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Resumen

Este trabajo de graduacion se enfoca en el analisis de los sitios conservados y desorden entre
las glicoproteinas que forman parte del factor Rh. Este factor es un componente sanguineo que
indica la presencia u ausencia de los antigenos D en los glébulos rojos de la sangre. Los sitios con-
servados son las secciones de las proteinas que no cambian a través de la evoluciéon que se sufre.
[Stojanovic .Stojanovic .1999] Al realizar este anélisis y encontrar los sitios conservados podemos
observar la conservacion entre familias de proteinas y analizarlas estructuralmente. Estos modelos
de las estructuras seran analizados para comprobar la hipo6tesis de la conservacién y variaciones de
las glicoproteinas que se encuentran en el mismo Rh. Con estas diferencias se comprueba la con-
servacion estructural y la forma en que los cambios en la estructura podrian llegar a cambiar la
funcion. Toda la investigacion de sitios conservados y desorden de la proteina es el inicio para poder
dar origen a la transformacion experimental de las estructuras para cambiar el tipo de sangre de una
muestra. En este trabajo no se realizara nada experimental, se hara todo el analisis bioinformatico
necesario para poder lograr el trabajo de laboratorio. Este anélisis se inici6 con la bisqueda de
proteinas relacionadas a las codificadas del gen presente en el factor Rh. Los datos utilizados son
secuencias disponibles en la base de datos Uniprot. Estos datos fueron analizados mediante arboles
filogenéticos, modelados por homologia, graficas del desorden, alineacién de la secuencia y las es-
tructuras tridimensionales. Los arboles filogenéticos ayudaron a identificar las relaciones evolutivas
entre las secuencias. Asi como la relacion que esto tiene con las regiones conservadas. Al realizar los
modelos por homologia se generaron graficas que ayudaron a clasificar los modelados como buenos
o malos. A este analisis se le agregan las regiones desordenadas y se concluye como estas regiones
pueden afectar o no la calidad de la estructura. Mediante el proceso de alineaciéon de secuencias se
compar6 estructuralmente la conservacion de las secuencias asi como la calidad de los modelos. Se
encontraron varias regiones conservadas en las proteinas estudiadas. También se pudo relacionar esta
conservacion con la evolucion de las proteinas. Como tltimo resultado se logré analizar el desorden
de cada modelado para determinar si este era un factor importante en la calidad del modelo.
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CAPITULO 1

Introduccién

Las proteinas forman parte de las funciones esenciales de la vida y son una de las cuatro macro-
moléculas principales. Estan formadas por aminoacidos los cuéles les atribuyen su forma, tamano
y funciones. |[NelsonNelson2017| Se tiene un grupo de 20 aminoéacidos los cuales forman todas las
proteinas que existen, lo inico que cambia entre ellos es el orden en que se unen y propiedades fisi-
coquimicas. Dentro del grupo de las proteinas existen las glicoproteinas, estas se encuentran comin-
mente en la sangre humana. Son oligosacéaridos formados de glicanos unidos a nitrégeno u oxigeno.
Dependiendo del tipo de glicoproteinas que se encuentren presentes en la sangre se determina el
grupo sanguineo de la misma.[SpiroSpiro1973|

El sistema utilizado universalmente para clasificar los grupos sanguineos se basa en los grupos
A, B, O, AB y el factor Rhesus positivo o negativo. El grupo obtiene su nombre por los antigenos
presentes en el mismo. Estos antigenos hacen que el grupo sanguineo tenga un papel en las respuestas
inmunologicas del cuerpo. Por esta razon existe un sistema de donacién de sangre en el cual un
individuo no puede recibir cualquier tipo de sangre.[GoodwinGoodwin2021] El tnico grupo sanguineo
que puede donar sangre a cualquier individuo es el grupo O-. Este es también el grupo menos comun
por lo qué es importante realizar un estudio de las proteinas que determinan al mismo. Al investigar
las glicoproteinas presentes en el grupo Rh se pueden encontrar regiones conservadas que determinen
la funcionalidad al determinar el factor Rhesus en la sangre.[ClinicClinic20222]

Las glicoproteinas presentes en el grupo Rh pueden obtenerse a partir de la traducciéon de un
gen que las codifique. Este proceso puede llevarse a cabo con técnicas bioinforméaticas como la
plataforma Expasy. La plataforma da como resultado las posibles secuencias de glicoproteinas que
van a utilizarse. Con estos datos es posible realizar buisquedas de alineacién de pares como BLAST.
[NTHNTH] Esto hace que se puedan encontrar muestras similares y armar una base de datos concisa
para el uso del estudio. Esta base de datos hace referencia a Uniprot esta es una base en la cual las
proteinas se ven divididas en dos grupos: las revisadas por lo que son datos confiables para poder
estudiarlos segin su estructura y caracteristicas. El otro grupo son proteinas que atn no se han
estudiado a profundidad por lo que solo se tiene la secuencia. Tiene aproximadamente 120 millones
de entradas. [AokiAoki20171]| Las proteinas pueden tener dentro de su secuencia de aminoacidos
regiones desordenadas. Esto indica que la proteina no tendra una estructura tridimensional especifica.
Estas regiones aunque parecen ser un problema son de hecho la parte esencial de muchas proteinas
para que se pueda cumplir su funcion.

La alineacién de multiples proteinas es una herramienta que permite encontrar regiones con-
servadas dentro de la secuencia. Este es uno de los objetivos de nuestro estudio ya que a partir



de estas regiones se puede analizar como fueron evolucionando las proteinas, junto con los arboles
filogenéticos. También se puede ver que tanta diferencia existe entre las regiones conservadas y esas
mismas regiones en la estructura tridimensional. Estas regiones conservadas se encuentran utilizando
la herramienta bioinformatica Jalview.[WaterhouseWaterhouse]

La herramienta de modelado AlphaFold es un sistema de AI desarrollado para predecir la estruc-
tura tridimensional de una secuencia de aminoécidos. La base de datos que utiliza tiene aproximada-
mente 200 millones de entradas, incluye la mayoria de la base de datos de UniProt. Actualmente es la
forma mas efectiva de predecir una estructura por su alta precision al modelar. [AlphaFold AlphaFold]
Los modelos van a ser analizados para comprobar que su precision sea aceptable y tener el analisis
completo en la investigacion. Para evaluarlos y analizar su estructura se hace uso de las graficas
pLDDT, PAE y sequence coverage, que produce el algoritmo. Con estos modelos se van a buscar los
sitios que se alinean para poder describirlos y ver qué papel estdn cumpliendo.

Chimera es la plataforma en la que se pueden visualizar las estructuras tridimensionales de
las proteinas y alinearlas estructuralmente. Se analiza como se conforma la secuencia y se pueden
realizar analisis como match entre proteinas, seleccionar partes especificas, etc. En Chimera se ve-
rd cémo las estructuras cambian entre ellas y también cémo se conservan. Esto hace posible la
conclusiéon entre la diferenciacion que existe en las glicoproteinas presentes en el factor Rh. Tam-
bién ayuda a determinar si las secuencias conservadas de las proteinas pueden llegar a alinearse
estructuralmente. [Pettersen .Pettersen .2004]



CAPITULO 2

Objetivos

2.1. Objetivo general

Identificar regiones conservadas entre diferentes glicoproteinas encontradas en eritrocitos huma-
nos y analizar las secciones desordenadas presentes en las mismas.

2.2. Objetivos especificos

» Realizar alineamiento de secuencias de glicoproteinas humanas.
= Realizar una busqueda de proteinas homoélogas mediante técnicas de alineacién y familias.
= Realizar modelos por homologia de glicoproteinas.

= Identificar sitios conservados y diferencias estructurales de glicoproteinas.



CAPITULO 3

Justificacién

Los problemas de falta de sangre O- en hospitales afectan especialmente a un pais como Guatema-
la. Donde el acceso a servicios de salud basicos es limitado y los servicios de emergencia ineficientes,
son muy comunes. Agregando a este problema se tiene la rareza de la sangre O-, ya que solo el 7%
de la poblacion mundial tiene este tipo de sangre.[ClinicClinic20222| Por lo que aunque se tenga un
sistema de salud eficiente seria muy dificil tener un suministro de sangre apto para cualquier paciente
para que estos puedan recibir sus tratamientos. La solucién que se propone para este problema es
el seguimiento de la investigacion del analisis de las glicoproteinas. Con esto se podria llegar a tener
la forma mas eficiente en la que el anticuerpo A y B pueden ser eliminados para tener sangre O-
segura para utilizar.

El lograr esto haria que se tuviera una forma de tener a disponibilidad de la poblacién sangre O- en
los bancos sin importar el grupo sanguineo al que pertenecen los donadores. De esta forma se tendréa
sangre para cualquier persona en todos los hospitales y servicios de emergencia. La identificacién
de sitios conservados en las glicoproteinas especificas de grupos sanguineos permite visualizar las
similitudes entre estas. Al saber qué secciones de la secuencia se comparten entre las proteinas se
puede empezar a desarrollar una mejor enzima que interactie con las proteinas y asi poder eliminar
los anticuerpos necesarios para conseguir un tipo de sangre O-. El analisis de las glicoproteinas es
necesario para los avances médicos. Ya que forman parte de funciones esenciales en el cuerpo como
el transporte, actividad de anticuerpos y coagulacion. Algunos ejemplos de estas glicoproteinas tan
importantes son las estimuladoras de tiroides, hidrolasas, oxidasas y transferasas. [SpiroSpiro1973]

Al realizar la investigacion se ha observado la falta de documentacion que existe de las glicopro-
teinas de grupos sanguineos especificos. Segun la literatura y documentacién se encontré solamente
estudios donde secuencian el genoma completo. A partir de eso obtienen genes que codifican especi-
ficamente glicoproteinas relacionadas con el grupo Rh. [JJ2020] La importancia del presente estudio
se hace més evidente ya que el modelado de las glicoproteinas no se ha realizado. Es importante
notar que las bases de datos de datos curados como lo es SwissProt no tienen a las glicoproteinas
utilizadas en el estudio. A partir de los datos procesados y analizados se puede llegar a trabajar
en conjunto con estas bases de datos para poder expandir el conocimiento que se tienen de estas
importantes proteinas.

El analisis bioinforméatico surgié una década antes de la secuenciacion de ADN. Esto quiere decir
que las herramientas bioinforméticas no son solamente para este campo, si no vienen de principios
fundados desde hace mucho tiempo atras. Las computadoras empezaron a surgir como herramienta
para el anilisis biolégico desde 1960. La necesidad surgi6é por la acumulacién de datos y su necesi-



dad de analizarlos. Actualmente la bioinformética es crucial para el analisis de conjuntos de datos
complejos y grandes. Permite a los investigadores manejar, guardar y analizar datos de genémica,
proteémica y biologicos. Esto ha abierto puertas para encontrar tratamientos especificos, la base
molecular de enfermedades y medicina personalizada.[HagenHagen2000]



CAPITULO 4

Marco tedrico

4.1. Aminoacidos

Las proteinas como ya se mencion6é son macromoléculas fundamentales en la biologia, tienen
una amplia gama de funciones esenciales en los seres vivos. La unidad bésica de una proteina es
el aminoacido, este funciona como un bloque fundamental en la construccion de estas estructuras.
Comprender la estructura y la funcién que los aminoacidos tienen en las proteinas es esencial para la
biologia y la bioquimica, ya que estos compuestos son los bloques de construcciéon que determinan la
diversidad funcional de las proteinas. El mismo grupo de 20 aminoacidos forman la diversa cantidad
de proteinas que existen, lo Gnico que cambia es su conformaciéon. El primer aminoécido descubierto
fue la Asparagina en 1806, la ultima fue la Treonina en 1938. Los nombres de estos aminoacidos
surgen generalmente del objeto del que fueron aislados, como es el caso del Glutamato que fue aislado
a partir del gluten. [NelsonNelson2017]

Estos aminoéacidos que forman a las proteinas son llamados residuos representando al agua que
se pierde cuando los aminoacidos se unen. Por esto mismo las proteinas pueden romperse en sus
aminoacidos pasando por un proceso en el que se hidrolizan. Los 20 aminoécidos existentes son
moléculas organicas que tienen un grupo amino (-NH2) y un grupo carboxilo (-COOH) unidos a un
carbono central, llamado carbono alfa («). Por lo que son llamados a-aminoacidos. Ademés, cada uno
tiene un grupo lateral dnico, también conocido como cadena lateral o radical (grupo R), que confiere
propiedades quimicas y fisicas especificas de cada uno. Entre estas caracteristicas se encuentra la
carga eléctrica, solubilidad, tamafio.[NelsonNelson2017| Las estructuras de cada aminoacido son
conjuntos de un grupo carboxilo, amino y un residuo como se muestra en la Figura [{.1]

Para refererise a los aminoacidos se utilizan cédigos de tres letras que en la mayoria de casos son
las primeras tres letras del nombre. Cuando se empezaron a realizar investigaciones con las secuencias
proteicas en computadoras surgié una nueva forma de referirse a estos aminoacidos. Margaret Oakley
Dayhoff fue la inventora de este nuevo sistema el cual consiste solamente de una letra identificadora
a cada aminoécido. Ella es considerada la fundadora de la bioinformatica ya que hizo importantes
aportes al campo. Este nuevo sistema hace que los archivos de datos que contienen secuencias de
proteinas ocupen menos espacio. Esto era de gran interés en aquella época por la poca capacidad
que tenian las computadoras. La Figura muestra los cddigos que se utilizan para cada uno de
estos aminoacidos. [NelsonNelson2017]

El grupo R permite clasificar a los aminoacidos en diferentes grupos segin su polaridad y tenden-



Figura 4.1: Estructura general de los aminoacidos. Extraida de: [NelsonNelson2017]

cia para interactuar con el agua. La asignacion del grupo al que pertenecen los aminoacidos Glicina,
Histidina y Cisteina se realiza por el juicio de los investigadores mas que como una verdad absoluta.
Esto ocurre por las cualidades tan especificas de estos aminoacidos que hace que no tengan lugar
en uno de los grupos determinados. En la Figura [£.3] se muestra la clasificacion de los aminoécidos
seglin su estructura.

Aminoécidos No Polares: La caracteristica de este grupo es que tienen cadenas laterales hidro-
fobicas, lo que significa que repelen el agua. En este grupo se incluyen la Glicina, Alanina, Valina,
Leucina, Prolina, Isoleucina y Metionina. La Alanina, Valina, Leucina e Isoleucina tienden a agru-
parse dentro de las proteinas, esto hace que se estabilice la estructura proteica a través del efecto
hidrofébico. La Glicina es el aminoacido con la estructura maéas simple, se clasifica como un aminoéa-
cido no polar pero su cadena lateral pequena no contribuye significativamente a las interacciones
hidrofébicas. La Metionina tiene en su cadena lateral un grupo tioéter ligeramente no polar. La
Prolina tiene una cadena lateral alifatica con una estructura ciclica distintiva. El grupo amino se-
cundario (imino) de sus residuos se encuentra en una conformacion rigida que reduce la flexibilidad
estructural en las regiones de polipéptidos. |[NelsonNelson2017|

Aminoéacidos Polares: Este grupo tiene cadenas laterales hidrofilicas, forman enlaces de hidrogeno
con el agua. Lo que significa que interactian favorablemente con el agua. Se incluyen la Serina,
Treonina, Cisteina, Asparagina y Glutamina. La polaridad de la Serina y la Treonina se debe a sus
grupos hidroxilos, en la Asparagina y Glutamina se debe a sus grupos amida. Estos aminoacidos son
facilmente hidrolizados por base o écido. La Cisteina tiene su polaridad contribuida por un grupo
sulfhidrico. Es una excepcién al grupo ya que es un acido débil y puede formar enlaces de hidrégeno

débiles con oxigeno o nitrogeno.[NelsonNelson2017]

Aminoacidos Aromaticos: En este grupo se incluye la Fenilalanina, Tirosina y Triptofano, tienen
sus cadenas laterales arométicas. Son relativamente no polares lo que los hace ligeramente hidrofo-
bicos. El grupo hidroxilo de la Tirosina puede formar enlaces de hidrégeno y es un grupo funcional
importante en algunas enzimas. La Tirosina y Triptéfano son significativamente maéas polares que
la Fenilalanina. Esto es por el grupo hidroxilo de la Tirosina y al nitrégeno del anillo de indol del
Triptéfano. Estos aminoacidos absorben la luz ultravioleta, los que mejor lo hacen son la Tirosina y
Triptofano. Esto les da una absorcion grande (280 nm) de luz a las proteinas.[NelsonNelson2017]

Aminoacidos con carga positiva: En este grupo se encuentra la Lisina, Arginina e Histidina.
Estos tienen los grupo R mas hidrofilicos. Tienen carga significativamente positiva a un pH de 7.0.
La Lisina tiene un segundo grupo amino primario en la cadena alifatica. La Arginina tiene un grupo



Abbreviation 1 letter abbreviation Amino acid name
Ala A Alanine

Arg R Arginine

Asn N Asparagine

Asp D Aspartic acid

Cys C Cysteine

Gln Q Glutamine

Glu E Glutamic acid

Gly G Glycine

His H Histidine

lle | Isoleucine

Leu L Leucine

Lys K Lysine

Met M Methionine

Phe F Phenylalanine

Pro P Proline

Pyl o] Pyrrolysine

Ser S Serine

Sec u Selenocysteine

Thr T Threonine

TP w Tryptophan

Tyr Y Tyrosine

val v Valine

Asx B Aspartic acid or Asparagine
GIx z Glutamic acid or Glutamine
Xaa X Any amino acid

Xie J Leucine or Isoleucine
TERM termination codon

Figura 4.2: Cédigos de una letra de cada aminoécido segin el sistema de
Margaret Oakley Dayhoff. Extraida de:

guanidinio cargado positivamente. La Histidina tiene un grupo imidazol aromatico. Este es el tnico
aminoacido comtiin con una cadena lateral ionizable, puede estar cargada positivamente o sin carga
a pH 7.0. Los residuos de este aminoacido facilitan muchas reacciones catalizadas por enzimas ya
que pueden actuar como donantes y aceptores de protones.|NelsonNelson2017|

Aminoacidos con carga negativa: Dentro de estos aminoacidos solo se encuentra el Aspartato y
Glutamato. Ambos tienen grupos R con carga neta negativa en un pH de 7.0. [NelsonNelson2017|

Los aminoacidos se unen entre ellos mediante enlaces peptidicos para formar las cadenas lineales
conocidas como péptidos o proteinas. Pueden unirse mediante un enlace peptidico, este se forma por
la deshidratacion del agua del grupo a-carboxilo de un aminoacido y se une al a-amino del otro.
Este proceso se muestra en la Figura [£.4] Este es un ejemplo de una reaccién de condensacion, una
clase comun de reacciones en las células vivas. En condiciones bioquimicas estandar, el equilibrio
para la reaccién favorece a los aminoécidos en lugar de al dipéptido. Para que la reacciéon sea
termodindmicamente més favorable, el grupo carboxilo debe ser modificado o activado para eliminar
el grupo hidroxilo.

Los péptidos pueden identificarse por su comportamiento de ionizacion. Estos tienen grupos a-
amino y «-carboxilo libres en extremos opuestos de la cadena. Los enlaces péptidos que unen los
aminoacidos no se ionizan y no afectan el comportamiento acido-base de los péptidos. Al contrario,
los grupos R de algunos aminoacidos pueden ionizarse, lo que contribuye al comportamiento acido-
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Figura 4.3: Clasificacion de los aminoacidos segin su grupo R y
propiedades quimicas. Las estructuras mostradas son los estados en
ionizacién a un pH de 7.0. Extraida de: |[NelsonNelson2017|

base general de un péptido. Por lo que se puede decir que la predicciéon de este comportamiento de
un péptido se basa en los grupos a-amino y a-carboxilo libres, junto con la naturaleza y ntiimero de
grupos R ionizables en el péptido.|Loo, Udseth Smithloo .1989)]

4.2. Proteinas

Existe una gran variedad de proteinas y cientos de estas pueden encontrarse en una sola célula.
Esto se debe a la gran cantidad de procesos que dependen de ellas y lo especializadas que son.
|NelsonNelson2017| Las diferentes propiedades y funciones de las proteinas se forman a partir de
las diferentes combinaciones que las células pueden formar con el mismo set de 20 aminoacidos.
|NelsonNelson2017| Las proteinas estdn formadas de aminoacidos que se unen a polimeros por di-
ferentes tipos de enlaces. Las uniones peptidicas, uno de estos tipos de enlaces, se forman por la
sintesis de deshidratacién, este proceso se ejemplifica en la Figura [TeamTeam| Estas uniones
peptidicas hacen posible la formacion de proteinas, también pueden confundirse con los péptidos.
El término péptido y proteina son generalmente intercambiados y usados para referirse a la misma
cosa. La diferencia es que el péptido tiene un peso molecular menor a 10,000. |[NelsonNelson2017|
Hay seis grupos principales de proteinas, cada grupo cumple una funcién especifica en el organismo
en el que se presente. Las funciones por las que se dividen son: transporte, defensa, estructurales,
hormonales, contractiles.

La estructura proteica se divide en cuatro niveles segtin la complejidad que se esté estudiando. A
las diferentes estructuras se les llama primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria. Su conformaciéon
va de méas simple a mas compleja como puede observarse en la Figura [£.5] La estructura primaria
es la mas simple y consiste de una sola cadena de aminoacidos.[TeamTeam| Esta es la que codifica
el ADN de la proteina, cualquier cambio en los aminoacidos que conforman esta estructura significa
una alteraciéon considerable en la funcién de la proteina. La estructura secundaria se diferencia por
la presencia de puentes de hidrégeno, esto hace que la estructura se doble o enrolle. Las formas
que puede tomar la proteina son hélices alfa o laminas beta. En algunos casos las proteinas tienen
presentes ambas formas formando una proteina méas compleja. La estructura terciaria es la que forma



Amino acid (1) Amino acid (2)

N-terminus C-terminus

Peptide bond H /ﬁ
\ H

Dipeptide

Figura 4.4: Proceso de sintesis por deshidratacion para la formacion de
las uniones peptidicas que unen a los aminoacidos. Extraida de:

[TeamTeam]

la conformacién 3D de la proteina. Esta depende del tipo de uniones presentes como: Van der Waals,
puentes de hidrogeno, enlaces i6nicos, etc. La estructura cuaternaria se conforma por subunidades
especificas por lo que no todas las proteinas son consideradas cuaternarias. [TeamTeam|

Primary Secondary Tertiary
structure structure structung

chains

Figura 4.5: Cuatro niveles estructurales que las proteinas pueden obtener
en su estructura. Extraida de: [KnappKnapp

4.2.1. Glicoproteinas

Las glicoproteinas se conforman de cadenas de oligosacéridos, glicanos que se unen a los aminoéci-
dos de forma covalente. Se denominan como glicoconjugados o carbohidratos complejos. [ReilyReily2019|
Estos se encuentran en la parte externa de la membrana plasmatica, matriz extracelular y la san-
gre. También tienen funciones dentro de la célula y en este caso se encuentran en el aparato de
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Golgi, glandulas secretoras y lisosomas. La parte de los oligosacéaridos en las glicoproteinas son
bastante heterogéneas, contienen informacién, reconocen sitios especificos y se unen con lectinas.

|NelsonNelson2017|

Estas proteinas se pueden formar por glicanos unidos a nitrégeno u oxigeno. De ahi surgen sus
nombres N-glicanos u O-glicanos, estos dos grupos tienen diferentes uniones y subclasificaciones como
puede verse en la Figura [ReilyReily2019] Las glicoproteinas tienen su unién al carbohidrato en
su carbono anomérico mediante un enlace glucosidico al -OH de una Serina o Treotina (O-glicanos).
Los enlaces N-glicanos se unen al nitrégeno amino del residuo de Asparagina.

Dependiendo a que estéan unidas las cadenas de carbohidratos se forman glicoproteinas o glicoli-
pidos. Los glicolipidos son componentes de la membrana plasmética en los que la cabeza hidrofilica
esta formada por oligosacaridos. [NelsonNelson2017| Funcionan igual que las glicoproteinas al unirse
con lectinas. En ambos casos la unién de las cadenas de carbohidratos se lleva a cabo por un proceso
llamado glicosilaciéon y ocurre en el reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi. Esta asociado a
enfermedades genéticas. Ahora se puede asociar este proceso a la mejora de respuesta inmune, a la
metastasis de las células, etc. [ReilyReily2019]

Heparan sulfate Proteoglycans
Free GAG
N Hyaluronan
Glycoproteins EGF or TSR
2 Aok GlPI-anchtor_ed
coproteins
s gheopretet
g G |90
=z o
—; — Glycosphingolipids
O -or 35
2
@
S o
9\ 3S
e}
A Fuc @ CGlc [ GlcNAc O Man 0-GlecNAc
O Gal L ClcA < ldoA @ Sialicacid glycoproteins
[] GalNAc [ GlcN O Inositol ¥ Xyl

Figura 4.6: Tipos principales de glicosilacién en humanos. Se muestran
los diferentes procesos por lo que los glicanos pueden unirse a lipidos o
proteinas. Como resultado de este proceso se obtienen glicoconjugados.

Extraida de:|[ReilyReily2019

Dentro de la categoria de glicoproteinas se encuentra una extensa cantidad de proteinas y hor-
monas. Como por ejemplo las proteinas plasméaticas y hormonas peptidicas. También podemos en-
contrarlas en sustancias del cuerpo sanguineo. Las alteraciones de las glucoproteinas han sido es-
tudiadas para alterar células cancerosas en el proceso de la metastasis. Esto nos indica que segtin
la estructura de las mismas se puede alterar su funcién. Esta alteracion en la funcién hace que la
determinacion del tipo de sangre de una persona se vea ligada al tipo de glicoproteinas que estan

presentes [BenderBender2019]

Las glicoproteinas que pueden encontrarse en la membrana celular de los eritrocitos, es decir los
globulos rojos, varian en su estructura por el grupo sanguineo al que pertenecen. Algunas de las
glicoproteinas que encontramos son inmunoglobulina y hormonas como la reguladora de la tiroides.
La banda 3, un tipo de glicoproteina, tiene un oligosacarido ligado a N. Las glicoforinas en su
mayoria tienen oligosacéaridos ligados a O. Este tipo de oligosacaridos estdn unidos a écido sialico
el cual puede ser NeuAc. Estas no son las tnicas glicoproteinas que se encuentran en la sangre por
la variedad en la estructura que pueden tomar. La hipotesis de este trabajo de
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graduacion es que se puede tener un analisis estructural de estas glicoproteinas. Con esto se busca
encontrar los sitios conservados que tienen las glicoproteinas y ver como cambian entre las presentes
las pertenecientes al mismo grupo. Esto daré el precedente para la experimentaciéon de cambios de
tipo de sangre segun sus glicoproteinas.

4.3. Transformacién gen a proteina

Los datos utilizados en este estudio se encontraron a partir de dos genes obtenidos de la se-
cuenciaciéon de un genoma completo.[JJ2020] Por esto es importante entender como se realizo este
proceso y todo lo que esto implica. La plataforma Expasy es la herramienta bioinformética méas
utilizada en el area de protedmica. Su nombre significa Expert Protein Analysis System, este surgi6
cuando era de los primeros servidores para el analisis de las ciencias de la vida. Actualmente es
un portal completo para el analisis bioinformaético, incluyendo la conversiéon de un gen a secuencias
proteicas.|Artimo .Artimo .2012| Para realizar este proceso se debe tener claro el concepto del Dog-
ma Central. Este es un conjunto de instrucciones que transforma el ADN a un producto funcional, en
este caso proteinas. Explica el flujo de informacion genética que se tiene en el proceso. Para empezar
se considera que el ADN tiene la informacion suficiente para hacer las proteinas que necesitamos.
Luego se convierte en el ARN, el cual es el mensajero que pasa esa informacion a los ribosomas.
Acé es donde se genera el producto final. Las secuencias de nucledtidos que codifican un polipéptido
contienen un codoén de inicio y de fin. Este mismo proceso es el que se lleva a cabo en Expasy solo
que bioinforméticamente. En la Figura[4.7]se observa el proceso que se lleva a cabo para traducir el

ADN.
DNA ] I II' : l .
) VAN |

Transcription
DNA—RNA

- Ll LLLL L LLLL

Translation
RNA —Protein

- P00

Adenine (A)
mm— Thymine (T)
mmmm Cytosine (C)

Guanine (G)
Uracil (U)

0 Amino acid

Figura 4.7: Proceso de traduccién a partir de un gen para obtener una
secuencia proteica. Se demuestra el proceso que conlleva la traduccién de
un gen para obtener las proteinas que este codifica. Extraida de:

[TutorialsTutorials|

La secuencia de ADN consta de cuatro letras A, C, G y T; adenina, citosina, guanina y timina
respectivamente. La combinacién de estas letras forma las diferentes secuencias de ADN que pueden
existir. Dentro de estas secuencias hay divisiones que llamamos codones. Estos codones son combi-
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nacion de tres letras que pueden ser A, C, G y T, existen 64 codones diferentes. De los 64 solo 61
de ellos representan a uno de los 20 aminoécidos existentes. Los tres codones sobrantes son los en-
cargados de identificar el coddn fin de la secuencia. Este sistema se describe como el codigo genético
y es redundate ya que un aminoacido puede ser identificado por varios codones, mas un codén solo

puede identificar a un aminoécido.|TutorialsTutorials|

Este codigo se utiliza universalmente, hay algunas excepciones especificas como lo es la mito-
condria. Esto significa que una secuencia proteica representa un codon (tres nucledtidos) por cada
letra (un aminoacido). La Figura muestra todas las combinaciones que puede tener un codén y el
aminoécido que va a ser agregado a la secuencia proteica. El codon de inicio generalmente es AUG,
el cual representa una Metionina. El codén final puede ser UAA, UAG o UGA e indican el final de
la secuencia, es decir termina la traducciéon. Para leer la secuencia se utiliza el sistema de lectura de
seis cuadros. Como el ADN se divide en codones de tres letras, se tienen tres cuadros distintivos de
lectura. La hebra de ADN es doble por lo que se tiene dos hebras anti-paralelas. Como cada hebra
tiene su propia secuencia se tienen en total seis cuadros de lectura. Expasy muestra el resultado de

la traduccién con este sistema|TutorialsTutorials|

RNA codon table
2nd position

po1s?ttion U C A G po?;?t(i’on
Phe | Ser | Tyr | Cys | U

U Phe | Ser | Tyr [ Cys | C
Leu | Ser | stop | stop | A
Leu | Ser | stop| Trp | G
Leu | Pro | His | Arg | U
Leu | Pro | His | Arg | C

C|Leu | Pro | GIn | Ag | A
Leu | Pro | GIn | Arg | g
lle | Thr | Asn | Ser | U

A lle Thr | Asn | Ser | C
lle Thr | Lys | Arg | A
Met | Thr | Lys | Arg | G
Val | Ala | Asp | Gly | U

G Val Ala | Asp | Gly | C
Val | Ala | Glu | Gly | A
Val | Ala | Glu | Gly | g

Amino Acids

Arg: Arginine Glu: Glutamic acid  Lys: Lysine Thr: Threonine
Asn: Asparagine Gly: Glycine Met: Methionine Trp: Tryptophane
Asp:Aspartic acid His: Histidine Phe: Phenylalanine  Tyr: Tyrosisne
Cys:Cysteine lle: Isoleucine Pro: Proline Val: Valine

Figura 4.8: Tabla que contiene el cddigo para poder leer los diferentes
codones y los aminoécidos que representan. Se muestran los codigos
utilizados para identificar los diferentes tipos de aminoacidos. Extraida

de: [TutorialsTutorials]
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4.4. Arboles filogenéticos para el analisis evolutivo de las pro-
teinas

Los arboles filogenéticos son una herramienta utilizada en la biologia y la bioinformatica, se
pueden usar para comprender la evolucion de las proteinas y sus relaciones. Los arboles filogenéticos
permiten analizar la historia evolutiva de las secuencias proteicas, revelar similitudes y diferencias
genéticas. Estos arboles se conforman por nodos y ramas. Los nodos representan los puntos de
bifurcacién del grafo y las ramas son las lineas de conexion entre los nodos. Existen dos tipos de
arboles filogenéticos, enraizado y sin enraizar. El arbol sin enraizar muestra de mejor manera las
relaciones evolutivas de las proteinas. Este arbol tiene un nodo raiz, el cual representa el punto del que
surgen todas las proteinas. [LageLage2013] Esto muestra la evolucion de proteinas, implica cambios
en las secuencias de aminoacidos a lo largo del tiempo a partir de un ancestro comun. Gracias a
esta evolucién se forma la diversidad de funciones y estructuras proteicas. Los procesos que generan
los cambios entre las secuencias de aminoacidos de las proteinas son mutaciones, selecciéon natural y
eventos de duplicacion genética. [NelsonNelson2017]

El resultado de un arbol filogenético muestra una hipotesis de los posibles hechos evolutivos,
no es un diagrama definitivo. El patrén que se forma a partir de los nodos muestra la forma en
la que los organismos evolucionaron. La forma en la que se leen los 4rboles para entender que tan
relacionados estan dos puntos es ver su ancestro en comun. Mientras menos cercano esté estos estaran
menos relacionados y mientras mas cercanos estaran mas relacionados. Por lo que cada uno de los
nodos representan un evento que cre6 divergencia entre los organismos. Cuando a partir de un nodo
surgen varias especies u organismos de interés se genera una Politomia. Esto significa que mas de
dos organismos surgieron de un evento de divergencia, por lo que no se tiene suficiente informacién
para determinar el orden de las ramas.[AcademyAcademy]

El método que se utiliza para analizar las proteinas es el de uniéon de vecinos. Este método
busca parejas taxonémicas que minimicen la cantidad de ramas del arbol. Se ha comprobado que
es el método mas efectivo cuando se hacen simulaciones computacionales para obtener la topologia
correcta. La idea es siempre tener una pareja que surja de cada nodo, de esta forma hay un organismo
asignado en la posicion 1 y 2. Cuando esto no ocurre es cuando sucede la Politomia. La cantidad de
formas que puede tomar una pareja en este método se calcula por N(N - 1)/2. Para escoger la forma
en la que se colocaran se busca el valor mas pequeno de la suma de la longitud de las ramas. Este
proceso se repite hasta tener N-3 ramas. Este método muestra las especies de interés y la longitud
de cada rama como se muestra en la Figura [£.9] Esta figura representa como se miran los nodos a
partir de los cuales surgen las especies de interés.[Saitou NeiSaitou Neil987]

Figura 4.9: Ejemplo de un éarbol filogenético generado por el método de
union de vecinos. Las letras muestran los nodos internos, los niimeros
grandes las especies de interés y los pequenos la distancia de las ramas.
Extraida de: [Saitou NeiSaitou Neil987]
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4.5. Alineacién de proteinas y las herramientas bioinformati-
cas

La alineaciéon de proteinas es una tarea computacional bastante compleja, esto se aplica pa-
ra modelados, identificacion de grupos funcionales, analisis filogenético y busqueda de secuencias.
Existe la alineacion por pares la cuél tiene algoritmos simples y manejables que usan la programa-
cion dindmica. La aplicacion de estos métodos es costosa computacionalmente y poco factible para
ntumeros grandes de secuencias. Se han desarrollado algoritmos aproximados para alineaciones de
secuencias multiples como la técnica de alineacién progresiva. La forma en la que estos funcionan es
que ensamblan una alineacién multiple realizando una serie de alineaciones por pares de secuencias
o grupos prealineados. Esto no garantizan una solucién 6ptima y no corrige los errores cometidos en
cada paso de alineacion por pares. Para corregir o minimizar estos errores, se utilizan dos técnicas: el
refinamiento iterativo y la puntuacion de consistencia. El refinamiento iterativo se aplica después del
ensamblaje progresivo de una alineacién. La puntuaciéon de consistencia en la alineacion progresiva
se ha utilizado para mejorar la calidad de la alineacion.[PeiPei2008)|

La alineacion multiple de proteinas Clustal es un método progresivo. Este mejora la sensibilidad
de los resultados por peso de secuencias, penalizaciones de brechas especificas de posicion y eleccion
de matriz de peso. Esto lo hace con una matriz de sustitucion, generalmente BLOSUM. Esta matriz
califica a las secuencias segin su similitud. Inicia el proceso alineando a las secuencias méas parecidas
entre ellas, luego va agregando secuencias segtn la alineacién. Le da més importancia a las secuencias
similares ya que se ponderan. El método es progresivo, esto quiere decir que se dividen las secuencias
en clusters y mediante estos se van alineando los aminoacidos. No es tan exacto ya que puede producir
algiin error que debe corregirse a mano, en caso se desee. Los error se producen por secuencias
divergentes, como lo son las proteinas desordenadas.|PeiPei2008]

Jalview es una plataforma de software para la visualizaciéon, ediciéon y analisis de alineamientos
multiples de secuencias biologicas. También permite la manipulacién de estructuras de proteinas
y 4acidos nucleicos. La funciéon de Jalview con respecto a el método de alineacion Clustal es la
visualizacién y manipulaciéon de alineamientos ClustalW o Clustal Omega. Jalview tiene como una
de sus caracteristicas la integracion de este algoritmo por lo que puede correrse directamente desde la
plataforma. La alineacion que se realiza tiene el mismo enfoque progresivo mencionado anteriormente,
a partir de esto se pueden generar arboles filogenéticos.[Clamp, Cuff BartonClamp .1998]

Como ya se sabe este método no es infalible, especialmente cuando se trabaja con proteinas
divergentes puede causar problemas. Para este problema Jalview le permite al usuario editar la
alineacion de los aminoacidos corriendo y eliminando posiciones vacias. Esto permite correcciones
que el investigador puede haber observado que le serén tutiles para su estudio. Cuando se observa
el alineamiento Jalview tiene como una de sus herramientas la coloraciéon Clustal de las secuencias.
Esto hace mas visible las secciones alineadas asi como las regiones conservadas que pueden tener
las secuencias.|[Clamp, Cuff BartonClamp .1998] Esta coloracion se muestra en la Tabla como
referencia para analizar resultados.

BLAST es una herramienta utilizada en el area de bioinformética para encontrar secuencias
proteicas similares. Su nombre significa Basic local alignment search tool y fue inventada en 1990. El
objetivo de una busqueda BLAST es realizar una alineacion por pares de la secuencia y asi obtener
secuencias con similitudes de otras bases de datos. Las aplicaciones de este software incluyen la
identificacion de especies, mapeo de ADN y busqueda de secuencias relacionadas. Hay cinco tipos
de programas BLAST y cada uno es especifico al tipo de secuencia que se quiere estudiar y el
resultado que se quiere. Existe un programa para proteinas, nucledtidos, nucleétidos traducidos con
sus diferentes resultados, estos se muestran en la Figura [£.10] E1 BLAST que se usa para analizar
proteinas y buscar secuencias proteicas parecidas es BLASTP. Este programa necesita como entrada
una secuencia de proteina. Esta es la secuencia que queremos alinear y buscar similares dentro de
las bases de datos que se ofrecen. Al realizar la busqueda cada secuencia se califica segtin la similitud
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que tienen con la secuencia original. Mientras més alta sea la puntuacién mas similar es la secuencia,
estos resultados pueden descargarse en archivo de texto y también puede accederse a las secuencias
desde la pagina web.[Donkor, Dayie AdikuDonkor .2014]

Program Query sequence type Target sequence type

BLASTP  Protein Protein

BLASTN Nucleotide Nucleotide

BLASTX Nucleotide (translated) Protein

TBLASTN Protein Nucleotide (translated)

TBLASTX Nucleotide (translated) Nucleotide (translated)
Source: hitp://www.ncbi.nlm.nih.gow/blast.

Figura 4.10: Diferentes programas del algoritmo BLAST segun el tipo de
secuencia que se va a trabajar y el resultado que quiere obtenerse.
Extraida de: [Donkor, Dayie AdikuDonkor .2014]

Chimera es una plataforma programada en Python para el anélisis, visualizacion y seleccion de
secuencias proteicas y de nucleotidos. Esta conformado por un centro y extensiones, estas extensiones
permiten a los investigadores tener todo lo necesario y extender su estudio hasta donde lo requieran.
Las principales utilidades de esta plataforma son la visualizacion 3D, alineacién de estructuras,
analisis estructural, manipulacion y edicién de estructuras, generacion de imégenes y secuenciacion.
Las herramientas que seran tutiles para el estudio de las glicoproteinas es la visualizacién 3D y
alineacion estructural. [Pettersen .Pettersen .2004]

La parte de alineacién estructural se basa en la herramienta de MatchMaker que incluye la
plataforma. Esta herramienta crea alineaciones de pares y a partir de esto se sobreponen las es-
tructuras de las secuencias. Para poder iniciar el proceso se debe de seleccionar que secuencia va
a ser usada como referencia, generalmente se utiliza la més grande y/u ordenada para que sea un
buen modelo. La calidad de la alineacion se califica con el valor RMSD (Desviacion Cuadratica
Media). Este valor representa la diferencia promedio que hay entre las posiciones de los atomos
correspondientes en las dos estructuras superpuestas. Mientras méas bajo es el valor significa que
las estructurales se parecen estructuralmente. Un RMSD alto demuestra estructuras que difieren
significativamente.[Meng, Pettersen, Couch, Huang FerrinMeng .2006|

4.6. Regiones conservadas

Al analizar grupos de proteinas se pueden buscar regiones conservadas entre ellas. Estas regio-
nes pueden encontrarse luego de hacer una alineacién de las secuencias. Cuando se analiza una
proteina en un algoritmo como BLAST se encuentran proteinas con similitud de mas de 25 %, sin
embargo para algunos estudios es importante conocer que regiones exactamente son las similares.
Esto nos provee de informaciéon para entender la historia evolutiva de las proteinas, o cualquier
secuencia que se esté analizando. Asi como también ayuda a identificar que regiones pueden lle-
gar a ser esenciales para la funciéon que un grupo de proteinas estd desempenando. Cuando no
existen regiones conservadas significa que las secuencias evolucionaron a tal punto que no puede
identificarse a donde pertenecen. También puede significar que las proteinas no comparten ninguna
relacion. [PietrokovskiPietrokovski1996]|

Las regiones conservadas son cruciales para la detecciéon y estudio de proteinas. Estas se vuelven
conservadas por su importancia biolégica ya que representan un rol muy importante para la funcién
de la proteina. Cuando tenemos un grupo de proteinas, en este caso glicoproteinas del grupo Rh
encontradas en la sangre humana, con regiones conservadas quiere decir que estas regiones son
importantes para su funcion. Por lo que es probable que si esta region se viera afectada por evolucion
o tratamientos la proteina podria cambiar la funcién que tiene en el cuerpo. Desde el punto de vista
bioquimico se sabe que generalmente estas regiones tienen sitios activos o residuos criticos para la
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secuencia. También pueden ser parte importante de la unién con sustratos, cofactores, ligandos, etc.
Conocer estas regiones permite a los investigadores en el drea de salud poder disenar farmacos que se
enfoquen en la region conservada que esta causando dano o bienestar. [PietrokovskiPietrokovski1996|

Para poder identificar estas regiones pueden utilizarse plataformas como Jalview, al terminar la
alineacion puede utilizarse una utilidad que permite colorear las secuencias. Esta coloracion puede
hacerse de forma clustal y utiliza diferentes colores segtin el aminodcido que encuentre, los colores
pueden observarse en la Tabla[13.8] Los aminoacidos que son coloreados son los que se encuentran en
regiones conservadas. En la tabla se puede leer cudl es el porcentaje minimo de presencia requerido de
cada aminoécido para ser considerado conservado. Cuando este porcentaje se cumple el aminoécido se
colorea y de esta forma pueden irse alineando las secuencias para identificar que regiones conservadas
existen.[Clamp, Cuff BartonClamp .1998] A parte de esta conservacion también deben compararse
los resultados con los arboles filogenéticos para ver si la evolucion de las proteinas influyé de alguna
manera con las regiones conservadas. Por ejemplo una proteina que evolucioné en una rama diferente
que tanta conservaciéon mantuvo.|[PietrokovskiPietrokovski1996]

4.7. Regiones desordenadas

Alguna proteinas contienen dentro de su secuencia regiones desordenadas. Estas proteinas se lla-
man PID, proteinas intrinsecamente desordenadas. Christian Anfinsen en 1960 dijo que la estructura
3D de una secuencia era tunica y determinada completamente por sus aminoacidos. Los polipéptidos
que no cumplian con este postulado son considerados PID. El estudio de estas regiones ha sido
cada vez mas comin, el nuevo paradigma de las PID dice que aunque las regiones no tengan una
estructura 3D definida atin cumplen con su funcién. Casi un 40 % de los proteomas de eucariotas
tienen en sus secuencias regiones desordenadas. Esto ha abierto puertas a estudios que han dado
como conclusién que estas regiones pueden estar ligadas con enfermedades humanas como el cancer
y problemas neurologicos.[M.M.2006]

Estas regiones son partes de la secuencia que no tienen suficientes aminoécidos hidrofébicos
para mediar el modelado de la estructura. Los aminoacidos comtinmente encontrados en desorden
son entonces la Glicina, Alanina, Valina, Leucina, Prolina, Isoleucina y Metionina. También tie-
nen una carga mas fuerte de aminoacidos polares como la Serina, Treonina, Cisteina, Asparagina,
Glutamina, Lisina, Arginina e Histidina. Esto no quiere decir que la estructura puede tomar todas
las conformaciones posibles. Las proteinas con alta carga y poco hidrofébicas generalmente tienen
una conformacion completamente extendida. Una conformacion compacta se forma cuando hay un
balance entre la carga y la parte hidrofobica.[M.M.2006]

Iupred Anchor2 es una herramienta bioinformética utilizada para la prediccion de desorden. La
prediccion la realiza realizando calculos aproximados de la energia de la secuencia. Utiliza modelos de
aprendizaje y estadisticos para calcular estos niveles. El nivel de energia se basa en las propiedades
que tienen los aminoécidos presentes. Hay un limite predefinido del niimero en el que deberia estar
esta puntuacién para ser considerado ordenado o desordenado. El resultado de esta plataforma es una
grafica que incluye todas las posiciones y en qué umbral se encuentra cada aminoécido. Las regiones
que se encuentren por encima de 0.5 son consideradas desordenadas.[DosztanyiDosztanyi2018]

4.7.1. Rol del desorden en proteinas

Entre las ventajas que tienen estas regiones se encuentra la mediaciéon con los péptidos lo cual
da lugar a la uni6on con multiples secuencias. Su flexibilidad facilita la regulacion de la funcion de
las proteinas por modificaciones post traduccionales que ocurren dentro de la region desordenada.
Regula la vida media de las proteinas que fueron marcadas para degradaciéon por el prosteoma. La
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flexibilidad les permite unirse a diferentes secuencias, esto hace que puedan senalizar y regular méas
facilmente. [M.M.2006]

Una de las proteinas mas estudiadas pero menos conocidas es la p53. Esta es un ejemplo perfecto
cuando queremos hablar del rol de las regiones desordenadas en una proteina. El papel que tiene en el
cuerpo es crucial, actta en el ciclo celular y apoptosis. Se considera uno de los supresores de tumores
por estas funciones, asi como también reparar el ADN. Las regiones desordenadas encontradas en
esta proteinas fueron determinadas como la clave para que esta pueda realizar sus importantes
funciones. Si estas regiones se vieran afectadas la proteina perderia su capacidad de interaccién y
no tendria sus capacidades reguladoras que la hacen capaz de reparar ADN. La presencia de esta
protefna mutada ha sido ligada a la presencia de tumores en los individuos de estudio. Esto inici6 la
investigacion que descubrié que al tener presencia de desregulaciones en las proteinas desordenadas
pueden presentarse enfermedades neurodegenerativas y metabolicas.|[Uversky Uversky2016]

4.8. Técnicas para modelado de proteinas

Los modelados de las estructuras 3D de las proteinas proveen de bastante informacion al inves-
tigador, se analiza su funcion en un nivel molecular. Desde el 2018 la cantidad de modelados de
proteinas en plataformas como PDB ha ido en aumento por su extensa cantidad de aplicaciones y
beneficios que trae a esta area de estudio. El modelaje se realiza con técnicas por homologia, esto
quiere decir que se construye a partir de estructuras conocidas asi como aproximaciones para llegar
a la mejor forma. El primer algoritmo para generar estos modelos fue SWISS-MODEL, este utiliza la
secuencia de aminoacidos como punto de inicio. Desde su creacion este ha sido mejorado y también
se han generado mejores plataformas para realizar estos modelos.[Waterhouse .Waterhouse .2018]

AlphaFold2 es una de las plataformas que utiliza el modelaje por homologia para presentar sus
estructuras. Este fue creado por DeepMind, tuvo su lanzamiento oficial a la comunidad cientifica
cuando liber6 los modelos del proteoma humano. La plataforma utiliza redes neuronales y técnicas
de aprendizaje para predecir la estructura 3D de proteinas con una precision alta. Se utiliza en
biotecnologia, farmacia, biomedicina, bioinforméatica, etc. Aunque no todos los modelos generados
son aceptados al 100 %, esta es la mejor herramienta que se tiene en la actualidad para realizar estos
modelos. Hasta hace unos anos el uso de una plataforma como esta era solo un sueno, por lo que las
investigaciones han avanzado mas rapidamente.|Jones ThorntonJones Thornton2022]

Cuando se realiza un modelado en AlphaFold2 solo se necesita, en el caso de las proteinas, su
secuencia de aminoécidos. El proceso suele ser algo tardado por la cantidad de analisis y lo complejo
que es el proceso. Cuando termina se descarga autométicamente un archivo comprimido con las
graficas y archivo utilizado para la visualizacion de la secuencia. Una de las graficas generadas sirve
para medir la distancia entre los aminoécidos de la secuencia, este es el grafico de PAE. Esta distancia
se obtiene a partir de la posicion del primer residuo modelado por AlphaFold2 segin la posicion real
alineada del segundo residuo mediante la prueba de diferencia de distancia local. Los valores pueden
estar entre 0-35 Angstroms y se muestra como un mapa de calor. En la Figura [£.11] se muestra un
ejemplo de como deberia de verse un diagrama PAE. Los graficos de AlphaFold2 muestran color
azul la distancia es méas cercana a cero y rojo cuando es mayor. En los graficos se espera una linea
azul en la diagonal ya que esta es la interaccion de cada aminoacido consigo mismo.[PhDPhD2022]

AlphaFold2 genera varios modelados para compararlos y poder determinar cuél es el mejor. Para
esto se genera una grafica pLDDT. Esta grafica es la que se utiliza para medir el nivel de calidad de
la estructura. Muestra cada posicion de los diferentes modelos evaluados segun el criterio pLDDT.
Este indica que si una posicion tiene <90 es un modelado con alto grado de confianza. Entre 70 y
90 son buenos modelos, 50 y 70 tienen un grado de confianza bajo y se utilizan con precaucion. Los
modelos més bajos, con <50 generalmente tienen apariencia de cinta y no deben ser interpretados.
La ultima grafica que se utiliza es la de la cobertura de secuencia. Esta muestra la cantidad de
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see AlphaFold Predicted Aligned Error

Pradiicted aligned errors (PAE) for AlphaFald P15208 #1
Drag a box to color structure residues.

Color PAE Domains Color pLDDT Help

Residue-residue alignment confidence (PAE)
plot shown in ChimeraX.

