70 %°

SERvICIO * z

MODELO TRIDIMENSIONAL DE LAS CISTEINPROTEASAS NfCPB y NfCPB-L de Naegleria fowleri

LEIDY GABRIELA CASTILLO VEGA

MARTHA LUCIA POSADA BUITRAGO Ph.D
Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca

Asesora Interna

UNIVERSIDAD COLEGIO MAYOR DE CUNDINAMARCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE BACTERIOLOGIA Y LABORATORIO CLiNICO
BOGOTA D.C, 2019



INTRODUCCION

Termofilica (20-37°C), propias
de aguas templadas vy

ambientes hipersalinos (Page C_e (‘ s“’fu C“U"e

1967, 1988; Park et al. 2009,
2012; Park 2016, 2017;

Hhuckqned) ldbular nucleus
Rogerson and Patterson 2000) il i pseu dopodia
nuclcus
l food vacyole .
- conlpchie nh(l eus \s
vacuo\e
, Cy \'op\usm

Reino: Protista mitochondria VI -
Filo: Percolozoa flagellae |
Clase: Heterolobosea
Orden: SChiZOpyrenida Disponible en: https://brainsenemy.wordpress.com/2012/02/20/physical-characteristics/

Familia: Vahlkampfiidae
Género: Naegleria

P Rodney . Catter (1570) Naegleria fowleri




INTRODUCCION

Disponible en: https://scielo.conicyt.cl/fbpe/img/rci/v23n3/f17.jpg

Reporte de casos mundiales:

Meningitis agudas causan :
- . * Estados Unidos: 143 ( Texas, Arkansas,
241.000 muertes al afio a nivel Florida,Minnesota, Virginia)(1968-2016)
mundial. (WHO 2017) Solo se »  Colombia: 5 casos. ( Antioquia, Boyaca)
reportan |as menlng|tis * Pakistan: 25 casos.(2011-2015)

. . e . * Republica Checa, Australia, México, Nueva
bacterianas y meningitis virales. . .
Zelanda, Nigeria, Inglaterra e India




s Entrada de los trofozoitos por la
mucosa nasal

s N. fowleri se abre paso hasta el
cerebro a través del plexo del nervio
olfativo llegando al bulbo olfativo del
cerebro aproximadamente 24 horas
después de la infeccion.

INTRODUCCION

e

Disponible en:
http://mediad.publicbroadcasting.net/p
/kedm/files/201509/naegleria-troph-
tn.jpg

PAM

Logra la desmielinizacion de las
neuronas, degeneracion de los
procesos de la glia y la inhibicién de
la accion inmunoldgica. Se han
descrito dos vias de patogenicidad
en N. fowleri, dependiente y no
dependiente de contacto.




INTRODUCCION
N/

\

Gran tasa de  sub-
diagndsticos de meningitis
amebianas, se necesita
entrenamiento para el
reconocimiento de
trofozoitos en  cortes
histoldgicos.

No hay medicamentos
efectivos y especificos
para tratar la infeccion por
N.fowleri.

o AN /

Disponible en: http://conganat.uninet.edu/autores/trabajos/T044/1007.JPG




INTRODUCCION

Catepsinas implicadas en el proceso
de degradacion de Inmunoglobulinas

NfCPB \ NfCPB —L de Evasion inmunolégica \Y IgG; |mp|de la liberacion
38.42 KDay 34 KDa la supervivencia de productos de lisis
respectivamente son intracelular, asi como en celular de células como
fundamentales en |la el reconocimiento e Neutrofilos, Monocitos,
patogenia de N.fowleri invasion celular Eosindfilos y NK.

Implicadas en la
degradacion de la
lgM-IgA; impide opsonizacion. fibronectina,
hemoglobina, colagenoy
albumina.




PREGUNTA PROBLEMA

¢Es posible realizar el modelo tridimensional de las
proteinas NfCPB y NfCPB-L de Naegleria fowleri?



OBJETIVOS

**General

Proponer un diseno tridimensional de las proteinas NfCPB y NfCPB-L presentes
en la membrana de Naegleria fowleri.

s Especificos

1. Analizar las proteinas NfCPB y NfCPB-L codificadas en el genoma de Naegleria
fowleri, mediante herramientas tales como SAPS, ProtParam, ProtScale,
TMPRED, PFAM.

