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t. INTRODUCCIÓN 

. ,'·-

Durante la década de los ochenta y principios de los noventa se llevaron a cabo nuÍnero~as ~/· 
. -· .. '·" ---:·--: 

:::=:;·;R:::; :::.:: .. '~:,:::; .:::::::.:· Z# ~~!~ 
Escherichia coli.;.Su;gr'BA á'buildancl3, ·.su• Ínaicada co~se"'1aciÓn, :su.• formá clobleme'nte~;~~t 

palidrÓmica, · .s~ ,;~~lt~~J~~~¡)r~~encia.·~:i'.·. regiones 'eXtr~gé~Íc~-~suasociación con. algún ~~n ··• 

fres-prim~;'~~d~~.t~§~-p~gurtos de-:los atriblltos.· ~~e cf~stin~uen ·a···esta secuencia y que·:.·.·· 

intrigaron ~;or 7ucr(s;jº~;~ I~~ científicos: ;:. 

Considera'i{~~;;6st;fa1p~rtfilites avances que se han hecho en el tema, este trabajo plánt~~ '.~{; 
-,."_·;;_.:',~ ;,- ··~· ·~~~o· - , .. :·;: , . . ·:·~l,'; 

una novedosit·.~p;oxi~ación·' 0a1'/l'roblema, utiliZllndo. herramientas. bioinformática5,_ para' '.~i;; 

complemeÜt~.;~ i~~~~~~i¿~ ~~1~;~ibl~·Y .tratar de resolver las i~terrogant~s queaún•exl~te~~L· .•. 
1;;:-; .. ~;,:.~,,: ~- -·.. - ',.,~_ 

'--'.:'; -5~~ <'.:::!: ,~, - - ~~- _-

procariontes? 
·.· 

. ::·,:?., 

b) ¿Cuáles son las caracteristiCas·de l~~-~f~rnent~s:~~;~~tre l~s-dÍstintos organismos que los ;··;,~:t 
presentan? 

d) ¿Es posible encontrar i~diciÓs -~e los procesosqtie conservan, producen y distribuyen a las 

secuencias REP, a p~rtir<le'i~·~j~é:t~rl~~~tif~J~~resent~? ·. . 
0-.·•; •'.,,, ,- •C·C.·~~.~j~·,_'~~y,o; '"•-'; 

e) ¿Es . factible recoilstruir'. fa :~i~~rii"-~J~diva' de•_ las secuencias REP a partir 

características q~e pres~ilta:fl en los dÍfere~t~i>~g~ismos? 



f) ¿Existe una_ relación significativa entre las secuencias REP y las secuencias IHF? ¿Es 

posible entender las características de los elementos REP gracias a esta relación? 

g) ¿Es posible detectar -secuencias con las características de los elementos REP en otros_ 

orgMismos, -aparte de Escherichia coli? 

El objetivo :ge11e~ll! de Ía irivestigación __ es el Málisis de las secuencias REP en los 
.,_ 

diferentes génoÍTlas totaÍmente secuenciad~s· de procariontes. Siendo los objetivos particulares 
.,-... 

los siguiente~: diseñe; de{~ p;ogr~a:esp~~ifi~o~.é)~~.squ~da de elementos REP; estudio de las 

secuencias REÍ>: en;~sé1;eri~h;;¡ colí :Y':.~n:·_c;tié>~: genomas procariontes para determinar su 

distribución; abltridifuci·~ : y:'-.~~~ct~rísti~as; ~oniparar. Íos resultados obtenidos entre los 
~·-·.: _/:.:_,,. 'º -· . ~;>:·:_,. 

-difer~ntes .organisÍTlÓs con/'secuenciás. REP; : implementar mecMismos que permitW1 la 
:·~,e>- -

detección - de secuencias con · 1as 'car~cterlsti_cás de -los elementos REP en otros organismos, 

además de Eschérichia b~/;;'an;;¡i~J¡~;~~Í~~iorÍ.es entre las secuencias REP y las secuencias 

IHF. ----
'·i~:',. - :..; -~~: ", ., 

· -L·· .. :,' :_;:~··;.} ~!i\~~~1:, ~ ·-: 
Este trabajo está estni~ttÍ~ado' ~n el\¡~JlerÍt~ ~rderÍ: en el marco teórico se muestrM los 

avMces logrados y los r~sui~~~~:~o{~tii~~;j~:?~~~~~ó de las secuencias REP en las distintas 

investigaciones que se hM realizado''.hásta,Ja;fécha.' En la metodología se detallan todas las 
, .. · · .-'-::,._-· i~{:,.-.>.~1?T 

herramientas diseñadas, 'cxm~truii:Ía5:y U'tilizadas- para resolver los objetivos planteados. En la ··:.:-:_:,_ :. ;',. · .. >.~ ' i· • 

sección de_ resultados .y'. discÜsiÓn •~e eXponen y Malizan todos los datos encontrados . 
. ··, :.'·\ ·.·:,c.·· .... -. ·.· ' 

Finalmente, en la condusiÓn se confrontan los resultados obtenidos en este trabajo y los datos 

disponibles de las otras investigaciones que se hM hecho. 

2 



2. MARCO TEÓRICO 

2.1 La Bioinformática y el Estudio de las Secuencias de DNA 

Con la determinación de la estructura del DNA por J. Watson y F. Crick1
• en 1953 .• Y. la ·:.< 

secuenciación de la primera proteína, la insulina, en 1955 por E. Thompson2
, 

bases para el desarrollo de las ciencias de análisis de secuencias moleculares. 

Al paso de los años, el desarrollo de novedosas y ágiles_ 

macromoléculas, junto con el incremento y el perf~cciona~ier1tc:;· d~': tas · herráinientas de 

análisis, han desencadenado un avance a un ritmo extraordimuio de'1iJ;;•.'ci:enci~ genómicas", 
'•, .. ' 

dejando a su paso una marea de asombrosos hallaizgos que han pennitido la construcción de 
" . --·' " ' 

modelos que nos acercan cada vez más al entendimiento de l~s s~res·~;vos. 

Recientemente, con el esclarecimien'to · : de · 1a secuencia de genomas completos, 

empezando por Haemophi/us injluenzae en 19953
, se ha dejado al descubierto el más celoso 

de los secretos de los or~anls~~~: '1~ base" mínima' a pÍirtir de la cual se estructuran. El 

crecimiento actual de las b~~s cid~dai~s ~·i;,· g'éliómas 'completos es prácticamente exponencial, 

esta acumulación de itiJ·~rriia'c:i,~1:1 i;'.~ .permitido la generación de nuevas preguntas y el diseño de 

novedosas estrategias ele eshidiC>.; ·_·. . 

.-::<~:·'.t 

Con el a~~e~t~ en la·_información. no". procesada, los análisis de secuencias debieron 

.sufrir una-·div'e~ifÍca~i;;,n --~Ít ~llS cámpos ·de .~studio'. Algunos de estos trabajos se orientaron· 
- . '; ;: :~ 

- . . 
_', '. . ~' ;: . , 

1 Watson,. J.D; Crick," F.11.C. (19SJ) MolccUl~~cturc OÍnu~Í~ic~é¡~·A stnu~turc,fordcoxyribosc nucleicacid. Nature. 171: 964-967. 

