Caracterizacion in silico de los genes emrA, arnA y marR
involucrados en resistencia a medicamentos en cepas de
Pseudomonas aeruginosa con fenotipo multidrogorresistente (MDR)

Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca
Facultad de Ciencias de Salud
Bacteriologia y Laboratorio Clinico —
Trabajo de grado
Bogota D.C., 2022




Caracterizacion in silico de los genes emrA, arnAy marR
involucrados en resistencia a medicamentos en cepas de
Pseudomonas aeruginosa con fenotipo multidrogorresistente (MDR)

Estudiantes:
Laura Stephanie Mendieta Alarcon
e Laura Marcela Navarro Guevara _—

Asesoras: Ibeth Cristina Romero
Ruth Mélida Sanchez




Caracteristicas generales
Pseudomonas aeruginosa

Presente en
suelo y agua

Bacteria Gram negativa

$

Prevalencia en pacientes
intrahospitalarios e
inmunosuprimidos

Imagen tomada de: https://www.news-medical.net/image.axd?picture=2018%2F7%2Fshutterstock_By_Kateryna_Kon-1.jpg

Bacteriemia (infeccion en sangre)
Infecciones de valvula del corazén
Neumonia

Queratitis ocular

En tracto urinario

En piel (por quemaduras)

Otitis aguda

Betalactamicos

Aminoglucdsidos (Tobramicina)
Fluoroquinolonas
Carbapenémicos

Polimixinas (Colistina)
combinaciéon de betalactamicos y
aminoglucdsidos



Importancia de Paeruginosa en Salud Publica

P. aeruginosa presenta tasas de resistencia
a antibioticos cada vez mas altas

Z

Fenotipos

Prevalencia hasta el 2015

Multidrogoresistentes (MDR)

diferentes areas oscilaba 15-30 %

Y

Colombia INS 75,4 % (2012-2015)

Z

2002-2013 prevalencia de 26 % de
P.aeruginosa resistente a carbapenémicos en
América Latina

Figura tomada de: https://economictimes.indiatimes.com/industry/healthcare/biotech/pharmaceuticals/how-ramesh-junejas-mankind-pharma-has-changed-pharma-game-with-pulp-marketing/articleshow/14073528.cms




Importancia de Paeruginosa en Salud Publica

En Europa la tasa de resistencia >10 % en la
mayoria de antimicrobianos bajo vigilancia

Tasa de mortalidad a nivel
mundial del 42 % en pacientes

. Diferentes genes

intrahospitalarios

implicados en resistencia a
antibioticos

Figura tomada de: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/resistencia-a-los-antibi%C3%B3ticos
Figura tomada de: https://www.medichub.ro/stiri/sju-miercurea-ciuc-bacteria-p-aeruginosa-identificata-intr-o- 5
solutie-oftalmica-folosita-la-operatii-id-5865-cmsid-2



Genes de resistencia emrA, arnAy marR
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Genes de resistencia emrA, arnAy marR
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Objetivo general

Caracterizar in silico los genes emrA, arnA'y marR involucrados en resistencia a
medicamentos en cepas de Pseudomonas aeruginosa con fenotipo
multidrogoresistente (MDR).



Objetivos especificos

1.

Identificar las principales mutaciones asociadas a resistencia
presentes en las secuencias de los genes emrA, arnA'y marR de
las cepas de Pseudomonas aeruginosa MDR.

Comparar las secuencias de los genes emrA, arnA 'y marR de
Pseudomonas aeruginosa MDR con secuencias de genes ortélogos
en otras bacterias para entender su relacién filogenética.

Determinar las estructuras secundarias y terciarias de las proteinas
predichas a partir de los genes emrA, ernA'y marR de Pseudomonas
aeruginosa MDR.
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EmrA

Identificacion de mutaciones relacionadas a resistencia BT 1)

AmA MarR

Secuencias de los genes de Aislados clinicos MDR

Obtencién de secuencias de la cepa interés colombianos

PAO1 de referencia para cada gen

Y

Comparacién de secuencias de los

Cepas MDR0O3Y MDR04
genes emrA, arnAy marR con

i) P.aeruginosa PAO1

Uso de base de datos
Pseudomonas.com

Alineamientos multiples
por medio de Clustal
Omega 1 10

Nucleotide
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Alineamiento multiple del gen emrA en cepas MDR y cepa de referencia
PAO1 de P.aeruginosa

' - P | | |.
PAO1,P.aeruginosa  ATGACT. 2 :
MDRO3,P.aeruginosa ATGACT

TCGTCC  PAOL,P.aeruginosa
TCGTCC  MpRO3, P.aeruginosa
MDRO4, P.aeruginosa

MDRO4,P.aeruginosa ATGACT.

