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CITOCROMOS P450 BACTERIANOS: EVIDENCIA DE UNA TRANSFERENCIA HORIZONTAL 

RESUMEN 

Los fenómenos de Transferencia Genética Horizontal (TGH) pueden permitir 

que proteínas pertenecientes a un grupo bacteriano sean compartidas 

con otros grupos bacterianos, los cuales anteriormente no las poseían. Las 

bacterias C. jejuni y H. py/ori pertenecen ambas al grupo delta-epsilon de 

las proteobacterias y guardan una cercana relación filogenética, más del 

503 de sus genes son ortólogos, los cuales se encuentran distribuidos a lo 

largo del genoma. A pesar de eso C. jejuni tiene una región de aprox. 

40Kb en la cual sólo es posible encontrar genes ortólogos con H. py/ori, y 

que contiene un gene para un citocromo P450, del cual caree~ JI. pylori. 

La presencia de dicha región de aprox. 40Kb po~ría;,~,:d~@,~}5~:;~c():,un 
fenómeno de TGH en C. jejuni o la ausencia .de est~s.;;g~A:'.¿:~i~{i~'f,:;t~/ori 

, , • • ;' '.~':.:.~ :. ::-~t\~;,\,;~.~~~~;~+,~~k~~-:~:;tf})~~'.;.\~'.~}l_:;~-jji~J2;:::}_:;:'L:~-- :1'f.·:/ :-: :: , .. ·-' 
podna deberse a la perdida de los mismos. La'ocurrenc1a:.de~fenomenos 

._ . . , . , .;~~-~~-;~-:;~1.?:/i::x~~\t::¡.~~i~~l;'.i}1r}~~irt~::-~t!":~~I{~:~~:\~~-··c:.:-..~-
de TGH suelen ser d1f1clles de detectar, se pueaemobtener:1conclus1ones 

. ._: _· _- <_,: °' ~ -·-.t-~~~::~I~\;::)~.;'.i;~~~¿~~~r:·0~0'l:iS_h~~~r~,~~t:~;:~:~>:-~:'('..' .; . .:·- _. :_·. 
erradas si. los análisis se basan únicamente en b9sqUE}~ós''de'séé'u~n~ias a 

través 'de BLAST o debido a las ,l;!WJ!,~~~~~;s1~~J~ri~1~füg~,i¿~~.~;. l~s 
reconstrucciones filogenéticas. En este::t~abajó?'bLJscé::rmos\fcohstruir un 

cuerpo de evidencia a través de di~tlgtt~··~'~t~~Ú~~::~[füj(fit:f~~g.Qn ~nálisis 
. . .·. . ' - . : ::::::~:. '/ .:·:·;{;.:: ::·~\~-~\:·:·· .. ;.'!?~.:·,~:::~:~~'.')'.}~(i·:·~~~:ff~~~i::.~-:~-~i-~:);~(t~~-~~º:\'-'':'.: . ' :-:. 

filogenético con citocromos P450~i..itilizciiido•'dos\'distifífos'· modelos de 
, - ·. . . · ___ ··/~.: ·>::(<::t·.::: :.;::·,.;-_·>~?/ .. ",tL~',:.::1;::;;r~~{:{;~;·:·::,.~:_~,:-.. 

reconstrucción filogenética, y analizarn?s la~Jr~<:uenció de ortólogos, la 

distribución de genes y la frecuencid ·ab~~ü¡g~ci''d'~é~li~onucleotidos a lo . . . : ' - :. ': .· ' '""" ., . . : - ' . - ····' '·' .. ~._.:,_:_ .... ;.: : " ' ..... 

largo de todo el genoma de e: Je¡uiiL 0cdd0 uño de estos análisis proveyó 

evidencia de que los ORF~ desdk'fjr410 hasta Cj1449 de C. jejuni son 
. ' ,· ·.· . 

resultado de una TGH la cual ~~urri.ó posteriormente a que c. jejuni y H. 

py/ori divergieron. 
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INTRODUCCIÓN 

ANTECEDENTES 

Existe una asociación clara y reconocida de fa bacteria 

He/icobacter py/ori con el cáncer gástrico. Helicobacter py/ori es fa 

principal causa de gastritis tipo B. úlcera gástrica y úlcera duodenal. y es 

factor de riesgo tipo 1 para cáncer gástrico ( 13. 42). La infección por H. 

py/ori podría estar favoreciendo una reacción carcinogénica a través de 

diversos mecanismos, entre ellos la acción metabólica de los propios 

citocromos P450 del Helicobacter pylori. Dado que la infección por H. 

py/ori es una infección crónica, que puede durar desde la niñez hasta fa 

vejez, y que la mayoría de los carcinógenos y pro-carcinógenos que entran 

en el cuerpo humano lo hacen por medio del sistema digestivo, se 

presentóría un escenario idóneo en el qu.9-'el citocromo P450 de H. py/ori 

podríÓ ~~r"iin~C,rtante. 'en la aparición .dé.d~b~cer gástrico. Previamente a 

la pub1k:a~ióh'~cieL genoma de· H. ~y/oa'.;{48Fintentamos buscar evidencia 

de 619\:;ri~:~ifb;C:~~~b P450. en ~l,.;~:~ri:g~¿; de esta bacteria utilizando 
- .·,.:·~.:. __ ,,,, ,.,:<::.'-.··_._,.-,__.- - ,-.. ·. ". -.'x-,,,.: _.-·f:, ••. ,~z;~r-¡¡~.;.:_ - ·.-

técnica~;de\~~stér~ blot, sin éxito;> <•;;;f~:: · 
,.,·-~·:·- ;.<::-~.>~:x:· /.-·- >:: - . . ; -.: ... _._.;·:: ... >:~~.)_j;_'~$~\,,;·_;__ • 
Una v~z;pubhcadafase~c~enpq::c:ompfeta del genoma de H. py/ori 

pudimoFs6~b;[-~º~ certeza. 80~·'¡;d~;:H'iene ningún citocromo P450, sin 

embargó;)::. Jejúni que es una bC:ldk'¡:i; 'cercana sí tiene un citocromo 

P450. -E~pb.~ibl~ conocer si el ancestr~ común de ambas bacterias poseía 

un citC>2Jo~o y H. pylori perdió este gene, o si por el contrario el ancestro 

común carecía de este gene y C. jejuni lo adquirió por THG, utilizando 

herramientas filogenéticas y análisis del entorno genómico. 
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LAS BACTERIAS Campy/obacter jejuni y Helicobacter py/ori 

---,:--

c. jejuni y H. pylori están cercanamente relacionados filogenéticamente 

en base a su rRNA 16$ (32), comparten muchas propiedades biológicas y 

fueron originalmente clasificadas dentro del género Campy/obacter. 

Bacte'rias con forma de espiral fueron encontradas por vez primera en la 

mucosa gástrica desde hace casi cien años por Pel, en el año de 1899; sin 

embargo estas bacterias fueron aisladas por primera vez en 1982 en 

cultivos de biopsias de pacientes que sufrían de gastritis y úlcera péptica 

(22,51). En 1989 Goodwin propuso un nuevo género, He/icobacter, y las 

bacterias conocidas como Campy/obacter pylori fueron rebautizadas 

como He/icobacter py/ori (9). 

Campy/obacter jejuni es causa importante de la patología diarreica 

bacteriana en todo el · mundo debido a la ingesta de alimentos 
,_-.~ ;,. > 

contaminados, y es ,er1J'O-ntecedente más frecuente de una forma de 
, • • . ··:-: ¡,-· ~x:;~rJt&9·~~.:.:2? :~::. -. · ,. . , . . , 

parahs1s neuromuscular•iconoc1da como s1ndrome de Gurlhan-Barre. Tanto 
· . ; :;:;_:')"~-;,~~¡:j&;{~;~·;f:t7f%:\'..:i~f~~:.~~:~~~:;K,··;:-,<· ... _ · . 

Campylobacf~r1~Il11JtS.ºrnP-'Hel'c;obacter p1/ory pertenecen al grupo delta-

epsilo?• %f~_j:~~~~t~@~:~~tri~F!§:.~'mbas son bacterias bacilares. Gram-
negat1vas.'/¡(3sp1r,ate.~ ()'/:.figeramente curvas y flageladas; son estas 

cara~fe:;ísti6ci'~;~E~;··¿¿;~·~arten la razón por la cual se clasificaron como 

perténe¿ié:nt~i á1.·-~is~o género cuando H. pylori. fue inicialmente descrita. 

A pesar de la c~rcqna_relación filogenéticade'.¿_;,Jejuni y H. pylori (32), las 
- .- . ;-:.':;~ /t;-·\;1;: .~-

similitudes más importantes están confinadas a funciones de 

mantenimiento (housekeeping); sólo s.5:4%}~~;)1b's-~enes de C. jejuni tienen 
, ~- '... . , .. ·. . . . . . . ·~·\ < ~:<~-:-!;>~-~i(<>:' 

ortólogos en H. py/ori. En la mayoría/d.e I()sJunciones de sobrevivencia, 

transmisión y 'patogénesis. estps,~'t'~;~~:it~;()~ tienen poco en común. Lo 

anterior indica que- p~e~kme~-z~'.~.~~1·W~,~~ción han generado profundos 

cambios evolutivos par~ é::rea(~·g:5{~~Banismos patógenos distintos. que se 
;··~·,,_ ,',:<-- . -
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han desarrollado: específicamente en distintos nichos a partir de un 

ancestro común relativamente cercano. 

L~s~en~~as de Campy/obacter jejuni y Helicobacter pylori están 

secuenciados·, en su totalidad (32). Esto permite realizar análisis y 

búsquedas por genes conocidos en el genoma. En el genoma de 

Campy/obacter jejuni se encontró un gene. putativo localizado en Ja 

posición 1342550 - 1343911 que codifica para un citocromo P450, y en H. 

pylori no es posible encontrar ningún gene que corresponda con este tipo 

de citocromo. En el gene puede reconocerse la firma específica de unión 

al grupo hemo (PS00086) propia de los citocromos P450, y empalma con el 

dominio PF00067 (Pfam) de citocromos P450. 

El genoma de C. jejuni se compone de un cromosoma circular de 

1.641.481 pares de bases (C. Jejuni NCTC 11168), con un 30.63 de G+C, 

predicho a contener 1654 proteínas y 54 especies de RNA estables. En 

estas 1 654 secuendas cciditiC::antes predichas (CDS). la longitud promedio 
,·¡,··" .. _.,;',·· '·· . ·• 

de los geries.e~:cie./9;4S:;~ares de bases, y el 94.3'!o del genoma codifica 

para ·. pr~t~t86'~]_·; "hci¿ié~;dolo el genoma bacteriano más denso 

secuenciódo ~·:~1c:J Je~h~:i\(3'2¡. En general el 61.13 de las secuencias 

codific9ntes sC>r1 traÍls~rifos en la misma dirección que la replicación y el 

origen ~-e replicación está cerca del inicio del gene dnaA. Se identificó un 

probable sitio de terminación de la replicación en la posición 

814319 .. 814352, en el cual se forma una horquilla de 15 pares de bases. Se 
.· .. · .. · ;·' ' 

encontrdron dos·· grandes regiones de bajo contenido de G+C, que 

involUcranla:¡-·s~C::u~ndas codificantes Cjl 135 - Cjl 148 (25.43) y Cj1421 -

Cjl442 (26:53); ,est~s CDS corresponden a genes de los grupos de 

biosíntesis para Hpooligosacáridos (LOS) y polisacáridos extracelulares (EP) 

respectivamente. El citocromo P450 corresponde a la secuencia 

codificante Cjl 41 l. la cual se encuentra cercana a la segunda región con 

un bajo contenido de G+C. 
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Se puede deducir información funcional (homología con genes de 

función conocida o perfiles de hidrofobicidad) para 77.83 de los 1654 

CDSs; mientras que el 13.53 tienen homología con genes de función 

desconocida en la base de datos y 8.73 no tienen secuencias similares en 

la base de datos o cualquier otra información funcional (32). 

Otra característica interesante del genoma de C. jejuni es que 

carece casi completamente de secuencias repetitivas de DNA; hay nueve 

s.ecuencias repetidas en el genoma entero. Exceptuando a Cj07 42. que es 

similar a una parte de IS605 tnpB de H. py/ori, no existe evidencia para 

ninguna secuencia de elementos de inserción (IS) funcionales, 

transposones, retrones o profágos en todo el genoma. 

Debido a su cercanía filogenética y a la relación que guardan los 

genomas de H. pylori y C. jejuni. habría la posibilidad de que H. py/ori 

tuviera un gene ortólogo al menos distantemente relacionado con el gene 

para citocromo P450 de C. .jejuni o con el dominio Pfam 00086 común a 

todos los ciiociorJ1os':PJ~ó }óS distintos escenorlos podrlan explicar la 

de ambas bacteriasdeníalUn·c;ifocromo P450 la pérdida estocástica del 

mismo. pod.r~~¿f~~'.;§u$?!fti~'.;%~~~encia del citocromo P450 en H. pylori. 

También e_s p9sil)1~;<:1Q#'~:'.~F§flcestro común de H. pylori y C. jejuni careciera 
:.: \.:.;·{;~::~r?'.·)}1;';:::~:;'.,r~~p.1~~·,.~:!5tW:;f fi-,i~ ;~_:::' ·_ ,~_: :: :.. :: ;_ 

de un ~. citocról"lJS).*1~~?9f'~y;<ambas bacterias después que divergieron 
-.. ·-:, .. ::\\·' /~-;:~:\.~· :·~?-::r:.r~~~.'::·'.··::;-\)'.~{t·~~~-::~;,:: .:" _t''' • 

evolutiva.IJ1~t"lt,~X{p~()(~;Supuesto carecían de él. sin embargo en algún 

moment,o,dE:is~·h·m¿j;¡'c:J C. jejuni pudo haber adquirido un citocromo P450 

de otrab~~·t~rl~.'ci'través de un fenómeno de transferencia horizontal. 

TE ,vl~ ,,ON ' ¡J ~,,¿' I_.• 
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LA TRANSFERENCIAGENÓMICA HORIZONTAL 

·· Elge'~9ri;~~.aetfa;,¿;rdanismos se deriva de una transmisión vertical, la 

herencia ci~,;lbs\1t~6rn'8sC>mas de una generación a la siguiente. Sin 
-·. :,.":· .~ .. - ~.·::~.-:' . · :·:}:~~!-) ~fr~~>_E:;.i~?/:?0'.?'.'. ~y~~ .. -._ ~ 

embargo~; .. :e.r:f'.2(,rarc:is'. . instancias, los genomas pueden ser también 
'. -~ ~:.-._. - _-_:;_;:,\" --~~·;:-~i-f_/·:1"\,':~~:;~?Y_' ?~~~'.'.': ·. 

modificdd~s}por:11.óftransferencia horizontal (también llamada lateral) de 

genes.~{TgH)'f;ÍB~~d-J~l)i~ición de material genético de un organismo distinto, 

este ~¿~·~;¡gj"fb~~·ético se convierte más tarde en parte permanente del 

gerio~~":í;?g~¡~[~nte (46). La transferencia de información genética 
-: . '\¿ .. \;- -¡',(,->-: ;)~~~::-\:;:¡',,~;;:.\: :' ,', -:· 

intraes'péCie·~.típicamente se conoce como recombinación entre aislados 
·. : ·. -':':,··<:·>~:::_:,:é':'.·f:Y~~-~-:·~;-:,~~_¡: º/.:: 

bactel'ian,os·!'qC:i'GTGH involucra a organismos de distintas especies. A pesar 

de ~0·;e·i'tb:s
1

~.i~'t~{~~+bios (TGH) no ocurren con mucha frecuencia en un 

:;~~~~~~1r;~~~~~~i'e,jÓ1~:";~::~~ o~u!e:e;:~~~o)~:ª ci:~t::d:: 
mill°:n~:~,;;~.~/g~~~-~.Ü·:!~·g:··~~i.~.~.~~~~~~.tre,~.º de es,te·•·:f~p?~~Gg:e~~~· .. ·.el .origen 
endosimbionfo.propü,esto para(las·mitocondrias en las.células·eucariontes y 

:-. -,.;·;: :·.- '-::~~-::.:(~··_; .. :~.;:_'..·:"~:;_\·,~~~~:~.·:·;f:::::?::)~,:i\~,;;~-:\{:,.;·:;.f~C,M~~ :r~l·:~:f :./:<;~:-<.;·~~.: .. ..- : ·· :.:i·?·-~/;:(."-~·':/.>:'.:: .. . :. '·.> .- -
lo.s cloroplasto·s en;laséplóDtqs,;(~~~A:6):.< .... 

.... ) --~ :-~·.:~: ~- --~· :.··::~.-.:: .... ;--~i-~'~--:'~:·~f~:f-:'.i:;~·;i~~-.:~~l.::~·.}.'~:~;~:~~ .. ~?"f~;~~:::::~1~f:·'.:j:>·~- ::::.·;~_-··:. '7· .-... : _' ' . : : »:.: ~ <- :' ':·f-> 7,,; ~ ,._ ~7.... : 

La· transferen<;1a:genet1caE.honzontal es ,una fUente~1mportante de 
.. .-,: .. _~:~.;~: ·c.·:)p~-~(:.'.~~~f-~{":~:::\,~.i;'.~~}·'.~-:'.~,:~S~\::~fi$g~.;~'.E~j:.~~.~:ff:_\!-~-~:V'.·_: )~'-):.:· . -.:: · -: .· · .· · ··,_._; ·? :;~/:::,'~:_:,_/·:--._ · :·. , - .. 

variación'genética·;énz(b'acteridsrique. les permite. incurrir en.··nuevos y 
,. . _ ... '.·~:~:-~-:~\:·~\~,::h.F~/·(;~Jf:~'.~.:.~;~.='~~j~f·~:~'.:~~%1~h~J:f~1i~;;}::::.}~~->;: ::·'.' . ' ·· ~-,· :'._,· ... .,.>!~~-·(::.,:~>>:~:<.·'_. _-

variados a111bieH1tes (26>:,2?~?2~)~m-.Tales transferencias son. pps.ibl~s;por una 

:~:e:~:~~~~~~~~r~[f {1i~f~J:::~,r~:c:~1:::;~::~Tu~JW¡kld: d; 
hecho de que·> el g'en.c)mó de cada especie bacterianó Jien~ una 

composición de bCJs~s;§óígb/p~r esto, la transferencia de una p¿;~¿f6n de 
genoma de un: o~~cigi~.r1,'~ o otro puede generalmente ser detectada 

. •, ,· ·., ... ·, .. "·-· 

como una reigiÓn 'tón una composición diferente del recipiente. Las 

transferenb'ici~~~Gyantiguas podrían no ser detectables de esta manera 

debido 6-:qGe la composición de bases y el uso de codones del DNA 

transferido eventualmente se homogeneizarán con el del organismo 

TE qrc.; ·"'QN 
.:.J 1.'.I.\ .. · \..· . 

FALLA DE ORIGEN 



9 

receptor. El. momento de la transferencia podría ser estimado por el grado 

al cual la corriposición del DNA de la TGH se ha confundido con el 

genoma del receptor. Las comparaciones de genomas bacterianos que 

han sido secuenciados en su totalidad han revelado que estos genomas 

son en realidad mosaicos de transferencias ancestrales (20). La proporción 

del genoma que puede deberse a TGH ~aria además de acuerdo 

aproximadamente al tamaño del genoma; en E. co/i el 12.83 del genoma 

se debe a TGH (el mayor nivel encontrado), mientras que en Mycop/asma 

genitalium, cuyo genoma es de menos de un cuarto del tamaño del de E. 

coli, parece ser de 03. Mycop/asma perdió muchos de sus genes 

necesqrios para ser un organismo de vida libre y depende de los nutrientes 
. . . (. ; : ;: ;; 

proveídos ;pOr'.la célula. huésped; esta clase de organismo no puede 

contene/ mgt~ria( genético. extra o que no es indispensable. La TGH 

particiba td~t:>i~n.;ci~ifnariera importante en la patogenicidad de muchas 

bacterias, est~ ÓNA fr~26é~temente cuenta con secuencias repetidas en 
:. ~--.. · .:::~\-:/ ;~(/t~::c~~~~~ :.:x~:~~?:\'it:--.~.~:·.·_;;·:--· ·> -

los extremos; cmactensticqs\de los elementos transponibles. 
', ·,; s::<_¿ :;'::~~-F-~: ::;~~~:::·;:.:;·1· ,-; v·· ·, .,.,. 

:: ·,<·~{:f:~~-~--- ;iD.~'--
~-.:_.:t~ -~---'.\,~¡~~:,~ ~-~~;~(~:n+ii;<:r::t~:_:: .. ·~- :>.º -

- _: --· -:-~,;~:.)";~:~'-~-~---:;}10f;~~J:1~?;_~~-;:,·;·,;.~.\~_'_.cT.:\;-7·0·;;·.~:'. i' . ..; 

LA TRANSFERENCl_¡\'QE~ÉJICf'iJl<:>RJZoNTAL.DIRIGE LA FORMACIÓN DE OPERONES 
-- '• ' .. - \'.---~·.:::-:-;•;:_•_'.;;-1!'.• 

.. ;: ~ ,, .. ,-,.; ··-~:) ' .-, 

Lár(;Jff~6tJ)~[~C,11;í~iggru'pciC:ión de genes podría ser un participante 
· . -,:'/· .. : ~-~ .. ,::;~·::;::~T¡~~~;};·~~::-~~'.(i·)~;;:y~(:~~:t(i:,:~{ .::«tf~·~ {\::-- ~ :.'(\~,· 

en los· mec·aQisi:'nos;leyolUtivós; ·dado que si los genes se encuentran 
.. : ··:: , .·:-; :<''}·:;··\:'· ·.·~'.·:~', .:¡': ';:~~ .. ~~! · f¡¡~-.:'.?'_-.' ·~-'.'.:_;, __ • >:º~r ·. _ ~· 

agrupados' er:~l:cg;éln'Omd'ael .organismo donador, el organismo receptor 
· .. ' .. :·~:)-~+~~~:~y;~~5~~;,:~f::~:0+~;:,¿:ltY::):J~:\-·:\:. '.·: - . 

podría adquirir,'Jó'da:,:,úna;;vía metabólica de otro organismo por TGH. Los 
. . · · :_ ·'. ::;--,~~:.s;;!01~·.¡f~l2r~1i;fi;::~~~:~::~;1;~f;~~N;\?:<.:· ·_: 

primeros ejem lósQC:feWgenes agrupados fueron encontrados en bacterias 
- . · : : '..<: :·.'.:.:~-~~·: ~~;~;~~s <r~'.f ?=-.:·}.t!1·:~:\.1~.:r::: , ·_ : 

por Dem~ri:?SX~,,,g~I?$.d~;~JJJ959, casos tales como E. coli y Sa/mone//a 

typhimu~Íufn;:''í:'~t;~;l'?'f P'.;~dariontes las enzimas requeridas para una vía 
. , -... -_._ 

metabólica particular •se: codifican por genes que se encuentran 

frecuentemente físicamente cercanos. Aún más sorprendente es el 

hallazgo de que genes pertenecientes a una misma vía bioquímica 

TESIS CON 
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tienden a estar > L!bicados en . el mismo orden de sus reacciones 

metabólicas. El orden de los l O genes dentro de los operones de la 

biosíntesis de histidina en E. coli y S. typhimurium es casi idéntico al orden 

de sus reacciones químicas (19). Hay cuatro modelos propuestos para 

explicar el agrupamiento que puede verse en los procariontes: el modelo 

Natal, el modelo de Fisher, el de Co-regulación y el del Operón "Egoísta". 

El modelo Natal postula que 1 os genes están agrupados porque 

"nacieron" de esa manera. Horowitz propusó en 1945 que las vías de 

síntesis pudieron haberse formado de manera escalonada, el gene para 

una nueva proteína surgía cuando un nutriente se volvía escaso en el 

medio ambiente, cada nueva enzima permitía el uso de otro compuesto 

como~.~~~éfos6r ·$dr; sintetizar el nutriente. Dado que estas enzimas - ' ,. -·. ., :. ,,,:. ·. ":~· . ··'. 
', ~' ~ . ": : '~ < - ,• ;• 

actuarí9h·s9p.Í~;sU,str9tos similares;. el. acomodo de genes se veía como 

algo t<l0"oról;1e{}.{21 )':·'. y:E~> 195,1 Le~is propuso que 1 a duplicación y 

difer.e8:c1S1~i$~}~~t~~~g,~~,"~~~.~1tif I~:\t~~~r,3 ~~~tos loci unidos con funciones 
similares.; .. ;Est.as'!ideb.si,cper'dierorj~~riiérito.::cu.ando pudieron conocerse fas 

secuencig~<:~~t~~I:·jt~~¡g;~~gf $3~;.;\~f i'li~f~~f ~*füente todos los operones 
bacteri,anos ;c~stcm;;c:pmpúe~t9s: pe~~ g§lr)es;~que no muestran homología o 

• · .. -_:_:; ::::~~ ::,::~<}'/ :.:-,~-~-::~ ~,~~:;}~-~· ;Y1·:r~:~~~'.-~Y~-H-?~ _, ~ ~'.~: ·:~-~>"~i(·,. ,~y.~t\~~\~2~;~~:t~\:.:~~i: ;;lf,\,:. ~ : < ·,- . 
que t1eri~n·~?q~s11J11htud muy baJqí mú.cbps estan relacionados con genes 

:~ec:~~~r~t~~~r;c:~:~i!~~&~\\~~f'dmcan protelnas que catolizan 
El ~od~lo de Fisherp9~te'1a::,;:#G~ . los genes se agrupan si alelos 

espedfi~os 'trabajan bien ,ju~f'g{%·:,r¿'si~;brupos de genes pueden reflejar 

coadaptCldÓrí. Fisher ~g;~E;'[,.)6j·~h~'Y~'3c)\ que cuando alelos específicos de 
' • .::,~>:·:'.~,<<'. • C F ''·:: : '', •',:}: ._:º.'::: ·:.;~;,_~1/ .. :>~j'~'-~:'.?.i.ir,-;;~1~~;;;0.:~{', ~-:¡.: • ~ 

dos genes.trabajabah'bien:juntbs; esto aumentaría su unión. Este aumento 
· <·> ,;:· -·~ 1 ·'.: '.·. <:::;/r_:_ -'( -~·r:-\g,:·\.·-'.:,::<~~::::~)~}&~~-r)_:;~;~~-:~~2i~Ji:r · -; 

de unió~.'.podíp. o~sé(Var,5e'~én·:;,f a selección de ciertos genotipos y fa 

contras~l~~¿¡¿;ff~~;~!Jr~;~f5~'~inantes. Esta idea fue extendida más tarde 
·-: .. ;·.~J. : -<;;;¿:.< ffi:~~:~ /;:~"~·'.:!::'.·::.:~:t/{\':t:;::.·.~A<~· '.·'.Y~'':'··. 

sugiriendo'.'q(Je 'tal)e!ecdón podría llevar al agrupamiento físico de los 
- ' ' - ' ·• ',· '_, __ ~ ' . . 

genes. · La p~oxi~idad física reduciría fa frecuencia de eventos de 

TES1S CON 
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recombinación que pudieran romper el loci coadaptado. En 

bacteriófagos los genes que codifican para proteínas que funcionan unas 

con otras en grupos (en la cabeza o en la cola) se encuentran agrupados. 

De acuerdo al modelo de Fisher. estos arreglos permitirían recombinación 

entre bacteriófagos para generar nuevas combinaciones de grupos pero 

no romperían los agrupamientos de genes cuyos productos deben trabajar 

con mucha cercanía. Es difícil vislumbrar cómo el modelo de Fisher 

pudiera dirigir el agrupamiento de genes para los procesos metabólicos 

bacterianos. Las diferentes enzimas en una vía metabólica, en el caso de 

que interaccionaran físicamente, lo hacen en un grado mucho menor que 

las proteínas estructurales. Es poco probable que los alelos de genes 

metabólicos estén coadaptados para trabajar con alelos particulares de 

otros genes en la misma vía metabólica. 

El modelo de corregulación supone que cuando los genes se 

encuentran juntos pueden ser inducidos o reprimidos simultáneamente con 

el control en un solo sitio, llarncido operador. Este control ofrecería un 

mecanism,o~s:6í~C::tivo, por el cual un grupo de genes proveerían de una 

ventaj?'se1e'Eti~-9/sBb~~~16s,n1i~rn·~s genes en lugares dispersos; la ventaja 

regüldt8rl;~?~~~;~~~~J~~~f~,3),\~·~'f.:éeriva de la cotranscripción de múltiples 

genes,corl''pn S()IOipr(:,motór~ct.Sin embargo la fuerza de este modelo como 

la entlddd;~~.@ji~cil'~1~;~(''~~~;8'~~'~:iento de genes disminuyó al encontrarse 
.:'("·-',,'.:'~(.~..;;~·¡·/\.~:··. :,; ··: ~- ""· ... : 

genes corregl)lc::j,dos qué no se localizan juntos; estos casos mostraron que 

el agrJ~;f¡fn'i~~t() río es un requisito para la corregulación (21). Otro 
....,,;[;<.<:;>·. :·· . ,, .. 

problemd;serio de este modelo es que no provee de una serie de pasos 
.··,, .. •" .. 

intermedios plausibles de la evolución de los grupos de genes. Si el valor 

selectivo .del agrupamiento de genes fuera sólo el operón, el proceso de 

formación del operón tendría que ocurrir en un solo paso, hay una 

paradoja en este modelo debido a que un promotor bien regulado 

responsable por el agrupamiento de genes no puede proveer del 
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beneficio máximo·. hasta que. todos los genes de un vía metabólica 

estuviesen. agrupados. El beneficio de la contranscripción de producir 
-=--':--:·~·-""':._-,:':-~-- ... -''- ""------- - -

cantidade{equimolares de las proteínas no se emplea, debido a las 

distintds eficiencias metabólicas de las diferentes enzimas, no es probable 

que .(:<::J~tidades equimolares producidas por un solo transcrito sean 
•- .. r· 

benéfi~as. En realidad se ha observado que. genes de un mismo operón 

frecúentemente muestran diferentes eficiencias de traducción y diferentes 

vidas medias de sus RNAs mensajeros. lo que contribuye a niveles no 

uniformes de las proteínas codificadas en el mismo operón (21 ) . 

El modelo del operón "Egoísta" explica la formación de grupos de 

genes a través de fenómenos de TGH. entre los organismos. Las 
;. ~ . .. " . " 

transferencias horizontales entre IÓs'.··~rotaíiontes son mediadas por 
- :- ::/ ._~-~-~·-' ;•{<:' -~:->/.~·),\_:· ~ · .. :~~-

procesos comunes (46) que ;;incluyerl'/J:.t)hcteriófagos de trasducción. 
"> ... :,? : ·:· .. --»//'f~f.-~-;":' '~~~::j~ _:.~~~~;\1~Ji~.>\:~:~· ~ 

plásmidos conjugativos o la tom'ci:d.~:rnatéria(Qenético extraño directo del 
• r .. _.X·\~ .. J:~.:;::::;~-~~~:Y'i~,<~~{-;ü_t;~?~/:~Xi41:ú.l;~~f(· ~<-.· ·: · . ; , 

medio (21). Los genomas .bacten.anos,;cod1f1can tanto funciones criticas 
-- .... _:_-, - .-.··._:::~: ·::-\:~:;_;~.;~¡¡/,:·:·! :~/i:~,,~It0:::_::\~;~~\-}/~;:p.~{~~~i:'~.:·;~."~::: 

como funciones .. merame¡it~~>utiJé;¡s/;f,~estcis'C'.últimas proveen beneficios 
, . . _ -.. :··'·_· .. · ·_:·. -~~--;:.::·:_:-< ~;,~~;:~~);t~s~<:~:~:~):}·~s11~i:~;~~~~0f~t};~;:¡~i:1::.~~:p,¡. ;::\~ -.,_ . 

esporádicos pero: no son:necesarias1cOi:'itinüaniente. Tales funciones no 
, , . ~L~-" :_ ·-:~--:.:.:~'., :::-~./;:;: _: ;~~~~:~.~->-:·-'.I~~.\~~;;y~~~0;ü~:;~ ¡~~~;~ .. ~~,;~¡\~~~-;!l~f~~{-~?:~~~·<;?-~-- -' ··-- .. -

c n tic as incluyen la.degrOdac1or:i;deicorjlpüestos inusuales como fuentes de 

carbon~·x ,g~~&s~;;:;;gf i\{~~J~j'.,~~:~~·~pii;~ti6~6~Y:i~~~;f~n.~iones se definen como 

"selecCippqdási;d~bÍlm~'n(é.}:?J(:fsDf ;~,~s .uJan eipéríodos de relajación de la 
.. ~:~ , -.~-<~~/~: :~~~1~1?f\~~ ~:e~~~ :.·~1~:1~~:.:1;:¡~f ~i~~-t;f.1i~;;:r1~~"-~~f;1t~~~~~~~: ¡~~;~:~!~if t~1~~;~~~~-:~.~~~? ~\--:;~ -~~-~~-:- -· :-_:-_ ·_ · 

selección;/dps;¡'.genes~:!de¿;:fSD}t:¡:)úeden acumular sustituciones de bases 
·:·.:"\-~< ~>~ :. '., ,.~Y:~f ·,-¡\~'_.>~,r~~;:. ';Ys~;.'./:~~~}~t(~:--;;_~~: '::·~~~¡~~,: ""~~~~\-:1·(±_:s~'.~::'.~;-j~ _·:: _·- ~~_:.·· ··,_ . -· · · ·· 

rápidamerite.dac:fq~qué~lq}:S,ele;~dón natural no funcionaría para eliminar a 
: - ,, 1·::~y.-:·;~t:~:-~~/:;.t::~,~~;~;,~-::~~t_l.;,=:~~~;~~;f~iW~!'.;~~t2:;;:\~;J'.:~~-~-'~::?: ·,: ·.:: 

los alelosinulos ae'lafR'Oblación'. ':Inclusive las células con múltiples defectos 
: ·: :'.; '_.~·:·,·:~~,~~~~('.il-~~~t~:.·'·;'.:.~~¡f ~t~?VSfr'.:~~~1i~H~\~:~~\~~~ :~~~ :: .. >\:·' ~ ' .. -« . ·-,~: 

en unO.}ííacfoetcibqlicófpoarían tener una ventaja selectiva sobre aquellas 
.. .-,:::'-.. \~e:;?>'.~ ~;w.~ \ ''.-~:;'f ;; ~~-:.f ;:?:~~<'.~Y~:;~t;.;~:;~-~) ~'\ f ~ ~ J ,: : 

que tienen fl.~fec;tós.~eri',üll.solo gene de la vía, ya que una sola mutación 

puede· p~r~ft~f'(&~~:g¿·j;in01ación de productos metabólicos intermedios 

tóxicos (27,36). La TGH fe permite a genes para FSD, escapar de la 

extinción, movilizando estos genes al organismo receptor antes de que 

desaparezcan del organismo donador por procesos estocásticos. 

TE~w C1)N ~Uj,\j \, l 

FALLA DE ORIGEN 



13 

Generalmente se necesita más de un gene de FSD para que el organismo 

receptor tenga c;ompleta la FSD. La transferencia horizontal de un solo 

gene .para una FSD no supondría ninguna ventaja selectiva para el 

receptor, y los genes adquiridos que no confieren un beneficio selectivo no 

pueden elevar su frecuencia en la población, lo que llevaría de nuevo a su 

pérdida por deleción o acumulación de !"llutaciones. Para que el 

organismo receptor obtenga una ventaja selectiva por una nueva vía 

metabólica es necesario que todos los genes para una FSD se transfieran 

simultáneamente. 

El agrupamiento es una propiedad "egoísta" de los genes que lo 

forman. Si los genes necesarios para una FSD están regados por el 

cromosoma, la única forma en que pueden propagarse es por 

transferenci~vertical. Sin embargo, si estos mismos genes se encuentran 

arreglados ·~~¡,':!'1n mismo grupo pueden propagarse tanto vertical como 

horizontci1~~Wf~.):isegurando así escapar de la extinción (21 ¡: La 

proxiíllidCld}f¡siC::é(J ·proVee de una fuerte ventaja a los genesrnism?s en la 

cor:npetJri¿¡~ <:i~~tra genes dispersos en el cromosoma. La TGH ·ac~lera la 
' - ·-,-o ,;. ,;. ·~~"'" . -- . - . - ·' . . 

formasi~g .. a.e/~stos grupos puesto que la eficiencia de Jransferencia 

horiw~'fgF'aJn1enta proporcionalmente con la proximidad de los genes. 

