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Resumen

La colonizaciéon del Helicobacter Pylori en la mucosa gastrica es con-
siderada como un adenocarcinoma debido a que su colonizacién e in-
fecci6n dentro de la mucosa géstrica influye de manera notable en el
desarrollo del cancer gastrico. Con el andlisis del comportamiento
eléctrico de las proteinas se pueden predecir interacciones electros-
taticas que produzcan el posible encapsulamiento de la bacteria. En
este trabajo se realiz6 un analisis computacional de cuatro proteinas
de cada una de las cepas J99 y 26695, que inciden en la adhesién de
la bacteria al epitelio gastrico y en el metabolismo, con ayuda de pro-
gramas de libre acceso en Internet como Compute pl / Mw, Netphos
2.0, Net-Oglyc 3.1 y Net-Nglyc 1.0; para analizar los perfiles de hidro-
fobicidad se utilizé Protein Hidrophobicity Plot, como herramientas
de comparacion se utilizé Dot Ploty Dolet. El estudio revela entre 1
y 6 sitios potenciales de N-glicosilacién en las proteinas estudiadas,
en contraste con la ausencia de sitios potenciales de O-glicosilacién
e. Las caracteristicas que debe cumplir la proteina de la familia esco-
gida que encapsule a la bacteria son: punto isoeléctrico ser mayor a 7,
con comportamiento eléctricamente positivo dentro del medio basi-
co e hidrofilica. Se propone a las glucoproteinas N-glicosilisadas con
radicales de N-acetilglucosamina como posible familia de proteinas
encapsuladoras del Helicobacter Pylori.

Abstract
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The colonization of Helicobacter Pylori in
gastric mucosa is considered an adenocarci-



ANALISIS COMPUTACIONAL DE PROTEINAS DE HELICOBACTER PYLORI J99 Y 26695

noma due to colonization and infection in the
gastric mucosa significantly influence the de-
velopment of gastric cancer. By analyzing the
electrical behavior of proteins can be predic-
ted electrostatic interactions that result from
the possible encapsulation of the bacteria. In
this work, a computational analysis of four
proteins in each of the strains J99 and 26695,
affecting the adhesion of bacteria to the gastric
epithelium and metabolism, using freely avai-
lable programs on the Internet and Compute
pl / Mw, Netphen 2.0, 3.1 and Net-Net-Oglyc
Nglyc 1.0, to analyze the hydrophobicity pro-
files Protein Hidrophobicity Plot was used as
comparison tools used Dot Plot and Dolet.
The study found between 1 and 6 potential
sites for N-glycosylation in the proteins stu-
died, in contrast to the lack of potential sites
of O-glycosylation e. The features that should
meet the chosen family protein that encapsu-
lates the bacteria are isoelectric point be grea-
ter than 7, electrically positive behavior in the
basic medium and hydrophilic. It is proposed
that N-glycoproteins with radical glicosilisadas
N-acetylglucosamine as a possible family of
capping proteins of Helicobacter pylori.

Key words:
Helicobacter Pylori, bioinformatics, protein,
computational method.

1. Introduccion

El cincer gastrico es la primera causa de
muerte por cancer en Colombia [1], [2], es-
pecialmente en los departamentos de Boyaci,
Cundinamarca, Tolima y Santander [3]. En
1994 1a Agencia Internacional para Investiga-
cién en Céancer determino que la infeccién por
Helicobacter Pylori (H. Pylori) era carcinogé-
nica [4]. Se conoce que la infeccién H. Pylori
induce una inflamacién crénica en la mucosa
del estémago, por lo cual ha sido identificada
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como la causa de gastritis aguda y crénica, ul-
cera péptica y gastritis atréfica que se inten-
sifica por la respuesta del sistema inmunitario
del huésped al liberar niveles elevados de ci-
toquinas, lo que lleva a producir en su etapa
final el cancer gastrico [5].