PAO1,P.aeruginosa
MDRO3,P.aeruginosa
MDRO4 , P.aeruginosa

PAO1,P.aeruginosa  CTCGCTGACCAGCTCGGAACAGCAGTTGAACACCAATCGCGCGCTGGTCGACGACACCCAGATCACCTCCCAT!
3,P.aeruginosa CTCOCTGACCAGCTCGGAACAGCAGTTGAACACCAATCGCGCGCTGGTCGACGACACCCAGATCACCTCCCA'
4,P.aeruginosa CTCGCTGACCAGCTCGGAACAGCAGTTGAACACCAATCGCGCGCTGGTCGACGACACCCAGATCACCTCCCA'
PAO1,P.aeruginosa
MDRO3, P.aeruginosa
. s . A " MDRO4 , P.aeruginosa
PAO1,P.aeruginosa CTGCGCCAGGCCTACCTGGACGACGCCCGCTCGACCATCGTCGOGCCGGTCACCGGCTACGTCGCCAAGCGCAGCGT,
MDRO3,P.aeruginosa CTGCGCCAGGCCTACCTGGACGACGCCCGCTCGACCATCGTCGOGCCGGTCACCGGCTACGTCGCCAAGCGCAGCGT,
MDRO4,P.aeruginosa CTGCGCCAGGCCTACCTGGACGACGCCCGCTCGACCATCGTCGOGCCGGTCACCGGCTACGTCGCCAAGCGCAGCGT, D

Mendieta L, Navarro L, 2022

B.

Figura 1. Puntos de mutacién en el alineamiento multiple del gen emrA, cepas MDR y de referencia PAO1 de
P.aeruginosa. Se muestran las mutaciones de tipo sustitucion presentes entre los nucledtidos 1 a 490, (A), nucledtidos

491 a 682, (B) nucledtidos 682 a 880 (C), nucledtidos 881 a 1080 (D).
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Mutaciones Gen emrA

Mutaciones presentes en el
alineamiento de aminoacidos

WNLLILIZML[VLAT
WLLILIZVI[VLAT
WLLILIZVI[VLAT

PAOl P.aeruginosa
MDR3 P.aeruginosa
MDR0O4 P.aeruginosa

150

PAOl P.aeruginosa puSESUELI 3RS
MDR3 P.aeruginosa jUeESEELIJRRe.
MDR0O4 P.aeruginosa [S*ESNEIIjeeaey.

230 240

Ubicaciéon | Cambio | DNA | RNA | AA Tipo de mutacién
27 T-C CCC CCC Pro Mutacién silenciosa
73 A-G GTG GUG Val Mutacién de cambio de sentido
456 G-A CAA CAA GIn Mutacién silenciosa
484 T-C CTG CUG Leu Mutacién silenciosa
580 G-A ATC AUC lle Mutacién de cambio de sentido
conservativa
681 A-G CAG CAG GIn Mutacién silenciosa
707 A-C ACT ACU Thr Mutacién de cambio de sentido
870 C-A GGA GGA Gly Mutacién Silenciosa
1029 T-C CAC CAC His Mutacion Silenciosa
1059 A-G CAG CAG GIn Mutacion Silenciosa

VBCRVCPE NI ILMAV
VECRVCPE T | LMAV
VBCRVGPE TY | LMAV

PAOl P.aeruginosa
MDR3 P.aeruginosa
MDR0O4 P.aeruginosa

Mendieta L, Navarro L, 2022 13




Alineamiento multiple del gen arnA en cepas MDR y cepa de referencia
PAO1 de P.aeruginosa