Además la TGH puede contribuir a la formación de operones compactos 

haciendo al DNA espaciador entre dos genes no esencial; cuando una 

célula recibe material genético. éste será extraño y todo aquel material 

que no.sea esencial para el crecimiento de la célula se perderá (21,27). 

ANÁLISIS FILOGENÉTICOS 

Para hacer posible la detección de TGHs es necesario poder 

distinguir apropiadamente una especie bacteriana de otra y cómo se 

relacionan evolutivamente entre ellas. Las bacterias parecen tener pocas 
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características que puedan utilizarse como base para establecer 

relacignes filogenéticas que sirvan para su clasificación. Tradicionalmente 

los bacteriólogos han confiado en las características morfológicas y 

algunas propiedades metabólicas para poder establecer una clasificación 

taxonómica y diferenciar distintos aislados bacterianos en especies, pero es 

difícil saber hasta qué grado esta clasificación refleja realmente las 

relaciones evolutivas que hay entre los diferentes tipos de bacterias (29); se 

ha presentado el caso de bacterias que ahora se sabe que pertenecen a 

distintas especies, y que cuando fueron descritas por primera vez fueron 

confundidas como una misma, por ejemplo cuando Helicobacter py/ori fue 

caracterizado por primera vez (51) se pensó que pertenecía al género 

Campylobacter)d,ebidó.d,su parecido morfológico con las bacterias de 

este gé n~rc>;:6b/1~0,gdfupyÍ()bacter jejuni. 

evo1~1±~)'.~l~!~l~!41f í~~~~~~~h::::~,:~1~':"':e e1u~~::~~c;::aci~: 
macromoléculds;tt:7principdlmente RNA ribosomal, ha logrado disipar 

·~:~'. ~; : ·~ ··:-; .::'~·(:-:;~;:J~.:-.:t¿;s,:;;.: ::~??:1,;,: );;\~·::·.;: t::, __ -_ ·_,_:· 
muchas de,las;inípredsiones que se presentaban en estos estudios. Con la 

ayud~:C:le;¿~j~4~s'~:~EÜencias se ha logrado identificar especies íntimamente 
·_:- \_-:-··.--f;,6-:·;:F.t:i_:_:;'.:_;~~ 1-~? -'~'.~:i;': 

reladondaas,y.elcigrupamiento jerárquico de las especies de una manera 
-:;.• ~'.;,_,_~::; .,. "'• 1 

que refl~je:~ercanamente las historias evolutivas de los organismos. 

Lci.EC>nfiariza que se deposita en la comparación de secuencias de 

macro~61éc~las descansa en el modelo que tenemos de cómo opera la 

evolucl~h: Íos células adquieren la mayor parte de su material genético de 

sus anceistros (trar.isferencia vertical), y estos ácidos nucleicos acumulan 

cambi6.~··bon el paso del tiempo. El grado de similitud entre secuencias 

perter{~:2i~ntes a distintas bacterias refleja qué tan cercanas están en 

tiempo evolutivo de un ancestro común. 

Todas las formas de vida extantes en la tierra comparten un origen 

común y sus ancestros pueden ser rastreados a uno o algunos organismos. 

l 
1 
l 

1 
! 

i 
1 

1 
1 
1 

1 
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Organismos. relaeionados cercanamente descienden de ancestros 

comunes más recientes que aquellos relacionados lejanamente. Los 

objetiv6~~~·:18tJ;n-c'.ili;i; filo~enéticos son: reconstruir la genealogía correcta 

entre los 'organismos y estimar el tiempo de divergencia entre ellos. Un 

árbol filogenético es un gráfico compuesto de nodos y ramas, en el cual 

una sólo rama conecta con dos nodos adyacentes. Los nodos 

representan las unidades taxonómicas, las cuales pueden ser especies, 

poblaciones, individuos o genes: y las ramas definen las relaciones entre 

ellas. El patrc?ri de las ramas de un árbol filogenético es su topología. Los 

nodos interriÓs de un árbol representan las unidades taxonómicas 
<- ,~ •. .-;-n,'_\·J··:· 

ancesfrál~i;dos ríodos externos representan las unidades taxonómicas que 
:.,.-~<~~-«\/·:~t\?~~:~(t~;'(~:~::_":_ -' . . , . 

se · estan\:c()m~arando y se refieren como Unidades Taxonom1cas 

Opera~;icj~~1·Ji;~•1$rlJ¡ ( 15). Además de establecer relaciones evolutivas 

entre las~ i;f~~gi~~;fÍ~s árboles filogenéticos pueden proveer información 

acerc().d~~p~frdr.ies de cambio, distribución y tiempos relativos de los 

eventos~qÚé.oó)rr~r·.e.n·•.·'ª·•.evolución. bacter.iana. 

Los. á.rb~le~;·filogeneticos pu:cief o .no tener raíz. En un árbol con raíz 

existe uningé~~:~'.~~tJ~~~!~f~i~~g~~.~~;~g,~~'.~~~1.f ua}.una dirección. única lleva a 
cualquiej-ótró~'.nc)dq~:lq;:qi~~ccié>D.'\de(,::~ste,:camin() corresponde al tiempo 

'.:~:~-.-:::. -'.'/::._·_~:f~-~-{?>::.~:~~-~itt-~:,~<~::·>::wwrf ·~t:~;~<-~~ii{?~;: tth.-~::_:>~1:¡~ '._ ;~~,~f~·t_</ ;t.)~.--;::-,-~~,~. J < .; :, __ '.. <¡ _, . . _. ;· :· _ , ~ 
evolutivÓ»y·ldfraíi;'.es';,élftdricestro~córriún~tc(~todé)s,lo{OTUs en estudio. Un 

-. ,~_-·: ·-?~~ <~:~--~~~-::?~-;~ ~)_?!.~?'.-~~~Z:.;~~w~,~f!f~!t~~?~J~1r~{~(iJ:~W5~W1~?HiS:~}~\?~ j'.;~'.;:·~~:~;~~11~'.)~.:\~.~';_<~~ ;,:; ~--.: :·; .. ~-. 
árbol sin; raíi.1sólcífrep[es~ntó,!:las•:relaciones)er:itre}Jós OJUs y no define un 

caml"Jg~~~iiíil~{~li~l~~~~:~t~~í~~Mey~ ªla formación 
de un grupo.'d~;()JUs:tj1s,toncarner:it.e un1ca;~~p9r:lojanto, solo uno de todos 

·, ,·'. ;.-.::~~~.:,-:\\~';:·.~ :;$~~wr·'-~1!t~:.~:fii;f~;1~~~~~~::ffi~·i+~~;/;~\;j,(F#i~/ '.~_;:>-- :{;,_·:~· ;:,~; \;:~::· .. :\//·::~.::,1 :\\··::- ~-(:~;~·'_~ .... : , 
los posibles~árbbles.:qüe:se~puedén'construií cori un cierto número de OTUs 

:·.:_!<i;·;·:n' ':l~~;·:~~-l~~t;}1:~~~~i~:~:}~f,~~:;\i:~7K~;~;':.~h~:~~-::~_-;:.~'.?':\·_i?f · ·'-·i, -_" _-· . · ... '. :· _J<~ · /_~:<.;· .:·-_ ... '· 
repres~nt°: 1a·7istori~:e'lólutiva real. Un árbol obtenido utilizando un cierto 

grup~ ~~~,:'~'~t9~~"9~~c'~:~t~d~ de reconstrucción filogenética se llama árbol 

inferido. ün''árbOl inferido puede o no ser idéntico al árbol real. 
"· ,-, ', ,,:,· .. 
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LA APROXIMACIÓN FILOGENÉTICA 

-'~.- - - __ -

La compóración de secuencias, como cambios en la estructura 

primaria ,~~)éB~A,., DNA, proteínas; puede proveer de la información 

neces~~ic:i':'/Rci~ci\8üaíltificar las relaciones evolutivas entre genomas 
'"'' - ' ., ,. . ' ' 

bacterianos.' La información genotípica tiene :arias ventajas en relación a 

la fenotípica para establecer relaciones filogenéticas (29,30) : 1) los 

cambios en las secuencias suelen ser discretos e identificables; 2) cada 

secuencia contiene cientos o miles de caracteres que pueden proveer de 

información potencialmente útil; 3) las secuencias acumulan cambios 

consistentemente, aun cuando el fenotipo no cambie; y 4) las 

manifestaciones fenotípicas son generalmente multifactoriales, lo cual 

puede llevar a interpretaciones incorrectas haciéndolas inadecuadas para 

las inferenci~sJi16g~~:~ti6d~. 
·Se deo~: t~A~} ·~~ cuenta que los análisis.·. moleculares no pueden 
. ...,:·--,'·:'.~\-~~; __ -,'>·:-:~~\~;.~_;;;,;··:~·.· ... ' - - '. ··> -. -_, 

informa:Cióij/g~nética refleja fielmente)á historia evolutiva (43), parte de la 
_,_ .... ,,_ · .. ,.-_._,,. ·- , . -·,. ___ ,_,e,-:_.··,;·. 

informO:~'ió~rrf,'~l~cular puede se~~C:o.~trbdittoria debido a la acumulación 
; - ~,. :<: ·_-.,~- - -.. -··-. -. ~ . . ' '. . ·'-¡' - - ' t -

estocó~H~ci;·(j~ !cambios. Las":m61é~ulas de DNA llevan sólo cuatro 
'.-':_;.,·-. ",:-·-. 

carOct~res·'distinfos, bases .idénti~'cl's no necesariamente representan una 

similitucf'/~ri~~~f~ciL;Dad~.<qJ~~·.:.J~()· porción pequeña de DNA puede 

provee~·a~füri:a·~dstO'lAformdcj6~.sólose usan pequeños segmentos de un 

genornci;:J~~'.'8J~ágn;ser o ·no representativos de la totalidad del material 
-----';'"' •,'-:·:;:i'.h··.:-.,_----;.'. ,,-,---; l.;;·:r::·'·\ - -

genéticb:\> · <: · ·· 
Par~:~,i~imi~ar los problemas que se presentan, el análisis filogenético 

se pued~;r~~ü'Mir en los siguiente pasos (29): 1 

a) Selecdonbr la molécula a analizar. Dado que los genomas contienen 

elementos que evolucionan a diferentes velocidades, el alcance de la 
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investigación determina la molécula de elección. Los rRNA 

evolucionan lentamente y pueden ser utilizados para deterrni11ar la 

relación entre especies (taxa) distantes; pero estas moléculas son 

ineficaces para establecer relaciones entre especies cercanas. Las 

secuencias codificadoras comprenden dos clases de mutaciones 

(sinónimas y no-sinónimas) que acumulan cambios a distintas 

velocidades y que por ello son útiles para establecer relaciones 

cercanas entre especies. Las sustituciones sinónimas no alteran la 

composición de aminoácidos de la proteína y se considera que la 

presión de selección es mínima y se supone que se acumulan las 

sustituciones a una velocidad· cercana al de la tasa de mutación 
,'. . ;•: .. \:~ ; ' 

· .. <;_:; 

neutral. ·· "" 
t.-:.· 

b) Alineamiento de las. secúerié::ias .. La. confiabilidad de un .. análisis 

filogenético descansci •eriScifáWci~ai:ion de .los caracteres .h~n161ogos. 
Ya que ~I . ?ng.~~·~¡~Q&~;>f{~?~~.;:~.é~!:i~'.~.e .. : eL ,?1,~.~~~,:<~rg~§;:: de 
correspondencia .. no'' représéiita].\necé'sáriamerite'y sitió's/6rtóloi;;ios, es 

,_ - _ ·· _· · , · --· - ·.··: :_:: ._ _ , ·. :~:;~::'--?~ ,_~>:L~)\f:~~~/i-~~~;< t:~:;~<;~ .. >:·:~/.1 ~~~{:~~:j~(~'{:\~)/ ~~~·~::::r;t~-~~~~·"~~-f;~;t'.('\~-f~\2f~~·r:~;~.~~>~(::Y::~·:.:.: r) ~ · ·- ·. _: · 
necesario revisar. :lá.··.inforhidC:i6nf.cuidadoidm'eP1fe;t"1as:1: posidones 

-. --·, : . " ·_ ·~; . . '· .-.. __ :· __ : .. :·-:·,: . ;.'.·< . : ~e;~;- ,.·_:·:?i;::¿/;"/7~:.·'.0/i:\{~:.i~t!;~s~:'o:~;~f1~~-~:/í:~~ r·': 
nucleotídicas a comparar deben estar:relOciori'adas por herencia. 

. '. - . .: . ·'.:: .. ';:.:~~:;~·,·~.~.~;~~~~;~:~i?~;~~/·~'.>'~\·~:;:.' . 
c) Inferir relaciones filogenéticas. Una vez qt.ié}10rl sido identificados los 

- '·· ~- • ' <· .. '.·::-~;·, ... " .- '» 

sitios homólogos, se aplican distintós; ího·d~los matemáticos para 

traducir lás diferencias en la secuenci~.~.:.C:J:.~i~tihtos eventos evolutivos. 

Estos ·.resultados se representan genér~lfnel"lte en forma de árboles 

filogenéticos, que muestran el grad'o/~g§8ryérgencia de las especies 

en el tiempo, desde una especie pri~~J[a'(~1:%~C:bns~ruida. Los métodos 
'. - . ' ( ;:7''}·)·,.,,·,.,, '" .. ·~;.\'.·-;~~·~.-:.~.: ":·, 

mas. frecuentemente usados incluyen máxiíDóX parsimonia, que 

excÍr;,ina características únicas que son ·c;n,~@fii~8~'por las especies y 

frecuentemente usado cuando las diferencias son pocas y 

generalmente, irreversibles; parsimonia evolutiva, que se basa en el 

análisis de mutaciones transversas para discriminar entre tres posibles 
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relaciones para cuatro especies y se usa frecuentemente para 

elucidar./relaciones entre especies muy distantes; métodos de 
-~- 0-----=0~'º -=.:-

distan 2i a.' i~r1 é Úc a (por ejemplo el de "neighbor joining") que se basan 

en JCI 26~sblidación de la extensión de la diferencia entre especies; y 
~- ;··.--~-. ·-

m é t od6'~~J(je máxima verosimilitud, que intentan inferir las relaciones 

qu~ic"d;jfMayor probabilidad puedan h~ber producido los datos,. a 

difer~g¿j6\:i~ los métodos anteriores que intentan deducir la filogenia 

a'~a~i~;~~)os datos. 

d) A;egU~c:lrs'e de la confiabilidad de la filogenia. Después de inferir las 
'· ' . ' '.•.··-" ·- .. ~.- l' -. ~- . (' ' - ' 

relaci~~~-s'itffo~énéticas, es posible revisar hasta un cierto punto su 

· confiaAza\2estCldística. La utilidad de las filogenias para identificar 
_: .. ,._ ·; . ~-·:··}/ .. -/;:::-~· -~:\'Nk:~_'..:x~·<.: ::-~:s '_~- · ~-·-:-
dif ere ii é::i é:is' biológicas a partir la historia evolutiva molecular radica en 

la f~bG~t~z de las relaciones inferidas. El método más usado para 

rE3visar la integridad de un árbol filogenético es el de "bootstrap", el 

cual sistemáticamente infiere nuevas relaciones revolviendo el grupo 

de datos y comparándolas con la . filogenia inferida del grupo de 

datos original. .El análisis dE:1~bb~t~trb~ proporciona un resultado para 

cada uno de los n6ci~t'·a~,:t·;:;c¿·~bo1; los valores de confiabilidad del 
- , .:. -<· .:-, ,: _ _-: ,~ ·:·~~:--;::-·:\~:::':}~~:~{t·:~\~;,fJ~i~~;t7i1:,:.~~~~:::L~_':.j_:':::·-_'.: -

método de,J:>o9Wr~p::;·a$'3~o;d(3n del número de iteraciones que se 

~:eJt,#Jgr~~f J~f !i~1~~,~~,T~~ta~::~~;ª:~:n:,1 ~::":::~ª:~ 
- ,. - . .· - ·:·· - -- .·_ - ... · -

para el análisis, mayor es la confiabilidad para ese nodo en particular. 
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HIPÓTESIS 

-, - .' ,-- ' 

El ancestró- común de j-(pyfori'I c. jejuni no tuvo Un citocromo P450, 

pero ·c. jejuni recibióJJn fragmento ·cpn un .citocrpmo ·P450 a.través de una 

Tra nsf erenciaG~nétk:a · Hori~o~tal. . 

OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Investigar si C.,jejuni pudo haber adquirido por una TGH una región 
. . . -

conteniendo a uh citocromo P450. --,.">.·· -.',. ' . . . 

Analizar ic{f;~8d~~tia:f distribl.JciÓn de geneis de C. jejuni que tengan 

genes .. ·~.rt~l.q~~·~·~8·.F··-~y/Ó~í. 
:>>;_'f"< . ,',::'-'-::·> .. -,; 

·. ~~~-:/;~-~::~,_-·:· ~" t_. .. -~),:..! ·:, 

Analizar el pOfróll' de distribución de oligonucleótidos en el genoma de c. 
·- > .,,,_,.;; · . .' .':¡ -~ . _.. - ··, ,., - : . --- ;. ' - .•. :. . . . . , 

jejuni, bu'scóhcÍ(;.zonqs ánómóias eíl 131 genoma. 

Analizar '1a organiiaciórí de. genes en el genoma de C. jejuni buscando 

grupos de genes en ."tandem'' .. 
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Evaluar si.es posible definir 1.a extensión de la TGH dado que encontremos 

evidencia de alguna. 

Buscar algún posible donador del gene del citocromo P450 de C. jejuni. 

1ESIS CON 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

ANÁLISIS TEÓRICOS 

DEFINICIONES . 

Los parámetros necesarios para el uso de programas de 

comparadón de secuencias son los siguientes: 

MATRICÉSÓE PUNTUACIÓN O.DESUBSTITUÓÓN.(SCORING MATRICES) 
' , .. ··~· .. ·>, ·"-'····.. . . . ' . - ... · ,_ . . 

· · Lós 0cif~ices;desubstitÚciónutiliz.~n:unIT1odelo evolutivo para otorgar 

puntua~ic{~,~~~f~~J1é~./~~~stif~Si~~~T~':~.d'.~)t;~~W/~~,~:~t~?s; .. las cuales no ocurren 
con·· la ;:nj.isrnq;Jrecüéncia:(l()s ~·fmbtri(::E3s'.;BL?SUM (Blocks .Amino Acid 

substitlJ!j6~);9;~,t[i0~\~)il,?si~n~g.21~9,Af ·;·g~~~xgs.[~h·.···pro.babilística .•. ·.•P().~ª .•.. cada 
posición en él_'()lil1E3·arr¡ierit(),ql)~~~tq~.bascic:Ja:eri. la frecuencia.con la que 

se supOF~?~~+::E'.~:~~~t~.~~~fü~~~~~)l~~~ff~i·~~f tro\de •.. ~1º~.?.e·s./~6nservados 
de proteínas:~. reladonadas? \i.=Tarnbién *~ sorl'_utilizadas. •· lcis> rnatrices de 

··--: ·-~_.>\::~ <~r,~::i~'<~;~(~~~i;K:?~~~~~::t;:;:~t~~ , _ ._ . ~_;;!~~~~?:1;l~~I~S::;-~t-r~:;~~~-t';<?,: t~f~;>::>:;:;::r~.):;~:::;7?::~/V;r?·,:~~~~·1:( r:>·: )_: 

substitudón/'d~jjl,qr:Tlinoá(:;i. 9 {\''·· $~'.i~p(jyh()ffy; o,tmótrices•i PAM (Percent 
._ _ · .:._ ·~J-:· <· .'.~ ~> :;:~/~-~, :~~--~'~i~-~'\.:~:t:~~J\~?.r . .;T;;f~~ik·~~--.:.:~·~;:~fr~!\:::~1~·:~:-~~:-:~~-{/i\t~-;:;~---':_,r;,~-~: >- ·~~.:;.:.~ .. /_·;:~_ ~::·c-::~:,~é:_:/;,~/{i·:.:;,~~--~-·-.~- . :::- : : º 

Accept~<Jt'Mú.t_afiéfoJ;',~st.ó~{rnafüé::~s\llóééri.u.[lUisJáqo~,'dei:;:la .. probabilidad 
.. :-,: ~-;--;.:;<;:;~ -~;:-~::;:-~,;~:~;s~7tt\r~;:~)~;r1:1~;, t~~r;~~n~1~~-~::~~;~g~:~~~:~~~~-· ~~ ·:¿ ;--~~:~ }~ ~:.\:~·:'.· .. ·--? ~-;:-,: r::;: ::~?-~~· (:~~;~~t-/;ti~~_;~:f ~~-}r:-:5}::, . ·· 

de carn~l~\q~;I~rnp,,;itnc)c)cido'~cr"otro'en secúenCiasprofoíccís homólogas 
---.'- -~ ~-,~-;;--,_~.' .. :t,,t~.':-:~1~2;>)1~::.~,(~:-1t~~~I,:<~:{-'~r~,;. -~'./\ ·\ / · -. -~- .·- . _ · _ · _ ._ ·-.-

duran t é'Jél\~x().t~~~j ó' fí .t. G oh ne t. Cohen y Brenner desarrollaron un método 

diferé~t~,:?''~qt~0~~~~~clip las diferencias entre aminoácidos haciendo 

alineamientos'~;de las bases de datos de proteínas existentes hasta ese 

momenf'6. 

• Las matrices BLOSUM y de Gonnet han mostrado empíricamente ser 

las mejores para detectar similaridades débiles entre proteínas 

PENALIDADES DE APERTURAS POR CORTES Y DE LA EXTENSIÓN DE LOS CORTES 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



22 

Un corte (gap) es introducido en un alineamiento para compensar 

por las inserciones:y.;pérdidas entre una secuencias y otra. Para prevenir 
• ---- '-o-_-,-·.o_-_cc_:=<•--,;"_:o--o~==C:-"'--;-;.'·--=-.-~~-'-7"-c _ _ o-,,.cc---=.--= 

que se adumb1Eiri<ri:iuC:hos cortes en un alineamiento, la introducción de un 
; ~ ., i ·<·, ·:·-;.:.<:t: ·.h, .... "· .. 

corte cciüsái~qUe~'_lc{ puntuación del alineamiento se reduzca en una 

cantidC:id'!tiJdi':'·L~ 3~xtensión del corte para que se puedan considerar 

nucleótidós o aminoácidos adicionales también se penaliza en la 

puntuación del alineamiento 

• BLAST 2.0 por defecto permite el uso de cortes en los alineamientos. 

La opción de cortes permite al programa BLAST detectar tanto 

alineamientos locales como globales y se recomienda para casi 

cualquier aplicación. 

Lf MITE DEL VALOR E 

El valor E para la puntuación de un alineamiento "S", representa el 
' .. · ,_ .. ·-- ·- ·-:;. ,·· '· 

número de resulJCJdo's'.c6~\Únp pUntuación igual a o mejor que "S" que 
; ··. -_~::::; ·. ·:" --::: .:·:.-·:·,'·:~:;:~f_::· ,-~>c~~; s:;._·f~·/:'.:iWY~.-:-~~-;'.:)(;~ ,::;:.,:\::i :'i:k~'-:~;-:::j,_·~~-·~~ .. ~1-P-~: .. · (\;:-·· ~~-~:-:~_,::··- ~:--.-: ... '. · · ·. 

serían esperados''por.·,;cit~r~\. (el.1.rüidó.:·a,e.::Jcmdo) :u ando se hace una 

búsqu:g?;~QJ,~~~~
1

.~~s*···~~·~-~.t§fi,m~.J~8~~,rl·&3~lk~~:;~.~t~rMirada. 
• Et') BLASJ eL yalo_r E es usgqo .eri:lu'g9~'.del .y,qlq(P (probabilidad) para 

:· :· · _ ·. ·:.:· :_~, ·:~·· ,: -~:_·'.: .. -~- ·. ·," ·.·::.·.· ·-~ :·, · ·>·:>·:. : ;·.;·:··~-'<' _"·~) ... -:1·>~-~«:',;,:/·:~u.\;<_~·:'tr?:.;·~.~;~:~:'.~,;~ ·-, :·'.; '"- -:~>;~:,,: ·:·:" J :--. ".-·: -

reportar< la s1gnif1canc1ade u,n;r~sültc:i~o.:"~,! .,., .. ··;~.>· · 
• El valor E puede ser incr~rre{01tÓdp' 6 dis~Ú1¿Ya6 P.ara modificar la 

astringencia del análisis. 

PUNTUACIÓN (S SCORE) · 

La puntuación S de un alineamiento . es calcula.do· sumando la 

puntuación para cada alineamiento letra-con~letra .y letrd~con;:espacio 

vacío. 
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• La puntuOción o Score para cada alineamiento se deriva de la 

matriz de puntuClció~ o ?e substitución, las más p9pulares son las 

• ~~=~¡¡f ~~t~if li~~tuación. es decir el score :. m~or es el 
alinedmiento;péro)la{sigi1ificancia de un alineamiento no puede ser 

. ' ... '-¡:,.·; .·t.~~,i~'.-¡;~'.;>li~~}¡';~;{t~~·::"yi¿~~,:~<·.<:;'>~~·~· 
deduc:1.dq:c:ie la!puntUac1on· solamente. 

• Lasp~~~r~:~i~f!g1~1~tq~e una letra se alinea con un espacio se llama 

gap o;''~ort(3t~c,;Y'~C(püntuación es negativa. 
· ····.:· .. · .y(:·~.?:~·/,~>'!:.-1t~:?t5;~ic?·~c~~~~r- \Y 

• La puíltucicióniferr:bits (bit score) toma en cuenta el tipo de sistema 

de plJ~tu·~:$¡g~\<[;5(jdo, por ello puede ser más informativo. El bit 

score;~~·~~ci@¿~ci~':~'·g·~rtir del score s normalizado con las variables 
·/ . .... :.:: .. -«:: _:-.. ·<_,-~,_:·l~:\\'\·'.~-;~:!.:-~,:.'. .. r;r':.:.::.-~-~~/§, __ ,:: .. 

estadísticcis qUe: defi11~n c:i un sistema de puntuación dado. Por ello 

los bitscore pU~dén ser comparados entre distintos alineamientos. 

MATERIAL 

Para los análisis computacionales se utilizaron las secuencias 

completas de DNA de las bacterias Helicobacter py/ori 26695 / J99 

(http://www.tiqr.org/tiqr-scripts/CMR2/GenomePage3.spl?database=qhp / 

http://scriabin.astrazeneca-boston.com/hpylori/ ) y Campy/obacter jejuni 

NCTC 11168 (http://www.sanqer.ac.uk/Projects/C jejuni/ ). Así como 

secuencias depositadas en la base de datos del NCBI (Nacional Center of 

Biotechnology lnformation, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ ) de otras varias 

bacterias. 

Se utilizp una é:o_mputadqra personal'tip,o IBM/PC ATX Pentium IV® 1.8 
;·.~: . { .-.~-... '::_~': :. :~_::t,~;_::·_ -·~ \;,,:; ·: .it:\?-~~~~:~i.r;:;~·2H~~~;f··'.~~::.:(; :1;."r/.·/; '.;-~;. ·:·.:_\~ .. :/ :+~-:~:·/t·~.::·:;::;i~:~·>:-.,·., ::)::·::::.:.::.~: .:.. :-:,: ··:'.. -

GHz cqn :25~'.ty\~f,de/:merJíoria :::RAM,'..~y;Jos,.programas que se detallan 
adela~t~:~.:.tr;1Jt~;i·;".~Jfisrff"C•t~L'/·~: '';-'~;· ;'~:~,{~{:'2f \-:' ·, . · ... · .. 

::\,:} ... ~· .. ;. .v- ~¡f, ~;"~, ··'",~·.. ·., >". ;' .. - '. '\: ;:.:.; ?~j~~:·;t,:.f~~~~i.~t ·:·;:·~~·: ' 
·· ·_;,·:'.:'_:;-P.~: .. /"",·.·.~ .. :~·;_·:;.-: .. ·~.·'"' .. :=-,:_:.,·.· - -, . ·- :r .• -. , , 

. ,.,,;.· ·~·'• -.-· ,<.~~. ;: - · .. :. - <~ - ,. 
BLAST: El, prpgrOma BLAST también lc'C:>noddo como "Gapped BLAST" está 

·<:.· --~'·'" 

diseñado·, para tomar secu~ncias proteicas o de ácidos nucleicos y 
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compararlas. contra secuencias en una base de datos. El algoritmo de 

BLAST •fue esé:rito · con un balance entre velocidad y sensibilidad 

incre~entada para relaciones de secuencias distantes. En lugar de 

basarse en alineamientós globales (lo cual puede verse en programas de 

alineamiento múltiple de secuencias como Clustal), BLAST enfatiza 

regiones de alineamiento local para detectar relaciones entre secuencias 

que comparten sólo regiones aisladas de similaridad ( 1). Por lo anterior 

BLAST es más que ·Una herramienta para ver secuencias alineadas o 

encontrar homologías, este programa puede además localizar regiones de 

similaridad cor\ u ria visión para comparar estructura y función. 

En la página de BLAST se pueden elegir varios programas que 

realizan tareas específicas. De esos programas fueron utilizados los 

siguientes: 

blastn Compara una secuencias de nucleótidos contra una base de 
datos de secuencias de nucleótidos 

tblastn Compara una secuencia proteica contra una base de datos de 
secuencias de nucleótidos dinámicamente traducida en todos 
los marcos de lectura 

En la página de BLAST del NCBI se encuentran varios recursos que 

proveen de ayuda en el uso de los programas. 

ClustalW /ClustalX 1.81 : ClustalW (47) es .u.n programa de alineamiento 

global para DNA o proteína. Usa une1l~p'rltrl1óde alineamiento progresivo y 
' ··--·- .. --

un árbol guía basado en similaridad de secuencia para alinear las 

secuencias de DNA o aminoácidos. El alineamiento puede hacerse 

utilizando una de varias matrices de substitución distintas, el programa 

utiliza de manera predeterminada las matrices de Gonnet para los 

alineamientos proteícos. Este algoritmo alinea primero secuencias similares 

y después las secuencias más distantes. Este programa utiliza el algoritmo 
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de NeighbOrJoiríing (NJ)J38) para proc:::iucir los árboles filogenéticos a partir 

del alinéamiénto'Cle lcis secuencias:.' 

ClustCll;~:~:r~9~r1~I~Fª~*2~~·,~r~fis9para el programa de alineamiento 

múltipleP'con 'ClüstólW~~ Provéeide·un ambiente integrado para realizar 
' ' :, :,.: -:· ~·· . ·. ' ,, · .. - - ' ' ' - '. . . ·' ' . .: ' .... '.-' \ '.· -· :: '"' . . -

análisis múÜiples de secl1eh2ias :y 'alineamientos de pérfiles y analizar los 

resultados. · 

Se puede obtener la última version del programa ClustalX vía ftp anónimo 

en: 

• ftp.igbmcu-strasbg.fr 

• ftp.embl-heidelberq.de 

• ftp.ebi.ac.uk 

O en la siguiente dirección WWW: 

• http://wV</w~igbmc.u~strcisbQ;fr/Biolnfo/ 
,;,:.-:· :'/'/'.·.~,~~:· •'.~,-~.~·:,·¡:-. - ·. i¡; ~.-.:·~:. Y~.-.: .. , .. ·. 

-.-·._'¡;~-~-~~i·:-'~' ~'' -.:: :y~-~:\~~j -~-~<-~--~:' .::~. 

~iplotwi:§.??~'.·Jl:;i!:~/'pkÍ#~g·~1~'.g~R~'póña al programa ClustalX o_ ClustalW. 
Arboles filog'enéticos;:conténidos''en archivos con formato Ne.wick pueden 

· ·~-·_::·;~_/?<3~:_:~·,~t~'tt:~:~~~::;,~~;:r: ~~~: )-~~'->~~~-::~;/-:x,;~->r·::~,-.·~ ~ \ ·_ · 
ser desplegcidos';?,'énj;•pantálla~ re-enraizados, guardados e impresos en 

archiv~{~'f:9~"!$~ff~\1t~@··:'~f;t:, ..... 
Niplot' est~: .. disponible ,yío ftp anonimo en: biom3.univ-lyonl.fr en el 

directClr16>(1~~Jij~J~&Yf ~~tny/niplot. 
'_,. ·., ,;,:· .. ,: ,·-;:.·d-:.-~:::>··<· -, ,·:·;1-~·-: ·- -.~:.;;'. 

Tree Explo,Cer}\:Je~ograrbCl;~ªra visualizar, editar, imprimir y exportar árboles 

filogen~ti~b~r i~t~i~,·~~bgrar"Yla fue obtenido de la siguiente dirección en 

internet: h''ttp';//'e~Ólqen.biol:metro-u.ac.jp/TE/TE man.html 

~ESIS CON 
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Artemis v. 4 Copyright© 1999, 2000 by GenomeResearch Limited : Artemis 

es un.· ... vis.or.·•·.grat.uito·· ... 9e ... ·•· .• ·se•cuencias••{de··:·b·~1 ···~·· .. l)n() .... 'herramienta .... para 

anota~io~.~r~:z~~.r;±~:%¡J[~1!f~r;fg'.~~(.g~{~~~t~~Ii:f~a·;·~~·.·ú~ci•se~u.~n~ia y los 
resultados•délos'..,Cin'alisifderifro'del~·e::o·ntéxt6,.de'lásecuenda, así como los 

. ·~,:~:·· ~·.\:~~:::?~::~i~r .. ~~·~;1:~~>g~(~ts~:;~;.i'.~}~i~~·.tf~/i':'.'!));f.;:1 ·:~: :>ú~··.~'.~r~;:.::-.:..~·~·~~·:~>:::::·:.:)_'.'.';~ ... ·~: ·· ·. , · • • 
seis marcos~de.:traducc1on;:,;Artem1s. esta escrito en Java, y estó disponible 

·, .:«.: .. , .• ~;· .. ) :~~-::.:~F\~ .. r:.;J:~1 .. ~):_)~;?::-: .. ~~~-1> .. ::"';./::.-;_:.:"'.~~),< ... :;<: ·_ .. -:" '. .. _ -: ___ -·. _ _ . _ -
para·UNIX~~GNU/liói.}.x:'.~M(:icintosh y Ms·.windows. Puede leer entradas 

co~pl:~t~~~'¡gy~)·.i;;q~;"I~~~~{9ed(ltos EMBL ~ ~ENBANK. se~uencias e~ form~to 
FASTAo s1.ncformat~~<Algu?as caractenst1cas extra pueden ser vistas s1 se 

utiliza+1~f ;J~f~~f?~.j·~~~Bc.:··,GENBANK o GFF. Arte mis puede trabajar con 

secuepciqs d:eC.C.~ialqüié:fJ_arnaño, desde unos cuantos Kb hasta genomas 

discretós;)lost;'Cl)alés·;se:integran·.'ci;.tr:avés{del:'usOfde;¡unI:for1T.1ato similar de 
: . '.- :.-.. '. ::·~~.-~_:~{:~x~~~~;~~ii~;;·¡H;t-.~:~~?J.~;,~::~{f~!~:~~"(~~s:;i~~~\¿·t~~:~~~~<i;;~¿ji_i~f'.:t:x=.~2~:~~~7t~,tf1<~~r.~¿;;~:~·~;r:~~?~~--~f-if :>~:~is\;;~,,:_n:::' ,_-:: -2:· 

archivos.'/'Lo;utilizamos:ipc:írtj: 105\qoó!isis~;def'fná>eirijci;Rarsirnonia y móxima 

~~:~~~~!llii~¡lf ~ilf~f€f~~'.Íl\f lf Q:e,: .dirección: 
BioEdit (1 J): Es,:Gríf~c)itg[,¡q~,;q11n,~qrnie6tc)s·;,, t3'!'.s'ecu'€l)1~ias .. bi(),lógicas escrito 

::;: ·w1~~~íW~tilll~11,111~1~1 f t~~~f:~ñ~if 'ª~~1:~~~~ 
http://w0w.mbio·.ncsCúfr.iú/BiOEdit/bioedit:Pilrnl · .. 

.. .,;_-. :-· . :·.·:·.~·~:-.::.:.-;;_.-.'.'-'''.;'::_'~'~:e::'~.:·:·";._>.··,·,:" :» .. _---
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MÉTODOS 

BÚSQUEDA DE CITOCROMOS P450 EN H. PYLORI POR ANÁLISIS CON BLAST ("WESTERN 
COMPUTACIONAL") . . . . 

