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RESUMEN

Rodriguez J., S. Prieto, P. Bernal, C. Correa, S. Vitery, J. Mora, L. Alvarez, D. Tapia, F. Lopez: Caracte-
rizacion tedrica de péptidos de alta union de EBA-181 mediante la aplicacion de la teoria de la probabilidad y
la entropia. Rev. Acad. Colomb. Cienc. 36 (141): 535-543, 2012. ISSN 0370-3908.

El antigeno EBA-181 del Plasmodium falciparum se une al globulo rojo sugiriendo un papel en la invasion
por parte del merozoito. Se aplicd una metodologia previamente desarrollada con base en la probabilidad y la
entropia, a la caracterizacion de péptidos de alta union de EBA-181 al globulo rojo. Se calcularon los valores
de probabilidad, sumatoria de probabilidad y entropia para las 79 secuencias no sobrelapadas de la proteina;
también se efectuaron los calculos para péptidos tedricos analogos construidos a partir de los péptidos de union.
Las secuencias especificas comprobadas experimentalmente como de alta union presentaron valores dentro
de los rangos asociados al macroestado union, diferenciando las secuencias que se unen de las que no con un
acierto en el 100% de los casos estudiados.
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ABSTRACT

EBA-181, antigen of Plasmodium falciparum, binds to red blood cells, suggesting a role in the merozoite inva-
sion. It was applied a previously developed methodology based on probability and entropy, to the characteri-
zation of high-binding EBA-181 peptides to red blood cells. Values of probability, probability summation and
entropy were calculated for the 79 not overlapped sequences of the protein; the calculations were also made for
analogous theoretical peptides, built from the binding peptides. The specific sequences experimentally proved
as high binding ones had values into the ranges associated to the binding macrostate, differentiating the sequen-
ces that bind and not bind with a right guess of 100% in the studied cases.
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Introduccion

La malaria es una enfermedad parasitaria que se presenta es-
pecialmente en areas tropicales constituyendo en el mundo
una de las principales causas de morbimortalidad (World
Health Organization, 2009; Shuman, 2010; Ministerio de
Proteccion Social, 2006). Un significativo nimero de los
individuos que padecen de malaria son contagiados por el
Plasmodium falciparum. La invasion periddica del Plasmo-
dium a los eritrocitos es un proceso que requiere el recono-
cimiento, unidn, orientacion e internalizacion del merozoito
dentro del eritrocito; cada una de estas acciones es mediada
por interacciones receptor ligando, que caracterizan el ciclo
eritrocitico de invasion de la malaria (Aikawa et al., 1978;
Chitnis et al., 2000). La proteina del Plasmodium falcipa-
rum EBA-181 (o Erytrhocyte Binding Antigen-181), es una
proteina de 1567 aminoacidos, que tiene una estructura pri-
maria caracteristica de los miembros de la familia de protei-
nas ebl. La proteina EBA-181 se encuentra en micronemas
y se expresa simultaneamente a la EBA-175, a la que ademas
parece manifestar una funcion analoga, asi como también a
EBA-140 (Adams et al., 2001, Gilberger et al., 2003). La
expresion de EBA -181 difiere a lo largo de las cepas de P.
falciparum. Su estructura primaria y el hecho de que se une
a los globulos rojos, sugiere que desempefia un papel en la
invasion del merozoito. La interrupcion selectiva del gen
EBA-181 no ha tenido ninglin efecto sobre el fenotipo de
invasion del parasito, lo que sugiere que podria actuar como
un ligando alternativo (Mayer et al., 2004).

Para cuantificar la posibilidad de ocurrencia de un evento es
empleada una medida matematica denominada probabilidad
(Feynman et al., 1998a). En algunos sistemas complejos,
como el gaseoso, el analisis individual de cada particula no
permite establecer su estado dinamico, pues tienen un niime-
ro de moléculas del orden del nimero de Avogadro (10%),
por lo tanto se deberia emplear 10> ecuaciones diferenciales.
Surgieron teorias nuevas para solucionar este problema: la
termodinamica y la mecanica estadistica. La medida propor-
cional al logaritmo del numero establecido de microestados
propios de un sistema en estado de equilibrio para que desde
el punto de vista macroscopico, éste permanezca, esta dada
por la definicion de la Entropia dada por Boltzmann en el
contexto de la teoria cinética de los gases (Feynman et al.,
1998b). Después de la termodinamica se fundament6 la me-
canica estadistica, con las probabilidades de las distribucio-
nes microscopicas (Feynman et al., 1998b).