2 Thom~ E.O.P.: ~-1.9SS) Thc -~ulin molcculC:-&1e~f¡,;~A~~~~a~/'¡ ~2~~): 36-41. -

' Flcischmann et al.-~199~) Whole~gen~mc rand~~ ~u~~g-~~ ~n~b~; ofllacmophilus influcnzae Rd. Science. 269(!1223):49~· 
,12. . . 
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hacia la búsqueda ·de firmas nucleotidica54 que permitieran descubrir. patrones dentro de los 

genomas. De este último tipo de estudio se desprendieron los análisis de secuencias reiteradas. 

2.2 La Repetición de Secuencias Dentro de los Genomas 

Las secuencias repetidas han sido siempre un tema interesante dentro de la genómica El 

conocimiento de su presencia, su distribución, su forma, su abundancia, su origen y sus 

posibles funciones, son algunos de los aspectos que han intrigado durante años a los 

investigadores, Su presencia dentro. de los genomas es, al parecer, una característica común a 

.··.éstos, princ::i~a1'ri:;~Ji~ ~r{ lo ~~e 5'~ refiere a secuencias cortas, es decir, de 2 a 6 nucleótidos5• 

Dentro'.'.de ,Ios'··genomas hay múltiples eventos no-Mendelianos ·que provocan la 

· disemin~ci¿~y)eit~~áción ~e secuencias y genes. No es novedad el saber que, en procariontes, 

procesos.· como la recombinación, la redistribución y la transferencia horizontal han modificado 

constantemente el arreglo interno de sus genomas e incluso se han visto involucrados en 

procesos de especiación6
• Para el caso específico de la repetición de secuencias, el mecanismo 

4 Hcringa. J. (1998) Detection ofintcmal rcpcats: how conunon arcthey?. CurrentOpinlon in StruchlralBiology. 8(3):338-45. 

s Jlcringa. J. (1998) Dc.~ection ofintcmal rcpcats: how conunon are thcy?, CurrentOptmon In StructuralBiology. 8(3):338-45. 

' Karlin. S; Durcgc. C. (1995) Dinuclcotide relativc abundancc extremes: a genomic signaturc. Trends In Genellcs. 11(7):283·90. Rcview. 

Gclfand., M~ Koonin. E. (1997) Avoidancc ofpalindromic wOTds in bacteria! and archcal gcnomes: a closc conncction with rcstriction 
CllZ)'111e5. Nucle1c Acids Research. 2!5(12): 2430·2439. 

6 Koonin. E; Aravind. L; Kondmshov,A(2000).Thc impact of comparativc genomics on our undcrstanding of evolution. Cell. 102:S73-
576. 

Ochman. H; La"Tcncc. J; Grolsmnn. E. Lateral gene transfcr and thc nature ofbactcrial innovation. Nature. 40S:299·304. 

1..a"Tcncc. J. Gene tran.o;fcr, r>peciation. and thc cvolution ofbactcrial gcnomc. Current Op1n1on inMicrobiology. 2:Sl9·S23. 

de la Cruz. F; Davics, J. Horizontal gene transfcrand thc origin ofspecics: lcssons from bacteria. Trend$ mM1crobtology. 8(3):128-129. 
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, -- - ,----,- . ----.e , .- - - -, _- - .. - ---~. 

principal por el cual comúnmente aparecen ·és el de duplicación;- Este fenómeno en procariontes 

puede producirse por la réintroducción de fragmentos de mRNA hacia el genoma por la acción 

de reversas transcriptasas o por cambios a DNA de híbridos DNA-RNA7
• 

Las secuencias reiteradas se han clasificado en tres diferentes grupos de acuerdo a su 

forma y a las conformaciones secundarias, no-B-DNA, que pueden adoptar: 

a) Las repeticiones en "tandem" pueden formar estructuras cruciformes, 

estructuras "slipped-loop" y Z-DNA, sólo si hay alternancia de pirimidina-

purina 

b) Las repeticiones invertidas• perfe"ctas: de• hoÍnopurinas-homopirimidinas que 

pue~e~f"o~~~j~jl~ ~~llc~~~ ~~~i~;~~~l~~~ i{ 
:--;,.~:;· :~¡>·' :-;- .. :: ·.· . 

c) Las ~epetÍ6i().ie~ '.l&g~ ¡¡;ve'rtid~ q~e < pueden formar estructuras 

crucifci;.:n~;i. ' . ' 

Una segunda clasificación· de las secuencias repeÍidas las ha agrupado de acuerdo al 

tamaño de sus elementos más que a la forma y estructura que guardan9
• Los grupos generados 

son: 

., Gilson. E; Pcnin., D; Hofhung. M. (1990) DNA polymera..<r;e I anda protcin complcx bind spccifically to Eschenchla coli palindromic 
unit highly repctitivc DNA: implications for bacterial chromosomc organiz.ation. Nucleic Acids Research. 18( 13 ):3941·39!52. 

• Hcringa, J. (1998) Detcction ofintcmal repcals: how common are thcy?. CurrentOplnion in Structural Biology. 8(3):338-4!5. 

9 1-1.:ringu. J. (l 998) Dctcction of intcmat rcpeats: how conunon are thcy?. Current Opinlon m Structural Biology. 8(3):338-4!5. 
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a) Microsatélites: 

Estas repeticiones están formadas por dos o tres nucleótidos de 

expansión numérica variable, es decir; pueden estar repetidas de manera seguida 

("tandem") de decenas hasta centenares de veces. 

Un reconocido··. investigador en bioinfonnática, Dr. Samuel Karlin, 

pionero en el· análisis de microsatélites, comprobó que los patrones y las 

frecuencias que presentaban éstos eran señas particulares de los genomas'º, es 

· decir, cada genoma presentaba ciertas secuencias y ciertas frecuencias únicas, 

irrepetibles y características. A partir del trabajo realizado por el Dr. Karlin se 

desprendieron múltiples estudios de análisis de huellas de reconocimiento de los_ :_ ·. 

genomas". 

b) Minisatélites: 

Los minisatélites consisten en motivos de uno a seis nucleótidos que 

están repetidos en "tande_m": (~no seguid~. del· otro), en números que pueden 

variar de dos a varias docenás de repeticiones. 

Estas secuencias simples repetidas· (SSR; Simple Sequences Repeats), 
.-. ---·, ·- c.·,·-;·,-·,:.. -·.-. - " .. 

como también se les conoce; fue~on las primeras secuencias repetidas que se 
• - ' .• :. . . -. , 2 _;. -~ ·_. ' 

estudiaron. El enorme pÓlimorfismo qué. guardaban estas secuencias atrajo 

1° Knrli~ S; Burcge. C. (1995) Dinuclcotidc rclativc abundanCc eXtremes: á gcnomic signaturc. Trends in Gene/les. 11(7):283·90. 
Rcvicw. 