1010 1020 1030 1040 1080 L0€0 1070 1080
srsalesnalecaslsaansels Bossalesanossalrnaslovsalossslocsslasaalosnalossaocaslaa
PAOL PAO1  CCGAACGCCTGCT GCTACGAGGTCCACGGCATGGACATCGGCTCCGACGCCATCGAACGGCTCAAGGCCGA
gg: ¥DRO3  CCGAACGCCTGCTGCGCGA GCTACGAGGTCCACGGCATGGACATCOGCTCCOACGCCATCOAACGGCTCAAGGCCGA
WDRO4 CCGAACGCCTGCT ACGAGGTCCACGGCATGGACATCOGCTCCOACGCCATCOAACGGCTCAAGGCCGA
230 240 280 260 270 280
clleslvessloececloveelevectosesloceelocrolocselocssloveclocenlonesls 1110 1120 1130 1140 uso 1160 1170 1180
PAOL ITCCOCCAACTGCGCCCOGGACTTCCTGTTCTCCTTCTACTACCGCCGCCTGCTCGGCGCCGAGCT Ve fnaea ] seav | desai b sivibav visdieie sifidieve's | wivione haranie | s v ey | o b viwa | einse ] wein | s
MDRO3 CCOCCAACTGCOCCCOBACTTCCTGTTCTCCT TCTACTACCGCCOCCTOCTCOOCOCCGAGET  PAOL cwmwcoowocmooommwmwmmrmom CCTGCCOCTGOTGOCCATC
MDRO4 [TCCGCCAACTGCGCCCGGACTTCCTGTTCTCCTTCTACTACCGCCGCCTGCTCGGCGCCGAGCT  MDRO3  CGAAGGCGACATCGGCATCCATTCGGAGTGGCTCCAATACCATGTGAAGAAATGCGACGT! GCCOCTGOTGGCCATC
MDR0O4 CGAAGGCGACATCGGCATCCATTCGGAGTGGCTCGAATACCATGTGAAGAAATGCGACGTQGICCTGCCGCTGGTGGCCATC
A
i
PAO1
MDRO3
VDRO4 1310 1320 1330 1340 1360 1360 1370 1300

vevalonaslvensboonnlsesaslosssbaosslopaoleson)oaselonarfiloalosssloneelonvaloseste
PAO1  CCTCCGAGGTCTACGGCATGTGCCAGGACCCGOACT TCGACGAAGACCGET [ TGGTGGTCGGGCCGATCAACAAGE)
MDRO3  CCTCCOAGGTCTACGGCATGTGCCAGOGACCCOGACT TCOACGAAGACCGCT! U TGGTCGUOCCOATCAACAAGE)
MDRO4  CCTCCOAGGTCTACGGCATGTGCCAGGACCCOOACTTCOACGAAGACCGCT TFTGOTGOTCOGOCCOATCAACAAGE)

PAO1 CTOGTCGAGGGCGCGCOGCCTOCGTOOCGCGG(
MDRO3 CTGGTCOAGGGCGCGCGCCTOCOTOOCOCGORG
MDRO4 CTGGTCGAGGGCGCGCGCCTGCATGGCGO

Mendieta L, Navarro L, 2021

Fig 2. Puntos de mutacion en el alineamiento multiple del gen arnA, cepas MDR 03 y 04 y de referencia PAO1 de P. aeruginosa. Se
muestran las mutaciones de tipo sustitucidn presentes entre los nucleétidos los nucleétidos 1 a 290 (A), nucledtidos 710 a 790 (B),

nucledtidos 1010 a 1190 (C), nucledtidos 1310 a 1390 (D).
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Mutaciones Gen ArnA

Ubicacion Cambio ADN ARN AA Tipo de mutacion

153 C-T TGT UGU Cys Mutacion silenciosa

216 T-C CGC CGC Arg Mutacion silenciosa

765 C-T GGT GGU Gly Mutacion silenciosa

933 A-G GCG GCG Ala Mutacion silenciosa

935 G-C TCC UcCcC Ser Mutacién de cambio de sentido
937 AG cec | cec | aly Mutacion de cambio de sentido
939 AG GGC | GGC | Gly Mutacién de cambio de sentido
1023 -G GGG GGG Gly Mutacién silenciosa

1162 A-G GTC GuUC Val Mutacion de cambio de sentido conservativa
1356 C-T AAT AAU Asn Mutacion silenciosa

Tabla 2. Mutaciones tipo sustitucion encontradas en el gen arnA de cepas MDR 03 y

MDR 04 en comparacién con la cepa de referencia PAO1 de P.aeruginosa.