Figura 4.11: Ejemplo de como se visualiza un grafico PAE resultante de

AlphaFold. Este grafico muestra una estructura con varias curvas en sus

estructuras. Esto se debe a las areas verdes que se encuentran alrededor
de la diagonal. En este caso el color verde indica una distancia corta

entre los aminoacidos. Extraida de: [PhDPhD2022

homoélogos identificados y se colorean segun su identidad. Este sirve para visualizar la cobertura de

la secuencia que se tiene en la estructura.[PhDPhD2022]

Se genera un archivo PDB, este representa la secuencia de la proteina. Lleva su nombre por el
Banco de datos de proteinas y contiene toda la informacién para visualizar el modelo 3D en cualquier
plataforma que lo soporte. Este modelo serd el que generamos y el que va a ser evaluado a partir
de las graficas mencionadas anteriormente. Una de las plataformas utilizadas para la visualizacion
del modelo es Chimera. Para poder verlo solo debe de cargarse el archivo, pueden cargarse varias

secuencias para visualizarlas y analizarlas de forma grupal. Esto es ttil para este estudio para poder
evaluar grupos de proteinas correspondientes a la misma hebra.|PeitschPeitsch1995]

4.9. Factor Rh

El factor Rhesus, cominmente abreviado como Rh, es un componente sanguineo de gran impor-
tancia en la medicina y la hematologia. Se le llama asi en referencia al macaco Rhesus, el cual fue
de suma importancia en el descubrimiento de este factor.|GeographicGeographic| Fue investigado
por primera vez en 1940 cuando una mujer dio a luz a un bebé fallecido. Esto ocurri6 luego de que
la mujer recibiera una donacién de sangre por parte de su esposo y tuviera una mala respuesta. El
sistema Rh se refiere a la presencia o ausencia del antigeno RhD en la superficie de los globulos
rojos. Su identificaciéon y estudio han sido fundamentales para comprender la inmunohematologia y
la genética de la sangre.|Aven 1d Aven 1d2000]

El antigeno RhD es una proteina integral de membrana con multiples dominios. La presencia o
ausencia de esta proteina determina si un individuo es Rh positivo o Rh negativo. La estructura del
antigeno RhD es esencial para su interacciéon con anticuerpos y su funcién en el sistema inmunologico.
Ahora se sabe que este sistema es de los mas complejos cuando se habla de grupos sanguineos,
incluye aproximadamente 45 antigenos independientes. Este sistema junto con el ABO es el méas
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utilizado al momento de catalogar los tipos de sangre en donaciones de sangre, su compatibilidad,
etc. [WesthoffWesthoff2007]

Su funcién principal es actuar como un antigeno, lo que significa que puede desencadenar una
respuesta inmunolégica si un individuo Rh negativo recibe sangre de un donante Rh positivo. Esto
es un factor critico en las transfusiones de sangre y en el embarazo, donde la incompatibilidad Rh
puede tener consecuencias graves para el feto. Cuando una madre es Rh negativa y el feto es Rh
positivo, existe un riesgo de incompatibilidad Rh que puede llevar a la enfermedad hemolitica del
recién nacido. La medicina moderna ha desarrollado estrategias efectivas para prevenir y tratar la
incompatibilidad Rh, como la administraciéon de inmunoglobulina Rh(D) (anti-D) a las madres Rh
negativas durante el embarazo y después del parto.[WesthoffWesthoff2007]

Las proteinas Rh tienen siempre el antigeno Rh pero solo se expresan en la superficie de los
eritrocitos cuando una Glicoproteina asociada al factor Rh esta presente. En estudios anteriores se
encontré que el 40 % de las secuencias de las proteinas Rh y glicoproteinas Rh muestran homologia.
Esto quiere decir que tuvieron una relacion ancestral por lo que son llamadas la familia de proteinas
Rh. Las proteinas accesorias del Rh hacen referencia a otras glicoproteinas que estan asociadas a la
familia de proteinas Rh debido a su ausencia o deficiencia en los glébulos rojos Rh nulo. La asociacion
de la familia de proteinas Rh y las proteinas accesorias del Rh se denomina el ‘complejo Rh’. Su
densidad es aproximadamente 170 000 daltons.[Avent. ReidAvent Reid2000] El complejo Rh tienen
como posible funcion el cotransporte de amonio con otros cationes. También se ha reportado que las
glicoproteinas relacionadas al factor Rh tienen gran homologia con MEP2, el cual es un sensor de
amonio y transportador de levaduras.

Las complicaciones clinicas que pueden surgir relacionadas al factor Rh resultan de la destruc-
cion de los globulos rojos debido a la interacciéon de un aloanticuerpo con los glébulos rojos que
llevan el antigeno correspondiente. El antigeno D es altamente inmunogénico e induce una respuesta
inmunolégica en el 80 % de las personas con sangre D-negativa cuando se les transfunde con 200
ml de sangre D-positiva. Por esta razén, en la mayoria de los paises se realiza rutinariamente la
tipificaciéon del antigeno D en cada donante de sangre y receptor de transfusiones. Los pacientes
D-negativos reciben productos de globulos rojos D-negativos. Como resultado, las complicaciones
clinicas debidas a transfusiones incompatibles son poco frecuentes. [Avent ReidAvent Reid2000]

A pesar del uso de terapia inmunosupresora con profilaxis de inmunoglobulina anti-D, la aloinmu-
nizacion por D durante el embarazo todavia ocurre. [Avent ReidAvent. Reid2000] Los aloanticuerpos
son producidos cuando el cuerpo se encuentra expuesto a glébulos rojos que no pertenecen a su grupo
sanguineo. Es decir que se produce una aloinmunizacién. La producciéon de estos aloanticuerpos de-
pende de la edad, sexo, cantidad de transfusiones de sangre, etc.[Schonewille, Van De Watering, Loomans BrandScho
Asi como existen problemas inmunologicos en el embarazo también hay otras condiciones relaciona-
das al factor Rh. Entre estos esta el factor Rh nulo y la Leucemia mieloide.

4.10. Tipos de sangre

Existen glicoproteinas especificas al grupo de sangre presente en los eritrocitos humanos y puede
analizarse su estructura. El objetivo de este anélisis es encontrar las secuencias conservadas entre las
proteinas para estudiar si existe alguna relacion entre estas y el tipo de sangre en donde se encontr6
la secuencia. El tipo de sangre de cada persona se determina por los genes de sus padres. Existen
cuatro categorias del grupo ABO para clasificar cada tipo los cuales son: A, B, O , AB. De estos
grupos surgen 8 tipos de sangre que se diferencian dentro del mismo grupo por su factor Rh. La
sangre se compone de glébulos rojos y blancos, plasma y plaquetas. Los antigenos que se encuentran
en la superficie de los globulos rojos son los que determinan el grupo al que pertenece la sangre.
Estos antigenos pueden ser proteinas o aziicares, se dividen entre antigenos para el grupo ABO y
para el factor Rh. Solo algunos glébulos rojos tienen los antigenos RhD, si lo tienen la sangre es Rh
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positiva y si no serd Rh negativa. [GoodwinGoodwin2021| Esta estructura de cada grupo sanguineo

se presenta en la Figura [1.12]
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Figura 4.12: Esquema visual de la composicién de los grupos sanguineos

segin las glicoproteinas presentes. Extraida de: [ByjuByju]

4.10.1. Conformacién de cada grupo

La conformacion de cada grupo sanguineo cambia segtin los anticuerpos presentes. Para el grupo
A los globulos rojos tienen antigeno A y el plasma anticuerpos anti-B. El grupo B tiene antigeno B y
anticuerpos anti-A. La sangre AB tiene antigenos A y B pero el plasma no tiene ningin anticuerpo,
por lo que pueden recibir cualquier tipo de sangre del grupo ABO. El tipo de sangre del grupo O
no tiene ningin antigeno en su superficie, mas tiene anticuerpos A y B. Por esta razéon cualquier
tipo de sangre del grupo ABO puede recibir sangre O. |GoodwinGoodwin2021| El factor Rhesus,
nuestro interés en el estudio, es una proteina que se encuentra en la superficie de los glébulos
rojos. Es importante conocerlo al momento de hacer donaciones de sangre ya que las personas
que tienen un factor Rh positivo no producen los anticuerpos anti Rh. Por esto una persona Rh
negativa solo puede recibir sangre de otro factor Rhesus negativo. Este factor también puede generar
complicaciones en los embarazos de las madres Rh negativo que estan esperando un bebe con factor
Rh positivo. El cuerpo de la madre puede generar anticuerpos D que dificultan el desarrollo del bebe.

(DonationDonation]

Enfermedades relacionadas a la necesidad del acceso a
sangre

4.11.

La anemia es una enfermedad asociada con la mala composicion de la sangre en las personas. Se
da cuando hay un conteo bajo de globulos rojos aptos para transportar oxigeno al cuerpo. Es una
enfermedad que puede estar presente por un periodo corto o largo de tiempo dependiendo el tipo.
Los tipos principales de anemia son aplasica, de células falciformes, por deficiencia de hierro, por
deficiencia de vitaminas y talasemia. La anemia aplésica se presenta cuando el cuerpo es incapaz
de producir la cantidad de células sanguineas necesarias. Sus tratamientos incluyen transfusiones

sanguineas o de células madre. |ClinicClinic20221|
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La anemia falciforme afecta la estructura de los globulos rojos afectando su forma para llevar
oxigeno. Este tipo de anemia atn no tiene un tratamiento efectivo por lo que solo se tienen proce-
dimientos para manejar sus sintomas. Cuando su causa es la deficiencia de hierro no se produce la
cantidad necesaria de hemoglobina. Su tratamiento principal es tomar suplementos de hierro. En la
anemia por deficiencia de vitaminas ocurre lo mismo, solo que por niveles bajos de B12 y folato.
Esto hace que los globulos rojos sean muy grandes. La talasemia es un tipo de anemia hereditaria,
el cuerpo va a tener menos hemoglobina de lo necesario. Para poder tener un transporte normal de
oxigeno en la sangre se deben realizar transfusiones sanguineas de forma regular [ClinicClinic20221]

Segun la OMS la salud mundial es un problema grave en nifios y mujeres embarazadas. El
estimado mundial que se tiene acerca del porcentaje de la poblacion que sufre de algun tipo de esta
enfermedad es el siguiente. El 42 % de ninos menores a 5 anos y el 40 % de mujeres embarazadas son
victimas de esta enfermedad. Esto representa una cantidad grande de personas que necesitaran algin
tipo de tratamiento en el transcurso de su vida. Como se mencioné anteriormente el tratamiento
viable para los tipos de anemia mas graves son las transfusiones sanguineas. Es por eso que es vital
que se tengan centros con acceso constante a sangre para que cualquier paciente pueda llevar a cabo
su tratamiento. |[de la Saludde la Salud]|

Para muchas enfermedades asociadas con la sangre como la anemia el mejor tratamiento que se
tiene actualmente es la transfusion de sangre. Asi como esta enfermedad hay muchas mas condiciones
en las que la opcién mas viable es tener un donador de sangre. Este proceso es largo y tedioso ya que
para que se puedan realizar las donaciones el donador debe ser compatible con el paciente. La trans-
fusion de sangre conlleva ciertas reglas que indican qué tipo de sangre pueden recibir los pacientes.
Esto se debe a los globulos blancos que producen anticuerpos los cuales identifican cualquier objeto
o sustancia extrana. Hay un tipo de sangre, O-, la cual es aceptada por todos los grupos sanguineos.
Las personas que tienen este tipo de sangre son la minoria en la poblacion, conformando un 7%
de la misma. Esta pequena cantidad de posibles donadores hace dificil que los hospitales puedan
mantener en disponibilidad este tipo de sangre. [ClinicClinic20222]
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CAPITULO b

Marco metodolégico

5.1. Datos iniciales

Los datos que fueron utilizados para el analisis de glicoproteinas se produjeron a partir de la
publicacion Blood group typing from whole-genome sequencing data.[JJ2020] Para conseguir los datos
de esta publicacion secuenciaron el genoma completo de 79 individuos de Asia Central para estudiar
el gen HLA-DRBI1 y 9 antigenos de grupos sanguineos.|JJ2020] A partir del estudio de estos genomas
se obtuvo uno de los genes asociados al factor Rh de la sangre humana.[60056005] La glicoproteina
que codifica este gen esta asociada al transporte de amonio y dioxido de carbono en la membrana.
Es especifica a los eritrocitos e interactia con los antigenos del grupo Rh. Se realiz6 una conversion
del gen 6005[60056005] a proteina para poder encontrar proteinas similares y asi estudiar los sitios
conservados. Los datos utilizados fueron las secuencias de ADN de este gen, estos se muestran en

las figuras [6.1] y [6.8]

5.2. Procesamiento Expasy

Para poder convertir las secuencias del gen especifico a proteinas correspondientes al grupo
sanguineo Rh se utiliz6 la plataforma de Expasy. Los parametros que se utilizaron para el analisis
se muestran en la Figura El proceso se realizo dos veces utilizando cada una de las secuencias
mencionadas en la seccion anterior. Para el analisis de los resultados se utiliza el sistema de lectura de
6 frames de ADN que maneja el sistema de conversion. El resultado del proceso fueron 12 proteinas
en total, estas estaban divididas segun la hebra de ADN en la que se encuentran, su frame y gen.
Las figuras a la y ala muestran el formato en el cual se leen las secuencias de las
proteinas que se estaran utilizando en el estudio.

5.3. BLAST de las proteinas resultantes

Para encontrar y formar la base de datos de las glicoproteinas que se analizan en el estudio
se realizé una busqueda en la plataforma BLAST, especificamente un BLASTP. Los parametros
utilizados se muestran en la Figura la busqueda se realiz6é para encontrar proteinas especificas
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de Homo sapiens. Este cambio en los pardmetros se realizdé ya que el estudio busca analizar las
secuencias conservadas de las glicoproteinas en humanos. Cada BLAST de los 12 que se realizaron
mostraron las proteinas que se relacionaban a cada uno de los frames de interés. Las figuras a
[6.20] v [6.27] a[6.26] muestran el formato que contiene todas las proteinas que se relacionan a cada uno
de nuestros segmentos de interés.[NIHNIH| De todas las proteinas se seleccionaron las primeras 15
de cada documento las cuales son las que méas parecidas son a la secuencia ingresada. Esto permite
tener un primer filtro de datos para poder armar una base de datos de glicoproteinas que sean
adecuadas para el estudio.

5.4. Filtracién de proteinas en base de datos Uniprot

Al realizar el primer anélisis de los datos resultantes se pudo hacer evidente la repeticion de datos
que ocurria. Por la forma de lectura del sistema de seis cuadros los datos que resultaron de los frames
de cada hebra de ADN tenian duplicados entre ellos. Para poder analizar de la mejor manera los
datos se hizo una biisqueda en Uniprot de las primeras 15 proteinas de cada uno de los BLAST para
encontrar sus respectivos codigos. Se utilizaron solamente las proteinas que se encontraban en esta
base de datos para asegurar la calidad y procedencia de los mismos.[ConsortiumConsortium2018|

5.5. Creacién de dos grupos de proteinas segiin su hebra

Como existian repeticiones se crearon dos listados de codigos Uniprot, se separaron en dos grupos:
hebra 3’5 y 5’3. Se realiz6 una tabla de Excel y se filtr6 para eliminar a los duplicados. Con esto
se logro tener una base de datos compacta de todas las proteinas asociadas a las glicoproteinas del
grupo sanguineo Rh. A partir de este momento las proteinas no se separan por los distintos frames
y se refieren solamente a la hebra en la que se encuentran. La Tabla [6.1] hace referencia a los codigos
de Uniprot de las glicoproteinas que se utilizaron para el posterior anélisis.

5.6. Arbol filogenético

La herramienta Jalview se utilizé para generar los dos arboles filogenéticos que van a ser utilizados
en el estudio. Dentro de la aplicacién con las secuencias cargadas se siguen los siguientes pasos para
obtener el arbol: Calcular -> calcular arbol o ACP -> unir vecinos -> Ver -> Mostrar distancias.
Los arboles se encuentran en la Figura[6.27] para la hebra 3’5 y en [6.28] para la hebra 53.

5.7. Analisis de regiones desordenadas

Las glicoproteinas que se utilizaron no se encontraban en la base de datos SwissProt por lo
que son proteinas no curadas. Al momento de empezar a procesarlas se notdé que eran proteinas
intrinsecamente desordenadas por la alta cantidad de aparentes regiones desordenadas presentes.
Estas regiones deben ser analizadas para saber qué implica esto en las glicoproteinas. Para poder
determinar si las proteinas tienen regiones desordenadas se analiza el puntaje que cada posicién
tiene en la grafica de analisis. Un puntaje arriba de 0.5 se considera desorden, mientras que todas
las posiciones con menos de 0.5 son ordenadas.
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5.7.1. TUPred

El primer anélisis que se realiza es en la plataforma de TUPred2 Anchor siguiendo los parametros
que se muestran en la Figura[I3.3] Se realizo el analisis de las proteinas que fueron modeladas para
poder completar el estudio de las mismas. Cada grafica resultante fue adjunta como una imagen al
analisis individual de cada proteina, el primer ejemplo que se presenta es la grafica D de la Figura

6.34

5.7.2. Algoritmo en R

Se realiz6 un algoritmo en R que predice las secciones desordenadas méas a profundidad que el
grafico IUPred y las muestra en forma de cuatro distintas graficas. En la primera grafica se usan
los datos de IUPred para realizar una grafica que muestra las secciones desordenadas de color rojo
y las ordenadas de color azul. La segunda grafica es un analisis méas profundo de las secciones
desordenadas, se analiza que porcentaje de los residuos segin los aminoécidos presentes en las
secuencias se encuentran en una seccién desordenada. Estos resultados se muestran en forma de
grafico de barras para facilitar su visualizacion. En la tercera grafica se comparan los resultados con
los datos pLDDT graficando ambos sets de datos. Al comparar ambos datos se puede observar si hay
correlacion entre la calidad del modelado y las secciones desordenadas. Esta correlaciéon se muestra
en la cuarta grafica, el programa completo se encuentra en la Figura [I3.9] El primer resultado de
las gréficas resultantes del programa de una de las proteinas se observa en la Figura [6.35)

5.8. Alineacion de proteinas en JalView

El analisis y deteccion de los sitios conservados de las proteinas se hizo en JalView. Para realizar
este analisis se abrio el archivo con todas las secuencias Fasta de ambos grupos a analizar. Con las
secuencias cargadas se siguieron los siguientes pasos para realizar la alineacion inicial: Servicio Web
-> Alignment -> Clustal -> por defecto. Luego de completar estos pasos se trabajo sobre la nueva
ventana emergente. Para hacer evidente las secciones conservadas entre las distintas proteinas se
colorearon con los siguientes pasos: Color -> Clustal. La alineacion al ser de proteinas desordenadas
se tenia algunos problemas que tuvieron que ajustarse manualmente. Para poder eliminar o agregar
espacios vacios a las secuencias se utiliza el comando Fn + F2 para editar posiciéon por posicién. De
esta forma fueron ajustandose las regiones conservadas asi como encontrando nuevas.

5.9. Modelado en AlphaFold

La plataforma AlphaFold fue utilizada para realizar los modelados de las proteinas de ambos
grupos del estudio. Esta plataforma se encuentra en un Jupyter Notebook y como input se coloca
la secuencia Fasta de la proteina a modelar. El resultado es un archivo en formato zip. Los archivos
de esta carpeta que nos interesan son un archivo pdb, el cudl se utilizé para visualizar la estructura
en Chimera, y tres graficas. El programa genera cinco archivos pdb y se ordenan segun la calidad
del modelado. Para el estudio solo se utiliz6 el primero, es decir el mejor modelado. La primera
grafica lleva por nombre PAE. La segunda gréfica es la pLDDT que muestra el score que califica la
aceptacion del modelo, mientras mas alto mejor score. La tercera grafica que se analiza de AlphaFold
es la cobertura de la secuencia en el modelado. Todas estas graficas se adjuntaron al modelo de las
proteinas de cada grupo de estudio. El primer ejemplo del formato de este analisis puede observarse
en la Figura
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5.10. Analisis y alineaciéon de modelados en Chimera

Chimera es una herramienta para la visualizacién y anélisis de estructuras en 3D. Las proteinas
de cada grupo fueron cargadas en la plataforma, se realizaron dos sesiones: para la hebra 3’5 y 5'3.
El archivo utilizado fue el pdb rank 1 del archivo zip resultado de AlphaFold. Esto se realiz6 para
tener acceso a todas las proteinas del mismo grupo al momento de querer alinearlas. La imagen de
cada modelado individual se adjunt6é como la figura A de cada proteina, como puede observarse en
la Figura Se realizaron dos alineaciones por grupo, la primera tomando en cuenta 5 de las
proteinas de la hebra a estudiar. La segunda se realizd con la proteina mas desordenada y las méas
ordenada de cada grupo. La alineacién se realizé siguiendo los siguientes pasos: Tools -> Structure
Comparison -> MatchMaker. Dentro de esta nueva ventana se selecciona la estructura de referencia,
esta seréd la més ordenada de cada grupo. Las estructuras a alinear serdn todas las demés del grupo.
Cuando todas las proteinas estuvieron seleccionadas se usa el botén Apply y OK para obtener las
estructuras alineadas. Estas imagenes se encuentran en la seccién 6.6 de resultados.
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CAPITULO ©

Resultados

6.1. Dataset inicial y resultados Expasy

A partir de la secuencia de ADN en la Figura[6.1]se obtuvieron las secuencias de las glicoproteinas
especificas al factor Rh que codifica el gen. Estas secuencias resultantes del algoritmo Expasy se
muestran a partir de la Figura

ﬂ DNA_sequence

agtgtgectctgtectttgecacaaacatgaggttcacatteccteteatggetatagtectggaaattgecatgattgttttatttggattatttgttgagtat, tgttct tcaacat
atgggcatattctttgagttatatcctegtgagtaggeaatttactacttactatacatttttcggttctteggtttctcagaatgtaaaacaattgaatactataaacccttgagetctttgtagaattatatgatggttatgagtgctaaggat
attacatgtttgtgatgtgacatctggtcttcttctctgtgattaaggtgcttggttggaactttttectattaaaatatcagaacaagaagctgaaaattaaaataattgatgecttttgtattgettatctactgetaaatgacctttttectt
cagttggtcactagttctgcaaagaaaagtatcacgettectttgeattecccact taacttt ttctaagaatggagttat tagatttcatgt, taaggaataagaagg
ggtatttagtatgatgtaggaagttaatggagttttaat tgtactcagagttttacaatattct tcggtttgttactttgagat tgtgtgaatacttaacatatttt: tccttecttggga
atgatgattgagcaaagagagaaatttaattcaagtttggaagggtaggctgtaaaatagttaatataacaataactaccatttactgegtecttattat: tccattacctcatt tagtatgtcacta
ttatatagactatttgcttttcttaagtaaggttcaaataatctaaaaaatttaaaaattatttaaaatggtataatgtttattatacttcatagcatatgtctaagctttttaaaaaacaatttgacacccttttttttattccaacattttttg
agggaattaatatgatgggggtattcccatgtagaaataatggectagagttgetaagtgacat tataaaattgaaagctaaggacagagttagggtaataagacagagaaaactagactccaagtctagetgtctttacactgeata
gatgtctgagagggttcttgattaaataagttttatagtttgcaagttagagaat: ttctgttcatctatgtatgettttgtacatttcattcattcatccatttattcatttagtacatattttattaagcactaageatgtg
CE tttattaaaaaat tatgattcttttattctaagactccactatctgatacacttgt tgcaatacaatgttaaaaat tatgatctaagattaatatgatttaaataaagttatcttaaga
ctttaagagcttaataattgtatcattcaagctgaactttctaagtcccagecatcaaagettctaggtaaaatttcaattcacaatttgagatcaacaccaggttgaaggaaagtcactaaacatggtcatttttcagtagectagetatagatgt
ataatttttggacatctagtgtgcaacataatgatgatagttaacaataccgtatggatatttgtaatttgcetgagtggatattgettcaatttaatctgatcaccect: tat
acacacacacaggtgtacacacacaataataacaatgtagaggtaatgaatgtgttaactagcttgattgtagtgatcatttcacaaagtatatgeatatcaaaatgtcaagttgtatacctcaaatgtatataattgtatacgtcaattatatct
caataaatctgtttaaaaatatagtttagtagtcacatcgetcttctacactacttgtaaaaacatgaaaatttattgattttatgattcatgaagaaaatatttattaagetaccaattctegtaageaatettcaactctetcaagettgtage
cactagatagtgaat: tgggattccattgtgtatatatgecacatttttttttatctattcatccactgatggatacttaggttgattacgtatcttggetattgtgaategtgetgeaataaacataagagtgeagatatcete
tttctcttcaatatactgatttcattttctttggaaatatccctagtagtgagactgetggttcatgtgatagttatatttttagttttttgagaaacttccatattgtttacattataatttatattcccaccaacagtgtgtaagaatttectt
ttctctgecatggaggtagagagtagaatgataattactagatatt tgtt tgat tgtggttaatggctacaaatatacagttagat ttctagtgtttgtcgtacagtaaggtgact
gtagttagcaacaacatattgtatattttgagataact LLLgdddLgLLLLLLdL LgdeddLgLLdegngdngdLdLLCtgaataaLdLgdLLLgLLLdLLdCaattCatatgcatttatcgaaataccatc
cacatgtatcccataaatgtgtatacatattacgtatcaatttt tccatgtcctcaggaagtttacatt tatgt tctgaa
tgtctaaatgtataccatatatttagatggtt ngcatggctgtaaacgaagcaagattagagacataaatgcatttggagaagagaLgLLLLLLLachtctcfrrarx aaaatcctaatgactcaaggcatccat
tgegtgeaattaattaacttgtctcctatgecacctagaatgecacaaagtgaaattttacatgaaaggtagecatcattcactcaaaatgetgtccataacccagtctattcacaattaaaagttctctcttcaggaaaggtgggtctcaagacte
aaaattctggaaaattctcatcttccagttcagttatattattcctgettaaaattgtttgtagaatagactgagaaagtacatgactgaggtgttatatacatatatatgectatatggatttccctacatttcaaataattgacttacacaaagt
ttatgtaatggtataagttaatggagaacagatagttaatattcattaatagaaaacaatgttcaagtcaaatgagtaaacattttgggtgectacctagttccatgeccagtgecagtgeagggattcaagcaaagaaaaggeteggttectece
caagaagttcacagtacattatgatagttctcaattgtagtgtggtaaaagatttgagtatttcaaaaataaatgaaattgtatattaatctacattttaagtaaactacagaaaatacaaatttattctcatcacttgtattctgtcgtgctttt
ttaaacagt: ttaggtt ttgggttt tcatgaaactatgttatgtacctgaatatcatgtttcatgccatgaatatcccctgagatactcacttgataaactagctatactccatggt
ttttggcttccatagcacctatcaaagtgctggtcaccctgttgagtcaaataatttaacaagcactgaagtttgactgtgtctgtcagctaatccttgctaacatgt ttaaggtt tctctggggact
gcttacattttattagagattccacagatgccaggtatttaatatctaggggacattaaaatcatattaatgatttttttatactctgtggcattaaaaatccgttagtttatcctgtactttgattggctcatttactcatgtgtcacactgtaa
tactgttacattgtccatttgaaaaatattgattcactgacttatacaggtcttccaaatgttgacatatttecatatataacat tattcgttaatatcatcaacagtctctct ttgccaagtatcaggaagttgata
agcttgtgatagcagacacaaattttctgaaattctaattgtttaaaaactgagaatatatcatagctataaatactgtcagttctttaaattgagatgatagectcatttcatgeatttttcagaaaatatctgecagacactcaagtctgagaa
gcaacaatgtatgtgtcagtctttettt tggaatcttattaaaatggttcttgttcaattagcaactcaatcaat: tgetttttttctgagataccatcacatttcagtagtgetttacatatatttgtatttcaccag
gctgattcatacgtatt tgtcat: tacgatcctagaattgtcatgaaaatagttttaacttctcagactccctgaaagtcagtcet, tatctgtggatcacagtttgggaaccactgaagat
agaggtgaactggcaaaggatctacacatcactcgaaatcatttcatgactttcaccaaaagattcagcaaatcttcatgttacaaacaaaggtagctgatttctactgtgtaaacaattcgLaggauangLLLgLLgLLgLaLLgLLacctgga
attgtcatgataactgaattaatatactgtctgtaatatatgacctaacaataagatactagtctct C LngaLguctttgaattggacagttttgcctactf 't tagaactaagaccttg
gatttgaaatatcattccccactcagggactcattggagaaattgetggttccaggtt tgcttaaagact: tgt tcctgettgaatggggeat
aattaggaatacatggagtgttaaaataataatgacataatggtaatagaaattcaaataaggaaaaagggattcaataagcccatagaaatattgcataaaagagaaaaagaggagaaggaggaagctcttctttatagaagaatactaattaat

Figura 6.1: Primer gen de Dataset obtenido de la secuenciacion del genoma completo.[JJ2020] Fue
procesado en Expasy y del cual se obtienen los diferentes frames de lectura de la hebra 5’3 y

35 [60056007]

En las figuras y se muestra la secuencia proteica de los diferentes frames de lectura
de la hebra 5’3 del primer gen a analizar. Las figuras y muestras las secuencias proteicas
de los frames de lectura de la hebra 3’5. Estos resultados fueron utilizadas para buscar secuencias
similares mediante el algoritmo BLAST como puede verse en la parte 6.2 de la presente seccion.
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5‘3' Frame 1

EIAMIVLFGLI EQLNT YPRE-ATYYLLYIFRFFGFSECKTIEYYKPLSSL-NYMHMVMSAKDITCL-CDINSSSL - LRCLVGTFSY -NIRTRS -KLK- LMPFVLLIYC-MTFFLQLVTSSAKKSITLPLHSPLKGPKVTL EEREF - EWSYKKGTLDFM-GP -
GIRRGI-YDVGS- wsqusvmvLstERxsvcerMKan TLNIF-KQNPSLGHMTEQREKFNSSLEG-AVK-LT-Q-LPFTASLL-TNTSITSLARKEDSSMSLLYRLFAFLK-GSNNLKNLKTT -NGIMFITLHSTCLSFLKNNLTPFFLFQHFLRELT -WGYSHVETMA-SC-VT-EKYKIES-GQS -GNKTEKTRLQV- LSLHCTOV-EGS - LNKFYSLQURE -
NRKNSVHLCMLLYISFIHPFIHLVHILLSTKHVLQQLY-KIKQI - FFYSKTPLSDTLVNKEMQYNVKNAKNML-D-YDLNKVILRL - ELNNCITQAEL SKSQHQSF -VKFQF T1-DQHQVEGKSLNMVIFQ-PSYRCIIFGHLVC TSLIWIISQSICISKCQUWYLKCI-
LYTSIISQ-TCLKT-FSSHIALLHYL -KHENLLIL-FMKKTFTKLPTLVSNLQLSQACRH- TVNKTNKMGFHCVYMPHFF LSTHPLMDT -VDYVSHLL - TVLQ-T-ECRYLFLFNILISFSLETSLWRLLVHVIVIFLVF -ETSTLFTL-FIFPPTVCKNFLFSAWR-RVE --LL MATNIQLOKRKKE -CL VILR-LEEKT-
NVSYTKK- -MFKVMDILNNMICLLQFICLYRNTIHMYPINVYTYYVSTLNRKENEK} DTSECLNVYHIFRHLKKMPHL - TKQD-RHKCIWTROVFSASL (CVQLINLSPHHLEC KMLSTTQSTHN-KFSLQERKVSRLKILENSHLPVQLYYSCLKLFVE-TEKVHD-
GVIYTYMLYGFPYISHN-LTQSLCNGTS -WRTDS -YSLTENNVQUK-VNTLGAYLVPCPVPVQGFKQRKGSVPPQEVHSTL - - FSTVVM-KI -VF QK -MKLYTNLHFK- TTENTNLFSSLVFCRAF LNSREGN -VTEPLGLHTTVSTIMKLCYVPEYHVSCHEYPLRYSLOKLATLHGFHLP -HLSKCHSPC -VK - FNKH-SLTVSVS -SLLTCRRTREN-G -
ST T TR eT 1 Gl [ ELYSVA TR VDYV TV VA DS o e T T A <A Do T OTE W T 2 S TeMTASEFAEE AV PO CATMY VSV S i [EW 0l MOS0
Net GTTEDRGELAKDLH! YKQR- LISTV-TIPRKWFAAAL LPGTVMITELTYCL -YHT-Q-DTSL -QNRCDAFELDSFAYLKGLQAMGTHRTKTLDLKYHSPLRDSLEKL LVPGHGKESTR-| PKCLKTMW KGHRILLEWGINRPN-EYMEC-

LYRRILINIKENRHRKLQF -NYQCNNSFQQCSSHKLKSLGEKLLDNMAF TCSERVTQRLLDTYRVKVTL TISNRKNKLCASSCDLVGSTQYYLYNLLANNI- SDSHHGETT KRTALNQRRLKTHDKENV-NLSE -L TQKFYKKTVHE -LE -
SEYNSMLGHTTTPMLAFLGCDADTMVFRIVWYFT -EMYTHTQTQKASVKTLTTDKSE - TVCKCLLYSLF - IFETCNNNTFRGRKEDTALRTLFSQKR-V-NTTPLVQKTAKKLYV-QTTLPALSH-KAGPHQ-STYL - INQAVPKKI.QVADFI.LSSLNQATVrLLSSDLHSLSPﬂKVSNuQCSIKSI TTOK-AHRATKQTNKRNKTRGICTTWVTLRE -FLKGI -KTFR -
RSIGAGLIPVRGDSVLAVLTALARSRRLLCLGSHFGGT-GALQPTRALWEPLSGLAKA-AHSLSLQGGVEGEARAGT GAACGSCGPAGY LGGHGLGGPRTRSSRLALPAPGNEGL STRASGCGGC TQGLI LVRDPLGEAG-
APESGGALEKLYV-LRDCKY -LRVCECTNGHSVSSCSGGAFGEPLCLAQGL - THQSALCI-LKVCH AAL CI-LI- wscaEPLvLAQGL MHQSAPCQNAPLGSWH DVGGAR- ENKSRLPEPAVATHSGPLPQCGSFVLLLFA]NLATAHSLGPHEFVEL 5P~
A0S ARPRAHREETRDAPE IE R AL (PR XANOCER EAETE PR SRAST! KSCNTHLEGPRLHS -5Q- RYKTENKKLAECGSVHL -

KVL CFILFLLGGREC-NNQLHFNMLSY-VIWFGCVSPTKSHLEL -FP-| FPHWGGTWKVIES GQVFWLFL EVSQDLMVL -RGVLLHQLSHLPLCKT -VCSSFAFHHDCEASPAMHNCESTKPF LYELRSLRYVFISSVRTD-
(SKLVQVELDAAVKIPEMVKATLEt'ﬁMKQKLKQFGGLRGRHEGVGKFGSSLRLVKMLRPKW—VVDGELVGNHSKGNS(VTKRLA FC ERDDLGYLY EIY HQGMSETLMAIPPT LYATSRHGALYPSCFSSSHG-
KGSHYSSGCFFSGCKPQULAVYMYHDCGSTEVKN LDIQIETCCRGRAVMENLC -GSAEGKCGVQAQTQSHY-STV-HS TA(TVPLEKPQTLNSSCESSLENGLVPEKPQRQSCPRWEPTSC]SV'W DMEAKEFTLET-DLRTAHNTSGLHGACSHFVFANFSHLEWEYLPNAYNPTVSRK -
LICISFYRLTGGRDLPCLR-NCGLLS - F(MELKL»GTVGKA LVLKCKNMRFHRGHSEMRWFVCVPTQISS - IVVL ITPMCCGREPVGGN-NTGATLSCAVPMIVNTSLES -HFYKGELSYTSSLAC GTVSQLNLFPLQTTQSHVCL LQDIKVE-NKINNIN-
TLI.NNEMTI.RMI.LLI.MWVMWMNKI.VP’VRWLPTSNPNLFLAEKVMKFVIIIKPI.IIMLMLSVAL(ELIWLFSMPQNVWNTHVKKKVLWVSVGI.KNI.SNI.PKVKCI.VNERAVSDSNPDCLPPKWFrPLHSIGSIWQVGIVATFWMDVI.SPTDLPKVFLVFTN]SQLLKGENVFFVGKVVHSVKTSGEVSVIWFVTKIVEFKAIAWFQDKALVAVMIV
RYIQTNTYLHIEIKLIFTQLIIWGVLCMSSTNSKETGLAL-KRLNIVVSLKIDPTCDSP- YTRISKHKSVLDVRCTPQFTCLFKIYFTCTLYQILET-GGK-NTCPHGAL -SISPTLQMRKSLVIQRHTASKQLEWNINY -LA-S -YSVFDQCDASL L-SQHFGRPRLVDHLI SVLKIQN-PGVVAHACSPSYSGG-DRRIT-
TQEAEAAVSRDCATALQPRQDRVRLHLKTH- L TNKNNK - - IHVKDTTYHSQEDGNAKNSVGF -CLETSSLLYFSLFSFIFC-QLSGKCLK-KH. PGSLPAATLAQNRVQNLLCCHAE TFK - TKPAFSVLV-NV-RKLKFYTAYYESLKA-LT-HRVSPQOHP -

e AT G AU ST Ve R TSP Ve ORGSR ST AT eIl i L-NGHCIPLVAEPCTTQL-LI - 10\ TICQEPPQLLSSH-FK--
FLSPL n PSTLGGRGGRITRSGDRDHPG - Q-AETAPLQSGLGDRARLRL RITVPLTEIMKLDKTIS-ISHCISSFSHCH-

o AEKLLFLKPSDCQARHL NPSYLGG-DRRIT-AREVELAVSQDRTTALQPEGQE -DSV-
KKKKKTINSCDTHSLSEMSTGRT(\ TAQFKTHKLQAEPECSKKKKKRHLGKTLCN- KK Tx KKLSPYFYSSL-L-TSNLTSLCLSVLT-MONKTNCRAKTL -TSCHPSTP -KI TESHKGLLKPY - ESCTSPKFLSHLFYDLDQTFTYKH-HVGDKSHCKEK - TYVITSTSKSKKGHRL TLTDKCPSASQUKSQF -
GTLGRYGMGINTLRINT - TLQEALKLGL CESVIVSRLPEGRAMILSKRRAFSREN-ELf - SEGGIWAAHLSIHC: LPSTH-PLSL! CVPRKPELCFGYFIPLQC EFKS-LHPLGKLMDF -
CHFLLGHIFQAHPPSYLFPLKPLATMVMFNLKETHGPGHVGHTCHPSNLGGRGGQT T -GQEF ETSLANMVKSHLYKNTKT TWAWKHAPVIPATWEAEAGEL LELGRRRLQ-AEFMPLHSTLGDRVSLCLS STVVDAVMCTAQTLPSDRRT LTHLTVSFLKEELMFSLSCT-SYVLLA-YFTVCKSSYTGDPTHIIL -
e T T A Ty ST ey KRRl [T e S TP VESHE VYD 0 TV 1SSy AT BN QST GRAMTE 11 Q00K A0 STV KT G QKT T S VXl AL VCRQUEIVEF RO T CTVER TSy

LLPS-MLSFPSVLYKGGST - -VGYTMHQYF LHAL THQIF FPFLFSSVPRCTCYDICHVHLPHDLPEETHLQQCGYQPTRCCFGPPVGHYC -HHNQKVSTLTVG-MFASSRIHTLHS -PPT - L-MGSVSL-KRSTGDS -PLPLCENTAGRHHLPTRKGAL TRHQVCQHLDLGLPSLONHKK -

ISVIVKQPSLMVFVIAVQAD DNSLFISHFIFKSIVSLVVPCHLLYHLANCLPYATENCLNSKI - INAFLY -AG- YIHVCNLSGLTLRI - ETLFHKSIIPS ISATGSKNFPLVIFQIVSKM- rcanrrwrpauusmsmumpx DKR-
VKIYTLEQLKSVHSKRGGIRKWEMMSKPGKHHMCLVGDGIALWSVLCHVC ITLOF ILVSLQHDKCRLQCSHSSDIFHSCPGKNEPHPNADHDNFRNCFLCPQ-IPG- -NI -GKS -KIYTFLALGISSGYKKTMGVYGIWEQILVRVIP-QIVT ITIIY -VPTVN - EFCKHYLISSSQQHC IVRIIFIIMYTP-KLITTDAEWLARV-

THLQIFLIPQLFFCLSMMNSFFIFLLLGE -PHIKHCSGFC-GLSQTFFSTHISLIPPRNNK- IKNI-GHSSTLLLCLYFY-H-FNCKYF - -LSRCHGL TL-WERQKPNKEL INCNTC K-QLRHT-K! KENF - SKVKRLERYQMKPPK -
- LNEDL] - -PPPIFL SVAGRLKVAR- TTYAGKTFDSLQPSVDLOGDHVCLCLVNKGTTTRRPFLLKFENLS - DVCHLTVYKYNLTL-VFPLEERNVENWVKTTSYPKEESKSLEVNLGPQLVFMSS -SRTKKTWVKTLVF -SFKS -VTTK-
ALTALSSENIFILYRKQYLFFE FFUFELSSCRVT- AGMOCDNSSL-PQTPRLKSFSCLSLPSSHDYKACTTRPG-ATHISLKISLT- RSHLACLVCPPGI-HERIMELSKSHHKLC -EWVIFPHFTESLDGRCLLLCLKSHCKEVTDLGLIVSSWLOTLYYFCFTPCFTPLSLTQSFCPSLIFLSCLTMATLSLTFLP-MSLRFTSTWIATLSLRPLTLEHQ-
RSMPLGPTLANL -QASCTDLD-ERGHKMKSPHTTQTCLQ- LVSVDKLA- TLST-KGTREG- LQQGCEMLKKNTQARHGSERLYPQLLRRLRHDYLSPGV-VQPG -HNETPSLKNNNNNNKFH - TLKK-ASFAYYFMLAQFSSFLLTVDNQD-TETL -PTC- NP
QPG-QRDTP: Bl S TSI ViR RS a0 BT e WRQWQGH(KWLLSR(LCANSL(LLQPSGAPRQ&QHGKCKLSPNGMFASQH QLR WENECITAEL SRQRSRPCRAE-| KgqnL;msunqlcnswmwmmm
TGGLS EPGRURLQ-AETMPLHSRL RLKNVLKGFTV- -RMKWVL -KSLT-GIFL - -S-LLPSSEKRFL PTANTPLKETTTI -E-W-
NSHVENSILSMLISIPHLCKINILFEKLDEGHMETFCSTFTTFMCLQLVQNKIFFKFPQIGLLSFLPMS -RITSKGVTLRSASLPF - YCNLFFKHC-GHISYFSTNCLY TAQFSVSLLKVLMTSASQTE -PDCNFSEKFC- TK[DS(PGTWHA(NPSALGGQGGHIT GQAFQNSLANMAKPHLY -KYKN - LDHVACTCNPSY -RG-

GRRIT-TQEVEVAVSQDRAAALQPGRQSKTPSRKKKKKTSSSFLHPQUSSTQ-HLQKLLSFICNVYTSMSLHFLFEY-NT THGGHSHLI.VHDNHK(VPKTA TEKTLREYLL-TLLPSHYNTF -FSQUSSTTGLKELS -LLTHYQGTGKKDTKCQLLERKAFYKSKQTSF -KRTHSPFN-RM-CGSLEL -
NPLILLNSPSSSSPHLCFCRSHRFTFRMPPLLEEL LWALVRINQF THLVL -LLGALQEWSLCLDTSS - L-VQQUF -VKL- ICTFFLTCPTSRKKATKFYF INIF IHRPFAF FLEIPLPFQHFSGSTLP -LLCNRKESSINYL - FSLN-MLSTHPLLSFGTAPLKLLLLFVLCN-GLCSFKRFRMSAKHGGSQL-

SQHFGRLROADHLI EPGRHRLQ-/ AEMAPI.PSSLGM(NRLCI.KNKKKKRE] DVISR-EGVECEMIPFKPTH-RLKWAVLPQLYIQIL L YVKFLLGGEGNGEM-FRECH -SANAQHEDYR - -NCTTYLYTEFTLNEETFSYS -HKKTTIKVTH-
U T YHTE SIS T T -LCFSSRVLYV-LI TSTAYLV-WEALQALWQ-QHAPPTRE -KNGFF SPCGPMMFSLTLRNGRVF ILAVLAMVCIVFTGAKETRLREDH- NKLILEEAF -LKLLI -KN-QCYFKCLYQKQLSPSRQGNLITTVRL -KD-SFS -

E- LLTSYVTSEVSLSTSGFQSSPL-| MKK](NFILQNPF LYQM- ILP VGYKCLLK-PEEKQLSSKPQRMEGHPQYHNNLY -MSSH-KS - EDHRVQITQSKLRKTRMLNF FKLCVL -VLDTCAECAGLLHRYTCTLWCCTHQPVI -VLSPVCIRYLS -
(SPSP(TPPPIKSG(VMFSSL(P(VLTVQLPLISEM(LVF(SRVSVL -QNAQFLI KCLNDH-LEVHNLKRKILSSVLAD-NLTLLRSTLINT-KTHLLIFPTK- FASFFMCTVDTFLLYFLTLFANLEDSSRICTSFSVPETVEIKH-NILMQIKHDKSLCE -AQLLSVGVCIHCANTLRGAYD-
EFLSTMPRTVSQMQ-NT: stLsKanPwevnHuLsLMvEeLvLGMAGLErstM EAEEVQKRGRGASLEGAFTSVKFWLWNK]LPENQTWMCLFRII.KCKLGFW A-NKGKLTFLROVFANYSSTTLVMLLILYKSVFSKFT-SQNTCYQKYLLRPCKRSWQTPTKLTGNLQKKKTK-VYIKYSTSLITKEMQIKTSYQFF TYQSDKA-HH- -

RSPHFTLAKQQ YSHF - IGFILGK- TAFLKI-| WSRSTLTHINGSLKHT -CENK-YSKTAF - -KYMFLFYIFTLIQSEGY-TFLLLFVICSF -
CFHNDMLLVQFFYILKYVNPSDKEKKKGI -V- (ILSLGrrWKTKKTLIFQLFVSLESL]QSFNNSLLSAMSKLLC EDPHIPRSFVIHITPLCTSMAFYHILSFSKLQSTFY -FQFKAMTSKHTYRDILEYLQ-ATSTIYAETSFSSSCCFHYYSILCS-KRN-QRVDTQYLLNESDQUSTF -EC-TLPKESLTSKVYMKR - FSSLRCTSEFSNTAQEFQRK-
VR T ARV YT 0SS Te=VS T DBl VY CHACS e VRS SO TSV W <Dy 0Tl A KNV SSSASOFE Sl VRHREWSUAS| GTAT Gl el BTy VSR OECE e LHNKLVTLQA ISVCIGVMKLS - PGMVGSSHMV
SQHVGRLRLEDCLMPGVWVQPGQL STKTTHKFKIFLSMGCQY-KKNK-MKRH-MAYLF TERN -DDVPSQIKSEVMVF SKAEGKRKKDRQKDRKT ERKEFS - -MLFHSSESHKKLFVKIT -TLRNSVRFYTTYSPQUYL YSIDTFSQITSRKA-EG-Mf -
SGHVR-MFYSFIFLQLKQFLFPVLSKLE - -LPKIFLFQY-FLTRTVK-TIKCPQTCFFKGP-DELT-QSVPHTH-PQPAGT - SLNTIPALQLPFPLSRIKSK- TKRE -PKRVHTRVHRS - VPMGQ[KNVLMSDAVS(SSMIN—GDVTNKTDNQIDLLQDSQKAFGSEVIQSKHVSFLM—TL(LQSQKLVN—MP—SKNK(EKSM NRIACY-
SSNMMTLGSAFYFKNSLVSNVSLHEYYS -FLLHVDYLQRAQHLSDQSLFCTKCPTIKYCYKIK

Figura 6.2: Resultado Expasy de Gen 1 proteina en Frame 1 Hebra 5’3

[60056005]