Entre los factores de riesgo de infeccién por
H. Pylori se encuentran la edad avanzada
(mas de 60 afos), el pais de origen (los pai-
ses tercermundistas tienen mds probabilida-
des de tener un alto nimero de infectados),
la posicién socioecondmica (quienes viven en
situacién de hacinamiento, de pobreza, con
familias numerosas y/o con menor higiene) e
inadecuada alimentacién, y existe prevalencia
en las poblaciones de montana [6], [7], [8].

Para combatir la infeccién de H. Pylori es ne-
cesario encontrar cadenas proteinicas capaces
de encapsularla. Con ayuda de la bioinforma-
tica se puede acelerar este proceso de descu-
brimiento, lo que permite la rdpida generacién
de una colecciéon de candidatos potenciales
para posteriores andlisis en el laboratorio. El
objetivo de este trabajo es realizar el analisis
computacional de cuatro proteinas Helicobac-
ter Pylori J99 Y 26695 y sugerir una familia
de cadenas proteinicas biocompatibles con la
bacteria, con base en su secuencia genémica
para lograr su encapsulamiento utilizando las
bases de datos bioldgicas existentes en Inter-
net y las diferentes herramientas bioinforma-
ticas que se encuentran actualmente.

2. Metodologia

Anilisis computacional de los genomas del H.
Pylori J99 y 26695

El ntiimero de acceso para el genoma del H.
Pylori J99 en NCBI es NC-000921, en Gen-
Bank es AE001439 y en PubMed se ingresa
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con 9923682. El genoma completo de la bac-
teria fue reportado por Alm R y colaboradores
[9], v el genoma del H. Pylori 26695, cuyo nt-
mero de acceso en NCBI es NC-000915, en
GenBank es AE000511 y en PubMed 9252185
fue reportado por Tomb y colaboradores [10].
Para realizar los andlisis bioinformaticos la
secuencia aminoacidica se descarga en forma-
to FASTA [11].

El analisis computacional del punto isoeléc-
trico y el peso molecular se calcularon con
Compute Pi/ Mw. Los anélisis de los perfiles
de hidrofobicidad se realizaron con Protein
Hidrophobicity Plot y las escalas de hidrofo-
bicidad de Kyte-Doolittle [12] Hoop-Woods
[13] y Eisenberg [14]. Los sitios potenciales
de fosforilacién se determinaron con Netphos
2.0 [15]; los de O-glicosilaciones, con el pro-
grama Net-Oglyc 3.1 [15], y los de N-glicosi-
laciones, con el programa Net-Nglyc 1.0 [16].

Como herramientas de comparacién se uti-
lizaron Dot Plot [17] y Dolet, de ExPasy y
del Centro de Bioinformatica del Instituto de
Biotecnologia de la Universidad Nacional de
Colombia, respectivamente. Para determinar
interacciones proteina-proteina de H. Pylori
se utiliz6 la herramienta STRING 8.2 (Search
Tool for the Retrieval of Interacting Genes/
Proteins).

3. Resultados y discusion

3.1. Andlisis computacional de la estructura pri-
maria, cuatro proteinas de H. Pylori J99

De 1408 proteinas codificadas para H. Pylori
J99 se seleccionaron cuatro para el analisis
computacional: el lipopolisacarido (LPS), la
aminotransferasa fructosa-6-fosfato Gluco-
salina, la UDP-N-acetilglucosaminal-carboxi-
vinil-transferasa y la Adhesina, considerando

que estas proteinas estdn implicadas en la ad-
hesién de la bacteria al epitelio gistrico y en
su metabolismo.