2. ldentificar los dominios funcionales presentes en la estructura de las
proteinas NfCPB y NfCPB-L de Naegleria fowleri.

3. Predecir |la estructura terciaria de las proteinas NfCPB y NfCPB-L de Naegleria
fowleri por medio de las herramientas I-TASSER y Swiss-Pdb Viewer 4.1.0



Homologia de

secuencias

® Obtencion de
secuencias a partir
del Gene Bank

¢ Alineamiento de
secuencias mediante
Clustal Omega

Estructura
primaria

*PROTPARAM

*DAS, SOSUI, TOPPRED2,
TMAP, TMPRED, SPLIT4,
PHDHTM, TMHMM2 y
HMMTOP2

*PROTSCALE

*GLOBPROT

*PROSITE

« NSP@:
SOPM, PREDATOR,
GOR IV, DPM, DSCy
PHD

Estructura
secundaria

Estructura

Tridimensional

* |-TASSER

e Swiss-Pdb
Viewer 4.1.0

VI©OTOdOLdN



Leu: 7,30%

Val:7,30%

Caracteristicas

Mamero de

RESULTADOS
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS- PROTPARAM

Resultados

NfCPB-L

Caracteristicas

Resultados

Atomos

. . . 345 Mamero de aminoacidos 13
aminoacidos
Eérmula CarzaHzesaM 4570458515 Eérmula C1szeHzz341 M 2050451517
Peso Molecular 38404 ,94 Peso Molecular 34154 82
Punto Isoelectrico 7. BG Punto Isoelectrico 7.73
Mamero de . -
5381 Mumers de Atomos AT73E

vVida Media

30 Horas en reticulocitos
de mamiferolin vitro)
=20 horas en Illevaduras

(im wivao)
=10 en E.coli [in wivo)

Vida Media

30 Horas en
reticulocitos de
mamiferolin vitro)
=20 horas en
levaduras (in wiva)
=10 en E.coli (in viva)

Indice de . -
Inestabilidad 34,84 Indice de Inestabilidad 32,2
— Indice Alifatico 81,96 Indice Alifatico 74,29 _
Promedio de 0,261 Promedio de Hidropatia 0,189

Hidropatia

Ala: 7,50%

Val:7,50%




RESULTADOS

NfCPB

ProtScale output for X5D761_NAEFO
3 . T

Hphob. / Kyte & Doolittle

Score
o

NfCPB-L

ProtScale output for X5D911 NAEFO

2.5 . y . . r .
: ; “Hphob. /Kyte & Doolittle :

100 150 200 250 300
Position

Score

INDICEDE =t




RESULTADOS

NfCPB

4 regiones flexibles:

101-108
166-175
193-217
328-343
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5 regiones flexibles:

96-100

148-162
171-200
278-289
304-309

RESULTADOS
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NfCPB-L

Residue



hits by patterns: [3 hits (by 3 distinct patterns) on 1 sequence]

ruler:

NFCPB

NPHSTHP)

Sitios de N-glicosilacion

GLICOSILACION

RESULTADOS

3 sitios activos de Tiol- P R OTS CA L E
proteasas que contienen

Cisteina, Histidina y

Asparagina

hits by patterns: [3 hits (by 3 distinct patterns) on 1 sequence]

ruler:

-
-
*‘
-
=
o
o
=

NFCPB-L

NAP}STHP) ASN- 279-282 NSWG

GLCOSILACION | 288-291 NGFF




RESULTADOS

1e 2e 30 ae 50 60 70 1= 9e 100

I | | | | | | I | |
NfCPBxO MNSRLCLLSVCFFLLVAASSLLHAKLLVQODDDSSPALNLDIIRHVRRKRTTWEAGINKRFVGKTIADVKKLLGLKGLKPTIRYSEDEMALVNQYYAAKQG

pPM -tcceeeecececeeceechhcceehhheeecccc ceceeeeehhhcccchccctceeeeeeehcehcecctcccccceccchhhhheecccchhtcc
DSC C . ~chhhhhhhhhhc <« ceeeccchhhhhhhcccccccc
GOR4 <hhhhhhhhhhh: , ceecchhhhhhhhhhhhhooo
PHD chhhhhhec cece C = C CCCCCCCCcccccccceccccec
Predator < cC hhhhhhhhhhhhhhhhhhhheeee4 cc« <hhhhhhhhhh< cCcCe eeecchhhhhhhhhhhhhhc o
soPM hhhhhhhhhhhhheehhhhhhhhhheee cchhhhhhhhttccchhhtoo thhhhhhhhhhhhhhhhtt ccceecchhhhhhhhhhhhcocoo