5'3" Frame 2

VCLCPLPQT-GSHSLSHL-SHKLP -LFYLDYLLSMKRTRLS SYILVSRQFTTYY NTINP-ALCRIL-HL-VLRILHVCDVTSGLLLCD-GAHLELFPIKISEQEAEN-NN-CLLYCLSTAK-PFSFSHSLVLQRKVSRFLCIPH-KGQR- LNRRESSKNGVIRREP - ISCEDPKE -
EGVFSHM- EVIGVLTKKVYSEFYNILKGSRFVTLR-KEMCEYLTYFKNKTLPHE - -LSKERNLTQVWKGRL -NS -YNNNYHLLRPYYKPTHPLPH-PGRKTWCHYYIDYLLF LSKVQTT-KI -KLFKMV-CLLYFIAYV-AF -KTT-HPFFYSNIF -GH- YDGGIPH-K-HPRVAK -HRKNTKLKAKDRVRVIRQRKLDSKSSCLYTA-MSERVLD-
ISFIVCKLENKTEKILFIYVCFCTFHSFIHLFL-YIFY-ALSMCYSKFIKK-NKYDSFILRLHYLIHL - TKRCHTMLKMPKL - SKINMI - IKLS-DFKSLITVSFKLNFLSPSIKASR -NFNSQF EINTRLKESH- THSFFSSLATDV-FLDI-CAT- IPYGYL- FAEWILLQFNLITPRPTPPTHTGIHKHTHTHTHRCTHTIITH-R - -MC-LA.
SFHKVYAYQNVKLYTSHVYNCIRQLYLNKSV-KYSLVVTSLFYTTCKNMKTY-FYDS-RKYLLSYQFS -ATFNSLKLVGTR TCHIFFYLFIH-WILRLITYLGYCESCC ST -FHFLWKYP- - DCHFH--LYF -FFEKLPYCLHYNLYSHOQCVRTSFSLHGGRE -NDIY - ILGRVLEQGK --RKCG HLQIYS- IKGKSSSVCRWRV
L-LATTYCIF -DN-KRRFEMFLIQRNDKCSR WIS~ IT- 1P -MCIHITYGF- PQEVYIP( DQTHLNV-MYTIYLDG-KKCHGC KASTACN-LTCLLCT-NATK-NFT-KVALTHSKCCP-PSLFTIKSSLFRKGGSQDSKFHKILIFQFSYIIPA-NCL -
NRLRYMTEVLYTYICYMDEPTEQLIDLHKVYVM -WGEQIVNIH-KTHEKSNE- TFUVPT-FHAQCOCRDSSKEKARFLPKKF TVHYDSSQL-CGKREEYFKNK-NCILIVILSKLOKIQIYSHHLYSVVLE- TVEKGIRLONPUCTQP- AQS-NYVHYLNIHFHAMNLP-DTHLIN- LYSHVEGFHSTYQSAGHPVESMNLTSTEV- LCLSANPC -
HVDGLEKIKVKEKALWGLLTFY -RFHRCQUFNL-GTLKSY - -FFYTLUH-KSVSLSCTLIGSFTHVSHCNTVTLST -KILTH- LIQUFQMLTYFHI -HKKEYSLISSTVSLEKPCQVSGS - - ACDSRHKFSEILIV-KLRIVHSYKYCQFFKLR - QTLKSEKQQC -NGSC RYHHISWLYIYLYFTRLIHTY -
KDMSYTKGKYDPRIVMKTVLTSQTP-KSVCRTPRYLWITVWEPLKTEVNHQRTYTSLETTS - LSPKDSANLHVTNKGS -FLLCKQFLGNGLLLHCYLELS - -LN-YTVCNI -PHIKTLVSSRTOVMPLNWTVLPT -KACKPHAQTE LRPWI - NIIPHSGTHWRN(WFQVGAKKAQGNPSA RLTGPCEKDTGSCLNGASTGQIRNTWSVKIIMT W--KFK-GKRDSISP-
KYCIKEKKRRRRKLFFIEEY -L1-RRIDIENYNFELTNVLIHFSNVHHGS -NHKVKSYWITHHSHVLKESPRDYLIL TGSKLHL -WRGLATPVLTKNSNLPLSVIGKTNYVLPHVI -WEVHNTICLIFLPTIFSLIL IMVKQSNKSKL -GLLI
VILLYRCHHFLDVMLTLKYLELYGILLRRCTHTHKHRKQV-KY- -LINLSE -YVSVYCTLFSKYLKYVTTTYLEGGRKTLP -GYYSLKKDEFRIQPHHFKRLPKSYMYSKLPCQP -ATKKLALTSNLFIYE -TRQFLKSYRHQTFC-VL- DKPPNDSYLQT(IHFLI.QKCLTGSVPSSI.FE L HSENDS GsYL-
EVTACHQSSQPSLALGASSA-APTLAALEEPF SPPGHCGNLFLGHRRPEPTPSACREVHRERREREPGLRAALAGQL EF HVGMGLAGPAL GAAGHPCRPRAMRDLAPGPAAAEGVL GPPAVPAHLRCARF LTGP - LPSRGAGLGTCSPPCLSPPPPPHAPVCPSLPDERHPLLHGAQSHRPPKG -
GVHVHNTGTGRQLHLHANCGIHAVKPAELLSL) YLAQGL - LAALVGPLENLYV-| LNIJL Y LCLAQGL-VQPSTLCI - LLMLGEPL(GYSVSN SDGOVENLCT-LRDCKCTNQHPVKTHHLALP LIRUMNGPOKRIKAGYLSQUMOPTLVPEHIVEALFFCFLQ-
ILLLLTLWVHTAFMSCNTHREGLQLHS - SQRDHEPTGRNEQLETRHLKSCNTHREGLQLHS - SQRDHEPTRRNEQLQTRHLKSCNTHREGLOLHS - ARE RAVTLTSRVRGFI WEAEARRSLGPRSLRSANKT - -DPVATKQKIKN -LSVVVCTCHPSYSGGGGRRRSRL -
VMFMPLHSSLGNRARPCLSLSLCVCVCVCVCLTHTKCHV-DGADTIPSSHHIYIST -ETEEKESFVSFCFFUVVESVRIISYILTC-VIK- YGLAVCPQPNLILNCSSHNFHMSWEGPSGR LNHEGKSFI.(CS(DRKSHKI WFYKGEFSCTSSLTCH TIVRPPQPCGTVSQLNL AV-EQINAVNHYR -SHMLL -RYPKM-
KQUHKWVTSRG-NSLE EVP-DLLNGL LETGVKVTL KICRTLNLREML-GI -WKKFLSSKAFER -QSTKV-KIFGLMMQ-KTKTHFLGRNLRQLQKFT -
HGPGPGLPCSMQPHDMVLC L KLAAGEEL KPHRVTTKALCSGAEKRATILOTPEH- TH- QLAPCPUKSHRHSTLAVKVAMKGGCTLKSHRGRAAQGHGSPPLASV-
PGCETUKQRSSFHKFK-GLPIGFQACMGPVATLFLPTSPTIHNGSTYPMPITPLCLGSN- FVFHF TDSQVEGTCLVSDETVDF -VHSVMS - DF GGRLGRHDHF -NART -DFGGAGAK -DGLSVFPLKSHLEL -FS-FP FPALFP- - - IRLLRADGF IKGSCPTQALLPAAMN-DMTLLLLCLSP-L-GLPSLVEL-WN
TRFLYRLPSPGYVFIRTGRTE -HIRACKSYCKL-R-NRTKLTT-IKLY- -MR.-R-GCCCCH-H- W-NCILSGSGYQPQUOIYF -QKSRTNFKL --NH-L--CLICHRHCVNL SCIYFLTLKTTLGIFMLRRITYGKVEV-KD-ATCPRSNVH-HKELSQIPTQIVCLQNLCFHIKYEL -AALF IR -EFRPHLSTWIDCLOQTCQNISHSSLTSVAF -
RVRMYSLWENEFTQ-KHQVSDLISLYSKQKL-NSKQLLMFSKIRHCELKIYKDIYRQTHIYT -R-N-F LHS - -YGGF YACHQLIAKKQUNLFENG- LLWSP-RLILHVIVLNIHEYQNIKVC -MLDVHHSLHVYSGYISHALC TRYWRHEEVNKTHALMEPYEVLVPFYR-GNHHLSKDTQLVNI-NGI - TTS -HRANTVSLISVMPL -M-
KMPGTVAHACNPSTLGGRGHHTT -GQEFETNLANMVKPCLY -KYKTNQHWHTPVVPATREAETGESL EPRRQRLQ-AETAPLHSSLGKTE -DSTSK-IN- LTKITSNK-M-KTQLITARRMGTLRTV-DSNALRFLRFYTFHYSLLFSVNNFQENA- NKNTELL - SQGAARNGRREQGKCRHLVPSP LLSHPKTECKTCCAAGQKFLSKSSQHF LFHSKMFKEN -
SFTPLTMIP-KHS -FR-GFLHSSTLNTLSPILPCGKLSYSPQQUHQHP - SVPSGHQRHHSTSSSCNNHKCLQTL SNVVWGLLL PLVENH - FRQDLTILKTCHKLSPKCEP LKKFLF FYKMDTVFL -WQSLAPHNYSCGPLPGPHPQTLKAG-MIMQ-S - LF INLFIRIFHTESLSVKSLHNF -ALINLNNK-GS -APLWRKAVTRITSEEGKTVKHS -
VMKFI.VPNIKCLNGRARWLTF’WPAI.WEAEAGGSRGQEIETILANWKTPSLLKIQKKLMRSGGRL QLLGRL EPR-RHC LFH-QKL-N-TKQFLELVGVLY RTKEVYLTYSSTHLGRPHSHGGRQGGASHLLGVMVCQEAKRELVORNSCF -NHQIARRGGLRL -
SSTLGSQGGHT EPC LHSSLRDKNETLS TPTHC 1QSSPTRSLS GGDAEPNHLTH-LHSL} RKKKKEC-EKL IFILVCDYKQUT- LLCVSVS -PKCKIK- IVELRHFRHHVIQVFLKR -
LSPIKVY-| NHTKNHAVPLSS(PIVSMI IKFLNTKIKWVTNQCVKKNEYM LSLLQKAKRETG-Y-LTNAHQRVR-NL -PFRRL-S-DYPVLGGPFLRQAVAHVNOLLCPDYPKEEL -5 - AALL _CTTVSYPQHTSP-A-
L Ol T R AW TV A THE AU SPEVR AT 1T AT S5 oRER sl A OEHCl W GOt S = SCHCTESIETE SR oVope i EH eI
VMLLCVLPRSFLQIEGLFPMQKCQSHIWFIHIYVLPT LSVS-RKSSCPHYLAFDHHFYWHITLPYANIPPTQVIPLGLFCETGPLOCCR-KH-55-RVSDLPRVIQSCD- TQUPEPLSPDTKLNTCYSRGYSLYVY -CFHVHKVLTKKLSHLTQIMIW-DFRGHCYYT TOYYSVTHAK-MLL -

NDKAKVYTQSYVNENRK - FCF LRVLGKSSRRGDACSVLCKSVLRHKTM-NFSGTG-KTHCCNSA-SSQ-KAPTLNNLPKSLG- ~VWKLALEQDFCFPVKCSLFLVCYTKVVALNKWGIL -CSTFFMLS -CRYFFL MTFL LVAALGLQHGTIVQGIL £
ASLLWAECLHPPEFTYYTLNL PCl VRTQLEGT TLGFPASRTIRNRFLLFINNPVYGILL-QSKQTKTILYL! H-SPVIYC DNTFMSVTSLV-L - FLS
LFFRLFLKCKHVFLLCNSKHTPQELTHLLDQRI -RKTLNETKGELKYIH- SN-RVSGQKEEE -GSGR - -VSLGS TGCARWEMGLHF GQF YVGCAL LFHLFLFPFSMINADF SAATVLISFGAVLGKTSPTQULIMTILEIVF S-LWASVL -E-YRSK--Q-PSFTECLL-
TRSFVNTILFHLHNNTALYVLFLLSCIHHKN- LSQMLIGLRESEFTSRFF -FLNSSFAYQ- - IPFLYFYY -VNSPT -NIVVVFVKASVKLFSPQIFH-FPPGIINK-RTFRGILVLCYFVCTSTNINS TANIFONF LDVGDSHTNKT -KFLFL-SL L-TATHAMKNM - HHKTRL-NQGGVP - EVFQ-

KVL-AKVTTTSLELVMRN-KKTSRVR-KDLSDTR-NHQSKHVRLIKTL - TLCAS-MKTYLMVPKGKTEKVILS THYLESPSMINSHLPSS - SHL LG6-RLLDRSYMLGRYL NLKIFHK-MCVILLSISTL-PFEYSL-RKEM-KTGSKPHHILKRNLNLLK -

THDLSWFSCHHRAELKKYG -KLWFFEVSSLELQLSEL -LQFQUNTSSSFCTASSTFFFFFFFGLRLVLALSPRLECHVTTTAHCNLKL HVLCAHQGTSTLEICSYLSLTTNSVESG-YFPTLONP-TRDV- -FV-SHIARK-LT-D-KSVLYGSKFCTISVLLPVLPPFL-HLSVPL-FF-W-
PTHQFFH-LSSHK-VSGSPLFM-MLFCPSGL- HNSINDDPCLHGLLWLGCSRHLVSIWTEKGA-K -RVRLLLRLVCHDH-VWINLLESYLFEKAPEKVNFNKGVRCSKRTSKPGMVVNDCILSYSGG-GGLT -AQEFESSLGNIMRLHL -KITLLIINSIKL —KNEHLLHTTLCHLNSPLFS -L -
TIKTKQRHCQHPKETT LKIQKKVRWTH- LEPERWKLQLAETKPLHSSLGDRGTLHLKNK - TNK-TSK- NKANC TLWTVFHIQN-YPLFWFTTGTLF LUMFHPSFNSATAEPGDKQCRATVNTYF SLAACVL TAFAFSSLVEHRGKLNMVSAALALMETL LENTDSCSDK - -
VISASLLISQKSEADLVECSKINIYSLIHL -CL- - LLKIQKKKKLARRGGRHL SSQLLGRLRQENHLNLGGGGCSEPRLCHCTPD- ATRAKLHLTKKKKKKKKIFVLED-KMF SRDLQSSRE -R -SCKNL - FEVYFFNNRVNCSQVLRKDF LETRFIKQQKKRVG -CTLILFSQLQTFLSKK-

NAMWDL FYQC-FRFHGYVRLTSYL LCVCN-FKIKYFLNSPKLVS-VSCL-ARETPVKE - LSTAEDIYLISPQT kY-
PLLLRQNSQTATFLRNSAKQKL: EPS LHSSLGDRARLHLEKKKKKSVPLSFILKCPQSSDICKNYCLSYVMCTFQULYISSLNIRLS - TTKHTVAIVIFWFMITTNVFRKLHK -KKHCENICSKHSYPPTTTSFDFLKCLPPLALKS -
ADYSFTTKGPARKIPHVNFLKERPSTNPHKPLFKKEPTALSTEECDVGLLNSRIL -SF - TLHHPAKLT HPCHRSCCGHLC RNGLCAWIQUPDCKYSRC LSFIL-TFLFGDHL L(PDFCWGKNPVSIIVNLV TKC-VHGHYFPLGLLH-
SCCCYLSYVIKDSALLRDLGCRPSMVAHSYNPSTLGG-GRQIT-GQEFKTSLDNMVKPPSLLKKKIQKLAGHGGGYL -5 - LLGRLRQENHLNPGGGGC LSNPSTKD-NGQFC MHSMRITGSKIVLYICT-NLF-
o AT X% T Y E I, e STV ST STV IV HERTEp S SoVevT oYM CINIT B U ATE VTR M RIS RGeS SHCB VK SAEWERCE ST RS LFWPHFVLSLLEPKRRA EKIIRIKLYWKRHFN NC-FKKINSVILNVFTRNNCLLADRET -~
SQSDYRRISLFLDL CY-LVM-PLRYHSAFLVFSLLLCKIRRLEYLFSKIPSSSIRCRFFPKLGINVYL HNIGTIWYECHPCEKAEKL - APCALGICPNALPPLVPHPPSGPAV-
CSPPCVHVFSLFNSHL-VRTCGVHFSVPVLVC -E -WFPASSMSLQRTLTHFFLWLHSRMLNF -TQLKA-RRGKCVSRNV-MITN-RCTT -KEKSYLQF -QIKT-PC-DQ- -- ILEKRT-SYFLLSSLLPSSCVQLTHFFCIF - PFI.QI KTAPEYAHLFQFLRL- wsmm CKLSMIKACVNELNSSVLECAYTVQTP - EVPHIKNS -
ASCLEQFHRCNKTRLSGSQKGGLTGRSDIG-VSHLRVHSLGHQV -KHLNLFVGGGRRQRNIRRGEGGQALKVHS LR -NLHISHQIKYCLRTKLLTCVYSEY -NAN-VFGKHRTRES -YS-GMFLQITAA- L - -CC-FCINQCFPSLFDHRTLVIKNLF -DLVKDLGKFL-N-QETYKRRKSNKYL -NTQLHS - SKKCKLKQATSFSLIKATKHE - INNNNNTE -WLK-KIGI -
TVQFSTWKSS - EVYRPDTVAQACNPSTLGGRGRHIT -GQEF ETSLANMVKPHLY -KHKKYPAWMWVPTIPATCEAESGELLERGEETAVS -DHLTSL -PGIRARLRLKKKRYM-PFTNILISR-VLY -ENNQTSS -ACSEEMFSQHF -KYETLEATNTLHNSNYGPDLH-LT-TOP-NTFNVKISNIVRLHFNKNTCFYFTFLF -

YNLRDIKLFCFFLL YLCSFFIY-NM-TL DDETGRPKKLLFSNCFIHHSHSFSLSTTLYCLL-VSCCAKKIPTFPGHLSFI-HLYALQUPFLTFFHSQNYKVFFTNFSLRQ-LLR-HIELYLNIFNELSLQYMLKLALVAKVVLCITLSSVPRKETDREWL LNLY-MNQIRYQFFESAKPSLRKVLFPKFT -KDDSLL -
GUSQNFLTLLKSFKENKNMKEKL -QULNLLLCNVTLWPEDGSHPHPQ-VRLSLAETQERH- FFFVCFLRSMAMQAAAL MTGQHKK -TLPCTLCSQITYNR-L NFHQ-SNYVI-RG-FYNST LKL YDDSVYWKVLYSTL CA-V--N-VSLAH-
'VAHTCNLSTLGG-GHRIV-CQEFGSSLGNSLOKL - IINLKFFFQUDVKCKRKINK -KETE - TTYL -KETEMMCPAR-NQKLY TERQKEKNLVSKCCFTPLI SEIV-| KTKNKRNLT -F-THL =
TTKHQPLSTLQFLFTLLTLFPKLFPAKLERDRCLGVFSKTSERMSLEKRECSQGG - DKCFII.LFFFNSNNFVSQFFPSLNNNYQKVFCFNTNF QEQ NKI.LSALKI.VFI.KVPKTR L EPEV-TPFLLSSFL X CLMLSLALQ-LTEGMLLIKQIIK- TFSRIPKKLLAVSKYRVNMSVS -

CRHYVFNPKNYKTETHEARIDVRNLCKKLIKEMHVCKVVL - -F -WLFILKIV - LVMLYPCHNL ILNSFCMLTICNELKCYLIKVYFA-NVQ- LI
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5'3' Frame 3

CASVLC HDCFIWIIC-V-NGPDC -VISS-VGNLLLTIHFSVLRFLRM-NN-IL-TLELFVELYDGYEC-GYYMFVM-HLVFFSVIKVLGWNFFLLKYQNKKLKIKIIDAFCIAYLLLNDLFPSVGH-FCKEKYHASFAFPTERAKGNFGGERVLRMEL -
EGNPREHVRTLRIKKGYLV-CRKLMEF -SKKCTQSFTIF -KEVGLLL-DEKKCVNT-HILKTKSF LGNDD-AKREL - FKF GRVGCKIVNITITTIYCVLTINQHIHYL ISQEGRQ-YVTII-TICFS -VRFK-SKKFKNYLKHYNVYYTS -HHSKLFKKQFDTLFF IPTF FEGINMMGVFPCRUIGLELLSDIGKI-N-KLRTELG- -DREN-TPSLAVFTLHRCLRGFLIK-
VL-FAS-RIKQKKFCSSMYAFVHFIHSSIYSFSTYFIKH-, A(ATDNI.LKNKTMII.LF DSTI-YTCKQRDAIQC-KCQKYDLRLI-FK-SYLKTLRA--LYHSS-TF-VPASKLLGKISIHNLRSTPG-| -L-| RMDICNLLSGYCFNLI-SPLAPPPRHTQVY SNECVN-

LOCSDHF TPV IIVYVINISINLF) SSL-AL CTYATF TSSO LA ATV SL L QY TOF PGPS SETAGSCOSYIFSFLIFHIVYLLIVIPTISV EFPFLCHEVESRALLTRYHEGCHIRESDEESWIGYKYTVR
KEKVLVFWQ-GDCS-QQHIVYFEITRREDLKCFL VHDI.LITIHMHL 'YILRINFKQKRK. -MSKCIPYI ET-MHLDKRCFFSL RAIN-L) LHER-
LFLLKIVCRID-EST-LRCYIHIYATHTSLHFK -LTYTKFH-WYKLMENR -L IF INRKQCSSQUSKHF GCLPSSHPSASAGTQAKKRLGSSPRSSQYIMTVLNCSVWKDLSTSKINEIVY -STF ~VNYRKYKF ILTTCILSCFFKQ- RRELGYRTLGF AHNRKHIHETHLCT - ISCFHP - ISPETLT--
TSYTPWFLASIAPTKVLVTLLSQII-QALKFDCVCQLILANM-TD-RKLRLKRRLSGDCLHF IRDSTDARYLISRGH-NHINDFFILCGIKNPLVYPVL - LMLLMLHWILLHCPFEKV FTDI.VNSSK( HISIYNIKKNIR-YHQQSL -KSLAKYQEVDKLVIADTNFLKF-LFKN-EYITAINTVSSLN-
DDSLISCIFQKISARAS SLESHINCYSLSFHQQMILTRAVLVQLATOSTTEVLFF DT ITFQ. CFTYICTSPS- FIRTKKTCHTOUANTILELS-K-F-LLRL VIS -EMVCCCIVTHNCHDN - INTLSVIYDLTIRY-SLAEPH-CL- TGQFCLLKRPASHGHK -
DL \-MGHQQAKLGTHGVLK HRN -KNTN-YKGE-T-| KITILKLPM FISMF!MEAKI!G KVIG-HGIHMF -KSHPEIT -YLQGQSYTYSGEVWQHQF - PSGQTYHYQ- - EKQIMCFLM-SSGKYTILSV-YSCQQYLV-F-SW-
IQTIPCTAPYTKIETTPAKSH ENCSKSKASKOT- QUOIKLE.TIPELL-OSLIVOVT L PYVRS TOVGISH.C YL NPT -~ -VNSH-VF TVF SFLNI -NM-Q-YI-REEGRYCPKDTILSKKMHSLEYNPTGSKDCQKVIC TANYLASLEPLKSHPSPVIYLFMIKSGSS -
KATGGRLSVEFSETSHLMTPIFRLAFTFSCKSV-LAVFHQVYLNN. RYLI SAPPLPRLPLWRHLI SPLPQLAGRC RLL -GT-
QRLRRVYKVPQQCQPTCAALDFSRGLSCL TPGLAG: 55 \HHGLGEALCLAGGL-THQPALCTLKVCKHTIGHLCLAGGL-VHQITLCTLLGLIRTFHSSSGIVITPIGTLYLAQGL TH-4°CV-
LRVCE(SHPH(VSS(SGGAI.ENI.(\/DTLVLTNLM@MRTFVSSSGIVNAPISTLSKRTYWLVQSI.GCGWSQINE -KQAT - ASSGNPLWSPSTWKLCSFAF(NKSCV(SLFGSTLLL -AVILTVKVCSFTPEASET RAVTLTAKVC RAVILTAKVC
Qe SLONRK-KIS-Vi-C £LescHe SLSVCVCVCVCVSHTQSVGC IYTYLYRK-RKRRVLFHFVSFGH-RVLE -SVTF -HVELL SDHVMLCVPINQISS - IWPLISTCRGROPVEGH-
IMRASLS(A\/LVIGSLTRSDGF!KGSSPAPAI.SPATM DMSLLI.INI.PPRL GLPSHVEL -VN-TFPL-ITQSQVCFH-QCENRLMQ-IGTGRVGCCCKDTRKCESNFGNG- TRRCGKVWKFLETC -M. WKLE-RSLLLYKEAGIVLPLP-RSAEL-T-ER- FWSSGRNFLMKHSRGDRA KFRKFSA- -CSRKQKPTSWGET -
DSCRNLHK-PGAKCSLT CHLTTHCSVSQLLQLOSHLKGVIVQLRLFLQRVOAPSPGSLHVVL GLHEHRSQELKFGIIFCLHFTGC LQGKSCHGEPLLGQC PGKGAVP-
KATEAELPKN“GAHLLRQCDLWRHGSKGVHFGNI.RFKDCPLDFRLA%I. PLCFCQFLPFGMGVFTQCL - PHCV- EVTNLYFILQTHRWKGLALSQMKLWTFELIL - - VKTLGDGWEGMIGFEMQEHEILEGLERNEMVCLCSHSNLILNCSSHNSHVLWEGTSGR - LKHGGHSFLN(SHDSEWS ELMVL-| RGWLHKLS(LPPCKTV
LCSSFAFHHDCEASPALWNCESTKPF SSTOYPVLGHSLLELGEQSHTLGLAF VT NYNKTTDYDA-FVIGTV-TYRVFTF - SSKLPLEYTC- EETPHVKLRFKKIKQFAQG!
KSL\/RFQPRLSASKTCVLTTTFVRQH(LSGNNLGHICLHGLIVSNNFM{!FLGLH HQSTFKG-ECILCGKMSSLSENIR-VILYPCILNKNCRIQSNC -CFPR-GTVSLKYIKIYTDKHIFTHRDKIDFYTADNMGGFMHVIN- -QRNRFGYLKTAKYCGLPED-! SVMNSI.IVTNIKT K(\/R( -MYTTVYMFILDIFHMHSVPDTGDMRR - IKHMPSWSLMKY -
SHFTDEEITGYPKTHS - - TIRMEYKLLASTELTQCL - SV-CLSKCERCQAQHLMPVIPALWEAEAGGSPEVRSSRP THPTH-IPVCTENTKLTRCGGTRL - SQLLGRLRQENHLNPGGRGCSEPRLRHCTPA-ARQSETPSQUKLIN- -K- VINKCERHNL SQPGGHER-EQRILMP-
DFFAFILFTILFYFLLTTFRKMLEIKTLSCYDL YLGPI LGRNF -VNQASIFCFGLKCLKKIKVLHRLL - II.KS!VDI.DEGFSTAAPLTI. AQVFI.VGS(P!HHSKFGSIPSLVPQDISGTTLLPQVATTTWSRHCQM SGG-? WLLLRITDLDKT -QSLKPVGRFLQSANP -
RISFSSTKNTLYSFSGRALHHTTIVVALSLVPTHKLLKQDK- ~CNIPSCL-TFLFVYF TRNHYLSRASTTFKLSLI - TINEVLKPPCGEKQ-QEL! TR-KPRLY s
AL UICSTIRINETR INFLI- LW VP TLLVKTYPRLATYERKKF T LTVPHGHGGLTVIVECKEEOVTSIVSHOVRRGRESLCRETPUF TR PGAVAYACIPAL EAKEGGSOG0EFETSLTIVKPCPH KYOVRHGGPYL P0LLGRLRQEIHL SPGGGACSEPREHCTPA-CTRIRLCLKKKIIHGTL
HPLTVREQHGKDLPPLF SHLLPGPSHNTHELWELQDE TWVETQSQTTSF GNCTV-NQ- ITGRTRVL - EKKKKNVRKHNFV -LKKMNKIKKTESLFLF - FVTINK -PHFSVSQCPDLNAK-NKL -5 -DTLDTH-SKYSLKDN-VP- RFTKTILRIMHIP-VPVQF IL-SRSHFYIQKL ovL) ISESGKISVLGYPG-
WDGNQHI.KDQHLREN!WAEKEKASADPSGGSEARHQF WLF -DKRLLM- ISYCVQTTRRKSYDLEQKKSIFQRELRA-GF IWRHS - PPGKMRGISLLI -RGHLGSASQHPLQ- TSLSSVPQSLTLNTLAPEPDGRTEVERSQEAVTSLCASEARALLRLFYTPTVL TSSFGQINGLLML) YFPGTSSLIPIST-TSGHNGDV-
- KYKDYLGHVACARNPSYLGG-GRRIA- HPGRQSLAL GecYvye KIIVNLTYGLS IYMSYQLNCQF LEGRAHVE TILHL ITCF IGTTLYRUQILLHR - SHLDYSVK-GLYIIVADENTEAHRE -
VT(PGSHSHV!ELRVLSPVPQTPS !FVTQEDTAFMF!NASWF!KC -QRNYPI -PK - - SGKIFVAGATITHI - -METHPSKKRTTSSLICKLLCQVKESQV-MVPNPFNQEVHNLVQEMDTLLTITV-QMLNKCYYSMTMIKLKYIHKAM-MKTENNSVS - EYWESLQEGVMLALCFVSLSSGGKQCRISQGQDERHTWWIVHSLPNKKLQH- ITCQSLLVSK-
SSHHMIICTFASQLIALFS-CVIQRH-HLTSGVYYDAVLSSCSHIADTFSFPLFCSKAYHL-YLLGLASS-S- FAMASAVRNSTYSL LLUASSGALLYRESCKARDRILTLESKSEHPYCGLANCTLQUSYTLLTSIHHTLRGGSLGR-PGHEGRVFHISTSVLVKEVHRRLLTPSTV- EFSHIAPSTHOKSPHOTPSLSAS -SHASQPPEP- ETOFCYL -
TTQFMVFCYSSPSRLRQFFIYQPFHFQINRFSGSPLSFTVLAGKLPPLCNRKLFKFKNLNQCLPLLSWITHSCL -PLWFDFEDMRNPLP -KYYSFHLSYREQKFPISYFSDCF - NVNMYSCCATVNTHPRK - FTY - IKEYKGKP-MR-KVS -NIYIRAIKECL \LDVPGGRWDCTLVSFMLGVHYSSIYSCFPSA- -MQTSVQPQF -
L SeExRADENC. 6 L PPV VLR L EMLYLPSE G CXOMocL FYNOANL G2 VKL UL TL LT TP TYYEY MY IR AL AU ES NSPPDENSETL L DTNDRFLEFIETIR.LAPVETY s LRI ELHNYETDSPUE: TAMERLGAE VEVILFVFLLTLIQL QR £TE M GTQ-
QTKYESSCFYRAYTLVGETETK-RITHSSTHPKTQTHKCYYKLQYML -KICRVGL - ESVTGRLDCRIKEGFPE -VTVTLDLKDT -KFSSN-WGEKFFKPR -QQPVLNW- -GTKRKLLE - GEKT -AIPDETTKVSGSD- - RLCKLCVLAE -RLI-WSQREKQRRLFCLQICI LIATSHLPEATH-! CWEAKGC - IDHICWEDI -
TTTKCGSSRGLGLSSSKORIN-ETLET-1 KSFIIRCVSSYCL-VQFDPLSTPSRGHKCRKLGQIHLS RGI-15-SESGTSAGFHVILEQI-KIMGKISGFLKFQVLSVI-VSFCIFK-TYHLAFVSQAVSEEEFEFLY-D.FLLCHLGAUM.GS-LTVTSS-AQVILLPOPPQ-LGLQGVHHQARLSITYFTQULAHLEKPCSCVPTRELAL KL
\/SPQTLLRVGNISPFVRILRSEMFNNLSKVTL«SSN PRIESQFCMAPNSVLFLFYSLFYPPFSDTIFLSLFNFFKLFNQQC! LCEC THAFGAYFGLAVAGILYRSGL FAMIGECG-TCLNLIYLKRHQRRLTSTRV-DAQKEHPSQAW- - TTVSSATQEAEVGLLEPRSLSPAWVT - -
DSISKK-- - --TQUNFEKMSTFCILLYAGSTLLFSLICR- SRLNRDIVSGQRKLHPPGHAWHLTPVIPALY TNMLKPRLY. AL SOLLRRLKQUICLHLRGGSCS- QRSSHC IKQTASSGL QGLSFCGCFGPALTRPLLNLETHISAGPL -
TRTSLSLP‘VCSQPI.PSPA WSTEASSTW-VPP-PSWKFCFTTLTVAQISSR- FLHHC - TLKTNQKQTL -NVLKTTTFIH-FTYSSNLYPGLGAVANACNPSTLGGLDRGIT - GQEFKTS LANMEKPCDY - KYKKKKN-PGVEADTCHPSYSGG-GRRIT-
THEVEVAVSROYATALQTRQQERNSTSQRKKKRKKKF LSHKIKKCSQGIYSLVENEGSLVKIFDLRYISL ITELTAPKF -EKTS-KQDLSHSRKRENDDAH- FYSPIICKHS SQRINN-HQCGTFNRILEKTSVGIMVKFKCL - VF INANFDSHVM-D- HLT-ETG-GTYGNTL - HFYNFYVSATSSK-NIF - PPHSLEF LAYELEKHQ-
RSNPQISQSTLLAGWGRWGGVGRKMLL - FIF -ALLRTYILFLHKLSHERSLKTMKRKNRTVQCFSFKSTDDLCFSDRIARLQLF - EILLNKN - FLSGHSGSCL - SQCFGRPRWVDHLRSGIPEQPGQHGE TPSLLKIQKLAGHGGVHL - SQLLERLRQENHLNPGGGGCSEPRSRCCTPAWE TEQDS I SKKKKKNQF LFPSSSNVLNPVTFAKTIVFHM-CVHFNVSTFPL-
TLEHRLONTRUP-SSFGS - -PQUCSENCINRKITARTFALNTPTLPLQHLLTF SHVFHHP-RVKL ITHSLPRORQERYQUSTS -KKGLL - IQTHLF LKKNQ-PFQLKIIVMHVS -TL ESSDPSEFS TIQLTSFHF LPLTQUHIQUATLAGGVAVGTCADATHPF GSTTGSTAGNVSVLGYKFLTVSTADVLSQTLNLHLFSHISHQQKKSY -
VLFYKHFYLETICLLFGNTTPISVVQWFYSALTSV-QERIQYQLFII-FELNVKYMAITFLWDCSIEVWWVICLM- LRTLLF - EI-DVGQAWWLTATIPALWEAEAGRSPEVRSSRPAWTTH-NPRLY - KKKYKN-PGMVAGTCNPSYWGG -GRRIT - TREVEVAVSRDGTITLQPGQWSETLSQKKKKKKRDLGCHQ- VRRSRM-
NDSFQTHPLKTEMGSFATTIYSHIPLTLSGLQIWMENCAL LER-CTA-GL-WKL L WRR-YSSLYDLFLSICIS - HHVVYLKYT-KLF IKYFFSHEE -SPATALFQF -SSTCLTK--TFF LL-F -PLFTTKLRIHDTCGVHNLHGLPGWVGGLAGIVAVANGASNT -
VKEWVFQPLWSHDVFSHSEKWESFHFSCSGHGLYCLYWSQRDAPERRSLE -NYIGRGILTEIVNLKKLTVLF-MSLPETTVS - TEGLVFFLISPKWRRRHI -VGI S TTLVYGPNSATN-LCDL -GITQHFWFSVFSSVK - EDWSTYSPKSLLALSDVDSSLSWV-MFT -
MTRGKTT 1L RRS-SP1 - IVCTLSSGYMCRMCRF LT-VYMYLGGLLHPSASHLGFKPRVH-VFVLHLSLPLYPTPHQURLCDVLLPVSHCSHCSTPTYK- EHAVFGF LFPC -CAENDGFQLHPCPCKGH- LIF FYGCTAECSTFKSHI-KHEEEGNVCLENSE -SLTRGA-
FKKKNLIFSFSRLKFNPVEINNNKYLKNAFNHISY -WCFLLHVYS -HISSVFFNPFCKFRRQLQNMHIFFSS - DCRDQTLKYFNAN-A- -KPV-MSSTPQCWSVHTLCKHPKRCL - LRILEHHA-NSFTDAIKHVYLALKREASLGGQTLVKSHG-GSGPWECRFRNISIYSL -RCIHFGKT NT
EPNYLHVSTONIKHQIRFLVSTEQGKVNILKGCFCKL -QHISSNAVNIFY~TSVFQVYLITEHLLSKISFKTL-KILANSYKTNRKF TKEENQTS YK LNF THNQRIAN-NKLPVFHLSKR - SMNELTT LTLNNG- SKKLEYKLYNF LFGKVLKKYIDRTRWLKPVILAL RPAUPTH- L-SQLLARLSQENCLNAGRRQQ-
L LLLIFSFLDRFYIRKI LCTIQTMVQIYTDSHKRIPKTYLM-K-VI - -DCILIKIHVFILHFYSDTI -GILNFSASFCYLQFLMFSQ- YVTCAVFLYIKICKPFR-GEKKRNLSLVHPFPHMMRLEDQKNSYFPIVLFIGVTHSVFQQLFIVCYE -
AAVLRRSPHSQUICHSYNTFMHFNGLLSHSFILKITKYFLLISV-GIDF -DDT -RYT- ISSMSYLYNIC-N-L--LMLFYVLLYPLFLEKKLTESGYSIF IK- IRSGINF LRVLNPP - GKSYFQSLHEKMILFFKVYLRIF -HCSRVSKKIRT -KKNCNKCL ICCCVMLHSGLKMAVIHTLSE -DF LWLRSRKDTOSFLFASLGLWPCRQLHWVPLSEQQLLEV--
WSIKSEHFPVSVALNLFT!DNNASQLI.NSKMF TSGSKVIMSFKGDDF ITVYKLLCK-IFLFSVTT-LIFPLPSQV-F - SCLSGDSHLTRTWILFIGRV(WF TRM -TMTPLVKALHTSSLDICVHRCDET ELAWHGR - L THVISARWAAEAGGL FDARSLGPAWATLYKNYK - - I -NFSFNGMSSVKEK - INEKKLNELPIYRKKLR - CAQPDKIRSYGIF -
SLL-EP- ETLYHI -STGLFG-KQKTKEL-HNFKLCYT -K-SKASEIYKVE FLSSSFSLLY: FFYESSTQTIFIPSSFQA-TIITKIFVSILISDKNSEINY-VPSHLFF -
NSLNRDNLTISSMDMVTTASWNLK KHHSCSPASFPI -ILSPKWPV-KCPYV-CCLLLFND-| LNG(VS NR -SNRSSPGFPKSFHQ-VNTE - TCQFLNVDTMSSIPKIIKLKPM{QE -M-EIYVKK- LKKCMCVK - - YDDFR-CFLF-K-SS- -CCILA-ILFLIPFAC-LFATSSNAT - SKSTLHKMSNN-ILL-NK

_EL-

Figura 6.4: Resultado Expasy de Gen 1 proteina en Frame 3 Hebra 5’3

3'5" Frame 1

YFITIFNYWTFYAK-TLIR-HLSSLQIVNMQKELRIIFMQGYNI TN- TIFKIKSTT -NHHLTTLHTCISLITFLHRFLTSTLASKVSVL -FLGLKT-CLH- ETOMFTLYLLTAKSFLGILEKIYLIICFMSNIPS INH-RARDSIRHKDIF TLATWDLGS IHSGPYSLHLLPFCLFGLDSG-WERKLESRNGY - TSGSSHLWSPCPHN -
LSSYLVLGTFKKTSLRALNSLFHCSCQKLVLKQKYFH~LLFKLGKNWE -KLFELKKNKRTKHLSHPP -LHSRFSKLTLSETLLKTPKHLSLSSFAGNNLGKS TNRVKRNHRTERG - CFVIHRTS -CVLTQILQPYIFHLLLTTFMYSTV-NYVKFLLFFVFNQINLWTTYGIKSHTTSENSYYFYE - LFMALRGWQ«mms:cstrst:LsLsrcmwwp
FYLAGHIISISFYK-VVHSVSFHLFIFLLHLTSH-KKNFKF LIYNFCRELPRLDPNSKHQTILQPQPPNVLRLHV-ATYHARLTQFHHTYAHRYLGLKCVKLSLMESSF TF LFRILYSTFQ-TESS -QFHSDGCPQRGNFRIKPVTVEGK -VML -R -RGKSTCIVAYILL -NHPL-MT -LLYCQKFRTF LNLAIDLLINYLL - L1-EHKIQGSVH
PVIRPPTTAVPTEEPSAMCHATDLRKQTKKNQCLSHISAKESLTH-GCG - LPSSGQSVTLHSSKLSTCYNFSFTFLFSLKLLSSVRKF -DTP -RRESSFHVNFGNKTFLREGLALSKN-YLT-FI - ILSTHSLSVSFLGTEDRVIHKTT-ATKANFSTYCRDSSLKIFKYTSTCHLRSHCLKLKLVKNTL -F - -KNVIKGH-SA- RCVMDK psuvsmAQQanRQ,
RVVERLNE -LQ- IKQLENKSFFGLPVSSSKGKDALNSDSFFFLLI-RVYLF -YIKKLHK-HLIVKTLETADNKKKQKSLISLRLYQUKNVK-KHVF LLKCNLTILLIF TLNMF -GSVYVSQCRSGP -FELCKVLVASSVSYF-KCCENISSEHAYELV- LFS -YKTYLEMRILVKGYIYLFFLRRSLALLPG-SEVR -

SQLTAVSSPRSSNSPDSASQUAGT TGTHHHAGYFLCF - -RWGFTTLARLVSHS - PQMIHLPRPPKVLGLQA-ATVSGLYTS -ELFQIENCTIYIPTFYFSHYSVLLLLLTHSCFTALTSEKLVACFNLHFFDYE -S-VFYIYLFDFLLL-TSC-FYRNLPRSFTRS -KIFLITSVL - SHKLGKH-FTQN-QHY- SYAATTCKNIP-EY-LSLVLCLPKT -FAF-YSE -
THVSSLVLRQYF IHCELCKFYRSECTFKACPPSPLLIFLCLLPPPTNKLRCF - TCLPKDQTLNHET -PHSDLPVRPPF -EPDRRVLLHL -NCSRHDAQEFLITGTS -GVCTVYAHSNTEELSSFTQAF IMLNLH-NILVFDLYSLRN-KRCAYSGAVF - ICKKG-KIQKKCVNCTHEEGSKLLSRKYD-MRFSSIYYY -5QQG-ILIC-N-R-DFSF -IHHL-
LVIIQTFLDTHFPLLHAFNWI -KLSTLLCSHKKK-VNVLCROMDEAGHHHSQHTNTGTENQTPHVLTYKWEL GQTPNAHGA-NL IPH- - TCTECTCIQNLKYTQFKKTENSDES -FTLCDLOSMIFSAFSHG-HSYQIVP TLWHPFHSLGFA--LIFLISFK-
TFIPNLGKNLHLIELEGILENKYSNLLILQRRRLKTRNAE-YLRGHITS - ~QSHGHIPVLLILQNQLLSVLFQLILLCVDWMELTVQLIICASSSTLERSRKRLILL -SDCDYQISLSARRQLFLVKTFKITLLIFLN-QFQLKCLFQYNFILMIFSQARLFGSSKDNTNH
MENSPISQSERKHHGWGAEKPILLLTCWRRPLLLPQCLQGLPLHQVSRGGYGPHMVHGSSWVVKVAKIIKGRRFII LNT-NSRTETEL-LGSTLPHRKSTL - LFHY -GIQHOVHRYL-REKGHIVKNINVSNILHS YFYCCFFVLRVAKNLLI -NKFYVTYSTILLPTILHLCESALGLFLLYSCYFAFSELHLPISFSTQKFYVEHSSPS ISEVHLKLKOLNE -

Liancerosty -FSCLSLPSS-DYRYPPPCPANFCIFFFSRDGGF THLSRLVLNS -PQUICLPQPPKVLGL-L-ATMLGRHPKSLKRAESLIT-DK-QQQLQHSSPKGK-HPCT-HLIQTKL-

TEPLI IKLSSFFSAGGTC LYLQSGTCTQAQRPFLQCSQ-S-NQHMGELPYPHKCPQQLLQQGHHSECEPV- AAET MR-AG-WRTQKDQRTLEFKRPTSHSSVERATGS FLKRGLFGF TEGLSFKKLTFGTFLAGPLVVNE -SA-LFKASGGRHLRKSKDVWVGG-
ECLEQIFSQ[FFVL( FVWYDILIF EVERQLET QR DX RACERCTOE o S AT PR ECSATTANCH T ITGARHHVQLIFVFL ECLTSGDPPTLASQSTGITGHNHCARTGINFCLAEFLRKVAVHLFCLRSRGHQYF -
KRNTELCDFSFSLFLMTSHETIC KK-TTIAFSSPLHPTCPTQLEG- TG HRQETQETHLGEFKKYFTLN-LQTHKSCKNATECFHMSLTQF LK-DVNLT - PUNRN-H--NTIKOT - TSPLELLKFFLVSY-
xsnmscvrfouvcswmnsvnwmrccumvsxksru(qumuxmsqu;anvmsuucxsuum RTK: FS(LSLPSSWDDKCLPPKLANFFFFCIFSSHRVSP(WPGLS—TLDLR—SP(LGLPK(WDYKH—PLKPAQGWLMK'INE—ML[FLEHSTKSASD[SV
EFSSDAETTYYLSEQLS) TRL PGSAMAEL y r]WKNQRMQFAI.FIVLLIVLFIVI.FLRWSVPLSPRLECSGLISANCNFH\ TTGAGYHVHLTFECIFSRDGVSACHSGHSRTPDL) GLOA-ATTPSLEDWSFGH-
QCLCLVLIIYS- EKKGE[SQﬂKW[KK[SFFQSLIEFIIIIIIF msumpxmsusuaqvw?qwz LRIQSFTTMPGLDVLFEHLTPLLKLTFSGAFSHR - WEESQ-KNCIVG-TT-KN-

MLQC
RGTERLCQRKGGKTGSKTETVQNLEPYRTDFQS-VSYFLAM- L-TNY-TSLT-GFCKMGKYYPLSTEFVVRLR - EHTSKVLVPHMAHKTCKVASLGDGDFE - MMVCSAWPGGARLWPATGEAEME LEPRSLRLQ- AMIVTI.HSSLGDKARTNLKPKKKKKKKILLAIQMEDMFT NCS-SSLNCNSRLETSKNQSFYPYFFNSAL - -HENQLRSQIHFKRFRFLFRT -
CGFDPVFYISFL-REYSKGQIVLIDSKNTHIYL-KIFKFK-KGSPSCCSFVY-T-TOPVPLKIHTHL- -VKYLPSTYDLSSNL -PPSNT-SLPSWETLPCF TRHLQEDGRHLLIMLGLSKYHVSLCLS -NAHIFAGKITFSVFPFGTIK-VF IQLAHRVYRVF INLTHLLWHFHLVSLKSFHLTLEVFF -FLITNSRLVVVTLA-RTFLPISYWKTSRYLLGPA-
LSLTQGTPP - FYNLIFQUHFLIDLPYIFFTACTATYNNICVFVSLGGHMY -FFTWFLSLPLECKLYKNRNFHILFVIESPTSRKLSKIFAVELMLTETQTK -QS TRMPLIVLYLFTTPGGNQ-NTCGEKSLTEALTKTTTMFYMGLFT - - -KYKKGIHH- - AKEELRN-KNLEVNSDSRKPF STCONQFLWCTHDNKNNTYNAVLL -R -
NKIMFTKLLVYSRHSVNDGYCYYLLRYHSHQDLLPYTVDTHCFFVARTDAQS - ESINFLTLTLNISLTRYSLWAKKTISKIVMISIHVGLVFPRTAPKDIRTVAALKSAF IMLKGNKNKLKSNAHPT -N-PKCNPISHQAHPVLPRLTHHLPLPYSSSF -PDTL-LL -CIVFNSPFISFRVFLYIL-SHK-ITSHGVCLLLHNKNTCLHFRNNLKNN-WETFAPCS -
DGRMNTFMEEGFSVPQSQWEVTDMNVLSSSVEEGIDSDF 1- TIFCCIREAICQPVQ MTGDYQRND- FENEMADK -RTVLVCLDCYNKTP -TGLFTNNRHLF LMVLEAGKPKTKMLTDLVSDEGSLSGH-MVPSSCVLTQHKGSGVSCGPLSQGH- SHS - TLCLHDLVTSPVPHLLISSCHRLRV-

1T HYESHKKVLHHS TPHLLSATTFV-HTRKREHL TGKQKSCSIASLITY-PROFGKLES VGA HEDYALLQQCVFHPVPEKF Y IVFHLRTOLOSTEQASPLLEDE PITLRKGNYFLESFT-LOWTLALSLSCYISTYLARVTL -~
SIRCPS"ALDCELLD WGLEVFIPGSL LGIIACISEKK WSLMDESWIKW"HQPRKS QIT. L-TMKH- -T-RLYPLE-QIFNL VTLGKSLTLYELQCFHLQHC TCVGGFAYGKVLCQ-NI -SNAR - -KHELFLQETDS -VGKTYIWINHI -D-HFCIGNSPSI - RKDLGSTHNSIHVSGQTV
HGHHSFSLSL GsL KLLTSGDLPTSASQIAGI F - IKHHHCGQRFKHK -V-GRMCLENMSQKKPTLKVH-FAQRMKSGFELQPDFPDFSIH-AL-GYKI TEAELKLPRHTETLLLLGSSLLLFCHOAQGLVC

ETVVHYSGLSTAVDAEMRCPDAPFRSKDLFLSFSLAVRSAAR - Nmsnscxcssm@onsssm SGHAN - FT-ATACLRKGPPKTG-S-LQSLLKGQLRPSPSLPKFFPSGVDP -GVDSHPTPTQGTLELRFYLTR-WAFVN-YQPVSLFAF - SRONHTYSF FFTH- FVTHHLTFVCKNLT - TTE - TGQELRGYA- :prlrmmmumn
LT SSVE I e TR VT QTR OEE SCS7 TgSE SXHS: e ATV CIR T KT CoVQHIWE St VAC E tHCCORD VDS TAE AU 0, Vo TR DRVSE 1B ECS TR A SV SAS UM TG o oV GG TED VI P D ipeRlaL g

WF -KQEFLCTSSLFAS-HTMTPKR -LAPPCLPP - -GLPSHVEL -VK-TSFVRKLPVSGHFLPAV-| FI-FHNFC-\ PL-WKTRLFFFLFC QURYLGSL LSLE RLANFFCIFSRDGVF TVLARMVSTS-PROPPASASQSAGTTGVSHRARPLRHFTLG RN
LCFTVFPSSDVILVTAFRHKGA-EPHLLFKLMRA-KLWRLLTONDSV-NIRTKRF TNN-DYCTTTYPALRVCGHGPGRGPQL-LCGARLCH-RNTVSTL -KKRNFFRGSHF GE TFQQVLRIVKSCLNQ- FSTRGNINPQTTFDNVWRHLWLLQLEEVEWCR -CPEGTD-GCCQTCCGE -DSFPQGSTGLKVLRVL LURNPHLNQLCF - anvsc.vxp
FSLNTLDQNRKCHLDLLKNFCPAAQQT LHSVLGQDSSGEGTRCLHFPCSLLPFLAAP -DHSNSVFLFQAFS -KLLTENKRE - -KV-KRRNLKALESYTVLSVPTLLAVISCVFHTYLLLITFIN- LIYFEMESHSVLPRLECSGATSAHCSLCLL TTGVCHHTWLIL ARLVSHS - QA-ATVPGIFHI -

RGITLIKDTVLALC-LVVYIPF -LFTSCVSLDNQ-FPHL-NGTNTS-GSMRACVLFTSSCLQYLVQSACELYPE- TCKLWCTSNI-HTFMF -YSCILRTITCRINLQGDHNL-PFSISQTCFFALS - -HA-NPPYYQLCKNQFYLYV-ICVCLYISLYILSSQCL ILENISNCF EFYNFCLEYRDIRSLT -CFH-VNSFSHKEYILTL-
KLTDVSEDQETFHQICHRQSTHVDKCGLNSYLTNNAAYRH-HLKHRFWRQT TWVGT - LSSFIYQTFDLGQIA-SF - TSTLP-VFLLNMCTPRVVLRTRK - THDKF TQCL -QTKHHYNQHF YYNLKFVLLFC K- TWI - GH-PEPDRTQFHHHHHHHHHHQQQQHPQRHL TH- - SLIYVVNFVL FYLYILQ-DILQALMCYSVLPVLIKTYPGLGSL -RKKV-

LTHSSTRL VGQLPFIKPSAL TSHHFPPT AFQQSCLPNRPPKS-LITEL ESVK-NTN-LLP ,ngp,
TLNFQNELLCH PHPHAALP LWL LLFQGHGASCY ISAPLHSALWTLCLGLHPTFPFCTAI.AEVL DIQALPYIL. LDEC QDL PLL TEQGSPGPGP-SHFSLLGLLACNGRDGHEGL -
HALVTFSTLSH--GNIWLLVTYVNFCSCLKFLPKKKVFVFYCLIRPKIF -TFMLCHLSNALLLRNFFH- 1P -ITSLI FQPLLVTHFQSCFHIFGYLYSSIQLYLYQFTALICSHTANENIPETA-FIKERFN- LTVPHGHGGLTIVVEGE -GANSCLT -
NQVREI.\QEMSPL NHQTL - anSQEQHMmPs FNVI.F'LGPSHWKLHELQFKMRFGHGHTAKWHLITQHVKM ansrrqmqunu QLL ALLPRLECSGHNITHYSLDLLLPPPPE -LGLQVHTTTLS -
RMKPRTLEVSVTALKVACLGLEFVSSOVPHRSEF LPSGGFVVSLAQE -SCRPSR-VLQLLRHRVHSCSF LLVGSHSRWLQE-SCRPSR-VLQLLRWRVSSCSFL RPSR-VLQL: IYCKKQKNKASTLWKGTRVGCHCHLR -
PAFILLSGPTHILMIGRAMVLTGC LVHLQSLS IQRFSTSPSD LDTEYPHKGSPRPHQSS - THSVDGC THKP -AKHRVLIGVF TNLELDTECRLVYLQSLS -T-RFSKGPTRAARYRVSTGALTHPELDTGADHCVYKP-
PELDIKLLOGPTRL CLPVPVLCTHTPQPL( RHGGL RQPRKRFPQCPGGL

AEEAPRASEGCEDCQHAVTSHRYEPSPNTPLPENLLDTF - P SECYPCCAYPSCETSFVCLECCSVCSPYSYSIRLOGTLPVRKECRRK HQV-R -ESLGGL SORTGQKVCHL-LFRNCLTYS- [NRLLVRASF LVAQGHQGSLLYT-LFGHL LNGHGCTLNSSFLRE -YP- GSIFLPPSKVIIVWFKVLEKRIQ TLTYYSLRFISY-
YFHTCFLCLCVCVHLLSKIPYNSKYHNISTTSKKCQHRYNNMT-HRLIFRLLQLFPDCLFIKFLD- LFTQUSYLFFVMCL-TPLI-SSSLTCFSLLVLFHFLCRMPYNLDLFDCFTMIRIRLNIVGKNIIQIVLCTSH- IT-GST-FVFPITONGRFDHLVKTGVARPLHYKCHFDPVSIK-SLGDSFRTCECHVIQ-LFTQ-F-LP --TLLK-IITLVISKL-
FSMSTLLYIN-YSSTKKSFLLLLFFSFMQYFYGLIESLFPYLNFYYHYVITILTLHVFL: -ALGLPC) Q- SSTCAHGLOA -VGKTVQFKGITSVLLETSTLLLGHTLQTVY -FSYHDNSR-QCSSKPFPRNCLHSRNQLPLFVT -RFAESFGESHEMTSSDV-
ILCQFTSIFSGSQTVIHRYLGVLQTDFQGV-EVKTIFMTILGSYLPFVYDMSF - YV -ISLVKYKYM-STTEM-WYLRKKALL -LIELL TEQEPF - -DSIVA-KKD -HIHCCFSDLSVHQIFSEKCHK-GYHLNLKN-QYL-L-YILSF -TIRISENLCLLSQAYQLI CYIWKYVNIWKTCISQ-

