocromo c oxidasa
Subunidad 8A del citocromo c oxidasa
Cistatina C; inhibidor de las cisteinas proteinasas
Inhibidor de tiol proteinasa intracelular
Degradacion de proteinas intracelulares
Citocromo b5

Desaturacién y alargamiento de acidos grasos
Genera superoxido

Sistema inmunoldgico innato
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2,3

1,2,3

2,3

2,3

2,3

1,2,3

1,2

2,3
1,2,3

2,3
1,2,3
1,2

CYSTM1

DAD1

DCN

DYNLL1

EIF3M

EIF4A2

EIFAG2

FBXO21

GAPDH

GNAS

GNG5

GSTP1
HNRNPA2B
1
HNRNPC
HNRNPK
HSP90AA1
HSP90B1
HSPA14
HSPA1A
HSPA1B
HSPAS
HSPAS8
IQGAP2
ITGA3

Proteina 1 rica en cisteina y que contiene dominio
transmembrana

Subunidad esencial del complejo N-oligosacaril transferasa
(OST)

Proteoglicanos repetidos ricos en leucina

Cambio de la distribucién espacial de las estructuras

citoesqueléticas
Subunidad M del factor 3 de iniciacion de la traduccidn

factor de iniciacion eucariota 4A-1l; ARN helicasa dependiente

de ATP
factor de iniciacion de la traduccion eucariota 4 gamma 2

Componente de reconocimiento de sustrato del complejo de
ligasa ubiquitina de tipo E3
Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa

Proteina de union a nucledtidos de guanina subunidad G

Proteina de unién a nucleétidos de guanina subunidad gama 5

Glutation S-transferasa P

Ribonucleoproteina nuclear heterogénea (hnRNP)

Ribonucleoproteinas nucleares heterogéneas
Ribonucleoproteina K nuclear heterogénea
Chaperona molecular

Chaperona molecular

Chaperona molecular

Chaperona molecular

Chaperona molecular

Proteina regulada por glucosa

Chaperona molecular

Proteina de tipo activador de Ras GTPasa

Integrina de alfa-3
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w = W NN

2,3

ITGAV

ITGB1

JUN
JUNB
KTN1
LAMP1
LDHA

LRP10

LUM

MXRAS
MYH9

NDUFA1

NDUFA11

NDUFA13

NDUFA3

NDUFA4

NDUFAF3

NDUFB11

NDUFB2

NDUFB4

Reconoce la secuencia RGD en ligandos

Heterodimerizacion de proteinas y unién al receptor de
sefializacion

Factor de transcripcién AP-1;

factor de transcripcién jun-B

Receptor de kinesina implicado

Metastasis de células tumorales

Lactato deshidrogenasa A

Proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja

densidad 10
Proteoglicanos repetidos pequenos ricos en leucina

Proteina 8 asociada a remodelacion de la matriz d

Citocinesis, forma célula secrecion y la proteccion.

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad 1 del
subcomplejo alfa

Subunidad 11 del subcomplejo alfa de NADH deshidrogenasa
[ubiquinona] 1

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad subcomplejo
alfa 13

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad 3 del
subcomplejo alfa

Subunidad de la citocromo c oxidasa

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 factor de ensamblaje del
subcomplejo alfa 3

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad beta
subcomplejo 11

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad beta
subcomplejo 2

Subunidad 4 del subcomplejo beta de NADH deshidrogenasa

[ubiquinona] 1
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1,2,3

2,3

1,2

1,2,3

NDUFB7

NDUFB8

NDUFB9

NDUFC1

NDUFC2

NDUFS5

NEDDS8
NPC2

NPNT

NUCB1

0AZ1
P4HB

PARK?7

PDIA3
PDIA6
PGK1

PLCG2

PLD3

POLR2L

PPIA
PRDX1
PRDX6

Subunidad 7 del subcomplejo beta de NADH deshidrogenasa
[ubiquinona] 1

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad beta
subcomplejo 8

Subunidad 9 del subcomplejo beta de NADH deshidrogenasa
[ubiquinona] 1

NADH deshidrogenasa [ubiquinona] 1 subunidad C1
Transferencia de electrones del NADH en la cadena
respiratoria

Proteina NADH deshidrogenasa [ubiquinona] hierro-azufre 5
Proteina similar a ubiquitina

Proteina secretora del epididimo E1

Nefronectina; Ligando funcional de la integrina alfa-8 / beta-1
en el desarrollo renal.