~. ·.:;=-=o-c;:'~;_~j.~~~::;_,'-:;~~~~ i}· :__-o_;. . 

SerecoleCtaron diversas secuencias\de'r;:itocromos P450 eucariontes 

y procariont,es, obtenidas del sitio de:N$~:1.~N~~tg~;~ecuencias se utilizaron 

para h:Clcer alineamientos de secué~J;~·tj~¿¡·g~¿;·~I programa BLAST (l ,22), 

tanto ' ~ontra la base a·~·,',"I.!Wf62~'.rib~tes en el NCBI 

(httP://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/¡:,;2~~'8:iibJri el genoma completo de 
- . ' ~ ,. ··" ~-.,, '··(· -~ .- ·_ . ' ., ".-'' -' 

H. py/ori en la dir~d::¡ó'r4'('~t; :'http://tigrblast.tigr.org/cmr-
, ._ /.:·/:'._>?)\"\~;~7-:~Á} .. :::.:':.·/.'.·;~,;:-·/:-" . 

blast/index.cqi?database=GHP.seg; en la página de red de The lnstitutefor 
' --. ,,- · ... /:'•, ···.' - .. :.: .::1.~· • .. -. . . "> - . : ' ~ 

Genomic Research (TIGR). . :} •· .J·: .:• · · 
Para utilizar el programa BLASt;etÍ .. NC.Bl•'se séieéciona el algoritmo o 

,·_.. __ :·;·--~··/;~.--.:;·~'.p.~:~:,_..;,?:~·'.;.:;'.}~;;.·~- ~i->.1(-_"<f'':?'.::.']';_~;;-:' :.\."''.\.e\':<:·.:• '.'. · · · , 
programa que se desea utilizar .. <p'ai'a;/estos'.:ariÓÍisis'.·.se; utilizaron blastn, 

:· .. · --~ ~: . <r";,;,~/:N~:\úb:Qi',,:~)-~v~ :'.i~5":~.r:~,_;· ;~~{/;·:: t~~·r.~~4~~~~~~ :::.~~:;_,.,_\f ;:',--: ... 
tblastx o tblastp para secuéndas.proteícós:';Esfo:'nos·llevd auna página en 

. -~- · : . . · ::··~ -'·\:.'.:: ._:J~:~~-;~-t;!;:~i'.-;'?~~~~::~~-:;:~f ~1:i~~;,~~-,{~y¿~;t:.·:~:1;~é~_~(;:~~~}f:f :S~N~:t1~:~;{~~\~~- ~ ~;. _; 
donde· .. · es posible '1ntroducir~~la<secúenc1a'' qüe;~se~ desea comparar. Se 

selec~i?r:~¿1?¿;~~:~~{,~~~j~~t~~Jt?'.~f~i:~~~i~~!~~t~f ;~ueden cambiarse los 
parámetros del Ríograrna\en la sección' de'opciones ·localizada más abajo 

: ;--.-~'. ;~:~:~ <~-¿::J. :~t:;~~;,~~':i!I~~:~~t~~~~~':?~~1K;~-~~S~~{;:J;.~~~~~i~~t~~~~~;~~~;24#f~~~~~-~<K'. ~~}~<~-~~t;~iJ~~~?~~)~?:º 
en la misma'.;pagiha:''X,Losrpardmetros~de\l:Word:tsize'' y "choose filter" se 

utilizar~R:'_irs~qJ(?l6~~]~~~~~1~(~'~i;(~.fü~~¡:~~:~¡:éJ!~~i::~J,?;f1~•·•· y ··1ow complexity'', 
respedivamenté;y:En.'esta~regióri;püede~s~leccionarse limitar la búsqueda 

. · :; :·;·::: _:_·. :}.:~~ :}fjr(y.t~~~~ ;ú;ts~t:~i~~:;~!.i{~?~~r~~~i;.:~, ~~:~{?&\.~;~::;.':? ~ <· :.:';: \..- -:- ~~.: "/· :··:'·~ · , 
para onentar¡los"resültadós de/acuerdo a lo que se esta buscando, en este 

· -j~:._::1".).¡~:~_~\~'.\~Z~~:~:~¡'.~J~\if.i::;~5~~:'*fl:~~'!:(~¡\&,~t~H~J,;: _¿K_-,,:.:.;.:~ ··/:,;· . 
caso se:i/refolizaron'{lds(búsquedds seleccionando el grupo de bacterias 

. -~·~·'.:~;- :/~·f.i.~:~~---~~<~~l<-··::!)~~·i~~:-:~~?~?;\'~":'.i/2:;;;-~: :.~~·.". : __ ''' ',' ' 
(Bacteriq¡;;[()~Pj\JJ);'~':';:,~Una vez que han sido seleccionadas todas las 

opcion~~:~iM~l~~~·~t'~ debe presionarse el botón "BLAST!" y los resultados 

se desplieg·~~ b través del navegador. 

1
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Para utilizar el pr0gram9 B~;\ST ·. comparando una secuencias 

escogida .contra .~1 genoma;c:ornple.to'~~H. pylori se utilizó el servicio 
ofreéicl~···.··~-~r.~.-~:rr~:~'JJj;:r~w;~;,;·;¡6~:¡;c•g¿~:¡~~··-·· http://tigrblast.tigr.org/cmr-

blast/index.c9i?ci8fa6a~é,;GHP.seq. Una 0 vez más se elige primero el 

algorit~~~'.qlf1ii8fJi[¿ft'.,ase de datos (Helicobacter py/ori 26695) y el número 

-de- hits-;:tjª~~~~~<~d~ben presentar. Las opci?nes de los parámetros se 

enc~entr6'-r}·~;ri'1a parte de abajo de la página, los cuales se utilizaron con 

los vólcSr;~;~~~~stablecidos. La secuencia debe suministrarse en formato 

FAST A.···u·n:á vez que se ha introducido la secuencia debe presionarse el 

botón "submit BLAST job" en la parte más baja de la página, para que se 

realice el alineamiento. 

El valor E para los alineamientos fue reducido a 1 para la mayoría de 

los análisis. debidó;a:que)a secuencia a buscar era larga. Cuando se 
~" ~. ; : ¡.·,_··. ' ' ·''. . ' 

realizan búsquedéis'>(;·bg 7sE3cuencias cortas (apenas unas decenas de 

aminoácid()s) E3~ne~C:~sb,riocwmentar el valor de E· para. obtener suficientes 

resultados.~· y\: ~~:'2;r~ii~in:ór · .·. otr0s alineamienfos que pudieran tener 
.- -_'. ·:.: >·_.;\::.·-,--~~;1?.~.·.,,:_~~-'f_·:?~-~:\: .. :··;>-r·_·.::\ ..... _:-·_.·:<:-.· -_-,· · .. ;· ·: · .. ·~- .:" · 