'VNEPTKVQDKLTDF -CHRV -KNH- YDFNVP - TLNTWHLWNL - -NVSSPQRAFSLTLIFSSPSTC-QGLADRHSQTSVLVKLFDSTG- F'AI.NVLWKPKTMEVS FIK-VSQGLFMA-NHLFRYLT-FHOCAYGCVOTQGFCNLIPESTV-KSTTEVK. -E- ICIFCSLLKM- INIQFHLFLKYSNLLPHYN. ELS- crvmsmmrsusswuwmw
VGTQNVYSFDLNIVFY--ILTICSPLTYTIT-TLCKSII SLFYKQF-AGIL-LI -DPPFLKRELL! -VHRRQUN - LHAMDALSH-DFVLSLVERG-KNISCPNAFMSLIL LRLQPHHFF -PSKYMVYI - TFRCVHSHISLSAFPCGM-TS-GHGLCPFCLFFIFFSV-N-
WIC EHLSFLCTRNTSHLLF -L: TVRQTLELFPFL-LYICSH-PHFLHHFPCSNTLPNI --LSFYSLPPCREKETLTHCHHEYKL -CKQYGSFSKN- KYIIVHINGQSHY -GYFQRK-NQYTEEKETSALLCLLQHDSQ-PRYVINLSTHHIR -
KKMWHIYTMESHFVCFIHYLVPTSLRELKIAYENK-LNKYFLHES -NQ-LFMFLQW-KSDVTTKLYF - TDLLRYN-RIQLYTFEVYNLTF -YAYTL -NDHYNQAS -HIHYLYIVIIVCVHLCVCVCVCLCIPVCVGGVGRGVIRLN -SNIHSANYKYPYGIVNYHHYVAH-MSKNYTSTARL LKNDHV - -LSFNLVL ISNCELKFYLEALMLGLRKFSLNDTLIKLLKS -
DNFT-TILTLDHTFGIFNTVLHLFVYKCIR-WSLRTKESYLFYFLINLL-HMLSA- -MY -MNKWMNE -NVQKHT -MNRTF SVLFSNLQTIKLT-SRTLSDIYAV -RQLDLESSFLCLITLTLSLAFNFTFF LCHLATLGHYFYMGIPPSY-FPQKMLE -KKGCQTVF -KA- TYAMKYNKHYTTLHNF -IF - TT-TLLKKSK-ST - - -HTTVFLPG - -GNGCVGL - -GRSK-
LLLY-LFYSLPFQT- IKFLSLLNHHSQGRILFLKYVKYSHISFHLKVTNRLPFRIL-NSEYTFLIKTPLTSYIILNTPSYSLGSSHEL -GSLLITPFLELSLLQSYLKPFQUGHQRKRDTFLCRTSDQLKEKGHLAVDKQYKRHQLF - FSASCSDILIGKSSNQAP - SQRRRPDVTSQTCNIL STHNHHILLQRAQGF IVFNCF TF -ETEEPKNV- -WNCLLTRI-
LKEYAHVCHLGDVEL LENSLVRFTLNK-SK-NNHGNFQDYSHERECEPHVCGKGORHT

Figura 6.5: Resultado Expasy de Gen 1 proteina en Frame 1 Hebra 3’5
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3'5' Frame 2

L-QYLITGHFMQNRL -SDST-ARCK - STCKRN-E- YSCKDTTLLTRLFLK-KALPKILILLLYTHAFL -LFFYIDFSHLF LLHGFQFYNFHD-RHSVY IKKLTCLLCIYSLPKAFHESHRRSI -LSVL -VTSPQLIIEEQETASDIRTF LHHPFGT -
DLFTLVHTLF(-VSLFVYLDLII.DNGKGSNRMMVFRLQVPAGC(.HHVHGTDCQV!SS GPLKKQV-GHLIVYFTVLVRN-Y-NKNIFGNYYSSLERTGNKNCLS -RKTKE -NIYLTHPDYIPAFPNSFSLKFC -KHPNIYPSQALRETTWEKVS TE-RETGG-} KEAWSLF!GPLWVSLKFFNLIYFTCF I.LLC]A FKIMLNFFCFLFLTK-TCGLYMV-
NLTLFLRIHIIFTNSFLWLSEE-NNIY -LNSFLSVFLSFCLSFFLFPSALENTITSDF IHLGTSSQFLSINR- FLQF LFIYLFFFYT-HPLERKILNLLF ITFVESCPGHTQTPGIKQSSSLSRPTC -DYMCELPTHPG -LNFITPMHTDL ELNL-R-RENESCCDAEEENLLA- -LIYYYKIIPFK-
HNYFTARSLEHF -I-QLTCSLITYCK- SES!RVREVFTFYADLSSDLQQLLFR RNPVQLPAWP T nsquRlstpGSQPKKvsLTEGvDDcNLqAnv HYTAAN-AFVTTFLSYSYFL -NS-AVLENSETHLKEENHLFM-TLETRLSLGRV-HSQKIDT - SDSFNKV VSTLCQFLF EQRIE V!KQHELI.KL!SAY]VE]M RYSSTSLYVILEVIALN-N--
TQIPFFFSLSEGFTYFNL-KNCTSNISL -KH-KLQI' Y-NAILLYYLFSH-IC! NMLMNLSDYFPNIKPL-K-EY - -KATYTSFF-
DGVSLCCQARVK-GDLSSLLSPPRVQATLLTQPRK-LGL - APTTMP{.TF(VFSRDGVSPWPGHSQTPDLR STCLGLPKC-DYRLEPPCPVYILLKNFSK-KIVQFIFQFFTLATIQYYYYY-FIHALSL--VKNi-| I.VL!LISLIMSEVEVFNTVL!FFF(KFF’VNFIG]CQDLLQGLKRYFr—QVF(DQ]NLENTDLYKINSITRVMLL—
RS TOce Y A L NQCLTSQ-GLI ICETVLGMMLKNS -S-APLRVFAQCMHTPTLRS - AHSHRLLSCLICIKIF -
/GNMIKCY :qv;mnmnvx; SAKTEDKIFLFKLCTSS - -SFRHF - THISLFFMLSIGFKN-AFCYAATKKNELMSFAGTHMKLETITLSTLTREQKTKHRMFSLI: TQPDL DKYLMHTGLKT-MTG-WVQQTTKTHVYLC] -
STHNLKKLSILIFLN[L(VIWTL SSQLFHMDDIHTKLFQYCGIPSILHGLLDSCFSSGHLSKHLYPT - GKIYINS KGFWRINTPIFLFYRGED-KPEMLSDTSEVT-L) C-FCRTNCFL) YNLTVIIKFPCLLGDSCFH-RHLK-HC - FF - INNFS-NASSNIILF -~
SSLRRVSLAPVKT TLPFLI (CHNACKASHYTR -AVEVHDF KL-KEEGLLFS-TYRTLELKQSYSWALFFHGEKVFYK-FLCIFKVYNMML-DTYREKKVI - -RILTSPTSYIVTFIVVFLC-E-LKTSSFRINSMYRYIVQFYYL-SSCCALAL - AVSSC!PATLHSLNY]SPFPSPPRRNFTV
SIVIHFINS EE SR o YSORTAR: SR K il Wy ISLFFFFLLRQSlTPlPRlEGNGAISAN[NlHLPGSSDSPALASPVARITGTKHHAR[IFVFFFLVETGVSP([PGWS - TPDLR-SACLSLPKCHDYSCEPPCLADILNLLKEQSP - LHK TNNNNNFNGAVPKESNGHVLNI - FKLNYK - LILDSFLLHRSQGRVE
LVAFFLL CCTYSQELVSKHRDHSC! NVNLCERQKHK-GEL( -SSROPHHTLOLKGLLVLF-KEVCLDL-KAFLSRS-HLVSFLPVPH- -MSNQLNSLRPVVEDT -ENQKML -WEGRSV- SKVSRWFSIYAVF(-THLWLS TKR LWPPCVL-
POQ

SMIFVYSKRK[RDIEMVT[HMKDNSF(K[HMIEDIVGVRKEELIFFFFFKDGVLLKL LLPQPL--LGl Qa-T NCATFPFHCF--Pl

KGRLADLRVTPLLVFL-LTGKKLKRPTHGNLKNILF-TNC PSSSFSNKMLIL mntswuvsv NEF- YPIEDPTLHI.W!SLRMFAVGRIESVCHPLSFSAVVr!LFLRNLFSELGSS LYY-| TTFILY-TVNPLRTFFNLS
DGVSLLLPSLECNGITSAHCNLHLPGSSDSPASASRVAGHTGVCLHAWLIFFFFVFLVVTGFLHVGQACLELLTSGNPPY-ASQSAGITGISHC = ITLQGLL L TCLESSAVMQKL PTTYLSHCQCCEAKFP -GLRRHLPC -ACLGAPL GHRRQRL - AHRORERSTCLQHPCTVCL QVOQHPS -SHAKTSTERESL -
TKRGDISSEYGRQSRGCSLLYLFTYLFICLFIYF -DGVSLCHPGHSAVA-SLLTATSTSQVQATLLLQPPE - LGLQVRATHST-LFFVFLY ELLTS- smLeLm -FPLATDNSV-S.-L STVKRKEEN-ASTK-YAKDAHFFKV-LNLLLLLLFFRDGVSLCYPGHTQTPGLK- SHLSLLSS-GYSRSLPCLAWMFFLSTSHPC -
S-PSLVPFQIDKLQASLSTLTNHCKQV-VVCGLF IFMPLSQSRSIQDACYSQAKVGPKGHDRH- CSNVRGLRDKIAFT - LEVNLRLIYGRKVNERTALLVKQLKKIKEGQKDC TFNPRSVTSLQCDFRQLIKHL - SKDSVKWGNLTHSQQSLK-DLDKNIF LKC - FPGGHTRHARLLL -VMELL SELCIAQPGLVHAL -
'SQLLGRLRQENDLSLGV-GYSEL-LSHCIPA-VTKQEL LRYKMKMICSLETAVKAHLIVTQDLKL TLLYDDMKTS-GPRFTSRDLDSSLGYDVVLTQFSTFLSSRGNTQRVKLYL - TVR-HTSTYERFSHLSKKGLLVVVPLFTRHRQTQSP- RSTLGCNESN]FPAVM]VLATFSLPATLSPFPL\EKPCLASPGGFRKMG(.V—
SCLDFPNTH- V(AVLETLTVLQAK PSLFFPLC TESLLI-PT FILL LLPHLKELFSPLVTGKLLGIF-VQRNCHLLREPLLDSTI-SSSYTFS - TYPTYFS-HVLQFIITFVCLCLWVGG-MCNSLFGFCLSH-SVSSIKTGTF LFCLSLSPQHLESYQKYLQLN-C- -KYKQSNKV!

MFFIYLLFLG -LRP-QKPLOC TRKTWR - IQTLASHSASVITSFYGVYMIIKI TRTHOCCCEDETR-CLQNS -FTVGTQ-MMVIVTICYGITLTKICSHIP-TPTVFL -PELMPKARKV-TF -LLP-TFH-PGIHCGQRKQF LKLS - SAFGHGSF FPGQLQKISELWLH-SLHLSC- RETR]N—
VMHTQHKTDQSATPSPTRHIQUFPGLLITSHFLIPPLFDQTLFNCSNVYILTHLLSHLGFSFIFFDLISELFPGVCVYYCTTRIHVYILETL-| KITMGKFL[PVAEMEGIILLMKRVSHILKVKPEKLQT MYYPAQ-RKALLQIFEFKQFSVA-GRQFASQYSK -QGTTRETIDLKMKHLINKELS - SANTAT TKYHKLGCL - ITEIYFLWFHRLGSPRSRC -
QTHCLMRAPF LVGRICLI - YHHVGG- ECNI - L TF-FQC- -YPHC-SHISSGRS-GSQTQQTS -HVHLGTLEKRKGKNICIMRA-RKYCTTVYPTY-VLPPLYNTLGKEST-LGSKSLVPHPA-

e S VST eyl STl = UMK KT 1T SR I CEH iy = i O LU TVNFLIEGVWNHSYLALFNLA- -LAYQRRSSTFL -WMSLHLSNMYNSTSHENL TRSLFGSNGIISLLALYEP-SINKHKGCILLSNKYSTUCLGTHAQUPEFNHMTV-
PHASHLLSMSFSVFICNIVKALFHRIIQVGSPV- EDLHTVKYYANKT TVKLVRHIYG-TIYEIDIFALEIVL TTVDKPEWGTIVSLSLE PRUECSGHNSAHCHLRLS TGACHHAQIIFVFL-R-DFTHLARLVSNS- POVICPPRPPKLLGLQY-
PTMPGPIVSFKLNITIVARGLSGNRYEGGCAHKICPRRNQH-KSINLPKG -SQDLNSNLTFLISPFIEHCRGIK- qusssmmqmvnu\m;:snmxs CVEGKRLWYTTQACLLQUMLRCAAQUPPSDQKTYSSHFPHRSGVPPDETLSSQFSLENALLLLKITALPSGSLDTITDSHEQPLVSEKDHLKLDNPSFRAS - RVS
GLLLLCPNSFPQVLILKVLIPIPYLPRVP-N-DFT-LADGHLSININLFPFLLFEVETTTYIHFSLHIDLSPTI-FLYVKI-SRS -NKLDRNLGDMHDS - VGFSKPLWDSV!F GILGLHDV SVLALQFILFCI- VRTLRHREVRLLWSNKLE K_GLSFFHFVHEF-LHKVFPNLLFFFFLEHSGSACNLLVLICAVTK - YGLALRLHPNLIL -LP-FPCWGGTH-
EMTE -WRQVLPVL LLSQPPK-LGLQVHATMPDLVLL ELLTL-STLLGFLKC
HPRGDLLLLAFHHDCEASPWNCKSNKLLSFVN(QSRVCFVQQCENEL]HQLIQEIVLSNFI!SVSHHLQ]SPPFPFDGKPDFFFFCFVLRRSLALSPRPDCSGA!SM(KI.RLPGSRNSPASASRVAGTTGVRHYAWL]FFVFLVETGFSPC PGHSRSPDLY GLOA-ATAPGHDIL ASLFFPLLM-FLLLLFATRGLKNLIYYLH--
ELKSCGGS -QIMIPCEIVE-KGL-TTRIIALSFILL - EFVGGDQGEGHNYSCVVQGSATKGIQCPFYRRKGISLGVRTLEKSSNRF -GLSSLV-ISDSQQEVILTPRLHLTMSGDICGCCHLRK - SGAADVLRVQTRDAAKL GSKC-GCCCGETLT

TKTENAGLIYLKISAQQHSKFCTLFWAKTAAGREPGAYTF LAPFSHSLLPPETTATQCFYFKHFPESC -QKTKENSEKYKSEETSRH-NPTLFLAFPSSHL - -WSFTFIYYLLFLLIN-FILRWSLTLSCLGHSAVAQSRL TAASASHVQVILLSQPPE -LGLQACATTPG- FC]FSTDRVSP(WP{.WSRTPDLR STSLGLPK(WDVRHEPI.LLASFTFREASH SKTLY-
LYAS - -FIFHSNCLLAVCLWITSDFLICKMGLILHKAP -GHVFYLPPHVSSIWYRVHVKYIQNKHVNCGVHLTSNTLLCFDIRVY -GLSHVGSIFRETTIFSRFQIAKPVSLLLVDDMHKTPHI ISCVKINF ISMCKYVFVCIYLYIF -AHSALSHKTSATALNS TIFV -NTGL-DHSPDVFT
THLPTECSG-NTGFGGRQSGLESD-ALSFTKHLTLGKLLNLFKPQLYHRYFFLTCVFQG-F -GLENKYTISSHSAYDKLSTITISGFIII-HL TGYNFTIIITITTTISSSSILNVISFISRV-FMLLILFYSTFISCNRISCKP - chLFsQFNquDwvchGKRFN LTVPQGNGGLT!MVKGKGGAKSCLWRQARELV oNPL-
NHQLSRDVFTIMGTAQERVAPVFQLPPTGSLPQHMGIMRTTIQDEL -VGTQTNHLISLQPLNLMFLHFKTNHAFPTVPQSLNSLQN- LKSPQFHLRQGKSLPPVSL-NELQISYFLDTVGL - ALGKYSHSKHEKLAKTKHLQAPCKPE(
TSKMNSFASMSHIQUTLMQEVGSHGLGQLCLCGFSGYSPLSRLLSQLELSVCGFSRGTVOAVSGSTTLGSGGHHPSSQLHYTVL -- I.LWACTPHFPSALP QRESHTALPLOQVSTHISRHFHTSCEM-AEVPKLQFLTSVLPQSQYH TARTHGLHPLKKQPELYIOPF P -LELKQLGYRAPCREVA- SREALGLAEATFPS - ASNPVMGMMRVSMPNV
HFPHCLGDEGTFGSHLLM-ISAAVLNFSPRIIGF LFSTASSGRKFSKLLCSVTSRMLCC -ELSSTRYPKSSLSSSKFC SHLTSLKELPHFPTPSCLPLSPPNCFNLCLLPISKVAF TFSGIFTAASNSTCTNLLH-SVLTLLMKTYLRLRNS -RKGLIDSQFHMAGEASQSHHKANEEQTHVLHSGR-

SRRy RS CE T BT T PED FIE /AN OGNS DL VD TO T ST LF NSLPPKRNKMKQNSPFPLFP! IC]VASCI.E CPLHLTPNTLCV-DTHTHTHTHRERERDRVLLCCPGHSAVA-T-LTTALTSSCLRLLSSHDYRCTLPHSANFLFSVL - RQGI.TMFSMI.]SNSWAQV!FLLQPPKVWCPELVGSHSH LQE-
‘SRGPSR-VLQLLRWRVHVHSLFLLMFRCVRSFFLLVGSHSPHLRSEAADLRGE AGFRSEAADLHGEYYSS-KQC( PHC LLFSYLAPPTS--| IVIP-

TQSTHTKVLQGPTRAARYTVHMAAL TNPELNTGCSLVCLQTLS -TQSADHCIYNP - ARNKGSPKAPPEQLDTELPLVHSQTLS TQVL]GVFTNLELDTELRLWLQSLS T- QSRCCAPTLL RSRALPHGKAAKAP -
EIERSAGGLALLGDPVHPPQPLALVLSPSLPGAGRASRLLRVRGPPSPC LSPLTGHSPAPILLYLKLF - IPFKNHSLSVTHVVHIPLVLFRLFVCFVALCAHLSVIQIDLMEHCQLDTFAGESECKSEDRSH-VACLRELNRKSATCSFLGTA-
I TOVU-GPAP_MLKAGOWCYTVIELATE_THGWETHLF_ENSTLRAVSSFLPLITLLLLTSNT_KREVIKHLATTHSDLSVINTFTLAFCVCVCWYTS VKYHTILNTIISASHPRNANIGTTI-PNIELYSDYSNYSQTVFL-NFWINYSLKFHTFSLSCVFRRL -FRAVLLHAFHCHYYFTFYVECPTIWICLIVSP-LESD-TLLARTLYR -
YCVLPTRSHEEAHNLFFLLLIMVGLTTHLKLVLPDLSTISVTLTL-VSSHLWVTLSEHVNAMLSNNF SPNDFSFHDEHC -NELLHM- FQNCNFLCLFSFILISILL-RRASSFSSFSLLCNISHGLLNPFFLI - ISITIMSLLF -HSMYS - FGLLMPHSSRILCPFHMALLVFKHLGYLVLSLPQPGTSNFSNESLSGE - YFKSKVLVLFVPMACRPFK- AKLSNSKASHRFC-
RLVSYC-VIYYRQYINSVINTIPGNNAAANHFLGTVYTVETSYLCL -HEDLLNLLVKVMK- mvmnsmssmsswm STD]WSCRLTFRESEKLKLFS QF-DRICLLCHTCLFNTYESAH-NTNICKAL LKCDGT SEKKHFCD- LSC -LNKNHFNKTPLLLERKTDTYIVASQT -VSGRYFLKNA-NEATTST -

RTDSIYSYDIFSVFKQLEFQKLCVCYHKLINFLILGKAFLERLLMILTNILFYVT TINMILMSPRY - IPGLCGISNKM-AVPREPSL -P-FSLVRLHVSKD-LTDTVKLQCL LNYLTQQGDQHFDRCYGSQPHSIASLSSEYLRGYSHHET -YSGT -HSFMIVLTVWCKPKGSVT -

FPSI.LFKKARQNTSDENKFVFSVWLKCRL!VNF]VF NTQIFYHTTIENYHNVL - TSWQGTEPFLCLNP(TGTGHHR APKMFTHI.T TLFSINEY-LSVLH-LIPLHKLCVSQLFEM-GNPYSTYMYITPQSCTFSVYSTNNFKQE - YN-TGR- EFSRILSLETHLS-RENF -L - IDWVMDSTLSE -WLPFM-NFTLUHSRCTGDKLINCTQHMP-

vmn;swmzmsw@mm LP FKIDT-YVY NKQIMLFRISITLNIVHFFV-ETFQIFSSSYLKIYNMLLLTTVTLLYDKH-

NFFLLSH YLHAEKRKFLI \KN\IIV TSSLT LKRKRYLHSYVYCSTTHNSQDT-ST-VSTSG-IDKKKCGIYTQHNPTLFVLFTI -CLQA-ES-RLLTRIGSLINIFFMNHKINKFSCFYK-CRRAM-LLNYIFKQTY-DIIDVYNYIHLRYTT -

NFDMHI[[EMIWIK[VNTFITST[LLl[VW(V[V(V(V[WL(VSGGWGEGVSDVIEAISTQQITMINTV[LTIIIMLHTK(PKIIHLrLGVVKMTMFSDFPSTW(VSQIVNVMFTVKLV(MDLESSAVMIQLLSSrSLKITlFKSVrSVIIFLAFLTLY(ISLFTSVSDSGVLEVKNHI(FIFVVI([ST[LVLNKI(TKVIMGVMNEMVKSINKVTEFFLFYSLT[KL

NLFNQEPSQTSMOCKDS - THSLVFSVLLP-LCP-LSILYFSYVT-QL-ATISTHEYPHHINSLKKCHNKKKGVKLFFKKLRHML -STINLIPF - ITFKFFRLFEPYLRKANSLYNSDILLSSFLANEVMOVLY ELNFSLCSTIIPKEGFCF-NMLSTHTFLFISK-QTDFLSEYCKTLSTLF -LKLH- LPTSY-TPLLIP-
TLFFAELVTN-RKKVI LVLIF- - EKVPTKHL LITII-FYKELKGL-YSIVLI VHLSC TIMAT

Figura 6.6: Resultado Expasy de Gen 1 proteina en Frame 2 Hebra 3’5
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3'5" Frame 3

FYNNI -LLDILCKIDFDQIAFEL -LDYF-KKHYL - ISHIYSCFMGFSFIIFGIEDIVSTLRN-HVYSVFTHCQKLFGNPGEDLFDYLFYE-HPLN-SLKSKRQHQT -GHFYTGHLGLRIYSLUSTLSLVTPFLFIHT -
FWIMGKEAGEQEHCLDFRFQLAVVTMSMEL TVKLSRLRDL -KNKFEGT - -F ISLFLSETSTETKIFLVITIQAWKELGIKIV-VEEK-KNKTFISPTLTTFPLFQTHSL-NFAENTQTSTPLKLCGK-FGKKYQ-SKEKLEDRKRLMFRYS -DLLMCTHSNSSTLYTSLAFDYFYV-HSLKLC-ISFVFCF -PNKPVDYTWYKISHYF -EFILFLRIAFYGSQRSETTF TN~
TLFFLSFCLSVCLSFSFLLL-KIP-LLTLSGHAHHLNFFL -IGSSFSFFSFTYFSFTLDIPLKEKE - IYYL -FL-RVAQAGPKLLASNNPPASAAQRAETTCVSYLPCQANSTSSHLCTQISRLEVCKAF TNGVIVHILY-NTVQYLPINRTITAVLVRHLSPERQL -N-TCDGRGKMSHVVTLKRKIYLHSSLYTTTKSSPLNDIITLLPEV-NIFEFSH-LAH-
LSTVNNLRA-DTGKCSLFHLTCHQTSNNCCSDRGTQCSCLHGHRPKEANKKESVSFLDLSQRKSHS LRVHMTATFRPECNT TQQQIKHLLQFFFHILTFFETLEQC-KILRYTLKKRITFSCKLHK-DFP-GGFSTLKKLTPDLTHLINIEYPLSVSFFSRNRG-SNT-NNMHSY -5 -FQHIL -R-LIEDIQUYLYMSS-KSLP- TEISKKYFVILRMKECDKRPLKCTKVLYE-
QMTWECGDLLSTAAYS-QTIKSC-KTE -VTPHNKTIGK - EFFWSSSL TTQGKGCTKLRFLFFSPYLKGLHILTYKKTAQVTYHCENTRNCR -QKEAEKFNIPQTVSE -KCKIKTCIFIKMQSYYTTYFHIKYVL GIRLCESV-IWTIV- IVQSTGCFQCFTFLKML -EHLL -TCL-TCLTTFLT-NLSRNENTSKRLHIPLFFETESRSVARLE - SEVISAHCCLLPAFKQFS -
TGLSHRVRSTYFLRTFPNRKLYNLYSNFLL-PLFSTTTTINSFMLYRFOK-KTGSLF -FAFL-L-VKLSTLYILT-FSSFVNFLLIL-EFAKTFYKVLKDIFDNKCSVIK-THKTLIYTKLTALLELCCYNLQKHPLRILTFPCSMLTKNLICTLTF- TDTCK-FGSQAVFYLV-DH-
TLPK-MHLQGLPPFPSSDIPLPPTPTNE - IEMFLNLHSQGPDPQP -DLTNV-PPSEASLLRAR - TCFIASVKLF -A-CSRILNHRHLLGCLHSVCTLQH-GVEL THTGFYHA- FALKYFSV - SLQSQELKKMCTFWSCLLNL QKGLKNTEEMCQLYT -RRKQTT--E1-
LNAFFKYLLLLISTGLNFNLLKLKTRFFFLNYAPLVSDHSDISRHTFPSSSCFQLDLKTEHSAMQP -KKMS -CPLQGHG - SKPSFSAH-HGNRKPNTACSHL -VGVEQ-EHMDTGRRTSHSRT -WGVGYKGRESTRTNT-CTRGLKPR -LADGCSKPPRYMYTYVINLHTLHMYPELKVHTI -KN-AF-FFLIYSV-
‘SGLYDLLSFFTWMTFIPNCSNIVASLPFSGVCL IVVFPLVI-VNIYTQLREESTSDRARRDFGE - TLQSS TENQKC -VIPQRSHN-LVAELGPY LIPTHPSLCGLOGTOCSAHHICLLLHFGEIKKKTIPSTI L. LSHFPVCETVVSGKDI IITVIFFKLTISVKIPLPY FYSIDLLSGASLILY-ROYKPPEQLK-KLSHFSE -
ECTSHOA e FT TV AT ATATHEEBE e GRS LT VMK YL WHTEE R RATAC RYTT-C RLQHLT -LLLLLFFCVKSS-KSPHLE-TLCTDI -YNFTTYNPHAVH-RSRHIPPVFLLLCIL -TTSPHFLLHPEETLRRAQFSTHT -
‘SPLKVKGFEYTVVAKLI LLLTY--HPKS HC LP-PPQ-LGL ELLTSGDLPASASQSAGT: -IS-KSRVLNYIRQITTT e I SCIEAAE IS e
KT --LFFCHWDM - EKRCRFRV- msAvuvnumstmwwmsm TAT M-TC - SCRSLGSE -VISLTL-GQWWKTF EKTKRCCSGRVGVFRANTLAMFFLFMQFSEHIC HYI-
KTIVFANVTGLS LSLSSSHDYRCTPPCPANFCTFSRDGVSPCHPGCSGHPDLR - STH[(.LPKHHWRHEPLCPDRNQHFSRISQKS(SLAILSEKQKSSVL[KEKH TVRFFLFIVFIDLS  ONLKRIKTVLSHA KTIVISTHLPTPPHL PHOARRVDAL T-GLLLYCFSSS -
-KIFYFELTADT-KL-KC SRTHESKLAL LY RoLNFTIIPTETECSTLLKIPYCT-LLFL T MO s T DK T SOMT GV ST TY KL THLE S STRI T QUM e CEME sl i SR TAL ST QAT Pt gy
FFFELYF --SQGFSMLARLVLNS-PQVIPLSRPPKVLGLOALATAPSPGYRFDE -N - - INVWFRTFYKVCF - FVLRVQQ- CRHYLLLT HVELASVLH-AGEGKGC EPKEGILVL FIYLFTYLFVYLFIFEMEC
LQLPPLRFKQFFCFSLLSSWDYRCGLPCPPNFFLYF - -RRGFSHLVRLVSNS -PROPPASASQSAGI TGVSHHAQPGGCSFLWPLTMSLFSLDYLQLREKRRIEPA- ssmmursxm YRV ERE S o T TC=SH Ao A DI A e ST VEVM W G TR QS TN
YADSSFSCPFL HCHLNNLKKL SILGQLLPCHVTLDKLLNISDLRIL -NGETLPTLNRVCGET- IRTYF-SASSLVGTQDMQGC SLAWCTPC EVIVSYDCH
ST ACDTEC R L OL T AN T WK AP DST e TN P EcT| (CSACTV 0 THI D V2 T DS Enbi s LSSgi T
QPLASQQHLVPSQLGHLALL ESVPTLKRSHICRQNLLCFSLUDHQISL LVPHHQFKTGCCYLGLKNFSPH-LLENF -VSFRSSVTVTYSGNPSLILQSNLPVTLSHRPTLHIFHSMYCHL - -HLCVCVFGHVDECVILYLVSVSPTRV-AL -KQELSYFVCH-VPNI -
VTN TIVARITIRVTICY-IAPKCSLFTYYSHGESHRY URKKED. GLIKIVIVLYCATHLWKT- KRNSSLIGKRRVEELEKSGGEFRLSQAIQHL—rSVFMWT—wK YVQCSVVWKHK-DIVYKTPSLQ-ALSK-HLLLLFATVSLSPRFAPTYRRHPLF FCSQN-CPKLGKYKFSNSYLKYFTNQVF IVGKENN -
HCHDQHLGGARF SQDSSKRYQNCGCTEVCTYHAEGKQE - TEE - CTPNIKLTKVQSHLPPGTSSASQAYSSSPTSLFLLFLTRHSLIALMYIF -LTFYLT-GFPLYSLI - -VNYFLGCVFT! MGNFCSL-Li T1QLSRGRH-FRFLNLNNFLLHKGGNLPASTVNDRGLPEKRLI -K-NG- -
TKNCLSLLGLL-QNTINWVVYK-QKSTSYGSGGHEAQDQDADRLGY - -GLPFHLVDGAFQLCSHTVEGVRSLLWTSFTRTLIPF INTLPS -PGHLPSPPPLNI IMLEVKSVIYEFWRMQTFSPQ-GCSLFDSHVKFLSLALQDSLYNSAPLEAQSSHE 1L ~EHEESTAS-YTPLIKCYHLCTTH-
EKRAFNHEAKVLFQCQLDYLLTKRLWQVIQCWSFLLGRLCTITTVCLSSCP-ETLHCFPPEDRLTKHRASITPS -RLSQYSQETELFSVFIYIALCIYFSFITVML - -HLFSTCHTVIVNKVSISCTRL -TS - LKGFGT THTHLSLTHHNSLHIREEVVRFFDG-VSTYQICTIAPATKILPDHYLGQHG- FLC -HFMNHEAL TNIKAVSS -VTNIQLGVHGYGLRYLSSTT -
LCDPGQVTYSL-ASVFSSATL-RPYFTE -SKHDHLCRRICIR-STMPTKHMIKCKIVKT-ALPSRN-QLSH-DIYMDKPYMRLTF LHWK-SFDLKEGSGQYT -QHPLOWTNLNGAP - FLSLSF FGGGDRARLCLPGHSAVA- TRLTATSASQVQATL LPQPPK -LGLRAHATMPR -SLYF CRDEISPCHPGHSQTPDLR - SAHLGLPNCHDYRCDPPCPAP-SL LI~
TSPLWPEV-VETGHREDVPGKYVPEETNIKSPLICPKDEVRI - TPT-LS - FLHSLSTVGY-NNRSRALASEAHRDVTASHL LSTSVLPSGSGASVLRVRDCGTLLRLVYCSGC -DALPRCPLQIKRLIPL TFPGGQECRQMKP -ALNSLWKMLFFCSRS - LFLRVWMTQ- LTHMSHRLSQKRTT -NWITLASEPPEGSAEAFSFSAQILSLRC-SLRC-
FPSHTYPGYPRTETLPDSLHGICQLISTCFPFCFLK-R-SHIFIFLYTLICHPPFNFCH-KFDLDHRINWTGT -GICHILSHVLVNLYGTQLSFKEYLDYMMSKVS - LYNLFYFAFRSGH-DTEKLGYLF IVTN-NKNKDSVFF TLFTFFNYTKFFLTFFFFFS-STLVLPVIYHF -TVQLPNDMVHLCVSTQISSCSSHNSHVLWEGPGRR -
LNNGGRSFPCCSLTVSGCHKT. TLVPQAGVQHC K-FSCLSLI VRLVSNS -PCDPPSLAS - SAGLQA-ATAPGHLMVLKTGVSLHKLSLCL LTHHDTQEVTCSSLPS THTVRPPQPCGTVSQINFFRS - IASLGYVETSSVKTN-YTN- FKKLFYLTS -
FLLVEQLFCRFHPPSPLY F-DGVSLCRPGRTAVALSRL LPQPPE-LGLOASATTPG-FFLYF ! DLLTS-SARLGLPKCI TGVKKFHILTVLHCFSLF-CNSCYCFSPQGGLRTSFII-INESLKVVEALDR -~
KYTHKKVYKQLGLLHYHL SCFKSLWVGTRERATTIVVCKALPLKEYSVHF TEEKEFL - GFALKRNLPTGFKDCQULSKSVILNKR-Y -PPDYI -QCLETFVVVAT -GSRVVPLMS - GYRLGHLPNL LW~ 1GQLS LRTHSKRCKTL] A-FT-KFLPSSTANFALC LPSPTPCCPLRS -
QLSVFISSTFLKVVNRK-KRIVKSIKAKKSQGIRILHCS-RSHPPGCOKLCLSHLFITYYFY-LINLF-DGVSLCLA-AGVQHRNLGSLQPLPPGFK-FSCLSL ELL TGMSHCAWHL SHLERHHTDQRHCISSMLASSLYSILIVY-LCVFG-PVISSSVKHD-
YFIRLHEGHCFTYLLMSPVSGTECH-NISRINM- TWWYT -HLTHFYVLIFVYIKDYHM-DQSSGRPQYLAVFK-PHLFLCY - LMTCIKPPTLSAV-KSTLSLCVNMCLSVYIFIYFKLTVPYLGKHQQLL - TLQFLFRIQGYKI THLMFSLSEL TFPQRIHSHPLKVD -C - -RPRNILANLLETTNPCRQMWPKFLPDKQCCL -NVVWKTQUL EADNLGHNLTKL FHLPNI -
EARCTTE T MET T EVySKeSEED: KTHTRE IVENTH: A ST R K S 7 KM OF W VR T2 QOT TS50 RSN ST/ S VEEH Ca ST VAT LASTAVIL CSP SOTER T, SVEERETTD s AR

KAKEEQSHVLHGGRQESLCRTTPLYKTISSQETYSL: YLPLVPSHNTWEL - EL PSKI -DKASPFHL -VCKHKYKLVTS - TQHGYRHIVNTPTPNGRNWQKQSGYRPHASLKSNGQSLNLKFPK - TPLLPCLTSRSH- CKRUAPMALGSSASVAFQGTAPFPGYFHS -5 -
VSVAFPGARCKLSVD[PFMGLEDGGPL[SSTYQCFSSDSVFG[APHIS[LHCPSRGSP QlFPCSKFLSGVPGYSIHPVKCRQKFPNFNS LLCSHSPNYYCKLPGLGA(YR RNSRSCTLTPFSHOMS - SSHDTEHHVVRLHRAGKPHAWPHKPF FPLRPPGL-WEGHP -GSLTCPGDIFHIVLVMREHLAPGYLCKFLQLS -
ISPQEMGFCFLLHHQAENFLNFYALSPLECFAAKKFLPLDTLNHL KSDLYSSFQQUPHLTITILV-AT RVFL-ALQTVSTSACYPFPKLLSHFRVSLQQHPTLPVPTYCINLFSHC - -KHT -DCVIHKGKV-
HHSSWLGRPHNRGGRRMRSKLMSVIVAGERAEAGELPFIKPSDLVRLPITRYAQERLA[M[QLPSYGSLPRH\/EM"IQDEIWLGYHSQTIS[NNSYC N\/YDVSNHVHPKETK NKTLLFLYFL cve QP-PPPASAS- VAEHGAHVHYQLIFVFlFCSDRVSLCFPCr
VKLQTFAVSITALKVARLEL FVPPGGLMVSLASGVKLQTFAVSVTALKVARLEL FVPPGGLWSLASGVKLQTFTVST' PLLAQVACF:
SQWRFDI‘(\/[IGAFYIPELDYKVLHIPIRLVRVRVSTQRFSKAPPEQLDYQCGWLHSQYLS TQGAHHCVYKP - ARVRVPIGVFTIPELDIKV[QRPHQSS TQSVHHCTHKP-ARHRC -LVCLQTLS- IQSAGHCIYNP -
RPREKSSAAQVGHHCHGTQYTLRSRUPHC -VPHCPGPAGPAGC LAPLPPHLPAS -GSGLI LKCRQSGSL -GLPARCHLSQV-

GROL
AQPQYSFT-! KSSRVLLRIIL VLPMLCISL[FVFVC[SV[LLCVLI(Q[FK T-HNTAS - TLLQEKVNASLKIGVIKW[VSENSTES[PPVAF ELPDLFINK - ITGEGQLFSGSRLAR-! mnnm)srEmusmrrmvsmqvwssm IYYCYIFQIFRKENTINTYILFTQIYQLLIFSHLLSVFVCVCTSPK-NTIQF - IP -YQHHIQEMPTSV--YDLT-
NYIQITPTIPRLSFYKISGLITHSSFIHFLCHVSLDAFDLEQF SYMLFIAGITSF FM-NALQFGFV - LFHHD-NQTKYCHQEYYTDSIVYFPLDHMRKHIICFSYY - -H-V-PLG-NHCCQTSPL -V-L -PCKYQUISG - LFQNM-MPCYPITFHPHILASMMNIAEMNYYIGNFKIVIFYVYSPLY - LVFFYKEELPPSPLFLFYALFLWAY-
IPFSLFEFLLPLCHYYFNTPCIPNLAC-CPIQAGSCVLFTHPC -SLSTHVTLCFLCPNLEPATSPMSP-VGNDISHPRS -FYLCPHLAGLLSRONCPIQRHHIGSARD-YLIVRSYITDSILIQLS -QFQUTMQQQTTS -ELFTQ-KSATFVCHMKIC - IFH-KS-NDFE -CVDPLPVHLYLQHFPICDPQISGCPAD-LSGSLRS -NYFHDNSRIVFAFCV-
HVFLIRMNQPGELQIYVKHY -NVMVSQKKSTSVID-VAN- TRTILIRFHCCLKERLTHTLLLLRLECLADIF -KMHEMRLSSQFKELTVF IAMTYSQF LNN-NFRKFVSATTSLSTS -YLARLF -RDC- Y -RIFFFMLYMEICQHLEDLYKSVNQYFSNGQUNSITV- HMSK-ANQSTG - TNGFLMPQS TKKSLI - - CPLDIKYLASVESL IKCKQSPESLLFNLNFL -
‘SVYMLARTS-QTQSNFSAC-L1-LNRVTSTLIGAMEAKNHGY -LVYQSISGDIHGMKHDIQUHNIVS -LCLRLCANPRVL -PNSLLYCLKKHDRIQVMRINLYFL-FT-NVD-YTISFIFEILKSF TTLQLRTIIMYCELLGEEPSLFFA-IPALALGMELGRHPKCLLI - LEHCFLLMNINYLFSINLYHYINFV-VNYLKCRETHIAYICI -
HLSHVLSQSTLQTILSRNNITELEDENFPEF -VLRPTFPEERTFNCE - TGLWTAF -VDGYLSCKISLCGILGA- ETS - L IARNGCLESLGFCSLSGGERLKKHLLSKCIYVSNLASFTAMAFF LTI - IYGIHLDIQMCLVTYL LVCLSLWNVNFLRTWTLPILSFFHFLFCLKL IRNMYTHLWDTCGHYFDKCI - VISKSCYSGYPSP-
TFIISLYKKHFKSSLLVISKYTICCC-LQSPYCTTNTRTFSFYLTVYL-PLTTLSSSLSLFQHPSQYLVIIILLSTSMQRKGNSYTLLVGI -ITH-TIWKFLKKLKI- LSHEPAVSL RERDICTLMFIAARFT - IKKNVAYIHNGIPFCLFYSLSSAYKLERVEDCLRELVA- - IFSS - ITKSINFHVF TSSVEERCDY -
TIFLNRFIEL-LTYTIIYI-GIQLDILICIYFVK-SLQSS -LTHSLPLHCYYCVCTPVCVCVCVFVY TCVCRGGGARGDQIKLKQYPLSKLQISIRYC - L SSLCCTLDVQKLYIYS -ATEK-PCLVTFLQPGVDLKL - IETLPRSFDAGT -KVQLE-YNY -ALKVLR -LYLNHINLRSYFHHF -HCIASLCLQVYQIVES -NKRITFVLFFNKFAVAHA- CLIKYVLNE -MDE-
MKCTKAYIDEQNFFCFIL-LANYKTYLIKNPLRHLCSVKTARLGY- FSLSYYPNSVLSFQFYIFPMSLSHSRPLF LHGHTPLILIPSKNVGIKKRVSNCFLKSLDICYEV - -TLYHFK-FLNFLDYLNLT -EKQIVYLIVTYYCLPSHLMR -WMCHF TIRTQ-MWIVILTILQPTLPNLN - ISLFAQSSFPRKDFVFKIC -VF THFFSSQSNKPTSFQNIVKL -VHFFD-
NSINFLHHTKYPFLFLRVLT-NLGFPSYNSTLRTLSPPKLPLAL QN--| ILIFSFLS LITEKKTRCHITAM- FYILRNRRTEKCIVSSKLPTHEDITQRICPCLLAH-C-AAREQSGPFHTQQLIQIKQSHQFPGL -P - EGH- TSCLUQRTEAH

Figura 6.7: Resultado Expasy de Gen 1 proteina en Frame 3 Hebra 3’5
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El segundo gen del dataset utilizado se muestra en la Figura[6.8]y se realizo el mismo proceso para
analizarlo en Expasy. Las diferentes secuencias de las proteinas encontradas resultantes de Expasy
se muestran desde la Figura [6.9]

# DNA_sequence

Figura 6.8: Segundo gen de Dataset obtenido de la secuenciacion del genoma completo.[JJ2020] Fue
procesado en Expasy y del cudl se obtiene la hebra 5’3 y 3’5.

[60056005]

Las figuras [6.9] [6.10] y [6.11] muestran las secuencias de las proteinas obtenidas en la hebra 5’3
a partir de Expasy del segundo gen del dataset. Las secuencias de las proteinas de la hebra 3’5 se
observan en las figuras[6.12}, [6.13] y [6.14] Estas secuencias también fueron analizadas en BLAST con
el mismo proceso que el primer gen como se presenta en la parte 6.2 de la presente seccion.
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5'3° Frame 1

| SVPL EIAMIVLFGLI EQLNT YPRE-ATYYLLYIFRFFGFSECKTIEYYKPLSSL -NYMMVMSAKDITCL -CDIWSSSL-LRCLVGTFSY-NIRTRS-KLK-LMPFVLLIYC-! MTFFLQLVTSSAKKSITLPLHSPLKGPKVTLEEREF EWSYKKGTLDFM-GP-

NOKSVL FEMKRNV-TLNIF - £G-AVK-LI-Q-LPFTASLL-TNTSITSLARKEDSSMSLLYRLFAFLK-GSNNLKNLKII-NGIMFITLHSICLSFLKNNLTPFFLFQHFLREL SLHCIDV-EGS- LNKFYSLQVRE-
NRKNSVHLCHLLYISF IHPFTHLVHTL LS TKHVLQQTY-KIKQI -FFYSKTPLSDTLVNKEMQYNVKNAKNHI -D-YYLNKVILRL -ELNNCTTQAELSKSQHQSF -VKFQF TT-DQHQVEGKSLNHVIFQ-PSYRCITFGHLVC -VDIASI - THTIITH-R- -MC-
‘SFHKVYAYQUVKLYTSNVYNCIRQLYLHKSV-KYSLVVTSLFYTTCKNMKIY -FYDS -RKYLLSYQFS-ATFNSLKL ICHIFFYLFIH-WILRLITYLGYCESCCI SSIY -FHFLWKYP - ~DCHFM- -LYF -FFEKLPYCLHYNLYSHQQCVRISFSLHGGRE -NDNY - ILGRVLEQGK~ -RKCG-HLQIYS - IKGKSSSVCRTVR -
L-LATTYCIF -DN-KRRFEMFLIQRNOKCSR -WIS-IT- IP-MCIHITYQF PQEVYTPQGKADKEICOQTHLNV-HYTIYLDG -KKCHGCKRSKIRDINAF GQENFFQPLSTRERTKS - -LKASTACH -LTCLLCT-NATK-NFT -KVATTHSKCCP -PSLFTIKSSLFRKGGSQSKFUKTLIFQFSYTIPA-NCL -
R . Y CIMOC LD R VNG G e HE A B 0COCHTSiC 0 K VYD SS01 i8N T I SR TV YoV TR RO 05 Y A N umm LYSHVFGFHSTYQSAGHPVESHILTSTEV-LCLSANPC -
HVDGLEKTKVKEKALWGLLTFY-RFHRC -VFNT -GTLKSY - -FFYTLH-KSVSLSCTLIGSFTHVSHCNTVTLST -KILTH-LTQUFQHLTYFHI -HKKEYSLISSTVSLEKPCQUSGS - -ACDSRHKFSETLIV-KL -NGSC RYHHISWLYIYLYFTRLIHTY-
KDMSYTKGKYDPRIVMKIVLTSQTP -KSVCRTPRYLWITVMEPLKTEVNWQRIYTSLELTS -LSPKDSANLHVTNKGS -FLLCKQFLGNGLLLHCYLELS -~ LN-YTVCNI -PNNKTLVSSRTOVMPLNWTVLPT - meqmmu annsmmucurwmm@ﬁwm RLTGPCEKDTGSCLNGASTGQIRNTHSVKLIMT -H--KFK-GKRDSTSP-
KYCIKEKKRRRRKLFF IEEY-LT-RRIDTENYNFELTNVITHFSHVHHGS -NHWVKSYWI THHSHVLKESPROYLTLTGSKLHL -WRGLATPVLSKWSNLPLSVIGKTHYVLPHVI -WEVHNTICTTFLPKTFSLILTMVKQSNKSKL -GILHKK IKGV-RHMTKKMYET-
VILLYRCHHFLDVMLTLWYLELYGILLRRCTHTHKHRKQV-KY- -LINLSE -YVSVYCILFSKYLKYVTTTYLEGGRKILP-GYYSLKKDEFRIQPHHFKRLPKSYMYSKLPCQP -ATKKLAL TSNLFTYE- TRQFLKSYRHQTFC-VL - DKPPMDSVLQTCIHF[LQK(LTGSVPSSLFEJ GLGSYL-
EVTACHQSSQPSLALGASSA-APTLAAL EEPFSPPGHCGHIL RAALAGQLEFHVGNGLAGPALGAAGHPCRPRAMRDLAPGPAAAEGVL GPPAVPAHLRCARFLTGP - LPSRGAGLGTCSPPCLSPPPPPUAPVCPSLPDERHPLLHGAQSHRPPKG -

i AQGL- LYLAALVGPLENLYV-LRDX CLAQGL-VQPSTLCT-LLWWGLGEPLCGYSVSN-SDGDVENLCT-LROCKCTNQHPVKTHHLALPT IRMWVGPDKRIKAGYLSQQHQPTLVPFHIVEAL FFCFLQ-
TLLLLTLWVHTAFMSCNTHREGLOLHS - SQROHEPTGRNEQLETRHLKSCNTHREGLQLHS - KSCNTHREGLQLHS -ARET RAVTLTSRVRGFILE RSAHKT - -DPVATKQKIKI- LSVVVCTCHPSYSGGGGRRRSRL - -
VHEMPLI LSLSLCVEVVE CFILFLLGGREC-NNQLHFNMLSY-VIWFGCVSPTKSHLEL -FP-FPHVVGGTQHKVIES -GQVFPVLFL - ~EVSQDLMVL -RGVLLHQLSHLPLCKT-VCSSFAFHHDCEASPAMWNCESTKPF LYELRSLRYVF ISSVRTD-
CSKLVQVELDAAVKTPENVKATLENGHKQRLKQFGGLRGRHEGVGKFGSSLRLVKHLRPKH - - DGELVGNHSKGHSCYTKRLA-FCPSPEDLQNFELERDDL GYLVEET: GEKFK GKC DA s
KGSMYSSGCFFSGCKPQVLAVYMWYHDCGSTEVKN-SLGTSAYISQDVHKCLDIQIETCCRGRAVMENL C-GSAEGKCGVQAQTQSHY -STV-HS - EEGHHPPDPRMVDPLTACTVPLEKPQTLNSSCESSLERGLYPEKPQRQSCPRPHEPTSC. TLEI-DLRTAHHISGLHGAC EWEYL -
LICISFYRLTGGRDLPCLR-NCGLLS-FCNELRLWGHMVGKA- LVLKC PTQISS - TVVLTTPHCCGREPVGGH-NTGATLSCAVPHIVTSLES -HFYKGELSYTSSLACRHVRHDFAPPLPF THIVRPPQPCGTVSQLNLFPLQTTQSHVCLY -NWENRVTH-GLODILLQDTKVE -NKTHNTN -
TLLMNEMTLRHLLLLMVWVMVMMMVKLYPVRFHLPTSNPHLFLAEK -NKF - ITKPLMMLNLS-ALCELTVYLFSNPQNYPWNTHVKKKYLH-S-GLKRLSNLPKVKCLVNERA-SDSHPDCLPPKPVF -PLHS TGS IVYQVGI -ATFVYMD-LSPTDLPKYFLVF TNISQLLKGENVF FVGK-VHSVKTSGE -SYIPVF - TKIVEFKATADVFQDKAL-A-NI -
RYIQTNTYLHIEIKLIFTQLITWGVLC AT-KRLNIVVSLKIDPTCDSP-YTRISKHKSVLDVRCTPQFTCLFWIYFTCTLYQILET-GGK-NTCPHGAL -STSPTLQURKSL EWNINY-LA-S -YSVFDQCDAFL L-SQHFGRPRLVDHLS SVLKIQN-PGVVAHACSPSYSGG-DRRIT-
IN-L ~CLETSSLLYFSLFSFIFC-QLSGKCLK-KH-VAMISGGSKEWEKGARKM-APGSL PPATLAQNRVQNLLCCHAETFK - IKPAFSVLV-NV-RKLKFYTAYYESLKA-LT-HRVSPQQHP-
S AT A S VIR TSAAp1 Y K g P VST M TSCEES TSRl T S KT K P VT O e TS ATV Y CLTTOE e TS
PSTLGGRGGRI TRSGDRDHPG-! I5A- LQSGLGDRARLRLI RITVPLTEIMKLOKTIS- ISWCISSFSHCH-
GC AEKLLFLKPSDCQARIL APSYLGG-DRRLT-AREVELAVSOORTTALQPEGQE -SV. KKKKKAHOLL-HPLTVRECHGKDLPPLFSHLLPGPSHNTHELWELODE TWVETGSQTHEGHCTV- - TGRIRVL-
EKKKKNVRKNFV - LKKMNKHKKTESLFLF -FVTINK -PNFSVSQCPDLNAK-NKL -5 -DTLDTH-SKYSLKDN-VP-RFTKTILRIMHTP- vpvqm SRSHNFYIQKLI
TSYCUQTTRRKSYDLEQKKSTFQRELRA-GF TWRHS -PPGKMRGTSLLT -RGHLGSASQHPLQ-TSLSSVPQSLTLNTL, CASEARALLRLFYTPTVL TSSFGQINGLLML SLIPIST TSGHGDY
RNPS GCCYVYCS KNVNLIYGLSTYMSYQLNCQF LEGRAVF TTLHLIICFIGITLYRMQTLLHR-SHLDYSVK-GLYNVADENTEAHRE - VT(PGSHSHVIELKVLSPVPQTPS TFVTQEDTAFMFINASHFIKC-