Sec.Cons. ccccc??2?hhhhh??hhhhhhhhhheeeccc chhhhhhhhhcccccchccccccccce <hhhhhhhhh: ceecchhhhhhhh??hh?ccc

110 12e 130 14e ise 1se 170 i80 i9e 200

| | | | | | I | | |
NfCPBx© QPSALPDSFDARQQWPICIHPIRNQQQCGSCWAFSASEVLSDRFCIATLNQPKKVNWLSPQOLVSCMJYNNGCDGGI LWLAWMYLEHTGIVPDSCMPYV
DPM g << chhcccceeeccccccttttceehechcheecceeeeeecccccceeeeec reeeeccctttttcceeeeheeeehceceec cccce

5 hélices a entre los aminoacidos

DSC < ccceeeecccchhhhheeeecc cccceeeec
GOR4S B ccceeeeccccc cceeeeec - eeeeceeeceecceeeec C
PHD C cchhhhhhhhhhhhhhhceeeseseec ccceeeeeccor . cc ccchhhhhhhhhhhe oo ccc - - = - -
Predator cccceeeccc cccceeeeeeccccccccccccccccchhhhhhhhhhococococo ccc 16 52’ 38 46’ 64 72’85 92 y 241
SoPM c c hhhhhhhhhhhhheeeee: cceeeeec cheeeeeecttcccceeeehhhhhctttos cee 2
Sec.Cons. cc« chhh?ceeeeeecccccceeeeeccccceeecccccccccceee?hhhhh?c?ccccccc ccc? 51

2 = 237 247 e zoe = = = == 5 laminas B entre los aminoacidos
NfCPBx© SGNGVAPSCPKYCNGTNIDINTQKYKAKTNYEVGSIAGFFIKEEKIMNELITNGPVQTGFSWQDFHSYKSGVYTHETGSF LGGHAVKIVGYGVENGVKY
DPM C c -eceeeehhhhhhcheecctccccceeeeeceecctcceecce cceeeeeectccceee 143-148 155-159 286-292 299-
DSC ~cchhhhhhhhhhhhcocoo ceeeeecehhhhhhcccceeeec c <« ~eeeeeeccoccccee
GOR4 ~chhhhhhhhhhhhhccccccoc cccc < ccccc cceeeeeeeecccceee 304 y 3 16-320
PHD cc¢ < ~hhhhhhhhhhhhc - cCc cc ceeeeeeeeccccccee
Predator cccchhhhhhheeeeccc .,eeehhhhhhhhhh g CCC
soPM ceeeechhccttceeeechhhteehhhhhhhhhhhc

Sec.Cons. c?c?cccccc?cceee?ccccceehhhhhhhhhhheco cccceeeeh?hh?cccceee?ccccccccceeeeeeeccccccee

NfCPBx©
pPM

DSC

GORS

PHD
Predator
sSOoPM
Sec.Cons.

Consenso de la estructura secundaria de la proteina NfCPB de Naegleria

fowleri generado por NSP@




RESULTADOS

NfCPB
Aminodddo
10 20 30 40 ]

MNSRLCLLSVCFFLLVAASSLLHAKLLYVAQDDDSSPALNLDI I RHVRRKRT

PROGRAMA
Sosui
TMPred
TMHMMZ
HMMTOPZ
TMAP
Split 4.0
PHDhtm
DAS
TopPred2

Regiones Ancladas a |a parte
interna de la membrana:

NfCPB: 16-25, Hélice a

CONFORMACION DE LAS HELICES:

NfCPB: 20-36 Residuos no Polares




NFCPBx@
DPM

DSC

GOR4

PHD
Predator
SOPM
Sec.Cons.

NFfCPBx©
DPM

DSC

GOR4

PHD
Predator
soPM
Sec.Cons.

NFfCPBx@
DPM

DSC

GOR4

PHD
Predator
sSoPM
Sec.Cons.

NFfCPBx@
DPM

DSC

GOR4

PHD
Predator
SOPM
Sec.Cons.