significahciaN~biolÓgica>al .. contrario, cuando la: secuencia a buscar es 

~~~:~~~i'~~i~!,kr~~~~i:i:;~0~e E para .eli~inar ;esultados que no 
• • ·_¡ ,... ,, .-:; ';.,,·;:.'.¿;;:~-- '-'' - ;· . -· ·:;i~(:· {¡-_L;: .. ~-· ,. L> 

·~ ~-~,:+:~~tJ{~~·::~:;=~_:~~ ~ 

ÁRBOLES:flLd~~~~'Íb~g~f 1" .• ?: , .·· .... 
Para·,,c;~;·b~1:JWif~,·tll~ª·~~étiCos realizados se utilizaron los algoritmos de 

···,< :_·.:.~;.<·T::~D~r~.:·~1\~}::~.i-,.):~!:)'..:_;·:::.:.1.;.-· .. ··;'.'.;'.-" .. .'-:· ~--_·r. ,-;_. .. ·~~~> .. - ·:·.:; ···~ .:_.': 

neighbor i()ining·:"(NJJ(:C611oel pr?grama'ClustalX, de máxima parsimonia 

:•.' 
.;·'.' 

Las secuencias 'de~IDN/\'i.c5;aminoácidos deben tener un formato 
_ l - , ~.:··_'.~_:: .. :r::\.··}.t~·;_;·-1··.::~_·::::<-·-«:.·· 

especial para ser analizadas con el programa ClustalX. Las secuencia~ 
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deben sercolocadas todas juntas en un mismo archivo y pueden tener 

alguno~d~ lc:>S:._siguientes formatos: FASTA (Pearson), NBRF/PIR, EMBL/Swiss 

Prot. -GbE~}2fi.JsTAL, GCG/MSF, GCG9/RSF. El carácter '>' señala el 
:, .. , 

principio -del archivo y de cada secuencia, ésta puede llevar un 

identificador después del carácter '>' y después del primer carácter 

'entrar' - debe estar propiamente la secuen.cia. El programa intenta 

"adivinar" si se trata de una secuencia de DNA o de una secuencia de 

aminoácidos con los primeros caracteres de la secuencia. 

Una vez que las secuencias estén dentro del programa, pueden 

ajustarse los>pa~ámetros para el alineamiento y el formato del archivo de 

salida (e6esf~-caso Clustal o Phylip, según se requirió). 

Se;i~1i'i:Wdi6)'br0grama que realice un alineamiento completo, tras lo 

cual h~y,~tjJ~J:#ih~(ar un cierto período de tiempo para que el programa 

realiceJb~~-'.g;81~~f~t:{este tiempo puede variar considerablemente de 
·., .. -. · ·-: ~ ··: > ... > .. ;f;~ ':: .. '.7º<?.~)~ ~-t:iJtJ~~~~.~;s;·:~~·"'· · -. 

acuerdo'co~S(3!)pód.er de cómputo con el que se cuente. Este análisis 

prodl.Jd~-~f~d}8fü~~-'{é6n IÓs secuencias alineadas, un archivo con el árbol 
..... ',.' ----~_{;·'~~/~)~~:~:~<~¿~:;::}~'._!:~:J~~;~~-:'..:·'.~f,~~-~,~-;: '/:/_: ~ ':·· · .. : ~ .. : ~' .-

guía yún,·a~c:;_ht~c:>?é::Pn-;el"árbolque se genera por el análisis de Neighbor 
- "'-\;'c•'.'_C},:c;~::•';<-:,,~:-;::'--c•f,:•--:-,::L,- ;,. -- , __ • _ 

Joining.• Si,_s~,;;ütHif9-.l(l'~~pción preestablecida para .el archivo de salida, el 

archivÓ:·a'~:¿¡¡¡~~;6~-¡~-h-t;'t~ndrá una extensión *.aln>eLá;bol guía *.dnd. 
- ' ' ;. ,., • e '• "•~\' ." '·;,' '•"' • •• ,. • ~ '· - .-,:., • 

Urla'_-~J~:~·h:-JJ~ el programa Clustal alined°(dÜtbmáticamente las 
" ,·· -· .-•. ', ··,· "~"'·.-:/.·· ,,.. '.,... , .. "' ·.:,·. . .... ,----;. ~:~'·'·,, ·1''' . 

secuenC::ids; ~s .l1ecesario revisarlas manualmente:pa~a · bsegurarnos de no 

pasar J~~·;~~l·t~\~itios donde el algoritmo no hizo el alineamiento óptimo de 

las secJ'~nhiÓ~> Esto se realizó con ayuda del programa BioEdit. el cual está 
·'.. \:.:~:;.,::- .. ~:\;,:/·: .·:~ ~ . . ,. : .. 

especialmente diseñado para esta función y además permite al usuario 
.?,·'·'··'''. ·'· 

guardaf~{_~li~eamiento en una gran variedad de formatos. 

P~:~()·''.~:áber el análisis de Bootstrap del árbol obtenido con NJ, se 
···'o:O·'.•:,,¿<',,:;,.:,i·'-' ._ 

abre el~'CiP6hi~Ócon el alineamiento deseado después de la edicion con 

BioEdit ~n}:1ustal. Para nuestros análisis se utilizó siempre encendida la 

opción ''Corred for Multiple Substitutions", esta opción realiza un ajuste 
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debido a que las distancias observadas suelen subestimarse por el hecho 

de que a lolarge>.2_g(3_la divergencia de las moléculas ocurre más de una 
- -- . _-,--=--·e- e-.,'-'-'----·~;,:... •.• ~,"- ,-o-, . -- • ,- ,o ~, - cc;-~ '• • - -- -- • 

substitLJciÓn''érf:cdciÓ sitio, esto aumenta la eficiencia del algoritmo. Los 
' ' . ·.:·' ' ' 

demás.parómetros se utilizaron con sus valores preestablecidos. Para el 

número de iteraciones de la prueba de Bootstrap la opción por defecto es 

de 100, sin embargo para este trabajo se real~zaron 1000 iteraciones para 

cada prueba de bootstrap. Una vez más el tiempo para hacer este análisis 

puede variar significativamente según el poder de cómputo con el que se 

cuenta y el número de secuencias involucradas en el análisis. Este análisis 

produce un archivo *.phb (árbol filogenético con valores de bootstrap). 

Este tipo de archivo puede ser abierto con la aplicación Niplotwin95, con 

la cual podemós imprimir el árbol o exportarlo a un archivo de árbol (free 

file) c~n ~xt~ri~iÓr(*.phr, que podrá ser abierto a su vez con el programa 

T~eeExpl6r~r:-jZsErf¿··~~ realiza· el cambio de formato del archivo *.phb a 

* .phr c:c:>~ ... ~E~iJ?J~}~lg95, el TreeExplorer no podrá desplegar los valores de 

bootstrci·p·¿~6~t~~i~JcAer1 __ -•. ~--I ª•rchivo. 

Ú.hó;~~i·~q~~-:~l'a~~hi\lo *.phr está listo, en el TreeExplorer se pide la 

opción-i~po~cif'.orch,ivo.deárbol en formato Newick Standard .. _-._.una.vez 

que eIÓrb~l.fiÍo~eri'.ético •• ha sido cargado puede editarse _parab~in~~r.una 
m~yor{~~l~{i~~~.:'.-~~;-~X.Rort~rlo .com.~ un.·--· arC:hi•y;~; ~r.?g~~.:~~.;~*-~,¡'.~~;fa · su 
uhhzac1on en.cualquier otra aphcac1on que posea el f1ltro,par:a este tipo de · .. )·.'· ,-,- ,._,,,·.-"·· . ., -·. ;.· ·,·. - -> .. _,,,, ___ \;";:, ,;.,-. :·.>;, .. 

: ' ._:-;·;'. ,: ''• .. :/~'"·. ~~ 
gráfico. • ,, -· .. · : _ ... v··,:: ..•. _.:• '.,,,.:<· 

Elprogr:ama Clustal utiliza el algoritmo de NeighbC:;[:!Jóil1ing de Saitou 
·- ,, .... / ' - ' -· ' .... ,_. '"· -·•" __ ._, ... 

y Nei d~]9s7; Este algoritmo se basa en el algoritmo ~é'Fitch y Margoliash 

(38). 

P~tó los análisis con MP se utilizan los programas <dnapars.exe> y 

<protpcfü.éxe> del paquete phylip. Ambos cuentan con una serie de 

opciones descritas en la documentación del paquete phylip. Los archivos 

a utlilizar con estos programas deben estar en el formato del phylip, los 
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archivos tienen una extensión .phy. Para el análisis de secuencias de 

nucleótidos 5:e ~tili~() •• ~1 programa dnapars y para secuencias de proteínas 

::~~~t~~~i~l1l~i~~*~~: ·~:11::~:u::~g:r:s::ala::,~~B:~11:s 
Ambos progl:amds\entregan como salida un archivo <outfile>, el cual 

contiene· ld:~,i~fqfó:i'tj~i¿18'~ef'anólisis que se acaba de correr y un árbol 

representad~:-~~~f~&8?j6~{Ásc11, y un archivo «treefile> que contiene los 
,· -'·/,,-.~~¿;7t)1~~t~ -:·~:i~:;;·:.-_. ,. 

datos para ccfri~tfiJif:'i( _,' rbol en formato phylip/newick standard. Estos 
:···-· __ ··.·::~,\~;'.:1'.;;i''.t2t~-~~'.tQ.,-~~~~7:.(' 

árboles no tienent~d1stanc1as porque el algoritmo de MP no calcula 

distancias e.ntre.I~~--~~~gM".:·\';/~ .• · ... ~ .. · 
Para N,\LeLph~yiip:··cu;e{lt~-c;()nyn programa ."amado <dnaml>, el cual 

funciona·.· e~>~~~~~:~~fü[~~~Jst~:~~~~\;J'.~~';f gr~i·~•~'.F8~8'~'.:~Dg~~~·~r;~.~r pt~ . por 
supuesto que•··utiliza::'~lfalgoritinotde'ML~pard>iQferir,;untarbolffilogenetico. 

Desafort~na~4~~~'.h!~'.~_~l~'~§;~~~~;~1;~~~y':J~\~~~:~~~~~~t~~~-5}1~~~~~t~~~~.~~? .. para 
hacer análisis::;de', MGt:i!c6ni:i•preteínósh~ial)hqü · ··en;~,Ja<~'.dcicúrnentación 

.. : ·; · .::: .. :x;.:.-~:·,::_-~-~~Xi' ::¡.~~/~ :~ :~~::/;~.;~~\;-\i;;). if~~)1~~:~~~;1~.~~:~:¡;~I?~.:(.~:~-<¿~~ú~:~t~f:~~~-·;,~;?::~;~{f~- . :i_:,.~·?J.~i-'.:.·,i,~~::.~E'.;·>;; ;~~;~ ~:l:'~i:¡¡:,: ú,;·:_,·_ .~ .. : ;:>.:.: .:- :-.'. : 
recomienda n>el iHJso::; dél ii' programd'/prcffmlJ;heh; cua11: éstá\: incluido : en el 

· · · . . : :,::;:.~,' ~- ~~ .. ~·~it~i?\:~1.\,Y~:~i?~ttFttt{:\~:.A'~f~fü ·t~~:~;f :5~~~f f ~1.;.~~~"\~~~,'.-~- -~·~;;.~~+~~;-,\: ::é}%·'.·~}~·~·:2:~'.;,::/.~;:~:~{{~'.r>~:.f): ~ ·:.:~.:~~~+;:: ;:~\?:~:· :.~:~.'N:~'.)ú<~-. '.- ~ ~:;. < : ·~-: .. : 
paquete:Mólphy;ipeí,d·est~~prógi:amci!ná'ü.tilizalcis'forrnatos·de pliylip. para 

--. '..:: , ___ :~_ :_::~º;:<··~: ·~~~ \s·,.~~~,~~ :~ ~:~r'.:~.f f.1Jir~Lf~7:~~N~\'" ~\fr}~.:~}:~:~}i-.::.i}~~~~_(-~t{g~~~;~:f :~,~~~~~:-./.:.".~i:~~é:'·~~ ;;~:t~;;.:.~,,_).:;,: :- _'-< +. "< < :s:-:~· :~·\: :_ -._ : ::~f-,~ / ·:}. -?~-~ . · _(_?---- , 
los archivos~d.e¡f sglid9r:'il():¡:'qú_e~bace?'._dif1.c:il.·.trqbajar con: él:. y:. rnúcho más 

mane¡4[l({s;~f ~~¡~¡i~~~kr1t~f.;s·~.~~\'~~~';'; " '" ' · , .. > 
'-".i~<~ ' - . 

FRECUENCl~'.º,~!1i~~~~~1i~~r~tí~~G!I·f ~,~~':!~l':!~rz~sO~A 
Parci .. éste;~a_tfr'.ili~is'se\u 11zóJa'.s.efcL(eric_ia'c:ornpl(3tó'~c.:fél genoma de c. 

jejuni (:,~~~:~~r:~~·~l~f :~·;JiI~'t"·~~~~-~í¡Jt~~t~t~~t~~~~~.f ~~f~}~~:~pf~'.b,;;¿o~ la cual se 
buscaron;a]é::>:ldrgo;de:; .oda" a'secüéúdci):lelié:rómosóma distintos tripletes, 

' .. ' ~/ ~ '-?'¡~ ~ --J;~~~>F/l~~A'?:. ·'. \"~~<:: ,: t!!~~·~~~/.~~·i_i:·::~ P·~'.;Cf +~: :i{,;:~'.;~~·:.~ 1:!~;.:-:,t~~'.~!'.i;(: :·f .'.~:-;::wí· ;r?Y; ! ,::-:::' ó~ ·:: . · •• 

tetrapletes o<ip~htapletes esp'Scfficós~;~~Se7diseñó un programa que posee 
• •"' ' - "' "';;•'o • "'•~ • _- • ,; ; • • • •. • e "' ' - '• • •'• • '• '< ¡ • • ' - • ' 

un contado~ ~ü:~ ~ürT'le~ta en 'uno 'c'dcia vez que es localizado el triplete, 

tetraplete o pentaplete particular en el genoma; después anota a cada 

evento su localización en el genoma. Esta paquetería colecciona todos 
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los datos y pued~ fl")ostrarlos en una gráfica, la cual es posible exportar 

como un archivo ;g~ófico para su utilización posterior en otras aplicaciones. 

En lascgr6ti66~-J~'f8ff1~á~g'g·t~:ndentias a lo largo de toda la gráfica que se 

::~::~::i~~~if A~~~~g¡7ual podía identificarse por cambios en la 

~ ~. ::;;~~:;~~~t:!:;~~ .. ~~~~i-~. -""cf -·~_--_-_/ ~-- ' - -

, ::.~-~-:-~::~z::~f;;~:f:~~·:·:L~t}::,:~:}~/,.· --.. 

DISTRIBUCIÓN DE Ó~~~~~',,~l¡·~~füd~ADE CAMPYLOBACTER JEJUNI 
.. :-:.-;: -~.:}~~-7~~~.;,; '.i:~);/ ·' ~··:}{-:t~~ -·' 

C~~ .9fFg~~f·~~.r: .. ~r~'.grama Artemis se pudieron visuaUzar t~dos las 

secuencias copifiC:cinJes:·(oRFs) del genoma de C.Jejunjcon sú orientciCión 

a la trad.9F·~f.~~t{:i~;,:jjj~~··:;,.',·· · ,,·,·· · . , ,•; ;:.:}'.jc}:f ·"~~~,U;'f t,;y~:.;j;'.· )i•'•',· ',.,,.,,., • 

. l" od()~;l~s'.,Q,1$J=s}coritenidos en el genoma de:J::··~Uei(J.fli:.~~.Uri:iporté:lron •a · < .. . :~.:-~~r,~ -: !~<~~\)~'.{;;~~:!.!~f}~t\;;,\~{:- .. ·~.:f .:-., :~ ·. . . -· · ~::,;.~·i;:~1·:::/.i~~:::'~-;d~~~~-;1t:~~~f-Hci~(~~~r~~~·~·''t.!::··:'.~~?~- .. · : ,: .. ·. 
un arch1vcúfüei:~M1crosoft•: Excel ® desde la k:lbla;;;de;;cod1ficadon de 

~ . ..:,;:~(>[~if~~~A·¿:~~~.:·::{~f~Ft:~~~'.-~;S:)-~t~.'.~\,~,:<·.,: ·.~.::· . . . ! • . • :· .~.. •. ~~~:-~:''--.-:'~·:::·~:··:.:~<·~v_:;_:tf\~S·::;:'.~~%~'.t~:~;~0;:;·:~.-;::~~ ... : .· . .. . _· 
proteínas<a.e :!c::l.;~ pógillq :·.9e1 : NCBI. ·El .. archivo >se } fürmóteo,;;:póra poder 

::.-.. ···'. ;-~::·:~·~,;/ :~·-;<:~'.)~t~t.·::~p~t.,,:;·:;y:,t:;:_'.:;.;:~!~· :·~ ~:~l\ ;~ ~/:\: >: . .-: .. · .. r· .;_-\\-'.·· .·~:,~:,::~ / ~~~: ~::.·};·.~-~··.'1:;~.;.:.;: ·_. ~-.. -:·~: ... º: ~;·.;'. -:·v.<~:r~: .;·~·,~:~Hff#·$~:.F\: .. ';· · 
acomodarftódos'los dátós'.segúnla .orientaéión a' Id traducción. Se realizó 

; )!."º~:~,:~,'/·:·_~ ·'.:~¡;;'. t~;:~-~!):;·:~}~~~},~~~j:~:?:::;;,'.ji~~~J:J~!~iF,;~~~- ~J¡~~~):!!~_-:·,~:-, ;;.:;_,-.. ;·:::'.·:-:·{~'-' ;~'.':~: ~ ~-· -~-~~-:~ .- : . . . ---. -· : :;.;:'. '..'~~/;··;·: ~:~:.~:t;:.;·: :' 3· 
un análisis en el cualse:obtüvo:da '.frecuencia de eventos en donde podio 

. .. ·: '"· ·::·:~.-.i<·:<;:.~:'f;~~-;):ti:~;{:~\>?i~~}:;:x~H~~~~~~~i1f}f~~fY~~~:;:k:;_<l·: <: -·.. .· . = · .. ~.--·:--::~~.~\',";.-_. _._. 

encontrarse un)solo OR.f;;segu¡do: por otro en d1reccion. contraria a lo largo 
~> -· .t~:-_:·_~' ·';:_~/,._:.'~~~~i~:::~t~'.~~?.";~~~~\~1~~~-t:;~}lf;~-:;~~~,:~\- :;:;~~> ,::::~ '. . . . ' ' :· "·~ '·, 

de to~o el;"genoma;,de~~~~~Yla frecuencia de dos ORFs en la misma 

direcció~ se~ui~;~~J~'.J~~8 .. ~·A'.'clir~cción contraria v así sucesivamente. 
>:.·:.,_.· .. ~·-""<·:~-l\·.:::,;,:,..~~~~:.~f,·.:.,~:if.<,t~~,·.:.:;~:p~~·.:r?:v-·,;.:.o" .. , 

_,~;ü·,,: ·-- ---- ,_ , :~s-.: 
. . , :.: ~:::.;-:.)~~: --:.~~r;~~-r-:~~~·:·-~:~ ::: , .~· . ~ -

FRECUENd..\oeoRr~l.od~os! ,, ,,. 
;,:.~_ .. -.':;:_\_·:;,; .. ~>::!-~.; -, . ", ··'' ' . 
• ,..:;.,;..'' • . •V 

EL 55.4i,,~(~~ilos· genes de c. ]ejuni Ji~n~rrort~log~s en H. pylori (32). 

Sanger, t~:~f~'r~~tn su página electrÓniic:l:ti~~f~Ovcirios • r~cursos disponibles 

para Ú<Jbójcir con el genoma de, C. jej0~;.' ·~tm~amos la lista de genes 

ortólogos de Sanger Center para hacer un análisis de la frecuencia de 

genes ortólogos en ventanas de diversos tamaños del genoma de C. jejuni. 
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Se dividió el genoma ~ntero en fragmentos de 1 Okb, 20Kb y 40Kb y se hizo 

un conteo en ca~<:.l~'lentg,l'"la del número de ORFs que tienen ortólogos en 

H. py/ori. 

POSIBLE DONADOR 

Usando el programa JBLASTX se buscaron dobles mejores 

alineamien't(;s:'(c:fual · besf hit)(l 8) de cada uno de ORFs desde Cj 141 o hasta 

Cj1449 d~·;:J.;;::¡e;juni>E1~;dób1iJ>m~j~r alineamiento implica que cuando se 

hac:e:~~~Q~~~~,~~~,~~#f~(~-~p~·:1~'· ~~cuencia que da mejor resultado de un 

aline~mi,eritóikk:irséciJeriCia original del primer alineamiento debe ser a su 

vez e,¡/~~j~~~i:f ~~-~~~~~?-~'.'.f}~ realiza la primera búsqueda con el ORF de C. 

jejuni,0 ,eFpr~9rarna·eritr,ega una serie de secuencias, se toma la que tiene 

el ~ej~~:~;¿6r.~2~·;0;g¿;,·~11a se realiza otra búsqueda .... Los resultados de 

amb6s 8~1~J'~d¿j~~~~·cbmparan~ si el mejor resultado de la segunda 

búsqu~d~;;1Tg'~ti,;,·~~Cls~cuencia de la que partimos, se considera eso 

corl1o uh "b~st'8d61 hit'< . 
,.--·- ,. 

TESIS CON 
FALLA DE omGEN 1 



34 

RESULTADOS 

CITOCROMOS P450 EN H. PYLORI Y EN C. JEJUNI 

Debisfo'.fajt'r"elación tan estrecha que guarda el He/icobacter pylori 

con la a¡x)r¡¿jÓr\i;iQ~'.~Óncer gástrico, y a que los citocromos P450 tienen a 

su vez u~~c:i"t~f~fg¡~~4cercana con el desarrollo de distintos tipos de cánceres 

en ~l··~§r·~.·füj~"6~6.' era plausible suponer que H. py/ori tuviera algún 

citoc~o~h\~41~Ó. Además, Campylobacter jejuni tiene un gene para un 
' -, .. : . ., '' ',- ~. 

citodrbm'd>p4.so. Ío cual apoya la idea de que H. pylori pudiera haber 

tenido 'uÍl gene para P450 debido a que ambas bacterias comparten un 

ancestro común. A pesar de Jo anterior, H. py/ori no posee un citocromo 

P450; esta evidencia. nos permitió hacer nuestra pregunta experimental: el 
~ . '.. . ' ' . .,, .... ·~·' ·. . .. . ... 

ancestro comúnª~·a_r:Q'bgt~O'.slerias poseía un citocromo P450 o no, luego 

entonces, si H.pylC>F/b·~y~\~·;;·g~itbC:romo P450 o si C. jejuni lo adquirió. 

No se:g:gi~~§~~ag··~fiiRª~f¡:~f~'~g~con la firma PS0086 propia de los 
. -·: . : :::~:, ~ :-;~, -... ;_~":bik:/!~\~-~~~-:-;;.~~~t::t~::='1JW'.~~1A:i~:>;;;~~~{\~:;~~~f~~~{~~'!P, -.~~!{-~·. ·\ -~ .> . . 

c1tocromos:P45p¡:~n;t1:•pY,fgr,i,;::pcm:::i',desccirtar.que el gene para el c1tocromo 
--. ": '\ _/, ::>\ /~~;::~L~~~%t0 --~\fi4~~~:~.:::~;~.:~}if~~;\~;).::~~~ti·~~i~é\·~: f;?~1fr,~:f J/\'-ú{% -~;-~:_·~:;,-'· 

P450 en H·>;·.py/?rJ,l;:é,li.yb1er~,"t~sufndo'.'i~t~ntas mutaciones que no fuera 

recono5iét~'.·Y~~~,~~~,~~f~8,i~~\~ff~;~§;~:~:~f ¡a~ ·depositadas en el NCBI que · 
pudieran; s·er:Vil·,·cohíofpistciiparái~Hcohtrcir algún gene o gene putativo de 

~ ~ '.: .:: ;.·::~j,~·.¡~~~¡~frL~:rt'.:~~-~~;J;.«~: ;;~.~~it~f}jj~~tq!JJb~~~l~~~~1~~~~~f~.~'.~~1:~:·:-~, .. ~;\ . 
H. py/bri;que'.:Juviera;:algúhálreladón;;inclusive una muy débil, con un 

-~-i ::~>~~.:~;. ·,~-~· ::;~_(;~{~>·:··~¡~~~· :r{~~_'~;t:::~1~j~\~?t:%~,:;~;~f ~.~~j~i~~?~>~7l{¡f ;·~~'."' .. ~-
ci tocro m o ):l 4503{Jr as·' re0 liza r:i uh ci: búsqueda con el gene del citocromo 

': -~~~-:- ~·-'. )~'.;;.:' .. '_,:~~t>. "\?~::>::~_:_:~:-:~ .. ~:' ·.::~'.:~·,_.':.-~:-~-~-/,:'.; ;":J:~~::;·~. f :)<::·"·./ ::_ .... < <> . ' 
P450 d~ C<i}~fufli'.rpo[{rn~~}o!tde;;TBLASTN. todos los resultados que se 

obtuvier~~ ·~·6,~:.UH:/~1~~f :~/~~J~ff ~f~:ás: de 1 OE-18 fueron introducidos como 

elemento pára una ri'u'evc:i büsqüeda con TBLASTN. Para estas búsquedas 

se utiliza~on las sec~e~¿i~s protei~as para minimizar las diferencias entre las 

secuenciasdebid~s a los~ambios en un solo nucleótido y que sin embargo 

no codifican para otro aminoácido y no se traducen en un cambio en la 

proteína. Estas búsquedas no nos llevaron a encontrar ninguna proteína 

perteneciente a He/icobacter pylori. 
.....--~~~·-~·~~~ 

r¡T< <: f'(1M 
• ,l...¡, .-.t. ,,i ,. \..Jl\I 
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ANÁLISIS FILOGENÉTICO DE H. py/ori y c. jejuni 
' .. , ~ . ' . < -· . 

. . . 

H.pylóri_y C.}ejuni proceden de un ancestro cercano común, por 

ello qu~)ean~ercanas filogenéticamente. Realizamos una reconstrucción 

filogenética tomando como base los RNAs 16S de varias especies 

bacterianas, escogidas de entre los distintós grupos bacterianos, de 

manera de representar con el uso de tres algoritmos de construcción 

filogenética distintos, la relación de C.jejuni con H. pylori y probar si nos era 

posible obtener construcciones cercanas a la aceptada. 

Según se propuso enJ.a secb{(:,·~ "La Aproximación Filogenética" la 

primera tarea a resolver;8atC:ifE~8IÍ~ci~Yuñ análisis filogenético es elegir la 
.. . .. - '.·:· .. ·- .· _·_:,:.·· __ .-_ .. _;-~·.:· ~L'~.:~:-::~::;,\~~~:,.~{·,?}!~<:.·<::::;.·._·_._· _,: . 

molécula más adecuaé:ld pafQ';;el{problema particular. El RNA ribosomal 
: _;, - . : .- .' • '''··~' . ;·.:-¡' ___ '"''· , .• - :~.:.-' . \ - -,-~' 

(RNAr) es la molécula qUe~·riláiti~·~11a•\Jtili2'.ado para establecer relaciones 
~ - ,. • - .. • : -.- - • 1 • ' ' '.; • ' : ' ' -

filogéneticas debido a varicis·razcmes:\1 )Es una molécula cuya secuencia 
- . :· ... '--· -· """'-··· ;,- .. '· 

es bastante conservada{. -~el que está· sometida a una. fuerte presión 

selectiva (5), de bid() §'·.s0' .~~tabilidad los cambios eo".~u:a)oC:urren muy 

lentamente y perniá~·bb~~~.~~r ~~~onstruccioriés Jiloª~:If¿ti2ci'§~rhucho más 
. . :·· -... _ · :::-> :-e,~t---~~-Y;;:?~~{i;::~_~;,~-~? o:~ .... ,:::- ~. ·:··:-: ~: ... : ·-'. ,-_:'. : : ::-_::- > ~~ -~ .-t/~\~r~~''. .. :_;lft-:.·~~~t:·.;~;it~w:.~.\~:;~Jí;~::~~::·!~'.~ :;,·:·?~:: ·:/ :~· ~ · · . · :. 

confiables o cer,canas:.:frlogenra verdad~ra?J?3)~';,~::qq~ '.las que son 
._.. .· -,~.:; .~:;~>(· ~\~~~~;·:::t;·~~~~::·:fii,':~,i~"~t;:. '.;·;.~;:~_,:::.--.·:· '. :·; /,_A\·.::;,_..:_;.:::·~_:: >-.:y j.~\:~ :~~1'<;:~1:~1~:Z!~t~:·t:t.~~fü'.,~;~~'.·~ ,-~t~::: ú; ~."·!~:.: ·:: :· -_ , 

construidas\cdn:1:6trds;~móleculas\ éLíya\velóddCfd'.Yaefrñutación puede ser 

mayor ()',j§~'.~{~~~N'.~BJ~~~t.Jf~Ri$f ªIi.~J~~:~~~J·~~~~~~:~V88'~· a TGH; 2) Por su 
1ongitúd'.prciV~'Cf/s'Oficí~rit~0int8imdér6'~';·3¡Ts·Lffra-nsteren~ia debería ser en la 

··: :·.~:·:!\';~~i{_:;:¡;:t~~~-'.~i{W~~L~:-nTj.~:;~tt~«y:'.:'~~~t~i~)~·:'i,~f ~f:~·~~;}'.~:~;~~(~.::fr:;1'.~~\~~~~:.:\t~,~w:.:;~J(;:~··"~."'' ::· ,- ' 
mayoría ::de;_lqs"'ccísós;=vertical/dacjcj :!~·dificultad de que un RNAr extraño 

:~::;~~i~~i~~~~j~~¡~~~~t~,§@;;tjaquinaria celular del organismo 

LO,'.~e~;GrÍda:::+cfr~a para realizar un análisis filogenético es hacer el 

alinearlii~Xt6'd¿ las secuenCias. Para que sea posible obtener un análisis 

confiable'/es necesario utilizar varias secuencias además de las dos de 

interés, .··ya que esto provee del marco de comparación entre las 

secuencias. El alineamiento de secuencias (Apéndice 1) se realizó como 
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se describe. én ·. Métodos. Para el análisis se utilizaron las siguientes 

secuencias de RNA ribosomal l 6s: 

>Aclinobacillus_sp 
>Amycolalopsis_medilerranei 
>Bacillus_halodurans 
>Bacillus_megalerium_IAM 13418 
>Bacillus_sublilis 
>Bradyrhizobiumjaponicum_PRY 65 
>Buchnera_sp 
>Campylobacterjejuni 
>Caulobacler_crescentus_CB2A 
>Chlamydia_muridarum 
>Chlamydophila_pneumoniae_AR39 
>Deinococcus_radiodurans_R 1 
>Escherichia_coli_K 12 
>Escherichia_coli_O 157 
>Helicobacler_pylori 
>Mesorhizobium_loti_LMG6 l 23 
>Morilelloya_yanosii 
>Mycobacterium_leprae_TN 
>Mycobaclerium_smegmalis_ATCC 19420 
>Mycobacelerium_luberculosis_H37Rv 
>Mycobacterium_tuberculosis_CDCI 551 
>Mycoplasma_pneumoniae 
>Myxococcus_xanthus_MD207 
>Neisseria_meningitidis_MC58 
>Pasteurella_multocida_PM70 
>Pseudomonas_aeruginosa_PAO 1 
>Rhodococcus_sp_X309 
>Ricketlsio_prowazekii_Brienl 
>Sacchoropolyspora_erylhraea 
>Salmonella_typhimurium_LT2 
>Slaphylococcus_aureus_N3 l 5 
>Slreptococcus_pyogenes 
>Slreptomyces_avermililis 
>Streptomyces_ clavuligerus_JCM47 I O 
>Slreptomyces_ coelicolor _cosmid_D72AA3 
>Streptomyces_griseus_subsp_griseus_IFO 13550 
>Slreplomyces_lavendulae_IFO 1371 O 
>Streptomyces_ venezuelae_JCM4526 
>Synechocystis_PCC6803 
> Thermotogo_maritima 
> Treponema_pallidum 
>Ureaplasma_urealyticum 
>Vibrio_cholerae 
> Xylella_fastidiosa 
>Mus musculus • 

• La secuencia de ratón se agrego con el fin de poder agregar la raíz del árbol. 
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El tercer pOso, tal como se describió anteriormente, es la aplicación 

de un algoriJTº matemático que nos permita hacer inferencias evolutivas. 
--=-- -, ·-.~1 

Se útilizóron tres algoritmos distintos para este análisis: Neighbor 

Joining'(c1qstdl), Maximum parsimony and Maximum likelihood (Phylip), y se 

compa~~~<::>n los árboles resultantes (Apéndice 2). 

El método de neighbor joining (NJ) en.trega un solo árbol el cual 

representa un único árbol que resulta de medir las distancias entre las 

secuencias según el número de diferencias o similitudes que tienen, 

formando grupos que más tarde se colocan en las ramas del árbol. El 

método de . máxima parsimonia (MP) opera seleccionando aquellos 

árboles que ,minimizan en número de pasos evolutivos necesarios para 
·_>..; _:·: '.-.:-. ~j:::~~~-;:_~-s~~;,::·~;:~~:~'.( :~., .. : 

explicárün'grúpódado de secuencias, por ello puede dar como resultado 
' ~-· : . .. "'"'" ··: ·. '·--" 

varios á[bo'i~~:.rjfr método de máxima verosimilitud (maximum likelihood, 

ML) e~ci19:c:i··.'i1a;,!;r~babilidad de que un modelo del proceso evolutivo 

(árboi) c:IJ~~$;)Q'gar a· los datos observados (secuencias); se asume que la 

liistori~;irifeíidÓ.!éon mayor probabilidad de dar origen ;:O.los datos reales es 

prefe;i~le:cl1Ú~.~:.qúe tiene una menor probabilidad~d·~·{~1~an~ar el estado 

actua1·a~s16.~{:a;~fos.'.\ En el árbol filogenético de ,.AL.f'G~~ih~·~esario quitar el ·, '.-~. > <,'.f:t :\:~,J~?~~Yt~:::J~~~- -: . .· . - · · - . ~ -.- :~,'.},-:~~:.r_::r ~-;_/-?0 : ,.: 

OTU de rátór)/debido a que su distancia de los demás:orus era tal que no 
·. :~;~·\;,~:;-:~;Jt_')~(~1'.:(~t:~--~:;;(· .. :~~ :_.:.:;.:::~-·-. ··· _ . . _ _:~/_;_.~.,·.~s/:_;r;~-:~:-_:_ :::_:·_~.-.:· · 

los dem9s~l')~.tjos ~uedaban demasiado cerca impidiendo el poder verlos. 

26~8f9'f~'d-{6 ~~so para tener un análisis..·fllgh~nético confiable, hay 

que re~i~~~;°:ftJt~onfianza estadística. Para· eHo,~i:se utilizó el método de 

bootstrc:i.~~:, ~'9~o se describe en Métodos, <los~¿~alores resultantes del 

bootstrap·están representados en cada nodo de.i!árbol construido con el 

método.de NJ. El método de bootstrap sólo se a;licó con el algoritmo de 
. . 

NJ debido a que el programa misma ejecuta el análisis; con el paquete 

phylip no nos fue posible realizar el análisis de bootstrap. 

Las árboles inferidos con los tres distintos métodos son bastante 

consistentes entre sí, con sólo pequeñas diferencias. Los tres modelos 
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fueron consistent.e,s con los datos utilizados para reconstruir la taxonomía 

de lasbc;icl~~i9sbJJiliza_9as para este análisis. 

~.E1"hi{;f686TJ¿rM~ sólo encontró dos árboles como posibles modelos 
. ' .• :,,:,;-•·-,<·-· :o·';-, ... , ... '-; . 

para éxpllEa~lo~"idatos, la única diferencia entre estos dos árboles es el 
. . . -. i· 

0
\ -·-·.,,. -··::·-· ••• ,_~,.: ..:,-, :· • 

lugar ck>nde' se sitÚó el nodo de Staphy/ococcus, en un caso comparte la 

rama·coriStreptOcoccus y B. megaterium y e~ el otro comparte la rama 

con B. haloduran~ y B. subtilis; de acuerdo a la taxonomía publicada en 

NCBI, el modelo más preciso sería el segundo caso. Con el método de ML 

encontramos un único árbol con una máxima probabilidad. El árbol que 

obtuvimos usando NJ tiene valores altos de bootstrap ( 1000 iteraciones) 

para la mayoría de los nodos, lo cual nos brinda confianza estadística. 
- · .• ·. • • " ~ •• '.:, l . ,, - ~ - . . . ' 

Con este ahÓÍi~is>fuimos capaces de reproducir la taxonomía aceptada 

para estas~~~~desy familiarizarnos con ~I uso de estás metodologías. 

' ;:.· . : ·. . ' 

DISTRIBUCIÓN DE LOS CITOCROMOS P;450 BACTERIANOS 
>e:. 

Los.citci2'rc5~ó~Jse'énb-Jeñtrc::iri''(jfsfril:>úido~en distintas· formas· .• de vida, 
l'..·:·r._;'.1~-¡(-.. ~ .. :,~',~:_~::_-~;-':tt:~t~-' ... '.-·'/.~r::~:i;},·;'; ,:-)~-~-:·-- :::>_~--,,~~,;- '~-'i/ ·-~::-· _-·~:- ;·:: ··.-, ~- --. . . ·: .- ... 

incluyeqdo;(Clóir:ncil~s¡!}'pJcfütqs}.Yicnjiqc)orgqriism6s;c sinembargO, aunque 
. -- :·. --~ ~, -~~p'../J~~~,~<~{j¿fW,;:'.::~r~~-,~~~~-{;-i'.ilf~;·;~~i;i~~.~;;~:y~:.'.:~~¿;~~~~~J~~l·;~.-~.~,:~f :~~-~'-~;~·-·.: .:~::r':: ,_ ,, ~:··-'· ·:., ,- • -~ . .- {: :."-,f::{)~;f;:~f¿~:~~J .. ·! -·-

e x1 s te. un ,grao:numero de c1tocromos en, los otros reinos; los· c1tocromos que 
·. :· -~;·>,:·~~-,"(·=::: -~~·~-:.;~<?1~~~~f''.:~:~SJ:>~:f!l~;f ~}~?S~~;-~~~,:Jf r!~1r.;1?-~~~7(fY~-~~::~?\':.~~-é·f' ·\' ·, . ' \. . . ; /--~>~ ::.::_;\~-'.: ,'" :·~:~? .r·:\·.; . 

más se. h0ri'[estudiddo!~¡quéfrri'ej6r~se·~:conocen y de los ·que· más se han 
._ ; ;~ <J.:.:·,~·;.:\~~-~ :~:~>:~· L::_,H;;'.:: ~y~~h:~:i~-'.~~4-<«~;~·;:~· .. ,·::>~~¡~~:·'.:~~-<'.'":; -, . 

descrito,son:lospertenecientesial.·reino animal. 
-· . _. ·.::'·;~:.-~:::~U,/)'.;::;~~¡;.;_\;?;;+;~~·A:~~~::·;:~¿~~:;,;t~WJ~!f ~'.L{\:_.<)!:t/:) __ ,:- ... 
Deb1dq.:a'¡q~e'¡Jqst,c1foc.ronioscP450 se pueden encontrar en todos los 

. _ _::{!:::_-r.::,_· .. ~'?~.'.··>?(:~/N:~-,~-:~~\~lf~~~~~21/-;!~5;_.:;:;f~:~s~r:;Tf-- _ , 
reinos, e~tci,ev1cje11c19'PPc:jr1p;llevar a pensar que se trata de una proteina 

ancestrpJ<4~n~~~~~~~~F~~g?1ps seres vivos. Sin embargo, no se han 

encontrado;fo~n~s'Cpci(ó109os para citocromo en todos los genomas 
, ---, _; '·. ::.;: ?:.~·.~--:~;",t~~rt:~~-:~~>:_'.,~~'.) , --· 

;'..:··~;·: :'-\,:«'·< ~- /-: º>· ·, . 

bacterianos secuenciados hasta el momento. Se pueden observar familias 

bacterianas en las cuales es posible encontrar citocromos P450 en todas 
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las especies anali~9das (Tabla 3), aun cuando sus genomas no estén 

tota1111~nte: cs~~C:::~E:lnciados; sin embargo hay familias donde han sido 

secuencjddÓ~:/10~ genomas de varios miembros y en las cuales no se 
.-::··.·· ~'' 

encúenfra ninguna especie que tenga algún gene relacionado con los 

~ito~i6;rij¿;~ P450. Lo que resulta aún más interesante, es que hay grupos 

bact~rianos en donde hay tanto especies gue tienen citocromos P450 

como especies que carecen de ellos. En bacterias cuyo genoma no ha 

sido secuenciado por completo, es posible que la región que contiene el 

citocromo P450 no haya sido secuenciada a la fecha, y que por ello no se 

ha identificado. 

Proteobacteria lourole bacteria! 
aloha subdivision 
Caulobacter crescentus 
Aorobacterium tumefaciens plasmado Ti 
Rhizobium sp. NGR234 Plasmido 
pNGR234a, section 19 of 46, section 20 of 
46 
Bradvrhizobium iaoonicum 
Mesorhizobium Joti 
Rickettsia prowazekii 
beta subdivision 
Hvdroaenoohaaa intermedia 
Neisseria meninQilidis Z249 I 
Neisseria meninaitidis MC58 
delta subdivision 
Sorangium cellulosum {Polyangium 
cellulosum) 
Mvxococcus xanthus 
eosilon subdivision 
Campylobacter ieiuni 
Helicobacter ovlori 26695 
Helicobacter pylori J99 
Qamma subdivision 
Escherichia coli K 1 2 
Escherichia coli O l 57:H7 
Escherichia coli O l 57:H7 EDL933 
Buchnera 
Pasteurella multoclda 
Haemoohilus influenzae Rd 
Pseudomonas aeruoinosa 

Genoma Presencia 
Completo de P450 

+ 
+ 
+ 

+ ·. 
+ ·' ' ·+: '. 
+ '· ,:.~ '·''.',<·e· 

1>'·c;':· ''-~':~<:''.c./·:·- '- > ... 
·- - .·~-.' '.i'c;·/,<: ''·'. 

+ ' . . : '·" .::"·:; :', ,, 1-

·+" ·.- .,_,/<:···.:,,; ';: 
' 

... ···<:.•>'•' ,.-

, .. 
+ ' .. 

·;. 

·' + 

+ + 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ + 
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Pseudomonas incoanita + 
Pseudomonas pulida + 
Pseudomonas so. + 
Vibrio cholerae + 
Xvlella fastidiosa + + 
Borrelia buradorferi + 
Treoonema oallidum + 
Thermotooales --·.• ·.•.Cf). 

Thermotoaa maritima + 
Deinococcus radiodurans + + 

•,· 

Tabla 3. Resumen de las bacterias cuyo genoma ha sido se.cuenciado en su totalidad y/o 
que ha sido encontrado algún citocromo P450. · ·''<;>:. 

La distribución dispersa de los citocromos P450 eh las distintas familias de 
.,._.,.\ .;, 

Eubacterias no es consistente con una pref11fsO?que establezca a los . . . . . 

citocromos P450_com~u11a proteína que evolucio~ó desde un ancestro 

común. Sin ~m~pigo;1tj\0di;tribu~ión observada ·de los citocromos P450 

podría·-.·-~xplicC1rs~:;·5i:,'.l8~k8~nomas .bacteriaH~s estuvieran experimentando 

constant~*~~!~:/t6~fg'tfci;~Óriienos·.d~· t~9riif~renda genómica horizontal. 

como pérdida de· genes para los cifocromo~ P4so: 
' - ·- . . _; ', __ ,,-_;·~·:j:·_:.:·.=-~·:,,,;__-<,~:,·,,· '.!:<;:··,--·.··· 

CITOCROMOS P450EN Mvcoa/\crERtJ~'efia~~C:b(a~lit·> ·· 
·. '< .· ._ <: -\~-'.:::~:;~,,:~~<);,-:-: :;,:;·.:-~: ~::·~~:~~-~¡;·,-, .«'; 

Como ya mencionéx:cibJ~rió;J.ri(~i;t~·:'.•'.l'c}s :·cifocr~rnos P450 están 

bastante distribuidos·.·e;~t~~dg'j~c~~~§~:ifi,2i§&·~; .. J·;f1;~'.3.ig:·~~//'.'1;cobacteríum 
tuberculosis, en cuyo. genórnó:es'posible·:encontr.ar'.2 J:;dtocromos P450. es 

' :' ·>'. ;:z,,:<:):f il:E\~:pi1;~/iY~w~~~~~~i~i;i~~[~.:~!)i~~:;:~'::~?1/~x··~'.~~~::1~?:)~~-j.:~~;:~Sif /·.~:;.;:.:· .-:! :.:~ ·: "' 
interesante porque:; pp~rf9Ji~.!:1c:it)l,9rn_9~,i;;gE'}J;\;l)11a::k:9ran · .. movilidad de los 

- :, .· -' ·:.:. ;,-'. .;:. \':·.:-;.~~i.:~~;::>:·:::::;~-~;~: .. :;\::,~.:~~-;~~--':~/,::;~,.·- ··1:~',;5:+:~; ;.;~~'ri'.~,ü~'.t':·~'-,~:~-¡\"f.~'J~\.:': ' 

citocromos P450 entr~~.-~i~fü1tps,·grypo$..';,qacte[iC1nós:"' .Construimos un árbol 
:.:<(:{~":i ?:::f;'.':~~:·:~}}f~l~~~i'.·t1~{ ,;:;·t~:~;:;_~;.}:;~i:~·~{;~}~,%~/~\)~~~ ·:., ~.··: :•: <"l,• •,_-~ 0 • • • •• • 

con los citocrómos;l;450;de;Ml\tUbe(cu/osis;'para comparalo después con 
. , ·. ~-~ ~ -.';_; '; }{'.~:~'.,~~f~~~-~l~~\{~i ~~~~}~~.;·;fr\~~~({;'f~~~~f::1i'.J;11??é'/~ .. :~-'. .· - . . 

otro árbol en'/eU:·.éualt::iiriférimos>las· relaciones filogenéticas de estos 
, -. ·. ,;:-,.:- ~:.::Y·irJ:~~:~~;i;;~:<~t1;:~r;~tJ14{~~.r:t.'.r":;_ú·.~·-~'. .~é 

citocromos con\otros)pertenedentes a otras bacterias (los alineamientos se 
·: ·:· ~ :/' .::;:::~(:'.·: ~1!is~~~1::~~r~;:;i·~~z.~~t-~f1<;~}~~i~':_.'?·Y '.:·.-.. .,., -'· · . ; 

encuentraD·~n:~~l~apén(:iice 1, los árboles en el apéndice 2). El resultado 
-' .. . ::- ~- :~-.. ~,~ .. ,.-.;<~.;'.':~,-':]'~"-, ... : - ·: 

nos sugierE}quélofcifocromos P450 pudieran estar involucrados en muchos 

eventos de THG entre los procariontes, y que debido a las características 

metabólicas propias de estos citocromos se estabilizan en las poblaciones 
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bacterianas; haciendo posible su detección; tal podría ser el caso del 

citocromo f'450 de C. jejUni.: 
=-: '---- <-- _ _, - - -• ----"---_~·- -c="-"OO-,o,- ---

~ ':. :,,, ' ·.·· '• ' 

En ia\cóíhp(Jrb'C:ióritdé . ambos arboles (árbol 6 y 7. Apéndice 2¡ 

podemos (;~~¿@~f;~~~.~Joi grupos que arbitrariamente formamos con los 

cito~foM~~f~~1:~6;(~~~~;~}tubercu/osis, se disg~egaron en e.I árbol que 
cont1ene;fos:c1tocromos';'P450 de otras especies. Esto sugiere que los 

:: >.; ::\\·: .;y\'·~_:$t</~ff,~~ ~:}f:0~~~/~.~~;:~'::~~§J~; :-·~_:::.. . 
afgunos,c:f~;)os~7itó'c[qfn(?s~;que vemos en M. tuberculosis pueden haber 

sido ~~~~;qi;;J~;~{J\g~~~~t~'.~~ri~?:'.se~ muy recientemente o proveen ~,fa 
bactenaide,(]lgu~avent~Ja 8orlo que sehan perpetuado en fa poblac1on. 

::~~¡~~e~f ~f~f~~i~J~"!~~~§th~g~~fr~;JJ:itl~~;:~r~~· ;~~~: :: 
TGH. 
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ÁRBOLES FILOGENÉTICOS DE CITOCROMOS P450 Y PROTEÍNAS CONSERVADAS 

El genoma de una bacteria acumula mutaciones a lo largo del 

tiempo, con lo que va adquiriendo paulatinamente ciertas características 

particular a esa especie. La tasa de mutación y el/los lugares donde se 

acumulan dentro de una proteína nos pe~miten inferir las relaciones 

filogenéticas. Cuando se comparan las relaciones filogenéticas inferidas 

en árboles hechos con proteínas muy conservadas, éstas se asemejan 

mucho a aquellas obtenidas utilizando RNAr 16S. Al parecer los citocromos 

P450 están involucrados en eventos de TGH que les permiten perpetuarse 

en distintas especies. Un árbol hecho con citocromos P450 podría 
' ,. ~ 

asemejar las relaciones filogenéticas vistas con proteínas conservadas, de 

lo contrario sería una evidencia indirecta,deTGHs (35). 

Se realizaron alineamientos :Ciutomóticos utilizando el Clustal y 

después fueron revisados y editóctof'}n~s finamente con el programa 
·': .. ,;' '-:< :,:..:·:~··):,.;J;:::;\:;. . 

BioEdit (los alineamientos pueden revisarse en el apéndice 1). Tomando 

como base el árbol con dtocrom6t P450 se construyó un árbol con un 

citocromo P450 de cada ,espeCie,:t6mando al azar sólo un citocromo P450 

de aquellas especies que tienen varios. Se hicieron también árboles 

filogenéticos utilizando las proteínas dnaA, polA, recA y rpoA de las mismas 

especies. En estos análisis se utilizaron algoritmos de NJ y MP como se 

describe en métodos; en todos los casos el algoritmo de MP encontró sólo 

un árbol con maxima parsimonia. 

Los árbol~·s''6'f'n~hídos con MP muestran bifurcaciones sucesivas en .. ·"·' . " 

todos los. nbd65!tj'~~ffbt6rboles, esto podría deberse a las limitaciones del 
:.\,:;i·~-:·.;.:~\~,:::\:;~;::iSi:;:~J.i{~~T;::\<'.·~ . 

algoritní9; .~{:pp~ilSI~ qúe con esta longitud y número de secuencias, no 

haya sido del fodo consistente. Sin embargo, la mayoría de las relaciones 

pueden verse representadas tanto en los árboles con MP como con NJ. En 

el árbol construido con los citocromos P450 las relaciones entre las especies 
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utilizadas son totalmente diferentes. a las que vemos con proteínas 

conservadas, brindóndonos_ una evidencia de que estos citocromos han 

sufrido eventos de TGH; el citocromo de C. jejuni se relaciona 

cercanamente con especies las cuales son lejanas vistas con RNAr 16S. 
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FRECUENCIA DE SECUENCIAS ESPECÍFICAS DE NUCLEÓTIDOS EN EL CROMOSOMA 

La secuencia de las bases a lo largo de todo el genoma está 

determinado ;principalmente por la codificación de proteínas. Esto es 

parti~u'ltjrfriente cierto para el genoma de C. jejuni, que es uno de los 
... ;¿ . .::;<, 

genoni9s. secuenciados a la fecha que tienen menos secuencias no 
. .. ·-··J-{ 

codi.fiCqntes (32). Sin embargo, hay otras variables que pueden afectar 

esta 'secuencia, como son el sesgo de mutación (mutation bias). uso 

pr~f~;~:gt~ de codones, tensiones estructurales y amelorización (20,29.46). 
", .. · .-._ ._. ·>, '"·"':, 

El ef~Ct~ de estos fenómenos es consistente a lo largo del genoma entero 

en procariontes (20,28.46), y estas características se perpetúan 

verticalmente en las poblaciones bacterianas. Su resultado sobre el DNA 

puede ser me.didOX.a Jravés de la frecuencia de aparici~n,{de .• un' 

dinucleóti??· ;:~tid~:~¡~~~ti~~f~tc~, en el cromosoma conl ~l~Lg/~ij·:X0~-·,;J~:fra-; .· 
etc., nuc.leotide:;Jingerprints); el contenido de ··G+c; •el ·índic.e~ .. ae;~9so de 

:~:~;:f ~~~~i~~~l~~f :::1:::;~1:~~~~::~n:~~1:~;;~~f iTu:\~~~if :i;:~ ·• 
de cua1~Jí~~8~·¿¡~. estas variables puede constituir una herramienta útil 

cuandb!·/s:#~hR~~stiga la posible historia evolutiva de una región de un 

cromosó'~~·.;}~~~iando posibles transferencias horizontales, en las cuales 
·. ·. :·: <':· ~~-- .- ·'0_·· ~ ,,. •, --h_r:;·:-,·.-.:~~ -: .' 

las car48tJH~'tY(;~~ arriba mencionadas son diferentes de las del genoma 

complefgJ~3.\;"2a¡·~ 
--,-,· .... 

sér~alizó un análisis del genoma completo de C. jejuni buscando 

distintas distribuciones de dinucleótidos que pudieran revelar un posible 

origen externo de la región que nos interesa. Este análisis se hizo según se 

describe en Métodos. El dinucleótido de citosinas mostró un patrón de 

distribución ligeramente distinto de los demás dinucleótidos probados, en 

la región de interés, por lo que se decidió buscar secuencias más largas de 
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e con el fin.de· hac:er más dora la diferencia de esa región. Conforme 

extendemosJa lóngitud del oligonucleótido de citosinas se hace más clara 

la · difer~rl:~i67'~~:~,Ql;~~6'.t~Ón de distribución en la región con el citocromo 

P450cor1 r~s~~~to al resto del genoma. El resultado óptimo de este análisis 

se obtuOo'\fo1izando una secuencia de 5 citosinas como se muestra en la 

figura 9! Con el pentaplete de citosina se observa claramente un cambio 
c. • 

en lo pendiente de la gráfica en la región que corresponde del pentaplete 

155 hasta el pentaplete 200 en el genoma. Hasta antes del pentaplete 

número 154, la pendiente no tiene cambios importantes, los cambios en la 

pendiente sólo perduran en pequeñas extensiones del genoma. Entre el 

penfapleJe 155 y el 200 hay un cambio dramático en la pendiente, 
'-.: .. 

formandose .una meseta, ésta representa una acumulación rápida de 

dicho penfoplete em esa región, la cual contiene casi la cuarta parte de 
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Figura 9. Frecuencia del pentaplete de citosina a lo largo del genoma de C. jejuni. En A se 
muestra la gráfica de todo el cromosoma con la zona propuesta como TGH señalada. En 
B se muestra un acercamiento de lo zona señalada en A, la región propuesta como TGH 
quedo localizada entre los eventos 154 y 201, abarcando toda la meseta. 

todos los pentapletes encontrados en el genoma en una región de apenas 

40 Kpb, que representa el 2.443 del cromosoma completo. La región que 
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forma la meseta corresponde al fragmento que proponemos como TGH el 

cual va desde la posición 1342197 hasta 1388235, quedando localizada 

entre los pentapletes 154 y 201. El citocromo P450 va desde la posición 

1.342,550 hasta la posición 1.343,911. ubicado entre los pentapletes 154 y 

155. 

La frecuencia de acumulación de distint~s dinucleótidos, tripletes, 

tetrapletes y pentapletes se conserva a lo largo de todo el genoma de C. 

jejuni, con excepción del fragmento propuesto como TGH en el caso 

particular del pentaplete de citosinas. Como se dijo al principio de este 

capítulo, los genomas tienden a conservar las mismas características 

estructurales en todo el cromosoma el cual transfieren verticalmente a su 

descendencia. El proceso de amelorización, tal como describen Ochman 

y Lawrence (29). a lo largo de millones de años ejerce una presión en el 

· DNA para que aquellos fragmentos extraños, que ahora forman parte del 

genoma, adquieran las características del DNA circundante y finalmente 

sean tan parecidos al DNA del huésped que es imposible saber si ese DNA 

fue adquirid~; por' transferencia vertical o por un evento de TGH. La 

diferenciá~.tclg,·marcada en la distribución del pentaplete de e en toda 

una regi&n··J~{·genoma de C. jejuni, es un fuerte indicador de que toda 

esta r~gi6'n·;:¿LJdo haber sido adquirida por un evento de transferencia 

horizÓ~tdlC: p3), el cual debe haber ocurrido después de que C. jejuni y H. 

py/ori divergieron. Este evento de TGH debe ser relativamente reciente en 
- '.:·. :,, ·. 

tiempos~evolutivos, dado que el fragmento no ha tenido tiempo suficiente 

para suf;i~:; uh.; ~veríto' de amelorización y aún conserva características 

extrañas 61"~~A6'ri1cideC. jejuni. 
: : .: ···~··1~ ,·;:·>~:;.·~-·,, _;r·····~ ;. -·· . : . 
•"' -~' :·" ,:.J': ;.,:,.'·-·,!-, <"' .;. 

D1srR1BuC:1ól-10E'O~Fs EN. EL GENOMA DE Campy/obacter jejuni 
_::i:-.:·.::···',..:f:'··,:··: 

Elg~noma de C. jejuni es el más compacto de los secuenciados a la 

fecha, como ya se mencionó el 94.33 del genoma codifica para proteínas. 
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De todas estas CDS el 61 .13 se transcriben en la dirección de la 

replicación. 

Los genes que. se localizan en una o en otra cadena de DNA están 

salteados 'a}o' largo del genoma, en algunas ocasiones se encuentran en 

grupos de varios de ellos seguidos. Se realizó un análisis para observar la 

frecuenciaylacantidad de estas secuencias ~edificantes (ORFs, putativos 

y de función.identificada) que se encuentran en la misma cadena y que 

se localizcfrí júr,itos. · Si fuera posible observar una distribución de grupos de 

ORFs o 19 1_?rb? del genoma, ello nos permitiría separar regiones que 

salieran dé/~sfo distribución, como regiones que podrían ser extrañas a 
2.,'; ;."' .-'".-' 

este ge.noqj(:(,iy . buscar en ellas características distintas al genoma 

cori,pl~tb'.'.(j~~ff(' El ~vento de encontrar una región que salga de la 

distribCcióh)'a~>·o~f=1 del genoma entero por si mismo puede 
, ., ·. _. ;,- :-'.'--.-< ·-•: _;, -·· :·.- • 

ser una 

eviderí~ici·8~'qÜe ~só' región proviene de un genoma extraño (3). 

EÍi ·[)~g~:6b~~ de datos que contiene todos los ORFs que 
., .,._-__ , ·-·· . -;,¡:;;-~-.;::,~~-" •"''•• . -' 

se han 

encontrad~ ~rl¿I genoma de C. jejuni, se localizaron y cuantificaron todos 

los ORFi d-Sé'.s~'transcriben en la cadena Leading y en la cadena lagging, 

y de todcis·~ífci~1C>s qúe se encuent~a~ localizados en sucesión (contiguos 

en la m~~~raº'.2.a8'.~na);formando.~st;0c~uras que recuerdan a los operones. 

;::~~j~~~i1~~~i~~iif ~~ji3!~tó:;:~:b~; ::~: :n::'.i~~~u::, :á: 
probabl~barc:l.~1:·sitldt,efrnihus se encuentra cerca de la mitad del genoma 

en la secu~h2ió.'.ifr4;J9 .. al 4352 
.- e_'·· 

• 1 • • • 
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Frecuencia de ORFs contiguos en el mismo sentido 

. 
·-~--- -·~ -----------·-- ---------------------

Dlaggingl 
~~;:~:2~-

_¡ 1~1,_~_CJ9in¡¡l 

1 

1 

~~.--.~] 
3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 

Nº de ORFs en la misma dirección 

Figura 9. Frecuencia con la que es posible encontrar en el genoma de C. jejuni un solo 
ORF seguido por otro con su orientación contraria, dos ORFs con la misma orientación y 
seguidos por otro en dirección contraria, y así sucesivamente. En el recuadro se muestra 
una representación del cromosoma de C. jejuni. están señalados las dos regiones con más 
ORFs contiguos en la misma orientación. 
------------------ ------- ------- --------- -------------------

La base de datos con estos análisis se encuentra en el apéndice 

localizado en la página electrónica del laboratorio de la Dra. Julieta Rubio, 

en el sitio del Instituto de lnvestigacion~s B_iomédicas: 

Al hacer la cuantificaci?ri• __ de:todos.losge.n.es-.l~~aliz~dos.~nt.andem 

con la m!sma._orientaTi~~-~:~i:.t~~B~~t-~0§¡~~-!}~,ífg~~~l~~;-,~~;í;~~JeQ~-'una 
frecuencia de grupos con ~el ,m1smomumerosde-•genesl:ahn_ecidos; esto se 

muestra en 1_a·• __ ti~ur:?:~--~>~ig~if f ,~lf~t~l~ie'~~f~Í~s{;~~~~~;}~~~{,~}~~,~~~~~; · Leading 
como la cadenalaggirig5del:fgenqr:na)•dósfriur:nerC)sliJry::2.'se refieren a la 

::::':X:1inf1!1~~l~Wf~~~l~Wi~i~@~~!~~;nyd~~~c::~;~: 
3'. _>' 
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Se observa que la mayoría de los ORFs se encuentran muy dispersos, 

formando gíupos_d~-ápenas algunos de ellos alineados o inclusive solos. 

Cuanto ~6~;:6Cri-)·~~t~ ~¡ nÓ~~r~ de ÓRFs orientados, hay menos casos a lo 
.':·;·' . "~-. -

largo del:géndrnd, describiendo una gráfica negativa binomial. Llama la 

atenci6~tjC,:~hdy realmente pocos grupos de ORFs orientados en la misma 

dirección en números mayores de 21 . En e! extremo de la gráfica se 

pueden ver dos grupos que se alejan bastante del común, el grupo más 

alejado, de 39 genes seguidos abarca las posiciones 1342134 .. 1388184 

{46050 pb), va del ORF Cjl410 al Cj 1449, el citocromo P450 es el ORF 

Cj 1411. La otra región con un número alto de genes juntos es la región que 

va desde 10 base 96074 hasta la base 125478 {29404), involucrando desde 

Cj0087 ha;ta/cjo122:· Es intere;pHt~~~ue. estas dos .. regio_nes que contienen 

::;u~~~~~!~~~~~~~l~i~l~~i~l~1~~·!~i>~r~~::::::~e.: 
encuen_tran a :a1stan

1

cids sil)lll()r~~·ciel·punto;ort;·>;:.t ;::;.:; .. ;. 

· L~;r~é;i~~:··~~;~f~;,~~I§~~;~~~~\f~~~,~01~-~~;~~~~:~~<~lm:l:?dª por 1os oRFs 
Cj 1410 tastar~lc.Cj J'.4t?!·?e./9f.U.erd0~a·;esteicrit~rio};·~.y\C::orresponde con el 

punto ... f n:·l~,'~~~f~~i~~~~~~i®~~f:~&~~f~i~-~s,\~~,~g;{~i.im~ ·orientación, que 
como·sese~al,ócónariteri,oriddd, no.es.l)n·eventofrecuente en el genoma 
de C.j~juhl. '\'.~ •. ·<'•''e'':'.((' • ,' 0

" . ' ' ·· .. ·. 
·: ~ . ·,~~\<<': .. ·-.. \·.·:···.". 

FRECUENCIA DE ORTÓLÜGOS 

c. jejunj;(y fl .. py/ori son bacterias cercanas filogenéticamente, 
·.'~' .. ;:.·"'.,,·/;~·:j'.,·_···\-':,:_,,-.~}/···:-. :,:, ;-:_- .-

comparten:un?ss:4%de sús ORFs, esto quiere decir que de manera general 
<~.:-::~~;./~~:~":A~,1;;~:f.f~~.:~.;.~~.~.~~~:-.-r~-·":~?Y/-,r-... :>'.i·:, . - . ..- : 

podríamos~en.c;:ontrarun ortólogo por cada dos ORFs en el genoma de C. 

jejuni. e,8t/}~üg'J~sf;~<. existen regiones donde los ORFs ortólogos se 
. '·- ~ . ' - ' - . . ' . . . . . 

encuentran más cercanos los unos de los otros y que contienen por ello un 

mayor número de ORFs ortólogos en secciones cortas del genoma, pero 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



51 

este sesgo puede disminuirse considerando ventanas grandes para contar 

el número de ORFs: 

Se anaUzó 10 frecuencia o densidad de ORFs de C. jejuni que poseen 

ORFs ~rtÓio8,~s en el genoma de H. py/ori. Para determinar si un ORF es 

ortólogo a otro se utilizan parámetros de alineación de secuencias, así 

como análisis filogenéticos. Para el presente trabajo se utilizaron las 

definiciones de ortología para C. jejuni reportadas por el Sanger Center 

(http://www.sanqer.ac.uk/). 

Se realizó la cuenta de ORFs ortólogos con H. py/ori en el genoma de 

C. jejuni, en ventanas de 1 O, 20 y 40 Kb y en ventanas de 1 O, 20 y 40 ORFs. 

El genoma se dividió por completo en ventanas de los tamaños 

especiflcado~ •. es, decir, ~I desplazamiento de cada ventana con respecto 

de la ahté;io~fu;~ ~x'b~tbrnente del tamaño de la ventana misma ( 1 o. 20 o 

40 Kb)'S'.~~}g~~Oe:~:i:~riteirecordár que el fragmento que se propone como 

TGH c()ii,'~~eRh~t4;b.~:~d'.yse extiende sobre aproximadamente 40 kbp. Se 

~~~:~i~~ll~~~~]~f ~~~:~~a~u:eu:~~=:~::,~::e;:~ .. c:~:~ s~ 
muestra enl~;f1g.uraJO. Al graf1car los datos obtenidos con las ventanas de 

1 o y 2fsV1<:6~}W's~'Jd~~~~rvaron distribuciones homogéneas, similares a una 

distribu§i6W~B~i~~if p;r~ el número de ORFs ortólogos contenidos en las 

ventana's>'.C:fofesostamaños: lo mismo ocurrió cuando se tomaron ventanas 

de 1 O y:,2cFQRFs (figura 1 O). Cuando se utilizaron ventanas tanto de 40 kbp 
~,:, •. • :•c.-." ·- -"·.' ... , ·' . . 

como de.''4().ÓRFs, puedén()tarse claramente una distribución que se aleja 

de la dl~~;i~Jb'¡6n.·o~se,YC1qa para el resto del genoma. La región 

:~~=~íf $l¡i~~~f ~lf~rt1::~~~~~~:~1R~;u::a d:s c~~:~ns: :: 
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No. de ORFs que tienen ortología con H. py/ori a lo largo del genoma 
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Figura 10. AJ Número de ventanas de 10. 20 y 40 kbp en C. jejuni. y su correspondiente 
número de ORFs ortólogos con H. pylori. B) Número de ventanas de 10. 20 y 40 ORFs 
consecutivos en C. jejuni, y su correspondiente número de ORFs ortólogos con H. pylori. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



53 

Por sí sola est9 es una fuerte evidencia, para apoyar la hipótesis de 

que el fragme11t() cdntellido entre Cj 141 o y Cj 1449 es una transferencia 

horizo~t~C.Ji~~~m;cJ·~~g~~irnentos se deduce que el genoma de C. jejuni, 

como él.cl~~~cfád;r;'1:á~ bacterias, tiene una organización similar a lo largo de 

todo. el>;ci~gá[Aá ... - Esta organización es debida en parte a la presión 

selectiv0'.'.~ds06re genes y regiones del genoma que conservan 
---X'-:. - ·-~·-,· _._,_ 

caratt~astich~ similares. El hecho de que hayamos encontrado esta región 
. ,'"" . 

anón161ci en el genoma de C. jejuni podría deberse a que la transferencia 

hori~oritól sea relativamente reciente, de manera que las presiones 

selecti;tjsde.la.maquiri:ar,ia.Celufar de esta bacteria no ha tenido el tiempo 

para modifi¿:br,üh~.f~~;JióhWcifr~J~ande deDNA, o que los genes contenidos 
.. ::, '. ._ ~--{: ><\.'{~·/ ;;.::,~~:\~;~~\r· T~~:·::>~sx;(L:-~t~1T:;~:i~-~$~~:·;~1<~~';:>:{~( ·::·.: -- · ·_ -· 

dentro' de esta:región cór)fie~er);:a C jejúni tal ventaja adaptativa que esto 

ha perpetu6cio ú16re8i6~·'rnisrrúidentro .. de1 genoma. 

o 
5 o 
'E E 
G> o 
> e 
G> G> 
'O OI 

~~ 
E G> 

•::> z 

. . . ·. ··' . ,_ .. , . ;,_,:: '. ·>: '. · .. ·_ : .. ,. ,. .... . . ·- ·'. ~- . 
. . 