QRNYPI -PK.- - SGKIFVAGAIIHI - -METHPSKKRTTSSLICKLLCQUKESQV-MVPNPFNQEVHNLVQEMDTL LTITV-QMLNKCYYSMTMIKLKYIHKAM-MKTENN: ALCFVSLSSGGKQC PNKKLQH- ITCQSLLVSK. (TFASQLNALFS - CVIQRW-
HLISGVYYDAVLSSCSHNADTFSFPLFQCSKMYML-YLLGLASS-PS -RNMASAVKVSTYSLLLWASSGALL YRESCKARDRNL TLESKSEHPYCGLNVCTLQNSYITLLTSNMMILRGGGLGR- VKEVHRRLLTP SAS-SHASQPPEP-EIDFCYL-
TTQFMVFCYSSPSRLRQFFIYQPFHFQINRFSGSPLSFTVLAGKLPPLCNRKLFKFKNLNQCLPLLSHITHSCL -PLWFDFEDHRIPLP -KYYSFHLSYREQKFPTSYF SDCF -HVAMYSCCATVNTHPRK-FTY - IKEYKGKP-HR -KVS -NIYIRATKECLVKKRRNKEVGDDE -AHEALDVPGGRWDCTLVSFMLGVHYSSTYSCFPSA--HQTS)
YLLELSHEKRAPPKC-S-QF -KLFSLPTHNTHLVKYLR-ELENL LRYMGANL LSAYCKLGVL-TLSYFIFTTTLHCTYYFYYHVYTIKTDYHRC-MACESLNSPPDFSNSSTLLLPINDEFLFYIFTTR- TAPYKTL -HF LLRPQSNFF LHKYF IDSPQE - - INKEHLGAF - VFVTLFVFLHLIQLQIFLHF MLGTQ-
QTKYESSCFYRAYTLVGETETK-RITHSSTHPKTQTHKCYYKLYML -KICRVGL -ESVTGRLOCRTKEGFPE -VTVTLDLKDT -KFSSH-HGEKFFKPR-QQPVLIN--GTKRKLLE -GERT-ATPDETTKVSGSD- -RLCKLCVLAE -RLI -HSQREKQRRLFCLQICERFKTGTOSHGIHKVQA- LTATSHLPEATH- SKARFPSWEGTKCCHEAKGC - OHICHEDT -
TSR SR M T T LSk TRV (I Vg DR TSR R OIS hCT, TS ST SASFU I N OO U SO VA VSRS £ VDS Gl b, 0 Vi AT e T ol 0oV AR ST Tk i EXop Ve RETATS T
VSPQTLLRVGNTSPFYRILRSEMFINLSKVTLQGSN-PRIESQFCHAPNSVLFLFYSLFYPPESDTIELSLENFFKLFIQUC THAFGAYFGLAVAGILYRSGL FAMTGECG-TCLNLTYLKRHQRRLTSTRV-DAQKEHPSQAK - - TTVSSATQEAEVGLLEPRSLSPARVT -~

IFEKMSTFCILLYAGSTLLFSLNCR-SRL HPPGHAWHLTPVIPALI mmkpmx«xxmenasmrsqmmqmnmmcscs QRSSH QGLSFCGCFGPALTRPLLNLETNSAGPL -
TRTSLSLPVCSQPLPSPA-STEASSTH-VPP-PSHKFCFTTLTVAQISSR-FLAHC-TLKTNQKQTL-IVLKTTTFIH-FTYSSHLYPGLGAVANACHPSTLGGLORGLT-GOEFKTSLANMEKPCDY-KYKKKKN- PGVEADTCHPSYSGG-GRRIT-
TWEVEVAVSRDYATAL QTRQQERNS ISQRKKKRKKKFL SWKTKKCSQGIYSLVENEGSLVKTFDLRYTSL ITELTAPKF -EKTS -KQDLSNSRKREWDDAH-FYSPNCKHSSQRINN-HQUGTFNRTLEKTSVGIMVKFKCL - -YF INANFDSHVM-D-HLT -ET6 -GTYGNIL -HFYNFYVSATSSK-NIF - IPPNHSLEF LAYELEKHQ-
RSHPOLSGSTLLAGHGRMOGGRANLL. FLF- ALLRTYTLFLHKL SHERSLKTALAKRTVQCESFKSTODLCFSDRLARLLF - ELLLNKR. FLSGHSGSCL-S0CECRPRMVIHLRSS P EQPGHGETPSL LG LAGHGGUHL - SOLLERLRQENHLNPSGGGCSERRSRCCTPANE TEQDS ISKKKKNOFLFPSSSAVLIPVIEAKTIVEIM. CVHEIVSTEPL-
TLEVHRLQNTRWP -SSFGS - ~PQUCSENCINRKNIARTFALNTPTLPLQHLLIFSNVFHHKP -RVKL ITHSLPRDRQERYQUSTS -KKGLL - IQTNLFLKKNQ-PFQLKNVMHVS -TLESSDPSEFSTTQLTSFHMFLPLTQVHIQNATLAGG)
VLFYKHFYLETICLLFGNTTPTSVVQUFYSALTSV-QERTQYQLF LI -FELNVKYHAITFLWDCSTEWVVICLM- LRTLLF - ET-DVGQAHML TAT TPALWEAEAGRSPEVRSSRPANTTH-NPRLY-KKKYKN-PGHVAGTCIPSYWGG -GRRIT - TREVEVAVSRDGTITLQPGWSETLSQKKKKKKRDLGCHQ VRRSRM-

-L--

NDSFQTHPLKTEMGSFATTIVSNPLTLSGLQIWMENCAL LER-CTA-GL-VVKLYYISVHRIYSK-GDF - LLLTQKNNNKSNYVRCHRR - YSSLYDLFLSICIS -HHVVYLKYT -KLFIKYFFSMEE -SPATALFQF - SSICLTK- - TFFLL-F-PLFTTKLRIHDTCGVHNLHGLPGVVGGLAGIVAVAMGASHT -
VKEWVFQPLI GHGLYCLYWSQRDAPERRSLE -NYTGRGILTETVNLKKLTVLF -MSLPETTVS - TEGLVFFLISPKWRRRHI - VG TTLVYGPNSATN-LCDL-GITQHFHFSVFSSVK - EDHSTYSPKSLLALSDVDSSLSWV-MFT -
MTRGKTTIKQTPENGRDATILEQFGMNVIHVKKLRRS - SPOHTE - IKKNQNAQFF - IVCTLSSGYMCRMCRF IT-VYMYLGGLLHPSASHLGFKPRVH-VFVLMLSLPLYPTPHQRLCDVLLPVSMCSHCSTPTYK - EHAVFGF LFPC-CAENDGF QLHPCPCKGH- L IFFYGCIAECSIFKSN-KHEEEGNVCLEMSE -SLTRGA-
FKKKNLTFSFSRLI KHAFNHISY-WCFLLH) TR D YA, AT QOH VT e A T A NS DALY AR RS 0 1 VICHG: SaPECRERES LY VGG E SO T T TSI

KL - ISVFQUYLITEHLLSKISFKTL-KILANSYKINRKF TKEENQISIYKTLNFTHNQRNAN -NKLPVFHLSKR - SMNEL TLLIILNNG -SKKLEYKLYNFLFGKVLKKYIDRTRHLKPVILA RPAHPTH-! L-SQLLARLSQENCLNAGRRQQ-
EITSLHSSL LLLIFSFLDRFYIRKT cT TDSHKRIPKTYLM-K-VI - -DCTLIKTHVFTLHFYSDTT-GILNFSASFCYLQF LMFSQ-YVTCAVFLYIKICKPFR- GEKKRNLsLVHPFPWMRLEDQKNSVFvIvLﬁmvmsvrquvch

AAVLRRSPHSQVICHSYNTFHHFNGLLSHSF ILKITKYFLLISV- GNDF -DDI-RYT- SSHSYLYNIC-A-L.-LHLFYVLLYPLFLEKKLTESRYSIFIK-TRSGINFLRVLNPP-GKSYFQSLHEKMLLE FKVYLRIF-HCSRVSKKIRL- KKNCHKCLICCCVMLASGLIOWVIHTLSE -DF LHLRSRKDTDSFLFASLGLUPCRQLIMVPLSEQULLEY.

QUSTKSEHFPVSYALRLFTIDH- -ASQLLNSKNF -TSGSKVIMSFKGDDFTTVYKLLCK-TFLFSVTT-LIFPLPSQV-F-SCLSGDSHLTRTAMMILFTGRYCTVF - TRM-THTPLVKALHTSSLDTCVHRCDETELAWHGR-L LYKNYK- - TNEKKLNELPTYRKKLR-CAQPDKTRSYGIF -
LL-EP- ELLYHI-STGLFG-KQKTKEL-HNFKLCY] FLSSSFSLLY-" FFYFSSTQTIFIPSSFQA- ILITKNIFVSILISDKNSEINY-VPSHLFF-
RSLRRONLTISSHDMVTTASHNLKSKHHSCSPASFPT TLSPKUPY-KCPYV-CCLLLFND-LRGCYS -NR-SHRSSPGFPKSFHQ-VNTE - TCQFLNVDTMSSTPKTTKLKPMKQE -M- ETYVKK - LKKCHCVK - -YDDFR -CFLF -K-55- -CCILA- TLFLIPFAC- LFATSSNAT -SKSTLHKMSNN-TLL-NK

Figura 6.9: Resultado Expasy de Gen 2 proteina en Frame 1 Hebra 5’3
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5'3" Frane 2

| VCLCPLPQT-GSHSLSHL -SHKLP -LFYLDYLLSMKRTRLS TLVSRQFTT NI AL M VRIS LCDZCAWEF P IKTSEOEAE N MEC L YCPSTAKBESF st VI ORLVSHE LI KE08S Lwnnzsskuwmw TSCEDPKE-
EGVFSMM-EVNGVLIKKVYSEFYNILKGSRFVTLR -KEMCEYLTYFKNKILPHE - -LSKERNLIQUWKGRL -NS - YNNNYHLLRPYYKPTHPLPH-PGRKTVVCHYYIDYLLFLSKVQLI -KL-KLFKMV-CLLYFIAYV-AF-KTI-HPFFYSNIF- CLYTA-MSERVLL
TSFIVCKLENKTEKTLFTYVCFCTFHSFIHLFT-YIFY-ALSMCYSKFIKK-NKYDSFTLRLHYLTHL - TKRCNTMLKMPKT -SKINTT -TKLS - DFKSLIIVSFKLMFLSPSIKASR NFNSQFETNTRLKESH-THSFFSSLATOV-FLDT -CAT- - --LTIPYGYL-! FAENILI.QKMLITPRPTPPTHTGIHKHTHTHTHTG\/HTQVVQLRGMECVN—

LDCSDHF IPQUYIIVYVNYISINLFi LVKT- SSL-AL G-LRIL LQYTDFIFFGNIPSS DSYIFSFLRNFHIVYIIIYIPTNSV-EFPFLCMEVESRMIITRYWEGCHNRESDEESVVNGYKYTVR-
KEKVLVFVVQ-GDCS -QQHIVYFEITRREDLKCFL -HDLLITIHMHL YILRINFKQKRK -MSKCIPYT ET-HHLDKRCFFSL: RAIN-L)

HER-
LKIVCRID-EST-LRCYIHIYATWISLHFK -LTYTKFM-WYKLMENR - LIF INRKQCSSQUSKHFGCLPSSMPSASAGIQAKKRLGS SPRSSQYIMIVLNCSVVKDLS ISKINELVY - STF ~VNYRKYKF ILITCILSCFFKQ-RRELGYRTLGFAHNRKHNHE THLCT - ISCFMP-ITPELLT -~
TSYTPHFLASTAPTKVLVTLLSQIT-QALKFDCVCQLILANM-TD-RKLRLKRRLSGDCLHF IRDSTDARYLTSRGH-NHINDFFILCGIKNPLVYPVL -LAHLLMCHTVILLHCPFEKY -FTDLYRSSKC -HISTYNIKKNIR- YHQQSL -KSLAKYQEVDKLVIADTHFLKF -LFKN-EYITAINTVSSLN-
DDSLISCIFQIISARAS SLRSNIVCVSLSFKQQUMILIIINLVQLATOSITEVLFF -DTITEQ-CFTYICISPG-FIRIKKTCHTQAITILELS K- -LLRL QTKVADFYCVNNS - EMVCCCIVTHNCHDN- INLLSVIYDLTIRY- SLAEPH-CL-IGQFCLLKRPASHGHK-N-
DL -MGHQQAKLGTHGVLK HRNL -KNTN-YKGE -T-KITILKLPM- -FISAMFIMEAKTIG-KVIG-HGIHMF -KSHPEIT-YLQGQSYTYSGEVHQHQF -ASGQTYHYQ- ~EKQIMCFLM- SNGKYTILSV-YSCQKYLV-F-SH-
JSIoTPHCRAE ¥ TINETT PRI E WSk RSHD  ORN NG DT BTGV T EYVW VIOV T C Ve ROWEV BNATTHTNTESK ~T-VNSM-VFIVFSFLNI -HH-Q-YI-REEGRYCPKDTILSKKMSLEYNPTGSKDCQKVICTANYLASLEPLKSHPSPVIYLFMNKSGSS -
KATGGRLSVEFSETSHLHTPTFRLAFTFSCKSV-LAVFHQUYLHN ER- SAPPLPRLPLWRHL SPLPQLAGRC RLL -6T-

RRVYHVPQQCQPTCAALDFSRGLSCLI -APHPLHGLLC) GCTTPGLAGSSTCHPGAGSTG SRLSS- NG GEALCLAQGL IQPALCT LKVOKHTHOHLCLAQSL WOHTLCL LLIWSLURTFHSSSGIVNTPGTLYLAGL THG-CV-
I S OV S AT AT VDTV M MRS VAP LT STl L FOATEAS e NS ST CSEAE S Yl ST RAVT T VS EASE

CHC LCVCVCVCVCLTHTKCHV-DGADIIPSSHHIVISI - E]EEKESFVSF(FFWVESVRI]SV]LT[ VIK-YGLAVCPQPHLTLNCSSHNFHMSHEGPSGR -LNHEGKSFLCCSCORKSHKT -
WFYKGEFSCTSSLTC TIVRPPQPCGTVSQLAL AV-EQINAVIYR-SWLL-RYLKA- kqusna HsL EVP-DLLNGL LETGVKVTL/ KICRTLNLREMI-GI -WKKFLSSKAFER -QSTKV-KTFGLMMQ-KTKTHFLGRNLRQLQKFT -

QRPSHPSLPL HGPGPGLPCSMQPHDMVLC AAGEEL KPKHRVTTKALCSGAEKRATLLQTPEH- IH-QLAPCPHKSHRHS TLAVKVAHKGGCTLKSHRGRAAQGHGSPPLASV -
PGC 6Ll Fu TPLCLGSH- LVSDETVDF -VNSVMS -DF GGHLGRHDHF -NART - DFGGAGAK DGLSVFPLKSHLEL -FS-FPCVVGGNQHEVIETRGPLFPALFP- - - TRLLRADGF IKGSCPTQALLPAAM-DHTLLLLCLSP -L-GLPSLVEL -V~

TFFLYRLPSPGYVFIRTGRTE -HIRACKISYCKL -K-NRTKLTT-IKLY - -HR-R-GCCCC- Wi~ - -H-NCILSGSGYQPQIQIYF -QKSRTNFKL - -NH-L - -CLICHRHCVNLSCIYFLILKTTLGIHMLRRNTYGKVEV -KD-ATCPRSHVH-MKEL SQIPTQIVCLQNLCFNHYLL -AALF IR - EFRPHLSTHIDCLQQICQNISHSSLTSVNF -
RVRMYSLWENEFTQ-KHQVSDLISLYSKQKL-NSKQLLMFSKIRHCELKIYKDIYRQTHIYT -R-H-! :LHs VGGWACHQLIAKKWNL:ENG TLHSP- RLILHVIVLNIHEVQNIKVC MLDVHHSLHVYSGYTSHALCTRYWRHEEVNKTHALMEPYEVLVPFYR -GHHHLSKDTQLVNN-NGT -TTS-HRANTVSLTSVMPF -H-

KMPGTVAHACNPSTLGGRGHHIT-GQEFETNLANMVKPCLY - LHSSL KITSNK-M-KTQLITARRMGTLRTV-DSHALRFLRFYTFHYSLLFSVNNFQENA-NKNTELL -SQGAARNGRREQGKCRHLVPSPLLSHPKTECKICCAAGQKF LSKSSQHF LFHSKMFKEN-
SFTPLTMIP-KHS -FR-GFLHSSTLNTLSPTLPCGKL g vwwu FRQDLTILKTCNKISPK(EPLKKFLKFVKMDWFL HQSLAPHNYSCGPLPGPHPQTLKAG-MIHQ-S - LFINLFIRIFHTESLSVKSLHNF AT R ARG T EE L 01SS
VMKFLVPNIK(LNGKARNLTPWPALNEAEAEGSRGQEIETILAMTVKTPSLLKIQKKLARRSGGKL— AL SEPR-RHC: FH-QKL-N-IKQFLELVGVL RTKEVYLTYSSTHL VQRNSCF-NHQIARRGGLRL -
SSTLGSQGGHT SPLI EPGRISLOQ- AKIAPLHSSLRDKMETI.SKKKKKKTIRS(DTHSLSENSTGRTCL HLVTAQFKTNKLQAEPECSKKKKKRMLGKTLCN-KK-TK- kKLstssL L- TSMLTSLCLSVLT MQNKINCRAKTL -TSCNPSIP-
KITESHKGLLKPY-ESCISPKFLSNLFYDLDQIFTYKN-MVGDKSHCKEK - IYVIISTSKSKKGNRLILIDKCPSASQVKSQF -GTLGRYGMGINTLRINT - TLQEALKLGL CESVIVSRLPEGRAMIL SKRRAFSREN -ELI - SEGGIWAAHLSTHC: LPSTH-PLSLMAEQK-
RGAKKQ-RLCVPRKPELCFGYFIPLQUSMNGETRKVRLEFKS -LHPLGKLMDF - CHF LLGHTFQAHPPSYLFPLKPLATMVMFNLKE THGPGMVGHTCHPSNLGGRGGQTT-GOEFETS LANMVKSHLYKNTKI TWAWWHAPVIPATWEAEAGEL LEPGRRRLO-

AEFMPLHSTLGDRVSLCLF STVVDAVMCTAQILPSDRRT LTNLTVSFLKEELMFSLSCI-SYVLLA-YFTVCKSSYTGDPTHLLL -NRAF TMLQUKTLKLIESK -LAQGHTVM- LNSGT -AHIPRHQVEYL LLKRIQPLCLLMLHGS -SANKELIPFDPNNDLVRFSHLVLLYIFDKWRLIHQRNVLLLL -

'YASYYAKLKRARYEWFQTPSTKKFTI -CRRTPY - LLQCDKC-INATTA-Q- -5 -STYTKLCK-KQKTTLFPESTGKVFKKG-CLLCAL -VCPQUENNVEF LRORMKDTLL - - CIVFPTKSSNTE -LAKVSHLVSSQAGTGTRLLLPS -MLSFPSVLYKGGST - -
VGYTMHQYFLHALIMQLF FPFLFSSVPRCTCYDICHVHLPHDLPEEIHLQQCGYQPTRCCFGPPVGHYCTGNPAKPGTEL -HHNQKVSILTVG-MFASSRIHILHS - PPT - -Y - EVGDHGGDQUMKAECL -MGSVSL -KRSTGDS -PLPLCENTAGRHHLPTRKGAL IRHQVCQHLDLGLPSLQNHKK - ISVIYKQPSLHYFVIAVQAD-
DHSLFISHFTFKSTVSLVVPCHLLYWLANCLPYATENCLNSKI - INAFLY -AG-YIHVCNLSGLTLRT -ETLFHKSTIPSTSATGSKNFPLVIFQIVSKH- TCILWQ- - THTPGNINSLIRSKNIKENPK-DKR -
VIYTLEQLKSVMSKRGGIRKUEMHSKPGKHMICLVGDGTALISVLCUVCTLGFTLVSLOHDKCRLOCSHSSDIFSCPGRIEPHPADHONFRICFLCPQ- PG~ -GKS- KIVTFLALGISSGYKKTHGVYGIHEQILVRVIP- QIVILTLIY-VPTVI- z;zxnvussswuvmmmp KLITTDAEWLARV-
THLQTFLIPQLFFCLSMMNSFFIFLLLGE -PHIKHCSGFC- GLSQTFFSTMISLIPPRNMK TKNT-GHSSTLLLCLYFY-H-FNCKYF - -LSRCHGL TL-WERQKPHKEL INCNTC LED-IVESRRGSL T NNNQS - TGDEELKENF -SKVKGLERYQMKPPK -
- LNEDLI --PPPIFLE SVAGRLKVAR- ILYAGKLFDSLQPSVDLQGDHVCLCLVNKGTTTRRPFLLKFENLS -IDVCHLTVCKYNLTL-VFPL PKEE! K LEVN PQLY WVKTLVF-SFKS -VTIK:
ALTATSSEHTIFILYRKQYLFFFUFEISSCFVT -AGHQCDNHSSL -PQTPRLKSFSCLSLPSSHDYKACTTRPG ~ATHTSLKISTT-RSHLACLVCPPGN-HFRIMF LSKSHHKLC - EWIKPHKTESLDQRCLIICLKSHCKEWDLGLKVSSWLQILWFCFTPLFTPLSI.TQSFCPSLIFLSCLTNNAILSLTFLP MSLRKTSIVVNAILSLRPLTLEHQV
RSMPLGPTLANL -QASCIDLD-ERGHKMKSPHTTQTCLQ- LVSVDKLA- ILST-KGTREG- LQQGCEMLKKNIQARHGSERLYPQLLRRLRHDYLSPGV-VQPG -HNETPSLKNNNNNNKFN- TLKK -ASFAYYFMLAQFSSFLLTVDNQD- TET!
T-EVEVAVSRDQATALQPG-QROTPSQK - INKQTNK - INK-- SKLHPLDCLPVSELISPLI.VHVRDSLSVDVI.AQI. LGHC - THRQTVQGHCKHVLLSRCLCAHSLCLLQPSGAPRQAQHGKCRLSPHGHFASQH-QLLR - WGMFCITAELSRQIRSRPCRMF KQQHLFINSLIHQICTLGNWLMPVIPALNEAV
AL PGRLKNVLKEFTV--RMKVVL -KSLI-GIFL.
Nsw:usrLsMLIs1PwtcklNILFEKLDEGHMHFCSIFWFM(LQLVQMKIFFKWQIGLLS:LPMS RNTSKGVTLRSASLPF - LGGAGGVEWGGKCYCNLFFKHC-GHISYFSTHCLMRGH-KQ-KGKTAQFSVSLLKVLMTSASQTE -PDCNFSEKFC - TKIDSCPGTWHACNPSALGGQGGNIT GQAFQMSLANMAKPHLV KYKN-LDMVACTCNPSY-RG -
GRRIT-TQEVEVAVSQDRAAALQPGRQSKTPSRKKKKKISSSFLHPQUSS1Q-HLQKLLSFLCNVYISMSLHFLFEY -NIIDYKTHGGHSHLLVHDNHKCVPKTA- IEKTLREYLL - TLLPSHYNIF - FSQUSSTTGLKELS - LLIHYQGTGKKDTKCQLLERKAFYKSKQTSF -KRTNSPFN-RI-CGSLE]
NPLILLNSPSSSSPHLCFCRSHRFTFRMPPLLEEL LWALVRTHQF THLVL - LLGALQEWSLCLDTSS - L-VQQHF -VKL - ICTFFLTCPTSRKKATKFYF INTF IWRPFAF FLETPLPFQUFSGSTLP-LLCNRKESSTNYL -FSLN-MLSTHPLLSFGTAPLKLLLLFVLCH-( GLLSKKRKRMSAKHGGSQL—
‘SQHFGRLRQADHLI EPGRWRLQ-AEMAPLPSSLGNGVRLCLKRKKKKREL -DVISR -EGVECEMIPFKPTH-RLKNAVLPQLYIQIL -L- YVKFLLGGEGNGEM-FREC TIYLYIEFILNEEIFSYS -HKKTTIKVIM-
DVGDVMILHVMTFKSLWSHMIMLVTLNIHKNVL— -LCFSSRVLYV-L] LUN-GSHTHVGSTTSTAYLV-WEALQALWQ- QUAPPTRE-KINGFFSPCGPHHFSLTLRNGRVFTLAVLANVCIVFTGAKETRLREDH NKTTLEEAF-LKLLI KM QCYFKCLYQKQLSPSRQGNLITTVRL-KD-SFS -
LLTSYVTSEVSLSISGFQSSPL-NKKIGVFILQNPF -LYQM- ILP -VGYKCLLK-PEEKQLSSKPQRMEGHPQYHNNLV -MSSH-KS - EDHRVQITQSKLRKIRMLNF FKLCVL -VLDTCAECAGLLHRYTCILWCCTHQPVI -VLSPVCIRYLS -
CSPSPCTPPPIRSGCWFSSLCPCVLWQLPLISEMRLLvFr RVSVL -QNAQF LI -KCLNDH- LEVHNLKRKILSSVLAD-NLTLLRSITINT-KTHLIIFPTK-FASFFMCTVDTFLLYFLTLFANLEDSSRICTSFSVPETVEIKH-NILMQIKHDKSLYE -/ AQLLSVGV(IH(ANTLRGAVDV
EFLSTHPRTVSQH-NTSTHLSKGRPHEVRHHLSLAVEGLVLGAGLETSQF IRWWG- EAEEVQKRGKGASLEGAFTSVKFTVLTPNK]LPENQTTVM(LFRILK(KLGFW A-NKGKLIFLRDVFANYSSITLVMLLILYKSVFSKFL-SQNTCYQKYLLRPCKRSHQIPIKLTGNLQKKKIK-VYIKYSTSLIIKEMQIKTSYQFF TYQSDKA-MN-
TMAKVKNWNTNCTIFYLEKFLRST-TGHGGSSL-S - RSGV- RG-VRRIA-TLGGDSSELRSPHFTL, -YSHF-TGFILGK- TAFLKI-| WSRSTLTHINGSLKHI -CENK-YSKTAF - -KYMFLFYIFTLIQSEGY- mLLrvIcsL
CFHNDMLLVQFFYLLKYVNPSDKEKKKGI V- [ILSLGrrWKTKKTLIFQLFVSLESL]QSFNNSLLSAMSKLL( EDPHIPRSFVIHITPLCTSMAFYHILSFSKLQSTFY -FQFKAMTSKMTYRDILEYLQ-AISTIYAEISFSSSCCFMYYSILCS-KRN- vanrqvuwsswvsrr EC-TLPKESLISKVYMKR-FSSLRCISEFSNTAQEFQRK -
EVERKIVTNA-FAAV-CYTLA-RUQSSTPSVSETFFG-DPGKTLILFCLLP-! WGHAGS(TGFLVRNSSCWRSDDRSA KVNTSLYLMLSDYLQ- TTNEQUNC - TQKCSKLLAVK-LCHLKGHIL--Y GTA] CLL ER-| LHNKLmQA TSVCTGVMKLS -PGMVGSSHM-
SQHVGRLRLEDCLI STKIINNKFKIFLSMGC( -MLFHSSESHKKLFVKLI -ILRNSVRFYTIYSPQUYLVKNKKQKKFNILLI FSQL
SGHVR-MFYSFTFLOLKQFLFPVLSKLE - -LPKIFLFQY-FLTRTVK- TIKCPQTCFFKGP DEIT QSVPUTH-PQPAGT -SLNTIPALQLPFPLSRIKSK-TKRE -PKRVHTRVNRS -VPNGQCKNVLMSDAVSCSSHIN-GDVTHKTDNQIDL LQDSQRAFGSE - IQSKHVSKLM TLCLQSQKL-N-HP- SORCEKSHNRIACY-
SSNMMILGSAFYFKNSLVSNVVSLHEYYS -FLLHVDYLQRAQMLSDQSLFCIKCPLIKYCYKIK

Figura 6.10: Resultado Expasy de Gen 2 proteina en Frame 2 Hebra 5’3
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5'3" Frame 3

CASVLCH HDCF IWIIC -V-NGPDC: -VISS -VGNLLLTIHFSVLRFLRM-NN-IL-TLELFVELYDGYEC-GYYMFVM-HLVFFSVIKVLGHNFFLLKYQNKKLKIKI IDAFCIAYLLLNDLFPSVGH-FCKEKYHASFAFPTERAKGNFGGERVLRMEL -
EGNPRFHVRTLRNKKGYLV- CRKLMEF - SKKCTQSFTLF -KEVGLLL -DEKKCVNT -HILKTKSFLGNDD - AKREL - FKFGRVGCKIVNITITTIYCVLITNQHIHYL ISQEGRQ- YVTLI - TICFS -VRFK- SKKFKNYLKHYNVYYTS -HMSKLFKKQFDTLS RNNGLELLSDIGKT -N-KLRTEL( AVFTLHRCLRGFLIK-
VL-FAS-RIKQKKFCSSMYAFVHF IHSSTYSFSTYF IKH-ACATANL LKNKTNMILLF -DSTI-YTCKQRDATQC -KCQKYDLRLILFK-SYLKTLRA- -LYHSS - TF -VPASKLLGKISTHNLRS TPG -L- 'SSVQHNDDS-QYRMDICNLLSGYCFNLI -
SPLAPPPRHTQUYTNTHTHTHTQUY THNNNNVEVMIVLTSLIVVITSQSICISKCQUVYLKCI - LYTSIISQ- ICLKI - FSSHIALLHYL - KHENLLIL - FHKKLF IKLPTLVSNLQLSQACRH- IVNKTNKMGFHCVYMPHF FLSIHPLMDT -VDYVSHLL - IVLQ-T-ECRYLFLFNILISFSLELSLVVRLLVHVIVIFLVF - ETSILFTL-FIFPPTVCKNFLFSAWR-
RVE--LL( MATNIQLOKRKKF-CL YILR-LEEKI-NVSYTKK--MFKVMDILNNMICLLOFICTYRNTIHMYPINVYTYYVSIL msfcmwmmwmmwx sz
RHKCIWTRDVF SASLHQRENKILMTQGIHCVQLINLSPHHLECHKVKFYMKGSHHS LKMLSITQS THN -KF SLQERKVSRLKLLENSHLPVQLYYSCLKLFVE - TEKVHD -GVIYIYMLYGFPYISNN-LTQSLC] -VFQK-MKLYINLHFK-
TTENTNLFSSLVFCRAFLNSREGN-VTEPLGLHTTVSTIMKLCYVPEYHVSCHE -PLRYSLDKLATLHGFHLP- HLSKCHSPC VK-FNKH-SLTVSVS-SLLTCRRTREN-G-REGSLGTAYILLEIPQMLGI- VlGD[Kl[LM[FLVSVALK[R ETLYFONLIYSCVTL VCYIVHLKNIDS TYTGLPAVDIFPYIT-KRINTINSLSRKALPSIRKLISL--
QTQIF -NSNCLKTENTS - L - ILSVL - IEMIASFHAFFRKYLPDTQV- EATHYVSVFLSSNNGIL LKWF LFN-QLNQS( KVSL GTTEDRGELAKDLHT YKQR-LISTV-TIPRKWFAAAL LPGIVMITELTYCL -YMT-Q-DTSL-
QNRCDAFELDSFAVLKGLQN’&YMRYKHDLKYHSPLRDSlEKLLVPGMGKESYR—PKCLKYMRMVKGHRILleGINRPNrEVMEC LYRRILINIKENRHRKLQF -

NYQUNNSFQQUSSHKLKSLGEKLLDNMAFTCSERVTQRLLDTYRVKVTLIVERSGNTSFKQUVKPTITSNRKNKLCASSCDLMGSTQYYLYNILAKNL - SDSNHGETIKQIQIVGHST - KMK - YQQ-KACKRTALNQRRLKTHDKEN - NLSE - LIQKFYKKTVHE - LE - SEYNSMLGHI TIPMLAFLGCDADIMVF RIVHYFT - EMYTHTQTQKASVKILITDKSE -
IVCKCLLYSLF-TFETCHNNIFRGRKEDTALRILFSQKR-V-NTTPLVQKTAKKLYV-QTTLPALSH-KAGPHQ-STYL - INQAVPKKLQVADFLLSSLROAT - -LLSSDLHSLSPAKVSHHQCSTKST-TTDK -AHRATKQTNKRNKTRGICTTWVTLRE - FLKGI -KIFR-RSIGAGLIPVRGDSVLAVL TALARSRRLLCLGSHFGGT -GALQPTRALWEPLSGLAKA-

AHSLSLQGGVEGEARAGTGAACGSCGPAGYLGGHGLGGPRTRSSRLALPAPGNEGLSTRASGCGGC RSISHGAL VPEPPR-TP TQGL LVRDPL EKLYV-LRDC) E
LRVCECTHGHSVSSCSGGAFGEPLCLAGSL-THOSALCI - LEVCKHTNEHPVESSGFVSAATHTVYLAALVGPHRTFWWILCI-LI-HGCGEPLYLAQGL. R-ENKSR! PQUGSFVLLLFATNLATAHSLGPHCFYEL -YSP-RSAASLLKPARPRAHREERTTRDAPP-EL -HSPRRSAASLLKPARP -
AHQEERTTPDAPP-EL-YSPRRSAASLL QTQTRHLKSCNTHLEGPRLHS - TLGG-SKKT RYKTENKKLAECGSVHL-SQLL LSLSVCVCVCVCVSHTQSVGCEMERTSFQAAGIYTYLYRK - RKRRVLFHFVSFGH-RVLE- SVTF -
HVELLSOMVHLCVPNQISS - IWWPTISTCRGROPVEGH- IMRASLSCAVLVIGSLTRSDGF IKGSSPAPALSPATM-DMSLLLIRLPPRL-GLPSHVEL -VN-TFPL- ITQSQVCFH-QCENRLMO- CCKDT-KCESHFGH TRRCGKVHKFLETC-H WKLE-RSLLLYKEAGIVLPLP-RSAEL-T-ER~
FRVSSGRNFLAAKHSRGDRA-KFRKFSA - - CSRKQKPTSHGEL -DSCRNLHK -

PGAKCSLI CHLTTHCSVSQLLOLQSHLKGVNVQLRLFLQRVQAPSPGSLHVLGLWEHRSQELKFGNFCLHFTGC! LQGKSCHGEPLLGQC LKHCWVELS ~L-K-PGKGAVP-
KATEAELPKAMGAHLLHQCDLDVRHGSKGVHFGNLRFKDCP LDFRLAWGL -PLCFCQFLPFGMGVFTQCL - PHCV - EVTNLYFILQTHRWKGLAL SQMKLWTFELIL - -VKTLGDGHEGMIGF EMQEHE TL EGLERNEMVCLCSHSNLILNCSSHNSHVLWEGT SGR - LHGGHSFLRCSHDSEYVS - ELMVL - RGWVLHKLSCLPPCKT -
LCSSFAFHHDCEASPALKNCESTKPFSSTDYPVLGHSLLELGEQSNTLGL QHKLNSTNE QULVTNLI NYNKTTDYNDA-FVIGTV-TYRVFIF -SSKLPLEYTC- EEIPMVKLRFKKIKQFAQGQHFGK-
KSLVRFQPRLSASKTCVLTTTFYRQHCLSGRNLGHICLHGLIVSNRFAKIFLGLH-HQSTFKG-ECTLCGKMSSLSENIR-VILYPCILNKNCRIQSNC -CFPR -GTVSLKYIKIY KTAKYCGLI IYTNIKT-KCVRC-MYTTVYMFILDIFHMHSVPDTGDMRR - IKHMPSHSLMKY-

SHFTDEEITGYPKTHS - - TIRMEYKLLASIELTQCL -SV-CLSKCERCQAQWLMPVIPALWEAEAGGSPEVRSSRPTHPTH-NPVC TENTKLTRCGGTRL - SQLLGRLRQENHLNPGGRGCSEPRLRHC TPA-ARQSE TPSQUKLIN - K- -VINKCERHNLSQPGGHER -EQCRILMP -
DFFAFLLFTILEYFLLTTFRKHLEIKTLSCYDLRGOQGHGEGSKENVGTHFPPPCYLGPKQSAKFAVLLGRIF -VNQASTFCFGLKCLKKIKVLARLL -TLKSIVDLDEGFSTAAPLTL- AQYFLVGSCPIHHSKF GSIPSLYPGDISGTLLPQUATTTIVSRACH-SGG-YYL LLRITOLDKT-QSLKPVGRFLOSANP-
RNSFSSIKWTLYSFSGRALHHTTIVVALSLVPTHKLLKQDK - ~CNNPSCL - TFLFVYFTRNHYLSRASTTFKLSLI - LINEVLKPPCGEKQ-QELHQKREKQ- STVNI-NFFTPI-NVSMAGRGGSRL - SQHFGRPRRADHEVRRSRPSHLTR -KPRLY -KYKKN-PGVVADACSPSYSGG -GRRMA- TRE/ 3
NLQUICSTHRNYEXR LI LVY- FVETLLVKTYPRLALVERKKE] L TVPHGHGGLTVHVEGKEEQVTSISHCVRRQRESLCRETPVFKTIRLPGAVAYACIPAL - EAKEGGSQGQEF ETSLTNKPCPH- KYQURHGGPYL -POLLGRLRQENHL SPGGGACSEPRSHHCTPA-

T TR PV T THCOR AR RS TS TRST -LrisL RKKKKEC-EKL TTETTVC O T VSV B¥ K Ve G VI QU RSP IV BTN S YSHIL T8 KTNSO
LTNAHQRVR- GREGEGLS-PFRRL RQAVAHVIQLLCPDYPKEEL GFHLAALL T
wrmvc;:wn[rsmupwvmmmw CLI-KRLWGRAWWVTPVIPATHEAEVGRSPEVRSLRPAWPTW-NLTSTKIQRLSGHGGMRP -SQLLGRLRQENCLNLGGGGCSEPSSCHC PIQVCPL-| bMLLCVLPRVFLQ[EGLFPMQKCQSHIWFIH[W[PY Lsvs-
YSLYVY-CFMVHKVLTKKLSHL YYTYL TDYYSVTNAK-MLL -HDNDKAKVYTQSYVNENRK -

FCFLRVLGKSSRRGDACSVLCKSVLRHKTM-NFSGTG-KTHCCNSA-SSQ-KAPTLNNLPKSLG- ~WKLALEQDFCFPVKCSLFLVCYTKVVALNKWGTL -CSTFFMLS -CRYFFL LAALGLOMGT -ASLLWAECLHPPEFTYYTLHL
RQSVYEWDQCPCERGPQETPDPFHCVRTQLEGTIYQPEREPSSDTKSVSTLILGFPASRTIRNRF LLF INNPVYGTLL-QSKQTKTILYLS YC) ELONTEHSVTSLY-L FFRLFLKCKHVFLLCNSKHTPQETTHLLDQRT -RKTLNETKGELKYTH-SH-
RVSGOKEEE -GSGR--VSLGSTGCAWHEMGLHFGQFYVGCALLFNLFL TMTIL S-LWASVL RS-0 PSFTECLL TRSPNLELFHLNTALYWLFLLSCTHMI LSQHLNGLRESEFTSRFF -FLNSSFAYQ--TPFLYFYY-VNSPI -

INK-RTFRGILVLCYFVC: DVGDSMTNKI -KFLFL-SL NWKIRL EVFQ-LMGRKVL -AKVTTTSLELVMRN-KKTSRVR -KDLSDTR -NHQSKWVRLIKTL - TLCAS -

MKTYLMVPKGKTEKVILPANM-AFQDRHRLTHYLESPSMINSHLPSS -SHLVKQGKVSQLGRD-VLLGG- RLLDRSVMLGRVUHVMQ\MIFKGYGWW—VYKEQQLGDPFVLNLKIFHK -MCVILLSVSTI-PFEYSL-RKEM-KTGSKPHHILKRNLNLLK -IHDLSWFSCHHRAELKKYG-KLWFFEVSSLELQLSEL -
LQFQUNISSSFCIASSIFFFFGLRLVLALSPRLECNVTITAHCNLKLLGSSHSPASASPVAGTTRRAPPGQAEQYTFHSKSPSPREATLHVLCAHQGTSTLEICSYL SLTTNSVESG- YFPLLQNP - RDV- - FV- SHIARK- LT-D-KSVLYGSKFCTISVLLPVLPPFL -HNLSVPL - FF -V -PTHQFFH-LSSHK-VSGSPLFM-MLFCPSGL-
LKI

HASTNDDPCLWGLLHLGCSRHLVSTHTEKGA-K-RVRILLRLVCHDH- WINLLESYLFEKAPEKVNFMKGVRCSKRYSKPGMWNDC[LSVSGGVGGH—AQEFESSLGMIMRLHLVKII[IIIMSIKL—KNEHLLH"LCHLNSPLFSVlrl QKKVRWTH-
PAPVIPATQEAEAEELLEPERKKLQLAEIKPLHSSLGDRGTLHL} RATVITYESLAACLTAFAFSSLVEHRGKLNMVSAALALMELLLHNTDSCSDK. -V ISASLLISQDKSEADLVECSKINNIYSLIHLF IKSVPUAGRSG-CL -
SQHFGRPRQGDYLRSRVQDKPGOHGETL - LLKIQKKKKLARRGGRHLSSQLLGRLRQENHLNLGGGGCSEPRLCHCYPD AYRAKLHL ED— KNL- SQULRKDFL TLILFSQLOTFLSKK-QLNAMKDLQ-DTRKNFSRNNGEIQMSLIVFYQC -
FRFHGYVRLTSYLRNWMRDIHKHSVAF LQLLCVCN - FKIKYFLNSPKLVS -VSCL F-KY- -PLLLRQUSQTATFLRNSAKQKL. EPRRIRLQ-
AKIALLHSSLGDRARLHLEKKKKKSVPLSFILKCPQSSDICKNYCLSYVMCTFQCLYISSLNIRIS -TTKHTVAIVIFHFMITTNVFRKLHK- KKHCEMICSKHSV?P"YSFDHKCLPNALKS ADYSFTTKGPARKIPHVNF LKERPSINPNKPLFKKEPTALSTEECDVGLLNSRIL -SF -

TLHHPAHL HPCHRSCCGHLC RNGLCAWIQUPDCKYSRC: LSFIL-TFLFGDHLI LCPDFCVTGKNPVSTIVLV-IKC -VHGHYFPLGLLH-SCCCYLSYVIKDSALLRDLGCRPSHVAHSYNPSTLGG-GRQIT -
GQEFKTSLDNMVKPPSLLKKKIQKLAGHGGGYL S -LLGRLRQENHLNPGGGGC NVK-FLSNPSTKD-NGQFC CST-+ MHSMRIIGSKIVLYICT-NLF-HRRFLATLNTKKQQ-K-LCKMLETLIFFTI-
PFSLYMYLITSCCIP-IYIKIIYKILFLHGRIEPSYSSVSVLEFYMFN-IINLLPFITLATFYY- THCSGRPCRHC FLSL-ENGEFSF - LFHPWFVLSLLEPKRRA- ECTIRIKLYWKRHFI-C-FKKTIISVILINF TRWICLLADREL -~ SqSDYRRISLF LDLSKIEEEAHMS -
TVSSTQSTQRRMSHNNTESSHFCRINNTGIWPQLCY -LVM-PLRYHSAFLVFSLLLCKIRRLEYLFSKIPSSSIRCRFFPKLGINVYLI HNIGTIWYECHPCEKAEKL ECSTFLNC) - APCALGICPNALPPLVPHPPSGPAV-CSPPCVHVFSLENSHL -

'VRTCGVHFSVPVLVC -E -WFPASSMSLQRTLTHFFLWLHSRMLNF - IQLKA- RRGKCVSRNV-MLTN-RCTI-KEKSYLQF -QIKL -PC-DQ- - - ILEKRI -SYFLLSSLLPSSCVQLTHFFCIF -PFLQI - KTAPEVAHLFQFLRL -RSNTKIF - CKLSHIKACMIELNSSVLECAYTVQTP - EVPMIKNS - ASCLEQFHRCNKTRLSGSQKGGLTGRSDIG-
VSHLRVWSLGMQV-KHLNLFVGGGRRORNIRRGEGGQALKVHSLR-NLHI SHQIKYCLRTKLLTCVYSEY-NAN-VFGKHRTRES - YS -GMFLQITAA-L - -CC-FCINQCFPSLFDHRTLVIKNIF -DLVKDLGKF L -N-QETYKRRKSNKYI -NTQLHS - SKKCKLKQATSFSL IKATKHE - INNNNNTE -HLK-KTGI - IVQF STHKSS -

VYRPDTVAQACNPSTLGGRGRHIT-GQEFETSLANMVKPHLY- IPATCEAESGELL TSL-PGHRARLRLE TSR-VLY- ENNQTSS - ACSEEMFSQHF -KYETLEATNTLHNSNYGPDLH- LT -TDP-NIFNVKISNIVRLHFNKNTCFYFTFLF -YNLRDIKLFCFFLLSAVSNVFTMICYLCSFFIY-NM-
HQIRRKKKESEFSASFPLDDEYGRPKKlLFSMCFIHMSHSFSLS"LVCLL— O SFI-| mewm RQ-| LLR HIE[YLNIFNELSLQVMLKLA[VAHW[(HLSSVPRKHDRE ILNIY-! MQIRYQFFESAKPSLRKVLFPKFY KDDSLL-GVSQUFLTLLKSFKENKNMKEKL -

QULNLLLCNVTLY RSMAMQAAAL NFHQ- SNYVI -RG- FYN DDSVYWKVLYSTLNKNVNDDSISESF THFKPRYLCA-V- -N-VSLAN-VAHTCNLSTLGG-GHRIV-
« r[INlKFFFQMD'VK( ETE 'WL KEIEMMCPAR-| NQKlWFLKQKERERKYDRKIERQKEKNLVSKCCFYPLRAIKSYS K-YEFSEIV-| DFIPVIVHRF[NLKYKNKRNU F- YMLVIKWKSK NI-G-RI-) vswum ITKHQPLSILQFLFTLLILFPKLFPAKLERDRCLGVFSKISERMSLEKRECSQGG-

Figura 6.11: Resultado Expasy de Gen 2 proteina en Frame 3 Hebra 5’3

3'5* Frame 1

FYFITIFNYWTFYAK-TLIR-HLSSLQIVNMOKELRTIFMQGYNITH-TIFKIKSTT-NHHITTLHTCISLIIFLHRFLTSTLASKVSVL-FLGLKT -CLH-ETDMFTLYLLTAKSFLGTLEKTYLTICFMSNIPSINH-RARDS TRHKDIF TLATHDLGSTHSGPYSLWLLPFCLFGLDSG-WERKLESRNGY - TSGSSHLWSPCPHI-
LSSYLVLGTFKKTSLRALNSLFHCSCQKLVLKQKYFH -LLFKLGKNWE -KLFELKKNKRIKHLSHPP - LHSRF SKLILSELLLKTPKHLSLSSFAGNNLGKS INRVKRNWRIERG -CFVIHRTS -CVLTQILQPYLFHLLLTTFMYSIV-NYVKF LLFFVFNQINLWTIYGIKSHTISENSYYFYE -LFMALRGVKQHLLTKFFSFCLSVFLSVFLSLSFCFRKYHNF -
FYLAGHTTSISFYK-VWHSVSFHLFTFLLHLTSH-KKNFKF TTYNFCREFPRLDPNSHHQT TLQPQPPNVLRLHV-ATYHARL TQFHHTYAHRYLGLKCVKLSLMESSFTFLFRILYSTFQ-TESS-QFHSDGCPQRGHFRIKPVTVEGK VML -R -RGKSTCIVAYTLL -NHPL -MT -LLYCQKFRTFLNLAIDLLINYLL - TT -EHKTQGSVHFLC -
PVIRPPTTAVPIEEPSAAACMAIDLRKQTKKNQCL SHISAKESLTH-GCG-LPSSGQSVTLHSSKLSICYNFSFLF LFSLKLLSSVRKF -DTP-RRESSFHVNFGNKTFLREGLALSKN-YLL-FI- - ILSIYSLSVSFLGTEDRVIHKTT -ATKANFSIYCRDSSLKIFKYISICHLRSHCLKLKLVKNTL - - -KNVIKGH- SA-RCYMNDK - PGNVGIF LAQQLTHSRQ-
RVVERLNE -LQ-TKQLENKSFFGLPVSSSKGKDALNSDSFFFLLT-RVYIF - YIKKLHK-HI IVKTLETADNKKKQKSLTSLRLYQNKNVK -KHVFLLKCNLTILLTFTLNMF -GSVYVSQURSGP - FELCKVLVASSVSYF -KCCENTSSEHAYELV - LFS- YKTYLEMRTLVKGYTYLFFLRRSLALLPG-SEVR-