3.1.1. Lipopolisacarido de H. Pylori J99

EL LPS de H. Pylori J99 es una contenida
en la pared celular de las bacterias Gram ne-
gativas. La secuencia de aminoacidos puede
ser consultada en GenBank con la referen-
cia AAD06864 y en NCBI, con la referencia
NP_224029. Esta proteina permite el reco-
nocimiento taxonémico del organismo que lo
posea y es importante en la especificacién de
antigenos en la bacteria; por tanto, es el res-
ponsable de la resistencia de la bacteria ante
antimicrobianos [18]. Por otra parte, ha sido
ampliamente estudiada en otros organismos
bacterianos como Salmonella typhimurium y
Escherichia coli [19], lo que ha permitido el
desarrollo de medicamentos y vacunas [20].
La figura 1 muestra la secuencia de distribu-
cién de aminodcidos.

Los valores de prediccién computacional del
punto isoeléctrico y peso molecular de la
secuencia son 8,79 y 42,93 kDa, respectiva-
mente, contienen 173 residuos hidrofébicos
y 99 residuos hidrofilicos. Se determinaron
diez sitios potenciales de fosforilacién, cua-
tro sitios potenciales de N-glicosilacién, y
ausencia de sitios potenciales de O-glicosi-
lacién (figura 2).

3.1.2. Aminotransferasa fructosa-6-fosfa-
to Glucosamina (glmS) H. Pylori J99

Esta proteina hace parte de una de las rutas
metabdlicas mds importantes del H. Pylori
J99, v permite asi la transferencia de grupos
amino, de un metabolito a otro. La secuencia
de aminoicidos para glmS de H. Pylori J99
puede ser consultada en GenBank con la refe-
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Figura 1. Lipopolisacarido de H. Pylori J99. A. Secuencia aminoacidica B. Histograma

de la distribucion de aminoacidos
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rencia AAD06999 y en NCBI, con la referen-
cia NP 224138. La secuencia y distribucién
de amino4cidos se aprecia en la figura 3.

Los valores de prediccién computacional del
punto isoeléctrico y el peso molecular de la
secuencia son 6,39y 67,057 kDa, respectiva-

Figura 2. Lipopolisacarido de H. Pylori J99. A. Perfiles de hidrofobicidad. B. Sitios potenciales de fos-
forilacion. C. Sitios potenciales de N-glicosilacion y D. Sitios potenciales de O-glicosilacion

Grafica de Hidrofobicidad del NP_224029

- - N
o w ©

e
o

NI NN FR TR AR ANA NI ARRR A AN AR
e

Hidrofobicidad
o
°

—— Hopp-Woods
—— Eisenberg
—— Kyte-Doolittle

05 ‘ ‘
1,0
15
2,0
T T T T l T T T T I T T T T I T T T
0 100 200 300
Posicion

Revista Vision Electronica Aiio 6 No. 1 pp. 58 - 81 julio - diciembre de 2012



—

VISION
ELECTRONICA

EDILMA E.BECERRA - LUZ H. CAMARGO
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Figura 3. Aminotrasferasa fructosa-6-fostato glucosamina de H. Pylori J99. A. Secuencia aminoaci-
dica. B. Histograma de la distribucion de aminodcidos
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Figura 4. Aminotrasferasa fructosa-6-fosfato glucosamina de H. Pylori J99. A. Perfiles de hidro-
fobicidad, B. Sitios potenciales de fosforilacion. B. Sitios potenciales de N-glicosilacion. C.
Ausencia de sitios potenciales de 0-glicosilacion

Grafica de Hidrofobicidad del NP_224138
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mente. Presentan 79 residuos negativos y 70
residuos positivos, 280 residuos hidrofébicos
y 148 residuos hidrofilicos. Los perfiles de
hidrofobicidad Kyte-Doolittle, Hoop-Woods
y Eisenberg sugieren que el comportamien-
to general es hidrofébico. Se determinaron
37 sitios potenciales de fosforilacién, un sitio
potencial de N-glicosilacién y ausencia de si-
tios potenciales de O-glicosilacién (figura 4).