No. de ORFs que tienen ortología eón H. pylori a lo largo del genoma 
de C. jef uni, en ventanas de 40 Kbp 

J_ -~ ---------·----·---
1 
¡ 
1 

3 :--.. --------------------
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, ¡- ---r------- -~ 
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Figuro 11. Número de ventanas de 40 kbp en C. jejuni, y su correspondiente número de 
ORFs ortólogos con H. py/ori. Está señalado el fragmento propuesto como TGH. el cual 
contiene solamente 3 ORFs ortólogos. 
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Los genes que flanquean al fragmento propuesto como TGH en C. 

jejuni, 1 O g~r:i~s":g_Q!~s ~el gene Cj 141 O y 10 genes arriba del gene Cj 1439 
_-_ ~--- -:- 7'"..---,-;_:<:;:-:'---,:._~.-:. -,-,-- ,-- -

fueron c6mpdrádos:con genes de H. pylori. para ubicar su posición en éste .. ' - ' '. -· 

genoníci. Todós ellos se encuentran distribuidos en todo el genoma de H. 

pyfori, no se encuentran agrupados. Si estos genes estuvieran cercanos en 

el genoma de H. pylori esto nos podría ayudar. a identificar un sitio donde 

podría haberse perdido todo el fragmento propuesto como TGH en el 

genoma de H. pylori. Debido a que no pudimos encontrar a los genes 

ortólogos de aquellos genes flanqueantes del fragmento de TGH 

agrupados en H. pylori no tenemos evidencia para soportar la idea de que 

H. pylori hubiera pérdido los genes ortófogos de los genes que forman 

parte del fragmento de TGH. 

POSIBLE DONADOR 

Una ve~ reaffzatjos los anál.isis para descubrir si fa presencia de un 

citocromoi',fsóe~Lf;,;j~}unise debía a·.unatransferencia horizontal, nuestra 

siguiente tareó.fJ;~frJ~~t~~tm encontrar Un. posible donador para este 

fragmento. T~~i,C~'.'ci~Ólfsis;d·e u Dual Best • HW' (Como se describe en Análisis 

Teóricos ~.:~~~_tgg:g~·;·{6'~:Jo~ramos obten~r resultados conclusivos. Para fa 

mayoríCl d~.·l~°fÓR~snb es posibf e obtener un "dual best hit", en fa siguiente 

tabla pres'entOmos cuales de los ORFs pertenecientes al fragmento 

obtuvieron un "dual best hit" y con qué especie: 

ORF 
Ci1414 
Ci1415 
Ci1416 
Ci1417 
Cj1418 
Ci1419 
Ci1420 
Ci1423 

Esoecie 
Pasteurel/a multocida 
Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas f/uorescens 
Pseudomonas f/uorescens 
Ane urinibacil/us thermoaerophi/us 
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Cil424 Aneurinibacil/us thermoaeroohi/us 
Ci1427 Svnechocvstis so. 
Ci1432 Sa/monella fyphi strain CTIB 
Ci1433 Desulfitobacterium hafniense 
Cil436 Microbulbifer deqradans 
Cil445 Escherichia coli 

En la región que va desde Cj 14 14 hasta Cj 1420 obtuvimos un fuerte 

·indicativo de una posible ortología con Pse.udomonas f/uorescens, en 

ninguna otra parte de la región de TGH obtuvimos un resultado tan claro. 

No fue posible identificar cuáles son los productos de las secuencias de 

Pseudomonas f/uorescens debido posiblemente a que los productos no 

estén caracterizados o simplemente a la manera en que están indexados 

algunas entidades dentro de la página del NCBI. 

En los anÓlisiscr~h()mología con los demás ORFs no obtuvimos ningún 

"dual bes{'hit0i}~;:i~~.;:~¡:,88~n8ice ·3 presentamos los primeras 1 o bacterias 
. . ~- .::·" ~-:·.:::.:,0~~: ::'.}!{~}:~/df;f ~~~f~~J~'.~J~ri~:~::~~;~<.'~.~8,;·:·:;:~ ::·.~Í.:::::~.;~~ ·i;:·~:·:~ '.: ·. :: _· . . . , 

con las cuales ob,tuv1mos:9n '.'hit" c:ontra cad~ uno de los ORFs de la region 

:::~:~~f if ltlí!f l({\~f,!~:~~~:.~F~~~::,::~~:~~~:: 
por esa,raz6rí'~es;im·i:rortffnté'Hcfrnár en consideración la puntuación s de un 

.- :.'.-¡ ~ ':"·-'.?''.:\~ :~:/~-~%-~ \i~~~},~~"~;-~::~-;!{;~?~(*~t.~~~-~~~}.~0?'.'·\:~i-.; :·:_~ /- ::, 
resultado\además;;dékválor:E: Por supuesto donde obtenemos valores E 

~ -'.:'\!:<~;:~:(~::.:~~,;~;::1f~~·::<~~};;~~?l~J~:\:0.~~ú~}~k\7 ~--~:.-~'- ,;·::' 
muy alt9~~P~,;~~y,t)8:j~s;~~t;irpposible inferir algún significado biológico. 

P~~j&/oW:·.~'j~~~,~~\p:;(~"4~''(()5 resultados o "hits" más comunes varían de 

ORF en .O~F~y'sFé~t~ ~~t~{'16'~dnzado hacia el principio, en medio o hacia el 

final de ·1~~r~·g¡c)~ ak int~r~s •. : Los resultados de estos análisis pueden variar 

en po~b ·f¡~mp~ debid~\a que la base de datos del NCBI se actualiza 

constantemente, y co~finuamente se reportan nuevas secuencias. 
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DISCUSIÓN 

Las dificultades paroClasificar a las bacterias basándose únicamente 

en diferencias morfológicas han· llevado al desarrollo de herramientas 

filogenéticas diseñadas para evidenciar las diferencias entre los genomas 

bacterianos (29). Estas herramientas se basan en la idea de que los 

genomas son relativamente estables en su estrúctura y secuencia, que sus 

cambios lentos, acumulados en el tiempo nos permiten distinguir una 

especie de otra. Los más recientes trabajos de secuenciación de 

genomas completos han aportado evidencia de que las transferencias 

horizontales pueden ser fenómenos más o menos frecuentes entre los 

procariontes, lo que pudiera llevar a pensar que las diferencias entre las 

especies se han ido perdiendo a lo largo del tiempo borrando la línea 

divisoria entre sí (3). Sin embargo la estabilidad en general de los genomas 

bacterianos esloque nos permite detectar las TGHs (27). 

Existé·:,~u~· número creciente de trabajos en los: q.u.e se pmp~nen 
eventos(cié·:w~H· (3;' 9, 19, 22. 27), pero estos· feriólll:~hoS:.~;·()í) difí~iles de 

pro.ba.r~1§.'.;f 0~~)[~~.~~·~··11~.var .• ~ .~r.r.~res; ·.ª.· .pe,s,q~·.·~; ~~:~~~·~i~;~~-.t~{i~rt~do una 
evidencia e.~~13fil11e.nta,I de un() TGH (2) .· Se h9n·publicado trqb9jos en los 

cualess'.~;.~#R~tR~~;íx~'~,~~~i~,~*·~c1~.i·~i~.m1~st~:~·~;§r;#1i~W:~~·:~~~:~1~.gía , 1 a. 
37, 44); estezrnétodo':ha:lleVadO•,a•·próblemas.·en lasihterpretaciones de los 

~-.- ·::j'.f~:~>~; ·i:~-~~:;y~;".}C(t~;~~r~:::;;:.~r~ .:~.~J~~t:~~i~:f 0~~t;1TfJ;:~~~:~~~~~:~:~?i·:·:; ;~:;,;'.-:;~~;:<:~~ ~.~::. . . . . ... - :. -.- ,·· , ·. ,. · ·:;-_ :_·:·):::_:_~ .. '.:':~~F/·'."·~:-:· -- , 
resulta~os: ~~b1do, a·~qú,e.·1.a, ausencia.de .. homolog1as en macromoleculas 

perteíl~~.i~,~}~~;~j;~fcc~~if~§~~~/~~~f~:tiY.~rr1ente cer~anas, ' aún·- ·~~-ando sea 

posible';iéri_cQijtfar~!:~homologíás·<entre especies distantes, no es una 
. ,:·:, ':~::f~~w,~1::~~;.~fit_:~~~:ifif~f i/~~~~~~:li~:~/~~.~::~ / :;r~>;? ~:/; _ ," . 

ev1denc1q:;ci1recta:;de.~JGH;(comb se ha observado, seme1antes resultados 
~_.-;;/:-:-~~-~:::::;{~~~~~r~;J:.~~; ~;~i; .. :_~ ~;J:f{~\~],·~·;· t.h:;:''.~.}-'.i·.':.' · . .';e··~ 

puede,n,:;,§C:,~[fi5~t:.LJ:cfri~~·'?'~:hdy:pérdida de genes o de grupos de genes en 

familias.~htfüas','0\::febidoa Id' esporádica representación de los genomas 

compÍ~t~~~~ 1cis bases de datos, llevando a interpretaciones erróneas (20, 

27, 37, 44). La aproximación filogenética ha probado ser bastante útil en la 

resolución de filogenias, sin embargo, por sí sola puede llevar a errores 
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debido a su sensibilidad ~elativa a. la cantidad de especies involucradas en 

el análisis, se requie~ecu~ grar{poder computacional para realizar dichos 

anÓÍisis~ - DepericiJ~ ";~br,~-¿~~~z¡';tb-·de los algoritmos matemáticos en los 

cuales están basad~s.i~ibA${::()1goritmos tienen limitaciones inherentes 

asociadas a 1a recon;t¡G~Cióri de 1os posibles caminos evolutivos que 

reflejen de mejor manera los datos disponibles. 

Se utilizaron herramientas filogenéticas y diversas estrategias de 

análisis de contexto genómico (20) con el objetivo de demostrar que la 

región del cromosoma de C. jejuni que va desde el gen putativo Cj 141 O 

hasta el Cjl449, es producto de una. TGH; y que la presencia de un 

citocromo.P450 en c. jejuniprobablemente·se deba a este fenómeno y no 
.·:. ~;:- ~ :,. . ', . . . -: _· ·_ '.- .· ;()_.,:-.~ ~~·:&~~g--)~~ti~~·~!;f ~tt::;~;~~¡~'\:~<:~.->.+::~ ... ·" . 

a su·herenc1a vert1cal·desdeurüancestrocomun con.H. pylon. 
',. ·>:-.f . ' -' .. -, - - - ' .~ .. - --~::1>-:' ---~;~-~:::>/,;::f~~~:0-:~J-: .. ~~~:;~\/~(~·.'.·'.;'.~;~~:-;· ·>::.: <.:_ -· -~~;-. -~ "''.,,. - - --~' ." ." '' . '. ; . ' 

Los· .. análisis . filoger:iétiC::65' se~. réólizar,en);ütilizal1do};ün . método de 
_ .. ·:: :· .. ;- :_;--____ -<·_ --,":·-.::· ... ~ ~-. i·> ·-: :. :-::.-, ;, ~;--~f:~:s:~;;.~;~~~~:;i-(:~~~\{·:~~:\1<:~:}{.t::g~:.;;~;1~1~~-~~)~~~t/r~·-f~1-?~i~~r~~~Jf;~>'"·~~~7~fM:~~\\-/'~_,::_~·:.~:~--=.>: , -~ 

múltiple• alineamiento 'prc)'gr~siyO qe ;secüébdrni:;corl".Clustal;' los algoritmos 
. ':·· ·-:, ·:_~·- -- ~--'.::_·: \\·/:;:_~·_.: .. ':~.· -'(F/~::'.: .>'~-~\;~;" :·~b:_:,\~~;1t~f ::~·~f~:~-;_;.\·::ü5i'.~,;;·;i:'· ?.r': 'U\~-: :-:~~;~ .. 0~~;/t;~~,~,_ffi{":/~~~t;{,·~ ~"~?:·~-,"'!:;~ :.-/: . · : · ·i 

utilizados< fuerO'n:'i.el,(neighb6r:{:;joining;';fümoximé:H~·p'arsimonia y maxima 
:': -'~-- :-. :. :~. -,_:·~.-~·-:~:,·_:\~'.Y.'.;··-~~-;;:,:M'?\~~r,:'.~~~}~~f~:~~ :~;~:·i}W,Y~:::~~f'.{'._~~~if: ·~-:_;-~-; /~.;;~ .. :~-~~~t-i~~~¡{~.;~:'..~~~: ':.:_'.{·:-1:,; \-:~ -~. --~'·\· . 

verosimiliti.Jd.(lil<elihood)H3_8/49¡:!1'.Se>:Co~'oce!qúe':lcísbaderias C. jejuni y H . 
. . -. '."}~ : ·,_.~, ~<;.~ :;;0.;{;~ :~~~z~t<t.>,~~~f {~:~::}:· ~·:Pi.~:;.~{f 1/h;t3~~:i:\~t~ ~1-:::-:::,t!:~,;;_t:_;:::}}_:~f~- :j;l/.~; '.::·~ ~~ :s ~:f;,{:\:~:·, ~- ::.·_: ': .··: -' .. 

py/ori.esJ~Q,.c~.rc,qfi§,~;¡f!!8~~.r:l,~!iSCl,rpe;bJ~:.y,~Cámpy/obacter y Helicobacter 
:-; _: __ :-":.,~_:_L·:~~ :;.:·~ .. ~_,~:.~-}/}·~:~-'t~:;,~-~:r:i~'./~~(':1';;_,::,.::~[;;:;~~~-~;.~\t::9i\ ... -.. .:.f;,:;-.>~:~~~.;-::~:{/ ~ :·;'.· ~ ·. 0-, 

son ·dos.c,q6-,\l,os:i•Cgeti.er,osi:;r:néls,;:.'representativos del grupo delta/epsilon 
. -: i:'.>\: \ ~~i.1 .. t.~;·.:·?-~y~·:;;-.?~0:·~ .. )~~-~:.=~~~ ~ i-~)? i-~ r.:;-:1, ~ -~:·;_:~,(:_:>Y7;~'.1~:~t>; ·;f1Y:;·-::· ; :?" .'; :: : ~~ :' 

subdivisióíl~E).~silc)n. \PC:fra:las·dasificadones taxonómicas la macromolécula 

más uti1~~~,?:};~.g~:~~i~·g}~~1~~Bs:·:~'~osomal 1 6s (27 ,49), por tratarse de una 

moléculá.qltcí(lient~ ·.(c.óríservada. Realizamos un análisis filogenético 
'· .·' ::.<:' .>:/.-'~-:-,-~\;/-':"~·;·~:,~, ':: ·"': - " . "' ..... : . . > 

utilizanddsecuerícids'd~D.NApara RNAr 16s pertenecientes a bacterias de 
:.-~/. '.};'. ! ~-. :;t,}-~::;i;~;~¡:~t~;-~.!~'.:~~ ~:-~r~ ~'tt~~;~{i'.-~~;\ r~ ¡; ::_._,:·,>-_: 

varios grupos,d«3!éubacterias; Este análisis también nos sirvió para conocer 
'_· _ _,:;1p~-?:.~:-~·~t;;:.···>~;1!~~~;~~~.H~{;;:r:t~~}:~;~J~'.0?;~'.?f~~~;~ ~t>\_-; ·: ;. : . 

la solidezi teórica'.1,;de-ci:los:,;método que utilizamos, dadas las limitaciones 
: _. , · :.:.;1 :~:~/ ·.~:~;:;,\,~c:/;~?f :.'.,\:V:~~)t\~~~?~~-:f~0;.+-~Jf~;;~~,.'. <' > ;~,:- · · '. :,: 

inherentes·qe.'los;.m,éJqé:fps;¡fi!ogenéticOs, era necesario corroborar nuestros 
.. >· ·:_,::=-.::·' -_ ··:=-~> :/:.-.\·,~ "~-,-~';~::.: .... ~' :~:;,_::/:'b~)<";-:. ;';\_~-~~:·,/->: .. --' 

resultadé>{.cbri';f(]"tc]~'8'Q'$)'ll{ra; éonvencional. El árbol resultante (apéndice) 
: . . '.; .--· .f.' -,-~,2¡.;~>;:.;,::o ',::.-,:·•,:o~ _'.;;'~~ . ~ .-'-~-~:'-~o_'"--

se asernejció 1Ótax611omía publicada en el NCBI, lo cual nos habla de la 
"', ·,_,-.' _.,,._,.:,•',,',• V 

consistencid de nu'estr<J metodología (7). Además de esto, resulta claro 

que C. jejuni y H. pylori son cercanas filogenéticamente entre sí. aún a 
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pesar de que es imposible en este momento establecer distancias de 

divergencia< absolutas. ''éri n'uestro árbol debido a las dificultades 
_:. -,~""- __ -,__; __ :;~_: .,,;s-.:~~- :·,_,_·~;~~ Ú'~i~~-----~::."!'.~~·';- -:~-;:"-~:~_e;~,~-,_~~-~-\"-~::-_~-"':"'"< f .. ~-" -o_-

m e todo 1 ó9 i c as: vteoriC::a5·:~8rá:estab1ecer relojes moleculares (44). Con el 

método ~~· ·~!·E?~t~~~~'~i&~~\~-~rcentaje de divergencia entre los RNAr 16s 

de C. jejuni. y'·t'·'~;:pY,(qr,rJ[df3:~pproximadamente 0.14; el porcentaje de 
-. .,·.- .: ·, ,·:\•; :·;:··:';:,.\c;)f¿~--fify;~~:?':~:'.~;:~·.\f,,·) \·~·.::'' 

divergencia éntre:Sf1typf¡irriUriu_myE. coli que obtuvimos fue de aprox. 0.02, 
... -.. ·: :-:·-~\;J;}ft.J.~~::5~:\~~f:~{'._~~-~~~'.~.~;~!:f.. . . 

para las cuales se,ha'calcúlpdoun tiempo de divergencia evolutiva de l 00 

millones de aÁos~;"'{sf;:0¡~t,~?u61 nos daría un estimado del tiempo de 

divergencia parb';/E·:·j~JUgi~y.:.H},pylori de unos 700 millones de años, este 
'.'' , . ,?;:;~~·:· :··,.~~-~-,~:\ '/~.'.~?~:,:~.::'., :.;~~,:.~:~'.~·~': :;<: ~ . ·. - ' 

tiempo es demasiciaó11argo~V.ííó'es consistente con el árbol de la vida (5), 
· · · '-!~-:( _ ... ~~~~l~-~?;~~~~,»:~~:~f~:?~-~\Z<.4:q~;_::~y~}).~ :··:~~·~--.. ~. ;._:. ; .. 

lo que demuestra)~::(qific'l.J_!ta_qpardestablecer relojes moleculares. 
::·, __ _-L~~:.:::;. -~;-;.::?~ ~~):.'~-~t.:·;;~'.?!fi;;\{"~~~-.. ~-::~f~~,:Y;; '.?-~:!.:·;:·;/: ·:,· /:~ .::_ :. _ .. ~. 

El cóso de M/.'tiJberculósis.~:.H37R\i. es peculiar ya que contiene el 
;' ' . :~~ ::.: ~-:5::.:)_)¡~--:'.:,_·::'-{i~~¡~~~i-~:~ff~~\'~~{;5.:~:~~;:·~i:~/~.;;~:--":~./?:·'.e·: \::·<·:,: . <- _.-. :-·. 

mayor nú111eró <Je~c:itó(:r{:¡fil()s~:e4soxaeí.las .bacterias cuyos genomas han 
. ..··•·· <.•·.··, , ···:,,·::x~:,,:,,'.;n.~'·' r:D;;-..;:\; ~-;;;"'';..':e'. >• , 

sido secuendad6s'1.'c:frld~·fecna:(CSá?aésconoce hasta el momento cuál 
-_ .,, :,. : ~-:;:.": .::.~}:;'\·:-~\:~¡,,:~:.~r;:::~;~~:~}if~./~j~~-~f~~;-:-);~1~;:~~;:;:~~,!-~;X::,·:\~_f;~ _ . ~ .- ·_ :"· ~ ~ 

pudiera ser la impliCadó~·:oJq16~.iC,a.de.qu: Mrcobacterium posea un tan 

::;~e~0~e\~,¡)t[li~(~~IY~~1~~n~~~ª~e~iim~: ~;;:~:~;: ;:;:~:1:~ 
de cito~rornos'.0!)45~;ocicterianos incluyen~o a los citocromos P450 de M 

tubercu/Rs{~f-~ti1~~f ~::.~h.§.s permitió corrobo~?r indirectamente que los 

citocromos .P450: participan apliamente en eventos de TGH, los cuales se 
-.·'/~.~~--~;<.~:}t~f~?;?~: .. :~~~~:.,:":\·::~'.,:::·~_.~'>' 0

. ' e ._ ,:~\·_·:_>··.,:'·'..-·_,: .. :,- •: ' 
perpetúdh.eh,1las.'pobladones bacteria~as;,\probablemente debido a las 

cara~J+'.sti;s'?;i;;±et~;bólicas de ~stos;.iti;C:~~~b?s: Los citocromos P450 de 

M. tuberculosis se disgr~ganen ~íl árb()l'en~pr~sencia de otros citocromos 

P

450 

dl1;f f ~i~~ii~~,~j~~l';~~l!ts li~',,~::ones inherentes a las 
suposici9,11es,-!ti?<?ri(:~s·er(base a los cuales se diseñan, por ello un análisis 

filogen~tt2~~~"g~~dab'" ~íl una sola macromolécula podría no reflejar la 
. ->-: ~~~ ,, ~ ~:;.::.~. '. :;·i:"·f-:·.,J __ . '.· ' ' 

verdaderclh'ist'brió fiiogenética de las especies involucradas en el análisis 

(49). Se hicieron árboles filogenéticos con varias proteínas que se 
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consideran conservadas con el objetivo de contar con una reconstrucción 

filogenética más completa de las especies consideradas para el análisis de 

citocromos P450; los alineamientos se encuentran en el apéndice l y los 

árboles en el apéndice 2. 

· La parsimonia ignora la información de la longitud de las ramas, 

mientras que ML (maxima verosimilitud) consi~era que los cambios tienen 

mayor probabilidad de ocurrir en las ramas más largas. Esta diferencia 

explica la mayor consistencia de ML en casos donde MP es inconsistente 

(14). Los métodos de distancias (como NJ) pueden tener ser muy útiles en 

estos casos también, aunque son menos eficientes que ML (14). 

Probablemente el método más confiable y consistente sea ML sin 

embargo no contamos con un programa que nos permita utlitizar este 

métod~· .. d~ •. r1) •. ~~.~.r~::~ES'.~t!:~1ó~;.;f'f.:.·~······ .. 
Las topologías de· los!'órooles son muy consistentes entre sí. entre los 

· ,··.·.· ·::. ¡~_.;_.: ,..'.):~.:'.\;-\ ;i:'.: :~ ~,:i->: ;¿-,).:.JV/;_~.d:;:~:r~~t*~E5f;~;.:.·.f~:{f:~ ._-~\·::. -~::~ -. ;_t. . . . . , • 

obtenidos.con·"NJ1.y'.entredoss:obten1dos con MP. Los arboles que obtuvimos 
, · · · : ::~:_:_ ·-~ -:~_:>::·· _: · :~ ~.,f:-.:~\f~-_:~:-~._tt;~-:~;?~~~:J;f:~}~\t-~L.t~:/t;~;~-> ~~:~-:-~:,~;:~;v ·:-.:: i-; ::. : .. _ . · 

con MP ·sebifu_rc_cifrt':~,C.ohstariJerjlerite;_mostrando una topología poco 
-'.- · · · · .. -... -_. ~ ?-- :_··;: -_~,:~'.;_·~.x:~_~\~.';~_·(~~-~~1:~;;~)~-·~i~~~;(;_i\~~;~~;·:i,H~~;:;_«~\~\~--:;:~·~:;~-:~\· ;-<':~-

común, est.o podría,deqerset~XcWe;~'pór;;el .tipo de secuencias, la longitud 

de las mismas ~- su 'nú~~~~~-~:~.h~V6~~~ ~oído dentro de una zona de 

inconsistencia -para este' qlgorifmb'.' En general las relaciones filogenéticas 
' .. - --. . --- -

se conservan hasta cierto grado, las especies que aparecen cercanas con 

NJ, lo están también con MP~ . Los árboles de citocromos P450 (con NJ o 

MP) muestran distintas relaciones entre las especies consideradas, lo que 

supone que estas proteínas: estón involucradas en TGHs y da soporte a la 

idea de una TGH en C jejuni.>.( 

Los árboles de citocromos P450 y de proteínas conservadas se 

construyeron utilizando . las. secuencias de aminoácidos ya que de esta 
'·--·;-·_ . . -_. ·-- ·-

maner~ .. ~s posible reducir l~s diferencias provocadas por las mutaciones 

puntuale~, que en muchas ocasiones son mutaciones silenciosas. Esto 

permite concentrar el análisis sólo en cambios de aminoácidos los cuales 
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confieren. estructura.y función.a 10 proteína. ·Las variaciones en el árbol 
- . - ' -. " . , .. ,, -.·· 

pueden •· ~rº.VE3<7r:, Inf()~maCión .• concerniente a la influencia de los 

amin~Óc~cI€~\;ª;·1~;·;f~~~iÓn d~ I~ p~~teína y de las mutaciones asociadas 

con la cons~ry9ciónde la función o con cambios en la función (22). 
·; ':'' ;. ." ;:· '~ -~ 

·Les análisis de contexto ge nómico que se hicieron posteriormente se 

basaron en el estudio de la estructura peculiar del fragmento que 

proponemos como TGH comparada con el resto del cromosoma de C. 

jejuni. 

Se realizó una búsqueda de oligonucleótidos en el genoma de C. 

jejuni con la esperanza de hallar algún patrón distintivo en la distribución 

de alguno de ellos (13). La frecuencia acumulada de todos los tripletes 

excepto CCC: es homogénea a lo largo de todq,.~l,cromosoma, con el 

triplete·decitbCih6s •pudimos observar.una dd~}MG'i6'gi6k:~ás rápida del 
· '·. ·.: ... -.'.~~- .: ~:}(~~·\;~~:f ~A~~~(:~,,::·"·:~;·;.-:·><:: . _". '·"< : : · ··. - \ .· ~;. -~ :: · -~: ~: .. L,:-t_,;;;¡{;';~-,~~,; ;.t·~x~~~:~~~~,:~(:/ .· >. :.:. · 

mismo en lázonc(d,eJdgráfica correspondiente:a1Jrc:i9r1lento producto de 
·. > .. ~-<·,·.::~; /:~:~):~:~~~~?;~~v·.tf>~:.;~;!;;:~~-;.,:~-:~~:~;:-~-r:~}f '--'.~~-~·~-;-~: ... ·::--,·~ ... _ ·_.<·":·: .... - ·. , --~ ·; ._::.:·}.::· ·-.r~~:'.;~-~::.:;;~r::(~~:(;:~~,~-;c~~-:.;~;-·~~:;~;: :·-. ,_ · · . .. 

TGH (Datos'r:io}mostrados)flo·cual serefle1a en~ún;;Hgeró'declinacion de la 
- ···,::: t :"-.1 ·:~. './;.; •• ; :~.'i.~.'.i\;.·~;:.~f-~;;;,::{~;~~'.~?~~~f:~?:<~- ··~.;;·:: ~ ./:·< ,. ,: ~~;- _ \:,, /; · :.--~.:·_-: >:·: ~ :~::.~_\') ~<{~r.:; ;::;~;~:~<';~~t1:i?.:i~'.~<·;:.'.-~s·. :~~··{ .. ·1 •• : 

pendiente) :o_edaimóst'continuar. aümentcindo~núdeótidos de citosina a 
·:·; ·_ : = ·._,:-·".:.:: .. ~~~~-~-"t~~~;;,~:t~L;·'.;~~:t~:Jr:~1.-;-~ :t~.~k;~·;t:·;~( .;'.):~:.:.;.,\\~.· ·~;: \.:.:.~~:~~~:;:¿.:s~~~-:'.:;./~~i;~:;:~;~'{.~~-\f.:~-· :;c.<'. ::·_ 

nuestra )'s.Onda\:\con;e!Jin'';de incr~méntcir_el.efecto'que observamos con el 
:-- : ~·~ ~ .: ~ ~¡ .:~ :;2}:~i: .: 5-'.~~,~/.~:f ;;·~ }~'.i;~~ ];:.;~;7~~~¡;~~{;f~~:~ ~}?'.·~. : __ · ~?/~i ·:.~:;A_~~": f {:,:;;.;;1t·.,:~:~:~;i~. ,.-:· ~r·~;·( ::/~:,~"<;:: ;,:~./:'. \-::· ~-:.~- . , :·> :~. , 

triple te ccc;;'con'cüatro: r:iüdeotido.s de cifosina:pudo verse un efecto más 
·--: ¡-· :: :·: ~;¡:~:~_:·~_1·~~;~-~;\~W~~,~r:t~:~:~!~t.~~$F.~t~1~\{i:;.:;~L;_·~~'..f~;~'..·.'.~~//~;::~i::~-~~: .. <~:;·::: ,.~E:;-~' ,··:i; '.?~: :,~_-':';" :·::.:::-:·· · 2 

·-., · , 

marcado~ y>findl(r:lente}coh.{eltpentaplete de citosina se obtuvo el mejor 
'· . .-. <'. ~::«.':,-~:'~:~,r'..i~~h~~·~:,:'.~g~\~::::~~:f ~~\~~~~~~~~8~5~:;{~,~·-~it;:?~1~~/i;~~,;~~,\.d;f~·::, ::.:.~:~.·-l ·' :·?.;~:, .i· :< ... ·" ~< ::.-; :;.-,C ·: 

resultado, cudndO'isé,(aLimei1t6,'.0·seis ,nucleótidos el patrón se rompió por 
\'> ... :;(?:\·~tr.::'.:\~:.:·::/~~6t:rt;'._~~~1:;~:1~·~~t-~~~::{:::~~-)\~:·f:~:.;.~ 1~· ~i:;:·~'.':i/\·-~;_., ,'· ':~ .. ;· ;· -.:-.;··:·: . .,:.:>,._:: ·. ::··;~ \ ·;<--·~·;:--~~: -,:, . . . 

completo:. ~a:mes~Jc('qu13~obs€3rvamos;'en,Ja .• gr9f1ca de la figura 9 1nd1ca 

una r~:~,i~~~,:;;~?;~~~~:~¿~~;\~B~!l,g~j,,~~t~: : pentÓpl~;e en esa región del 
cromosoma;~~y;,e~tq~tac,UIJ11J.lq~ion\corresponde con la TGH propuesta, en 

,-:~¿:>,,: --~·-r~1.< .' -~~;;,~-.i~~~~ft~~2}·~x~~1:;:-~\~:~ .. ~:?~~i~~, ;~::-~·.,,,::.: ~.: :'.~ \·:·~ · · · · 
esta regi(J~,s,e::c:icumuló' · /fuarta parte de todos los pentapletes de este 

:::Jt:t~~\:~~}l~i~G'~[1l:rt:e e:~~e~:~ª':~;~:::º :e~::,~~ ~:ót:::: 
dado qÜJ:;'.¿~ftj''6f~B,~ii6cÍón es totalmente anómala con respecto al resto 

del genoma, fo cual es interesante además porque esta región contiene 

'71Rc1¡-ri C;('TIJ 
J .u1)!1J • )~\ 

FALLA DE ORIGEN 



61 

un fragmE)rito eje 28351 bases de longitud con un contenido bajo de G+C 

(26.53)· (46J;-' Desconocemos cual pueda ser el significado biológico de 

esta Cl1t;J~~gz~h~la de pentapletes de citosina, pero es una característica 
' - ,-. : . '· .• i->'' ,. - . ,. .~ 

particula·[:s616··:·a~ esta región lo cual indica un probable origen externo. 