SQLTAVSSQRSSNSPDSASQVAGIIGTHHHAGYF LCF - -RHGF TILARLVSNS - PQMIHLPRPPKVLGLOA-ATVSGLYTS- ELFQIENCTIYIPIFYFSHYSVLLLLLIHSCFIALLSEKLVACFNLHFFDYE -S-VFYIYLFDFLLL-ISC-FYRNLPRSFTRS -KIFLITSVL -SNKLGKH- FIQN-QHY- SYAATICKNIP-EY - LSLVLCLPKT-FAF -YSE-
THVSSLVLRQYFIHCETCKFYRSECTFKACPPSPLLIFLCLLPPPTNKLRCF - TCIPKDQTLKHET-PMSDLPVRPPF - EPDRRVLLHL -NCSRHDAQEFLTTGTS -GVCTVYAHSNTEELSSFIQAF THLNLH-NTLVFDLYSLRN-KRCAYSGAVF - ICKKG-KIQKKCVNCTHEEGSKLLSRKYD -MRFSSTYYY-5QQG- ILTC-N-R-DFSF - IHHL -
LVIIQTFLDTHFPLLHAFNWL-KLSTLLCSHKKK-VNVLCRDMDEAGNHHSQHTNTGTENQTPHVLTYKWE LNSENTHTQGGEHHTAGPDGGHGTRGGRALGQIPNAHGA-NLDDHLMGAANHQDTCIPM- - TCTFCTCIQNLKYTQFKKIEHSDFS -FTLCDLDSMIFSAFSHG-HSYQIVPLLUHPFHSLGFA- - LFFLWSFK-
TFIPNLGKNLHLIELEGILENKYSNLLILQRRRLKTRHAE -YLRGHITS - -QSHGHIPVLLILQNQLLSVLFQLILLCVDHMELTVQLIICASSSTLERSRKRLILL -SDCDYQISLSARRQLF LVKTFKITLLIFLN-QFQLKCLFQYNFILMIFSQARLFGSSKDNTHHGQNS -
NENSPISQSERKHHGTTGAEKPILLLTCHRRPLLLPQCLQGLPLHQVSRGGYGPHMYHGSSV - - -KVAKLIKGRRF LI -LNI -NSRTETEL -LGSTLPWRKSIL - ITFMYI-GIQHDVMRYL-REKGHIVKNINVSNILHSYFYCCFFVLRVAKNLLI -NKFYVQLYSTILLPIILMLCISALGIFLLYSCYFAFSELHLPTSFSTQKKFYVEHSSPSISEVHLKLKDLNI -
LuQNCPFQSL N "HLGSLQPPPPGFK FSCLSLPSS DYRYPPPCPANFCTFFFSRDGGF THLSRLVLNS -PQVICLPQPPKVLGL - L -ATHLGRHPKSLKRAESLIT-DK-QQQLOWSSPKGK-WPCT-HLIQTKL -
YLQSGTCIQAQRPFLQCSQ-S-NQUGELPYPHKCPQQLLOQGHHSECEPV- AAET -MR-AG-HRIQKDQRILEFKRPTSHSSVERATGSF LKRGLF GF IEGLSFKKLTFGIFLAGPLVVNE - SA-LFKASGGRHLRKSKDVVVGG -

ECLEQIFSQCFFVLCSFRNTFWIMMQKMTMAWCFWVD!LIFKEEM RH- NVH!TVERQ FLQUSLD- GHLRM(ERGTDFFFFFSNHSLALSPRLECSSAII.ANCNLHLLGSSDSPASASLVAGITGARHHVQL!FVFLVENGFRHVGQAVLECLTSGDPPTLASQSTGITGMMHCARTGINFCLAEFLRKVAWLFCLNSRG»QVFr
KRNTELCDFSFSLFLMTSHET K-ITIAFSSPLHPTCPTQL GEFKKYFILN-LQTHKSCKNATECFHMSLIQFLK-DVNLT -PHNRN-H- -NTIKDI-ISPLFLLKFFLVSY-
NSHIAFSCVFFENWCSWEMRISVHHPTI.FFCCL!NLVSKKSFLRWEQLTLLLKKVTSNQRFLQDVI.HSI.LDCKFI.EN!F SSNTKIFFFFFFFFVRWSFALVA SGVQUHINLGSLQPPPPRFK-FSCLSLPSSHDDRCLPPRLANFFFFCTFSSHRVSPCHPGLS - TLDLR-SPCLGLPKCHDYRH-PLRPAQGTDLHNK- TNE -MLLFLEHSTRSASDLS -
EFSSDAEITYYLSEQLSVL- SKISMRAKAALTHLSLPRCSTRL HCLSPGSAMAELKL -F- FIYLLIYLFIYLFLRHSVPLSPRLECSGLISANCNFHLSGSSNSSASAS -VAGITGAGYHVHLTFFCIFSRDGVSACHSGHSRTPDLVIHPPRPPKVLGLOA- ATTPSLEDVVSFGH-
QCLCLVLITYS-EKRGELSQHKVVCKRCSFFQSLIEFTTIIIIF-RWSLIMLPRLDSNSHAQVIPPQPPE - LN!QSFITMPGLWLFEHLTPLLKLTFSGAFSMRV QTSLSSMRTLI L Q WEESQ-KNCIVG-TT—KN-
RGTERLCQRKGGKTGSKTEIVQULEPYRTDFQS -VSYFLAM-L - TNY-TSLI-GFCKMGKYYPLSTEFVRLR - EHISKVLVPHHAHKTCKVASLGDGDF £ -NMYCSAPGGARLVVPATGEAEAGE - LEPRSLRLQ-AMIVTLHSSLGDKARTNLKPKKKKILLAIQNEDDMFT -NCS - SSLNCNSRLETSKNQSFYPYFFNSAL - -HENQLRSQIHFKRFRFLFRL-
CGFDPVFYISFL-REYSKGQIVLTDSKMTHIYL -KIFKFK-KGSPSCCSFVY-T-TYPVPLKIHTHL - -VKYLPSTYDLSSNL -PPSNT -SLPSHETLPCF TRHLQEDGRWLLTMLGLSKYHVSLCLS -NAHIFAGKTTFSVFPFGTIK-VFIQUAHRVYRVF INLTHLLWWFHLVSLKSFHLTLEVFF -FLITNSRLVWVTLA- RTFI.PISVHKTSRVLI.GPA
ST TSP T Dl TETACTATWACVE ST i e I VRN AT VTS SAKT SKTEAVEKITETQTR QS e VLN T TRCHOINICeEA ST TEATTR T el
NKIMFTKLLY LLRYHSHQDLLPYTVDTHCFI ESINFLTLTLNISLTRYSLWAKKT! PRT/ KSAF THLKGHKNKLKSNAHPT -N-PKCHPTSHQAHPVLPRLTHHLPLPYSSSF-PDTL -LL-CIVFNSPFISFRVFLYIL-SNK- nswcvcuLHMKNTCLHPNMNLKNM WETFAPCS -
DGRNNTFMEEGFSYPQSQTREVTDMNVLSSSVEEGIDSDF -1 - TIF((IREAI(QPVQ TGRS BT R TV Ve YT TE I R A EAHp TN Tl VDSl el =SCV TOMRCSaisoen opatshe T CPDIV e ver T SSc 613
YHNSGGCKHSAHSKDAHFLIPMLNFCPHLCRIPCT] IPTI HYESHKKVLHHSTPHLLSATTFV-HTRKREHLTGKQKSCSNASLTTY-PROFGKL 100 RTDL LEDFPNTLRKQNYFLFSFT-LCVYTLALSLSCYNSTYLAFVTL -~
STRepSeAl eIl D gl epETReSIE GHTACIoFIC YVSLM)ESPFIKYVVVHQPRKSVQIIIWKHDNFFVSTL TMKH- - T-RLYPLE -QIFNLVSGDMGSGT ~VQSHDCVTLGKSLTLYELQCFHLQHCKGP ISQNPSGITCVGGFAYGKVLC( FLQETDS -VGKT CIGNSPSI-RKYL x
MGHHSFSLSLFL LS PDNLC KLLTSGDLPTSASQIAGTTGVTHHARPHSLF - TKHHHCGQRFKWK-V -GRMCLENMSQKKPTLKVH- FAQRMKSGF ELQPDFPDFSTH-AL -GYKITEAELWLPRHTETLLLLGSSLLLFCHQAQGLVC-G-
ETWHVSGLSTAVDAEMR(PDAPFRSKDLFLSFSLAVRSAAR NPKLSTLSGKCSSFAQDHSSSFG-SGHIN-FT-ATACLRKGPPKTG-S - LQSLLKGQLRPSPSLPKFFPSGVDP-GVDSHPIPTQGTLELRFYLTR-WAFVN-YQPVSLFAF -SRDNHLYSFFFTH-FVTHHLIFVCKNLI - ITE - IGQELRGYA-FLVF - - TFMGLSYLLRNTHIT-
CLKCLSSTIYFILHLGQDTETQRS-VTCL-SQTRIKIRTQFFSFCSFFLITQSFS -HSFFFFLRALWFCL -FTGFKLCSYQHTHFGSASPPKSHLVAPTIPHCCGRDLVGDD - HEAGPSRAVL -Q- TLVPQAGVQHCI K-FSCLSLI RTWYF -WGQGF THLVRLVSNS -PCDPPSLAS-SAGLOA-
ATAPGNLMVLKTGVSLHKLSLCLLTHHDTQEVTCSSLPSTMTVRPPQPCGTVSQINFFRS - IASLGYVFTSSVKTN-YTH-FKKLFYLIS -FLLVEQLFCRFHPPSPLY F-DGVSLCRPGRTAVALSRL LPQPPE - LGLQASATTPG-FFLYF - -RRGFHRVSQDGLDLLTS -
SARLGLPKCHDYRREPPRPATETFYIGVKKFHILTVLHCFSLF -CNSCYCFSPQGGLRTSF LT~ INESLKVVEALDR - -FRVKYTHKKVYKQLGL LHYHLSCFKSLWVGTRERATTIVVHCKALPLKEYSVHF TEEKEF L -GFALWRNLPTGFKDCQULSKSVILNKR -Y-PPDYI-QCLETFVVVAT -GSRVVPLHS -GYRLGHLPNLLH-
160L LRIHSKRCKTL ILA-FT-KFLPSSTANFALCFGPR -QGGGNQVPTFSLLPSPIPCCPLRS -QLSVF ISSIFLKVVHRK -KRIVKS IKAKKSQGIRILHCS -RSHPPGCDKLCLSHLFITYYFY- LINLF -DGVSLCLA- AGVQHRNLGSLQPLPPGFK-
FSCLSLS ELL TGHSHCAWHLSHLERHHTDQRHC TSSMLASSLYSTLIVY-LCVFG-PVISSSVKHD -YFTRLHEGHCF TYLLMSPVSGTECH-NISRINM-TVVYT-HLTHFYVLIFVYTKDYHM-DQSSGRPQYLAVFK-PNLFLCY- LMTCTKPPILSAV-
KSTLSLOVINCLSVYIFIYFKLTVRYLGKHQQLL - ILOFLFRIQYKITHLHFSLSELIFPORINSHPLKVD- C--RPRIILANLLETIIPCROWIPKFLPDKGCCL-INVVKTQVLEADNLGHILTKLFHLPIL PUAICLIFLILNFTIGISS- HVYSKGSFED-KINTR-VHTVPHIN-ASL-SWLL-FKICSTFLLKINLOLRLVTRT -
QDTISPSSSPSPPPSAAMASSTSSHSLVEFHLCC-FCSTLLLYLATGYLASPHVLLCS L KAKEEQSHVLHGGRQESLCRTTPLYKTISSQETYSLE FNYLPLVPSHNTWEL-EL( TSFRSSPSKISCSC -DKASPFHL-
'VCKMKYKLVTS - TQHGYRHVNTPLPNGRNHQKQSGYRPHASLKSNGQSLNLKFPK- TPLLPCLTSRSH- CKRWAPMALGSSASVAFQGTAPFPGYFHS -5 -VSVAFPGARCKLSVDLPFHGLEDGGPLLSSTTQCFSSDSVFGLAPHISLLHCPSRGSP-QLFPCSKFLSGYPGTSIHPVKCRQKFPNFNS -LLCSHSPNTTCKLPGLGACTR -RNSRSCTLTPFSHHS -
‘SSWDTEHHVVRLHRAGKPHAKPHKPF FPLRPPGL -WEGHP -GSL TCPGDTFHTVLVMREHLAPGYLCKFLOLS- TSPQEMGFCFLLHHQAENFLNFYALSPLECFAAKKFLPLDTLNHL SADI.QGRGKTWASLYSKSDLYSSFQQVPHI.TITILV A! QUSRNFQTFPHLRVFL-ALQTVSTSACYPFPKLLSHFQUSLQQHPTLPVPTYCTNLFSHC- -KHT-
DCVIHKGKV- LTHSSTWLGRPHNRGGRRMRSKLMS Y IVAGERAGAGE LPF IKPSDLVRLPITRTAQERLALMIQLPSTGSLPRHVE IMGTTIQDE IHLGTHSQTISLNNSTC -NVTDYSNTLYHPKETK-NKTLLFLYFL) LCCPGHSAVA-T-LTTALTSSCLRLLSSHDYRCTLPHSANFLFSVL-
RQGLTMFSMLISNSHAQVIFLLQPPKVQVCPELVGSHSH-LQE -SRGPSR -VLQLLRWRVHVHSLFL LMFRCVRSFF LLVGSHSPHLRSEAADLRGE AGFRSEAADLRGEC! AGRSEADLHGEYYSS KQUGPKE -AVARFTAKSKRTKLPHCGRGPEWVATAGSGSLLLFSYLAPPTS - -LVEPSGAF -

(CIYNP - ARYKGSPHPHQLS - IQS THTKVLQGP TRAARY TVHMAAL TNPELNTGCSLVCLQTLS -IQSADHCIYNP - ARHKGSPKAPPEQLDTE(PLVHSQTLS TQVLIGVFTNLELDTECRLVYLQSLS-T-
EIERSAGGLALLGDPVHPPQPLALVLSPSLPGAGRASRLLRVRGPPSPC! KLE PLTGHSPAPILLYLKIF - IPFKNHSLSVTHVVHIPLVLFRLFVCFVALCAHLSVIQIDLMEHCQLDTFAGESECKSEDRSH-VACLRELNRKSATCSFLGTA-
FIHK- IDYW-GPAF -HLKAGKVVCY TYNF LALF - TNGVVF - THLF - ENSTLRAVSSFLPLNILLLHISN-| KREVNKHLHTIHSDLSVINIFTLAF(V(V(WIS VKYHTILNTIISASHPRNANIGITI -PHIELYSDYSHYSQTVFL-NFINYSLKFHTFSLSCVFRRL -FRAVLLHAFHCHYYFIFYVECPTIWICLIVSP-LESD- IFLARILYR
YCVLPTRSHEEAHILFFLLLIMVGLTTCLKLVLPDLSTISVTLTL VSSNLWVTLSERVNAMLSHINFSPHDFSFHOEHC ~NELLHW_FONCHFLCLFSFILISTLL -RRASSFSSFSLLCNTSHGLLIIPFFLL-TSTTTHSLLF-HSHYS - FGLLYPHSSRILCPFHHALLVFKHLGYLVLSLPQPGTSNFSNESLSGE -YFKSKVLVLFVPHACRPFK-AKLSNSKASHRFC -
RLVSYC-VIYYRQYINSVIMTIPGNNAAANHFLGIVYTVELSYLCL -HEDLLNLLVKVMK-FRVMCRSFASSPLSSVVPKL - STDIWVSCRLTFRESEKLKLFS -QF -DRICLLCHTCLFNTYESAK-NTNICKAL LKCDGISEKKHFCD- LSC -LNKNHFNKTPLLLERKTDTYIVASQT -VSGRYF LKNA- NEALTST -

RTDSTYSYDIFSVFKQLEFQKICVCYHKLINFLILGKAFLERLLMILTNILFYVT 1-QYYSVTHE -MSQSKYRTN INMILMSPRY- PREPSL-P-FSLVRLHVSKD- LTDTVKLOCLLNYLTQQGDQHFDRCYGSQKPHSTASLSSEYLRGYSHHET -YSGT -HSFMIVLTWCKPKGSVT -
FPSLLFKKARQNTSDENKFVFSVVYLKCRLIYNFIYF -NTQLFYHTTIENYHNVL - TSKGGTEPFLCLNPCTGTGHGTR -APKMFTHLT - TLFSINEY-LSVLH- LIPLHKLCVSQLFEM-GNPYSTYMYITPQSCTFSVYSTNNFKQE -YN-TGR-EFSRILSLETHLS -RENF - L- IDWVMDSILSE-WLPFM-NFTLUHSRCIGDKLINCTQUMP -

VIRILF VQUHLCL-SC NIWY LPFPVECKLS FKIDT- -MHMNCNKQTMLFRTSITLNTYHF FV-ETFQIFSSSYLKTYNMLLLTTVTLLYDKH-

NFFLLSN YLHAEKRKFLI T-TSSLTTRDISKENEISILKRKRYLHSYVYCSTIHNSQDT -ST-VSISG- IDKKKCGIYTQUNPILFVLFTL-CLQA-ES -RLLTRIGSL INLF FMIHKINKFSCFYK-CRRAM- LLIYIFKQLY-DIIDVYNYIHLRYTT-

HEDTLCEATTTIKLNTETTSTLLLLOWTCVCVCVEVR VT(\/CRGGGARGDQIKI.KQ‘(PLSKLQIS!RVCrLSSLC(TLDVQKLYIVSVATEKVPCI.VTFLQPGVDLKI.VIEILPRSFDMLKVQI.EVYNVVALKVLRVLYLNMINLRSYFWHFVHCIASLCLQWQ!VESVNKRI!FVLFFMKFAVAHAVCLIKWI.NEVWEVMK(TKAV!DEQNKFCF!LV
LANYKTYLIKNPLRHLCSVKTARLGY-FSLSYYPNSVLSFQFYIFPMSL SNSRPLFLHGNTPTILTPSKNVGIKKRVSNCFLKSLDICYEV- - TLYHFK- FLNFLDYLNLT-EKQIVYTIVTYYCLPSHLMR-WNCWF TTRTQ-MVVIVILTTLQPTLPNLN- TSLFAQSSFPRKDFVFKTC -VF THFFSSQSNKPTSFQNTVKL -VHFFD-NSTNF LHHTKYPFLFLRVLT -
RTLSPPKLPLALSVGNAKEA-YFSLQH-- -ATQKASTILIFSFLE- TTEKKTRCHITHM-YP-HS -PSYNSTKSSRVYSTQLFYTLRNRRTEKCIVSSKLPTHEDTTQRICPCL LAW-C-AAREQSGPFHTQQTTQTKQSHQFPGL -P-EGM-TSCLUQRTEAR

Figura 6.12: Resultado Expasy de Gen 2 proteina en Frame 1 Hebra 3’5
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3'5" Frame 2

L-QYLITGHFMQNRL - SDST-ARCK - STCKRN-E- YSCKDTTLLTRLFLK-KALPKILILLLYTHAFL -LFFYIDFSHLF LLHGFQFYNFHD- RHSVYIKKLTCLLCIYSLPKAFWESHRRSI -LSVL -VTSPQLIIEEQETASDIRTF LHWPFGT -
DLFTLVHTLFGYSLFVYLDLILDNGKGSHRAGHVFRLQVPAGCGHHVHGTDCQVISS -GPLKKQV-GHLIVYF TVLVRN-Y-NKNIFGNYYSSLERTGNKNCLS -RKIKE -NIYLTHPDYIPAFPNSFSLKFC -KHPNIYPSQALRE LIWEKVS I -RETGG-} KEAWSLFZGPLDWSLKFFNL!YFY(F LLLCIA-FKIMLNFFCFLFLTK-TCGLYMV-
NLTLFLRIHIIFTNSFLWLSEE-NNIY - LNSFLSVFLSFCLSFFLFPSALENTITSDF IHLGTSSQFLSINR - FLQFLFIYLFFFYT-HPLERKILNLLF ITFVESFPGHTQTPGIKQSSSLSRPTC -DYMCELPTHPG - LNFITPMHTDL LELNL -R-RENESCCDAEEENLLA- -LIYYYKIIPFK-
HNYFTARSLEHF -1-QLTCSLITYCK- s(smvn(vmvmlssmqoum RNPVQLPAMP T GSKQKRISVFPGSQPKKVSLTEGVDD(HLQARV HYTAAN-AFVTTFLSYSYFL-NS-AVLENSETHLKEENHLFM-TLEIRLSLGRV-HSQKIDT - SDSFNKV vsncoru EQRIE-YIKQHELLKLISAYIVEIAH-RYSSISLYVILEVIAL-
TQIPFFFSLSEGFTYFNL-KNCTSNISL -KH-KLQI' LYYLFSH-IC DHSLNCAKYHLLI NMLMNLSDYFPNIKPL-K-EY - -KATYTSFF -
DGVSLCCQARVK-GDLSSLLSPPSVQAILLTQPRK-LGL - mmmrcvrsnoc.vspvupsusqwmn STCLGLPKC-DYRLEPPCPVYILLKNFSK-KIVQFIFQFFTLATTQYYYYY-FIHALSL- -VKNW- LVLICISLIMSEVEYFIYTYLIFFFCKFPVNFIGICQDLLQGLKRYF - -QUFCDQINLENTDLYKINSITRVMLL -
FAKTSLKMINFP[FVAVQKPNMFNIL APLPLS NQCLTSQ-GLI ICETVLGMMLKNS -S-APLRVFAQCMHTPTLRS - AHSYRLLSCLICIKIF -
VGNMIKCVFQUFLLIDLNRVKF -SAKTEDKTFLFKLCTSS - -SFRHF -THISLFFMLSIGFKN-AFC ETIILSTLTREQKTKHRMESLT TQPDLI OKYLHHTGLKT-HTG-INQQTTKIHVYLCHKPAHSAVSRT -
swmxnsmnwu(me SSQLFMHDDINTKLFQY(GIPSILMGL[DS(FSSGM[SKHLVPT -GRIY: SDTSEVT-L C-FCRTNCFL) TVIIKFPCLLGDSCFH-RHLK-HC- FF - INNFS -NASSNIILF -
SSLRRVSLAP TLP! (CHNACKASHYTR -AVEVMDPTCIHDPQF S SKKWLKL -KEEGLLFS- TYRTLELKQSYSWALF FHGEKVFYK - FLCIFKVYNMML -DTYREKKVI - -RILTSPTSYIVIFIWFLC-E-LKISSFRINSHYRYIVQFYYL -SSCCALAL - AVSSCZPATLHSLNY!SPFPSPPRRNFF
STVLWPYLKST-S-RL- IYS(GKTANFSL IGLGLTSHSTPSHLLITS 15,7 LLRSLTPLPRLEGHGAT SAHOHLHL PGS SDSPALASPUAR ITGTRHARLIEVE FFLVETEVSPCCPOMS-TPOLR SACLSLPKCMDYSCEPPCLADELULLKEQSP-LHKTIAMINIFHGAVPRESGHVLNL. FKLITK. LILDSF LLIRSOGRY
-NLVAFFLLY TQNICCTYSQELVSKHRI HVNLCERQKHK-GEL( - SSROPHHILOLKGLLVLF-KEVCLDL-KAFLSRS-HLVSFLPVPH--MSNQLNSLRPVVEDI -ENQKML -WEGRSV - sxvsmvrslvnvmmwu TKR LWPPCVL-
‘SMIF -YSKRKCRDIEMYTLHMKDNSFCKCHWIEDI -G-RKEEL TFFFFFRDGVLLCLS LLPQPL--LGL ARL QA-TTV NCATFPFHCF - -PLY PQCLI
KGRLADLRVTPLLVFL -LIGKKLKRPTHGNLKNILF -THC] PSSSFSNKMLIL TLLKTFEFHHYSY-NFF-YPTEDPTLHLWISLRGHFAVGRIESVCTIPLSFSAV- - ILFLRNLFSELGSS. LYY- TTFILY-TUNSLRTFENL]
DGVSLLLPSLECNGITSAHCNLHLPGSSDSPASASRVAGHTGVCLHAHLTFFF FVFLWTGF LIVGOACLELLTSGNPP-ASQSAGITGLSHCAQPRVQT - - TSELKCCCE -NTLQGLLLCLESSAVMOKLPTTYL SHCQCCEAKFP-GLRRHLPC-ACL GAPL GHRRQRL -AHRQRERSTCLOWPCTVCL QVQQUPS - SHAKTSTERESL -
TKRGDISSEYGROSRGCSLLYLFIYLFICLFIYF -DGVSLCHPGHSAVA-SLLTATSTSQVQAILLLQPPE - LGLOVRATHST-LFFVFLY ELLTS-STRLGLPKC -FPLATDNVSV-S L STVKRKEEN-ASTK-YAKDAHFFKV-LNLLLLLLFFRDGVSLCYPGHTQTPGLK- SHLSLLSS-GYSRSLPCLAWMFFLSTSHPC -
S-PSLVPFQIDKIQASLSTLTNHCKQV-VVCGLF IFMPLSQSRSIQDACYSQAKVGPKGHDRH - CSNVRGLRDKIAF T - IEVNLRL IYGRKVNERTAL LVKQLKK IKEGQKDCVRERGVKQGVKQK - YRIWSHTEL TFNPRSVTSLQCDFRQLIKHL - SKDSVKHGNI THSQQSLH-DLDKNIFLKC - FPGGHTRHARLLL -VMETL SEICTAQPGLVVHAL -
SQLLGRLRQENDLSLGVVGVSELrlSH(lPArVTKQEL!SNQKKKRVCLRVWM!CSLEIAVKAH[!VTQDLKLQKYRVFTH!FLILLVDMKYS GPRFTSRDLDSSLGYDVVLTQFSTFLSSRGNTQRVKLYLQTVR-HTSIYERFSHLSKKGLLVWVPLFTRHRHTQSP -RSTLGCHESNIFPAYMIYLATFSLPATLSPFPAGKPCLASPGGFRKMGGGY -
'SCLDFPNTM-VCAYLETLTYLQAK-PSLFFPL LI-PT LLPHLKELFSPLVTGKLLGIF-VQRNCHLLREPLLDSTI-SSSYTFS - TYPTYFS - HVLQF IITFVCLCLWVGG-MCNSLFGFCLSH-SVSSIKTGTF IFCLSLSPQHLESYQKYLQLN-C- -KYKQSNKVLECP -
MFFIYLLFLG ~LRP-QKPLOC| -GIRKIWR - !QYLASHSASV!!SFVGWMHKURYMQ(C(EDE!R CLONS-FTVGTQ-MMVIVTICYGITLTKICSHIP-TPIVFL-PELMPKARKV-IF -LLP- IFH-PGIHCGQRKQF LKLS -SAFGHGSFFPGQLOKISELWLH- SLHLSC-RETRIN-
RVMHTQHKTDQSATPSPTRHIQCFPGLLIISHFLIPPLFDQTLFNCSNVYILTHLLSHLGFSFLFFDLISELFPGVCVYYCTTRIHVYILETI-KITNGKFLLPVAEMEGIILLWKRVSHLLKVKPERLQT -MYYPAQ- RKALTQIFEFKQFSVA-GRQFASQYSK-QGTTRETIDLKMKWLINKELS - SAWTALTKYHKLGCL - ITELYF LWFWRLGSPRSRC -
QTHCLMRAPF LVGRICLI - YHHVGG- ECNI- L TF-FQC- -C - YPHC -SHISSGRS-GSQTQQIS -HVHLGTLEKRKGKNICIMRA-RKYCIIVYPTY-VLPPLYNTLGKEST-LGSKSLVPHPA-
LLTNQETLASYSVLELFIGKTMHYYNSVSFILSLRNSTLFST-GQTYKAQSKHHPFLKTFPILSGNRITFCFHLHSFVYIL -LYHCHATTAFI -HLSHCNSQ-GVHLLH- IVNFLIEGVHNHSYLAL FNLA- - LAYQRRSSTF L -WMSLHLSNMYNSTSHENL TRSLFGSNGITSLLALYEP - SINKHKGCILLSNKYSTHCLGIHAQUPEFNHHTV -
PHASHLLSMSFSVFICNIVKALFHRITQVGSPV- EDLHTVKYYANKTYDQMODSENMSSSFKKLTVKLVRHIYG- TIYEIDIFALEIVLS TASTTVDKPEHGTIVSLSLFF PRUECSGMNSAHCHLRLPGSSNSPASASQVAGITGACHHAQLIFVFL-R -DF THLARLVSNS -PQVICPPRPPKLLGLQV-
PTMPGPIVSFKLNITIVARGLSGNRYEGGCAHKICPRRNQH-KSINLPKG - SQDLNSNLTFLISPF IEHCRGIK - PKQSSGFRGTQRRYCF LAPLYFCSATRLRG - CVEGKRLIYTTQACLLQUMLRCAAQUPPSDQKTYSSHFPHRSGVPPDETL SSQF SLENALLLLKI TALPSGSLDTITDSHEQPLVSEKDHLKLDNPSFRAS - RVS -
GLLLLCPNSFPQVLILKVLIPIPYLPRVP-N-DFT-LADGHLSININLFPFLLFEVEIITYIHFSLHIDLSPTI-FLYVKI-SRS-NKLDRNLGDMHDS - YGF SKPLUDSVIF-GILGLHDV-SVLALQFILFCT-VRTLRHREVRLLVYSHKLE-K-GLSFFHFVHEF -LHKVFPNILFFFFLEHSGSACNLLVLNCAVTK -HGLALRLHPNLIL -LP- FPCVVGGTH-
EMTE-WRQVLPVLFSDSEWVSQDLMVFFFFFLDRVSF LSLRLECSGATLAHCKLHLPGSSDSPVSASQUAGVTGHGHHAGLGTFSGDRVSPCHSGHSRTPDLVIHPPHLPKVLDYRRKPPRLAL -WF -KQEFLCTSSLFAS - HTMTPKR -LAPPCLPP - L -GLPSHVEL -VK - TSFVRKLPVSGMFLPAV -KRTNTPTHSRNCFI -FHNFC -WINYSADF TPLPL -

WKTRLFFFFFC QURYL LSLF RLANFFCIFSRDGVF TVLARMVS1S-PROPPASASQSAGTTGVSHRARPLRHFILG -RNFIY-LCF TVFPSSDVILVTAFRHKGA-EPHLLFKLMRA-KLWRLLTDNDSV-NIRIKRF INN-DYCIIIYPALRVCGHGPGRGPQL - LCGARLCH-RNTVSTL -
RIVKSCL TFDNVHRHLHLLQLEEVEWCR -CPEGTD-GCCQTCCGE - DSFPQGSIGLKVLRVLLWRNPHLNQLCF - GFIVSGVKL - FSLNILDQURKCHLDLLKNFCPAAQQILHSVL LHFPCSLLPFL)

KRRHNLKALESYTVLSVPILLAVISCVFHIYLLLITFIN-LIYFEMESHSVLPRLECSGATSAHCSLCLLG TGVCHHTWLIL) AR[VSNSV QA-ATVPGIFHI -KGITLIKDTVLALC -LWVYIPF - LFTSCVSLDNQ-FPHL-NGTNTS-GSMRACVLFTSSCLQYLVQSACETYPE - TCKLWCTSNI -HTFMF -

YSCILRTITCRINLQGDHNI -PFSNSQTCFFALS - -HA-NPPYYQLCKNQFYLYV-ICVCLYISLYILSSQCLILENISNCFEFYNFCLEYRDIRSLT-C] TL-KL ‘GLNSYLTNNAAYRM-WLKHRFWRQTTWVGI - LSSFIYQTFDLGQIA-SF - TSTLP -VFLLNMCTPRVVLRIRK - THDKFTQCL -

QIKHHYNQWFYYNLKFVLLFC-K- IWI -GH-PEPDRIQFHHHHHHHHHHQQQQHPORHLIH - -SLIYWNFVLFYFYILQ-DILQALMCYSVLPVLIKTYPGLGSL-RKKV- LTHSSTRL VGQLPFIKPSAL TSHUFPPT

DLSGNTDKPSHFAPAPPKSHVLAFQNQSCLPNHPPKS - LITEL ESVK-NTN-LLS

ILNFQNELLCH PHPHAALPLUL LWLF FSAPLHSALWTLCLGLHPTFPFCTALAEVLY DIQALPYIL-NVGRSSQTSILDFC) QDLGLS PLL TEQGSPGPGP- SHFSLLGLLACNGROGHEGL -

HALVTFSTLSH- - GNIWLLVTYVNFCSCLKFLPKKWVFVFYCIIRPKLF - TFMLCHLSNALLLRNFFH-IP- IISLKFKVLQIFRGGAKLCQPLC FQPLLVTHFQSCFHIFRYLYSSIQLYLYQFTALIC TVPHGHGGLT LT-

WQVRELVQENSPL-NHQIL - DFLSQEQ«RKDLPS FNVLPLGPSHDMAKLWELQFKMRFGMHTAKWH[HQHVKM LIILTLSTTOKKQNETKLSFSSISYIDMYICQL -PPPASAS -VAGI TGAHYHTQLIFYFLFCSDRVSLCFPC-SQTPGPK-

‘SSCFSLPKCRCVRIVVLG TALKVARLEL ASGVKLQTFAVSVTALKVARLELFVPPGGLVVSLASGVKLQTFTVST PLLAQUACFYSL.

SQWRFDKVLIGAFHPElDYKVLHlPZRLVRVRVSTQRFSKAPPEQLDYQ(GWLHSQYLS TQGAHNCVYKP-ARYRVPIGVFTIPELDIKVLQRPHQSS- IQSVHHCTHKP-ARHRC -LVCLQTLS - IQSAGHCIYNP -
GHSMG RPREKSSAAQUGHHCHGTQYTLRSRUPHC -VPHCPGPAGPAGCSECGARQAHAHPELQLARKSRTQPLFPLAPLPPHLPAS - GSGLRPSPAQKEVPTVPHMAEGLLKCRQSGSLGRGGAESERGL -GLPARCHLSQU-
AQPQVSFFKSSRVL[RHLVVLPMLCZSLLFVFVCLSVLLL(VLZ(QLFK—FMNYASVTLLQEKVNASLKI(-VZKWLVSENSTESLPPVAF ELPDLFINK- ITGEGQLFSGSRLAR- FATHI TFHQSFEPHGLYSKLIFFERIVSLGQYLPSSL -IYYCYIFQIFRKENTINTYILFTQIYQLLIFSHLLSVFVCVCTSPK-NTIQF - IP-YQHHIQEMPTSV--YDLT-
NYIQITPTIPRLSFYKISGLIIHSSFIHFLCHVSLDAFDLEQF SYMLFIAGIISF FM-NALQFGFV - LFHHD-NQTKYFUQEYYTDSIVYFPLDHMRKHIICFSYY - -H-V-PLA-NHCCQTSPL -V-L -PCKYQUISG - LFQNM-MPCYPITFHPHILASMMNIAEMNYYIGNFKIVIFYVYSPLY - LVFFYKEELPPSPLFLFYALFLWAY-
IPFSLFEFLLPLCHYYFNTPCIPNLAC-CPIQAGSCVLFTHPC -SLSTHVTLCFLCPNLEPATSPHSP-VGNDISHPRS -FYLCPHLAGLLSRONCPIQRHHIGSARD-YLIVRSYITDSILIQLS -QFQUTMQQQTTS -ELFTQ-KSATFVCHMKIC - IFH-KS-NDFE -CVDPLPVHLYLQHFPICDPQISGCPAD-LSGSLRS -NYFHDNSRIVFAFCV-
HVFLIRMNQPGELQIYVKHY -NVMVSQKKSTSVID-VAN- TRTILIRFHCCLKERLTHTLLLLRLECLADIF -KMHEMRLSSQFKELTVF IAMTYSQF LNN-NFRKFVSALTSLSTS - YLARLF -RDC- -Y -RIFFFMLYMEICQHLEDLYKSVNQYFSNGQUNSITV- HMSK- ANQSTG - TNGFLMPQS TKKSLI - - CPLDIKYLASVESL IKCKQSPESLLFNLNFL -
‘SVYMLARTS-QTQSNFSAC-11-LNRVTSTLIGAMEAKNHGY - LVYQVSISGVIHGMKHDIQUHNIVS -LCLRLCANPRVL -PNSLLYCLKKHDRIQVMRINLYFL-FT-NVD-YTISFIFEILKSF TTLQLRTIIMYCELLGEEPSLFFA-IPALALGMELGRHPKCLLI - LEHCFLLMNINYLFSINLYHYINFV-VNYLKCRETHIAYICT -
HLSHVLSQSTLQTILSRNNITELEDENFPEF -VLRPTFPEERTFNCE - TGLWTAF -VIDGYLSCKISLCGILGA- ETS - L IARNGCLESLGFCSLSGGERLKKHLLSKCIYVSNLASFTAMAFF LTI - IYGIHLDIQMCLVTYL LVCLSLWNVNFLRTWTLPILSFFHFLFCLKLIRNMYTHLWDTCGHYFDKCI - VISKSCYSGYPSP-
TFITSLYKKHFKSSLLVISKYTICCC-LQSPYCTTNTRTFSFYLTVYL-PLTTLSSSLSLFQHPSQYLVIIILLSTSMORKGNSYTLLVGI - ITM-TIWKFLKKLKI- LSHEPAVSL RERDICTLMFIAARFT - IKKNVAYIHNGIPFCLFYSLSSAYKLERVEDCLRELVA- -IFSS - IIKSINFHVF TSSVEERCDY -
TIFLNRFIEL-LTYTIIVI-GIQLDILICIYFVK-SLQSS -LTHSLPLHCYYCVCTPVCVCVCVCLCIPVCY LKNDHV- -LSFNLVLTSNCELKFYLEALMLGLRKFSLNDTTTKL LKS -DNFI - ITLTLDHTFGIFNIVLHLFVYKCTR-HSLRTKESYLFYFLINLL -HMLSA- -NMY -
MNKWMNE -NVQKHT -MNRTFSVLFSNLQTIKLI -SRTLSDIVAV-RQLDLESSFLCLITLTLSLAFNFIFFLCHLATLGHYFYMGIPPSY -FPQKMLE -KKGCQIVF -KA-TYAMKYNKHYTILNNF - IF -11-TLLKKSK-ST---HTTVFLPG- -GNGCVGL--GRSKH- LLLY- LFYSLPFQT-IKFLSLLNHHSQGRILFLKYVKYSHISFHLKVTNRLPFRIL -
NSEYTFLIKTPLTSYIIL -GSLLITPFLELSLLQSYLY CRTSDQLKEKGHL F-FSASCSDIL NILSTHNHHIIL LLTRI-LKEYAHVCHLGDVELLENSLVRFILNK - SK-NNHGNFQDYSHERECEPHVCGKGQRHT

Figura 6.13: Resultado Expasy de Gen 2 proteina en Frame 2 Hebra 3’5

3'5' Frame 3
LEYNNI-LLDILCKIDFDQIAFEL DYF-NKKHYLI - ISHIYSCFMGFSFTIFGIEDIVSTLRN-HVYSVFTHCQKLFGNPGEDLFDYLFYE -HPLN-SLKSKRQHQT - GHFYTGHLGLRTYSLWSTLSLVTPFLFIWT -
FHIMGKEAGEQEWCLDFRFQLAVVTMSMELIVKLSRLRDL-KNKFEGT - - FISLFLSEISIETKIFLVITIQAWKELGIKIV-VEEK-KNKTFISPTLTTFPLFQTHSL-| KLCGK-F¢ El -DLLMCTHSNSSTLYISLAFDYFYV-HSLKLC - ISFVFCF -PHKPVDYIWYKISHYF - EFILFLRIAFYGSQRSETTFTN-

TLFFLSFCLSVCLSFSFLLL-KIP-LLTLSGHAHHLNFFL -TGSSFSFFSFTYFSFTLDIPLKEKF - TYYL-FL-RVSQAGPKLLASNNPPASAAQRAETTCVSYLPCQANSTSSHLCTQTSRLEVCKAF TNGVIVHTLY -NTVQYLPTNRTITAVLVRHLSPERQL -~ TCOGRGKMSHVVTLKRKIYLHSSLYTTTKSSPLNDIITLLPEV-NIFEFSH-
LSIVANLRA-DTGKCSLFMLTCHQTSNNCCSDRGTQCSCLHGHRPKEANKKESVSFLDLSQRKSHS LRVHMTALFRPECHI TQQQIKHLLQFFFHILIFFETLEQC -KILRYTLKKRIIFSCKLWK-DFP-GGFSTLKKLIPDLIHLINIEYLLSVSFFSRNRG-SNT-NNMSY-S -FQHIL-R -LIEDIQVYLYMSS -KSLP - TEISKKYFVILRMKECDKRPLKCIKVLYE -
QUTHECGDLLSTAAYS - QTIKSC-KTE -VTPHNKTIGK- EFFHSSSLIIQGKGCTKLRFLFFSPYLKGLHILIYKKTAQUTYHCENTRNCE KIKTCIFIKMQSYYIT GTRLCESV- THTIV-TVQSIGCFQFIFLKML -EHLL-TCL-TCLTIFLT-NLSRNENTSKRLHTPLFFETESRSVARLE - SEVISAHCCLLPAFKQFS -
TGLSHRVRSIYFLRTFPNRKLYNLYSNFLL-PLFSIIITINSFMLYRFDK-KTGSLF -FAFL -L -VKLSILYILI-FSSFVNFLLIL-EFAKIFYKVLKDIFDNKCSVIK-THKTLIYTKLTALLELCCYNLQKHPLRILTFPCSMLTKNLICILIF- IDTCK-FGSQAVFYLY-DH-
ILPK-MHLQGLPPFPSSDIPLPPTPTNE - IEMFLNLHSQGPDPQP-DLTNV-PPSEASLLRAR - TCFIASVKLF -A-CSRILNHRHLLGCLHSVCTLQH- GVELTHTGFYHA- FALKYFSV- SLQSQELKKMC IFHSCLLNLQKGLKNTEEMCQLYT -RRKQTT - -EI -
LNAFFKYLLLLISTGLNFNLLKLKIRFFFLNYAPLVSDHSDISRHTFPSSSCFQLDLKIEHSAMQP -KKMS -CPLQGHG -SHKPSFSAH-HGNRKPNTACSHL -VGVEQ- EHMDTGRRTSHSRT -WGVGYKGRESIRTNT - CTRGLKPR -LADGCSKPPRYMY TYVINLHILHHYPELKVHTL-KN-AF-FFLIYSV-
‘SGLYDLLSFFTHMTFIPNCSNIVASLPFSGVCLIVVFPLVI -VNIYTQLREESTSDRARRDFGE - ILQSSYFTEEKTENQKC -VIPQRSHN - LVAELGPYTSVDSAEPTAFCIIPTHPSLCGLDGTDCSAHHMCLLLHFGETKKKTNPSTL - L -LSHFPVC - ETVWSGKDI -NNTVNFFKLTISVKMPLPT - FYSNDLLSGASLHLQ-RQYKPHPEQLK-KLSHFSE-

EKTSHDHRG-KTHSFTHVLS TPGKPHRLTPHVSHILSL) YLVKHIEL-N-NRATAGL RYTT-C T N e OSSP CTOT e LNEF AU ATV (T CTIST e e FTTRRAOES T
SPLKVKGFEYIVVAKL] LLLLTY--HPKSLI HCS LP-PPQ-L( ELLTSGDLPASASQSAGL -15-KSRVLNYIRQITTT TFNSN-TTNN-YWILSCYTEVRAE -NH- TIEMNVFPKRRQO‘IVSK-K(L»
T AN R R R TSIV VEM VoS TETIEATTTE M-TC TFFS- SCRSLGSE -VISLTL-GQWHKTFEKIKRCCSGRVGVFRANLLAMFFLFMOFSEHIC KCTHYI-
KTIVFANVTGLI LSLSSSHDYRCTPPCPANFCIFSRDGVSPCHPGCSGHPDLR - STHLGLS CPDRINQFLFSRISQKSCSLATLSEKQRSSVLLI FIVENDLS. ONLWRNKIYVLSHA-KINVUSTFLPTPPHL PAPARRVDMLT-GLLLYWCFSSS-
-KIFYFELTADT-KL-KC —SVITMESKLALIKVVrRHLNFTIIPYEIFSSILLKIPHCIrLLFLVEE(LQLGEVNQ(ASSHSLFLLFDKSCFVEIFSQNLGAVMSHKEIVLKSKIFIRLPSFSTRLrlPrEHFLIFQﬂKNFFFLFFFLCEMEFRSC(LWSAMA SRLTATSTSQVQVILLPQPPE -LG-QVSASTPG-
FFFFLYF - -SQGFSMLARLVLNS -PQUIPLSRPPKVLGLQAL F-FVLRVQQ-CRNYLLLI. TYHVELASVLH-AGEGKGC EPKEGILVL FIVLFTYLFVYLFIFEMECPSVTQAGVQULDLC -
LQLPPLRFKQFFCFSLLSSHDYRCGLPCPPNFFLYF - -RRGFSMLVRLVSNS - PRDPPASASQSAGITGVSHHAQPGGCSFLMPLYMSLFSLDVLQLREKRRIEPA ssmurskm IYYYYYYFLEMESHYVTQAGLKLLGSSNPTSAS -VAEDTVVHYHAHLGCSF -ASHTLVEVNLLWCLFK- IRFKQUYPHSPIIANKSE -
YADSSFSCPFL HCHLNNLKKLKRDRK] LGQLLPCNVTLDKLLNISDLRIL -NGETLPTLNRVCGET - IRTYF -

SQTKKKKDTACDTK-R-YVHLKLQLKLT -L-LKT -NFKKPEFLPTFF -FCSMHT-KPAEVPDSLQEL- IPL-DMMWF -PSFLHFFPLEGILKGSNCTYRQ-| nnmm@mx -VKRVS-LLFLCLLDIDIPSPLEDPHLVVMSQISSQHL -SI-
QPLASQQHLVPSQLGNLAL LHQUASGRWEVAINHAWTFQIPCESVPTLKRSHICRQNNLLCFSLWDHQISLHSASTQSLQSLY -SDPLTLVVSSGIAQVL SPYSRSFLLVPHHQFKTGCCYLGLKNF SPH- LLENF -VSFRSSVTVTYSGNPSLILQSNLPVTLSHRPTLHIFHSMYCHL - -HLCVCVFGHVDECVILYLVSVSPTRV-AL -KQELSYFVCH-VPNI -
KVIKNICS - INVNRNTHKVTKY -NAPKCSLF IYYSHGE SHKYLWRKKFD-GLNKNHYNVLYGATHLVVKI -KRNSS L IGKRRVEELEKSGGEFRLSQALQHL - -SVFMVYT - - -K-YVQCSVVVKMK -DNVYKTPSLQ-ALSK-HLLLLFATVSLSPRFAPIYRRHPLFFCSQN-CPKLGKYKFSNSYLKYF TNQVF IVGKENNF -
NCHDQHL( TEVC TPNIKLTKVQSHL FLLFLTRHSLIALMYIF -LTFYLI-GFPLYSLI- -VNYFLGCVFT; LMGNFCSL-LF TIQLSRGRH- FRFLNLNNFLLHKGGNLPASTVNDRGLPEKRLI -K-NG- -
IKNCLSLLGLL-QNTINHVVYK-QKSISYGSGGHEAQDQDADRLGV - -GLPFHLVDGAFQLCSHTVEGVRSLLWTSFTRTLIPFINTLPS -PGHLPSPPPLNLIMLEVKSVIYEFHRMQTFSPQ-GCSLFDSNVKFLSLALQDSLYNSAPLEAQSSHE EHEESTAS-YTPLIKCYHLCITH-
EKRAFNWEAKVLFQCQLDYLLTKRLHQVIQCHSFLLGRLCTITTVCLSSCP - EILHCFPPEDRLTKHRASITPS -RLSQYSQETELFSVFIYIALCTYFSFITVML - -HLFSICHTVIVNKVSISCTRL - TS- LKGFGTIHTWLSLTHHNSLHIREEVVRFFDG-VSTYQICTTAPATKILPDHYLGQMG - FLC-HFMNHEAL INIKAVSS -VTNIQLGVHGYGLRYLSSIT-
LCDPGQVTYSL-ASVFSSATL-RPYFTE - SKWDHLCRRICIR-SIMPTKHMIKCKIVKT -ALPSRN-QLSH-DIYMDKPYMRLTF LHHK- SFDLKEVSGQYT -QHPLQWTNLNGAP - FLSLSFFGGGDRARLC LPGHSAVA- TRLTATSASQUQATLLPQPPK -LGLRAHATHPR -SLYFCRDEISPCHPGHSQTPDLR -SAHLGLPNCHDYRCDPPCPAP-SLLN -
TSPLUPEV-VEIGMREDVPGKYVPEETNIKSPLICPKDEVRI - TPT- LS - FLHSLSTVGY -NNRSRALASEAHRDVTASHLLSTSVLPSGSGASVLRVRDCGTLLRLVYCSGC -DALPRCPLQIKRL IPLIFPGGQECRQUKP - ALNSLUKMLFFCSRS - LFLRVKTQ- L THMSNRLSQKRTT -NWI TLASEPPEGSAEAF SFSAQILSLRC- SLRC -
EESHTYEETEATE LoD NCTCQUTSTORBECET KW =HTCTE VT Cepre O, K DI R TINTCT=Cl NI SH AV SRV DRSS YW EVE ARG K YL VI MoV T e E L eV VIO B v =SceisIN PGl
LHNGGRSFPCCSLTVSGCHKT SQPPK- LGLQVHATMPDLVLL ELLTL-STLLGFLKCHT SLPPDTP-
HPRGDLLLLAFHHDCEASPNMMCKSNKLLSFVN(QSRVCFVQQCEMELIHQLIQEIVLSNFIISVSGYHLQISPPFPFDGKPDFFFFFFVLRRSLALSPRPDCSGA[SAN(KLRLPGSRHSPASASWAGIYGVRHV WLIFFVFLVETGFSPC-PGHSRSPDLVIRPPRPPKVLGLOA-ATAPGH-DILYWGKEISYINCASLFFPLLM-FLLLLFATRGLKNLIYYLN- -
ELKSCGGS -QIMIPCEIVE-KGL-TTRIIALSFIL EKSSNRF -GLSSLV-ISDSQQEVILTPRLHLTMSGDICGCCNLRK - SGAADVLRVQTRDAAKLAVVNRTASHKEVL GSKC -GCCCGETLT - INYAFKDS - -AV-NFNFL-TF-
lKYENAELIVLKISAQQHSKFULFMKIAEGREPGAVIFLAPFSHSLLPPEIIATQCFVFKHFPES( QKIKENSEKVKSEEISRH NPTLFLAFPSSHL--VWSFTFIYYLLFLLIN-FILRKSLTLSCLGHSAVAQSRLTAASASHVQVILLSQPPE -LGLQACATTPG-FCIFSTORVSPCHPGHSRTPDLR - SISLGLPK(WDVRHEPL(LASFIFRKASH SKYLVV
LYAS - -FIFHSNCLLAVCLWITSDFLICKMGLILY NTLLCFDIRVY-GLSHVGSTFRETTIFSRFQIAKPVSLLLVDDMHKTPHLISCVKINF ISMCKYVFVCTYLYIF - AHSAL SWKTSATALNSTIFV-NTGI. LMLVKT =
THLPTECSG-NTGFGGRQSGLESD-ALSFTKHLTLGKLLNLFKPQLYHRYFFLTCVFQG-F - GLENKVYISSHSAVDKLSIHISGFHI NLFYFSAKNKFGFEVGNQULTGYNFTIIITITTTISSSSILNVISFISRV-FMLLILFYSTFISCNRISCKP -CVTLFSQF - -RHTQDWVVCRGKRFN- prqeucsumvmkswsmwmwfw nusmr
NHQLSRDVFTIMGTAQERVAPVFQLPPTGSLPQHMGIMRTTIQDEL -VGTQTNHLISLQPLNLMFLHFKTNHAFPTIPQSLNSLQN- LKSPQFHLRQGKSLPPVSL -NELQISYFLDTVGL - ALGKYSHSKWEKLAKTKWLQAPCKPEIQAVLKS -
ISKMNSFASMSHIQVTLMQEVGSHGLGOLCLCGFSGYSPLSRLLSQLELSVCGFSRGTVQAVSGS TILGSGGHHPSSQLHYTVL - --LCVHACTPHFPSALP-QRFSHTALPLQQVSIHISRHFHTSCEM- AEVPKLQF LTSVLPQSQYHM- TARTWGLHPLKKQPELYIDPF -P -LELKQLGYRAPCREVA- SREALGLAHEATFPS -ASHPVMGGMAMRVSDMPH-
HFPHCLGDEGTFGSHLLM-TSAAVLNFSPRIGFL LCSVTSRMLCC. KEC FV-QE-PLI SHLTSLKELPNFPTPSCLPLSPPHCFNLCLLPTSKVAFTFSGIFTAASNSTCTNLLH-SVLTLLMKTYLRLRNS -RKGLIDSQFHMAGEASQSHWKANEEQTHVLHSGR -
ESHCRRTPLYKTIRSC PHDSITFHWVPPTTC -DLVGDTQPNHIT- - LNMLKCN - LF -HSLPPKRNKMKQNSPFPLFPI - ICIYASCLE-CPLHLTPNTLCV-DTHTHTHTHRERERQGLALLPRLECSGHNI THYSLDLLLPPPPE-LGLQVHTTTLS -

1FCH KLLGPSDLL LTSRUKPRTLEVSVTALKVARLGLEFVSSDVPHRSEF LPSGGFVVSLAQE -SCRPSR -VLQLLRWRVWSCSFLLVGSHSRHLQE -SCRPSR -VLQLLRHRVSSCSF LPVGSHSRHLQE - SCRPSR-VLQLTKAVHTQRVSS SKTYCKKQKNKASTLWKGTRVGCHCHLR -
PAFILLSGPNILMIGRAKM(VUG(rLVHLQSLSJQRFSYSPSD LDTEYPHKGSPRPHQSS - IHSVDGCTHKP -AKHRVLIGVF THLELDTECRLVYLQSLS -T-RFSKGPTRAARYRVSTGAL TRPELDTGADHCVYKP -
CLPVPVL

SRSRLSLHTSLQAEGVGSGLRQPRKRFPQCPGGLKGSSSAAKVGA -

AEEAPRASEG(ED(QHAWSHRVEPSPNYPLPENLLDYF o SECVPLCAYPSCFISFVCLECCSVCSFVSYSNRLDGTLPVRECRRK -MQV-R~ESLGGLSQRTQQKVCHL - LFRNCLIYS - INRLLVRASFLVAQGHQGSLLYI -LFGNLLNQWGCTLNSSFLRE-YP-GSTFLPPSKYIIVTYFKYLEKRIQ-TLTYYSLRFISY~

'YFHTCFLCLCVCVHLLSKIPYNSKYHNTSTTSKKCQHRYNNMT -HRIIFRLLQLFPDCLFTKFLD-LFTQUSYIFFVMCL -TPLI-SSSLTCFSLLVLFHFLCRMPYNLDLFDCF THTRIRLNIFGKNIIQIVLCTSH- IT-GST - FVFPTTDNGRFDHL LKTGVARPLHYKCNFDPVSTK - SLGDSFRTCECHVIQ-LFTQ-F-LP- - TLLK-TITLVISKL -

FSMSTLLYIN-YSSIKKSFLLLLFFSFMQYFYGLIESLFPYLNFYYHYVITILTLHVFL -ALGLPC Q- TGS gA eIV KTV TSI (1A IV DR S Tk VS RAESE G TS

LK VKTTFHTILGSYL VKYKYM-STTEM-HYLRKKALL - LTELL TEQEPF - -DSTVA-KKD-HIHCCFSDLSVHQIFSEKCHK-GYHLNLKN -QYL -L -YILSF-TIRISENLCLLSQAYQL QcoT-

'VNEPTKVQDKLTOF ~CHRV -KNH-YDFAVP~ TLNT-HLWNL - -NVSSPQRAFSLTLIFSSPSTC-QGLADRHSQTSVLVKLFDSTG-PAL - -VLWKPKTMEYS -F IK-VSQGLFMA-NMIFRYIT -FHOCAYGCVQTQGF CNLIPFSTV-KSTTEYK- -E-ICIFCSLLKM- mqmpmsmwwu ELS-CTVNFLGRNRAFSLLESLHWHHANN-

VGTQNVYSFDLNIVFY - -ILTICSPLTYTIT-TLCKSTI-NVGKSI -HIYVYNTSVMYFLSLFYKQF -AGLI-L KRELLIVNRL HAMDALSH-DFVLSLVERG-KNISCPNAFMSLILLRLQPHHEF -PSKYMVYI-TFRCVHSHISLSAFPCGH-TS-GHGLCPFCLFFIFFSV-H-
THT EHLSFLCIRNISNLLF-L TVRQTLELFPFI-LYICSH-PHFLHHFPCSNTLPNI --LSFYSLPPCREKETL THCWWEYKL-CKQYGSF SKN-KYNYHHNQQSHY - GYFQRK -NQYIEEKE TSALLCLLQHDSQ-PRYVINLSTHQMIR -

KKMHHIYTMESHFVCF THYLVPTSLRELKTAYENH- LNKYFLHES-NQ-TFMFLQW-KSDVTTKLYF - TDLLRYN-RIQLYTFEVYNLTF -YAYTL -NDHYNQAS -HIHYLYIVIIVCVHLCVCVCVCVCVYLCVSGGHGEG-SD- TEATSTQQITNTHTVL LTLTTMLHTRCPKITHL -LGY-KMTMFSDFPSTHC - SQIVN-NFT-KL - CHDLESSA-MIQLLSS -

SLKITLFK-Y-S-TTFLAFLTLYCISLFTSVSDSGVLE-KNHICFTF - ICCSTCLVLNKICTK- ING-MNEMYKSTHR - TEFFLFYSLTCKL -NLFNQEPSQTSMQCKDS - TWSLVFSVLLP-LCP-LSTLYFSYVT-QL-ATTSTHEYPHHINSLKKCHNKKKGVKLF FKKLRHML -STINI PF -

TIFKFFRLFEPYLRKANSLYNSDIL LSSFLANEVMDVLVYNKDAVNGSYCYINYFTAYPSKLELNFSLCSTTTPKEGFCF -NMLSTHTFLFISK-QTDFLSEYCKTLSTLF-LKLH-LPTSY-IPLL -LHS-NSL: KGSVILFFAELVTH-RKKVI LVLIF--

EKVPTKHLNHREEDQMSHHKHVISLALTTIT -FYKELKGL-YSIVL! VHLSC TIMATSRTIAMRGNVHLMFVAKDRGT

Figura 6.14: Resultado Expasy de Gen 2 proteina en Frame 3 Hebra 3’5
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6.2. BLAST de las 30 proteinas mejores rankeadas de cada
frame

En las siguientes figuras se presentan los resultados de la alineacion BLAST de cada uno de los
frames de lectura de ambas hebras. Se tienen en total 12 figuras, 6 por cada gen y 3 por cada hebra.
Se pueden observar los codigos que mostro el algoritmo, estos identifican a las proteinas que mas se
asemejan a la secuencia que se esta estudiando. Las proteinas estdn ordenadas segun la similitud,
es decir que la primera es la que mas coincide con la busqueda. Esto puede verse en la columna de
similitud. El formato resultante de BLAST nos indica el nombre cientifico del organismo en el que
se encuentra la proteina. En todos los casos serd Homo sapiens ya que nos enfocamos en proteinas
en la sangre humana. Estos resultados fueron utilizados como la base inicial de datos que se van a
trabajar. Esta base de datos fue curada para obtener el set final de datos, este set se encuentra en
la Tabla con sus c6digos de identificacién de Uniprot.