11 Vcrsalo,;c. (1991). Distribution ofn:pctilivc DNAsequ~. in cubactCria and applications tt> f'tngcrprint ofbactcrial gcnomcs. 
Nuc/e/c Acid.s Re.search.19(24)6823:6831. 
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--·-

numerosas incvesii;&~lónes' q~~ interititron infruC:túosamente, durante años, 

encontrar expliCaciones co~ViñC:entes al' ~~spectó '.2• 
:: , " _· :_ ·~ ', 

. . ' ~·,··:·.·: ·t>::·:<'./<'.-.:-<.·.~~t::):~/\:··,.,~·~?./''·::~(--·--.~·::~.>::\~:.if>: ::,:::_._ ~ .. '. . : . 
Las mvestigacmnes sobre·~tas sec111mc1as se enfocaron; en un m1c10, en 

=~~.·~~~~~i~l~~I~!~4=z:~:2": 
afectación de•.1~· exP,res1ón•ge~ética de~~unos,g~nes;•firmas genómicas y, 

gracias,·a·;iu··. ;¡~~~d~.·-·;J}~T~~~~b;,1!:g~;;~i:~~~ ;~}·'· f~n~~··· de· figurar como 

mediadora5 en la. e'VólúCión de la regulacÍÓn genétiéaJ De las muchas funciones ... ,. ·:,-

que s~: Ji~·: h~ ¿cin~~did~, pocas se han comprobado; su presencia y 

p0Íi1~10rlis~~s~~~e ~;n entenderse en muchos casos (esto, claro, si es que hay 

lllgo queente~der). 

c) Secuencias rep~rldas de gran tamaño: 

Las secuencias repetidas que superan las seis bases de nucleótidos y que 

pueden llegar a ser de hasta 50 bases, son comúnmente series largas invertidas 

·de n'ucleótidos14. ·Estas secuencias forman estructuras secundarias crucifromes 

que pueden iriteráccionar con diversas proteínas15. 

i: Karlin. S; Buf"C'gc, C. (199.S) Dinuclcotidcrelativc abundancc extremes: a gcnomicsignatuf"C'. Trends in Genetics. J 1(7):283·90, 
ReviC\v. 

u Our·Aric, R; Cohen. C; Eitan. Y: ShcJet: L; lfaUerman. E; Ka.,hi. Y. (2000) Simple scqucncc rcpeals in Escherichia _coli: Abundancc.. 
distribulion. composition, and polymorphism. Genome Research. 10:62-7 J. · · 

14 Hcringa, J. ( 1998) Dctcction ofintcmal rcpcats: how common are thcy?. Current Opmlon in Structural BioloiJ'. 8(3 ):338-4!5. 

u Yang. Y; Ames. O. (1988) DNA gyrase binds to a family ofprokariotic rcp.:tilive palindromicscqucnccs..Proceedings oftheNational 
AcademyofSciences. 85(23):8850-88!54. -
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2.3 Las Secuencias Palindrómicas Extragenéticas Repetidas (REP) 

2.3.1 Descubrimiento 

A principios de la década de los ochenta un nuevo descubrimiento revolucionó las ideas sobre 

las secuencias reiteradas en los genomas. Dos grupos de investigación, el encabezado por el 

doctor Higgins en 1982 16 y el dirigido por el doctor Gilson en 198417, al analizar los pocos 

genes secuenciados de Escherichia co/i que se tenían en ese entonces, se toparon con la 

presenCi;.: ~de: una serie de nucleótidos que se repetían abundantemente dentro del genoma, 

estaban altamente éonservados, eran exclusivos de regiones extragénicas de genes tres-prima 

(3 .) y, ade~ás. presentaban un arreglo palindrómico (Fig. 1 ). Los denominaron secuencias 

extragénicas repetidas palindrómicas, REP por sus siglas en inglés (también conocidas como 

unidades palindrómicas, PU en inglés también)18
• 

2.3.2 Caracteristicas de las Secuencias REP 

Los elementos REP son secuencias invertidas cuyo tamaño varía ,de las 33 a las 53 bases de ' 

largo. Se reconocen dos tipos de elementos REP (Fig; 1 . y 2), cada uno. de: los cuales. es 

exactamente la imagen opuesta del otro, es decir, son palindrómicos; Estos i1~ri:i'~ntos~ ~ s~ vez, 
' - ::. ~., .·· . . ' :.. . 

presentan una estructura palindrómica inte~a oompuesta por 14 b~~ y ~ep~ad~ ~la mitad por 
.(·:.,;., :',;'· :.-,· ... ·-

una región variable "RV" (Fig.1). Este arreglo dobiemente.palindróciicri (Fig.2A y:B) les 

16 lliggim. C.F; .A.mes. O.F;. llames, W; Clémcnt, J-M; Hofnung. M. (1982) A novel intcrcistroni~~gulatOl)'clmcnt ofprocaryotic 
opcron.c¡. Nature. 298:760-762. 

11 Oilson. E; Clémcnt., J-M; Brutlag. D; llofnung. M. et 984) A family of dis¡x.-rsed rcpctitivc cxtragcnic palindromic DNA ~u~ in 
E. colt. EAIBOJournal. 3(6): 1417-1421. · · 

11 Gilson. E; Clément., J-~f; Brutlag. D; Ilofnung. t.t. (1984) A familyofdispersed rcrctitivc cxtragcnic palirÍdtomic DNAsequcnccs in 
E. colr. F.MBOJournal. 3(6): 1417·1421. · 
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permite a los ·elementos fÓrritar diferentes' ~strÍl~tur¡jS de t~llo y asa tanto en DNA 

RNA (Fig.3), depei1diendod~ la ori~ntá~iÓ~,d~ é~Íos ~ d~ ~u cercanía1 ~ • 
. :~~~s·· . 

Cada elemento está formado po; Jos ~~éci~rle~. 'una d~ ~uiiice y l~ ~tra de dieciocho 
. " ,.,., . ' ' . ; . ·-;> ·::.:~:. •:; ' .:.:: . 

bases nucleotídicas; separ~das '¡>ór lüla r~gió~ v~~ble "R~·: c\lyo Úllll~º oscila entre. las dos y 

~M00:::.:::?~~~~;k~lf ~~fi~~~·J. ~~la ofil~ra del Wlo 

-.:; ·' :.:·:_.··-··:·~,::.~~:¿~y··.-.¿":;:; ~~i}} .. "<:'.:~~·· ;,_-~\ .f;_ 

:~=~·=:i7~1~ií~~Jf~51t:ti~I5~·:.:: 
'>: -~i< ~'.¿>:.' ·d;'.< . .: :·_ ··r<:.:.: ... ,. ,·e:·,, .. 

presentes en esta 'ba~teria'. ii'iin' sido; inf~ridiS, '¡);)r estudios de ooiói1. de C:,ugóme~os;, en varias. 

otras enterob~~~éri:~:\s~{ge;J~; J~;,~~~~;lá, ·~l~~~ie/10, 'Enté;~bacteY, ·Serratia, ·Envinia· y 

19 Gilson.. E; Clémcnt. J-M; Brutlag. D; ltoínung. M. ~1984) A family of dispcnu:d rcpctitivc cxtragcnic palindromic DNA scqucncea in 
E. coli.EAIBOJourna/. 3(6): 1417-1421. 