Las definiciones de macroestado y microestado han sido uti-
lizadas con el objetivo de caracterizar el estado de sistemas
como el gaseoso, y se ha dicho que la primera indica una
distribucion general del sistema, mientras que la definicion

de microestado sefala las distintas configuraciones posibles
para estas distribuciones. Shannon expreso que el concepto
de la entropia de la mecanica estadistica corresponde al en-
contrado en la teoria de la informacion, al buscar la forma
de cuantificar la cantidad de informacion que contiene cual-
quier mensaje, con su correspondiente analisis como medida
objetiva de la cantidad de informacion que posee un sistema
(Frodden et al., 2004).

La probabilidad y la entropia fueron aplicadas para el de-
sarrollo de una nueva metodologia de caracterizacion de
péptidos de alta union al eritrocito (Rodriguez, 2008a); se
analizaron la totalidad de las secuencias de 20 aminodaci-
dos componentes de la proteina de superficie del merozoito
MSP-1, encontrando para las secuencias comprobadas expe-
rimentalmente de union, valores de probabilidad, sumatoria
de probabilidad y entropia dentro de los rangos asociados al
macroestado de union, y valores fuera de estos rangos para
las secuencias de no union, diferenciando acertadamente la
pertenencia de las secuencias a cada uno de los macroestados
en el 100% de los casos (Rodriguez, 2008a). Estos resul-
tados son importantes pues evidenciaron un orden fisico y
matematico del fendémeno de unidn, lo cual es importante
para posteriormente realizar predicciones de union ligando
receptor, cruciales para la biologia molecular. Desde esta
perspectiva es necesario aplicar esta metodologia a otras
proteinas para comprobar su alcance. En este contexto, el
proposito de este trabajo es la caracterizacion matematica de
la unién de péptidos de la proteina EBA-181 al receptor del
globulo rojo, mediante la aplicacion de la metodologia men-
cionada con base en la teoria de la probabilidad y la ley de
la entropia.

Definiciones

Macroestado de union: Representa a las secuencias que
muestran alta union al receptor del globulo rojo (Rodriguez,
2008a).

Macroestado de no union: Representa a las secuencias que
no muestran alta union al receptor del glébulo rojo (Rodri-
guez, 2008a).

Microestado: Cada una de las secuencias compuesta por un
total de veinte aminoacidos (Rodriguez, 2008a).

Tipo de secuencia: Grupo particular de microestados que
presentan valores similares de probabilidad, sumatoria de
probabilidad y entropia (Rodriguez, 2008a).

Probabilidad Laplaciana [P(Ai)]: Probabilidad de un ami-
noacido A en una posicion especifica i, en la que se establece
la relacion entre la frecuencia de aparicion de dicho aminoa-
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cido en una posicion especifica y el total de aminoacidos
(Feynman et al., 1998a).

Ecuacion 1

Frecuencia de aparicion del aminoacido A en la posicion i

P(A) = Total de aminoécidos

Probabilidad de una secuencia [P(S)]: Resulta de la mul-
tiplicacion de las probabilidades de los aminoacidos consti-
tuyentes por posicion especifica i (Feynman ef al., 1998a).

Ecuacion 2
20
Ps) = [Pead
i=1

Sumatoria de probabilidad (SumP): Resulta de la suma de
las probabilidades aisladas de cada aminoacido que confor-
ma cada secuencia, en donde se cuantifican las probabilida-
des de aparicion de un aminoacido particular en una posicion
especifica.

Ecuacion 3
20
SumP = Z P(AQ)
i=1

Entropia (S): Cuando se trata de sistemas que se componen
de multiples microestados con probabilidades divergentes, la
entropia se define como (Frodden et al., 2004):

Ecuacion 4
20

s= —kZP(Ai) x LnP(A)
i=1

k = Constante de Boltzmann [1,38 x 10-23(J/K)].