3.1.3. Adhesina H. Pylori J99

Las adhesinas de H. Pylori son las responsa-
bles de su unién a receptores especificos de la

mucosa del hospedero. Estas proteinas espe-
cificas han sido estudio de modelos tedricos
para la fabricacién de vacunas efectivas contra
la infeccion por H. Pylori [21]. La secuencia
de amino4cidos puede ser consultada en Gen-
Bank con la referencia AAD06409 y en NCBI
con la referencia NP_223551. En la figura 5 se
aprecia la secuencia aminoacidica.

Los valores de prediccién computacional del
punto isoeléctrico y el peso molecular de la
secuencia son 9,06 y 80,6 kDa, respectiva-
mente. En la proteina los residuos con car-
ga negativa son 47 y con carga positiva, 59.

Figura 5. Adhesina de H. Pylori J99. A. Secuencia aminoacidica. B. Histograma de la distribucion de

aminoacidos
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421 PSTAGTGGTQ GSAPGTVTTQ TFASGCAYVG QTITNLKNSI AHFGTQEQQI QQAENIADTL
481 VNFKSRYSEL GNTYNSITTA LSNIPNAQSL QNAVSKKNNP YSPQGIDTNY YLNQNSYNQI
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661 VNLATMNNVY NAKMNVANFQ FLFNMGVRMN LARPKKKDSD HAAQHGIELG LKIPTINTNY

Fuente: elaboracién propia.
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=N IPON[@’N  Figura 6. Adhesina de H. Pylori J99. A. Perfiles de hidrofobicidad. B. Sitios potenciales de fostorila-
dion. C. Sitios potenciales de N-glicosilacion. D. Sitios potenciales de O-glicosilacion
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Net0Glyc 3.1: Prediccidn de potenciales de O-Glicosilacion en la Secuencia
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La cantidad de residuos hidrofébicos que
presenta la secuencia es de 334 y de resi-
duos hidrofilicos es de 296. Los perfiles de
hidrofobicidad Kyte-Doolittle, Hoop-Woods y
Eisenberg muestran que los extremos de la
cadena (tanto N-Terminal, como C-Terminal)
son hidrofilicos y en el medio su comporta-
miento es hidrofébico, lo que permite predecir
que esta proteina es de transmembrana. En el
analisis se determinaron 38 sitios potenciales
de fosforilacion, 6 sitios potenciales de N-gli-
cosilacién y ausencia de sitios potenciales de
O-glicosilacion (figura 6).

3.1.4. UDP-N-acetilglucosamina I-car
boxivinil-transferasa H. Pylori J99

La proteina UDP-N-acetilglucosaminal-car-
boxivinil-transferasa de H. Pylori J99 actda
como un importante activador de otras sus-
tancias y transportador de fosfatos. La N-ace-
tilglucosamina tiende a formar polisacaridos,
principalmente de caracter estructural que
cumplen varias funciones bioldgicas impor-
tantes en diversos procesos metabdlicos. La
unién de UDP y N-acetiglucosamina trabajan
como un sustrato para diferentes enzimas
(generalmente transferasas), hecho que favo-
rece la glicosilacion-fosforilacion.

Revista Vision Electronica Aiio 6 No. 1 pp. 58 - 81 julio - diciembre de 2012

La secuencia de aminoacidos para UDP-N-
acetilglucosamina 1-carboxivinil transferasa
de de H. Pylori J99 puede ser consultada en
GenBank con la referencia AAD06166 y en
NCBI con la referencia NP_223311. La se-
cuencia aminoacidica se aprecia en la figura 7.

Los valores de prediccién computacional del
punto isoeléctrico y el peso molecular de la se-
cuencia son 6,69 y 45,81 kDa, respectivamen-
te. La proteina presenta 48 residuos de carga
negativa y 45 de carga positiva. Se encontraron
226 residuos hidrofébicos y 95 residuos hidro-
filicos. Los perfiles de hidrofobicidad Kyte-Do-
olittle, Hoop-Woods y Eisenberg muestran que
la proteina posee tanto el dominio hidrofébico,
como el dominio hidrofilico, ya que el extremo
N-Terminal es hidrofilico y el extremo C-Ter-
minal es hidrofébico. Se determinaron 12 sitios
potenciales de fosforilacién, un sitio potencial
de N-glicosilacién visto y ausencia de sitios po-
tenciales de O-glicosilacién (figura 8).