:o Goberdhan. D; Kenncth. R; Morgan. M; Ba)·at.. H; Ames. O. (1992) Physical mapping ofn:petitive cxtragcnic palindromic scqucnccs 
in Escherlch1a coli and phylogcnetic distribution among Escherlch1a coli straim and other cntcric bactcra.. Jburnal of Baclenology. 
174(14):4583-4593. 

21 Gilson. fü Pcrrin. D; Saurio. W; Jiofnung. M.(1987) Spccics spccificity ofbactcrial palindromic unit. Journal of Molecular Evolution. 
25(4):371-373. 

22 Ncwbury. S; Smith. N; Robinson. C; lliles.. I; lliggin.~ C. (1987) Stabilization oftranslationally active mRNA byprocariotic REP 
scqucnces. Cell. 48: 297-310. 

"Gilson. E; Saurin. \\'; P ... "TT"in. D; Bachellier. S; llofnung. M. (1991) The DlME family ofbactcrial highly repetitivc scqucnccs. 
Research .At1crobwlogy. J 31B (2-3):217-222. 

llachellii:r, S; Perrin. D; l lolhung, M; Gil son. E. ( 1993 ). Bacteria) interspcrscd mosaic elcments (BIMEs) are prcscnt in the gcnomc of 
Klebs1el/a . .Alolecular M1crob1ology. 7(4):537-S44. 

24 Goherdhan. J>; Kcnn~th, R; ~forgan, ~f; Bayat, 11; Ames, O. ( 1992) Physical mapping of rcpctitivc cxtrngcnic 1>41indromic scqucnccs 
in Eschench1a coh and phylogenelic distrihution among Escherichia colt strains and othcr cntcric bactena. Journal of Baclerlology. 
l 74(14):4S83-4S93. 
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Más recientelllen~e se ha ideO:i;fieado tii. prese~cia d~ los elementos REP en el 

"cluster" del gen fimbri¡~eHae~ophilus,injlue~~e ¡ipo b25
• ~parecer. esta aparición 

de los elementos' se debe .ii Un e:venio .de Jransferencia horizontal del gen al que están 

unidos. mas ria'. po~ t~' ddri~r~i~ricia ii.xcl~siva de la secuencia. Su localización . '~'. . ~ . ' 

restringlda en ei~:n~~~\Íe Hae';,¡·ophi/usinjluenzae es una sei\al clara de la ausencia de 
·-. , ··:···, -, . . ' . -)-· . •'-

los mecanisntos relndcmádos.con.laaparición y diseminación de los elementos REP que 

existen en las enterobacteri~." 

T G e G e A 

TGCC GATGCG CG "RV" CG CTTATC GGCCTAC 

G A T A T C 

Lo más interesante de estas secuencias son la serie de cualidades que las 

distinguen: ~demás de ser inferida su presencia en números muy elevados dentro de los 

genomas de las enterobacterias, estas secuencias son exclusivamente extragénicas 

relacionadas forzosamente con In región tres-prima (3') de algún gen27
• La inmensa 

u Van llam. S.M; van Alphcn. L; f\fooi. F.R; van Puttcn. O.M. (1994) Thc fihrial gene cluster of l/asmoph1/us tnflusnzae typc b. 
MolecularAfu:robiology. 13(4): 673-684. 

Vasconsc:los. A.T; Malloso.M.A.G;Jc Almcida. D.F. (2000) Short inlcrruptcd p.dindromcs on thc cxt.ragcnic DNA of Eschsrichla 
co/i K·/2, llaeniop/11/us mjluenzae and Ne1sseria mening1tid1.s. Bro1nformat1cs. 16(11):968-977. 

26 Merino, E~ Rolivar, F. ( 1989) Thc rihonuclcosidc diphosplutc rcductase gene (nrdA) of Escherichla colt canica a n:pclitivc 
cxtragcnctic palindromic (REP) acqucncc in its 3'atJUctural tcrminus. Alolecu/arAficrobio/ogy. 3(6): 839-841. 

21 Gilson, E; BachclliCT, S; PCTTin. S; Pcnin. D; Grimont, P; Grimon'9 F; llofnung. M. (1990) Palindromic unil• highly n:pctitivc 
DNA .cqucnca cxhibil specic!I spccificily within EntcrobactCTi.1ccac in bacteria. Research In }.flcrobiology. 141(9):1103-16. 

JO 



.. ,. ·' ,-· ; - __ : : .' · . .-- - .. ·'·_,·: 

mayoría de los elementos que se hWl enconiraé!o esián aÍtamente.conservados; esdecfr,'.' 

hay pocas bases nucleotldicas distintas entre dos d~'etiós; Lacoñsuifida'de la sec'üencia 
. "·'· ·¡ .. :, ·-.: !"(" ·.·.;· - .. - - ·-· ::•. -. r 

ha penÚitido formar un consenso, en el cullI se:~preciaque~Ólo'sel;de la~ treinta y íre!l o 

bases pernúten dos opciones con i~uaf~rdbabitdaia:1ipari~i¿~;(F~~-ly 2): Paratratar ·•·•. 

::.:::~:·:.::i:·t::~::~H:~~!:5;;3t7.::<::::::.: :·· 
aparición, conservación, selecci·~~:;: rllovi~ento ~:~~~~ ~e los ~~~d~~-. 

A. 

• •••• • T: Ao'.f'!'l'. t,i 
- - • R\' • - - lnl<r·REI' 01;AOO<;'S SJ.A:i:~.sg RV c:;c; C::99":'.J: e;~ 

• • • • • u e G e G. e:; o 

r .. 
B. 

dll rilW•• • 111!! ©115•• • 
Tft!lllii ~ fí2 IH'. - ~AClnl<r·REl'GTAGllil!!! ~ !íi1! R\' • - -A 

E ms••. IS SS••. 

os e cmcn os 
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Asimis~o, ·se ha observÍldo que en Íilgunos casos las unidades REP están 

rodeadas de otras secuencias repetidas. menÓs abundantes que varlan su disposición, 

arreglo de ba5es, tamaño y presencia. ~ est~sasÓciaciones entre unidades REP de dos o 

más elementos y secuencia5 repetidas adyacentes se les ha denominado mosaico 

bacteriano ••entremezclado" (BJME ~or sus .sigl~··en inglés)28• Se ha supuesto que est~ 
agrupaciones desempeñan una función trascendental al interior de los genomas de las 

enterobacterias. 

2.3.3 Posibles Mecanismos de Aparición 

Y. Yang y G. Ames, a finales de la década de los ochenta, comentaron que ••1a 

naturaleza palindrómica y la conservación de las secuencias REP sugieren que éstas 

sean reconocidas por una o varias protelnas"29
• Esta idea ya habla sido asumida por muy 

diversas personas que hablan. trabajado en el tema, ya que forzosamente algún 

mecanismo molecular protei.~o ~1bl~es¡ar generando y favoreciendo la conservación de 

las caracterlsticas de los elementos REP. 