RESULTADOS

19 20 3e 492 1] 6e 7 80 e iee
1 | I | | 1 | 1 1 I
MRSLLFITLLLAFVASALAFDSDFLNEPVHDRVLIDKINNSPKVANKATSYSQFEKMTLGEFRKRLGTVLIQKGTADMLPKKTIAPLVGAPAAFDSRTKN
cceeeeeeeecheehhhhhhccccccccccceeeeecetctccehhhhe cchhhhcecchhhheceeeeeccccc
cchhhhnhnhhhhhhhhhccoco chhhhhhhhhhhhcceeeccc
= chhhhhhhhhhhhhceeeeec
hhhhhhhhhhhhhhhhhh::hhhh" cc = c c cccccchhhhhhhcccccccc
cchhhhhhhhhhhhhhhhhhcccccc == < cccccc
hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhco
cchhhhnhhhhhhhhhhhhhccccccccccco

110 120 i3e 1492 159 i6e i7e 180 i9e 2ee

| | I 1 | 1 I | | I
PNCVHPIRNQEQCGSCHAFSASEVLSDRFCIASTGKDNVVLSPQYMVSCDTSDYGCDGGYLNNANNFLATTGIPTDSCVPYTSQNGDVAACPSTCQNGGS
ccceccecthttttceehecheheecceeeeecctccceeecccceeeeccc cCCC cecccccccc cccttccehhcccccttcoccc

ccceeeeeeccc
hhhhhnhhhhhccoc

\ehhhhhhhheett'

219 229 23e 240 259 262 27e 280 292 3ee

| | | | | | | | | |
IKLYRAKNPQQLNDIPSIMADMEANGPVQAAFSVYRDFMSYKSGVYHHVYSGSLLGGHAIKIVGHGVDSYSNKPYWIVANSWGP SHGLNGF FWILRGSDEC

eeeehhctccccccccceehhhhcctccchheeeeeceecctcceeeeetcccccccceeeeeeteccecttcceeeeccc
cchhhhh chhhhhhhcccccceeeeeccccchhcccceeeeccc
eeeeecc hhhhhhhhhhccchhhhhhhhhoceee

ccceeecec chhhhhhhhhhcccceeeeehnhhhhhhccc

eeeeec ccccchhhhhcccccchhhhhhhccccccccccc
eeeeec chtcchhhhhnhhhttccchhhhhhhhhhhtocococ
eeeeecccccccccchhhhhhhhccccchhh2?hhhcch?cc
319e
|
GIEDNVIWGAGVLL

Consenso de la estructura secundaria de la proteina NfCPB-L de Naegleria

fowleri generado por NSP@

3 hélices a ubicadas entre los
aminoacidos 3-19, 54-66y
216-223

3 [daminas B entre los
aminoacidos 68-73,200-205 y
258-265.




RESULTADOS

NfCPB-L
Aminodddo
] 20 0 40 5

MNSRLCLLSVCFFLLVAASSLLHAKLLVYOQDDDSSPALNLDIT RHVRRKRT

PROGRAMA
Sosui
TMPred
TMHMM2
HMMTOP2
TMAP
Split 4.0
PHDhtm
DAS
TopPred2

Regiones Ancladas a la parte
interna de la membrana:

NfCPB-L: 3-19, Hélice a

CONFORMACION DE LAS HELICES:

NfCPB-L: 11-17 Residuos no
Polares




Horpnalized B-factor

RESULTADOS

NfCPB

Mormalized B=factor —— Helix # Strand W Coil

I&i!lﬂl-lh:m.hl'.ﬂ

Valores negativos en 2 de las hélices de mayor tamaiio, las
cuales corresponden a los residuos 3-36y 129-148

Valores negativos en 3 de las [aminas de mayor tamano, Fa CtO r B

correspondientes a los residuos 228-233, 284-292 y 298-304




RESULTADOS

NfCPB-L

Hormalized B=factor —— Helix ® Strand B Coil

Valores negativos en 2 de las hélices de mayor tamaiio, las
cuales corresponden a los residuos 2-40y 114-133

Laminas presentaron un valor negativo en los residuos 229- F t B
234, 257-263,273-278 a C O r




RESULTADOS

NfCPB

Rank PDB Iden1 Iden2 Cov Norm. Download

Hit Z- Align.
score

¢ Estructura cristalina de la
proteina proCatepsina B S9
de Trypanosoma congolense