Mutaciones presentes en el
alineamiento de aminoacidos

"I""l'l"

320
RLREBICSPCRRIRVLITE
RLREGAIISEPCRRTRVLIIE
RLREBIISEPCRRTIRVLILE

I""l""

320
RLREBACSI'CRRTRVLILE
RLREGAASEI'CRRTRVLIIE
RLRGAASE'CRRTRVLILG

Mendieta L, Navarro L, 2022
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Alineamiento multiple del gen marR en cepas MDR y cepa de referencia
PAO1 de P.aeruginosa

210 420 430 440
biats s e aa e ain Daree icivde st aians

PAO1 CGCTGACCCATCTGCTGACCAAGGTTCTGCTACACGCCGGCT

MDR3 CGCTGACCCATCTGCTGACCAAGGTTCTGCTACAC
MDR4 CGCTGACCCATCTGCTGACCAAGGTTCTGCTACACGCCGGCT

450 4€0 470

BGGCCAGCCTGCAGGAGTCCTGA

Puntos de mutacién en el alineamiento multiple del gen marR, cepas MDR 03 y 04 y de referencia PAO1 de P.
aeruginosa.En el recuadro negro se evidencia la sustitucion de nucleotidos en la posicion 447y 448.

Ubicacion Cambio DNA RNA AA Tipo de mutacién

447 G-T CECT CCU Pro mutacion silenciosa

448 C-A AGG AGG Arg mutacion silenciosa

Tabla 3. Mutaciones tipo sustitucién encontradas en el gen marR de cepas MDR 03 y MDR 04 en
comparacion con la cepa de referencia PAO1 de P.aeruginosa.

Castiblanco D, Mendieta L, 16

Navarro L, 2022
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Alineamiento multiple de la proteina MarR en cepas MDR y cepa de
referencia PAO1 de P.aeruginosa

SOFPEKESICGCLIEVE " TKDRILEKBL /' LOIT "CQEFVLIEVELNF NSFVEL LEVODOSEEMTFML RLEKKELLLRERC

SOFPEKESICCLIEVE " TKDRILEKHL " LOIT " CEEVLIEVELNE NSEVEL EVOSEEMTFML
SOFPEKESIECLIEVE " TKDORILEKHL " LODIT FQEKVLIEVELNE NSFVELCRELEVOSEEMTFML . RLEKKELLLRERCPEDRRCLRLD

110 120 130 140 150
PAD1 SREVCECLPLI CLSTEELCTLTHLLTEVLLE ECPF.SLLES
MDRO3 CREVCECLPLI CLSTEELCTLTBLLTEFVLLE ECPF.SLLES

MDRO4 GREVOEQLPLY CLSTEELQTLTHLLTXVLLE BCPF SLOES Mendieta L, Navarro L, 2022

Fig 3. Alineamiento multiple de secuencias aminoacidicas de la proteina marR de cepas MDR 03 y 04 y cepa de
referencia PAO1 de P.aeruginosa (Fenotipo sensible).

Castiblanco D, Mendieta L,
Navarro L, 2022 17




Comparacion genes de interes

Gen emrA Gen arnA
Porcentajes de 99,16 % 99,5 %
Identidad con la cepa
PAO1
Tipo de Sustitucién 80 % Sustitucion por transicion 80 % Sustitucion por transicion
20 % Sustitucién por transversion 20 % Sustitucion por
transversion
Mutaciones 70 % mutaciones silenciosas 60 % mutaciones silenciosas
30 % mutaciones de cambio de @ 40 % mutaciones cambio de sentido
sentido.

Tabla 4. Comparacion de caracteristicas encontradas en el analisis de secuencias de los genes de interés emrA, arnA, marR en cuanto al

porcentaje de identidad con la cepa PAO1 y el tipo de mutaciones encontradas.

Gen marR

99,58 %

100 % Sustitucion por
transversion

100 % mutacion silenciosa

Mendieta L, Navarro L, 2022
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Objetivos especificos

1.

|dentificar las principales mutaciones asociadas a resistencia
presentes en las secuencias de los genes emrA, arnA'y marR de
las cepas de Pseudomonas aeruginosa MDR.

Comparar las secuencias de los genes emrA, arnA 'y marR de

2 Pseudomonas aeruginosa MDR con secuencias de genes ortologos
en otras bacterias para entender su relacién filogenética.
Determinar las principales caracteristicas bioquimicas in silico que

3. presentan las proteinas predichas a partir de los genes emrA, arnA

y marR de Pseudomonas aeruginosa MDR.