11 Bachcllicr. So Pcnin., Do llofnung. M;. Gillon. E. (1993). Bactcrial intcrspcncd mouic clcmcnta {BIMEa) an: pn:aenl in tha 
gcnomc of Kleb.uella. Alolecular Mu:rubtology. 7(4):S37-S44. 

llachcllicr, S; Saurin., \\';. Perrin. D;. llofnung. ~1;. Gilon. E. (1994) Structural and functional divcnity among bactcrial inlc:npcncd 
mouic clcmcnlK(llL'lE1). Afolecular ,\ftcrabtolog_''· 12(1):61-70. 

Gilson., fi;. S;aurin. W; Pcnin. D;. Bachcllcr, S; IJofnung, M. ( 1991) Palindromic unita are part of a ncw bacteria! inlcrpcrsed mou.ic 
alcmcnt (Bl~IE). Nuc/e1c Ac1d.1 Re.tearch. 19(7):1375-1383. 

GilKon., E; Saurin. W; Pcnin. D; Bachcllicr, S; Ilofnung. M. (1991) Thc BIJ\.ffi familyofhactcrial highly rq>etitivc scqucncca. 
Re.tearch ,\ftcrobiology.131B (2-3):217-222. 

19 Yang, Y; Am~. G. (1988) DNA gyn.sc hind." to a family oíprokariotic rcpctitivc palindmmic scqucncca. ProctJedlngs ofthtJ 
Nationul Acaclemy ofSc1ences. 85(23):8850-8RS4. 

12 



En 1990 rÍuevam'ente el· equipo· de trabajo encabezadÓ por el doctor Gilson, 

encontró, tras varios análisis· ele unión prot~ina-DNÁ; que. la polimerasa I de 
. . " .. ., -?:;-:~ -· '· - . -. _., __ - . -·-· -· - -

Escherichia co/i tenid ullacierta iifiniclad'¡jof los:fragrilentCÍs 'de DNA que contenían a 

las secuencias REP30. ~st~ d~~~~Gri~ientCÍ pb~iid ~e~ fa cli~e para explicar la aparición 
• • ,.' •'<•• ¡ n" '.-; ••" • ••• •- •• ; .... 

de los eleme~tos REP>p~es c6;n~ ~~ ha ~i!Íto, 'ia. DNA'~~Ú;ne;~a I de Escherichia col/ 
,} • « • - • ' ' _. ' • - • 

puede tener ~ctivld~d de rev~rsa t~an~eriptasa3 Í: 

'... ., ·, 

Con respecto ·~ h1 ap~rlción de e!e.:TiellÍos REP cabe mencionar que las primeras 

evidencias de event6s de,~e~eti~iÓn~dtan de ~ 989 cuando; in~estigadores del Instituto 

de Biotecnologi~'del'~ uriiv~rsi~lÍct ~acional .A.u;ónoma deMéxi~6, hllilaron elementos 

REP contiguos qÜe,-por~~~ ~á~ter de idérÍÚcos, eran Ciara.:nuestra de eventos recientes 

de . duplic:ici«~'n32. :Auriq'ue'}io :es posible descartar otros mecanismos genéticos que 

pudieran au~en,tiu- Id p'r~~~ncia d~ las secuenci~ REP, 81 parecer, la duplicación es el 

más co~ún:cle :!;os, ~~~~ir menos, es del que s~ ¡ienen evide.ncias máS contundentes33 

Jo Gilson. E; Pcnin. D; Hofnung. M. (1990) DNA polymcrasc J anda protcin complcx bind •pccifically to&che.rlchla colJ 
palindromic unit highly n:pctitivc DNA: implications for bacteria! chromosomc organization. Nuc/11/cActds Rae.arch. 18(13):3941-
3952. 

JI Ricchctti. M; Bue. fl.(1993) E.coli DNA pol)mcruc 1 aa a rcvcrac tr.uucriptasc. EAIBOJournal. 12(2):387:396. 

u Merino, E; Rolivar, F. (1989) Thc rihonuclcosiJc diphosphatc n:ductasc gene (nrdA) of Escherichla coll carric. a n:pctitivc 
cxtr•ecnclic palindromic (REP) wcqucncc in ita 3 "structural tcrminus. Molecular .Alicrobio/ogy. 3(6): 839--84 t. 

u Shyamal•. V; Schncidcr, E; Ames, G.F. (1990) T•ndcm chromosomal duplications: role 011 REP scqucnccs in thc rccombinalion 
cvcnl at thcjoin-point. EAIBOJ011rnal. 9:939-946. 
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2.3.4 Te1'111inación de la Transc1ipción y Estabilización del Mensajero 

Con el transcurso de los años, las especulaciones sobre las posibles funciones de estas 

secuencias tan conservadas y tan abundantes han variado. En un inicio se supuso que las 

secuencias REP presentaban una correlación con la presencia de operones. Por lo tanto~ 

Ja primera labor que se les asignó fue la de servir como terminado~és. de la·'· 
' . 

transcripción34
• Sin embargo, posteriores análisis detectaron que no :habl~ co~el~~jó,;t 

. . •;_::::~.· .:\;':-- . "' '",, 

entre Ja presencia de elementos REP, el final de un operón y el producto~genético de.1, 
. -~-: ~. .,,· ;""'" 

mismo, lo que significaba que REP no influía en el desempeño del ope¡.Óny:p()Í.lo tlllito > 

no podía estar relacionada con Jos procesos de terminación3
', Ade~ás.:péiie'_a·i~'p~~:' · . , ,- . ,·' - . ,-~ . ·', . .-,~;- .: ~. 

secuencias REP con las que se contaba, se observó que gran parte:de ellas variaba su 
. ,,. ·'-· ·_r.--.-. - . . · .. •._ 

posición con respecto a Jos genes entre Escherichia co/i y Salmon'~ui/ly/,himiirium, lo 
. ·._. ¡__y_··.·.:.-.:' ;':/_ < :~·' 

que contradecía la relación secuencias-REP-operones36
,· •/• "'iF.: .,:." ;<::. 

'.' - ~:: ~; ~¡ ; 

j.:-'~ ''.r . (:/'l . '"~ ~ ·-.. "' ' 

Algunos años después, los estudios de los mRN~'~ostr~~n~cfue la secuencia 

REP era transcrita junto con el producto del operón37.:Rx~;~~~~-;~ I~-i~~estlgaciones 
se enfocaron en Ja importancia de las secuencias como estabilizadores del mensajero. 

Los experimentos que se efectuaron se centraron en Ja eliminación de las secuencias 

l
4 Gilwn. E;, Rouuct. JO; Clcmcnt, JM~ llofnung. M.( 1986) A subfamily of E.colt plindromic unib implicatcd in transcriplion 

tcm1ina1ion'1. Annales d"/nst1tu1 Paste14r J./1crobiology. 137B(3):2S9-270. 