+** Porcentaje de cobertura es
del 83% (alineamiento de
286.4 aminoacidos sobre el
total de residuos de NfCPB)

A 0. : : 06 bLownload
3 SfpwA 039 0.33 082 4 97 Download
4 ;_fm_\_ 038 0.33 083 2.16 Download

8 3pbhA 043 040 083 450 Download
9 3fpwA 0.38 0.33 083 4.01 Download
10 1pbhA 042 040 086 561 Download

INTRODUCCION DE GAPS EN LA
PRIMERA PARTE DE LA SECUENCIA:
Residuos 1-33

ALINEAMIENTO NUMERO SIETE:
Aminoacidos 2-103.

O/
4

Estructura cristalina de la
proteina  procaricaina  de
Carica papaya

Porcentaje de cobertura fue
de 87% (alineamiento de
300.2 aminoacidos sobre el
total de residuos de NfCPB)
Inici6 estudios sobre el
comportamiento de activacion
y posible inhibicion de las
cisteinprotesas




RESULTADOS

INTRODUCCION DE GAPS EN LA

PRIMERA PARTE DE LA SECUENCIA:

/7
0’0

Estructura cristalina de la proteina
Procatepsina K de Homo sapiens
Porcentaje de cobertura es del 94%
(alineamiento de 295 aminodacidos
sobre el total de residuos de NfCPB-
L)

Esta presente en los osteoclastos y
que juegan un papel primordial en
la reabsorcién de los huesos
(osteoporosis)

NfCPB-L

Rank PDB Iden1 lden2 Cov Norm. Download
Hit Z- Align.

score

SfpwA 032 034 091 3.93 Download
4n4zA 036 038 089 355 Download
034 034 091 517 Download
SfpwA 035 0.34 090 2.16 Download

1
2
3 Sfpw
4
5

0.26 0.33

8A 0.26 0.28

Residuos 1-33

Estructura cristalina de la proteina
Catepsina L-L que se encuentra en
el intestino medio de Tenebrio

molitor

Porcentaje de cobertura fue de
95% (298.3 aminoacidos sobre el
total de residuos de NfCPB-L)




RESULTADOS

0.12 0.74 +0.11

X/

%+ Hélices a (color amarillo) comprenden
los residuos 3-22, 39-44, 65-71, 99-10,
111-114, 131-146, 161-166, 179-188,
243-252,y 265-267

0

* Laminas B (color rojo) comprenden los
residuos 51-55, 91-93, 123-125, 158-
160, 192-194, 234-236, 256-264, 268-
273, 280-295, 298-308,y 315-321.

+* Los bucles (color blanco) comprenden
el resto de la estructura.

Prediccion del modelo tridimensional de la proteina NfCPB de Naegleria fowleri
generado por I-TASSER vy visualizado por Swiss-Pdb. Hélices a en color amarillo.
Laminas B en color rojo. Bucles y giros en color blanco. Cercano a 0 >0.5



RESULTADOS

0.93 0.84 +0.08

X/

%+ Hélices a (color amarillo) comprenden
los residuos 10-19, 32-41, 59-62, 99,
116-131, 143-148, 161-170, 225-224 y
237-239

% Laminas B (color rojo) comprenden los

residuos 45-49, 108-110, 140-142, 174-

176, 204-206, 209-211, 228-236, 240-

245, 252-267, 272-282, 289-295, 306-

308y 310-311

+* Los bucles (color blanco) comprenden
el resto de la estructura.

Prediccion del modelo tridimensional de la proteina NfCPB-L de Naegleria fowleri
generado por I-TASSER vy visualizado por Swiss-Pdb. Hélices a en color amarillo.
Laminas B en color rojo. Bucles y giros en color blanco. Cercanoa O >0.5



RESULTADOS

Sitio de unién al ligando comprendido por los
residuos Q125, G129, C131, W132, Y170,
N172, D175, G176, G177, 1178, L179, V262,
Y284, T285, H286, W307, D331.

Ligando reportado en la base de datos de
BioLip es 1-[2-(3-Bifenil)-4-
Metilvaleril)]Amino-3-(2-Piridilsulfonil)
Amino-2-Propanona.