S= Valor de la entropia.

P(A4i)= Valor de la probabilidad del aminoacido 4 en la po-
sicion i.

Materiales y métodos

Se estudiaron las 79 secuencias de 20 aminoacidos de lon-
gitud de la proteina EBA-181 reportadas por Vera-Bravo et
al. (2005), sin ningun tipo de sobrelapamiento. Sélo de ellas
5 han sido comprobadas experimentalmente de alta union al
receptor del globulo rojo (Vera-Bravo et al, 2005), mien-
tras que las 74 restantes no son de alta union. A partir de
estas secuencias conocidas como de alta unién se establecio
la frecuencia de aparicion de cada uno de los 20 aminoacidos
existentes en las 20 posibles posiciones para las secuencias

peptidicas, con la cual se construy6 el espacio total de pro-
babilidad, en el cual se determina la probabilidad laplaciana
de las 5 secuencias comprobadas experimentalmente como
de alta union, mediante la ecuacion 1. Un proceso idéntico
se realizd con los 74 péptidos de 20 aminoacidos de no union
al receptor del globulo rojo, determinado de esta forma un
espacio de probabilidad para el macroestado de no union.

Con el fin de realizar la caracterizacion matematica de cada
uno de los macroestados, tanto de unién como de no union,
se determinan los valores de probabilidad a partir de la Ecua-
cién 2, sumatoria de probabilidad de acuerdo con la Ecua-
cion 3 y de entropia con la ecuacion 4, para la totalidad de
los péptidos de EBA-181, tal como se efectud en el trabajo
previo (Rodriguez 2008a).

Tras determinar los valores caracteristicos de cada macroes-
tado, se crearon analogos tedricos de los péptidos de union, y
se realizaron los célculos correspondientes de probabilidad,
sumatoria de probabilidad y entropia, para asi comparar el
péptido de unién con cada uno de sus posibles péptidos ana-
logos, al reemplazar cada uno de sus residuos constitutivos
por Glicina, y con estas mutaciones teoricas ver la diferencia
de los valores encontrados para cada una de ellas con respec-
to al péptido inicial.

Resultados

Para las 5 secuencias asociadas al macroestado de union, las
frecuencias de aparicion de los aminoacidos se establecieron
entre 0 y 3, correspondiendo este nimero mayor al aminoa-
cido I en la posicion 5 (Tabla 1). En el caso de las secuencias
peptidicas asociadas al macroestado de union la probabilidad
laplaciana por posicion especifica se mantuvo entre 0y 0,030,
siendo el valor maximo asociado al aminoacido I, que tuvo
mayor numero de repeticiones en la posicion 5 (Tabla 2).

Paralelamente, las secuencias asociadas al macroestado de
no union presentaron frecuencias de aparicion de los ami-
noacidos por posicion especifica que variaron entre 0 y 14,
asociandose este valor mayor al aminoacido E en la posicion
9 (tabla 3), el cual ademas corresponde a la mayor probabili-
dad laplaciana presentada para el macroestado de no-union,
cuyo valor fue 0,009 (tabla 4).

Los valores de probabilidad, sumatoria de probabilidad y en-
tropia para el macroestado de unidn variaron entre 8,00E-40
y 1,60E-39, 0,23 y 0, 026, y 1,53E-23 y 1,40E-23 respecti-
vamente.

Para el macroestado de no unién los valores de probabilidad
se encontraron entre 2,00E-22 y 1, los de sumatoria de pro-
babilidad oscilaron entre 0 y 0,12, y los valores de entropia
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Tabla 1. Frecuencias de aparicion de los 20 aminoacidos por posicién del macroestado de union para la
proteina EBA-181. Los espacios en blanco corresponden a frecuencias de aparicion igual a cero, las columnas
corresponden a cada aminoacido y las filas a las 20 posiciones en los 5 péptidos con alta union de EBA-181.
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Tabla 2. Calculos de probabilidad laplaciana para los 20 aminoacidos por posicion del macroestado de
unién para la proteina EBA-181. Los espacios en blanco corresponden a frecuencias de aparicion igual a cero.