Esta ~fre2u'~hdi~ ·de pentapletes de citosina tan característica del 

fr0g~n:entbf·~~¿;vE3niente de una posible TGH y tan distinta al resto del 

geno+:ci"'6~{]'.,}~juni, podría servir como un m~rcador para buscar regiones 

confre'~p~~1~ids acumuladas igualmente altas en otros genomas (39). En 

un fJtGr&:~r¡~·i,búsqueda de acumulaciones de frecuencia de este 

pentci~f~j~.~~.k5sposibles candidatos donadores de la TGH, podría aportar 
<:".\· ---, __ ;·. \--:~:~·?~!,7)'.~--:~.~:-/{~·'.;~; e~+'->··,;· -; 

evidencia másiprofunda sobre el posible donador, aunado a los resultados 
r.·.::«_:~.'.-'.~}r/1~:\:.}~;·::):_t;~·:{;i{?3._~::\~:~:· · - . 

de los cinólisis:de''.alineómientos de secuencias que se realizaron . 
. . ··· '·: '/' .::f~i;t~¡~,~~~:1~·Ifül\Q:,1:.i .. ·· .; . · 

· ~ri?¡~~~W;~'~~hí&~l~f s:6:" de .las . s~¡:y,~~~·'.~;~ ,?Odificantes con 
respecto ;Q,Jd''dir~ccióh~:~de,su tr~nscripcióri ;(t9nJo,·de'función conocida 

:d:; 1~f ~li~i~~f~~f~~i~~l~~~l~f i71i!t~ ::1*:~1:;e~~= 
misma oriehtOdorGdé~Jafüariséfipdóh~'ii·sih'nirigúrí ORF intercalado. con su 

:: 1::~~~~)~Íif~f !{~'ijl~~~~!'.J#Y~;:~\~~i~~$,,:~;:ª:~ 
común.·encprjtfar~eh;,elirést6.~9él''genohia'de.unba dos ORFs'c~»n'Ja.'misma 

· </: º :·., .:_ : :.: ,: ~"-~~Y"' -:~:~}-~ /::r::;~-(:~,~;'.~f>.t·gt :~'.'.:~~~-~}··:J6:·~--.-·-~i\:~~~:?~~.~~~1,f}~::~;;;··;-_~:~,:;:~--- f:~ :_: ;·::· :~~<: ¡·· /:~>·::~:--~~~;;:; ·;.:_t~-::>,::~:~~~1,~~~·;·.;i!~V~:-~·'.;~~,;;:;·-~ >::~,-... : 
orientación :¡s,egui.dos ,,d~:h(Jtl ::,p,1~ f,'.1:e,n "':la ;scjirE:}cc1on , cpntrariq ;:¡1 es i''. me nos 

' ''·:':~···: ;~> ¿·:'.·: .. --:::~:tF \--~~sr~-\it~~::·:·. ·;:j,!;~?~~i:~;~.~~~~t:~~/T~{:'-·-'.~&~~H~f~".'-}~fi1:t1~rt~~~-~-:01 ;t;~;~:f.'.'·,;:::~f.~f:~h~'/~·:::·{f;_\/~\·.~~:~J.):.:t::~P!i-:;?-Z<'.~~~;.; >:>~ I; :-_ ,;.' 
free uen te .; ·encontra(;:C,casós'r:!conforme;:;;aü,menta;;tel ''~~ rí!..irnero';'r;, de• ·,OR Fs 

. · ~/::_->----::::<~/'~~'.J.:¡~: ·-': ~;t'~~~: :~'.:J~tf·:·~;;.~~}2{?f.:-):k~~'·fijJ1~,~:t1~1;\:Ji,I~j\t:~~::f t~~~b¿:~>l~:i1{~~f;~i;~{{~t~'~.:~íJ..~.1~~:?~.~'.~~X-;!:{t;;;:/F:~',i~,~:}f~~;:}f)~:·~~-: :~ ::.~F: · :
con t1 g u os .conJa m1srria ~.on.er:ita.c19n;;'mc::ts,91Ja:,gei):2{.~'98F~' contiguos· con. la 

· :·- ~--:.:.~,. ~ <~----~' '.-~'.·<; .. ~~> · ~t:\_:i-.~.,~J~~~~,'.,};t~;;::<~~;~:'.;. -\~--~;~~\~.»-t:h~:~:J:'~~~~:~~'.[~i:':I:Mf {f~;:~:J;;{0:-\~:{·~~V~lf~¿·~~;i·~~(~'.t>,?\~~ ~-'.'~?k> --~." :.-~ -e:·:. -.. ·_ 

misma.oi'ientqción .. e~(rciréf,€lh,é:Ont~ó(grüpo.s'.,ITTÓs;graijdes en el cromosoma, 
-, )-.'<-T::~:, __ .:>:·:~'\~:;~·)Fftt,,f-\~%l~f_;?~ef;Af;')~;~~~J;§iJ:t;.~q:~~; ;-~~f~.~}:,~~1,~';:::':~K~~;::;,::;*·:,~''."" r.h~~!t~:,,~r;~· ~".~"<>: ~.,) r· :~ · 

la regiÓh' q'üe:'.es''prodúCth:de'.'JJnciiTGH\"s'Cíle~pó(;completo de la curva 
· -· · -·;.'·-~; -~;:: /~. ::/ '. :·.:··,:-,· :: ·. ·~·. ::.i '-.---·. · -~-:-. .: ~~.~ : : :~, :·/ · ~:~-/:~~: :'.. :.~}?t'7~~-~·<~:;:;~;5}ft,:-~f.~:r:~~~.~~~;~r~-~:' <.:::~_;,.e : .---

como el .grupo más grande,de ORFs'::coh:Jct misma dirección contiguos. 
•·-~ ·-· ',, -~-- . ·_;; ' _:__ ,'. ~ ... '·~:(:1 :'·_/;· ¡!(::.-:'-·,:¿::,.;,('_','':'. ·, . 

Encontramos un segundo grupo' eón Un Ólto número de ORFs contiguos 
,· . · .. -., •.. ,.· '. 

orientados en la misma dirección, el cual va desde el ORF Cj0087 hasta el 
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CjOl 22; elsignificado biológico de este segundo grupo con un alto número 

de ORFs contiguos oíiéntados en la misma dirección, que se encuentra 

localizado a una distancia relativamente similar del punto orí, es 

desconocido, los ORFs localizados en este grupo no guardan ninguna 

relación con aquellos pertenecientes a la región propuesta como TGH. 

Se analizó también la frecuencia de ORFs en el cromosoma de C. 

jejuni que tienen un ortólogo en H. py/ori. Dado que un 55.43 del genoma 

de C. jejuni tiene ortología con H. py/ori, podríamos esperar que de cada 

dos ORFs, uno tuviera ortología con H. pylori en una distribución normal. 

Nuestro análisis mostró una distribución cercana a una distribución de 

Poisson independientemente del tarr¡año .de ventana que se utilizó, 

algunos datos que no ajust~n perte6tarrie~te con la distribución de Poisson 

podrían deberse merarnente.'ci ;'Un sesgo debido ª' corrimiento de 'ª , .. ·-,:,," ., .. : ···-·· .. ,. - . . . ,.- .. ,'0'. 

ventana, y seguramerite''iéfesópOrecerían 'movieñdó un poco el marco de 

las ventanas. Una';·ve~DW¿s'1d región propU~~t<J:')gomo TGH se sale por 

completo de.1~:di~t;it;Gdi~X.c:>b~~rvada ~a~b J¡".~esto del genoma. La 

región de,.TGH·(;~dfi~~~'~:fa1amente tres>ORFs :con ortología en H. pylori 

según !ºs dafo~ .. d~·~()ff~¡~~'.~e:~r~k~Ú~;~,j~k·~~~i·f Í s~nger Ce~ter (figura 12), 
este numero es musualrnente baJo.cons1derando el gran numero de ORFs 

. _: .. -:-::· :-;: >: ;'.: t;_{{ ~~~~;!:~,-.:·:~X~\c.;~-t~:t::'.·:,-A:;;~~~:;f_~~~./-.-:.~f::H~~-;}-~~:i:~-F{}r\~~~-~ ::. : 
ortófogos con H;,pylori:~?;P;'jejuniNoqei:()(Js a ambos lados de esta región 

::~~:':;ó~:~~~~f k~~'f l~~'.~;l~f ~1pr::::~:::·u~0~e~~::~:n;~ 
transfere~ci? ri.orizontal;· la()rtojogí9~c8JJ·;/j.py/ori que poseen los tres ORFs 

dentro ~~ 16 r¿~ión podría d~:b~r;,*f~~.~~~~~.erito casual com~ podría ser fa 

ausencia en las bases de dqto,s d.t?J~IJn.; . .ORF en otra especie con mayor 

similitud (27). y no al origen her~ai'ia"tfd:',~esde un ancestro común con H. 

py/ori. 

, - , , ·- - ,. ~ ' - ':":, ~ ~' ., 
··'' -:;:- ~ 

n•;· .. ' r ,, 
J L.:;i:i \_,u N 

FALLA DE ORIGEN 



63 

••••"'""""' Ortologo en H. pylori · ... ;'f:'':';;¡;f··- ·· Probable Transferencia Horizontal 

hp_match="'HP0174; 29.7%" 

-~ "·_ 1 hp_matchf"HP0171; 67.9%" 

.. ~ .. ~'!f;~z~;-{.' .... -~ .. ~ 
¡7 / .7 ¿ )~"' /· ·"" • / <:::r-¡· .P n..¡;4 ;l'Jl' 

/ 1"-;;;:';,';i,.';'."''."'.'".'_G•: ~'_'_%) _ . _ . . ... ... .... . . . . . .... i J~. "'°"" " ,_. 
~-------- hp_rnnlch="'HP1429 3S?%" hp_rnatch="'HP0728; 40.7%" 

hp_matct1="HP0102, 27.7%" 

Figura 12. Esquema de la región producto de una TGH. Los bloques representan ORFs. se 
muestran Jos ORFs transferidos horizontalmente dentro del recuadro azul. Los rectangulos 
rosas de algunos ORFs indican ortología con H. py/ori. y para estos cosos está señalado el 
ORF ortólogo en H. py/ori y su porcentaje de similitud. También está indicada Ja posición 
del citocromo P450 y de Jo región de bajo contenido de G+C dentro de lo TGH. 

La búsqueda de un posible donador para el fragmento que contiene 

al citocromo P450. de C. jejuni no nos brindó ninguna evidencia clara su 

origen. Obtuvirnosunfuerte indicador e~ la región desde el ORF 1414 hasta 

el 1420 .• :~~"~;~~~tg~gfü.~~g.%:·f{~@f?,~~~~Q.~{~5;i? embargo, a lo largo de todo el 
fragmento:·no;oótu'viíno,s,r:1irigún o_tro resultado que. apuntara fuertemente 

· :. :;/~·)~ l~,,~~~\~~~j;~f<)~tl~~;~~~1~~~~.:;::~~~\~~~;;\~:;~N!;:~:~~;t~.1:f:~;~~~~j~-~,,r~¡;'.?.·: >,~: ::·: ·.~ ~ .. . .. 
a esta{,baC:téria};'.p:er,te~e.·cie_ílt~}al gr~po;ga~a. A todo lo largo del 

fragm~9faiti~~g~1~S~~~~g~&~~~Jf~~.~}.,~~gi~~fiados, pero las bacterias que 
en la móyoría\?é\lós'if.(]sos:'estuviérori:presentes con buenos seores fueron: 

Mesorhi~~,b~~~·ffi~Ln~t!,~;[í.~j,i.:,1:~¿~k~~t~rf~Mt)_ ta!Tietasciens, Escherichia coli, 

Mycobacterium tuber2;u1osis,'Bacilll1s subtilis, Bacillus halodurans, Neisseria 
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meningitid.is,'Pasteurel/a multocida yPseudomonas fluoresceris. La bacteria 
'. . -· -- . . . . . . ~ . - . 

Pseudomo/lasf/uores~en~parec~serun candidato .. para s~n.a donadora, 

pero ·i~·},p~Jrr~~.~·1{~~~.s?~~-'.~~~~~:e~·~cp.ncluirse···q¿~ ·. estci8()'~;~ria sea la 

donadorcii':éle;este; fragmeritO· del ·cromosoma de c. jejuni. La base de 
::. .< .·: , ... ~·,.11: '·.·:.~,~·-:-:_,,.._h.'.:: .: ·' .-.. ·. . . . -._, ._·;. ". .- .... ""•, . 

datos·;'de1\.NCBI·· S'e encuel1traéri constante crecimiento, además el 

gencm1a·de'~seÜdomon9s f!uorescens no está secuenciado por completo, 

por e1l6:~S~psible qu~ más cld~lcinte se puedan obtener resultados más 

claros •. Otra eyipenciq·iQtE3res9nte es que el plásmido Ti de A. tumefasciens 

contiene ,g los;~enes,virH/)y ~irH2 que codifican un par de citocromos 

(mohb~oxi~énci;s9~J-~2~á58!'·(53), .. y que ambos están flanqueados por 
_. . -,_:-._:-:ti::··:<_:_--:_-_\>:_~~:-{:~Y-~::e><~~::-. i;:~{:;x"' -?.~::~:-{:·;:,' __ :·_:<: -

elerrientos::ís;~(sec¡Jér)cicis:,:de·inserción), sin embargo no nos fue posible 
...... :;.·:-<: _-'.'~/f_~::,i~~1;~\~~-:~:~'.(1_:.~~~:?u·;~~~j::"~~n~-~-:·_~);~-~:'::·?'./._.\·~\:·-~ -·_:: :. , .<. . _.·.. . . . .-.~ 

localizcirelefüeotO:sJIS,'.éefféCinOs .. al fragmentopropüesto.·como una TGH en 

C. jeiuJf ~I~~¡f~f i~w~¡;~~[i~~¡i;~~t~,!~iis1~~~1gnestar partidpando 
activaménte;erl'los;proc·esos.evóluti~osJde.rnuchas;especies .(27,46), tales 

- ~: !' ~·:-~·:::(,·· :::-~~::}~~i,~;i.-'~~-?)-~--;.~~< ... <~'.~{:;~:::~-\1~·\.~-;~~~!~;~~~~·;;.,;-~:!:/fü~·:'_:·;_;~~;~-:G:R:;:~p~!~~u~~~-º?J~~1:-~:;?,~ .. :~-~~,.;~::~-<- ,~~-::-"~ .. · ·;. . -- ·_ ·. -.· · :. ·. :. ---;.:.: :· :- , 
transferehc1af puedeni .. d<Jtar;aiünabdctena ·de cliahdades·fenotípicas que 

·' ._·_,- ·:.\ ~¡.,_~-:~,3>,·r:T. -;F_~-:)'::::;:r.·: '}?-~:(~>f.;_~!~',/,.~~~::~::~~:?-:>{( .. ~~~-::~\ <·i_);~~c/~;~.:;,-;:.:;-.'.: : <r·: >:: _, .·; _ :·.-. - · / ,:. · ---.,.::.,>. < .. ,,<. :=·~ :.-/·_~:<. '.:·~·'.::--)f>·~,~- ·< ,.,_ ..,. 
podrían.· resl)ltar?én .. lbfrópida ~\adapt~ción.de.· dichasi especies r;Q'Y~uevos 

¡~~~~lli\tl~~~11:~~~:~1~f~~~~i~~~¡¡~¡tiiE:en~:~ 
,: ...... ¡... ~O O ·~ • -~; • ,•M • '"'.:;; 

detectódos por . sus diferencias. con el cromosoma del·:'organismo 

recipie~t~: .. · si)los .~;geh~s'.nue\/os ·tienen .. una··· ~strC6t6ia;:de· DNA 

significci'.tlvorn'~'n.t.~.·.~~'.it~:)~:~~[J~~:~§~q\~,eride~'tificados,::~:gr,~g}\~~~po~ición 
de bases. (3G+C);'sesgo·'·' }iel~uso de codónési:(SO);·~:chUellas de 

-~ :·<:-~ :. ·: '.. ... ·.; : , _ .-./:./-.;~\. ~/~!/~~;i.~·i.~~t~~,. ~~:!Y~};~:~;;:f'~¿·_)<~> · ·· :. :: ·>· _::,::::~~'.\:;f;~~·:;'.{'!:.~~~~)'~~23:~:~·.: (>" -· · 
polinucleótidos.Y difererifJc:l~:,i::str.u:ctúrales con el DNA~Siff_l1Dc:l9nte (21 ). Si 

la transferencia es re¿¡~~~r~~fDNA extraño no habréÚ~t~hjd6 ti~mpo para 

sufrir amelorización, esto sigllifica ajustar su composfCión a la del DNA 

huésped (23, 29). Cuando se trata de una transferencia muy antigua es 
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posible que no pueda ser detectada o que sea muy difícil lograrlo. debido 

a fa homogenización de fa secuencia transferida con el DNA del 

r~cipie:~;;_,;;:E,sta es una de fas razones por fas cuales es conveniente 

implementar varias técnicas de detección de TGH cuando se analiza un 

posible evento de esta naturaleza (43). de manera que pueda minimizarse 

el riego de error de una falsa detección.. debida a una evolución 

convergente y no a un evento de TGH. 

Nuestros resultados muestran que fa región que analizamos cuenta 

con características que corresponden con 1 a estructura de un operón 

candidato para una TGH: a) los genes están agrupados muy 

cercaname11te, (21 ); b) debido a las propiedades catalíticas de los 

citocromos 'P4SO. éste puede proveer una ventaja adaptativa a C. jejuni 

permitiéndole ,utilizar nuevas fuent~s';'e:l~ ~arbono o brindándole protección 

en m~dios hostiles; ~) variosde 16~ 6~~subicados en fa región qÚ~;hemos 
propuésto como unaJGH ~ci/~¿~,~i"fener funciones invo,lu2~ciacii<en el 

metabolismo de diversos,dzÚ~dr~s. Jos cuales en cC?,?~~~t~/,tGdieran 
incfusiveconstituií una vía rilet'~6'~1;i6a completa (27). '> ;é/ 

transte:::;~' nj~~~t~itirlJ~~lf~;~(~~~~¡~ª~~)~c~~!~~~:::é~ic:: 
buscamos en el ;coritextó~tgénómico:~ae;t.c:Cjejt.iili otras evidencias que 

• · . .,_._ -."-" '..· :-::::.:.: ·<"' ·~~ ~.-:~::(;~ -.:~~.f·{~-:~t,;f :1;:?~~:i~~~;-:~~~~::~?:~J~f ~~q:~{rf:~~i~~:-~'?;~tri(::~3~~~:_:_~~ ... · · '.- ·;-' ---- _: ·· - -~ -- · -- · , . 
pudieran ayuqap:ips_';~;q~:,~.E.l.sp<;>Q,d~r;0:muestrq pregunta experimental: la 

'. -.'.>·· ~~~,:~ '.-?"_:~·'._::'",:·\"''>:·· ~ \~~\<- ~~ .... ;~~-~;.):~'.:?;-;:~·:·:J~~;::~~?l_:·-:·:··, ''"·¡(,' :~.'::.>-<-- ',' 
presencia.de u~ 5itocromoLF?fSO~~.erí;c.~jejuni se debe a un fenómeno de 

:a::~~~n~~~~I~il'~~i/~~~~~i~~:~:;od:::P:::n;~a :::ó:::a: 
divergieron de su ancestro común. 

' . ·.;.·· .. .·; 
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CONCLUSIONES 

En el presente trabajo logramos llegar a fas siguientes conclusiones: 

1. La región del cromosoma de C. jejuni que involucra desde el ORF 

Cj1410 hasta el Cj1449 es resultado de un fenómeno de transferencia 

genómica horizontal. 

2. Este fenómeno de transferencia horizontal debió presentarse en 

algún momento de la evolución de fa bacteria C. jejuni posterior a 

que ella y H. py/ori divergieron de su ancestro común. 

3. La presencia de un gene que codifica para un citocromo P450 en el 

genoma de C. jejuni es resultado de un fenómeno de transferencia 

horizontal. 

4. El .· análisis del contexto genómico de un fragmento de un 

cromosórna . bacteriano puede brindarnos mayor evidencia en la 

búsqueda de transferencias horizontales. aunado a los análisis de 

homología y filogenia. 
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Alineamiento de rRNA 165 
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Alineamiento de rRNA 16S 
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Alineamiento de rRNA 165 
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Chlamydia 
Cpneurnonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritallay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tubar H3 
M-tubar-CD 
t-!Ycoplasma 
Mvxococcus 

·fi1·· ' . t!I .. 

.· .. D 
··~· 

310 320 330 340 350 360 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 
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Alineamiento de rRNA 16S 

Neissaria 
Pastaurell 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Ricltettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
streptococ 
savarmitil 
Sclavulic¡e 
Scoalicolo 
Sc¡risaus s 
Slavandula 
svenezuela 
Synachocys 
Thermotoc¡a 
Traponama 
Ureaplasmi' 
Vibrio cho 
xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicurn 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneurnonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smec¡mati 
Mtuber H3 
M-tuber-CD 
1:1Ycoplasma 
Myxococcus 
Neis seria 
Pasteurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocys 
Thermotoga 
Treponema 
Ureaolasmi' 
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Alineamiento de rRNA 165 

Vibrio cho 
Xylalla fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacta 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Dainococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritallay 
M lepras 
M-smegmati 
M-tuber H3 
Mtuber-CD 
M'Ycoplasma 
Myxococcus 
Naisseria 
PasteurelT 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphirnuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Saverrnitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocys 
Tharrnotoga 
Treponema 
Urea plasma 
Vibrio cho 
Xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Arnycolatop 
Bhaloduran 
Brnegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Dainococcu 
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Alineamiento de rRNA 165 

Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CO 
M°Ycoplasma 
Myxococcus 
Neissaria 
PasteurelT 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savarmitil 
Sclavuliqe 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuala 
Synechocys 
Thermotoqa 
Treponema 
Ureaplasrna 
Vibrio cho 
Xylella fa 
Mus_rnuscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmeqatariu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Dainococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-srnegmati 
M-tuber 83 
M-tuber-CO 
M°Ycoplasma 
Myxococcus 
Neisseria 
PasteurelT 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staohvloco 

--------------------------

sso 560 s10 seo 590 600 
•••• 1 •••• ¡ .... 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 
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Alineamiento de rRNA 165 

Streptococ 
Savermitil 
Solavulige 
Scoel.icolo 
Sgriseus • 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocy• 
Thermotoga 
Treponema_ 
Ureaplaama 
Vibrio cho 
Xyl.el.la fa 
Mua muacul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
C__jejuni 
Caulobacte 
Chl.amydia 
Cpnewnonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H__pylori 
M loti 
Moritell.ay 
M lepraa 
M-smegrnati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
MYcoplasma 
Myxococcus 
Neisseria 
Pasteurall 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savarmitil 
Sclavulige 
Scoalicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocys 
Thermotoga 
Treponema 
Ureapl.asmi 
Vibrio cho 
Xylell.a fa 
Mus_muscul 

' .. ·: 

670 680 690 700 710 720 
•••• 1 •••• 1 •••• '· ••• ¡ .... ¡ .... 1 •••• ¡ •.•. ¡ .... 1 •••• , •••• 1 •••• 1 

Actinobaci mra fiG fGa m lil fiCm Bl ffim1I lrc.1 f) fiAAUcd 
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Alineamiento de rRNA 165 

Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegatariu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e jejuni 
caulobacta 
Chlarnydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritallay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tubar H3 
M-tuber-CD 
M'Ycoplasma 
Myxococcus 
Naissaria 
Pasteurall 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Rickattsia 
Styphirnuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savarrnitil 
Sclavuliga 
Scoalicolo 
Sgriseus s 
Slavandula 
svanezuela 
Synechocys 
Tharrnotoga 
Treponema 
uraaplasma 
Vibrio cho 
Xylalla fa 
Mus_rnuscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlarnydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
MOritellay 
M leprae 
M-srnearnati 

.. ~ 

730 740 750 760 770 780 
•••• f •••• f •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

75 



Alineamiento de rRNA 165 

M tuber H3 
M-tuber-CD 
M.Ycoplasma n 

Myxococcus 
Neisseria -" 
Pasteurell ". 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
styphimuri ,, 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocys 
Thermotoga 
Treponema '· · 
Ureaplasma .'··. 
Vibrio cho 
Xylella fa 
Mus_muscul 

.,. ··u " " 

': : 
\_"/"~: .. _:\ ... ,, 6 .. 

' 

790 800 810 820 830 840 

Actinobaci 
.Amycolatop 
Bhaloduran 
Blnegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M"Ycoplasma 
Myxococcus 
Neisseria 
PasteurelT 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuela 

•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• ¡ .•.. 1 ••• , ¡, ... 1 •••• 1 •••• 1 •••• ¡ .... 1 •••• 1 
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Alineamiento de rRNA 165 

Synachocys 
Thermotoga 
Treponema 
Uraaplasma 
Vibrio cho 
Xylalla fa 
Mus_musoul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmagatariu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e jajuni 
caulobacta 
Chlamydia 
Cpnaumonia 
Dainococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_¡>ylori 
M loti 
Moritallay 
M lapraa 
M-smegmati 
M-tubar H3 
M-tubar-CD 
M'Ycoplasma 
Myxococcus 
Naissaria 
PastauralT 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Rickattsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Straptococ 
Savarmitil 
Sclavuliga 
Scoalicolo 
Sgriseus s 
Slavandula 
Svanazuala 
Synachocys 
Tharmotoga 
Treponema 
Uraaplasma 
Vibrio cho 
Xylalla fa 
Mus_musoul 

910 920 930 940 950 960 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

Actinobaci 

Amycolatop 1 Bhaloduran 

Bmagatariu .. ·. Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e iaiuni 
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Alineamiento de rRNA 165 

Caulobacta 
Chlamydia 
Cpnawnonia 
Dainococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
MOritallay 
M lepraa 
M-smagmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M'Ycoplaama 
Myxococcus 
Neis seria 
Pastaurall 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Rickattsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptocoa 
Savermitil 
Sclavulic¡e 
Scoalicolo 
Sgrisaus s 
Slavendula 
svenazuala 
Synachocys 
Thermotoc¡a 
Treponema 
Ureaplasma 
Vibrio cho 
Xylalla fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmeqateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e jajuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Dainococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritallay 
M lepraa 
M-smaCJin.ati 
M-tubar H3 
M-tubar-CD 
?ofycoplasma 
Myxococcus 
Neis seria 
Pastaurall 
Psaudomona 
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Alineamiento de rRNA 165 

Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
streptococ 
Saverrni til 
Sclavulic¡e 
scoelicolo 
Sc¡riseus s 
SlavenduTa 
svenezuela 
Synechocys 
Thermotoc¡a 
Treponema 
ureaplasma 
Vibrio cho 
Xylella ~ª 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmec¡ateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
C_jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
Hyylori 
M loti 
Moritellay 
M_leprae 
M_smec¡mati 
M tuber H3 
M-tuber-CD 
MY"coplaama 
Myxococcus 
Neisseria 
PasteurelT 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
streptococ 
Savermitil 
Sclavulic¡e 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
SlavenduTa 
Svenezuela 
Synechocys 
Thermotoc¡a 
Treponema 
ureaplasma 
Vibrio cho 
xy1e11a fa 
Mus muscul 

79 
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Alineamiento de rRNA 165 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmagatariu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smegrna ti 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M°Ycoplasma --------
Myxococcus 
Neis seria 
Pasteurell 
Pseudornona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuala 

Synechocys 1 Thermotoga · 
Treponema 
~f~~f;ª~;: _i1 _______ t:l i. 

Xylella fa t;j ti 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H cvlori 

1150 1160 1170 1180 1190 1200 
•••• f •••• 1 •••• f •••• f •••• f •••• ¡ .... f •••• 1 •••• 1 •••• f •••• f •••• 1 
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Alineamiento de rRNA 165 

M loti 
MOritallay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tubar H3 
M-tuber-CD 
M'YcoplaSina 
Myxococcus 
Neisseria 
Pasteurell 
Pseudornona 
Rhodococcu 
Rickattsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavandula 
Svenezuela 
Synechocys 
Tharmotoga 
Treponema 
ureaplasma 
Vibrio cho 
Xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Oeinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smagmati 
M-tubar H3 
M-tubar-CD 
M'Ycoplasma 
Myxococcus 
Neis seria 
Pasteurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavuliae 
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Alineamiento de rRNA 16S 

scoelicolo 
Sgrisaus s 
SlavenduTa 
Svanazuela 
Synechocys 
Tharmotoga 
Treponema 
Uraaplaaini 
Vibrio cho 
xylalla fa 
Mua_muacul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegatariu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e jejuni 
caulobacta 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-amegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M'Ycoplasma 
Myxococcua 
Naissaria 
Pasteurall 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoalicolo 
Sgriseus s 
Slavandula 
Svenazuela 
synachocys 
Tharmotoga 
Treponema 
Ureaplasma 
Vibrio cho 
xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmeaateriu 

I~ 
G 

. -, G 
1 G 

------- G 
-------- G 
------- G 

------- ~ ~ -
-------, ~ ~ . . 

1330 1340 1350 1360 1370 1380 

~ 
•••• 1-~~~~~~1~~~~1 ••• • 

1
1 ..... 

6
1 •• 

1 
.. 1 ~~~~~~~~~~~~~~~¡· ... 

1
1. ·~·. 1 

CA~GCT~~~G ~ . --------------- . C 
);J\cG~Gci,f.f\cM'.tG )~ " · --------------- • e 

CA'CGTGCT.ACNU'G --------------- C 
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Alineamiento de rRNA 165 

Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpnaumonia 
Dainococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
e_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M'Ycoplaema 
Myxococcus 
Neisseria 
Pasteurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
styphimuri 
staphyloco 
streptococ 
Savermitil 
Sclavuliqa 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
svenezuela 
Synechocys 
Thermotoqa 
Treponema 
Ureaplasrna 
Vibrio cho 
xy1e11a fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmeqateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
e_pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M'Vcoolasma 

83 
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Alineamiento de rRNA 16S 

Myxococcus 
Naiaaaria 
Paateurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
svenezuela 
Synechocys 
Thermotoga 
Treponema 
Ureaplasma 
Vibrio cho 
Xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
auchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpneumonia 
Deinococcu 
Ecoli Kl2 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritellay 
M laprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
1-fycoplasma 
Myxococcus 
Neisseria 
Pasteurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
streptococ 
Savarmitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgrisaus s 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocys 
Tharmotoga 
Treoonama 

-------fl 
-------ti 

1450 1460 1470 1460 1490 1500 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 ••• 0 I •••• J •••• f •••• f •••• 1 •••• f •••• f •••• 1 •••• f 
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Alineamiento de rRNA 16S 

Ureaplasma 
Vibrio cho 
xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jajuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpnewnonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H_pylori 
M loti 
Moritallay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M'Ycoplasma 
Myxococcus 
Neisseria 
Pasteurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickettsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Streptococ 
Savermitil 
Sclavulige 
Scoelicolo 
Sgriseus s 
Slavendula 
Svenezuela 
Synechocys 
Thermotoga 
Trapo nema 
Ureaplasmi 
Vibrio cho 
Xylella fa 
Mus_muscul 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhaloduran 
Bmegateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnerasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
CDneumonia 

1510 1520 1530 1540 1550 1560 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• J •••• J •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• J •••• J 

1570 1580 1590 1600 1610 1620 
•••• 1 •••• J •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• J •••• 1 •••• J •••• 1 •••• J •••• J •••• ¡ 

tl 1 i " e - - - !1!l !1!l tl flfi -llfül tl -llli l1llli!l 

, IN N-- j s 
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Alineamiento de rRNA 165 

Dainococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
HJIYlori 
M loti 
MOritallay 
M l.apraa 
M-smagmati 
M-tubar H3 
M-tubar-CD 
M"Ycopl.asma 
Myxococcus 
Naissaria 
Pastaurall 
Psaudomona 
Rhodococcu 
Rickattsia 
Styphimuri 
Staphyloco 
Straptococ 
Savarmitil 
Sclavuliga 
Scoalicolo 
Sgrisaus s 
Slavandula 
Svanazual.a 
Synachocys 
Tharmotoga 

Treponema ~ Uraaplasma · -· 
Vibrio cho f:'.ll 
Xylalla fa tj 
Mus_muscul ---

1630 1640 1650 1660 1670 

Actinobaci 
Amycolatop 
Bhal.oduran 
Bmagateriu 
Bsubtilis 
Bjaponicum 
Buchnarasp 
e jejuni 
caulobacte 
Chlamydia 
Cpnaurnonia 
Deinococcu 
Ecoli K12 
Ecoli-0157 
H__pylori 
M loti 
Moritellay 
M leprae 
M-smegmati 
M-tuber H3 
M-tuber-CD 
M"Ycoplasma 
Myxococcus 
Neis seria 
Pasteurell 
Pseudomona 
Rhodococcu 
Rickattsia 
Stvchimuri 

•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 ••• 

@AAGTCGTAACAAGGTij~f!N 0- 6 --------------------

GTCGTAACAAGGT 
GTCGTAACAAGGT .. 

.GTCGTAACÁAGGT 
.. GTCGTMcMGGT 

.GTCGTM,qU,\GGj.' 
AAG.TCGTAACAAGGT 
~G;r,CG,T,MajGG!J; 

GTCG'.l'AACMGG:r 
AAGTCGTAAcMGGT •. 