(; Hidrdlisis de proteinas tales como el
v X - colageno vy la fibronectina, convirtiéndolas en

all o polipéptidos 0 aminoacidos mas pequefios

l por medio del clivaje de sus enlaces

, peptidicos

Modelo tridimensional del sitio de unidn a ligando de la proteina NfCPB de Naegleria fowleri generado por I-
TASSER. La region de color azul representa los residuos involucrados en el sitio de unién-ligando. La region de
color verde representa el ligando



RESULTADOS

Sitio de unién al ligando comprendido por los
residuos Q110, G114, C116, W117, S152,
Y154, D157, G158, G159, Y160, L161, A231,
G256, H257, A258, W281

Ligando reportado en la base de datos de
BioLip es Arilaminoetil Amida Heterociclica

Impide la unién del complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il (CMH clase 1)
evitando presentacién de antigeno y se une
a las glucoproteinas (inmunoglobulinas) para
proceder a hacer su respectiva catalisis.

Modelo tridimensional del sitio de unidn a ligando de la proteina NfCPB-L de Naegleria fowleri generado por |-
TASSER. La region de color azul representa los residuos involucrados en el sitio de unién-ligando. La region de
color verde representa el ligando




RESULTADOS

Conformacion estereoquimica de los angulos del
modelo de la proteina NfCPB de Naegleria
fowleri segin la grafica de Ramachandran

215 aminoacidos (62.4%) estan entre la
zona favorable, 106 aminoacidos
(30.64%) estan en la regidn permitida, 30
y que 24 aminoacidos (6.96%) se
encuentran en la regién no permitida. 120

-150

ey

modell



Conformacion estereoquimica de los angulos
del modelo de la proteina NfCPB-L de
Naegleria fowleri segun la grafica de
Ramachandran.

198 aminoacidos (63.05%) estan entre
la zona favorable, 91 aminoacidos
(30.64%) estan en la region permitida,
y que 25 aminoacidos (7.96%) se
encuentran en la regidon no permitida.

RESULTADOS

30 120 150 MDIEU

+

= 150




CONCLUSIONES

Se analizo el papel de las catepsinas
NfCPB y NfCPB-L de Naegleria fowleri,
logrando dar mas entendimiento a la

patogénesis de esta ameba de vida

libre.

NfCPB-L tendria un rol primordial en |la
evasion de la respuesta inmune
evitando la presentacion de antigeno
por medio del CMH clase Il, y haciendo
degradacién de las inmunoglobulinas.

NfCPB podria estar involucrado en la
catalisis de la fibronectina y el colageno,
teniendo un papel fundamental de la
degradacion del colageno tipo lll, el cual
es sintetizado por la glia, impidiendo asi
la proteccion de las neuronas y dando
paso a otras proteinas para lograr la
desmielinizacion.

El analisis de estructuras
tridimensionales es fundamental para
entender el comportamiento de las
proteinas; gracias a la conformacion
tridimensional de las mismas.




SUGERENCIAS

Es importante considerar a PAM como un posible problema de salud publica,
va que en Colombia tenemos el medio ideal para el optimo crecimiento de
Naegleria fowleri y no se cuenta con el entrenamiento necesario.

Estudios han logrado detectar |la clase de anticuerpos presentes en la
infeccion por N.fowleri ( Seong,G.S et al, 2017), se podria detectar la
infeccion por medio de pruebas rapidas.




NfCPB-L

NfCPB




ESTADO DE LAS MENINGITIS EN COLOMBIA-

MUmanD 48 Casos

i
40

35

£

SIVIGILA

Grafica N® 1. Casos probables de meningitis bacteriana notificados segun agente etiologico,
Colombia, semanas epidemioldgicas 01 — 24, 2018

M 2017 552 casos
M 2018: 504 casos

Semana epedemiokgeca
H. influenzas N meningiicls TS onewmoniEag Olrog W Sir Q00S7TTAr — — T

Fuente: Sivigila, Instituto Nacional de Salud, Colombia



PREDICCION DE ESTRUCTURAS

e Mide la tendencia relativa de cada aminoacido de

A b in itio pertenecer a un tipo de elemento de estructura

secundaria ( Hoja, lamina o bucle).

e Tiene en cuenta las estadisticas de los residuos de una

H O m O I Og |’a secuencia y también patrones comunes conservados

entre las multiples secuencias homologas

Pl d e Se basa en el conocimiento estructural de las proteinas
ega O obtenidas de las bases de datos