Posicion | W | F Y I L | M \Y D E R H K P G Q S T ¢ N A

1 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

2 0,010 0,010( 0,010 0,010 0,010

3 0,010 0,010 0,010{ 0,010 0,010

4 0,010 0,010 0,020 0,010

5 0,030 0,020

6 0,010 0,010 0,010/ 0,010| 0,010

7 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

8 0,010| 0,010 0,010 0,010 0,010

9 0,010 0,020 0,010| 0,010

10 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010

11 0,010 0,010[ 0,020 0,010

12 0,010 0,010 0,010 0,020

13 0,010 0,010| 0,020 0,010

14 0,010| 0,010 0,010 0,010 0,010

15 0,010| 0,010 0,010 0,010 0,01

16 0,010| 0,020 0,010 0,010

17 10,010 0,010 0,010 0,010 0,010

18 0,010| 0,010 0,010| 0,010 0,010

19 0,010 0,010 0,020 0,010

20 0,010 0,010 0,010 0,010 0,010
Total | 0,020] 0,090| 0,060 0,070| 0,070| 0,020| 0,030 0,040 0,090| 0,060| 0,020 0,120| 0,040| 0,040 0,030 0,050 ©,030| 0,030| 0,080| 0,010
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se encontraron en el rango comprendido entre 6,36E-25 y
1,27E-24 (tabla 5), encontrandose ademas un valor de 0, co-
rrespondiente a una de las secuencias peptidicas de no union,
que ademas de este valor especifico de entropia, presento va-
lores bien diferenciados dentro del rango de valores de no
union, siendo la secuencia FRKQRFTSMHYIAGGGIIAL,
cuyos valores respectivos de probabilidad y sumatoria de
probabilidad fueron 1y 0.

Los valores de probabilidad, sumatoria de probabilidad y
entropia de las secuencias peptidicas comprobadas experi-
mentalmente como de alta unién se mantuvieron dentro del
rango asociado al macroestado de union, que se mantiene en
un rango diferenciado del hallado para el macroestado de no
union.

Para las 20 secuencias tedricas del péptido de union 30030,
los valores de probabilidad oscilaron entre 4,80E-39 y 1,60E-
37, siendo el primero de ellos equivalente al hallado en el
péptido original; los valores de sumatoria de probabilidad es-
tuvieron entre 0,24 y 0,26, siendo este ultimo el obtenido en
el péptido original, y los valores de entropia se encontraron
entre 1,53E-23 y 1,39E-23, correspondiendo el primero de

ellos al hallado para el original. Los valores calculados para
las mutaciones tedricas de este péptido, se muestran como
ejemplo de estos resultados teodricos en la Tabla 6. Para las
18 secuencias tedricas generadas como analogas al péptido
30031 los valores de probabilidad, sumatoria de probabilidad
y entropia oscilaron entre 6,00E-40 y 2,00E-38, entre 0,2 y
0,23, y entre 1,40E-23 y 1,25E-23 respectivamente. Para las
19 secuencias teoricas analogas del péptido 30045, los valo-
res de probabilidad se encontraron entre 8,00E-40 y 4,00E-
38, los valores de sumatoria de probabilidad estuvieron en-
tre 0,21 y 0,23, y los valores de entropia entre 1,40E-23 y
1,30E-23. Paralas 19 secuencias teoricas del péptido 30051,
los valores se encontraron respectivamente entre 8,00E-40
y 1,60E-37, entre 0,22 y 0,24, y entre 1,45E-23 y 1,34E-23.
Finalmente, para las 20 secuencias tedricas generadas para
el péptido 30056, los valores de probabilidad oscilaron entre
4,80E-39 y 1,60E-37, los valores de sumatoria de probabi-
lidad estuvieron entre 0,23 y 0,26, y los valores de entropia
se hallaron entre 1,53E-23 y 1,39E-23. La variacion en la
cantidad de secuencias tedricas generadas para cada péptido
de unioén se debe a la cantidad de glicinas (G) que presenta
cada uno en su secuencia; por ejemplo, para el péptido 30031

Tabla 3. Frecuencias de aparicion de los 20 aminoacidos por posicion del macroestado de no
unién para la proteina EBA-181. Los espacios en blanco corresponden a frecuencias de aparicion
igual a cero, las columnas corresponden a cada aminoacido y las filas a las 20 posiciones en los 74

péptidos de no unién de EBA-181.