3.2. Andlisis computacional de la estructura
primaria de proteinas de H. Pylori 26695

La cantidad de proteinas codificadas para H.
Pylori J99 es de 1523. Al igual que con el



<

0000000000

VISION
ELECTRONICA

EDILMA E.BECERRA - LUZ H. CAMARGO

Figura 7. Transferasa 1-carboxivinil UDP-N-acetilglucosamina de H. Pylori J99. A. Secuencia

aminoacidica. B. Histograma de la distribucion de aminodcidos
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Fuente: elaboracién propia.

Figura 8. Transferasa 1-carboxivinil UDP-N-acetilglucosamina de H. Pylori J99. A. Perfiles de hidro-
fobicidad. B. Sitios potenciales de fosforilacion, C. Sitios potenciales de N-glicosilacion, D.

Ausencia de sitios potenciales de 0-glicosilacion

Grafica de Hidrofobicidad del NP_223311
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genoma anterior, se escogieron para un ana-
lisis bioinformatico las siguientes proteinas:
lipopolisacarido heptosiltransferasa-1, gluco-
samina-fructosa-6-fosfato-aminotransferasa,
UDP-N-acetilglucosamina  carboxiviltrans-
ferasa y adhesina flagelar, ya que estas estan
implicadas en la adhesion al epitelio géstrico y
el metabolismo.

3.2.1. Lipopolisacarido
heptosiltransferasa-1
de H. Pylori 26695

La secuencia de aminoacidos para lipopoli-
sacarido heptosiltransferasa-1 de H. Pylori

Revista Vision Electronica Aiio 6 No. 1 pp. 58 - 81 julio - diciembre de 2012

26695 puede ser consultada en GenBank con
la referencia AAD(07342 y en NCBI con la refe-
rencia NP_207077. Los valores de prediccién
computacional del punto isoeléctrico y el peso
molecular de la secuencia son 9,53 y 38,778
kDa, respectivamente. La secuencia presenta
35 residuos con carga negativa y 47 con carga
positiva, 170 residuos hidrofébicos y 80 resi-
duos hidrofilicos. Los perfiles de hidrofobici-
dad Kyte-Doolittle, Hoop-Woods y Eisenberg
sugieren que presenta una tipica respuesta de
una proteina transmembrana, la cual posee los
dominios hidrofilicos e hidrofébicos, el extre-
mo N-Terminal es hidrofilico y el extremo C-
Terminal es hidrofébico. Se determinaron 12



0000000000

<

VISION
ELECTRONICA

EDILMA E.BECERRA - LUZ H. CAMARGO

Figura 9. Lipopolisacarido heptosiltransferasa-1 de H. Pylori 26695. A. Secuencia aminoacidica. B.
Histograma de la distribucion de aminodcidos

~N

1 MKIAIVRLSA  LGDIIVSAVF  LAVIKECLPN NP_207077
AQIEWFVDER FSAILEHSPY IDKLHPIALK 18]
61 SALKTLNPLK IFKLFKSLRA  YEYDIIDMQ 1
GLVKSALITQ MLKAPKKVGF DYASAREGLS 12-]
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GITHLAWALQ KPSITLYGNT PMERFKLESP 5 6]
301 INVSLTGNSN ANYHKKDFSI QNIEPKKIKE 1
CVLNILKEKE 4
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Fuente: elaboracién propia.