':•·.· 

..... 
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Alineamiento de citocromos P450 

Mus muscul 
a halodura 
A9robacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercÜl 
Pseudomona 
Rhizobium 
Xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

Mus muscul 
a halodura 
Agrobacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercÜl 
Pseudomona 
Rhizobium 
Xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

Mus muscul 
B halodura 
A9robacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercÜl 
Pseudomona 
Rhizobium 
Xylella fa 
A tumef aci 
Pseudomona 

Mus muscul 
B halodura 
Agrobacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercul 
Pseudomona 
Rhizobium 
xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

Mus muscul 
B halodura 
Agrobacter 
campylobac 
Bacillus s 
M tubercul 
Pseudomona 

10 20 30 40 50 60 
1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

M SMYGL AFVSATELLLAVTVFCLGFWVVRATRTWVKGLKT G WGL· FIG-HMLTV 
-------------------------------------M, TNTM TG.·KGN VLG-NTIEF 
-----------------------------MTEIGFRT STO'l'TGAQ·VSKLATARLALSL 
------------------------------------MSEC FF. K YKNKASTLL'l'FLLK 
-------------------------------------MKQASAI:Q:KTYGLKNLiHLE 

-----------------------------------------------------------M 
-------------------------------------M. ORKLRLGEELIS'..·LHALYOGL 
---------------------------------------------M, EQ' Li·''l'L::-MWRVD 
-----------------------------------------------MKLTOLSNPAFLE 
--------------------------MIANSSTOVSVAOQKFLNVAKSNQIOi. DAVFISR 
---------------------------------MTTETIQSNANLA; L.'; HVt'EHLVFOF 

70 80 90 100 110 120 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• ¡ .... 1 

GKN. HLI~ RLSQQYGOVLQIRIG-ST! VVVLSGLNTIKQALVRQGOOFKGRi'·OLYSFTL 
GKDiLQ RCSQEYGEIVRLRFERERDTFLLNO•KHIQYVFMNKGGEFSKGYQQDFIMG 
IRN.LKJ> EIFSE AVFTRLGG--VMRVHlJ'.D VLIHEALVI<NAALLGKGEOVRRALG 
RRSWLD ERSYKMQ'l'GYVKM. N--FDLYVINOTKEVKRMMVDEVREF.·KSAFLHELLS 
KEQLSQ~ .iRIADELG IFRFOF. -GVSSVFVSGHNLVAEVCDEKRFOKNLGKGLQKVRE 
RY LGE"' • LALYR,·lRG LINAGVG--GHGYTYLLGAEANRFVFANADAFS\·/SQTFESLV: 
QVOGA R AHRAAEH V'.·IVVTRYR---OARKVLNH GYRRDARQAAELYAKRTG-S RAG 
HIE S 1@LJ\LRANG IHNVRF RGHEGl/WVTGYOEAKAVLSOAAFR AGM AAFT: OC 
N Y LYETLRlV)A FVSIG' NALMTGRYSLVDSLLHNRNMGKKYMESMRVRYGOSAADM 
LD':'EGH:f]FAE::R KR FLRREDGIFLVLRADHIFLLG'i'O R'I'R(!IETELMLNRGVKAGA 
OMYN ~~1'(3oAGV('EA'.:AVLQESNV OLV'.l'fRCNGGH "I ATRGQLIREAYEOYRHFSSEC 

190 200 210 220 230 240 
1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

r_;KVl·L"'.E'/•_;::Fo YKYLVV-•V."-.NVICATCF''· •. ·RYOf!OD.ET..I. JVN'.. .. NEFGEVTG,'.GY A 
NO E MM•: L :·1·!.-\I •'· :·K- LFDLO LHKGD'! ~·EA. •R 'LO';'V!·F1\FN- -E•. l·I: NVFRHVLHLIGLG 
o: "E!'."'.--------R FD::»'E'.!·E·I ;,:y,_,;oT.-\R'.'E. : 'D'ii.K ·: ·:·FALAMLG1\ E 
N::.1''.'lE'.'DE.\!·i F i.: AOVI FR: .!M.·. KLDEEK•:;KK:L.N.-\FV. F,:E •. V:C'i'J\l•JRRMFRF K 
E IDV1\DD>l'"RL "LOº l•;LCGFNYRFN.''FYRD.-·(:!i F l T. 'MLR'·.LKE;\MNQ:.:KRLGLQOKM 
RLDIY~ E:.R.-:AVRR:'Tl\E:'LFG·~:RLAVH::.•OFLGE(,~L •. LLOL'RR •JVl·JRLQ(lRVNS G 
·~·/ .... DLH.ll.DF:\ 1 ¡_,·;· i:..·1/I FELl)-;r EJ .. ERE! ¡;~·~''.·' ER:.;:J\ELl. EE;·:.u\Ll\DAt,)-- -- - -
• ADLRR;;L F ;, ."-.t·!Vl ;\;_MGVLYED:i.-'.FF.'"·:;L 'DE\'t•: !'>'E. e; R. A:·:RLA-----

VDI.V."-EF,\F F M. IICKMl·!DVOI•:.:otNTL>::rA'l"KI!-.K.'FD t-! .• .;OELV!!Ac;----
DF'NF .Et·:·.-;,,·.,,L t\i. Ii-. ·;¡,.,·,;¡,, · ED :· FF'I'RL'.'"iK"! RCL. RDEEFEEIEA. ---
.• CNF ·EoY; .. E F IR:Ft-1¡_¡,,..\._;j, EEDi 'iLKYL:D.>:.R D·, ,., F/-.E.:-.----------

:'.SO 260 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

DF: v; RYl. N 
KLV V 'RELR---EXc'E • 

L !: ~:..:RRK""R-··--l-..--~.1./DY: 
L Yvu:ocKR- -,\K·\:-.:ov , 

:-1~~;,J~_::.:~-:~:-~==~~ .. ~ ... r 

270 280 290 300 
•• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

• •:tc.;DRKL 
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Alineamiento de citocromos P450 

Rhizobium 
Xylella fa 
A tumef aci 
Pseudomona 

Mus muscul 
a halodura 
A9robacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercul 
Pseudomona 
Rhizobium 
Xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

Mus muscul 
B halodura 
A9robacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercul 
Pseudomona 
Rhizobium 
xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

Mus muscul 
a halodura 
Agrobacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercul 
Pseudomona 
Rhizobium 
xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

Mus muscul 
B halodura 
Agrobacter 
Campylobac 
Bacillus s 
M tubercul 
Pseudomona 
Rhizobium 
xylella fa 
A tumefaci 
Pseudomona 

--------------TAYE QYFT 
----------------WEtiY&G 

----------------AI ¿oY~~J 
----------------KEP oYf!r 

I - - n-M--------G'l • ~ -iE -----~-¿c!Ei--------G-, l]\AVD----
SGRRMR-------- • -~ Y AVR---

Clml)it)---------G'l • ~ I GQVN---

340 350 360 
' ••• 1 

VQRKIQEELD1VIGRD 
IVEEKLYQEVSQVLG-N 
TERKAVEEIEAVTG-G 

QEKAYEEITQVLQ-G 
KLKKAQEEADRVLT-D 
'I'WESAASEVARVLG-G 

370 380 390 400 410 420 

•• 1 .••. 1 .•.. 1' .•. 1 .•• '1 .•.. 1 .• '. 1 .. '. 1. ''. 1'.'.1 •••• 1.'.' 1 

GVIEISílLRQF 
DT EYKQI·:.:?QL 
RV AADDLSAL'I' 
--QLALLRAQ El 
- -<JRERLVGN :;1 
- -QLALLK.'DL:-· 1 ~ 
- -Lh';O;'" LRG!'IC)::Y 
--ilR(.JELIER E 

430 440 
••. '1'''. 1 .... 1'' .. 1.' •• 1 

450 
• 1 • ., • 1 
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Alineamiento de dnaA 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

10 20 30 40 50 60 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 ••• • 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

------------------------------MSVELl-iQQ 
---------------------------MK DLSSL\·:QE 
--- -- ---- ---- ------ ---- - ------ --MESWSR.~,:.Jt<CP:. 
----------------------------MENILDLWNQ 
----------------------------MENIHDLWERJI 
-----------------------MTDD,GSGFTTVWNA 
--------- - - -- - ----- - - - - - - -MMEM,· I DNLHSQVUEFll'I:) 
---------------------------------MNéSQil);::~i<I4li[!ls 
MQLNLAMGAVADGDRA:KACDAACSEAAGDKSAMMHDALFERFS 
MRMNLATAt'GG------FQAGSNQSQAAGEKHDMRHDALFE¡:fi.'> 
-----MQSGIERELTGDL: F; GTLIGANEMAVSSDAEQKFD10<1 el 

70 80 90 100 110 120 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 ••• 1 •••• 1 •••• 1 

EI[!3ERGEGQL ALSLLIGSKR 
rKVAQELSGNAEL QVKVG-----¡YFSGIREv LAIGSR--- K 

O ELTG--E HKFVI--- Q 
,E 01.TG--V • KFVI--- T 
fD RRLGHQI( :NRIA --- A 

1SILGri • rI'lVAK---GE 
HFYEVQ,-;GNKAI IQAQS---AK 

rsrl!t.:i~~ED DVL I LVRS.,,.:,;R V 
rnCJ:X>ED::E 1 ¡, ILVRTATRGH 
~EU!K<.'EDADLL IVVRTATRQG 

130 140 150 160 170 180 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

VA .°'. VQ VSAA VVV REEL VTTA .·~VS::'AAAM AG/\r"'\ .1\VRTERNVQVEGALKH 
VK E K AQ :;;,L THHNKEENK Q'!'VIR------------------------------
TTEL V VDTTGRL~'S1V FN-- -- --- ---------- -- ------ - --- ----- - - --
NQDVEDF1~ K QVKKAVKEDTS--DF QN------------------------------
ciQLDE FVEQELKK MKQ AQNGEM NN------------------------------
TDEADD'l'TV SEN Ni'TS DTTTDNDEIDDSAhARGDNQHf'.·i :::YFTER flNTDCiATAG 
EFEEIGGGGEHEL TTNIINET NQNRQ N-----------------------------
QSNKSTKIDIAHIKAO~:T- - - - - - - --- -- -- ----- -- --- ----- - --- - - ------ -
R AQTEERAC VQEVC,,\A RNK>-'FI SQ::ATA A-------A<) t-!J;.°':_;,\'l'LRr:;GG.-:G L.F 
R 'íJ..,, EE:,\·.;:,l .... ;r· ... r·:.:·~·\\/\" 'R----R .·~:--. -.~/.-:-.•.-------I.!·-~'..:-.-·.·.··._: .. :'. /.,R \r:: . .-~\ :..F 
R.· 1!,\E E:_o._ ,\RKr·l"R •. ¡._¡~·,.:,.::. :R·/ER----·--- ·.· R :.·.:..:E EFR:~N'.''., 

190 200 210 230 240 
. ••. ¡ .... 1 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •• 

Pseudomona 
Pasteurell -., 
Xylella fa -1_: 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter <:;:
Sinorhizob ,:;.-· 
Mesorhizob r~ 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
aacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc so 

260 210 280 290 
.1 ••• ¡ .... 1 .... 1 .... 1 .... 1 .... 1 .... 1 .. 

• '.;:::~:::;:; ~ 1 ·: ~ \ '.1~1· ~ . 
F Ar! r ~ if,,, • :.:n. :- ~ 
.NEFI ' •t AV[:• 
'NEFl · 1 • t ;._-., . • ~lll!lftf.~~~n 

- · NDFl \'.o 
l·! : . 
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Alineamiento de dnaA 

Campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
campylobac 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 

1. 

380 
• 1 

440 
• • 1 •••• 1 •• 1 • 

400 410 
1 •••• 1 • 1 •••• 1 

4 5Ll 4 60 
.1 .... 1 .... 1 •• 1 ••• 

~20 SJU 
•• 1 .... 1. 

~~:~m, .;. = = = = 
1RKF E-- --

.' .. - ---
.R KR 
·lN. R 

• • 1 

480 
• 1 

R 
R 
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Alineamiento de polA 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 

10 
.... f •••• f .. 

40 so 

Agrobacter SGALSML MKKGDf 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

e 

130 
1. • • 1 • 

140 
• 1 •••• 1 ••• 

90 
• 1 •••• 1 

150 170 
1 •• • 1 ... 

L':•I• :·u1. :~10 220 23() 

.... 1. 1 .... 1 1 .... 1 .... 1 •• 1 .1 .. 1 ... 
'.'Y DE K· .'"'"·"'"'...,.,rr:i CP.,..,.....,,. r.~~?.!!o!l":l~m;:;J!l!'T',;..1~1"1 . .,,..,.:.._..,,...,,., 
F'C 
RF' 
EV 

DYDL 

.~ :i1J .: .::.u 
.1. 1 .... 1 ••• 

t: i'El KKl' E .L'I-: 1 KK. 
.'DN. D.: -K. 
:'K" NE 

E 'R -.:.K .. 
'R:.: .. K ... 

'-'N:l"l'K' ~ ' \ . "' ·~ ' 
; .. · ·.&··., :E ~! · .• A 

'-'.R.'. :¡,: '.' .• 
,·F.N: . 1 ER RNI •'.E 

270 ~80 

91 

• 1 

180 



Alineamiento de polA 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 

310 320 330 340 350 360 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• f •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

ADGEGIE---------KEE-LQSLNYE-------TLREVKEAH-
3EDSAEAE---------QDQSLEDINVK-------TVTDVTSDI
DTLAAAG---------G EVDEGFDVRGGALA GTVRQHLAEH
DLQLRFGGTVVET. KTETSAIETTNFEDDDIAFYTAEETQAIQ-

LREAKEAGENGE- - - ----- - - - -- - --- - ---AE T '- IQAEVD--
1NGGESSVTNGSEQAVKIN · -YQAT STNERENTVSVQIDRSQ-
GGSVAVTVAEQE; GRGRNAGFHVA•DASVAMEINi.:ALsA::•GE-

"blJi:ll"',,.,..,.TDTDAEAIE''AHV' VEl'IGAQAHGrDLDVGEAGG:·:_,, So QSSS 
ATDSDASAID· ANV: VQWGADAHG.··DLDA'.AAAMAGDVSAEGN 

QN DNKDKNLG---------------------------------

370 380 390 400 410 420 
1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• f •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

------------------------------------------LADKAAI(!J,TE 
- - - - - ---- -- ---- ---------- ---- ------ - -- --- -ll!J:;. ·SAFCJIEC 
------------------------------------------AGDGRRAGLTV 
------------------------------------------QNQ AS [J:¿ 
----------------------------------------YoloQAGFDA\··· 
----------------------------------------YQ ELSE ~ 

----------------------------------------YE'! 1VE( •. O\·, 
AT' VSFLSSGQDADTTGAT TGLAEARAAYFGI<A FDHSGYR'l ID'J R;· 
NR ASAVA: AKRMIGEGsT· ADLTTARQALFAATKIDTTAYTI> IA'l L\·11'.'i"AAI<L 
--------------------------------------FKATI )DE E! 

430 440 450 460 470 480 
1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

G---DILGLAIAHNNUCY TD~:.;- - ----------- - -- ---- - -- - - ------
E--- ILGFc>IV .T . F KD.r!Jt:s-------------------------------
GGDA'l'AMAVAAJI • 3EC · TP0LT DDD------------------------------
LIELVQILQ•;.)F'I ET VA'•:DTE1: LE RDAALVGIGcc:1GTETDA:'AYI LAMTKG--
ELIAFD'i'E'I'TSI 1 '".QC •• G---------EAAYV LAH~·:YMG--------V 
KCIAIDTETD:-:11 rMV · LRHDYLG--------A 

4 90 500 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 

FGf!DY G--------A 
DYAND ,;G;SRIRAAYV LAliK·GV.'ODLLGGG V 

WNGKDASGTDIRAAYV L'J'HKTG:"GGDLFSDLA 
EN---------EAFYV LTHNYLG---------

520 530 540 
. ¡ ... f .... 1 

Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter EGQA FAE1' 
Campylobac ---VGE«·J. 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

5~0 

[ .... / .... / 

560 :,?o seo 590 600 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 ••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

HiRKCf 1:) !ECfil.o..l/Y• ;- -KG1"1<RRl DEF<flL: ;EQ: ~· ;.,¡ F • • 
Y• L,C!ICJ-·::c.m··VY•:;--KG1\KRJ\V ''EDVL 'EEJL:,:; · LAI<'):: 
r !RJ•E'" ·· .. · --/ TTODDD"'D"m···· .... '' · 'V· 

. :~: _. .. : : ":::·.~-;,:,~·-:F ~~~11·· . :,':/;1-" ,~~;:l.~·,.~-;·::;·: 
· • \ -;KCl<A' .. 1 L . FN. e \.A ~ · · I 'l , ) 

• • ./• 'K• ;; K. '. F ' • \ •. i [ ; T 1 • • 

• .t; :.;R . L FD t ' .i ' · · I i' • • 
• , ', ':K ¡ , FDF . _ ·' .- . : fr ; V J 

•.'KK--- .ENF/, 1 ' ' 'C ! .. :-[;fJ' 
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Alineamiento de polA 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

610 620 630 650 660 

1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 ••• 1 .... 1 .... 1 .... 1 

670 680 690 700 710 720 
1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

750 

1 •••• 1 

GQ--HEIIDH 
19'-l>JLI~K--HDIVDY 

.ll'l.~JPl~SLFDKTGfü, FLQH 
13LQEVDDTGFVNA 

, .. ,.,..,._.,llil-'"'LAEQDFEL::-KV 
LAYEHAL: -KI 
IVDQHAL -RV 
LAAAGHDLRK 
LAAEGAE L · RK 

VIAK 

770 780 
1 .... 1 .... 1 .... 1 

• E(3 
·LES 
• rDA 

790 800 810 820 830 840 
1 •• 1 .... 1 .... 1 .... 1 I···· ••• 1 ¡ .... 1 .... 1 •••• 1 

:~~~~~~iR: 

860 
•••• 1 .... 1 •• 
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Alineamiento de polA 

910 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 

Bacillus h VID 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

Bacillus h 
Bacillus-s 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Pseudoiñona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Campylobac 

1030 
1 •••. 1. 

920 930 940 950 960 
1 ••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

990 1000 1010 
1 •••• 1 •••• 1 • 1 •••• 1 •••• 1 •• 

QMKEI 

ILEKI~·:g~:Jl:.A 

1020 
1 •••• 1 
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Alineamiento de recA 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
SinorhI'zob 
Agrobacter 
Mesorhizob 
Pasteurell 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Mesorhizob 
Pasteurell 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Mesorhizob 
Pasteurell 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Mesorhizob 
Pasteurell 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Mesorhizob 

10 
•••• 1 •••• 1 •••• 1 

70 
•• 1 •••• 1 •• 1. 

95 

50 60 
• 1 •••• 1 • 1 

240 
• 1 



Alineamiento de recA 

Pasteurell 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

TGl·1~ 
TGJ. ; 
IGP :; 
VA'I i 

310 320 330 
1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Nostoc sp 
Sinorhizob 
Agrobacter 
Mesorhizob 
Pasteurell 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

Bacillus s FEE 
Bacillus-h LDL 
Mycobacter VDF 
Nostoc sp EDV 
Sinorhizob .".DM 
Agrobacter GSD 
Mesorhizob EDE 
Pasteurell GLE 
Pseudomona 
Xylella fa 
Campylobac 

'111· • e ~'. 

L ' •o 
340 350 360 

••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 •••• 1 
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Alineamiento de rpoA 

Bacillus s 
Bacillus-h 
Mycobacter 
Agrobacter 
Sinorhizob 
Mesorhizob 
Pseudomona 
Pasteurell 
Xylella fa 
Nostoc sp 
campylobac 
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Alineamiento de rpoA 

Pasteurell 
Xylella fa 
Nostoc sp 
carnpylobac 

310 320 330 340 
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APÉNDICE 2 

____ 1,QQQ_ 

1000.c_:::_: · Pasteurella multocida PM70 ¡-: Actinobacillus sp 

999 l:!~&JlQ-j Ecol! K12 

g'Tt L ~~,?~.,'ifu '"'hlmurium l T2 906 --·--- Buchnera sp 
Víbrio cholerae 

1000 -·-···-····· Moritellaya yanosii 

t ·--·-· Pseudomonas aeru~inosa PA01 
782 ,--------- Neisseria menin91tidis MC58 

7 L---·- Xytella fa"stidiosa 

¡·---·-··· - Rickettsia prowazekii Brienl 
768 - [--. -·--- Caulobacter crescentus CB2A 

1 00 ___ [- - - Bradyrhizobium japonicum PRY65 
330 81000 ··-- Mesorhizobium loti L"'1G6123 

··-- My¡cococcus xanthus MD207 
323 _ _ ¡·- - · · · -.... Campylobacter jejuni 

~ 
1000 +Helicobacter pylori 

1000. Chlamydia muridarum 
' Chlamydophila pneumoniae AR39 

72~ f-- -- · Thermotoga marítima 
3 [ - Deinococcus radiodurans R1 

o - -- ··- Synechocystis PCC6803 

1 
1
-- - · -· Streptococcus pyogenes 

10_QQ_ ------ e -- - Staphyfococcus aureus N315 
100f

000 
/, Bacillus megaterium JAM13418 

926• 1 , Bacilius halodurans 
899 L Bacilius subtilis 

Mycoplasma pneumoniae 
é~go 1 Mycobaceterium tuberculosis H3 

1000 
1 Mycobacterium tuberculosis CDC 

. i 1 Mycobacterium leprae TN 

10Jg?0 • ' Mycobacterium smegmatis ATCC19 
· / Rhodococcus sp X309 

' Amycolatopsis mediterranei 
871.; Streptomyces coelicolor cosmid 

Streptomyces griseus subsp gri 
Streptomyces avermitilis 
Streptomyces lavenduiae IF0137 
Streptomyces cla11Uligerus JCM4 
Streptomyces venezuelae JCM452 

-1aooc-===~=--..:=~··--~:-~-
.-.. ----.. ·--- Mus musculus 16S 

Treponema pallidum 
Ureaplasma urealyticum 

f- -.-.. - ..... ---·--1 
0.1 
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Árbol 1) Utilizando RNAr 16s con el método de neighbor joining. Los valores numéricos se 
refieren a los valores de bootstrap con 1000 iteraciones. los valores son directamente 
proporcionales al grado de confianza para ese nodo. El alineamiento, el árbol y el 
bootstrap fueron realizados con ClustalX 1.81. La escala representa el porcentaje de 
divergencia entre los OTUs. 
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100 

1000 -····· Ecoli K12 

64
J ?-º!H -.____ Ecoli 0157 

4[_4..!L¡---;_~==-_:_~~ ~~~~~~~~'~:"himurium LT2 
5[1_3_ ---·-. - -·------ ·· Vibrio ch ole rae 

999 - - --- - - - Moritellaya yanosii 
906 ¡--- ¡ Actinobacillus sp 

100~ ---- -----1000 Pasteurella multocida PM70 
----- -------·- Pseudomonas aeruginosa PA01 

782.[ ----- ---- ---- 77_71 _ ~~~~1~ef~:~~~~gitidis MC58 

L 
· Rickettsia prowazekii Brienl 

768 ---- ----------:¡-000 [- · Caulobactercrescentus CB2A 
789 1 Bradyrhi20bium ¡·aponicum PRY65 

330 1000- Mesorhi20bium oti LMG6123 
------------- - - -- -- - · Myicococcus xanthus MD207 

---·---·- ----------·--------- ig-a···a- r~ ~~~IT1~~~~~~1~~;/;uni 
1 [ · Chlam~ia muridarum 

750 ----------------------·--·---{-· ·· -· ~~~~ti1~tah~aa~i~:;,u;ioniae AR39 

323 

,---
245 

- - ··I Deinococcus radiodurans R1 

1ººº -----·----· ---------oooC- -~~_:_~º_
1

- . l[i~~T~~;~~~~~L15 --r lOOO ·--~ r- · Bacillus megaterium 1AM13418 
1000 92·5-1. .. I Bacillus halodurans 

·-·-·----------··--------··----------~-931~~~ ¡ ~~u~ii;~~~et~~~r~~l~sis H3 

1000 r··---l._ . Mycobacterium tuberculosis CDC 
1000 ,--·--: . .. Mycobacterium lepra e TN 

1000 ¡·-- · · Mvcobacterium smegmatis ATCC19 

1 Q.9..Q_ 

1
. -·· L · · Rhodococcus sp X309 

·- ··-- · Amycolatopsis mediterranei 

'¡---¡' · -- --- --·--- ··1000 ·-···io-·o·o-I-. _-._-_ .·-·. 87.1. Streptomyces coelicolor cosmid _ Streptomyces griseus subsp gri 
Streptomyces a...:rmitilis 

1 , 947 · • Streptomyces la...:ndulae IF0137 

'¡ !, ____ ----··-· .. . ··· i Streptomyces cla11Uligerus JCM4 654 525 i Streptomyces venezuelae JCM452 
Treponema pallidum 

[ _____ ----·------ ______ ----·-· _ --·-- _____ _ _ 1000 · ~~e;i~~~~u~u~r~~~icum 
Árbol 2) Topología del árbol de RNAr 16s con el método de neighbor joining. Los valores 
numéricos se refieren a los valores de bootstrap con 1000 iteraciones, los valores son 
directamente proporcionales al grado de confianza para ese nodo. El alineamiento. el 
árbol y el bootstrap fueron realizados con ClustalX 1 .81 . 
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J 
r i 

,--- Svenezuela c-L ____ Sclavulige 
r-1 ------- Sgrlseus s 
L__ _______ Scoelicolo 

r--- Slavendula 
---- Savermitil 

---------------r--- Rhodococcu 
------- Jlmycolatop 

. ----- M smegmati 
~---- M leprae 

-- --e=~ ¡~g~~ ~~ 
[
--- ---- Treponema 

------- ----¡--- - Cpneumonia 
----- Chlamydia 

¡---------- _ Thermotoga 

----[ __ J[ ___ --- --! ·- ~~~~tiJiiran 
---- ¡---- Staphyloco 

---- . _____ ¡- --- Streptococ 

------ --q-}-==--~=:-~:-:~ -
J_ ___ 

1

r---------- r- L 

·-- -r-; ---r 
i. L-

- Bmegateriu 
Myxococcus 
Neis seria 

· Xylella fa 
- Pseudomona 

Moritellay 
Buchnerasp 
'vfürio cho 
Pasteurell 
Actinobaci 
Styphimuri 

- Ecoli 0157 
Ecoli K12 
H pylori 
CJejuni 
Rickettsia 
Cauiobacte 

----·-------------- -- -- - ----[ __ ~_,----~- -[ 
L -Mloti 

---- Bjaponicum 
--- --- Synechocys 

: i 
! l------ ·-------·-·----------

L__ Deinococcu 
______________ ¡------ Ureaplasma 

Mycoplasma 

101 

-···----- ---- ------- ------ ····- --------------------·-------- - · - --- Mus muscul 

Árbol 3) Utilizando RNAr 16s con el método de máxima parsimonia. El alineamiento se 
realizó con ClustalX 1 .81 , el algoritmo se aplicó con el programa dnapars del paquete 
Phylip. 
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L Svenezuela 
/L Slavendula 

j
._f L Sclavuli~e 

l. Savermitil 

l
-· ·/l. Scoelicolo 

_ - Sgriseus s 
---- ·· Am~olatop --l !" .. Rhodococcu 
·- 1 · M smegmati 

_J r· M leprae 
- L_yMtuberCD 

Mtuber H3 
-----· Thermotoga 

------- Synectiocys 

-e--
-[ ____ -

- Deinococcu 

1 
Cpneumonia 

· ---- Chlam~ia 
· - Treponema 

Ureaplasma 
Mycoplasma 

{
-.-.. -·· Streptococ 

---- , Staphyloco 
¡ j Bmegateriu 
·· 1 Bsubtilis 

[ 

' Bhaloduran 

----- L-~- - - -•~gre]~ni 
_ _¡-·--·-·-- -- Rickettsia 

--¡ .. r--- - Caulobacte 
- - Mloti _· r . -· ..:..oo~~º"k"m 

i ¡ ¡ _________ Xylella fa 

L
, ___ ] t. ____ ---- - ----Neis seria 

r· ---·----- · Pseudomona 
···[ ----- Moritellay 

··- -- ·- Vibrio cho í-----¡ r-----.- Bu~hnerasp 
··. [ · Styph1mur1 

L ¡Ecolí 0157 
, Ecoli K12 
¡ ··-·-- Pasteurell 
'···--- Actinobaci 

I·---·· 
0.05 

102 

Árbol 4) Utilizando RNAr 16s con el método de máximaverosimilitud. El alineamiento se 
realizó con ClustalX 1 .81 . el algoritmo se ·. cipHcó con-· .el.·· programa. DnaML del paquete 
Phylip. La escala representa el porcentaje de diverg~ncia entre los OTUs 
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-·---¡-·-- · Svenezuela 

¡
------[ ----- Slavendula 

-·--- -·--- - -- Scla11Ulige 

[
·---[ --·--- -··-· -·· Savermilil 

···-·----------·-- ------ Sc~elicolo 
_ --------·- Sgnseus s 

------·---·---- Am~latop 
__r---------··-- Rhodococcu 
L_¡--------·--- ··- M smegmati 

-L_J[ ____ M leprae 
-- 1---MtuberCD 

-L. __ -- M tuber H3 
~--------------- ·· Thermotoga 

[--- S}'Tlechocys 
___ ¡~-- --- Deinococcu 

~--------¡ __ 1 ---- Treponema 
--i-c= Cpneumonia 

---· Chlamyclia 
~--------------e-- H pylon 

--C1ejuni 
.--- M loti ¡--·- -i Bjaponicum 

¡-------- --·--- - ··- Caulobacte 
L_ ___ · ·- - - Rickettsia --r-·--==-=--- ------- -------

1 
-~ ~l~~:us 

___ J [------- ---- -------- - - - -- Pseudomona l. __ - {--- ---- ------ ----·- -Moritellay 

-- ---r--·( ·- ---_ -- ¡- -E:f~~~~e!l 
·-- -- . ¡· ---- -·· Buchnerasp 

--·-- , - Styphimuri 
- - -¡ Ecoli 0157 

· Ecoli K12 

¡--
1 
\ . ··--·--------··---------------- -- -[· -1 

1 ---! 1 

Streptococ 
Bmegateriu 
StaphY.)oco 
Bsubtilis 
Bhaloduran 
Ureaplasma 
Mycoplasma 

L_ ____ .. -·-----·-------- ¡-
·······-------- ------· -·-···-·-----------·---------- Mus muscul 
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Árbol 5) Topología del árbol de RNAr 16s con el método de máxima verosimilitud. El 
alineamiento se realizó con ClustalX 1.81, el algoritmo se aplicó con el programa DnaML 
del paquete Phylip. 
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Rv2266 .. ! 

Rv3545c / 

Rv0778 J l 
'--------- Rv351 Bc 

104 

Árbol 6) Citocromos P450 contenidos en el genoma de Mycobacterium tuberculosis. Los 
números en los nodos representan los valores de Bootstrap (confianza estadística) para 
cada uno. El árbol fue realizado como se describe en Métodos para el método de NJ. La 
escala representa el porcentaje de divergencia entre los elementos. Este árbol no tiene 
raiz. 
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Árbol 7. Topología del árbol filogenético construido a partir de citocromos P450 de C. 
jejuni. R. meliloti. B. subtilis, B halodurans, M. xanthus. P. pulida, X. fastidiosa. A. tumefaciens. 
P. aeruginosa. Anabaena sp .• y los genes de M. tuberculosis identificados con el nombre 
del ORF. que corresponden a los nombres usados en el árbol 6. El árbol y el análisis de 
bootstrap se realizó como se describe en Métodos para NJ. Este árbol no tiene raíz. 
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Citocromos P450 

dnaA 
P&eudo111on•U -u"nu.1 

P11teiael1muweta. 

L-------1ttte1111111t1doH 

~---------NostocspPCC7120 

~------M¡roti.ctetl\a!lluN~IO•ie 

e1alld &utJDllS 

010!\n twtlod16em 

~----------------CamP'l1obncter1~J.Jl'll 

recA 

polA 
PtcviklmonuHn.ig'not1P,ll(JI 

P-s11U"eh1111.1toddl 

'--------11.\ltllliltUtHlnM 

StnortiUltlHJltltndrtdl 

.\lrOOIKterlunt..,m1•1d9'1J 

,----------NostocspPCC1120 

,-------~t1.cteoi1a01 tute~btis 

Olallus MIOdtHns 

Dtalh.n sullll .. 

'------·------------c1mp'i1ol>flderlt,_,n 

rpoA 
·~·~""'""'~"' 
P\l!udmnoMl•tfui,¡•nn-1 

91M, ll'Mll••nltoJou 

.,. 

M~uh1J:JbU111IC11 

966 l___ ~:::,~: ::~:suen' 
M'l'OOt..d"1.1"'IUle~Uos11 

tl.-:illut sut.c1Tb 

NMbe10PCC112D 

511 C-P'!lailt<.ifN)'IUri 

Árboles 8, 9, 10. 11 y 12) Topología de los árboles contruidos a partir de genes conservados 
(dnaA, polA. recA y rpoA) y del árbol construido con un citocromo P450 de dichas 
especies. Los valores numéricos se refieren a los valores de bootstrap con 1000 
iteraciones, los valores son directamente proporcionales al grado de confianza para ese 
nodo. El alineamiento, el árbol y el bootstrap fueron realizados con ClustalX 1.81. inferidos 
con el algoritmo de NJ. Estos árboles no tienen raíz. · 
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Citocromos P450 
--~~-- -·· . ~IUdomOnai Hl'\1glf1C'li;ii P.001 

--~-1 ------ Rti.!Cbturrt s.pp1tntn1dpNCiR:?l4a 

'inf ¡-- O..-·---------- X-,i ... l1tfM,~ll ~A!>Q 

l-··-·--t r·-· ··-·A1.J111.r.:i.ntplHnU,jl1\.tRH1 

¡----~~ --···-·---- -~-,L .... ____ ~w.Jomon"WW•camCQOM 

¡--·---l . --~-=--=~-~==~~-~-~~::::.7tl:,.~ 
1 -- ····---·-;;el__J --·---- -· Cant~ .... q1.c11c. 
1 onL--::f-----· -BhalOdW'MtC)b:f'l~•P4'S(I 
1 344 --- ---·-19'a1>1C11or11#nCG& 

L----

dnaA 

,---¡ 1000 .. --- - - ---~ort11zobtumnlf•kl• 

• - HO\l<JO: 1p PCC71:0 

1 
~--1 

¡ rs•L. --·- ;sr·Í ________ _ 
L ---

•. M¡coo•dl'OU!Tl l:Utlet'CUlotl• 

84t~t1111uti•1n 

e.e111u11'1•~11n• 

c1m~a.r11lwd ... .-

re e A 

'" 100.0: 
,---~ 

107 

polA 

rpoA 
H7 Pu1eu•1ll• "'"'"°~• 

Pu,úoJ0111Q'IUH'•"l1"1ct.• 

1('00 ___ _ 

.wJ ... •ti•lldoou&•~ 

.\l••~UObi\.l,,.,Jcti 

---· ~001cttr1w.,, 1unthiotn1 esa 
-"l -- ~- - ---·~1111 ra,~11i01• 

lolUortll,ftl()aJmlom 

:-····----- -'iinono1zeie111mtn11•ot 
!t~, .... (onQftllZDbiU'Ylll\f'•fcl 

Nol!OclOPCC7120 

-·~1Ctffl.1mL1t"1tlllQ\l\MJ7 

f\.t,:.tuttubn1t1 

a.~uf. h1lodur11n 

1000 :. 

. ,.. 

. ' ----·---------< 
•• iligrc>b•:tl''lurllh1m1'11•0.I""• 

"Y:ob•tttrlvm lll~ulot,., 

-·e1on11• .... w111 

-----·---------~---·-- ----1 
51/'··- C1m~1dtt)ft111U 

Árboles 13. 14. 15, 16 y 17) Topología de los árboles contruidos a partir de genes 
conservados (dnaA. polA, recA y rpoA) y del árbol construido con un citocromo P450 de 
dichas especies. El alineamiento fue realizado con ClustalX 1.81. los árboles fueron 
iinferidos con el algoritmo de MP como se describe en métodos. Estos árboles no tienen 
raíz. 
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APÉNDICE 3 
Cll410 

Número de acceso Organismo s Valor E 
gil231307351reCINZ l\IV\XOlOOOOOl .11 Prochlorococcus marinus 39 0.0821 
qil229870371ref1NZ AAAC01000276.ll Burkholderia funoorum 31 0.302 
ai 1231376601ref1 N?. AABE01000066. l I Cytophaga hutchinsonii 35 l. 01 
ail37215501dbilAB010958.ll Clostridium thermocellum 35 1.01 
ail230086791ref1NZ AAAP01002206.ll Magnetospirillum maonetotacticum 34 2 ,01 
ail205169071ab1AE013149.ll Thermoanaerobacter tenqconoensis 34 2.71 
ail2302736llreflN?. AAAT01000005.ll Microbulbifer deqradans 33 5.11 
ail498078BlablAE001711.llAE001711 Thermotoga marítima 33 5.11 
ail227756781dbilAP004593.ll Oceanobacillus iheyensis 32 7.01 
ai 1105677941qb1 AF297457 .11 AF297457 Pseudomonas fluorescens 29 7.12 

Cil411 
ai 1231289231ref1 NZ AABC01000189.ll Nostoc punctiforme 128 2e-443 
uill51566561ublAE008080.llAE008080 Aarobdcterium tumefaciens 111 2e-352 
aill01731761dbi1AP001509.ll Bacillus halodurans 106 6e-352 
qil229607291ref1NZ AAAFOlOOOOOl.11 Rhodopseudomonas oalustres 73 9e-323 
qi 1245'/50761ab1AY048670. l I Streptomyces globi soorus 89 le-303 
qi 1150729281emb1 A!.591782 .11 SME591782 Sinorhizobium meliloti 65 8e-284 
aill40247561dbi1AP003005.21 Mesorhizobium loti 66 8e-263 
ai 113424 6311ab1AE005963.11 Caulobacter crescentus 84 le-242 
ail2300980llref1NZ AAAP01002719.ll Maqnetosoirillum maonetotacticum 74 2e-232 
aill9346041ablU93874.llBSU93874 Bacillus subtilis 72 6e-233 

Cil412 
qil2346.J3301abl/,EOl·l590.ll Brucillu su is 42 8e-OB2 
ai123U094951ref1NZ AAAPOI002606.ll Maqnetospirillum magnetotacticum 40 4e-073 
c¡i 1179B44791qblAF.009&7!. l IAE:009671 Brucilla melitensis 39 7.,-072 
qi 1159794101emblAJ41'1148. l 1 Yersinia pestis C092 32 0.0632 
qi 1230201761 n,flNZ AA/\JOI000003. l 1 Clostridium thermocellum 36 2.01 
9i 110863206l<Jb1 AF260873. l 1 AF260873 Enterococcus faecalis 28 4.02 
qi 121666291 lqblAF389'.>l'.>. l I Streptor.occus intermedius 25 4.83 
qil225336691qblAE01422!.ll Streptococcus aualactiae 34 7. 01 
qi 1231293931 refltlZ AABC0100Ul95.l I Nos toe punctiforme 34 9. 61 

Cjl413 
ai 14887089lr!b1 AFl27 l 77 .11 AF127l TI Escherichi.:i coli 136 6e-717 
<Ji 1·¡3 787781emb1ALI62752. 21 NMAI Z24 91 Ueisscriu. mt!nincJi tidis 85 7e-657 
ai 1229796081ref1 NZ AAAI01000356.11 Ralstonia metallidurans 125 2e-625 
ui 1 64 2 4 98 4 1ub1/\Fl7ü4 95. 1 1 AFl 704 95 Pasteurellu haemolytica 75 le-586 
ui 176824 471<Jb1AFI6932•1. 1 1AFl69324 Pasteurella multocida 93 3e-566 
ni 1205027021ctb1AF375657.ll Aeromonas hydrophi la 122 8e-483 
ni 1231326991 ref INZ AABDOIOOOOOl. 11 Svnechococcus sp. 139 5e-452 
uill27509661qblAF228583.llAF228583 Burkholderia pseudomallei 94 2e-383 
tli 1134466791<1blAF285636. l 1 Burkholderia mallei 93 2e-373 
qi 1 12 355851emb1X6413l.11 RMFIX23 Sinorl1izobium meliloti 85 6e-232 
qil230110161ref1NZ AA/\P010U3137.ll Magnetospirillum magnetotaclicum 80 le-193 