Posicion |W | F Y 1 L M |V D |E R |H |K |P G |Q |S T C |N A

1 1 4 1 2 5 3 4 3 7 3 1 7 4 2 Il 1 4 2 4 5
2 1 2 2 4 8 1 3 5 6 4 9 2 2 6 6 4 6 3
3 1 3 5 3 1 4 6 4 5 21 13 2 5 3 9 5 3
4 1 2 2 4 4 9 91 11 4 6 1 3 5 2 1 2 8
5 1 2 2 2 1 1 3 8 4 1 2 5 4 3 1 4 8 3 9 1
6 5 2 1 4 3 2 6 8 1 1 6 2 3 6 1 2 2 8 2
7 1 1 5 5 2 3 6 1 4 8 2 1 2 9 3 3 9
8 1 1 6 7 3 3 2 7 5 5 1 2 41 13 2 4 5 3
9 1 3 7 3 1 3 6| 14 2 5 4 4 1 5 3 3 6 3
1 4 2 6 4 4 3 1 2 3 7 1 8 6 4 1 7 1
11 3 4 4 3 1 3 6 1 2 1 6 2 6 2 6 5 1 6 3
12 2 3 2 5 7 1 4 3 7 1 1] 13 4 4 4 6 6 1
13 1 4 2 8 2 4 5 7 2 1 7 1 2 3 8 4 1 1 2
14 2 1 1 2 8 1 7 6 5 4 2 2 1 6 6 7 2 2 7 2
15 1 3 2 6 6 91 11 3 1 5 2 2 2 6 4 1 8 2
16 2 1 2 2 2 1 1 7 2 1 1 5 6 6 3 5 2 7
17 1 3 3 4 6 5 6 5 2 1 5 2 2 4 7 6 2 7 3
18 1 2 3 4 4 3 9 9 4 1 6 2 4 1 6 5 4 5 1
19 3 1 4 3 5 51 11 5 11 2 4 2 5 5 1 5 2
20 2 2 3 4 2 5 6 9 5 2 6 4 2 1 3 5 4 7 2

Total 15| 43| 46 72 |101 | 23| 80 | 119 [163 | 61 | 20 (142 | 44 | 63 | 68 | 130 | 83 | 38 [133 | 36
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(SFLNIKKYGRKGEYLNRNSF) se generaron 18 secuen-
cias, ya que este presenta dos glicinas en su secuencia, en
las posiciones 9 y 12, de manera que estas posiciones no son
reemplazadas. Los valores encontrados en todos los calculos
para los péptidos tedricos analogos generados se encontraron

dentro de los rangos hallados de unioén y en ocasiones toma-
ron valores un poco menores a los hallados para dicho rango,
pero en ningln caso se encontraron dentro de los rangos ha-

llados para el macroestado de no-union.

Tabla 4. Calculos de probabilidad laplaciana para los 20 aminoacidos por posicion del macroestado de
no unién para la proteina EBA-181. Los espacios en blanco corresponden a frecuencias de aparicion igual

a Cero.