Figura 10. Lipopolisacarido heptosyltransferasa-1 de H. Pylori 26695. A. Perfil de hidrofobicidad.
B. Sitios potenciales de fosforilacion. B. Sitios potenciales de N-glicosilacion. C. Ausencia
de sitios potenciales de O-glicosilacion

Grafica de Hidrofobicidad del NP_207077
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sitios potenciales de fosforilacién, un sitio po-
tencial de N-glicosilacién y ausencia de sitios
potenciales de O-glicosilacion.

3.2.2. Glucosamina-fructosa-6-fosfato-
aminotransferasa H. Pylori 26695

La secuencia de aminoacidos para Glucosami-
na-fructosa-6-fosfato-aminotransferasa de H.
Pylori 26695 puede ser consultada en Gen-
Bank con la referencia AAD08570 y en NCBI
con la referencia NP_208322. Los valores de
predicciéon computacional del punto isoeléc-
trico y el peso molecular de la secuencia son
6,32 y 67,07 kDa, respectivamente. La canti-
dad de residuos hidrofébicos que presenta la
secuencia es de 279 y de 146 residuos hidro-
filicos.

Los perfiles de hidrofobicidad Kyte-Doolittle,
Hoop-Woods y Eisenberg sugieren que el

comportamiento general tiende a ser hidrofé-
bico. Sin embargo, al analizar con detenimien-
to el extremo N-terminal se puede ver que es
hidrofilico, lo que hace pensar en un dominio
doble de la proteina. Se determinaron 37 si-
tios potenciales de fosforilacién, un sitio po-
tencial de N-y ausencia de sitios potenciales
de O-glicosilacién.

3.2.3. UDP-N-acetilglucosamina fosfori-
lasa de H. Pylori 26695

En el andlisis de las proteinas de H. Pylori
J99 se escogié el UDP-N-acetilglucosamina
carboxiviltransferasa. Para este analisis se ha
propuesto cambiar la enzima por fosforilasa
para ver otro comportamiento metabélico en
la bacteria. La fosforilasa es una enzima que
degrada el glucégeno. La secuencia de ami-
noécidos para UDP-N-acetilglucosamina fos-
forilasa de H. Pylori 26695 puede ser consul-

Figura 11. Glucosamina-fructosa-6-fostato-aminotransferasa de H. Pylori 26695. A. Secuencia ami-
noacidica. B. Histograma de la distribucion de aminoacidos

1 MCGIVGYIGD SEKKSVLLEG LKELEYRGYD
SAGLAVLSND RLEVFKTQGK LENLKLELKN

61 KEFLDFGVSI AHTRWATHGK PSSANAHPHF
TENLALVHNG IIENYASLKK ELENKGHAFL

SQTDTEVIAH  LLEETLKSES  DLLKAFEKSI
SLLKGSYAIL MLHKRAKESL FYAKSSSPLV

VGKGKEGVFF ASSLSVLAPK VDQFVILEEN
SVGRISLENF KDLNNIENMK DYAFEDKDYS

KGNFRNYLEK EIYEQHSSLL ECLEGRLEAL
SVYCEIDPEF LKNVSEITLC SCGSSYHASL
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Fuente: elaboracién propia
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Figura 12. Glucosamina-fructosa-6-fosfato-aminotransferasa de H. Pylori 26695. A. Perfiles de
hidrofobicidad. B. Sitios potenciales de fosforilacion. C. Sitios potenciales de N-glicosila-
cion, D. Ausencia de sitios potenciales de 0-glicosilacion
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Net0OGlyc 3.1: Prediccidu de potenciales de O-Glicosilacidu eun la Secuencia
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tada en GenBank con la referencia AAD14885
y en NCBI con la referencia NP_207477.

Los valores de predicciéon computacional del
punto isoeléctrico y el peso molecular de la
secuencia son 7,01 y 47,802 kDa, respectiva-

mente. La proteina presenta 52 residuos de
carga negativa y 50 de carga positiva.