"Gilson, E; Rou;:hcllicr. S; Pcrrin, S; Pcrrin, O; Grimont, P; Grimont, F; Jlofnung., M. (1990) Palindromic units highly rcpctitivc 
DNA scqucnccs cxhihit spccic• spccificily wilhin Enlcrobactcriaccac in baclcria. Re.search m Alicrobiology. 141(9): 1103·16. 

Gilson,, E; Clémc::nl. J.M; Pc:rrin. D; l lofnung, M. ( 1987) Palindromic unila: a case°' highly rcpctilivc DNA scqucnccs in bacteria. 
Trends m Genelrcs. 3(8): 225·230. 

J• Gohcrdhan, D; Kcnncth. R; Morgan. M; Da)'al, 11; .\mCll, G. ( 1992) Phyaic.:ril mapping ofrq>etith·c cxtragcnic palindromic 
acqucnccs in Escl1er1chw coll and phylogcnc::tic distrihution am,ing Escher1ch1a coll strains and othcr cntcric bactcra. Journal of 
Baclerwlagy. 174( 14):4510-4593. 

J7 Gil~n. E; Bachc::llic::r. S; Pcrrin. S; Pc::rrin. O; Grimont, P; Grimont. F; Hofnung. M. ( 1990) Palindromic unii. highly rcpctith:c 
DNA scqucn.:cs cxhihit •pccics 111pccificity within Entcrohaclcriaccac in bacteria. Research in Alicrob1ology. 141(9):1103·16. 

Gilaon,, E; Clémcnl, J.f\t; Pcrrin, D; llofnung, M. (1987) Palindromic unitl: a c.uc os highly rcpclilivc DNA KqUCOCCS in bacteria. 
Trendf m Gem!llcs. 3(8): 225·230. 
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REP de los mRNA. Los resultados_ fue~on contundentes:-- la<desap~iC:ión de_ las 

secuencias REP producla la éonsigufonte calda ell la,~_ida!l'i~~llJ. del m'imsajero38
• 

,. : ;,-:'. -:,.-···,· .... 

Sin embargo, cabe aclarar cj~e el efe~Ío ~-ue' tie~~ REÍ> ~~n -respecto a la vida 
···r:. ~!"". 

media del mensajero puede ser exp!iéacio si(í.;¡)1émehté pe~ l~'estructi:i~a de tallo y asa 
. . . . .··,-: . -~.·. . ,. - . . . . - . 

que forma en RNA39
• Todos los grupos de s~~u'~ll~i~ involÜ~~ad!IB en el fenómeno de 

estabilización del mensajero carecen de homologla; es deeir, no hay conservación de 

bases entre estas secuencias; casi cualquier secueni::ia que forme una estructura de tallo 

y asa al final de un mensajero sirve indudablemente p;.ra su estabilización. Mientras 

que, las secuencias REP, presentan una clara homologla debida a su alta conservación. 

La pregunta lógica que se desprende es: ¿por qué sólo Ja secuencia REP, en su función 

como estabili7.ador del mensajero, se conserva? 

2.3.5 Estructuración del Cromosorna 

Tras Jos resultados poco convincentes a los que se habla llegado, las siguientes 

investigaciones se centraron en el por qué de la abundancia y la conservación de las 

secuencias REP. 

H NcwbW'y. S~ Smith. N~ Robinson. C~ Hiles, I; Higgíns_ C. (1987) St.abilization oftranslationallyactivc mRNA byprocariotic REP 
scqucncca. Cell. 48: 297-310. 

Merino, E; Bcccnil, B; Valle, F; Bolivar. F.( 1987) Dclction of a n:pctitivc cxtragcn.ic p.alindromic (REP) scqucncc do~trcam from 
lhc structural gene of Escher1ch1a col1 glut.unatc dch)·drogcnasc affc;:ta thc •tability of it1 mRNA.Gene.S8(2-3):30S-309. 

n Merino. E; llolivu, F. ( 1989) 1ñc ribonuclc:oaidc diphosphalc rcducbsc gene (nrdA) of Escherichia col/ carrics a rcpctilivc 
cxtrascnctic palindromic (REP) scqucncc in its 3 "struclural tcrminu.1. Afolecular J.f1crob10/ogy. 3(6): 839-841. 

Yang. Y~ Ame•, G. (1988) DNA 8)To\111U bind1 to a family ofprobriotic n:pclilivc palindromic scqucnccs. Proceedmgs oflhe 
Nat1onal AcademyofSc1enccs. 85(2.1):8850·88!54. 
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Entre l 98S y 1991; los investigadores Y. Yang yG. Ames, encol1t;aroll:qtie ~mí 

girasa y una proteína tipo-histona (HU) 40 reconoclan y se unÍan siglli!icitivrun~nie a las 
- • • . . . . • . . • •. , ••• !'. 

secuencias REP. La unión de la girasa de Escherlchia eolia las se~uell~i~' REÍ> tenfa 
- -" :. ~- :~·- -~-,_-

una afinldad LS x IÓ14 vece~ superior por éStns que por las secuencids'~()n''ciarel1cia de.·.·,• . - . - . . . . ., ~.-; -· - ,, .. , . - .. -~ .. . 

elementos REP. Cc:miC> la.S girasas ~ctúiÍn duranie el proceso de ~;Jp€iiéiiri-'c;nruciento del · 
;·" ,, .. "~· ,· ,, ',•' ~-.·-." ·~- ... ' ; , ', -:_.·-~- ·'··'~~--~; "-/:-::·.-;;;"'":.;-.-._?·~.--.:·.: 

cro~osoma de E;ch~;ichcÍ~ coÚ',~; v .. Yallg. y G .. Ames póstulirr¿ri qi;~\;t;í,ii~tividiÜI 
-. . ·' . -. " ._, - '-','· ' ·. •' .. ~ ,- .·.. .:_··... . , ' ·,, . . . . _:.· -'.-.J;,-·' -:, . ;¡::· -" .. ',, -, - •. . -_ 

estaría mediáda pÓr su interacCiÓn_eon los 'elementos RÉP. No obstante; el experimento 
-· -..... ~-" ? <~";; 

que reali7..aro~ f1() demostrÓ que hubiera una unión entre las gira5as y los elementos REP 

durante el siÍpere~-~rolliuni~nto rlel cromosoma. 

--< ,--~-, .'.:.·: __ ,· .. ·:" . : - ' - _, : . - -. ' 

Las· protelnas tipo histonas (HU) de. Escherlchla co// se unen a casi cualquier 

secue~cia que pueda formar una est~ctura crucif~rm~42 para evitar, precisamente, esta 

distorsión en el DNA. Aparentemente, a.bajas concentraciones de protelna HU, ésta 

puede estimular la formación de estructuras cruciformes, pero a altas concentraciones 

las inhibe. La e.xplicación a este fenómeno es el decremento en la energla libre para 

formar una estructura cruciforme, debido. al superenrrollanúento del DNA en una 

estructura tipo-nucleosoma por la-~cción de I~ protelnas HU'3• 

Las estructuras cruciformes que pueden formar los elementos REP (Fig.3), son 

favorecidas por la presencia de iones bivalentes44 y como. cualquier. otra secuencia. 