Posicion | W F Y I L M v D E R H K P G Q S T c N A
1 0,001 0,003| 0,001 0,001| 0,003] 0,002 0,003[ 0,002| 0,005 0,002| 0,001| 0,05 0,003 0,001 0,001| 0,007| 0,003 0,001 0,003 0,03
2 0,001 0,001| 0,001 0,003| 0,005 0,001 0,002 0,003 0,004| 0,003 0,006 0,001 0,001| 0,004 0,004| 0,003 0,004| 0,002
3 0,001| 0,002 0,003 0,002 0,001 0,003| 0,004 0,003| 0,003| 0,001 0,009| 0,001| 0,003| 0,002| 0,006| 0,003 0,002
4 0,001 0,001| 0,001 0,003 0,003 0,006 0,006 0,007| 0,003 0,004 0,001 0,002 0,003| 0,001| 0,001| 0,001| 0,005
5 0,001 0,001| 0,001 0,001| 0,007| 0,001| 0,002 0,005| 0,003| 0,001| 0,001| 0,003| 0,003| 0,002| 0,001 0,003| 0,005 0,002 0,006 0,001
6 0,003 0,001 0,001| 0,003 0,002| 0,001| 0,004| 0,005 0,001 0001 0004| 0,001 0,002 0,004/ 0007 0,001 0001 0,005 0001
7 0,001 0,001 0,003 0,003| 0,001| 0,002| 0,004 0,007 0,003 0,005 0,001 0,001 0,001 0,006| 0,002 0,002 0,006
8 0,001 0,001| 0,004 0,005 0,002 0.,002| 0,001 0,005 0,003 0,003 0,001 0,001| 0,003 0,009 0,001 0,003 0,003 0,002
9 0,001 0,002 0,005 0,002| 0,001| 0,002| 0,004 0,009 0,001 0,003 0,003 0,003| 0,001 0,003| 0,002| 0,002| 0,004 0,002
10 0,003 0,001 0,004| 0,003 0,003 0,002 0,007| 0,001 0,002| 0,005 0,001 0,005 0,004/ 0,003| 0,001| 0,005| 0,001
11 0,002 0,003 0,003 0,002| 0,001| 0,002 0,004/ 0,007| 0,001| 0,001| 0,004| 0,001| 0,04| 0,001| 0,004| 0,003| 0,001 0,004 0,002
12 0,001| 0,002| 0,001 0,003| 0,005 0,001 0,003| 0,002 0,005 0001 0001 0,009 0,003 0,003 0,003| 0,004 0,004 0,001
13 0,001 0,003| 0,001 0,005| 0,001| 0,003| 0,003| 0,005| 0,001| 0,001| 0,005| 0,001| 0,001| 0,002 0,005 0,003 0,001 0,07| 0,001
14 0,001 0,001 0,001 0,001| 0,005 0,001| 0,005 0,004| 0,003| 0,003 0,001 0001| 0,001| 0,004| 0,004| 0,005 0,001 0001 0,005 0,001
15 0,001 0,002 0,001| 0,004 0,004 0,006/ 0,007| 0,002| 0,001| 0,003| 0,001 0,001| 0,001| 0,004| 0,003| 0,001| 0,005 0,001
16 0,001 0,001| 0,001 0,001| 0,001 0,001 0,007| 0,005| 0,001 0,001| 0,007| 0,003| 0,004| 0,004 0,002 0,003 0,001| 0,005
17 0,001 0,002 0,002| 0,003| 0,004 0,003 0,004| 0,003| 0,001 0,001| 0,003 0,001| 0,001 0,003| 0,005| 0,004| 0,001| 0,005| 0,002
18 0,001 0,001| 0,002 0,003 0,003 0,002 0,006 0,006 0,003| 0,001| 0,004| 0,001 0,003| 0,001 0,004 0,003 0,003 0,003 0,001
19 0,002 0,001 0,003| 0,002 0,003 0,003 0,007| 0,003 0,007 0,001| 0,003| 0,001 0,003| 0,003| 0,001 0,003 0,001
20 0,001 0,001 0,002| 0,003| 0,001| 0,003| 0,004 0,006] 0,003| 0,001| 0,004| 0,003| 0,001| 0,001| 0,002 0,003 0,003| 0,005| 0,001
Total | 0,010| 0,029| 0,031| 0,049 0,068 0,16 0,054| 0,080 0,110| 0,041| 0,014| 0,096 0,030 0,043| 0,046 0,088 0,056/ 0,026| 0,090| 0,024

Tabla 5. Valores maximos y minimos de probabilidad, sumatoria de probabili-
dad y entropia para los macroestados de union y de no unién, para la proteina

EBA-181.
Macroestado Valor Probabilidad Sumatoria de Entropia
Probabilidad
Unidn Min 8,00E-40 0,23 1,53E-23
Max 1,60E-39 0,26 1,40E-23
No Union Min 2,00E-22 0 6,36E-25
Max 1 0,12 1,27E-24
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Tabla 6. Mutaciones Tedricas del péptido de union 30030 de la proteina
EBA-181. El sombreado es el péptido original.