Proteina principal de unién al calcio del aparato de Golgi
Proteina antizima de ornitina descarboxilasa (ODC)

Proteina disulfuro-isomerasa

Proteina y nucledtido que cataliza la desglicacién de los
aductos de Maillard

Proteina disulfuro-isomerasa A3

Proteina disulfuro-isomerasa A6

Fosfoglicerato quinasa 1

1-fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato fosfodiesterasa gamma-2

Fosfolipasa D3

subunidad RPABCS5 de las ARN polimerasas |, Il y lll dirigidas
por ADN

Acelera el plegamiento de proteinas

Peroxiredoxin-1; Peroxidasa especifica de tio

Peroxidasa especifica de tiol
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1,2,3
2,3
2,3
1,2,3

2,3

1,3
1,2
1,2
1,2
2,3
1,2,3

w N W W

PRKAR1A

PRL39
PSAP
PSMA4
PSMA7
PSMB1
PSMC4

PSMD8

PTGDS
PTGER4
PTGES3
RAB1A
RAB2A
RAC1

RARRES2

RBX1
RHOA
RPL14
RPL27
RPL28
RPL36A
RPL39
RPLP2

RPN2

RPS10
RPS12
RPS19
RPS2

RPS21

Subunidad reguladora dquinasas depen dientes de cAMP

Proteina ribosomal L39

Degradacioén lisosomal de los esfingolipidos
Subunidad alfa del proteosoma tipo 4
subunidad alfa del proteosoma tipo 7
Subunidad beta del proteosoma tipo 1

subunidad reguladora del proteosoma 26S 6B;
subunidad reguladora 8 del proteosoma no ATPasa 26S

Prostaglandina-H2 D-isomerasa

Receptor de prostaglandina E2
Prostaglandina sintasa citosdlica

Regula el trafico de membranas intracelulares
Transporte de proteinas

Regulador de respuestas celulares

Regula la adipogénesis, el metabolismo e inflamacién
ubiquitina-proteina ligasa

Regula una via de transduccion de sefiales
Proteina ribosomal 60S L14

Proteina ribosomal 60S L27

Proteina ribosomal 60S L28

Proteina ribosomal L39A

proteina ribosémica L39

Proteina ribosomal P2 60S

Subunidad 2 de la proteina glicosiltransferasa de dolichil-
difosfooligosacarido

Proteina ribosomal 40S S10

Proteina ribosomal S12

proteina ribosdmica 40S S19

Proteina ribosomal S2

Proteina ribosomal S21
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2,3

1,2,3

2,3

2,3

2,3

1,2

2,3
1,2,3

1,2

RPS29
RPS3
RPSA
SBSPON

SDC2

SDC4

SEC61B
SEC61G
SEC62

SEMASA

SERPING1

SKP1
SNCA

SOD1

SPARC

SPARCL1

SPCS1
SPCS2
SRGN
SRP14
SRP9
ST3GAL6
SUMO2

Proteina ribosomal S29
proteina ribosdmica S3 40S
Proteina ribosomal 40S SA

Metabolismo y glicosilacion de proteinas

Proteoglicano de la superficie celular que contiene heparan
sulfato

Proteoglicano de la superficie celular que contiene heparan
sulfato

Proteina transportadora Sec61 subunidad beta

Proteina transportdora Sec 61 subunidad gamma

Proteina de translocacién

Sefial de guia axonal bifuncional regulada por proteoglicanos
Regulacion de activacién del complemento, fibrindlisis y
generacion de cininas

proteina 1 asociada a quinasa de fase S;

Liberacidon y transporte de dopamina
Destruye los radicales que son tdxicos para sistemas biolégicos

Regulacion de crecimiento celular a través de interacciones

con la matriz extracelular y las citocinas

Crecimiento celular a través de interacciones con la matriz
extracelular y las citocinas

Subunidad 1 del complejo de seial peptidasa

Subunidad 2 del complejo de senal peptidasa

Formacion de granulos secretores

Particula de reconocimiento de sefiales.

Particula de reconocimiento de sefiales 9 kDa

lactosamina alfa-2,3-sialiltransferasa tipo Il

Proteina similar a ubiquitina
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2,3 TCEB2

3 THSD7A
1,2,3 TIMP1
1,3 TMEDS
2,3 TXT

3 UQCR10
3 UQCR11
3 uQCRQ
1,2 VAMP2
2 VAPA

1 VEGFA
2 VGFA

2 VIM

3 VWA1

factor de elongacidn de la transcripcion

Proteina 7A que contiene el dominio de trombospondina tipo
1

Inhibidor de metaloproteinasas

Trafico de proteinas vesiculares

Desempefa un papel en la S-nitrosilacidn reversible de
residuos de cisteina en proteinas diana

Subunidad 9 del complejo del citocromo b-c1

Subunidad 10 del complejo del citocromo b-c1;

Subunidad 8 del complejo del citocromo b-c1
Direccionamiento y/o fusidn de vesiculas de transporte

Proteinas de membrana asociada a vesiculas

Inhibicién apoptosis e induce la permeabilizacion de vasos
sanguineos

Factor de crecimiento endotelial vascular A

Vimectina: filamentos intermedios de clase Il especialmente
en las células mesenquimales

Proteina 1 que contiene el dominio del factor A de Von

Willebrand

Red 1 = Exosomas y trasporte mediado por vesiculas.

Red 2 = Sistema inmune

Red 3 = Metabolismo
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