RID: FL9BBTNVEL3
Job Title:Genel3sFramel

Program: BLASTP

Database: nr ALl non-redundant GenBank (DS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF excluding environmental samples from WS projects
Query #1: Query ID: lcl|Query_38543 Length: 9984

Sequences producing significant alignments

Scientific Common Max  Total Query E Per. Acc
Description Name Name Taxid Score Score cover Value Ident Len Accession
unknoun [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 148 148 1% le-38 61.48 180 AAL55749.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 144 431 3% 3e-38 70.87 121 BACE5209.1
hCG2038446 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 143 450 3% 2e-37 81.11 135 EAX11460.1
hCG2039809 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 140 396 3% 8e-37 70.09 120 EAI64637. 1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 130 460 4% 6e-36 74.00 137 BAC85304.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 136 396 3% 3e-35 70.10 127 BAB15056.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 134 419 4% le-34 76.40 128 BACB5205.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 134 427 4% 3e-34 61.02 150 BACB5219.1
PRO1722 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 132 410 3% 6e-34 66.33 118 AAF69605. 1
hCG1744006 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 132 498 5% 4e-33 72.63 171 EAN62471.1
hC62039118 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 129 373 3% 5e-33 71.88 163 EAXB6591. 1
ubiquitin-conjugating enzyme E2D 4 (putative), isoform CRA_b... Homo sapiens  human 9606 1290 444 3% 7e-33 69.57 128 EAN94179.1
hCG1995581 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 132 431 3% 2e-32 77.91 230 EAI57092. 1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 120 438 4% 3e-32 73.91 140 BACE5220.1
hCG1814203 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 129 665 5%  3e-32 63.72 162 EAWB1162.1
similar to zinc finger protein 569, isoform CRA_a [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 127 425 3% 3e-32 65.62 115 EAIS6733. 1
Recllame: Full-Protein GVQWL; AltName: Full-GVQM motif-containi... Homo sapiens  human 9606 1290 388 3% 6e-3270.21 195 Q8N7I0.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 127 386 3% 7e-32 67.01 129 BACE4333.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 127 416 3%  9e-32 68.89 152 BAAY1131.1
PRO2550 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 125 420 3% 2e-31 65.56 118 AAG35515.1
hCG1991981 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 125 423 3% 3e-31 72.83 136 EAX02144.1
ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat Y-linked... Homo sapiens  human 9606 122 397 3% 1e-30 71.08 84 ACP43292.1
hypothetical protein FL122789, isoform CRA_b [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 122 397 3%  le-38 68.82 119 EAWB4578. 1
PRO2852 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 124 355 2% 2e-30 70.00 169 AAG35505. 1
hCG2033684 [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 124 354 2% 2e-30 70.00 169 EAIS8471.1
Solute carrier family 48 (heme transporter), member 1 [Homo...  Homo sapiens  human 9606 127 376 2% 2e-30 70.41 239 AAH26344.2
zinc finger protein ENSPE@@375192-like [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 124 379 2% 2e-30 70.97 164 XP_047298968. 1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 123 358 3% 3e-38 52.94 156 BACB6323.1
unnamed protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 124 377 2% 3e-3068.75 164 BACB6222.1
unnamed| protein product [Homo sapiens] Homo sapiens  human 9606 123 419 5% 5e-30 67.01 179 BACE5191.1

Figura 6.15: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 1 en la Hebra
3’5 Frame 1. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de
similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue
encontrado.
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RID: F19GDHIR@13
Job Title:GenelldSFrame2
Program: BLASTP

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB:SwissProtsPIR:PRF

Query #1: Query ID: lel|Query 25016 Length: 9988
Sequences producing significant alignments:

Description

unknovn [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG1818479 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG1744006 [Homo sapiens]

zinc finger protein ENSPA@@RE375192-like [Homo sapiens]
hCG2038582 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

mirror-image polydactyly gene 1 protein isoform 2 [Homo sapiens]
mirror-image polydactyly gene 1 protein isoform 7 [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG2038961 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG2039118 [Homo sapiens]

hCG1814203 [Homo sapiens]

hCG1995581 [Homo sapiens]

lysosomal amino acid transporter 1 homolog isoform X1 [Homo...
hCG2038847 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG1668224, isoform CRA_b [Homo sapiens]

chromosome 14 open reading frame 93, isoform CRA_b [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG2033684 [Homo sapiens]

PRO2852 [Homo sapiens]

hCG2038446 [Homo sapiens]

PROB764 [Homo sapiens]

uncharacterized protein L0C124906545 [Homo sapiens]
hCG1991981 [Homo sapiens]

hCG2039854 [Homo sapiens]

Scies
Name
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo

ntific

sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:
sapien:

exc:

s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s
s

luding environmental samples from WGS projects

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Score
135
131
124
123
125
124
122
124
134
133
120
119
120
116
118
120
123
116
117
115
118
114
114
115
115
113
113
114
110
108

Total Query
Score cover

135

355

Value
Se-34
3e-33
2e-31
le-30
le-30
2e-30
2e-30
2e-30
3e-30
3e-30
le-29
3e-29
4e-29
2e-28
3e-28
4e-28
6e-28
le-27
le-27
le-27
2e-27
3e-27
3e-27
4e-27
4e-27
4e-27
7e-27
4e-26
4e-26
5e-26

66.

67

Accession
AALS5749.1
BACB5220.1
EAW95069.1
BACE4924.1
EAWG2471.1
XP_847290968. 1
EAWABO14.1
BAC86222.1
NP_801374998.1
NP_601399369.1
BAB15656.1
EAWAB306.1
BAC85219.1
EAXB6591.1
EAWB1162.1
EAWS7092.1
XP_047279350.1
EAX86302.1
BACE5191.1
EAWS9679.1
EAWG6197.1
BACB5291.1
BACB5205.1
EAWS8471.1
AAG35585.1
EAX11460.1
AAKS5521.1
XP_047300707.1
EAX02144.1
EAWB9122.1

Figura 6.16: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 1 en la Hebra
3’5 Frame 2. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

RID: F19MATAUB16
Job Title:Genel35Frame3
Program: BLASTP

encontrado.

[NTHNIH]

Database: nr All non-redundant GenBank (DS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lcl|Query_140906 Length: 9981
Sequences producing significant alignments:

Description
hCG1820395 [Homo sapiens]

PRO2550 [Homo sapiens]

similar to zinc finger protein 569, isoform CRA_a [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

hypothetical protein MGC72075, isoform CRA_c [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

PDZ and LIM domain protein 5 isoform i [Homo sapiens

unnamed protein product [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

DISCL scaffold protein [Home sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

intraflagellar transport protein 25 homolog isoform f [Homo...
death-associated protein kinase 2 isoform 14 [Homo sapiens]
h(G1742852 [Homo sapiens]

DNA polymerase-transactivated protein 3 [Homo sapiens]

heat shock protein family B (small) member 11 [Homo sapiens
ubiquitin-conjugating enzyme E2D 4 (putative), isoform CRA_b
v-myb myeloblastosis viral oncogene homolog (avian), isoform
UPFO764 protein C16orf89 isoform X3 [Homo sapiens

disrupted in schizophrenia 1 protein isoform c [Homo sapiens]
hC62039055 [Homo sapiens]

DISCL scaffold protein [Home sapiens]

hCG2042307 [Homo sapiens]

PRO1722 [Homo sapiens]

hypothetical protein [Homo sapiens]

hypothetical protein [Homo sapiens]

c-MYB [Homo sapiens]

MYB proto-oncogene, transcription factor [Homo sapiens

J-myb myeloblastosis viral oncogene homologue (avian) [Homo..

Scien
Name
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo
Homeo
Homo
Homo
Homo

tific

sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens

excl

uding environmen

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

tal samples from WGS projects

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Total Query
Score cover

447
519
523
544
467
458
447
a77
365

3%

E
Value
le-35
2e-33
le-32
2e-32
le-31
4e-31
Se-31
8e-31
3e-30
6e-30
2e-29
2e-29
3e-29
42-29
5e-29
5e-29
6e-29
le-28
le-28
2e-28
3e-28
3e-28
3e-28
3e-28
5e-28
6e-28
Te-28
9e-28
le-27
le-27

Per
Ide
79.
69.
77.
77.
72.
71.
75.
72.
60.
70.
69.
63.
73.
75.
62.
68.
73.
61.
76.
76.
68.
60.
68.
72.
74.
62.
62.
76.
76.
76.

nt
27
79
11
27
73
91
29
a1
48
93
47
21
26
61
50
75
26
11
83
62
a2
00
42
22
07
2
24
83
83
83

Acc.
Len

118
115
152
132
152
136
132
260
122
755
165
214
434
247
101
214
128
478
216
755
184
755

118
190

666
726
659

Accession
EAW91517.1
AAG35515.1
EAWS6733.1
BAA91131.1
EAW93800. 1
BAC86261.1
NP_001243358.1
BACB5397.1
BACB7615.1
BAC85329.1
KAI2521821.1
BACB6633.1
NP_001369190.1
NP_001382220.1
EAW55887.1
AAR21084.1
KAI4080768.1
EAW94179.1
EAWA7968.1
XP_011520694.1
NP_001158011.1
EAWB9455.1
KAI4085338.1
EAW98491.1
AAF69605.1
QRZ00143.1
ASF87458.1
AAB49034.1
KAI2543948.1
CAES5174.1

Figura 6.17: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 1 en la Hebra
3’5 Frame 3. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

encontrado.
INTHNIH]|
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RID: F18KOWC7O1R
Job Title:Genel53Framel
Program: BLASTP

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lcl|Query 380966 Length: 9971
Sequences producing significant alignments

Description
unknown [Homo sapiens]

Rh blood group null antigen complex glycoprotein subunit [Homo...

uncharacterized protein LOC124965955 [Homo sapiens]
uncharacterized protein LOC124985955 [Homo sapiens]
h(G2007893 [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

erythrocyte membrane glycoprotein Rh5@ [Homo sapiens]

Rh 58 glycoprotein [Homo sapiens]

uncharacterized protein LOC124909461 [Homo sapiens]

Rh blood group antigen complex glycoprotein [Homo sapiens]
ammonium transporter Rh type A isoform X1 [Homo sapiens]
Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

truncated Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]
mutant erythrocyte membrane glycoprotein RhS8 [Homo sapiens]
lysine demethylase 5B [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh-null regulator protein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

RHAG [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens!

Scientific
Name

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

excluding environmen

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Score
176

123
123
118
115
13
116
121
116
116
109
116
116
116
112
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116

tal samples from WGS projects

Total Query

Score cover
176 1%
40 e%
123 1%
123 1%
323 1%
15 e%
13 ex
116 8%
121 ex
116 0%
116 0%
109 %
116 o%
116 0%
179 1%
294 1%
116 o%
116 0%
116 0%
116 8%
116 o%
116 0%
116 0%
116 8%
116 o%
116 0%
116 0%
116 8%
116 o%
116 0%

Value
5e-48
2e-37
2e-29
3e-29
5e-29
le-28
5e-28
3e-27
A4e-27
4e-27
6e-27
le-26
2e-26
7e-26
le-25
le-25
2e-25
2e-25
3e-25
3e-25
2e-25
3e-25
3e-25
3e-25
2e-25
3e-25
3e-25
3e-25
2e-25
3e-25

Per.

Ident
50.94

100.00

50.32
50.32
75.32
80.88

100.00

64.84
57.7¢
64.84
64.84
98.08
64.84
64.84
64.84
69.62
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84

403

Accession
AALS5829.1
AAB36027.1
XP_047299889. 1
XP_047302847.1
EAXP9784.1
AGG39759.1
AACBA250.1
SBUB7553.1
XP_047305382.1
CEJ95650.1
XP_011513090. 1
UYN6619@. 1
BAP94457.1
BCY16066. 1
AACBA248.1
KAI2520984.1
KAL2542629.1
AAF23100.1
CDO67716.1
AAH12605. 1
QPD939008. 1
QPD99009. 1
NP_@00315.2
AAD54392.1
BCILe5376.1
UUABBS7S5. 1
AHYD4448.1
QPD99@R7. 1
QBB67486.1
UUABBS74. 1

Figura 6.18: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 1 en la Hebra
5’3 Frame 1. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

RID: F191GX3F@16
Job Title:Genel53Frame2
Program: BLASTP

encontrado.

[NTHNIH]

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: 1lcl|Query_132332 Length: 9943
Sequences producing significant alignments:

Description
uncharacterized protein L0C124909461 [Homo sapiens
uncharacterized protein L0C124901689 [Homo sapiens
hCG2038675 [Homo sapiens]

hCG2038372 [Homo sapiens]

hC62038360 [Homo sapiens]

Rh 50 glycoprotein [Homo sapiens]

Rh blood group antigen complex glycoprotein [Homo sapiens]
anmonium transporter Rh type A isoform X1 [Homo sapiens]
Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

truncated Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]
mutant erythrocyte membrane glycoprotein Rh58 [Homo sapiens]
Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

truncated Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

anmonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh-null regulator protein [Homo sapiens]

anmonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

RHAG [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

50 kDa erythrocyte plasma membrane glycoprotein [Homo sapiens

unnamed prbtein product [Homo sapiens]

Scientific
Name

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

excluding

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

environmental samples from WGS projects

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Max
Score
211
175
167
157
146
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135

Total Query

Score cover
21 3%
175 2%
167 1%
157 %
146 1%
239 1%
239 1%
239 1%
354 1%
368 1%
368 1%
419 2%
419 2%
481 2%
487 2%
485 2%
439 2%
487 2%
487 2%
485 2%
433 2%
487 2%
487 2%
484 2%
436 2%
483 2%
486 2%
486 2%
435 2%
486 2%

E
Value
6e-58
de-26
Be-45
2e-42
2e-37
Se-34
8e-34
le-33
4e-33
2e-32
4e-32
7e-32
7e-32
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31

Per.
Ident

40.
39.
51.
81.
49.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.

23
74
79
11
o1

Acc.

Len
358
319
220
138
227
190
206
217
263
321
351
381
381
401
402
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409

Accession
XP_047305382.1
XP_047277114.1
EAW53957.1
EAWB9876.1
EAX@5501.1
SBU87553.1
CEJ95650.1
XP_011513090.1
BAP94457.1
BCY16066.1
AACB4248.1
KAI2542629.1
AAF23100.1
CD067716.1
AAFB4566.1
QPD99008. 1
QPD99009. 1
NP_000315.2
AAD54392.1
BCI65376.1
UUAB0875.1
AHY04440.1
QPD99087.1
QBB67486.1
UUAB0S874.1
WAN99137.1
AQM55598.1
AAF23097.1
CAA45883.1
BAG36285.1

Figura 6.19: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 1 en la Hebra
5’3 Frame 2. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

encontrado.
INTHNTH]
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RID: F1972TN4@13
Job Title:Genel53Frame3
Program: BLASTP

Database: nr All non-redundant GenBank (DS translations+PDB+SwissProt+P

Query #1: Query ID: lcl|Query 48719 Length: 9943
Sequences producing significant alignments:

Description
hCG1781136 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hC62038441 [Homo sapiens]

PRO@657 [Homo sapiens]

hCG2036967 [Homo sapiens]

hC62038530 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

Rh50 [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A isoform X1 [Homo sapiens]
truncated Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]
hCG1813079 [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rhesus blood group-associated glycoprotein [Homo sapiens]
mutant erythrocyte membrane glycoprotein Rh58 [Homo sapiens]
Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

unknown [Homo sapiens]

truncated Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh-null regulator protein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

RHAG [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associpted glycoprotein [Homo sapiens]

Scien
Name
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo

IR+PRF excluding environmental samples from WGS projects

tific

sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Max
Score
194
181

134
124
110
113
118
103
108
106
108
102
110
99.4
108
108
108
103
108
108
108
108
108
108
108
108
108
108
108

Total Query

Score cover
194 1%
181 1%
144 1%
319 2%
124 1%
10 %
21 &
401 3%
103 %
108 %
106 %
211 1%
45 1%
305 1%
99.4 o%
212 1%
303 1%
303 1%
150 2%
303 1%
303 1%
303 1%
300 1%
303 1%
301 1%
300 1%
303 1%
303 1%
303 1%
303 1%

Value
3e-55
3e-50
le-37
7e-35
4e-31
2e-26
3e-26
le-25
5e-24
6e-24
le-23
2e-23
2e-23
3e-23
de-23
4e-23
7e-23
7e-23
7e-23
9e-23
le-22
le-22
le-22
le-22
le-22
le-22
le-22
le-22
le-22
le-22

Per.
Ident
66.22
61.25
61.54
78.48
63.41
63.95
71.79
69.62
97.92
98.04
98.00
98.04
81.82
100.00
100.00
98.04
98.04
98.04
41.01
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04
98.04

Acc.

Len
155
164
148

123
107
196
161
102
263
217
321
108
409

351
381
381
202
402
409
409
409
409
409
409
409
409
409
409

Accession
EAW49986.1
BAC85192.1
EAW64458.1
AAF24054.1
EAWB8443.1
EAX10754.1
CAA39297.1
BAC85275.1
AAD34199.1
BAP94457.1
XP_011513090.1
BCY16066.1
EAW91057.1
BCI65376.1
AAD56366.1
AACB4248.1
KAI2542629.1
AAF23100.1
AAL55829.1
AAFB4566.1
QPD99008. 1
NP_000315.2
AAD54392.1
UUA88875.1
AHY04440.1
QPD99007.1
UUAB0874.1
WAN98137.1
€Cv19772.1
AQM55598.1

Figura 6.20: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 1 en la Hebra
5’3 Frame 3. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

RID: F1B36EVXal6
Job Title:Gene235Framel
Program: BLASTP

encontrado.
INTHNIH]

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lcl|Query 39263 Length: 18021
Sequences producing significant alignments

Description
unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG2038446 [Homo sapiens]

hCG2039809 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG1820395 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]
PRO1722 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
unknoun [Homo sapiens]

PRO2558 [Homo sapiens]

ubiquitin-conjugating enzyme E2D 4 (putative), isoform CRA b...

hCG1744806 [Homo sapiens]
hCG2039118 [Homo sapiens]

similar to zinc finger protein 569, isoform CRA_a [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG1995581 [Homo sapiens]

Rechame: Ful
unnamed protein product [Homo sapiens

hCG1814203 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hypothetical protein MGC72075, isoform CRA_C [Homo sapiens]
h(G1991981 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

PDZ and LIM domain protein 5 isoform i [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat Y-linked...
hCG2033684 [Homo sapiens]

PRO2852 [Homo sapiens]

Solute caprier family 48 (heme transporter), member 1 [Homo...

rotein GVQU1; Altlame: Full=GVQW motif-containi..

Scientific

Name
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo

sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens

excluding

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

environmental s

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

amples from WGS projects

127

Total Query
Score cover
386 2%
336 2%
331 2%
328 2%
471 3%
329 2%
330 2%
485 3%
35 2%
135 0%
520 4%
294 3%
383 3%
300 2%
52 4%
527 4%
36 2%
188 4%
315 2%
559 3%
311 2%
479 4%
297 2%
294 3%
467 3%
297 4%
ama 3%
303 2%
303 2%
309 2%

E
Value
3e-38
2e-37
7e-37
5e-36
le-35
2e-35
le-34
2e-34
2e-34
Se-34
2e-33
2e-33
4e-33
5e-33
le-32
2e-32
2e-32
2e-32
2e-32
3e-32
7e-32
le-31
2e-31
3e-31
4e-31
6e-31
le-30
2e-30
2e-30
2e-30

Per.

Ident
70.87
81.11
70.09
74.00
79.27
70.10

67.35
61.02

69.79
78.65
72.63
71.88
77.11
77.27
77.91
71.28
73.91
63.72
67.01
72.73
72.83
71.91
75.29

71.08
74.70
70.00
70.41

Acc.

Len
121
135
120
137

127
128
118
150
130
118
128
171
103
115
152
230
195

162
129
132
136
152
136
132

169
169
239

Accession
BACB5289.1
EAX11460.1
EAW64637.1
BAC85304.1
EAW91517.1
BAB15056.1
BAC85205.1
AAF696@5.1
BACB5219.1
AALS5749.1
AAG35515.1
EAW94179.1
EAW62471.1
EAX@6591.1
EAWS6733.1
BAA91131.1
EAW57092.1
Q8N7Ie.1
BAC85220.1
EANB1162.1
BAC04333.1
EAW93800. 1
EAX02144.1
BAC86261.1
NP_001243358.1
BAC85397.1
ACP43292.1
EAW58471.1
AAG35505. 1
AAH26344.2

Figura 6.21: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 2 en la Hebra

3’5 Frame 1. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de
similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

encontrado.
INTHNTH]
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RID: F1B8@G6EDE13
Job Title:Gene235Frame2
Program: BLASTP

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lel|Query 92513 Length: 9972
Sequences producing significant alignments

Description

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG1818479 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG1744806 [Homo sapiens]

zinc finger protein ENSPOO@@@375192-like [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens

mirror-image polydactyly gene 1 protein isoform 2 [Homo sapiens]
mirror-image polydactyly gene 1 protein isoform 7 [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG2038961 [Homo sapiens]

hCG1814203 [Homo sapiens]

hCG2039110 [Homo sapiens]

zinc finger protein 38 homolog (mouse) [Homo sapiens]

hCG1995581 [Homo sapiens]

lysosomal amino acid transporter 1 homolog isoform X1 [Homo. ..
unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG1660224, isoform CRA_b [Homo sapiens]

hCG2038847 [Homo sapiens]

chromosome 14 open reading frame 93, isoform CRA b [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

PRO2852 [Homo sapiens]

hCG2033684 [Homo sapiens]

hCG2038446 [Homo sapiens]

PROO764 [Homo sapiens]

hCG2631845 [Homo sapiens]

neuronal thread protein AD7c-NTP [Homo sapiens]
hCG1991981 [Homo sapiens]

hCG2039054 [Homo sapiens]

KIAA1651| protein [Homo sapiens]

Scientific
Name

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

g

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Total
Score
482
a7
537
488

350

excluding environmental samples from WGS projects

Query
cover

E
Value
4e-23
2e-31
le-30
2e-30
2e-30
2e-30
3e-30
3e-30
2e-29
2e-29
3e-29
3e-28
3e-28
3e-28
5e-28
6e-28
le-27
le-27
2e-27
2e-27
2e-27
4e-27
4e-27
5e-27
8e-27
le-26
2e-26
5e-26
6e-26
7e-26

Accession
BAC85220.1
EAWI5069. 1
BACE4924.1
EAW62471.1
XP_047290968.1
BACB6222.1
NP_@01374998. 1
NP_@01399369. 1
BAB15056.1
BACB5219.1
EAWAB306. 1
EAWS1162.1
EAX@E591.1
EAWS6745.1
EAWS7092.1
XP_047279350.1
BACE5191.1
EAWBB679. 1
EAXD6302. 1
EAW66197.1
BAC85205.1
AAG35505.1
EAWS8471.1
EAX11460.1
AAKS5521.1
EAX06532.1
AACE8737.1
EAX02144.1
EANB9122.1
BAB33321.1

Figura 6.22: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 2 en la Hebra
3’5 Frame 2. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

RID: F1BDK6BK@16
Job Title:Gene235Frame3
Program: BLASTP

encontrado.

[NTHNIH]

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lcl|Query 6185 Length: 9951
Sequences producing significant alignments

Description

unknown [Homo sapiens]

hCG2030582 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG2042367 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG2014348 [Homo sapiens]

hCG1973495 [Homo sapiens]

HMGA2e' [Homo sapiens]

hCG2041539 [Homo sapiens]

hCG1641044, isoform CRA_a [Homo sapiens]
hCG1817437 [Homo sapiens]

high mobility group protein HMGI-C isoform d [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG1820679, isoform CRA_D [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG2039055 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
LAGL longevity assurance homolog 5 (S. cerevisiae), isoform...
unnamed protein product [Homo sapiens]

leucine rich repeat and sterile alpha motif containing 1 [Homo...

unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG2038848 [Homo sapiens]

hCG2028158 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

tRNA splicing endonuclease subunit 2 [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

abraxas 1, BRCAL A complex subunit [Homo sapiens]
PRO1902 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

Scientific
Name

Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens
Homo sapiens

excluding

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

environmental s:

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

amples from WGS projects

103

Total
Score
144
211
308
289
114
291
350
269
320
215
154
250
318
252
219
338
345
280
154
197
172
211
233
284
258
199
256
254
206
153

Query
cover

E
Value
2e-37
2e-30
3e-30
3e-28
3e-27
4e-27
5e-27
9e-27
2e-26
9e-26
le-25
2e-25
3e-25
6e-25
le-24
3e-24
4e-24
6e-24
le-23
le-23
2e-23
3e-23
3e-23
3e-23
4e-23
4e-23
5e-23
7e-23
le-22
2e-22

.76

Acc.

Accession
AAL55749.1
EAWABO14. 1
BACE7615.1
EAWI8491. 1
BAC85291.1
BAG64432.1
EAWS3836.1
EAWS5411.1
AAU43855.1
EAW64334.1
EAX02036.1
EAWA7553.1
NP_001287848.1
BAH12795.1
EAX02980. 1
BAAG1131.1
EANB3455.1
BAB71591.1
EAWS8131.1
BAC86879.1
KAT2553983.1
BACB6448. 1
EAX@5977.1
EAWAS919. 1
BAC86723.1
KAI2528324.1
BACE7102.1
KAI4026032.1
AAF22026.1
BAAS1396.1

Figura 6.23: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 2 en la Hebra
3’5 Frame 3. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de

similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

encontrado.

[NTHNTIH]
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RID: F1A8KIWMe16
Job Title:Gene253Framel
Program: BLASTP

Database: nr All non-redundant GenBank (DS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lc1|Query 93476 Length: 9946
Sequences producing significant alignments:

Description
hCG2038372 [Homo sapiens]

PRO0657 [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

erythrocyte membrane glycoprotein Rh50 [Homo sapiens

Rh 50 glycoprotein [Homo sapiens]

uncharacterized protein L0C124909461 [Homo sapiens

Rh blood group antigen complex glycoprotein [Homo sapiens
uncharacterized protein L0C124905355 [Homo sapiens
ammonium transporter Rh type A isoform X1 [Homo sapiens]
Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]
uncharacterized protein L0C124905955 [Homo sapiens
Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

truncated Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]
mutant erythrocyte membrane glycoprotein Rh5® [Homo sapiens]
Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh-null regulator protein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

RHAG [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Scientific

Name
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo

sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens

excluding

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Max
Score
155
135
115
113
116
120
116
116
116
110
116
116
114
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116
116

environmental samples from WGS projects

Total Query
Score cover
155 0%
232 1%
115 0%
13 0%
174 1%
120 0%
209 1%
116 1%
23 1%
110 0%
116 1%
25 1%
114 0%
327 2%
38 2%
M9 2%
419 2%
205 2%
416 2%
M9 2%
417 2%
419 2%
416 2%
21 2%
419 2%
217 2%
M7 2%
M7 2%
419 2%
419 2%

E
Value
le-41
3e-35
le-28
4e-28
3e-27
4e-27
2e-27
4e-27
6e-27
7e-27
8e-27
2e-26
2e-26
7e-26
le-25
2e-25
2e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25
3e-25

Per.
Ident
80.00
78.48
80.88
100.00
64.84
57.76
64.84
45.40
64.84
98.08
45.40
64.84
71.79
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84
64.84

Accession
EAWB9876. 1
AAF24054.1
AGG39759.1
AACB4250.1
SBUB7553.1
XP_047305382.1
CEJ95650.1
XP_847302847.1
XP_811513090.1
UYW6619@. 1
XP_047299889.1
BAP94457.1
CAA39297.1
BCY16066.1
AACO4248.1
KAT2542629.1
AAF23100.1
CD067716.1
AAH12605.1
QPDI9008.1
QPD99009.1
NP_000315.2
AAD54392.1
BCI65376.1
UUABB875.1
AHY@4440.1
QPD99007.1
QBB67486.1
UUABDB74.1
WAN9@137.1

Figura 6.24: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 2 en la Hebra

5’3 Frame 1. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de
similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

RID: F1AANS3301R
Job Title:Gene253Frame2
Program: BLASTP

encontrado.

[NTHNTIH]

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB:SwissProtsPIR:PRF

Query #1: Query ID: lcl|Query 272507 Length: 9928
Sequences producing significant alignments:

Description
uncharacterized protein L0C124909461 [Homo sapiens]
uncharacterized protein LOC124901689 [Homo sapiens]

hCG2038675 [Homo sapiens]

hCG2038441 [Homo sapiens]

hCG2038360 [Homo sapiens]

Rh blood group null antigen complex glycoprotein subunit [Homo
8 lymphocyte activation-related protein BC-1514 [Homo sapiens]
hCG2007893 [Homo sapiens]

Unknown (protein for MGC:168815) [Homo sapiens]

lysine demethylase 5B [Homo sapiens

hCG2036516 [Homo sapiens]

BC-1514 protein-like [Homo sapiens]

hCG2038624 [Homo sapiens]

hCG1811714 [Homo sapiens]

hCG1813079 [Homo sapiens]

unknown [Homo sapiens]

hCG2000782 [Homo sapiens]

MRE11 meiotic recombination 11 homolog A (S. cerevisiae),..
unnamed protein product [Homo sapiens]

hCG2024782 [Homo sapiens]

hCG2038546 [Homo sapiens]

hCG2042365 [Homo sapiens]

intraflagellar transport 74 [Homo sapiens]

intraflagellar transport 74 [Homo sapiens]

hCG20383e4 [Homo sapiens]

amiloride-sensitive amine oxidase [copper-containing] isoform ...

unnamed protein product [Homo sapiens]
PRO2411 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]
hCG2038486 [Homo sapiens]

Scientific

Name
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo

sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens

excluding

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

environmental samples from WGS projects

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Score

92.4

Total Query
Score cover

212 3%
175 2%
168 1%
144 1%
147 1%
139 %
117 1%
338 2%
112 1%
345 2%
108 €%
104 ex
341 3%
298 2%
144 1%
149 2%
242 2%
244 1%
309 2%
305 2%
97.1 o%
225 1%
251 1%
251 1%
97.8 1%
259 2%
322 3%
29 2%
306 2%
92.4 1%

Value
2e-58
de-46
Se-45
le-37
1e-37
7e-37
le-28
2e-28
5e-26
2e-25
3e-25
Se-24
le-23
2e-23
4e-23
2e-22
3e-22
7e-22
9e-22
le-21
2e-21
3e-21
3e-21
3e-21
Se-21
le-20
2e-20
2e-20
3e-20
8e-20

Per.
Ident

39.74
51.79
61.54

100.00
55.85
75.32
55.56
69.62
61.63
63.53
53.47
70.83
81.82
41.01
51.30
71.62
66.22
65.82
79.66

66.25
66.25
37.36
71.43
54.55
64.79
65.82
44,24

Acc.

Len

123

Accession
XP_047305382.1
XP_047277114.1
EAW53957.1
EAW64458.1
EAX@5501.1
AAB36027.1
AAL26787.1
EAX99784.1
AAI37196.1
KAI2520984.1
EAW92389.1
ABE99729.1
EAW92387.1
EAW78227.1
EAW91057.1
AALS55829.1
EAX@4538.1
EAW66931.1
BAB70813.1
EAW99874.1
EAW74659.1
EAX81355.1
KAI2552298.1
KAI4086831.1
EAX08589.1
XP_854213754.1
BACB5396.1
AAG35513.1
BAGS8285.1
EAW73015.1

Figura 6.25: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 2 en la Hebra

5’3 Frame 2. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de
similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

encontrado.

[NTHNIH]
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RID: F1AY22VR@16
Job Title:Gene253Frame3
Program: BLASTP

Database: nr All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+SwissProt+PIR+PRF

Query #1: Query ID: lcl|Query_33128 Length: 9972
Sequences producing significant alignments:

Description
hCG1781136 [Homo sapiens]

unnamed protein product [Homo sapiens]

unknown [Homo sapiens]

Rh 5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh blood group antigen complex glycoprotein [Homo sapiens]
ammonium transporter Rh type A isoform X1 [Homo sapiens]
Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

truncated Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant erythrocyte membrane glycoprotein Rh58 [Homo sapiens]
Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant RhS@ glycoprotein [Homo sapiens]

lysine demethylase 5B [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

truncated RhS@ glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh-null regulator protein [Homo sapiens]

ammonium transporter Rh type A [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

RHAG [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh associated glycoprotein [Homo sapiens]

Rh-associated glycoprotein [Homo sapiens]

mutant RhS@ glycoprotein [Homo sapiens]

5@ kDa erythrocyte plasma membrane glycoprotein [Homo sapiens]
unnamed protein product [Homo sapiens]

mutant Rh5@ glycoprotein [Homo sapiens]

Scientific

Name
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo
Homo

sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens
sapiens

excluding

Common
Name
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human
human

environmen

tal samples from WGS projects

Taxid
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606
9606

Score
194
181
177
135
135
135
135
135
135
135
135
130
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135

Total
Score
194
181
177
239
239
239
354
368
368
419
419
315

Query
cover

Value
Se-55
4e-58
3e-48
Se-34
8e-34
1e-33
4e-33
2e-32
4e-32
7e-32
7e-32
8e-32
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31
le-31

Per.
Ident

6.
61.
50.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
76.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
92.
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Accession
EAWA9986.1
BAC85192.1
AALS55829.1
SBUB7553.1
CEJ95650.1
XP_011513090.1
BAP94457.1
BCY16066.1
AACBA248.1
KAT2542629.1
AAF23100.1
KAI2520984.1
CD067716.1
AAFBA4566.1
QPD99008.1
QPD990@9. 1
NP_000315.2
AAD54392.1
BCI65376.1
UUAB8875.1
AHYB4440.1
QPD99087.1
QBB67486.1
UUABes74.1
WAN9@137.1
AQM55598.1
AAF23097.1
CAA45883.1
BAG36285.1
AAF23099.1

Figura 6.26: Resultado de la busqueda BLAST para el gen 2 en la Hebra

5’3 Frame 3. Se muestran las secuencias similares con su puntaje de
similitud. También se clasifican por las organismos en donde fue

encontrado.
INTHNTH]
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6.3. Set de Proteinas y arbol filogenético

En esta secciéon se presentan los arboles filogenéticos realizados con la herramienta JalView. Se
muestra la filogenética de los dos grupos de proteinas presentados en la Tabla[6.1] La imagen de cada
arbol fue colocada en un angulo de 90 grados para visualizar mejor los nombres de las proteinas, las
cuales se encuentran en sus respectivas ramas. Los grupos de datos presentados en la Tabla son
los datos seleccionados de Uniprot a partir de los co6digos resultantes en el proceso de BLAST. Cada
columna representa a una de las hebras donde encontramos las proteinas. Se unieron ambos genes
mostrados en las figuras y [6-8] asi como los frames de lectura de cada una de las hebras. Con
esto se obtuvieron solamente los datos utilizados ya que permitié eliminar resultados duplicados. A
partir de estos datos se model6 la proteina més desordenada y menos desordenada de cada grupo.
Para el grupo perteneciente a la hebra 5’3 se model6 la proteina M1SZX7 en la Figura y la
QIUI50 en la Figura[6.38 Las proteinas de la hebra 3’5 fueron Q8N8C2 en la Figura[6.36]y Q6ZQRS

en la Figura[6.34]

En la Figura [6.27] se muestra el arbol de las protefnas encontradas en la hebra 3’5. Podemos
observar que la proteina Q6ZTX9 es la menos relacionada con el grupo. Esta se divide a partir del
primer nodo. A pesar de no estar relacionada con el grupo de proteinas de la hebra 3’5 se observa
que tiene algunas secciones conservadas. Estas secuencias conservadas se muestran en las figuras
[6-29] [6-30]y [6-31] Las demas proteinas surgen de las mismas ramas y se encuentran mas relacionados
filogenéticamente. El arbol de las proteinas en la hebra 5’3 se encuentra en la Figura[6.28] La proteina
fuera del grupo de clados relacionados es la B7Z407. A pesar de ser la proteina menos relacionada
al resto del grupo se pueden observar algunas secuencias conservadas en las figuras y
Este arbol muestra diferencias respecto al drbol de la hebra 3’5. Pueden observarse clados mucho
més grandes, es decir que del mismo nodo surge una cantidad de proteinas mas grande. Esto puede
sugerir una relacion mas estrecha entre las proteinas.

42



Proteinas encontradas en la hebra 5’3 | Proteinas encontradas en la hebra 3’5

Q8WYX4 Q6ZPB0O
Q16416 Q6ZP21
MI1SZX7 Q9H743
QIUBBS Q6ZPB2
AO0A1A9CII6 Q6ZPAO
AOAO0A1ITSG9 QIP195
AOAO0ASBIKZ2 QIHT28
A0A8D5ZBQT7 Q6ZP99
Q02094 Q8NI9KO
QIUHG9 QINXS&5
X5MNR9 Q9H387
QI6E98 C3UJR9
AO0ATSSRGC4 Q9H397
AOATSS8RFX7 Q6P1K1
QIUKT70 Q6ZUA3
AOAGS6PEI8 Q8WZ27
A0A023UN48 Q8N8C2
AO0AT7TS8MUA46 Q6ZUKO
AO0OA411HBGS Q6ZP34
Q6ZPC1 QI6JR5
Q9UI50 QIBYA9
Q969H1 Q8N210
A2NVG1 Q6ZUG4
Q6ZP50 Q6ZNUT
QIUPT76 Q6ZQRS8
QIUKG69 Q6ZNZ6
B2RNZ7 Q6ZTF6
QIKSG2 Q6STG2

QI6NR6 AO0AR9ISFY86

Q6ZNUS8 A0A248J113
Q9H389 P10242
B4DHX3 Q70AC3
Q67ZP44 QT708E2
B77407 B4XZE4
Q6ZPB6 Q306F7
Q6ZP20 Q6ZUH1
Q6FG63 B4EOHO
Q13629 QIM183

QOVFEFX3 A0A024RC64
B7Z559
Q96LS9
Q6ZSR7
Q6ZTX9
Q6ZT71
Q67553
QI9UHT1
QINWI4

Tabla 6.1: Coédigos en Uniprot de las proteinas estudiadas de las
primeras 15 mejores rankeadas en BLAST separadas por la hebra en que

fueron encontradas.
[ConsortiumConsortium2018|
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6.4. Alineacion JalView

Los resultados de la alineacién clustal de las proteinas en JalView se muestran en las figuras de
esta seccion. Las figuras [6.29] [6.30] y [6.01] muestran la alineacién de las proteinas encontradas en la
hebra 3’5. Las secciones con coloraciéon indican que es una seccion conservada. Las imagenes fueron
recortadas para ser mostradas por partes y poder visualizar bien cada posiciéon. Las figuras y
muestran la alineacién de las proteinas encontradas en la hebra 5’3. Las figuras de los resultados
muestran la alineacion en diferentes secciones, es decir que la imagen original tuvo que ser recortada
en diferentes partes para poder visualizar todas las posiciones de los aminoacidos. Los colores que
se observan se leen segiin la tabla de coloracién para alineacion clustal en JalView en la Figura
[I3:8] Estos colores indican que existen secciones conservadas asi como las propiedades quimicas de
las mismas, los porcentajes mostrados en la tabla indican que criterio se utiliza para considerarlos
conservados. El porcentaje es la cantidad minima que debe estar presente del grupo de aminoacidos
para considerarlo ordenado. Podemos ver que en ambos grupos de proteinas existen estas secciones
por lo que se tienen grupos de proteinas altamente conservadas.

Para las proteinas pertenecientes a la hebra 3’5 podemos observar en la Figura que todas las
secuencias, menos C3UJR9 y QIBYAY inician con una Metionina en su secuencia. Esta es considerada
como la primera region conservada del grupo de proteinas. Las proteinas P10242, Q70AC3 y Q708E2
presentan una alta conservacién. En las figuras [6.29] [6.30] v [6.31] se observa que las secuencias de
estas tres proteinas cambian en lo mas minimo y la diferencia més significativa se encuentra en
la terminal. Las otras protefnas aunque no se ven iguales entre ellas se pudieron encontrar varias
secuencias conservadas. La segunda secciéon conservada significativa esta en la posicion 104 a la
121. Se observan los aminoacidos Leucina, Valina, Fenilalanina, Alanina, Metioninas e Isoleucina.
La dltima posicién de esta secuencia se encuentran aminoacidos Serina. En esta seccién también se
encuentran Glicinas y Prolinas.

La tercera secciéon conservada se encuentra en las posiciones 146 a la 168. En esta seccién se
encuentran basicamente los aminoacidos Leucina, Valina, Fenilalanina, Alanina, Metioninas e Iso-
leucina. Aunque tambien hay algunas Prolinas y Glicinas como en la seccién anterior. Estas regiones
conservadas se observan en la Figura [6.29] En esta figura también se observa una regién con alta
cantidad de Prolinas a partir de la posiciéon 220. En la Figura [6.30] se observan dos de las seccio-
nes conservadas méas grandes del grupo de proteinas en la hebra 3’5. La seccién conservada que se
consideraria como la cuarta inicia en la posicion 241 y termina en la 283. Los aminoacidos que se
encuentran en esta seccion son similares a las secciones anteriores. La diferencia es que acé se agrega
Acido Glutamico, Glutamina y Treonina. Estos aminoacidos son también los que estan presenten
en la quinta seccién conservada del grupo, se encuentra en la posicién 328 a la 355. La ultima re-
gién conservada que podemos considerar es en la posicién 388 donde los aminoacidos conservados
se muestran con coloracion celeste. Las terminales de las proteinas observadas en la Figura [6.31] no
tienen ningin tipo de conservacion, a excepcion de las tres proteinas mencionadas al inicio.