PEPTIDO Probabilidad | Sumatoria Probabilidad Entropia
KKVKIISRPVENTLHRYPVS 4,80E-39 0,26 1,53E-23
GKVKIISRPVENTLHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KGVKIISRPVENTLHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKGKIISRPVENTLHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVGIISRPVENTLHRYPVS 2,40E-37 0,24 1,42E-23
KKVKGISRPVENTLHRYPVS 1,60E-37 0,23 1,39E-23
KKVKIGSRPVENTLHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIIGRPVENTLHRYPVS 4,80E-39 0,26 1,53E-23
KKVKIISGPVENTLHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRGVENTLHRYPVS 4,80E-39 0,26 1,53E-23
KKVKIISRPGENTLHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRPVGNTLHRYPVS 2,40E-37 0,24 1,42E-23
KKVKIISRPVEGTLHRYPVS 2,40E-39 0,25 1,49E-23
KKVKIISRPVENGLHRYPVS 4,80E-39 0,26 1,53E-23
KKVKIISRPVENTGHRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRPVENTLGRYPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRPVENTLHGYPVS 2,40E-37 0,24 1,42E-23
KKVKIISRPVENTLHRGPVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRPVENTLHRYGVS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRPVENTLHRYPGS 4,80E-37 0,25 1,47E-23
KKVKIISRPVENTLHRYPVG 4,80E-37 0,25 1,47E-23

Discusion

Este es el primer trabajo en el que a partir de una caracteri-
zacion matematica del fendmeno de union para la proteina
EBA-181 mediante la probabilidad y la entropia, partiendo
del andlisis de la totalidad de secuencias peptidicas no so-
brelapadas de 20 residuos de la proteina, se diferenciaron
rangos de valores de probabilidad, sumatoria de probabilidad
y entropia asociados a los macroestados de unién y de no
union, diferenciando las secuencias que se unen de las que
no se unen con un acierto del 100% en los casos estudiados.
Se crearon analogos teodricos de los péptidos de union, reem-
plazando cada uno de sus aminoacidos constitutivos por gli-
cina, a fin de comparar sus valores encontrados de probabili-
dad, sumatoria de probabilidad y entropia, con respecto a los
hallados en el péptido original de unién desarrollando una
primera metodologia predictiva de este método experimental
de ensayo y error. Este método de péptidos tedricos analogos
es una metodologia nueva en esta disciplina, que esta siendo
refinada para establecer predicciones ttiles.

Este trabajo se basa en un estudio previo realizado por Ro-
driguez (2008a), en el que se desarroll6 la metodologia para
la caracterizacion de péptidos de alta union de la proteina
MSP-1; esta metodologia fue aplicada posteriormente a la

caracterizacion de péptidos de las proteinas EBA-140 (Ro-
driguez et al., 2009a), y MSA-2 (Rodriguez et al., 2009b),
obteniendo el mismo nivel de acierto en todos los casos,
equivalente al 100%. En estos trabajos se encontraron para
todas las proteinas estudiadas rangos de valores diferencia-
dos respectivos a los calculos de probabilidad, sumatoria de
probabilidad y entropia asociados a los macroestados de
unién y de no unidn; en el presente trabajo se hallaron valo-
res dentro de rangos claramente diferenciados para todos los
calculos realizados, aclarando que para el caso de la entropia
se encontrd ademas un valor de 0 para una de las secuencias
de no unioén estudiadas, la secuencia FRKQRFTSMHYIA-
GGGIIAL, cuyo valor de sumatoria de probabilidad también
fue de 0, y cuyo valor de probabilidad correspondio al mas
alto valor encontrado, siendo equivalente a 1.