"" ClarkMJ~ S; Balea, AI>. ( 1996) Actinn ofDNA g)oT311C at RJP clcmcnta in E.coli. Bt~hemtdal S~tl!-;y Transactlons.' 24(3):420 . 
. ' . ·. 

Yang. Y; Ames. G. (1988) DNA B)Tlllc hinds to a famil)' ofprok.triotic rqx:titivc palindromic 1cquaicca. Proceedings ofthd 
Nattonal AcadcmyofScumces. 85(23):8850-8854. · - · 

41 Pcttijohn, lJ.(1982) Slruclurc and propcrtics ofthc baclcrial nuclcoid. Cell. 30:667-6669. 

o Pentiggia. A; Ncgri, A; Bc:ltrama, M; lllanchi, M.(1993) Protc:in JIU binds spccifical1yto kink:cd DNA. Molecular}.{icroblology. e 

7:343-350. 

0 Pcntiggia, A; Ncgri. A; Uc:llr3ma, M~ Blanchi. M.(1993) Protein JIU bind•spccificallyto kinkcd DÑA. MolecularMicroblol'ogy. 
7:343-350. 

44 Dickrnann. So Lillcy, D. (1985) Thc anomalou.1 gel migration of a st.ablc crncifonn: tcmpcraturc and aall dcpcndcncc. And lome 
comparitions with curva:! DNA. Nuclelc Ac1ds Research.1 S:S76S·S774. 
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palindrómica, pueden interaccionar.con proteínas tipo histonas. La pregunta que surge 

es: ¿dada la abundancia de los· elementos REP en el cromosoma de ·Escherichia coli, 

podría ser que éstos sean los que éstén interactuando de forma más significativa con las 

proteínas HU? :>:;':·_: 

'~'> ;; :. 

A partir de los re~~¡;idos ~teri<>m1ente expuestos pare~erín f;¡~Úb.le ~u~oner que las 

característicaside co~~~~~~i6h;~~Y~tribución y ab;d,anci~· .. ~·~· .~- secue~~iaS REP 

dentro del gerion~~de ~cheri~hia co/i, podrían estar relacionadas éon tC>s procesos de 

compactacióri ·~. ÓrgallÍzación del cromosoma bacteriano. 

2.3.6 Relación con las Protelnas IHF 

Quizá, de todas las secuencies que se han asociado con los elementos REP las 

secuenci~ de reconocimiento IHF (lntegration Host Factor)45 podrían ser parte de la 

clave. que ayude a dilucidar los mecanismos moleculares ' i~~;;íl.iér~Íl6~" có'n· los 
-·:: ·;_>:',"·"<'", :"" _; 

elementos REP. Las proteínas IHF son heterodímeros que se unen :a·.-DNA y están 

involucradas con procesos de recombinación, transposÍció~,\i~~~~~.~6'.n·~ control de la 

expresión genética46
. Ambas sub unidades guardan una gran' llornolokia en su secuencia 

de aminoácidos con la proteína HU. Las asocaciones entre secuencias REP y secuencias 

Kolrn.i, Y: Kohwi-Shiscmabu, T.(1988) MagnCliium ion Jcp:ndcnl triplc-hclix atmcturc fonncd by homopurinC6homopyrimidinc 
sc:qucnc~ in aupcrcoilcd plasmid DNA. Procccd1ngs ofthe Nattonal Academy ofSc1ences. 8S:3181-378S 

"Boccard, F; Prcntki, P. (1993) Spccific intc;raction oflllF \.\ith RJBs, a claY ofbactcrial rcpctilh·c DNA clcmcnts localcd al thc 
3'cnd oftranscription uniu. EAf/JOJournal. 12'13):5019-5027. 

Clarkwn. S; ll3tc1, AD. ( 1996) Activn ofDNA gyrasc al RIP clcmcnts in E.coh B1ochem1ca/ Soc1e1y Tran.sacltons. 24(3):420. 

Oppenhcim. Ali; Rudd, 1'.E; f\.kndcbon, I; Tcff, D. (1993) lntcgration hoat factor binda 10 a uniquc claas ofcomplcx rcpctitivc 
cxtragenic DNA scqucnccs in Esch,.r1ch1a coll. .\fo/ec1'larAf1crobw/ogy. 10(1):113-122. 

46 Frcundlich, M; Ramani, N~ Mathcw, E; Sirko, A;. Tsui, P. (1992) Thc role ofintcgralion hoat faclor in gene cxprcaion in 
Escher1c/11a co/1. J.fo/ecular Af1crob1ology. 6(18):2557-2563. 
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IHF han sido denomiadas RIP por-Repétitive IHF-binding Palindrómic elements47
• Han 

. ' . . 

sido identificadas veintidós d~ estas relacio~es4" solamente en Eschérichla co/i Kl 2. Se 
ha supuesto una. relación Ímport~te- entre estas asocin~iones y In compactación d~r 

cr9mosoma bacteriano. 

2.4 Análisis de Secuencias Repetidas 

Los análisis de búsqueda y caracterización de secuencias reiteradas en los geno.mas 
. . . . . . ' 

procariontes han tenido últimamente dos enfoques distintos: uno' basado en aná!Ísis por 
:.• ··-.,.:. '. ... 

técnicas de laboratorio y el otro por técnicas computacic:malés o .bioinformáticas49
• 

•,,-· 

~· . : {; .. : ..... ;:·,.· ,->':"• 

El primer tipo de análisis al qu~ se ·~~ce ief~;en~l~ permite inferir 

indirectamente la presencia de secuencia5. especlf";~~~;~:n1;c,'J:·'lo~··~enomas a partir.de 

la interacción con oligómeros diseflados. ;~::~~~~~~~;:J'dr:st~ procedimiento es el 
. . .. -, ,,,:".'-;"!:;;.-· .. -,·•:.·.-······'·:··,. 

·conocer la secuencia que se quiere ~~¡~J~ª:rn~_/i~Ho;>jju~s el diseflo de los 

oligómeros requiere for.o<osamente. un· m~pa\def::'tuáfpllrtir .. Lo·s resultados que se 

obtienen por estos métodos son de pr~~~;~iá·~~;~~~~~i;esdecir, se sabe si la secuencia 

está o no presente en el genoma · analiZadéí y 3: -'g~oss_o modo ... se conoce en que 

proporción se encuentra, pero lamentablemente:· se -~~c~~oc~n las variaciones de la 

410ppcnhcim. AB; Rudd, KE; Mendcl!FoOn. I; TclT. O. (1993) Jntegration hostfactor bmds to a unlque c/oss ofcomplurepetitiWI 
extrugentc DNA sequnces In Esclterichi11 coli. Molecular J\.ficrobiology. 10(1):113-122 

"Oppcnhcim. AD; Rudd. KE; Mcndclson. 1; Tcff, D. (1993)/ntegration hostfactorbmds to a untque clcus ofcomplexrepeltlive 
e:ctrogentc D/l."A sequncrs In Escherichio coli. Molecular Microbiology. 10(1):113-122. 