El analisis de hidrofobicidad determin6 209
residuos hidrofébicos y 108 residuos hidrofili-
cos. Los perfiles de hidrofobicidad Kyte-Doo-

Figura 13. UDP-N-acetilglucosamina fosforilasa de H. Pylori 26695. A. Secuencia aminoacidica. B.

Histograma de la distribucion de am
H. Pylori 26695

inoacidos en UDP-N-acetilglucosamina fosforilasa de
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Figura 14. UDP-N-acetilglucosamina fosforilasa H. Pylori 26695. A. Perfil de hidrofobicidad. B.
Sitios potenciales de fosforilacion. C. Sitios potenciales de N-glicosilacion. D. Ausencia

de sitios potenciales de O-glicosilacion
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Net0Glyc 3.1: Prediccidu de poteunciales de O-Glicosilacidu en la Secueacia
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little, Hoop-Woods y Eisenberg reflejan un
comportamiento hidroféhico en general, aun-
que su extremo N-terminal es hidrofilico, asi
que posiblemente es una proteina con doble
dominio. En los anélisis también se determina-
ron veinte sitios potenciales de fosforilacién,
un sitio potencial de N-glicosilacién y ausen-
cia de sitios potenciales de O-glicosilacién.

3.2.4. Adhesina flagelar de H. Pylori
26695

En el analisis al genoma de H. Pylori J99 se
trabaj6 con una adhesina de membrana; sin
embargo, otra estructura que estd asociada
al proceso de adhesién es la de los flagelos,
que ademas de ser la principal estructura pro-

Figura 15. Adhesina flagelar de H. Pylori 26695.
A. Secuencia aminoacidica. B. Histograma de la distribucion de aminoacidos

1 MKANNHFKDF AWKKCLLGAS VVALLVGCSP
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GYLA
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STG LDKMEGVLIP AGFVKVTILE PMS-
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Fuente: elaboracién propia.
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veedora de movimiento de la bacteria, esta
recubierta de una proteina llamada adhesina
flagelar que, junto con otras proteinas, forma
la vaina o cobertura flagelar. Es a esta parte
del flagelo a la que se le ha establecido un rol
en la adherencia y proteccién del filamento fla-
gelar; por eso la importancia de analizar esta
proteina. La secuencia de aminoacidos para
la adhesina flagelar de H. Pylori 26695 puede
ser consultada en GenBank con la referencia
AAD07844 y en NCBI CON NP _207077.

Los valores de prediccién computacional del
punto isoeléctrico y el peso molecular de la
secuencia son 8,96 y 29,04 kDa, respectiva-
mente. Los andlisis muestran que la proteina
presenta 34 residuos de carga negativa y 37
de carga positiva. Sobre el comportamiento
de la carga de la proteina en funcién del pH
del medio, sugieren que se comporta con car-
ga positiva mientras el pH no supere su pun-
to isoeléctrico, el cual tiene un valor de 9,03.
Cuando se encuentra en un medio basico con

pH superior a 9,03, la proteina tendra un com-
portamiento de carga negativo.

En la proteina estin contenidos 116 resi-
duos hidrofébicos y 68 residuos hidrofilicos.
Los perfiles de hidrofobicidad Kyte-Doolittle,
Hoop-Woods y Eisenberg indican que el com-
portamiento de la proteina es hidrofébico,
aunque hay unos picos hidrofilicos entre los
aminoacidos 5 y 30, asi como entre los 140
y 160 aproximadamente. Se determinaron 12
sitios potenciales de fosforilacién, un sitio po-
tencial de N-glicosilacion y ausencia de sitios
potenciales de O-glicosilacién.