Esta metodologia evidencia la existencia de un orden fisico y
matematico subyacente al fenomeno de union implicado en
la invasion al globulo rojo por el merozoito. Estos trabajos,
realizados desde una perspectiva acausal, permiten una com-
prension fisico-matematica a partir de la cual seria posible
generar predicciones que superen la efectividad inherente
a la metodologia de ensayo y error actualmente empleada,
simplificando el proceso y economizando recursos. Desde
esta perspectiva se han desarrollado teorias de prediccion
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para el fendmeno de union de péptidos, que pueden ser utiles
para facilitar la escogencia de péptidos a usar en el desarrollo
de vacunas. La primera se basa en las leyes de probabilidad,
combinatoria y entropia (Rodriguez 2008b), y fue aplicada a
100 secuencias especificas de péptidos teoricos, promiscuos,
sintéticos y naturales que se unen a moléculas de HLA clase
II'y 61 péptidos que no se unen; se desarroll6 una prediccion
de tipo tedrico para el conjunto apropiado de secuencias que
debe tener un péptido para ser presentado por el HLA clase
I, con la que se acertd en el 100% de los casos comproba-
dos experimentalmente. La segunda fue desarrollada con la
teoria de la probabilidad (Rodriguez et al., 2010), a partir de
la cual se realiz6 una induccion con 45 péptidos especificos,
calculando valores predictivos para los péptidos de union y
de no union al globulo rojo; se realizaron medidas de desem-
pefio de las predicciones respecto a los hallazgos experimen-
tales, obteniendo como resultado una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 90%.

La perspectiva fisica acausal también ha sido base para el
desarrollo de metodologias predictivas en otras areas de la
medicina. En el campo de la epidemiologia, se desarrolld
una prediccion de la dindmica temporal de la malaria en 820
municipios de Colombia para los afios 2003 a 2007, a par-
tir de la probabilidad y la entropia, estableciendo relaciones
especificas que permiten determinar la correspondencia o no
de la dinamica a un brote (Rodriguez, 2010a); este método
puede ser Gtil como soporte para la planificacion de interven-
ciones y la toma de decisiones en salud ptiblica. También se
han hallado resultados predictivos en el area de cardiologia,
donde a partir de las concepciones de los sistemas dinamicos
y la aplicacion de leyes de la probabilidad y la entropia, se
desarroll6 una metodologia que permite predecir las diferen-
cias de las dinamicas cardiacas agudas, cronicas, normales y
estados de evolucion entre normalidad y enfermedad, la cual
es util como herramienta de ayuda diagnostica en la clinica
(Rodriguez 2010b). Con base en la geometria fractal se de-
sarrollé una generalizacion tedrica con la que se determind
un total de 69.049 prototipos arteriales posibles normales
y enfermos en el proceso de restenosis, a partir de una si-
mulacion computacional basada en el concepto de Armonia
Matematica Intrinseca aplicada a dimensiones fractales de
los objetos componentes de las arterias (Rodriguez et al,
2010c). En el area de morfofisiologia celular, la geometria
fractal y la aplicacion de los conceptos de Armonia Mate-
matica Intrinseca celular y de variabilidad, sustentan el desa-
rrollo de un nuevo diagnoéstico de las alteraciones celulares
preneoplasicas y neoplésicas en citologias cervicales (Ro-
driguez, 2011). La ocupacion de atractores cadticos en el
espacio fractal de Box-counting, ha permitido la diferencia-
cion entre dindmicas cardiacas agudas de aquellas dentro de
limites de normalidad y con enfermedades cronicas, metodo-

logia diagnostica aplicada obteniendo un valor de 100% de
sensibilidad y especificidad, asi como un coeficiente Kappa
de 1, en el estudio comparativo de pacientes diagnosticados
con enfermedad aguda y normales (Rodriguez et al, 2011a).

El trabajo realizado evidencia 6rdenes fisico-matematicos
subyacentes a los diversos fendmenos propios de la medici-
na, favoreciendo el desarrollo de métodos predictivos que no
requieren de analisis estadisticos ni de grandes pruebas ex-
perimentales, como sucede especificamente con las pruebas
de ensayo y error empleadas para el estudio del fenomeno
de unién.
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