La conservacion de las glicoproteinas pertenecientes a la hebra 5’3 se encuentran en las figuras
y La primera seccién conservada se observa en la primera posicién, todas inician con
una Metionina a excepcion de Q16416 y Q9UPT76. Luego se puede observar que toda la primera
parte de las proteinas, es decir de la posicién 4 a la 196 esté altamente conservada. En la primera
franja de esta seccién se nota una gran dominaciéon de los aminoacidos Leucina, Valina, Fenilalanina,
Alanina, Metioninas e Isoleucina con coloracién celeste. También hay franjas con coloracién morada
con aminoaacidos Acido Glutamico. Y con coloraciéon verde los aminoécidos Glutamina, Serina y
Treonina. Hay varias posicién con los aminoécidos Prolinas y Glicinas conservados. Esta seccion
conservada se presenta en la Figura [6.32] La terminal de estas proteinas asi como en el grupo de la
hebra 3’5 no se encuentran conservadas de una forma que podamos considerar significativa. En la
Figura [6.33] se pueden observar estas terminales, solo tenemos a los aminoacidos Prolinas y Glicinas
conservados.
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hebra 3’5, se presentan las secuencias conservadas encontradas. La

coloracion depende del tipo de aminoécido conservado, el coédigo de
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hebra 3’5, se presentan las secuencias conservadas encontradas. La

Figura 6.30: Parte 2 de la alineacién en JalView de las proteinas en la
coloracion depende del tipo de aminoécido conservado, el coédigo de
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Figura 6.31: Parte 3 de la alineacién en JalView de las proteinas en la
hebra 3’5, se presentan las secuencias conservadas encontradas. La
coloracion depende del tipo de aminoécido conservado, el coédigo de

colores se encuentra en la Figura [13.8]
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Figura 6.32: Parte 1 de la alineaci
coloracion depende del tipo de amino
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6.5. Modelados de proteinas

En esta seccion se muestran los cuatro modelados que mejor representan los casos que se quieren
estudiar. Se escogi6 la proteina més ordenada y menos desordenada de cada uno de los grupos
(hebra 5’3 y 3’5). El analisis de los modelados incluye cuatro graficas para analizar cada aspecto. La
figura a) es el modelado 3D realizado en Chimera a partir del archivo PDB resultante de AlphaFold.
La figura b) muestra la grafica PAE resultante de AlphaFold que muestra la distancia entre los
aminoacidos en el modelado, de esta grafica solo se toma en cuenta la rank 1, ya que es el mejor
modelo. En la figura c) se tiene la cobertura de la secuencia incluida en el modelado, la gréfica es
resultado de AlphaFold. La figura d) tiene la grafica pLDDT resultado de AlphaFold, se observa
cual de los modelos tiene mejor puntaje de calidad de modelado en cada posiciéon de la secuencia.
La figura e) es la grafica resultante de TUPred Anchor2 que muestra el desorden de las diferentes
secciones de la proteina, una puntuaciéon arriba de 0.5 es desorden. Este analisis se muestra en las
figuras[6.44} [6.36], [6.08] y [6.40] Los demas modelados realizados de las otras proteinas se muestran en
la seccién de Anexos para futura referencia. También se tienen las graficas resultantes del programa
en R para analizar las secciones desordenadas. Este anélisis solo se realiz6 con las proteinas maés
desordenadas y ordenadas para visualizar como funciona el programa y comprobar los resultados.
Para presentar estos resultados se muestran cuatro gréficas, la a) se realiza haciendo uso del archivo
de TUPred Anchor2 para recrear la grafica de desorden. La gréfica b) hace un andlisis de los residuos
y compara que porcentaje de los aminoacidos presentes se encuentran en una seccién ordenada y
desordenada. En la grafica ¢) se compara el grafico pLDDT y IUPred para saber como se relacionan.
Esta correlacion también se muestra en la grafica d). Este analisis se muestra en las figuras m

.37, [6.39 y [6.41}
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6.5.1. Proteina mas desordenada hebra 3’5

rank_1 rank_4

Sequence coverage

Positions

— ANCHOR2 — |UPrad2

AW]

v

Score

E) Position

Figura 6.34: Anélisis proteina Q6ZQRS8 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE de
los cinco modelos generados ordenados de mejor a peor. C) Cobertura de

la secuencia en el modelo. Muestran todas las secuencias alineadas e
indica su similitud con la secuencia, se ordenan de arriba para abajo. La
linea negra califica la cobertura relativa de la secuencia respecto al
nimero de secuencias alineadas. D) Grafico pLDDT de los cinco modelos
generados. Muestra el puntaje de calidad de cada uno. E) Analisis
IUPred Anchor 2 de secciones desordenadas.
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Figura 6.35: Graficos de programacion R para analizar a fondo las
secciones desordenadas de la proteina Q6ZQR8. A) Grafico de desorden
segin el analisis IUPred. Los colores rojos muestran posiciones en
desorden y los azules en orden. Se realiza un corte en 0.5 para indicar
que todo lo que esté por arriba es desorden y por abajo es orden. B)
Porcentaje de residuos en orden y desorden de la secuencia. La grafica se
lee viendo el eje y y tomando en cuenta el porcentaje. Por ejemplo si la
barra de un aminoacido llega a 6 se toma como el 60 %. C) Grafico
IUPred (azul) y pLDDT (rojo). Muestra como el desorden puede verse
relacionado con la calidad del modelo que se genera. D) Correlacion
entre IlUPred y pLDDT. Se grafican los puntos de acuerdo a la calidad
del modelo y su respectivo orden. Los colores que analizan los diferentes
rangos de calidad del modelo que se tienen se muestran del lado derecho.
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6.5.2. Proteina mas ordenada hebra 3’5
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Figura 6.36: Anélisis proteina Q8N8C2 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE de
los cinco modelos generados ordenados de mejor a peor. C) Cobertura de

la secuencia en el modelo. Muestran todas las secuencias alineadas e
indica su similitud con la secuencia, se ordenan de arriba para abajo. La
linea negra califica la cobertura relativa de la secuencia respecto al
ndamero de secuencias alineadas. D) Grafico pLDDT de los cinco modelos
generados. Muestra el puntaje de calidad de cada uno. E) Analisis
IUPred Anchor 2 de secciones desordenadas.
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Figura 6.37: Graficos de programacion R para analizar a fondo las
secciones desordenadas de la proteina Q8N8C2. A) Grafico de desorden
segin el analisis IUPred. Los colores rojos muestran posiciones en
desorden y los azules en orden. Se realiza un corte en 0.5 para indicar
que todo lo que esté por arriba es desorden y por abajo es orden. B)
Porcentaje de residuos en orden y desorden de la secuencia. La grafica se
lee viendo el eje y y tomando en cuenta el porcentaje. Por ejemplo si la
barra de un aminoacido llega a 6 se toma como el 60 %. C) Gréafico
IUPred (azul) y pLDDT (rojo). Muestra como el desorden puede verse
relacionado con la calidad del modelo que se genera. D) Correlacion
entre IUPred y pLDDT. Se grafican los puntos de acuerdo a la calidad
del modelo y su respectivo orden. Los colores que analizan los diferentes
rangos de calidad del modelo que se tienen se muestran del lado derecho.
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6.5.3. Proteina mas desordenada hebra 5’3
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Figura 6.38: Analisis proteina Q9UI50 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE de
los cinco modelos generados ordenados de mejor a peor. C) Cobertura de

la secuencia en el modelo. Muestran todas las secuencias alineadas e
indica su similitud con la secuencia, se ordenan de arriba para abajo. La
linea negra califica la cobertura relativa de la secuencia respecto al
ntamero de secuencias alineadas. D) Grafico pLDDT de los cinco modelos
generados. Muestra el puntaje de calidad de cada uno. E) Analisis
IUPred Anchor 2 de secciones desordenadas.
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Figura 6.39: Graficos de programacion R para analizar a fondo las
secciones desordenadas de la proteina Q9UI50. A) Grafico de desorden
segun el anéalisis [UPred. Los colores rojos muestran posiciones en
desorden y los azules en orden. Se realiza un corte en 0.5 para indicar
que todo lo que esté por arriba es desorden y por abajo es orden. B)
Porcentaje de residuos en orden y desorden de la secuencia. La grafica se
lee viendo el eje y y tomando en cuenta el porcentaje. Por ejemplo si la
barra de un aminoacido llega a 6 se toma como el 60 %. C) Grafico
IUPred (azul) y pLDDT (rojo). Muestra como el desorden puede verse
relacionado con la calidad del modelo que se genera. D) Correlacion
entre [UPred y pLDDT. Se grafican los puntos de acuerdo a la calidad
del modelo y su respectivo orden. Los colores que analizan los diferentes
rangos de calidad del modelo que se tienen se muestran del lado derecho.
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6.5.4. Proteina mas ordenada hebra 5’3
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Figura 6.40: Anélisis proteina M1SZX7 con graficos generados por AlphaFold y
IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE de los cinco modelos
generados ordenados de mejor a peor. C) Cobertura de la secuencia en el modelo.
Muestran todas las secuencias alineadas e indica su similitud con la secuencia, se
ordenan de arriba para abajo. La linea negra califica la cobertura relativa de la
secuencia respecto al namero de secuencias alineadas. D) Grafico pLDDT de los cinco
modelos generados. Muestra el puntaje de calidad de cada uno. E) Anélisis [UPred
Anchor 2 de secciones desordenadas.
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Figura 6.41: Graficos de programacion R para analizar a fondo las
secciones desordenadas de la proteina M1SZX7. A) Gréafico de desorden
segun el analisis IUPred. Los colores rojos muestran posiciones en

desorden y los azules en orden. Se realiza un corte en 0.5 para indicar
que todo lo que esté por arriba es desorden y por abajo es orden. B)

100

Porcentaje de residuos en orden y desorden de la secuencia. La grafica se
lee viendo el eje y y tomando en cuenta el porcentaje. Por ejemplo si la

barra de un aminoacido llega a 6 se toma como el 60 %. C) Grafico

IUPred (azul) y pLDDT (rojo). Muestra como el desorden puede verse

relacionado con la calidad del modelo que se genera. D) Correlacion

entre [IUPred y pLDDT. Se grafican los puntos de acuerdo a la calidad
del modelo y su respectivo orden. Los colores que analizan los diferentes
rangos de calidad del modelo que se tienen se muestran del lado derecho.
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6.6. Alineaciéon en Chimera de proteinas seleccionadas

Las figuras en esta seccion muestran las alineaciones de las proteinas en Chimera, se observan
las diferentes secuencias y las secciones que estructuralmente coinciden. Esto sirve para comparar la
relacién de las regiones conservadas de la seccion 6.4 y las secciones vistas estructuralmente. En la
primera parte de este anélisis se muestran 5 proteinas de cada grupo (hebra 5’3 y 3’5). Las proteinas
se seleccionaron buscando las mas desordenadas y menos desordenadas. Cada alineacién contiene
dos proteinas ordenadas, dos desordenadas y una proteina intermedia. Para saber que proteina
corresponde a cada color se pueden utilizar la imagenes de referencia citadas en cada imagen. Se
indica que proteina se utiliz6 como referencia en Chimera al momento de hacer la alineacién. La
proteina seleccionada como referencia es la proteina mas ordenada. Al inicio del anélisis de cada
hebra se muestra una tabla con las puntuaciones RMSD de cada interaccion. Se tiene en la fila la
proteina que fue utilizada como referencia y en cada fila las proteinas que fueron superpuestas. Para
el analisis del grupo de la hebra 3’5 se tomé como referencia la proteina Q8NS8C2 y para el grupo
5’3 se toma como referencia la proteina M1SZX7.

6.6.1. Alineaciéon de cinco proteinas de la hebra 3’5

B4EOHO Q8wz27 Q1M183 Q6ZQRS8

Q8N8C2 8 pruned atom 6 pruned atom 6 pruned atom 20 pruned atom
pairs is 0.902 pairs is 1.089 pairs is 1.461 pairs is 0.718
angstroms; (across | angstroms; (across | angstroms; (across | angstroms; (across
all 124 pairs: all 19 pairs: 10.086) | all 683 pairs: 30.905) | all 102 pairs:
26.924) 28.213)

Tabla 6.2: Tabla que muestra la puntuacion RMSD obtenida luego de
hacer la alineacién estructural en Chimera de las proteinas seleccionadas
del grupo de la hebra 3’5. Mientras mas bajos sean los valores quiere
decir que las proteinas tienen un mayor numero de similitudes y
viceversa.

Figura 6.42: Vista cercana a la alineaciéon en Chimera de proteinas
Q8WZ27, Q8N8C2, Q6ZQRSK, Q1M183, B4EOHO haciendo referencia a
Q8NS8C2. El color correspondiente a cada proteina se muestra en la

Figura
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Figura 6.43: Vista total de la alineacion en Chimera de proteinas
Q8WZ27, Q8N8C2, Q6ZQRSK, Q1M183, B4EOHO haciendo referencia a
Q8NS8C2. El color correspondiente a cada proteina se muestra en la

Figura[13.4]
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6.6.2. Alineacion de las proteinas presentadas de la hebra 3’5

Luego de analizar cinco proteinas de cada grupo se seleccionaron solo las dos proteinas presenta-
das en la seccién 6.5, es decir la mas desordenada y ordenada. En la Figura y se observan
las proteinas correspondientes al grupo de la hebra 3’5. Como referencia se utilizo6 la proteina méas
ordenada del grupo.

Figura 6.44: VIsta completa de la alineaciéon en Chimera de proteinas
Q8N8C2 y Q6ZQRS haciendo referencia a Q8N8C2. El color
correspondiente a cada proteina se muestra en la Figura m
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Figura 6.45: Vista cercana de la alineaciéon en Chimera de proteinas
Q8N8C2 y Q6ZQRS8 haciendo referencia a Q8N8C2. El color
correspondiente a cada proteina se muestra en la Figura m
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6.6.3.

Alineacién de cinco proteinas de la hebra 5’3

angstroms; (across
all 80 pairs: 5.647)

angstroms; (across
all 51 pairs: 10.961)

angstroms; (across
all 39 pairs: 17.689)

AOAQDA1TSGY Q9UI50 Q8WYX4 AZ2NVG1
M1SZX7 31 pruned atom 11 pruned atom 4 pruned atom 7 pruned atom
pairsis 1.117 pairs is 1.133 pairs is 1.202 pairs is 1.396

angstroms; (across
all 70 pairs: 12.931)

Tabla 6.3: Tabla que muestra la puntuacion RMSD obtenida luego de
hacer la alineacion estructural en Chimera de las proteinas seleccionadas
del grupo de la hebra 5’3. Mientras mas bajos sean los valores quiere
decir que las protefnas tienen un mayor numero de similitudes y

viceversa.

Figura 6.46: Vista completa de la alineacién en Chimera de proteinas
AOAOA1ITSGY, A2NVG1, M1SZX7, Q8WYX4, QIUI50 haciendo
referencia a M1SZX7. El color correspondiente a cada proteina se

muestra en la Figura[13.6]
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Figura 6.47: Vista cercana de la alineaciéon en Chimera de proteinas
AOAOAITSGY, A2NVG1, M1SZX7, Q8WYX4, QIUI50 haciendo
referencia a M1SZX7. El color correspondiente a cada proteina se

muestra en la Figura[13.6]

66



6.6.4. Alineacion de las proteinas presentadas de la hebra 5’3

En la Figura|6.48|se muestran las proteinas resultantes expuestas en la seccién 6.2 correspondien-
tes al grupo de la hebra 5’3. Se presenta la proteina més desordenada y ordenada para compararlas
estructuralmente. La proteina méas ordenada se utiliz6 como referencia para realizar la alineacion.
Con esto se termina de analizar los resultados y se observan los cambios de como se mira la secuencia
en teorfa y estructuralmente.

Figura 6.48: Alineacion en Chimera de proteinas M1SZX7 y Q9UI50
haciendo referencia a M1SZX7. El color correspondiente a cada proteina
se muestra en la Figura [[3.7]
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CAPITULO [

Discusién de resultados

7.1. Transformacién de gen codificante a secuencias proteicas

La recoleccién de los datos de glicoproteinas especificas a un grupo sanguineo disponibles en bases
de datos bioinformaticas inicié al principio del estudio. Rapidamente se pudo notar que los datos
especificos que se querian encontrar no estaban disponibles en ningin recurso. Por lo que se cambi6
el enfoque de busqueda para encontrar un gen codificante de glicoproteinas relacionadas al grupo Rh.
Este gen se encontr6 en un estudio de secuenciacion del genoma humano.[JJ2020] Este cambio de
enfoque permite utilizar herramientas de traducciéon de ADN asi como tener dos grupos de proteinas,
provenientes de la hebra 5’3 y 3’5 del ADN. Al analizar glicoproteinas relacionadas al factor Rh se
determina el proceso que se debe de llevar con las secuencias pertenecientes a otros grupos sanguineos
y comprobar que pueden existir regiones conservadas. Este analisis bioinformatico es una prediccion
de las regiones conservadas y desorden mas tiene que ser comprobado experimentalmente.

La transformacion gen a proteina fue realizada por la plataforma Expasy. Podemos observar en
las figuras[6.2]-[6.7} [6.9] - las secuencias proteicas resultantes. Estas secuencias son de un tamafio
bastante grande y estan divididas por secciones. De cada uno de los dos genes utilizados para la
transformacién se obtuvieron las lecturas basadas en el sistema de seis cuadros. Hay tres cuadros por
cada hebra del gen codificante, las secuencias de aminoécidos de cada uno son las diferentes lecturas
que se puede tener de la secuencia de ADN del gen.[TutorialsTutorials| Estas secuencias contienen
la informacion de las glicoproteinas que se codifican, por lo que son los datos de entrada para la
busqueda por pares.

7.2. Busqueda BLAST para analizar los grupos de proteinas
de cada hebra

Las figuras [6.15]- [6.20] [6.21] - [6.23] muestras las proteinas que fueron encontradas en cada uno de
los analisis. La principal observacion que se puede realizar es la diferencia en el tipo de secuencia
que se encontr6é en cada hebra. En las busquedas pertenecientes a la hebra 3’5 de ambos genes se
encuentran proteinas como dedos de Zinc, los cuales son estabilizadores de pliegues. También hay
proteinas transportadoras de aminoacidos y proteinas hipotéticas, es decir que no hay evidencia que
existan pero se predice que son expresadas. Hace sentido que no se hayan encontrado glicoproteinas
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en esta hebra ya que es la hebra molde del gen, esto también puede darse por no haber encontrado
otras glicoproteinas con secuencias similares.[TutorialsTutorials]|

Ahora en cambio cuando observamos los resultados de los cuadros en la hebra 5’3 hay bastante
diferencia en el tipo de proteinas encontradas. Entre estas podemos encontrar subunidades de gli-
coproteinas del complejo de antigeno nulo del grupo sanguineo R, glicoproteinas asociadas a Rh,
glicoproteinas Rh50 de la membrana de los eritrocitos, glicoproteinas Rh 50, transportadores de
amonio Rh tipo A isoforma X1 y glicoproteinas del complejo antigeno del grupo sanguineo Rh. Este
grupo de datos muestra un mejor enfoque al tipo de datos que se quieren analizar. El hecho que esta
hebra 5’3 codifico este tipo de secuencias se debe a que es la hebra con ARN mensajero el cudl es
el que participa en el proceso de transcripcion. Esto se debe a que es la hebra informativa y la que
muestra la funcionalidad. Por esto se encuentran otras glicoproteinas que probablemente tengan un
ARN parecido que los lleva a tener secuencias similares. [TutorialsTutorials]|

7.3. Formacion de base de datos del estudio a partir del ana-
lisis de ambas hebras

Cuando se comparan los datos de las secuencias encontradas por BLAST en los diferentes frames
es notorio que las secuencias se repiten. Lo tnico cambiante es el porcentaje de similitud por lo
que se presentan en orden diferente. Como los frames son posibles lecturas de la misma secuencia
de nucleétidos es normal que se identifiquen las mismas proteinas. Por esta razon se decide unir
todos los frames pertenecientes a la misma hebra e iniciar la creacion de la base de datos a estudiar
mostrada en la Tabla [6.1] Estos codigos de identificacion se buscaron en la plataforma Uniprot, los
datos no pertenecian al conjunto de datos curados. Esto quiere decir que no se ha hecho una revisién
de estas secuencias por lo que se decide también analizar sus regiones desordenadas.

7.4. Ajuste de posiciones en alineacién Jalview, detecciéon de
regiones conservadas y desordenadas

Las secuencias cargadas en Jalview al ser alineadas mediante Clustal mostraron secuencias que
se veian conservadas mas no estaban alineadas. Como esta herramienta permite anadir y eliminar
los espacios vacios, que la plataforma crea para poder alinear las diferentes regiones, se alinedé ma-
nualmente. La primera secuencia que aparece es la base de la alineaciéon. Esto permitié alinear las
secuencia de forma que la mayor cantidad de aminoacidos mostrara su regién conservada. Uno de los
primeros ajustes y el méas importante fue alinear la primera posicion de las secuencias. Las figuras
y muestra que en ambos grupos de estudio se observa que la primera posicién se conserva
como una Metionina. Esto hace sentido ya que se sabe que el codén de inicio de las secuencias es
representado por nucledtidos que identifican a este aminoacido.[TutorialsTutorials|

Mediante la coloracion Clustal es evidente la alta cantidad que se tiene de Glicinas y Proli-
nas. Estos aminoacidos estan en la agrupacién de no polares. Las Glicinas en las proteinas tienen
la caracteristica de actuar como los aminoéacidos flexibles.[NelsonNelson2017] Es decir que crean
las bisagras necesarias para permitir el movimiento de las proteinas. Al ser este un aminoacido
tan pequeflo permite cambios en la conformaciéon de la cadena polipéptida.[NelsonNelson2017] La
Prolina en cambio se ha asociado con la rigidez de una proteina. La presencia de estos dos ami-
noacidos (Glicina y Prolina) no polares pueden asociarse al desorden que se observa en nuestras
secuencias. |[Francois-Xavier TheilletFrancois-Xavier Theillet2013| Estos aminoécidos se asocian a las
regiones desordenadas por sus grupos R.[Francois-Xavier TheilletFrancois-Xavier Theillet2013] Va-
mos a analizar primero la alineaciéon de la agrupacion 3’5.
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La proteina intrinsecamente desordenada analizada del grupo 3’5 fue Q6ZQRS8, en la Figura
en la grafica E se observa la regién desordenada de la secuencia. Se puede observar que a
partir de la posicion 130 a la 240 se predice desorden. Segtn la alineaciéon en la Figura [6.30] en
estas ultimas posiciones hay una alta concentracién de Glicinas y Prolinas. Para comprobar si estos
aminodacidos se relacionan con el desorden se puede ver la Figura[6.35 en la grafica B. Este grafico de
barras indica que del porcentaje de Glicinas presentes aproximadamente un 30 % est4 en desorden
a comparacion de un 20 % de orden. Esto quiere decir que la Glicina si tiene un papel importante
en el desorden. Las Prolinas no muestran un porcentaje mayor que este presente en el desorden.
Segun esta grafica el aminoacido con mas presencia en desorden son las Serinas. Este aminoacido
polar segin la teoria también esta presente en desorden. Esto se debe a su baja hidrofobicidad, bajas
restricciones en las conformaciones de la columna y la capacidad de interactuar facilmente con el
solvente [Erancois-Xavier TheilletFrancois-Xavier Theillet2013]

La proteina menos desordenada de este grupo es la Q8N8C2, en la Figura [6.30] en la grafica
E se observa que la linea que predice el desorden estd completamente bajo el nivel de 0.5. En
la alineacién mostrada en las figuras v se muestra que hay menos presencia de Glici-
na y Prolina. La terminal que fue la que mostré el desorden en la proteina anterior no presen-
ta concentracion de aminoacidos asociados al desorden. Por lo que se puede llegar a determinar
que las proteinas con terminal con Glicinas, Prolinas y Serinas pueden mostrar altos grados de
desorden. [Francois-Xavier TheilletFrancois-Xavier Theillet2013]

La primera de las regiones conservadas observadas en resultados se conforma de aminoécidos
con coloracion celeste (ver Tabla [13.8). Estos aminoacidos son polares y arométicos. Aunque la
conservacion es del grupo en general de estos aminoacidos se observa una concentracion de Fenilala-
nina y Leucina. Esto indica que esta regiéon puede ser capaz de hacer interacciones hidrofébicas con
otras moléculas. Esta region termina con coloraciéon verde, especificamente con Serinas las cuéles son
polares. La segunda regién conservada se muestra en la Figura Hay mas Glicinas y Prolinas
presentes, especificamente al centro y final de la regién. Los aminoacidos no polares y aromaticos
indican estabilidad en la estructura terciara. En la posiciéon 223 también hay una alta concentra-
cion de Prolinas en la mayoria de las secuencias. Esto puede indicar rigidez en esta secciéon de las
proteinas.[Francois-Xavier TheilletFrancois-Xavier Theillet2013]

En la Figura[6.30]se muestra le region conservada mas grande de la hebra 3’5. Esta region también
es predominada por la coloracién celeste. Es decir que tiene aminoéacidos hidrofébicos. Por lo que
cuenta con las mismas caracteristicas. También hay presencia de Prolinas y una alta concentracion de
Glicinas en la posicion 261, 280 y 283. En las regiones con coloraciéon verde hay Serinas, Treoninas y
Glutaminas.[NelsonNelson2017] También hay en coloracién azul regiones con Histidinas, aminoécido
con carga positiva. Estas colaboran a la sintesis de las proteinas, producciéon de globulos rojos y
blancos asi como relacién con el sistema inmunolégico. La regién hidrofébica es importante para
las proteinas ya que es un punto de acceso para las mismas, por ejemplo pueden crear puentes de
hidrogeno. [Eisenhaberl  ArgosEisenhaberl Argos1996]

Con coloracion azul también hay presencia de Tirosinas, aminoacido aromatico. Esto puede indi-
car presencia de sitios activos y potencial para ligarse con otras moléculas.[Ramnath AnjanaRamnath Anjana2012]
Otra de las caracteristicas de esta region conservada, que también veremos en la siguiente es la co-
loracién morada. Esta coloracion indica presencia de acido glutamico. La presencia de esto ayuda a
la interaccion con iones metalicos.[Marfa D. Lépez-LeénMaria D. Lopez-Le6n2006] Esto hace senti-
do ya que se habian encontrado varios dedos de Zinc en este grupo de proteinas. La cuarta regién
conservada de este grupo tiene los mismos tipos de aminoacidos conservados. Es una regién polar
e hidrofobica. En las terminales mostradas en la Figura [6.31] se observa una alta concentracion de
Glicinas y Prolinas. Con esto se podria concluir que las proteinas tendrén regiones desordenadas al
final de sus secuencias. [Francois-Xavier TheilletFrancois-Xavier Theillet2013]

Ahora se analizara el grupo de proteinas en la hebra 5’3. La proteina mas desordenada de este
grupo es la QIUI50 en la Figura[6.38|en la grafica E se observa el analisis del desorden. En la Figura
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se observa que es una secuencia relativamente corta cuando la comparamos con las demés.
El orden se presenta en toda la secuencia menos de la posicion aproximadamente 25 a 40. Los
aminoacidos que presentan un mayor porcentaje en regiones de desorden se presentan en la Figura
[6-39 grafico B. La Arginina y acido glutamico son los aminoécidos més desordenados en esta proteina.
El 4cido glutamico esta en desorden por ser un aminoacido acido.[CEDILLOCEDILLO2021] En la
alineaciéon podemos ver que ambos estédn dispersos por toda la secuencia, lo cual se comprueba en
el desorden de toda la proteina. Segin la grafica de aminoacidos en desorden se puede ver que el
porcentaje mayor en todos los casos esta en regiéon desordenada. Lo cual se asocia con el anélisis
anterior de los aminoacidos presentes en desorden.

La proteina méas ordenada correspondiente a la hebra 5’3 es M1SZX7, en la Figura grafica
E se observa que la linea del desorden es practicamente cero en toda la secuencia. Esto quiere decir
que todos los aminoacidos deberfan encontrarse en orden. En la Figura[6.41] grafica B comprobamos
que todas las barras estan de color rojo y el codigo de color indica que eso es orden. El programa
de R que genera estos graficos coloca el color rojo como orden en este caso asi como en la proteina
ordenada Q8N8C2 ya que no hay regiones desordenadas. En el analisis de la proteina ordenada
de la hebra 3’5 se vio que era la secuencia mas corta del grupo. En la Figura [6.32] vemos que este
fenomeno también se cumple para M1SZX7. Aunque hay aminoacidos asociados al desorden, es decir
Prolinas y Glicinas, estas regiones desordenadas no existen. Esto significa que la presencia de estos
aminoacidos no quiere decir que habra desorden si no que en las regiones desordenadas estaran estos
amino4cidos. [M.M.2006]

En las secuencias de este grupo vemos una alta conservacion de Leucinas, Metioninas, Isoleu-
cinas, Valinas y Fenilalaninas. Estos son aminoacidos no polares y la Fenilalanina aromaética, esto
hace esta regiéon conservada hidrofébica. Se tiene un comportamiento bastante parecido al analisis
de la hebra 3’5. Podemos ver la coloracion verde mas presente, especialmente de la Treonina y Se-
rina. Estos aminoécidos se relacionan con la capacidad de la proteina de tener sitios de anclaje de
carbohidratos. Esto ayuda a la glicosilacion que en las glicoproteinas presentes es bastante impor-
tante. Otro aminoacido muy presente es el dcido glutamico que a comparaciéon con la hebra 3’5 esté
més frecuente. Vemos también Glicinas y Prolinas bastante alineadas, esto puede indicar regiones
desordenadas pero se deben analizar las graficas de desorden IUPred ya que no es el tnico factor.
Hay proteinas en este grupo que son practicamente la misma secuencia desde el inicio hasta el final.
Esto es buen indicio del estudio ya que por la forma en la que las proteinas fueron seleccionadas
se nota que estas regiones seguiran conservadas. En la Figura [6.33] se muestran las terminales de
las secuencias, hay alta conservaciéon de Prolinas y Glicinas. Como se mencion6 anteriormente esto
puede indicar desorden de la terminal.

7.5. Calidad de modelados por técnicas de homologia y su
relacion con el desorden

La proteina mas desordenada de la hebra 3’5 muestra su estructura y graficas de AlphaFold en la
Figura[6.34] Podemos ver en la grafica A que la estructura tiene hélices alfa y secciones aparentemente
desordenadas en sus extremos. Cuando vemos la grafica de PAE esto hace sentido, ya que no muestra
distancias cortas entre los aminoacidos més que un leve cambio en donde se asume estén las hélices.
Podemos observar en la grafica C que solamente 100 posiciones aproximadamente se ven cubiertas
en la estructura. La calidad del modelo se muestra en la grafica D, ninguna seccién muestra un
puntaje por arriba de 90 por lo que no se considera una estructura con grado alto de confianza. El
modelo mejor rankeado es el celeste y se observa que el puntaje més alto apenas llega a 70. Luego
se tienen secciones con un grado de confianza bajo y la mayoria estd con menor a 50. Esto quiere
decir que es un modelado con nivel de confiaza bajo. En la grafica C de la Figura podemos ver
la relacion que tiene este analisis con el desorden. En general podemos ver que la grafica pLDDT
sube cuando el desorden baja y viceversa. Por lo que el desorden si afecta la calidad del modelado.
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Esto se debe a la conformacion no fija que tienen las regiones desordenadas, por lo que AlphaFold
no puede predecirlas. [M.M.2006]

Al analizar esta misma grafica C en la Figura[6.37] de la proteina mas ordenada de la hebra 3’5
vemos que se tiene un comportamiento similar. Es decir que mientras méas baja la grafica del desorden
més sube la de la calidad del modelado. En la Figura[6.36] grafica D vemos que la calidad del modelo
celeste bastante buena en la mayoria de la region. Ambas cispides se encuentran en una puntuaciéon
de 50-70 confianza baja (pequena region) y 70-90 confianza buena (la mayoria de la region) lo
que indica que es un modelo apto para usarse, siempre analizandolo adecuadamente.[PhDPhD2022]
Podemos ver en la grafica A que la estructura tridimensional tiene dos hélices alfa paralelas y
en los extremos estructuras aparentemente desordenadas. Aunque estos extremos parecen no tener
estructura definida la grafica E del desorden confirma que son ordenadas. La grafica B muestra la
distancia corta que se tiene entre las dos hélices alfa como dos pequenas areas azules. La grafica C
indica una buena y alta cobertura de la secuencia en la estructura.

La proteina méas desordenada de la hebra 5’3 se encuentra en la Figura[6.38] la grafica A muestra
que tiene una estructura con hélices alfa de forma bastante lineal, aunque hay dos secciones de
las hélices cercanas. El grafico B confirma esta cercania de las hélices ya que hay areas azules
presentes. La grafica C también indica una buena cobertura de la secuencia en la estructura. Por
altimo calificaremos la calidad del modelado segun la grafica D, practicamente toda la secuencia se
encuentra arriba de 50 por lo que si puede usarse. Solo una pequefa cuspide de la grafica indica
un puntaje mayor a 70.[PhDPhD2022] Cuando comparamos esta grafica con la del desorden en la
grafica C de la Figura tiene el comportamiento esperado. La cispide con mejor puntaje de
calidad es la region de la proteina que méas ordenada estd. En cambio las regiones desordenadas
muestran un mal modelado.

La gréafica C de la Figura muestra el analisis de la proteina mas ordenada de la hebra 5’3
y comprueba el comportamiento esperado, con esto podemos confirmar que mientras mas desorden
exista en una regiéon de més baja calidad serd su modelado. Esto se comprueba con la teoria del
desorden la cual dice que estas regiones tienen dificultad encontrando su estructura fija.[M.M.2006]
En la Figura [6.40] grafica D podemos ver que el modelado se encuentra mayoritariamente en una
puntuaciéon de 70 a >90. Es un modelo con un alto grado de confianza, justamente es el modelo
que analizamos con una puntuacion de desorden de practicamente cero.[PhDPhD2022| La grafica A
nos muestra una estructura con forma de ii"formada por dos hélices alfa. La grafica B muestra que
en efecto estas hélices se encuentran bastante cercanas y son practicamente toda la estructura. La
cobertura que se muestra en la grafica C es excelente, incluye préacticamente todo.[PhDPhD2022]

7.6. Diferencias estructurales entre las proteinas

A parte de la alineacién de secuencias también se realiz6 la alineacién de las estructuras tri-
dimensionales de un grupo seleccionado de cada hebra. En las figuras [6.42) y [6.43] se tienen cinco
proteinas alineadas. La Figura [6.2] nos muestra la puntuacién a base de la similitud entre pro-
teinas, todas se comparan con Q8N8C2 por ser la mas ordenada de las cinco. Podemos ver que
la puntuacion RMSD esta entre 6 y 8 a excepcion de la alineacion con Q6ZQRS. Estos niime-
ros no son tan buenos indicadores ya que un RMSD con valor menor a 4 es senal de proteinas
similares.|[LiebeschuetzLiebeschuetz2015] A pesar de tener un valor RMSD alto se observan re-
giones alineadas y conservadas. Esto quiere decir que la conservacién no siempre se ve reflejada
estructuralmente. [PietrokovskiPietrokovskil996] En las imagenes podemos ver que hay algunas sec-
ciones "sobrantes". Esto es algo esperado ya que no todas las secuencias son del mismo tamafio
como se vio en las imagenes de su alineacion en Jalview. La proteina que maés difiere en su puntaje
RMSD es la proteina méas desordenada de este grupo. La alineacion de solo estas dos puede verse en
las figuras [6.44) y [6.45] Aunque el RMSD fue de 20, un poco més alto a las demés, podemos ver que
estructuralmente si se tiene una hélice alfa practicamente igual.
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En las figuras y vemos la alineaciéon de las proteinas correspondientes a la hebra 5’3.
Los puntajes RMSD en la Figura muestran valores mas diversos entre 4 y 31. Las tres protei-
nas que tienen maés similitud a la de referencia (M1SZX7) tienen valores de 4, 7 y 11. Solo la proteina
Q8WYX4 tiene una similitud estructural aceptable con un valor RMSD de 4.[LiebeschuetzLiebeschuetz2015]
Esta alineacién tiene mas hélices presentes por lo que hace la vista un poco mas obstruida que en
el andlisis anterior. La proteina que muestra mayor diferencia es la AOAOA1TSGY, su modelado se
encuentra en la Figura[I3.27] Este modelado muestra una proteina altamente ordenada y con una ca-
lidad muy buena de modelado. En la grafica B (PAE) de esta figura podemos ver que practicamente
toda el area de un color azul.[PhDPhD2022] Esto nos indica que hay mucha cercania entre aminoa-
cidos y esto es comprobable al ver la grafica A. Esto dificulta la alineacion con otras proteinas, en la
alineacién de Jalview se observa que la secuencia si tiene regiones conservadas. Se demuestra
que la conservacion no siempre se observa de forma estructural. La Figura se alinea la proteina
més desordenada y ordenada del grupo. Podemos ver que la puntuaciéon RMSD es de 11, lo cual no
indica una similitud significativa. En la alineacion (Figura vemos que las secuencias no tienen
las mismas regiones conservadas. Por lo que hace sentido que no tengan similitudes significativas.

7.7. Creacion y andlisis de arboles filogenéticos

Los dos arboles filogenéticos, uno de la hebra 5’3 y otro de la 3’5 del ADN se muestran en las
figuras y respectivamente. La cercania de las secuencias entre ellas indica una alta relacion
evolutiva. Se analizaran las secuencias tomando en cuenta las regiones conservadas encontradas y su
cercania evolutiva en el arbol. Primero se discutiran las relaciones evolutivas de las proteinas en la
hebra 3’5. En la alineacion de Jalview mostrada en la Figura [6.29] hay tres proteinas con practica-
mente la misma secuencia. Estas son P10242, Q70AC3 y Q708E2. En el arbol se puede ver que estés
protefnas estan en la rama més alejada y su ancestro en comin més cercano esta a poca distancia.
Esto hace que se pueda relacionar la similitud de sus secuencias con su evoluciéon. Ya que las regiones
conservadas no cambian por su importancia en la funcionalidad.[PietrokovskiPietrokovskil996|

Dos de las proteinas que no tienen la primera region conservada son QI9P195 y Q6ZNZ6. Segun la
alineacion de Jalview estas secuencias no tenian mucho en comun, al buscarlas en el arbol filogenético
se pudo determinar que son dos proteinas que surgen del mismo nodo. Cuando se volvié a ver sus
secuencias se notaron las similitudes que estas tienen en esa region. Las otras regiones conservadas
se mantuvieron, por lo que se puede determinar que la primera regién conservada no es tan esen-
cial como las otras.[PietrokovskiPietrokovskil996] La proteina AOA024RC64 es una proteina cuya
secuencia es mas corta que las demas por lo que no llega a la ultima region conservada. Sin embargo
puede analizarse su posicion en el arbol y ver que del nodo més cercano surgen proteinas que si tienen
esta region conservada. Estos analisis de las secuencias pueden realizarse con todas las proteinas con
comportamientos inusuales y que se quieran comprender de donde vienen.|LageLage2013]

En la Figura [6.28) se muestra el arbol filogenético de las proteinas correspondientes a la hebra
5’3. La primera observacion que es interesante ver en el arbol son las secuencias seleccionadas en la
Figura[7.1] Podemos ver que las secuencias son practicamente iguales. En el drbol tenemos un nodo
que tiene a 9 proteinas, estas proteinas son las méas similares en sus secuencias. Estas secuencias
no son las unicas seleccionadas lo que significa que esta region se conservo por otras generaciones
como pueden verse en las proteinas de ramas vecinas. Las protefnas que tienen menos similitud son la
MI1SZX7 y Q9UBBS. Estas proteinas aunque vienen del mismo ancestro que las demaés seleccionadas
se separan desde el inicio y se quedaron mas alejadas. Esto da como indicio que mientras mas se
alejan las proteinas las regiones conservadas pueden perderse y van quedando solo las mas esenciales.
A partir del arbol filogenético construido se observa que la mayoria de las proteinas, menos 1 surgen
del mismo nodo. Esto explica la alta cantidad de regiones conservadas que encontramos e indica que
son regiones esenciales para el funcionamiento de estas proteinas.|[LageLage2013]
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Figura 7.1: Secuencias de proteinas altamente conservadas
correspondientes al grupo de estudio de la hebra 5’3.
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CAPITULO 8

Antecedentes

Se puede encontrar un trabajo similiar en la investigacion Intrinsic disorder in PRAME and its
role in uveal melanoma. En este trabajo se realiza un analisis del desorden similar al de nues-
tro estudio, se utilizan proteinas de la base de datos Uniprot y se analiza el desorden en IU-
Pred. También se analizan las caracteristicas y calidad de la estructura por el algoritmo de Alpha-
Fold. Concluyen acerca de las regiones desordenadas y posibles funciones que pueden tener en la

estructura.|Antonietti .Antonietti .2023|
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capPiTuLo 9

Alcance

Con este estudio se puede llegar a generar un analisis de las consecuencias que pueden tener los
cambios en las regiones conservadas de las proteinas. También se puede analizar la forma en que el
desorden contribuye a la funcién de las proteinas. Es interesante analizar si la edicion de este desorden
y conservacion tiene consecuencias graves como lo es en la proteina p53. Ya que se comprobd que
las proteinas correspondientes al grupo Rh estan conservadas puede hacerse este mismo anélisis con
proteinas presentes en los eritrocitos de cualquier grupo sanguineo.
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capituLo 10

Conclusiones

El desorden en las secuencias de las proteinas influye en la calidad de modelado que se realiza
por técnicas de homologia.

Se encontraron regiones conservadas entre las proteinas, estas se conservan a través de varios
nodos de arboles filogenéticos por lo que se concluye que estas regiones son esenciales para el
funcionamiento.

No existen similitudes estructurales significativas segtun los valores RMSD generados por Chi-
mera. Por lo que la conservacién no indica similitud estructural.

Las regiones conservadas de los grupos de proteinas son hidrofébicas, polares y aromaticas.

Se encontraron funciones importantes en estas regiones como sitios activos y anclaje de car-
bohidratos que contribuyen a la glicosilacién de las glicoproteinas.

Las regiones desordenadas se asocian con la presencia de aminoacidos Prolinas, Glicinas y
Serinas.
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capituLo 11

Recomendaciones

Documentar cada paso del proceso que se va realizando, especialmente de los c6digos de pro-
teinas. Los codigos llegan a ser dificiles de memorizar por lo que es util tener varios archivos
para ir escribiendo que se realiza.

Tener los archivos y programas a utilizar ordenados. Se recomiendo tener una carpeta por
cada parte del analisis. Las carpetas recomendadas son AlphaFold, drboles, BLAST, FASTA,
IUPred, Jalview. También es ttil tener un archivo de texto donde se apunten las observaciones
preliminares de los resultados.

Se recomienda tener la teoria a la par de los resultados para asociar teéricamente lo que se
observa y comprobar si hace sentido el resultado.

Para estudios futuros se recomienda analizar las regiones conservadas en una alineacién es-
tructural segun las proteinas relacionadas en los arboles filogenéticos.

Analizar la proteina més ancestral con la més lejana en el &rbol para analizar que tanto cambian
las regiones conservadas y el desorden por la evolucion.
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cAPITULO 13

Anexos

13.1. Parametros para los anélisis en las distintas plataformas.

Translate is a tool which allows the translation of a nucleotide (DNA/RNA) sequence to a protein sequence.

DNA or RNA sequence

Please enter a DNA or RNA sequence - numbers
and blanks are ignored

Genetic codes - See NCBI's genetic codes

Standard

reset TRANSLATE!

Output format

O Verbose: Met, Stop, spaces between residues
® Compact: M, -, no spaces

O Includes nucleotide sequence

O Includes nucleotide sequence, no spaces

DNA strands
forward reverse

Figura 13.1: Parametros utilizados durante el procesamiento de datos en Expasy.
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Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) 0 Clear Q.Byme

MFGCFQQNFRENEFGKAGM-SGWVR-MFYSFIFLOLKQFLFPVLSKLE-- - From l:l
LPKIFLFQY-FLTRTVK-TIKCPQTCFFKGP-DEIT-QSVPWTW-PQPAGT-
SLNTIPALQLPFPLSRIKSK-TKRE-PKRVWTRVNRS- e
VPNGQCKNVLMSDAYSCSSMIN-GDVTHKTONQIDLLAQDSQKAFGSE- i To

Or, upload file ‘ Seleccionar archiva | Ninguno archivo selec. @

Job Title ‘ Gene153Frame1

Enter a descriptive title for your BLAST search e

D Align two or more sequences e

4 Choose Search Set

Try experi tal clustered nr datab
Databases @ Standard databases (nr etc.): () Experimental databases hyey -
For more info see What is clustered nr?
Compare ‘ ] selectto compare standard and experimental database @

Databazs) ‘ | Non-redundant protein sequences (nr) v e
O
op:;mm. | Homo sapiens (taxid:9606) |D exclude

Enter organism common name, binomial, or tax id. Only 20 top taxa will be shown e

Non-redundant RefSeq proteins (WP) D Uncultured/environmental sample sequences

Exclude - [J Models (xmixp:
Optional

—i Proiram" lecti

Algorithm () Quick BLASTP (Accelerated protein-protein BLAST)
© blastp (protein-protein BLAST)
() PSI-BLAST (Position-Specific Iterated BLAST)
O PHI-BLAST (Pattern Hit Initiated BLAST)
O DELTA-BLAST (Domain Enhanced Lookup Time Accelerated BLAST)
Choose a BLAST algorithm 9

Figura 13.2: Parametros utilizados durante el procesamiento de datos en BLAST.

INTHNTH]

MLFIYFIFLRWSLALPPKLKCYGAILAYCNFHLLGSSNSPASASHVAGITGAHRHARLVF
VFLVETGFHHVGQAGLELLTSGDLPTLASPSPGITGVGHCARLQMLFKCSSLSSPLIPKM
S

| seecsonararhiv

Figura 13.3: Parametros utilizados durante el procesamiento de datos en
IUPred2A.

INTHNTH]
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(Q Model Panel - O X

(o] [a]s|name actvate | -]
0 | Q8wz27_8c466_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_3_seed_000 activate all
1 7| ¥ B4EOHO_0157¢c_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_4_seed_000. activate only
2 | Q1M183_8237d_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_3_seed_000 .
3 7|4 Q62QR8_ace8c_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_2_seed_000. [ 20%/8d% N0te...
4 M| Q8N8C2_63a1f unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_2_seed_000.| attributes...
biological unit o
dipping...
close

compute S5

copy/combine...

deactivate

v

| _’l & favorites ¢ all

Configure... | Close | Help I

Figura 13.4: Parametros de las proteinas alineadas en Chimera de la

hebra 3’5 para el analisis de las figuras y

") Model Panel = 0O X
]DI AI S I Name activate =
0 F|J[] Q8wz27_8c466_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_3_seed_000 activate al
1 ®|J[] B4E0HO_0157c_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_4_seed_000. op——

2 | QimM183_8237d_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_3_seed_000 o '
3 17| Q6ZQR8_ace8c_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model 2_seed_000. [ #2%/Edf note. .
4 W|AM Q8N8C2_63a1f_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_2_seed_000.| attributes...
biological unit B
clipping...
close
compute SS
copy/combine...
deactivate J
4 I I _bI & favortes © al
Conﬁgure...l dosel Hebl

————— T E———— S —

Figura 13.5: Parametros de las proteinas alineadas en Chimera de la

hebra 3’5 para el analisis de las figuras y
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(Q Model Panel = O X W

o |A|s|name activate |
7|[¥ [¥] ADADALTSGS_f60b0_0_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_5_set activate al |
|4 A2NvG1_83719_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_5_seed_000 et Orly |

7 |[A ¥ M152X7_d2aa6_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_4_seed_000.

add/edit note...

7|4 [ Q8wWYX4_421b7_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_3_seed_00C
WA [ QouI50_0cb4c_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_5_seed_000.{

W N = O

attributes...

biological unit

clipping...

close

compute 55

copy/combine...

deactivate

& favorites  all

Configure... |@| Ilpl J

1=l

Figura 13.6: Parametros de las proteinas alineadas en Chimera de la

hebra 5’3 para el analisis de las figuras y

") Model Panel

activate

7| [0 Q8wyx4_421b7_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_3_seed_00(

0

1

2 7| [ M152X7_d2aa6_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_4_seed_000.
3

4 M|« QoUIS0_0ch4c_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_5_seed_000.f

D| |A|s|name
| []A0ADALTSGO_f60b0_0_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_5_ses activate all
7| [ A2NvG1_83719_unrelaxed_rank_001_alphafold2_ptm_model_5_seed_000 i

add/edit note...

attributes...

biological unit

clipping...

close

compute S5

copy/combine...

Figura 13.7: Parametros de las proteinas alineadas en Chimera de la

hebra 5’3 para el analisis de la Figura [6.48]
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Clustal X Default Colouring
Residue at position [Applied Colourl { Threshhold, Residue group }

[ AILMFEW.Y {-60%. WLVIMAFCHP}

RK {+60%KR}.{~80%, KR Q}

{£50%. N}. {#85%, N.Y}

i
i

{=60%, WLVIMAFCHP}

x| 10,0

[GREEN ] {(=60%KR}.{+50%.QE}.{-85%.QEKR}

[ MAGENTA | {=60%XKR}.{~50%.QE}.{-85%E.Q.D}

[w]ilea] Felile]

(=60%.KR}. {=85%, KR.Q}. {+30%ED}

{=0%. G}

&
o

I
!

60%, WLVIMAFCHP}, {+85% W.YACP.QFHIL

Figura 13.8: Codigo de color de los aminoécidos para analizar la

alineacién de multiples proteinas en JalView segiun coloracion Clustal.

Tibrary(ggplot2)
Tibrary(bio3d)

FOEZORE
setwd (' /Users/mjmre /Documents/")

p53 < read.csv(file=

umbral < 0.5
pE3TPradiceion «- NA
pE3iPrediceion(ps3sTupred-=unbrall

pE3iPrediccionips3sTupred-unbrall «

plot_ps3 < gaple
scale_x_contiruou

53, aes(x=Posicidn,y=Iupred)) +
.breaks = 20,expand = c(0.01,0.01)) +
breaks = 10,Timits = c(0,1),exp. =c(0,0.012) +

geom_point(ses(color=Prediccion)) +

geom_hlire (yintercept = 0.5,1ty="dotted",size=1) +
theme_Tiredraw()

print(plot_ps3)

cuentaTotal < table(ps3iPrediccion)
porcentaje <- 100¢cuentaTotal/length(ps3iPosicidn)

amingacides <- table(p53iAminoacide,p53iPrediccion)
aminoacides_porcentaje <- 100%aminoacides/length(ps3fPosicidn)

amingacides_df<-as.data. frame (aminoacidos_porcentaje)

colnames(amincacidos_df) <- c("Aminoacides”,"Prediccion”, "Forcentaje™

plot_aa <- ggplot(amincacidos_df,aes(x=Amincacidos,y=Forcentaje,fill=Prediccion)) +
geom_col (position = "dodge™) +
scale_y contiruous(n.breaks = 10,Timits = c(0,10) ,expand = c(0,0.01)) +
theme_buw()

print(plot_aa)

pdbP53 <~ read.pdb(file = "/Users/mjmre/Documents/ejemplo.pdb™)
pE3IpLOOT <~ pobP535atom [pdbP53icalpha, bl

pE3IpLOOT Prediccion < "»80"
pE3IpLO0T Prediccionlwhich(p535pLODT+=50)1<-"«=50"

p535pLDDT_Prediccion[which(p535plDDT>50 & pS3$plDDT==80)1<-">50 & <= 80"

pLODT con_Tupred < ggolot(ps3,aes(x=Posicidn,y=Tupre
20,expard = €(0.01,0.01
10, Timits = (0,1} ,expand

€(0,0.01)) +

geom_lire(data = p53,mapping = aes(x=Posicidn,y=pLODT/100),col="TRE"
geom_hlire (yintercept = 0.5,1ty="dotted",size=1) +

theme_Tiredraw()

pLODT_con_Tupred

pLODT_vs_IlPred<-ggolot(ps3, aes(x=plDDT y=Iupred)) +
scale_x_contimuous(n.breaks = 10,expand = €(0,0.01), Timits=c(0,1000) +
scale_y contiruous(n.breaks = 10,1imits = c(0,1),expand = c(0,0.010) +
geom_point(aes(col=plDDT_Prediccion)) +

geom_hlire (yintercept = 0.5,1ty="dotted",size=1) +

geom_v]ine (xintercept = 50, Tty="dotted",size=l) +

theme_Tiredraw()

pLODT_vs_TPred

Figura 13.9: Programa en R anélisis de desorden.
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13.2.

Analisis proteinas en hebra 3’5
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Figura 13.10: Analisis proteina Q6ZP21 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.11: AnAlisis proteina B4EOHO con gréficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.12: Analisis proteina QQ1M183 con gréficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.13: Anélisis proteina Q6ZNU7 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.14: AnaAlisis proteina Q6ZP34 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.15: Analisis proteina Q6ZP99 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.16: Analisis proteina Q6ZPAO con gréficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.17: Analisis proteina Q6ZPBO0 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas

96



Sequences

o]

E)

Score

rank_2

o

50 100

Sequence coverage
10000
08
> =
8000 g g 6o
062 ?
z o}
6000 £ ©
3 2 a
04
4000 ES — rank_1
g
& 20 ran:ﬁ;
02 = [ANEA
2000 —— rank_4
—— rank_5
0 — 0.0 0 T v T y r r
20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Positions D) Positions
— ANCHOR2 — |UPred2
14
08 3
6 ]
4 ]
024
0 T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Position

Figura 13.18: Analisis proteina Q6ZPB2 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.19: Analisis proteina Q6ZUG4 con gréficos generados por
AlphaFold y ITUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.20: Analisis proteina Q6ZUKO con gréaficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.21: Anélisis proteina Q8WZ27 con gréficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.22: Anélisis proteina Q9H387 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.23: AnAlisis proteina Q9H728 con gréficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.24: Anélisis proteina Q9H743 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.25: Anélisis proteina QINX85 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.26: Anélisis proteina Q9P195 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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13.3. Analisis proteinas en hebra 5’3
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Figura 13.27: AnAlisis proteina AOAOA1TSGY con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.28: Analisis proteina AOAOASIKZ2 con gréficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.29: Analisis proteina AOA1A9CII6 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.30: Analisis proteina AOA8SD5ZBQT con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.31: Analisis proteina A2NVG1 con gréficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.32: Analisis proteina B2RNZ7 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.33: Analisis proteina Q1KSG2 con graficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.34: Analisis proteina Q6ZP50 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.35: Analisis proteina Q6ZPC1 con gréficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.36: Anélisis proteina Q8WYX4 con gréficos generados por

AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis

IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.37: Analisis proteina QIUBBS8 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.38: Anélisis proteina Q96NR6 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.39: Analisis proteina Q969H1 con gréficos generados por
AlphaFold y TUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Anélisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.40: Analisis proteina Q02094 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis
IUPred de secciones desordenadas
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Figura 13.41: AnaAlisis proteina Q16416 con graficos generados por
AlphaFold y IUPred. A) Modelado 3D en Chimera. B) Graficos PAE. C)
Cobertura de la secuencia en el modelo D) Grafico pLDDT E) Analisis

IUPred de secciones desordenadas
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