19



magen tomada de Biorender.com

Comparacion de secuencias

BuUsqueda de ortélogos relacionados a
cada gen

EmrA

T

ArmA

Alineamiento de secuencias en
nucleétidos de ortélogos

Analisis arbol filogenético

Determinacion de la estructura primaria
de las proteinas codificadas por los genes
emrA, arnAy marR

~

J

Alineamiento multiple de secuencias de
aminoacidos de ortélogos

~N

-
G
e
N\
e
-

BT )
~
Por medio de la aplicacién GenBank
y BlastN
J
N
por medio de Clustal Omega
J
)
MegaX
J
ORFfinder y ExPASy

por medio de Clustal Omega

MarR

I I
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Comparacion de secuencias de los genes de interés con
sus ortologos en otras especies

Gen EmrA

Gen ArnA

Gen MarR

Porcentajes de
Identidad

Stenotrophomonas
maltophilia 68,37 %
Proteus mirabilis 47,24 %

Aeromonas hydrophila 75
%
Proteus mirabilis 58,27 %

Cronobacter malonaticus
49,77%

Burkholderia ambifaria 40,62
%

Tabla 5. Comparacién de porcentajes de identidad Pseudomonas aeruginosa y ortélogos
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Analisis Filogenético

Fig 7. Arboles filogenéticos de
secuencias
arnA, marR de P.aeruginosa con
relacion  a
ortdlogas (A,B,C) respectivamente

MDRO3 P aer <
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Alineamiento multiple de la proteina EmrA en cepas MDR y bacterias

ortologas
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Citrobacter youngae
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Fig 8. Representacién del alineamiento multiple de secuencias de aminoacidos deducidas de emrA de

Pseudomonas aeruginosa, MDR03, MDRO4 y otros organismos ortdlogos.
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Alineamiento multiple de la proteina ArnA en cepas MDR y bacterias
ortologas

SR " R S (S— | | O — Y — - M —

ArnA MDR3 . YBDIGC“GIE“ VETHiDDP'EN“EYi‘V RLi iGIPLE PEEVNBPLNLERIRQ

ArnA MDR4 S5 YHDIGCHGIE VETH DDP.EN Y SV_RLs iGIPLE PECVNHPLWLERIRQ

Escherichia coli 1 YEDMGCEGIE IFTHTDNPEE PYG<V RL.VESGIEVY PDEVNBPLhVERIsQ

Citrobacter youngae YHCMGCeCV( IETBTDHPGE’EBG‘:VSRL %EIEVY EDCVNHPLWIERIEZQL
Yersinia enterocolitica YBDIGCEGLF VPTHTDSP;EN FFESV FV DIDLEVE PECVNHPLWIERIQQ

Proteus mirabilis : YHDIGCEGLE LEE VPTBTDDP;EN EP;SV FVE iGLuVE PENVNHPLWIERIRE

Shigella sonnei 1 YBEMGCEGIE LLg IETBTDNPGEé‘EYGSV RL iGIEVY PDEVNBPLhVERI!Q

Klebsiella oxytoca YBDMGC.GI(SLLE IBTBIDNPGENEEFG<V RI..ESGIEVW . PECVNHPFLWIERLRE]T]
Salmonella bongori YHCMECSCV(' VLD IFTH DNPHEN EFG‘VSRI IEGIEVY PDFVNBEVVVDRIEEL
Enterobacter cloacae YBEMGCBGLE LLE IPTH!DMGEN‘FFGCV RI gnw EDDINHELWVDRIRD{
Aeromonas hydrophila YHDIGC GIE LLE VETH! DDPGEN.EPG‘V QLO ﬂiLEVYSPEEVNHPLHIERIRE

Morganella morganii VETHTDDPGEN FFESV . FVS 12LEVY PENVNHELWVDRIRE

ArnA MDR3

ArnA MDR4

Escherichia coli
Citrobacter youngae
Yersinia enterocolitica
Proteus mirabilis
Shigella sonnei
Klebsiella oxytoca
Salmonella bongori

PE GFREVESESPYG!GYQEV-HFRPSI!N
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PE GERDIESS Y¥EREYQUVEYRJPSIRN, RFVLIWQPZTQLEQTVEETLDEELR{VVL
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Mendieta L Enterobacter cloacae PE . GEREVESSSYYGRGYQCVEHRKESIRN RRCLhquTVFNEQTIDETLDPBLRTVELSEOAS ———————————

!