("1414 1 

qil74!34191qbl/\E002367.21AE002367 Neisseria meninnitid.is 171 e-1256 
ql 17f,82•147 lub1AF16'l32·l. l l/\Fl6932•1 Pasteurella multocida 191 e-1146 
qi 13974041emb1X745ó7.11 ECKPSCI,ST Escherichia coli 166 e-1097 
giló4249841gbl/\Fl7049S.11AFl70495 Pasteurella haemol vtica 173 e-1016 
q i 1 2 2 <t'/ 9 6 O B 1 re f I N Z AAA t O 1OOO3 5 ú . 1 I Ralstonia metal lid u rans 120 4e-987 
qj 120~027021ablAF375657.ll Aeromonas hydrophilaKpsM 135 4e-846 
qi 1 1 ~ l •IO•l05Iemb1;,L603644. 1 1 RMEG03ú4 ,¡ Rhizobium meliloti 146 2e-744 
qi 1 ¡7·1~09ú61Clbl11F228583. l IAF2205B3 Burkholderia pseudoma.llei 106 2.,-625 
<li 1 9'1313341 ab IAF21204 l. l IAF21204 l Zymomonas mobilis 190 Je-553 
<ti 123UOB•l441rcf1NZ AAAP01002 l 90. l I Magnetospirillum maynetotacticum 143 2e-362 

C-1415 
tll230581861ref1NZ AABA01000065.ll Pseudomo11as fluorescens 93 3e-436 
till9714856i<blAEOID629.ll Fusobacterium nucleatum 90 le-161 
<il452ú41emblX55652.l IPAAACC3 Pseudomonas aeruginosa 66 le-152 

1 TESIS CON 
1 
FALLA DE ORIGEN 



qi/23132699/ ref/NZ Al1BD01000001. l / 
qi / 216997"19/'Jb1/\F·lC277"1.21 
qi/23130735/reflNZ AAl1XO 1000001 . 1 1 
qi / 6460468 / Clb / /\E001862. l /AE001862 
qi/15022925iqb/AE007523.l/AE007523 
ai / 1<1026998 / dbi 1AP003012.21 
ai/23000130/ref/NZ AAAtl01000184 .11 

Cil416 
qi/23058186/ref/NZ AABA01000065.ll 
qi/19714856/<lb/AE010629.l/ 
qi/15458769/ob/AE008487.l/AE008487 
qi/18146725/dbi/AP003187.2/ 
qi/2983301/Clb/AE000704.l/AE000704 
qi/23103862/reflNZ AAAD01000082.ll 
aiil3422462lob/AE005793.l/ 
ai/23020895/ref/NZ AAAJ01000016.l/ 
aiil5026105/ob/AE007802.l/AE007802 
oi 1 33223661ob1 AE001l9é>.11AEOOll95 
oi/15072928/emb/AL591782.l/SME591782 

Cil417 
oi/23058186/ref/NZ AABA01000065.ll 
oi/12725095/qb/AE006435.l/AE006435 
oi / 15024728 1 qb / AE007 685. 11AE007685 
qi/23024872/ref/NZ AAA001000048.l/ 
oi / 19713988 / qb / AE010562 .1 / 
qii23003135/ref/llZ AAABOlOOOOll.11 
qi/3868717/emb/AJ235271.1/RPXX02 
qi / 156196301ab1 AE008617 .1 / AE008617 
qi/20517707/ab/AE013209.1/ 
gi / 24419007 / <!mb IAI.939109 .11 SC0939109 

Cjl418 
qi/23058186/ref/HZ A.l\BAOlOOOO&é>.11 
qi/23472805/reflNZ AABll01000015.l/ 
qi/23104119/ref/NZ .l\AllDOl 000084. 11 
ui / 2295814 61ref1 NZ hAAE01000120. 11 
uii9949712iqb/AE004777.1/ 
qi / 233355731 ref INZ AABF01000005. 1 / 
qi / 14023709 / dbi l l1P003002. 21 
qi / 17429824 / Pmb / AL6.J 6072. l / 
qi/2984342/qb/AE000775.l/AE000775 
qi / 24347032 / Clb / l1E015577. l / 

Cjl419 
ai/23058186/<ef/NZ AABT.01000065 .1 / 
u i 1 99 4 64 21 / qb 1 AE004 •192 . 11 
qi/21108003/qb/AE011813.1/ 
qi/21112874/qb/l•E012280.1/ 
qi/22978195/ref/tlZ l•AAI01000311.ll 
qj / 64 5880~, / qb I AEOOl 958. l /hE00! 958 
qi i 14521147/qb/AE007203. t /AE007203 
qi /231134981 reflNZ AABB01000293.l/ 
qi / 3261517 / emb/ AL021841.1 /MTV016 
qii24413781/emb/AL939116.l/SC0939116 

Cjl420 
<Ji /230o818GI rl'f /tlZ Al•BAülü00065. 11 
q i 1 32 Gl ~; 1 7 / emb / Al.02184 1 . 11MTVO16 
qi /21112874/ttbiAF.012280.l/ 
ai / 2•14137811 emb /l1J,9391 l6.1 / SC0939116 
q1 / 6458805 / qb / AF:Oül 958. l /AE001958 
r11 i21108003/qb1AE011813.1/ 
qi/22979688/ref/NZ AllAI01000356. 11 
qi /'1946421/r¡b/AE004.J92.1/ 
qi /23128557/ref/IJZ AllBC01000184.l/ 
q.i /23493310/dbi IAP005219.1 / 
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Synechococcus sp. 60 le-154 
Streptoc:occus pneumoniae 82 4e-111 
Prochlorococcus rr.arinus 56 le-133 
Deinococcus radiodurans 58 3e-132 
Clostridium acetobutylicum 62 7e-132 
Mesorhizobium lo ti 54 8e-133 
Magnetococcus sp. 51 9e-132 

Pseudomonas fluorescens 78 8e-385 
Fusobacterium nucleatum 90 5e-171 
Streptococcus pneumoniae 82 2e-141 
Clostridium perfringens 73 6e-121 
Aquifex aeolicus 70 8e-lll 
Azotobacter vinelandii 69 le-101 
Caulobacter crescentus CB15 69 le-101 
Clostridium thermocellum 69 le-101 
Clostridium acetobutylicum 68 2e-101 
Treoonema pallidum 68 2e-101 
Sinorhizobium rneliloti 63 6e-091 

Pseudornonas fluorescens 49 8e-123 
Lactococcus lactis 49 2e-112 
Clostridium acetobutylicurn 45 4e-082 
Leuconostoc mesenteroides 47 le-072 
Fusobacterium nucleatum 40 2e-073 
Lactobacillus gasseri 41 4e-062 
Rickettsia prowazekii 44 2e-042 
Rickettsia conorii 40 3e-042 
Thermoanaerobacter tenqcongensis 36 0.0032 
Streptomyces coelicolor 

Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas syringae 
Azotobacter vine1andii 
Rhodobacter sphaeroides 
Pseudomonas aeruginosa 
Bifidobacterium longum 
Mesorhizobium loti 
Ralstonia solanacearum 
Aquifex aeolicus 
Shewanella oneidensis 

Pseudomonas fluorescens 
Pseudomonas aeruginosa 
Xanthomonas axonoµodis 
Xanthomonas camµestris 
Ralstonia metalliduruns 
Deinococcus radiodurans 
Sínorhizobium meliloti 
Desulfitobacterium hdfnier1se 
Mycobacterium tuberculosis 
Streptomyces coelicolor 

Pseudomonas fluor1~sr:ens 

Mycobuctcrium tubprculosis 
Xanthomonas campestris 
St reptomyces coelicolor 
Deinococcus radiodurans 
X.:m thomonas axonopodis 
Ralstonia metallidurans 
Pseudomonas aeruginosa 
Nostoc punctiforme 
Corynebacterium ef ficiens 

42 0.0141 

330 e-1708 
47 0.0021 
47 0.0021 
47 0.0021 
46 0.0041 
46 0.0061 
46 0.0061 
45 0.0081 
44 0.0201 
44 0.0201 

117 4.,-423 
43 7e-082 
50 5e-Oú2 
48 le-052 
52 2e-051 
51 Je-051 
42 1.,-042 
40 2e-042 
43 3e-042 
40 4e-042 

87 7e-161 
59 3e-103 
G2 9e-103 
53 2e-093 
52 3e-082 
58 5e-082 
45 2e-062 
47 2e-062 
55 2e-061 
'17 4e-062 
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gil145231471gblAE007203.lll\E007203 

Cj1421 
qil57576141qblU34622.llCJU34622 
qil213267771dhilAB079602.ll 
qil181436571dbi1AP003185.ll 
qil268873llablAE001178.11AE001178 
oill32743541abll\F302465.llAF302465 
ail241971031abll\E011482.ll 
ail49818101abl11E001781.1111E001781 

Cjl422 
gil57576141qblU34622.llCJU34622 
ail229903031reflNZ AAAKOlOOOOl0.11 
ail213267771dbill\B079602.ll 
ail268873llablAE001178.11AE001178 
aill32743541ribll\F302465.ll11F302465 
ciill97129321obll\E010475.ll 
aill64131281embl11L596166.ll 
ai 12906701ab1Ll3457 .11 ERWllEPll 
uill59815241embll\J414158.ll 
uil51991061abll\F048749.11AF048749 

Cjl423 
ail163574581qblAF324836.21 
qill50261051qbll\E007802.lll\E007802 
qil23321llllabll\F461769.ll 
gill34466791ablllf"285636.11 
gil205170221abll\E013152.11 
riil230208951ref1NZ llMJ01000016.ll 
ail29833011abl11E000704.lll\E000704 
ail229719761ref1NZ 1111111101000309.11 
c:¡i 1230153191 re f I NZ lll\llP01003853 .11 
lli l 230H453 I ref 1 NZ l\l\llU01000022 .11 
oill40263581dbil11P0030lú.21 

Cj1424 
gill63574~81nbll\F324B36.21 

gill34466791abl11F285636.ll 
gi 1233210931abl11F4 61768 .11 
ai 1150261051abl11E007802. l l 11E007802 
ai 1234737021ret1 NZ lll\BI01000002.11 
ail229660161ref1NZ llllllG01000002.ll 
rii 123139821CJbll\E000596. l lllr.000596 
ail229607291ref1NZ f<llllFOlOOOOOl. 11 
oil2305385llreflNZ 111\llS01000003.ll 
CI i 1 69 684 4 4 1emh1¡,¡,139077. 2 1CJl1168X4 

Cj1425 
qilJ34466791qbll<f"295ü36.ll 
gi 1163574581 qb l l\F32·l836. 21 
gi 1233210931<lb1 llF·l6P68 .11 
gil32615201embll\L021926.11MTV031 
<li 1150261051 ab l llE007802. l 1 llE007802 
n11230004691ref1NZ llllllN01000197.ll 
<1il229724921ref1NZ llllllH01000343.ll 
•ü 1230167641 ref ltlZ f,l\l\P01003880. l 1 
aill6528441dbilD90909.ll 
ai 1164133941 embll\L5!16167 .11 

Cj1426 
qi 12277"1756 I dbi 11\POO·l fiOO. 1 1 
qi 126886231llb11\EOUl 170. l l llEOOl 170 
qill40253981dbill\P003007.21 
qi 138•147421 qblU39696. l I U39&96 
qill81467281dbill\P003190.21 
qill50232851nbl/\E007558.1111E007558 
qil229729021refltlZ l\lll\HOI000365.ll 
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Sinorhizobium meliloti 40 2e-052 

Campylobacter jejuni 100 7e-344 
Escherichia coli 35 o. 412 
Clostridium perfringens 39 0.511 
Borrelia burodorferi 38 0.701 
Pasteurella multocida 37 1.81 
Leptosoira interrogans 35 6.41 
Thermotoga maritima 35 8.81 

Campylobacter ;eiuni 78 4e-233 
Enterococcus faecfurn 40 0.201 
Escherichia coli 35 0.422 
Borrelia buradorferi 38 0.981 
Pasteurella multocida 37 1.81 
Fusobacterium nucleatum 36 2.51 
Listeria innocua 36 2.51 
Erwinia carotovora 36 3.51 
Yersinia oestis 30 3.52 
Bacteroides fragilis 35 6.61 

Aneurinibacillus therrnoaerophilus 146 le-535 
Clostridium acetobutvlicum 98 2e-424 
Yersinia pseudotuberculosis 83 6e-385 
Burkholderia mallei 121 5e-293 
Therrnoanaerobacter tenaconoensis 69 2e-223 
Clostridium thermocellum 75 5e-222 
/\qui fex aeolicus 83 7e-212 
Chloroflexus aurantiacus 70 le-204 
Maqnetospirillum maqnetotacticum 77 5e-203 
Trichodesmium erythraeum 76 4e-192 
Mesorhizobium lo ti 69 5e-l 72 

Aneurinibacillus tht!tmoaerovhilus 314 9e-853 
Burkholderia mallei 242 4e-632 
Yersinia pseudotuberculosis 193 2c-613 
Clostridium acetobutvlicum 172 5e-563 
Desulfovibrio desulfuricans 194 le-481 
Rhodosµirillum rubrum 191 le-473 
Helicobacter pylori 188 le-462 
Rhodopseudomonas pñlustres 183 3e-452 
Geobacter metallireducens 181 2e-441 
Carnpylobacter jejuni 178 le-433 

Burkhold~ria mallei 156 le-753 
Aneurinibacillus thermoaerophilus 169 2e-684 
Yersinia oseudotuberculosis 133 2c-654 
Mycobacterium tuberculosis 108 2e-463 
Clostridium acetobutylicum 86 Ge-363 
Maanetococcus sp. 61 3e-173 
Chlorof lexus aurantiacus 61 6e-172 
Muqnetospirillum magnetotacticum 55 le-153 
Synechocystis sp. 53 2e-112 
Listeria innocua 35 0.0482 

Oceanobacillus iheycnsis 37 0.751 
Borrelia burudorf~ri 36 l. 41 
Mesorhizobium loti 32 2.52 
Micoplasma genitaliurn 31 3.52 
Clostridium oerfrinuens 35 3.71 
Clostridium acetobutylicum 30 5.02 
Chloroflexus aurantiacus 34 6.91 

TESIS CON 
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Cjl427 
aill6538361dbilD90917.ll 
ail230004691reflNZ AAAN01000197.ll 
ail241951921ablAE011336.ll 
ail231218821reflNZ AAAWOlOOOOOl.11 
ail22973511/reflNZ AAAfl01000590.ll 
ai 1146001311 qb/ AF387640 .11 
aill01757921db·ilAP001518.ll 
ail205156511ablAE013035.ll 
ail230172161reflN~ AAAQ01000018.11 
ail229583821reflNZ AAAE01000126.ll 

Cjl428 
ail230530861reflNZ AAASOlOOOOOl.11 
ai 1181528961 ab I AF285774 . 21 AF285774 
ail241951921oblAE011336.ll 
ai 1150251 'IJ I ab 1AE007718.11 AE007718 
ai1234741731reflNZ AABI01000003.ll 
01122989230/reflNZ AAAC01000305.ll 
aill33620121dbi/AP002559.ll 
ail240524591ob/AE015227.ll 
ail159809751emblAJ414155.11 
qill65032471emblAL627273.1/ 

Cjl429 
ai 115023994 / ob 1AE:00762•1. 11 A!-:007624 
<1il22972264/ref/NZ AA/11101000329.11 
ai 1164105·101 emb / A!.591978 .11 
ail229973621re[/NZ AAAM01000050.11 
ai /2277625Uldbi IAPUO•l595.1 I 
ai 172885851ub1AF22243B.11 AF222138 
ni 173811641ab1 AF135373 .11 AF135373 
<111216840/dbi 1013209.llPRMBLAP 
Cli l 159808101emblAJ414154 .1 / 
01122992693/ref/NZ AAAK01000269.11 

Cjl430 
gi/230153191reflNZ AAAP01003853.11 
gil24052435/llb/AE015225.1/ 
gi / 9957844 1qb1AF279621.1 I f,F279621 
qil2828669/ab/AF038816.l/AF038816 
gi/23043478/reflNZ AAAU01000084.l/ 
<Ji 12·1417728/ablAF529U80.1 / 
ai / 135180n l ub 1 AY028370 .11 
<li/229881021ref/NZ AAAC01000292.ll 
uil229793101reflNZ AAAI 010003•/ 9 .11 
<Ji/ l6611721/ablAF•102312. l IAF402312 

Cjl43l 
<Ú l 64699281uh1AF130466. l /AF130•/66 
qi / ·196601 / emb / X77617. 11 ECKFAAf' 
qi l 1327435•1/nb1Af'302465.l1Af'302465 
<>.i 118146729idbi /AP003191 .21 
<Ji/20502702/oblAF375657.ll 
<>i/2ll307351ref/NZ Al<AXOlOOOOOl. 11 
<li / 2 ·14 7 ~ 4 13 / db i 1 ABO 737O1 . 1 / 
<1i /231358991ref/NZ M\BEOl 000038 .11 
nil24626961emb/Yl2875.1/SSY12875 
<li/1U03898"11dbi/AP001119.11 

Cjl432 
i / 4712331emb1X78559.11 flISBCAL 

e i / 16419219/t blAE008729.l / 
e i / 17225478/cb/AF327219.l I 
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Synechocystis s . 34 6.91 
Buchnera s . 34 6.91 
Sta 11 lococcus aureus 29 8.32 

Synechocystis sp. 431 e-1193 
Maonetococcus sp. 427 e-1183 
I .. eptospira interrogaos 53 5e-253 
Prochlorococcus marinus 67 le-143 
Chloroflexus aurantiacus 69 le-143 
Coxiella burnetii 55 2e-122 
Bacillus halodurans 66 9e-112 
Thermoanaerobacter aurantiacus 53 ?e-102 
Thermobifida fusca· 44 9e-102 
Rhodobacter sphaeroides 44 9e-104 

Geobacter metallireducens 157 4e-894 
Bacteroides fragilis 168 7e-855 
Leotosoira interroaans 137 3e-844 
Clostridium acetobutylicum 140 4e-835 
Desulfovibrio desulfuricans 148 2e-784 
Burkholderia funoorum 141 2e-754 
Escherichia coli 138 3e-754 
Shigella flexneri 140 8e-754 
Yersinia pestis 133 le-744 
Salmonella enterica 141 5e-744 

Clostridium acetobutvlicum 26 0.0654 
Chloroflexus aurantiacus 40 o. 121 
Listeria monocvtooenes 28 2.03 
Xylell11 fastidiosa 35 4 .11 
Oceanobacillus iheyensis 34 5.61 
Borrelia garinii 34 5.61 
Acinetobacter calcoaceticus 34 5.61 
Proteus mirabllis 34 5.61 
'fersinia pestis 25 7.22 
Enterococcus faecium 32 7.22 

Magnetospirillum magnetotacticum 98 le-262 
Shiqella flexneri 
Salmonella enterica 
Serratia marcescens 
Trichodesmiurn erythraeum 
Escherichia coli 
Burkholderia mallei 
Burkholderia fungorum 
Ralstonla metallidurans 
Shiaella bovdii 

Campylobacter jejuni 
Escherlchia coli 
Pasteurella multocida 
Clostridium pcrf rinqens 
Acromonas hvdrophila 
Prochlorococcus marinus 
Borrelia duttonii 
Cytophaqa hutchinsonii 
Staphylococcus saprophvticus 
Buchnera sp. 

Haemo hilus influenzae 
Salmonella t phimurium LT2 
llelicobacter p lori CR35 

61 Ze-203 
61 2e-183 
52 3e-183 
58 3e-l 63 
59 4e-163 
50 7e-163 
55 2e-153 
51 le-143 
59 2e-143 

62 3e-182 
40 7e-042 
45 0.0081 
39 0.481 
38 0.901 
36 2.31 
29 3.82 
35 4.41 
27 6.62 
34 7.32 

84 fo-334 
97 7e-273 
50 3e-194 
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ai 1G•l69928lab1AF130466. l l /1Fl30•l 66 
ai 122092071ab1Af"004325.11AF004325 
ail2311475llref1NZ f,/1BB0100'l358. 11 
ail29835591ablAEU00722.llAE000722 
<Ji 113274 354 1 <lb I AF3024 65. 1 1 AF3024 ¡;5 
aill81467251dbilAP003187.21 
ail269004llablAE000784.llAE000784 

Cjl433 
ail231134341reflNZ AABB010002BB.ll 
ail55794171ub1U70376.2IU70376 
ail231289231reflNZ AABC01000189.ll 
aill503421ablJ03017.llNGOPOR 
ail230419851reflNZ AAAU01000032.ll 
ail4835181emblX79075.11CBPUTOPP 
ail47314131qblAF145039.llAF145039 
ail229722641reflNZ AAAH01000329.ll 
aill258l4621qblAF105330.11AF105330 
qil23131371qblAE000528.llAE000528 

Cjl434 
aill94564llemblZ94043.llBSZ94043 
ai l l 33774•l7Inb1 AF316642 .11AF3l6642 
ail181467251dbilAPOU3l87.21 
uil66013381<JblAF155804.llAF155804 
ai l 138767691ublAF355776.1 IAF355776 
aill20059961<JblAF267127.11 
ail23002160lreflNZ AAABOlOOOOOl.11 
uil246369871qblAF410175.11 
qill50251591qblAE007717.11AE007717 
ai 118146724 ldbi IAP003186.2 I 

Cjl435 
ai 1230298131ref1 Ni: AAA"l"UlUOU036. 1 1 
qi 1159792421 <'mbl AJ414147 .11 
qil99493781ab1AE004748.ll 
qil234713041ref1NZ AABl!Ol000006.1 I 
ai 1213227641dbi1AP005274.1 1 
ai 1234728801ref1 NZ AABl!Ol000016. l 1 
nil230609171ref1NZ A11BAO 1000137. 1 1 
riil96564661ablAE004269.llAE004269 
aill50230941ablAE007539.11AE007539 
qil326!5071emblAL021246.llMTV008 

Cjl436 
gil230261531reflNZ AAATOlOOUOOl.11 
qi l 2·l413764Iemb1 AL939112 .11SC0939!12 
qi 12%78•ll /qb1AF052516.1 IAF052516 
<1il20517144/ablAE013160.11 
aill814G7281dbilAP003190.21 
ail242022501<1blAE011603.ll 
<Ji 1208040671emb1ALG72l14. 11ML0672l14 
<1ill97145381nbl/1E010604.ll 
uill81467271dbi1AP003189.21 
<l i I %23604 1 <Jb I AF2697U8. 11 AF269708 

Cjl437 
<1il230406341reflNZ AAAU01000012.ll 
c¡i 120517144 lab1AE013!60.1 / 
qil2312!8821reflNZ AAAN01000001 .11 
ai/231265461ref1NZ AABC01000154.ll 
uil230296751reflNZ AAAT01000031. l I 
ui 117134031 ldbi IAP003598 .11 
uil2229372lldbi1AP005369.ll 
<Ji 1227759% 1dbi1AP00·1594.11 
CJill00386931dbilAP00111B.ll 
<1i 114246388 ldbi IAP003360.21 
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Campylobacter jejuni 50 2e-122 
Streptococcus pneumoniae 73 2e-112 
Desulfitobacterium hafniense 50 3e-062 
Aquifex aeolicus 53 5e-051 
Pastcurella multocida 50 3e-O•ll 
Clostridium perfringens 46 0.0081 
Borrelia burgdorferi 40 0.0192 

Desulfitobacterium hafniense 123 7e-443 
Streptomyces flavopersicus 60 Be-122 
Nostoc punctiforme 68 2e-102 
Neisseria aonorrheae 62 2e-081 
Trichodesmium ervthraeum 60 le-071 
Coxiella burnetii 59 2e-071 
Strl::!Ptornvces spectabilis 46 5e-072 
Chloroflexus aurantiacus 56 2e-061 
Clostridium cellulovorans 55 4e-061 
Helicobacter pylori 50 le-041 

Bacillus subtilis 123 le-261 
Streptococcus pneumoniae 120 7e-261 
Clostridium perfringens 110 8e-232 
Streptococcus su is 109 le-222 
Streotococcus aaalactiae 107 5e-222 
Lactobac.:illus delbrueckii 105 2e-211 
r.actobacillus gasseri 105 4e-2 ll 
Streptococcus thermoohilus 104 4e-212 
Clostridium acetobutylicurn 100 6e-201 
Clostridiurn perfrinqens 100 le-191 

Microbulbifer degradi1ns 74 3e-121 
Yersinia oestis 51 6e-112 
Pseudomonas acruqinosa 68 2e-101 
Pseudomonas syrinr1ae 68 3e-101 
Corvnebacterium alutamicum 42 2e-092 
Pseudomonas syringae 60 5e-081 
Pseudomonas fluorescens 60 5e-081 
Vibrio cholerae 57 3e-071 
Clostridium acetobutvlicum 38 9e-072 
Mycobacterium tuberculosis 36 4e-062 

Microbulbifer degradans 59 2e-344 
Streotomvces coelicolor 60 2e-325 
Prt:?votella intermedia 45 le-216 
Thermoanacrobacter tenc1conyensis 45 3e-214 
Clostridium perfringens 58 le-193 
Leotosoira in ter rocwns 71 2e-163 
Mesorhizobium lo ti 40 3e-165 
E"'usobacterium nucleatum 48 6e-163 
Clostridium µerfrinqens 49 7e-123 
Staphylococcus epidermidis 46 2e-113 

Trichodesmium erythraeum 118 3e-251 
Tl1ermoanaerobacter t.engcongensis 75 2e-235 
Prochlorococcu5 marinus 63 3e-233 
Nostoc ounctiforme 106 Se-221 
Microbulbifer degradans 101 2e-212 
Nos toe sp. 100 7e-201 
Thermosynechococcus elongatus 100 le-191 
Oceanobacillus iheyensis 96 2e-181 
Buchnera so. 47 3e-186 
Staphylococcus aureus 73 le-172 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Cjl43B 
qil2302210llref1NZ AAAJ01000078.ll 
qi 124621101emb1 Yll138 .11BCYll138 
qil246375121qblAF454501.ll 
qil26358271emblZ99121.llBSUB0018 
ai 1133774 47 1 ab I AF316642. 11 AF316642 
aill81467251dbi1AP003187.21 
ail66013381<1blAF155804.11AF155804 
ail138767691ablAF355776.llAF355776 
qi 1120059961ab1AF267127.11 

Cjl439 
ail61032231emblAJ131984.llSPN131984 
ail222181281ablAF448502.ll 
ail17367081dbilD90841.ll 
aill457862llablAF189282.llAF189282 
qil230021601reflNZ AAABOlOOOOOl.11 
ail23ü3762llreflNZ AAAZ01000006.ll 
ail230248221ref1NZ AAA001000045.ll 
ail233359571ref1NZ AABF01000009.ll 
ail55719llablL31762.11KPNRFBC 
ai 1177424131qb1 AE009328. l IAE009328 

Cjl440 
qil69684441emblAL139077.21CJ11168X4 
<1ill64102521emblAL591977.ll 
aill38767691<1blAF355776.llAF355776 
ail230021601reflNZ AAABOlOOOOOl.11 
<Ji 151235131oh1AF036485.21 Af036485 
qill81467251dbilAP003187.21 
oi l 3818479 l ob1AF057294 .11 Ar"057294 
<li 16601338/qb1AFl55804. 1 1AFl55804 
oill20059961oblAF267127.11 
<>Í 1222181121qblAF·l34993.l I 

Cjl44l 
ai 112721ü751<TblAE00611G. l IAE006116 
ail258GU961ablU78086.11ECU78086 
ail l017Gl09ldbi lf,POOl519.1 I 
ail41156881dbi1AB012957.ll 
ail227263241<1blAF416330.ll 
oill64206101<1blAEOOB792.11 
qil2303762llref1UZ AAAZ01000006.ll 
oil2302G5431reflNZ AAAT01000002.ll 
ai 12110995l labJAEOl2008. l I 
qil2295405llreflNZ AAAYOlOOOOOl.11 

Cjl442 
qi l 15140•1051emblAJ.6ll3ú44. l IRME603644 
gil205027021ablAF375657.ll 
gil246369871ab1AF410175.ll 
qi 1212031641dbi1 AP00•1822 .11 
qi 1219ü3714 ICJblAF0369Gl .21 
qi l 197148651CJblAEOlU63U. l I 
qi 1 l B 1528961<1b1 AF285774. 2 I AF285774 
qi 1229540511ref1 NZ ¡,AAYOlOUOOOl .11 
qi 1164102521emb1 AL591977 .11 
qil231382561reflUZ /,ABE01000099. l / 

Cjl443 
qi 1234672241 rt>l I NZ .~ABG01000006.ll 

qill27207741CJblAE006087.llAE006087 
qi 115745291yblll328•11.1 IU32841 
qil230009271rl!flrlZ AAAN01000210.ll 
qil2297968Blrel1NZ AAAI0100ü356. l 1 
qil230561191rel1NZ AAASOl000024.ll 
qi 173806721emb1AJ,162758.2 I NMA 7Z24 91 
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Clostridium thermocellum 65 3e-374 
Bacillus cereus 66 3e-344 
Streptococcus thermophilus 58 2e-295 
Bacillus subtilis 124 8e-271 
Streptococcus pneumoniae 122 4e-261 
Clostridium perfringens 110 le-222 
Streptococcus suis 109 3e-222 
Streotococcus aaalactiae 108 7e-222 
Lactobacillus delbrueckii 105 3e-211 

Streptococcus pneumoniae 357 e-1514 
Streptococcus thermophilus 357 e-1513 
Escherichia coli 358 e-1507 
Bacteroides fragilis 350 e-1486 
Lactobacillus gasseri 188 e-1255 
Oenococcus o e ni 182 e-1214 
Leuconostoc mesenteroides 176 e-1185 
Bifidobacteriurn longum 104 le-766 
Klebsiella pneumoniae 116 8e-756 
Agrobacterium tumefaciens 121 2e-716 

Campylobacter jejuni 204 e-1114 
Listeria monocytogenes 77 le-202 
Streptococcus agalactiae 81 2e-173 
Lactobacillus gasseri 67 5e-172 
r~actococcus lactis 74 1 e-162 
Clostridium oerfrinuens 72 2e-164 
Strcµtococcus pneumoniae 75 4e-143 
Strcetococcus su is 81 7e-142 
Lactobacillus dclbrueckii 66 'le-132 
Streptococcus thermophilus 77 7e-132 

Pasteurella multocida 412 e-1275 
Escherichia coli 387 e-1263 
Bacillus halodurans 394 e-1254 
Vi.brío cholerae 390 e-1244 
Rueueria sp. 375 e-1244 
Salmonella tvphimurium LT2 383 e-1223 
Oenococcus oeni 374 e-1216 
Microbulbifer degrada ns 383 e-1215 
Xanthomonas axonopodis 370 e-1193 
Nitrosomonas eurooaea 374 e-1174 

Rhizobium meliloti 46 7e-112 
Aeromonas hydrophila 48 2e-042 
Streptococcus thermophilus 43 0.0191 
Staohvlococcus aureus 40 0.171 
Micoplasma hominis 38 0.841 
Fusobacterium nucleatum 38 0.841 
Bacteroides fraailis 36 2.21 
Nitrosomonas e u ropa ea 36 3.01 
Liste ria monocytogenes 36 3.01 
C•1tophaqa hutchinsonii 31 3.42 

Haemophilus somnus 261 3e-893 
Pasteurella multocida 261 4e-883 
Haemophilus influenzae 257 7e-882 
Magnetococcus sp. 274 le-853 
Ralstonia metallidurans 309 5e-832 
Geobacter metallireducens 286 7e-Bl3 
Neisseria menin9itidis 278 ~e-783 
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cill33633821db' IAP002564.ll Escherichia coli 274 4e-742 
<ill6504263lemb1AL62727B.ll Salmonella enterica 272 5e-742 
ill59813281emblAJ414157.ll Yersinia pestis 267 7e-743 

Cjl444 
ail20502702lablAF375657.ll Aeromonas hydrophila 222 e-1124 
ail4091371ablM64977.llECOKPSD Escherichia coli 202 e-1064 
ail2297968Blref INZ AAAI01000356.ll Ralstonia metallidurans 205 e-1044 
ail230556491reflNZ AAAS01000015.ll Geobacter rnetallireducens 68 4e-213 
ail243493581ab1AE015757.ll Shewanella oneidensis 57 le-194 
ail298314BlablAE000693.llAE000693 Aquifex aeolicus 76 3e-194 
ail33955971emblX90547.llVCOTNREGN Vibrio cholerae 71 le-132 
qil211088491ablAE011898.ll xanthomonas axonopodis 58 6e-071 
qil16755720lablAF427012.llAF427012 Xanthomonas camoestris 53 2e-051 
qil229607291reflNZ AAAFOlOOOOOl.11 Rhodopseudomonas palustres 45 5e-052 

Cjl445 
ail3974041emb1X74567.11ECKPSCLST Escherichia coli 181 le-612 
ail2295405llreflNZ AAAYOlOOOOOl.11 Nitrosomonas europaea 113 3e-493 
ail20502702lablAF375657.ll Aeromonas hydrophila 156 Ge-382 
ui 1134 4 66791qb1AF285636.l1 Burkholderia mallei 79 9e-333 
ai1229796881reflNZ AAAI01000356.ll Ralstonia metallidurans 121 le-313 
ail65230031emblAJ245666.llRME245666 Rhizobium meliloti 131 4e-291 
ail231326991reflNZ AABDOlOOOOOl.11 Synechococcus sp. 130 8e-291 
ail48092421ablAF143906.llAF143906 Actinobacillus pleuropneumoniae 79 8e-282 
qil4264431dbilD14156.llSTYVIAB Salmonella typhi 117 4e-251 
ai 113172665 I ob 1 l1F3 l 6551 . 1 I AF116551 Citrobacter freundii 117 5e-251 

Cjl447 
qil418771emblX53819.llF.CKPSMT Escherichia coli 157 3e-723 
qi 1205027021qb1AF'375657.1 I Aeromonas hydrophila 135 2e-602 
qil229796881ref1NZ AAA!Ol000356.ll Ralstonia metallidurans 223 4e-572 
qi 16523003lemb1 AJ2•15666. l 1 RME245666 Rhizobium meliloti 143 le-562 
qi 12272632•1 lqblAF"416330. l I H.uegeriu sp. 145 3e-562 
r¡ i 12 2 9 600 B 2 1 "' f 1117. MIAF.01000155 .11 Rhodobacter sphaer:oides 121 le-522 
ail7710!891<1hlAF067175,21AF067175 Pa.steurella multocida 112 6e-512 
ui 114B866lqb1Ml'l995. l lllF.ABE>:A Haemophilus influenzae 114 Oe-502 
ni 164249B41cib1AF170·195. l IAF170495 Pasleurella huemolvtica 116 2e-492 
ai l 1502491ublM57677. l lllGOCP~;pG Nl~isseria menincJi t id is 114 4e-492 

Cjl448 
qi 11•1423JU91qh1Ar322113. l IAF322113 Campylobacter jl~juni 549 e-1554 
qil48777781qblAF126952.11AF126952 Escherichia coli 61 3e-2•13 
qi l 20'i027U2 I qb l !,F375657. 1 I AeromonilS hvdco1Jhila 59 le-214 
qil229796B81ceflllZ MAJ01000356.ll Ralstonia metallidurnns 68 2e-192 
uil229540511reflNZ AAAYOlOOOOOl.11 Nitrosomonas europaea 67 2e-182 
qi 14264 431 db j I 014156. 11 STYVIAB Salmonella tvohi 39 2e-052 
q i 1 2 31 O 8 212 1 re f 1 ll Z AAAV01000129.ll Novosphingobium arornaticivorans 42 2e-052 
qi 115140•10'.> 1emb1 AL60364 •1. 11RME603644 Rhizobium meliloti 43 8e-052 
qill31726651llhlAF31655J.11AF316551 Ci trobac.:ter· freundii 38 2e-042 
•1il231326991cef INZ AABDU l 000001. 1 1 Svnechococ:cus SIJ, 46 0.0021 

Cjl449 
qi 115'18!328 lemblAJ•ll4157 .11 Yersinia pestis 44 •le-082 
qill65042631emb1AL627278.ll Salmonella ente rica 42 3e-062 
qi 117895361qb1 AC.000396 .11 AF.000396 Escherichia col i 49 7e-051 
qi l 2•1US362U I qb I AE015331. 11 Shigella flexneri 49 7e-051 
qi 1:IU-nU2't1emb1AJ0008'.>6.1 I CJAJ0856 Campylobacter jHjuni 47 2e-041 
qill27223B81gblAE006232.llAE006232 Pasteurella multocida 45 9e-041 
~i 1 IU14f>7261dbi IAP003188.21 Clostridium Perfrinoens 39 0.0551 
CJ i 12312 62 S 6 1 ce f l llZ AABC01000148.11 Nostoc punctiforme 32 6.51 
<li 1230•139101 ref INZ AMU01000139.l 1 Trichodesmium ervthraeum 32 6.51 
<lil243470891ablAE015581.ll Shewanella oneidensis 32 8.91 
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