A pesar de los avances en la descripcién mi-
crobioldgica, taxonOmica y genética de H.
Pylori [22], [23], es necesario analizar pro-
teinicas capaces de inactivar esta bacteria. El
H. Pylori es una bacteria gram-negativa con
pared celular conformada por una secuencia
alternante de N-acetilglucosamina y N-acetil-
muramico, el dcido m-diaminopimélico y las

Figura 16. Adhesina flagelar de H. Pylori 26695, A. Perfil de hidrofobicidad. B. Sitios potenciales
de fosforilacion. C. Ausencia de sitios potenciales de N-glicosilacion. D. Ausencia de sitios

potenciales de O-glicosilacion
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formas D de la alanina y del dcido glutdmico,
que constituyen el conjunto llamado “red de
mureina”, esqueleto de la pared celular [24].
Considerando la composicién de la pared ce-
lular, se sugiere a las glucoproteinas como
blancos de encapsulamiento, considerando
que son proteinas que contienen cadenas de
oligosacaridos y estdn unidas por enlaces co-
valentes a sus esqueletos polipetidicos. Sus
funciones més destacadas son moléculas es-
tructurales, molécula inmunolégica, funcién
enzimdtica e incluso son sitios de recono-
cimiento para la adhesion celular [25], [26];
es necesario, ademads, determinar el tipo de
glucoproteina. Inicialmente se pueden clasi-
ficar en glucoproteinas de enlace O-glicosi-
dico, glucoproteinas de enlace N-glicosidico
e inmunoglobulinas. En el andlisis de sitios
potenciales de fosforilacién se encontraron
sitios potenciales en cada proteina analizada,
y se confirmé asi la complejidad de su sefia-
lizacién y comunicacién celular. Este hecho
complica el estudio de antigenos monoclona-
les que permitan atacar la bacteria e inhibir el
dano histico que produce; asi mismo, como la
funcién esperada es el encapsulamiento, las
inmunoglobulinas no tendrian la capacidad
de realizarla [27], [28]. A todas las proteinas
analizadas se les realizé un estudio de sitios
potenciales de N-glicosilacién y O-glicosila-
cion. Aunque los resultados mostraron que
los sitios de N-glicosilacién son pocos (entre
1y 6), por lo menos la mayoria de proteinas
analizadas tiene sitios potenciales. En cam-
bio, hay ausencia total de sitios potenciales
de O-glicosilacién.

El enlace N-glicosidico se da a través de la
vinculacién al grupo amida de asparagina. El
carbohidrato que se adhiere directamente a
la proteina es N-acetilglucosamina (GlcNAc)
[25]. Las N-glucoproteinas se encuentran
vinculadas dentro de un consenso secuen-
cia de aminodcidos, N-X-S/T, donde X es

Revista Vision Electronica Aiio 6 No. 1 pp. 58 - 81 julio - diciembre de 2012

cualquier aminodacido excepto prolina. Cuando
un andlisis de las proteinas en las bases de da-
tos ptblicas se lleva a cabo, se puede demos-
trar que aproximadamente el 65 % de todas las
proteinas contienen al menos una ocurrencia
de la Asn-X-Ser/Thr consenso [21], [25]. Por
medio de esta informacién se logré predecir
que la familia de las glucoproteinas N-glico-
silisadas especificamente con radicales de N-
acetilglucosamina pueden llegar a encapsular
la bacteria, ya que si se lograra combinar una
glucoproteina con N-acetilglucosamina como
residuo y que esta se una al esqueleto de la
pared celular de la bacteria, se podria cons-
truir una membrana que encapsule la bacte-
ria. Recientemente, Masatomo Kawakubo y
sus colaboradores encontraron que incluso la
mucosa gastrica posee un antibiético natural
capaz de inhibir al H. Pylori: la glucoproteina
alfa 1,4 N-acetilglucosamina [29].

4. Conclusion

Los puntos isoeléctricos de las proteinas es-
tudiadas se encuentran alrededor de 6,32 y
9,53 y corresponden a proteinas transmem-
brana, exceptuando las adhesinas. Se encon-
traron entre 10 y 38 sitios potenciales de
fosforilacién, entre 1y 6 sitios potenciales de
N-glicosilacién y ausencia de sitios potencia-
les de O-glicosilacién.
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