Navarro L 2021 Aeromonas hydrophila GEKIVESISFYGRGYQr VEHRRESIN RRLLINEPTIENEETII:TLDFELQT'V §y VEHD——————————
! Morganella morganii GERRIESSTYYCRGYQCVEHRRPSIKN SRLLCWRETIDg RQTVEETLDEF LREEV AR EEEEEE
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Fig 9. Representacion del alineamiento muitiple de secuencias de aminoacidos deducidas de gen arnA de Pseudomonas
aeruginosa (MDR 03 y 04 y organismos ortélogos. En el recuadro negro se sefiala el cambio de aminoacidos (S18A) en la
posicion 20 del alineamiento (Masood K. et al) . Con flechas negras se sefialan los aminoacidos conservados (Sonwane K. et al).
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Fig 10. Representacion del alineamiento multiple de secuencias de aminoacidos deducidas de gen marR de
Pseudomonas aeruginosa (MDR 03 y 04) y otros organismos ortélogos. En el recuadro negro, se sefialan el
cambio de aminoacido en la posicién 63 del alineamiento.
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Objetivos especificos

Identificar las principales mutaciones asociadas a resistencia
1. presentes en las secuencias de los genes EmrA, ArnA'y MarR de
las cepas de Pseudomonas aeruginosa MDR.

Comparar las secuencias de los genes EmrA, ArnA' 'y MarR de
2. Pseudomonas aeruginosa MDR con secuencias de genes ortélogos
en otras bacterias para entender su relacién filogenética.

Determinar las estructuras secundarias y terciarias de las proteinas
3. predichas a partir de los genes emrA, arnA y marR de Pseudomonas
aeruginosa MDR.




Prediccion de proteinas
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Prediccion de estructura secundaria
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I ‘ EmrA Mendieta L, Navarro L, 2022
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en E.coli (Borges, et al)
Fig 11.Método de prediccion de estructura secundaria GOR IV, EmrA (I), ArnA MarR

(I1), MarR (lll)(visualizacién grafica de la prediccion); azul: hélice a; rojo: cadena

extendida (cadena [); violeta: otros estados (desorganizados) para las Dominio al ADN globular en los Estudio en E.coli
proteinas EmrA (I), ArnA (Il), MarR(lll) de P.aeruginosa MDR03 y MDRO4. residuos (36-97) compuesto por por Warner D, et al.
hélice a
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Fig 12. Modelo tridimensional de las proteinas
deducidas de EmrA, ArnA y MarR de
P.aeruginosa MDRO3 y MDRO04 predicho por
medio de la herramienta I-TASSER.

l): EmrA , (11): ArnA'y (lll) : MarR A. Modelo 3D
seleccionado B. Sitios de unién a los ligandos

EmrA ArnA MarR
C-Score -2.22 1.11 0.07
TM-score | 0.45+0.15 | 0.87+0.07 | 0.72+0.11

Mendieta L, Navarro L, 2022
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Validacion del modelo tridimensional

FigA ErmA ArnA MarR

I

Z-Score -4.09 -12.22 -4.69

Proteina transportadora ABC de multidrogas
Sav1866 de Staphylococcus aureus (
Wiederstein,et al.)

II

I Residuos de energia positiva | Mendieta L, Navarro L, 2022

I Residuos de energia negativa

Fig 13. Validacion local, global y estructural de los

modelos tridimensionales de EmrA(l), ArnA (Il) y MarR (lll)

I
mediante ProSA-web.Graficos de puntuacion Z (A).

Grafico de energia de residuos (B). Representacién visual

de la energia en las estructuras tridimensionales

mediante Jmol (C). 30




Conclusion

Las secuencias analizadas presentan un alto porcentaje de identidad con respecto a la
cepa de referencia (PAO1), sin embargo, tienen mutaciones, o que podria justificar la
resistencia presentada relacionada a los genes estudiados en la bacteria Pseudomonas
aeruginosa.

Segun el analisis de secuencias de los nucleétidos y proteinas, los genes estudiados no
son conservados ya que muestra un amplio rango de diferencia, basados en los
porcentajes de identidad obtenidos en el alineamiento, entre Pseudomonas aeruginosa
y los ortélogos estudiados en cada caso.
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Perspectivas

- De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, las proteinas codificadas por los genes
de interés se consideran posibles blancos terapéuticos. Teniendo en cuenta lo anterior, se
podria dar continuacién al estudio realizando Docking molecular para identificar moléculas que
puedan inhibir dichas proteinas. Relacionado a esto, se puede complementar con un estudio a
nivel in vitro donde se pueda continuar en el laboratorio la busqueda de nuevos farmacos.

Figura obtenida de: http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=52310-02652019000200006 32
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