•• Saurin. W.(1987) Rcpctilivc palindromic acqu1..-ncca in Escherrchia co/i.Dctcclion .and char.actcriz.ation with a ncw computcr 
program. ComputerAppllca11ons m the B1osc1ences. 3(2):121-127. 
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secuencia, el número exacto de éstas, su distribución y su posición relativa con respecto 

a los genes50
• 

Todos aquellos aspectos que no pueden ser dilucidadosi'.por las' técnicas 

tradicionales de laboratorio p~eden.encontrar.~·na solución 'gracias:~ la-~p;icación de 
. . .·>.i:''· .. :,·:.- . 

métodos bioinfonnáticos;>~iempre y cuando se ~lU!nte cÓ~ la'secuerléia g~nó~ica Hoy 

en día, el número•· dé geno mm:: totlllment~ s,~~~e~~i~d~s ~~~~~; l¿{ ~~ar~ta. , •y ·su 

~:c::::i:e n:n:e::"~::';~~i:=::~~~l:::f ~J:·t:J1i~t'.~~~.;~Üy pr~nto, la falta de 

Los trabajos en 

para la búsqueda preci~á y' aefiliida de ~Ólc{aqu,ellos aspecto's' en los que el investigador 

está interesado. Es éste ~¡' ¡i~~ d~~enfoq~~ q~e ,se utilizó en el desarrollo de esta 

investigación y que a continuación'se detalla 

ja Goberdll3;~ Do Kcnncth, R; Morgan, M; Bayal, 1-1; Ames, G. (1992) Ph)'lica.I mapping ofrcpctitivc cxtragcnic palindromic 
acqucnccs in Eschcrtchla coll and phylogcnclic distribution among Escherlchia co/J slrains and olhcr cntcric baclcra. Journal of 
Bactcrio/ogy. 174(14):4583-t593. 

Vcnalo\·ic. ( 1991). Distrihution ofrcpctithrc DNA 1cqucnccs in cuhactcria and applications to fingcrprint ofbactcrial gcnomcs. 
Nucle1c Actds Research. l 9(24 ):6823:6831. 

Jlcringa, J. (1998) Iktcction of intemal repcats: how cornmon are they?. Current Oplnlon in Structural Bio/ogy. 8(3):338-4!5. 
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3. METODOLOGÍA 

3.1 Generación de Bases de Datos 

Para el análisis desarrollado se utilizaron todas las secuencias completas de los genomas 

procariontes y las anotaciones que en ellas se encuentran. Éstas se adquirieron de la 

base de datos de genomas comp)etos del G~B,ank51 • Lós organismos analizados 

fueron, las arqueobacterias: Aeropy;u~ p~;',i,;; , K152, Archacoglobus fulgidus 

DSM430453
, Halobactcrium sp NRC-15~.: Mc1hi~orhermobac1cr thermautotrophicus 

delta H 55
, Pyrococcus abyssi56

, Pyr~~oc~us ~;r/k~s~l; 'OT357
, Sulfolobus solfataricus 

P:258
, Thcrmoplasma acidophilum59

, Th;rmopl¡,i',,,~ vol~nium GSS1 60 y las bacterias: 

Agrobactcrium tumcfacicns61
, Aquif~x aeo/icus VF562

, Bacillus halodurans C-12563
, 

Bacillus subtilis 16864
, Borrelia burgdorferi B.3165

, Bue/mera sp. APs66, Caulobactcr 

crcsccntus67
, Campylobactcr jcjuni68

, Chlamydia muridarum69
, Chlamydophila 

H NCBI. National Ccntcr for Biotcchnology lnformation. hllp://n'"w.ni:.:hi.nlm.nih.guv.I 
~° Kawarabayasi et al. ( 1999) Complete gcnomc acqucm:c of an aerobic hypcr-thcnnophilic crcnarclucon.Aeropynun perntx KI. 
DNA Research. 6: 83-IOI. 
n Klcnk et al. (1997) 111c complete ecnomc acqucncc ofthc hypcrthcnnophilic:. aulphatc-~ducing ;archaconArchaeog/obus 
fu/¡;:1dw. Nature. 390:364-370. 
u Ng et al. (2000) Gcnomc scqucnce of Jfalobacter1um spec1cs NRC-1. Proceedmgs ofthe National AcademyofSctences 97: 12176· 
12181. 
"Smith el al. (1997) Complete gcnomc scqucncc of Alethanobactenwn thcrmouutotroph1cwn de/tal/: functional an.11lysis and 
comparative @\..-nomicA. Jour11al of Bacterw/o},._>v. 179:7135-7155. 
'

6 Jlcilia,R. Pyrococeu3 aby:u1 genomc 1cquencc: iruights into archac.11chromosomc1lntcturc and C\'olution. Aún no pub1icado 
'

1 Kawarahayasi et al. (1998) C'omplctc ACquencc and ~ene organization ofthe acnomc ofa hypcr•lhermophilic archacbactcriwn. 
P''rtJCoccus hor1kosl111 OTJ (1upplcment). Dl\'A Rcsearch. S: SS-76. 
'' Shc et al. (2001) 111c complctc gcnomc of ll1e crcn.1n:hacon Sulfolobu.t solfatancus P2. Procccdmg.J of the Nalional Academy of 
Sc1enc~ 98: 7835-7840. 
"Rucpp et al. (2000) ·n1c gcnomc scqucnce ofthc thcm1oacidophilic 1c.wcngcr Thermoplasma ac1dopl11/um. Nature. 407: 508·513. 
MI Kawashima et al. (2000) Dctcm1ina1iun ofthc cumplclc gcnomic DNA 1cqucm:e of Thermopla.Jma \'Olcannun GSS/. Proceed1ngs 
ofthe Na11onal Academ~· of Scu·nccs 97; 14257·14262. 
61 Goo<lncr el al. (2001} Gcnome Sequcncc of thc Plant Pathogcn and Biotechnology Agcnt A.grobaclt:rmm 1umcfac1ens C58. 
Sc1ence. 294 (5550). 2.'.Q3-2J28. 
w Deckert el al. ( 1998) ·n1c complete i;cnomc ofthc hypcrthcrmophilic hactaium Aqlllfc:c aeollcus .• Vature. 392:353. 
61 Takami el al. (2000) Complete gcnomc scqucnce ofthc alh.aliphilic h.actcrium /Jac11/ux halodurans and gcnomic scqucnce 
compari5on with Bac1/1"s 5u/it1/u. ·"''uclcu..· Ac1J5 Re5carcll 28: 4317-4331. 
w Kun!.I el al. ( 1997) ·111c complete gcnomc scqucn..:c ofthc grilm·plKilivc haclcrium Bm:11/u.s .s11bt1lls. Nature. 390: 249--256. 
'' Fra.scr el al. ( 1997) Gcnomic scqucncc ofa I.:yme discase spirochaetc:, Borrella burgdoifer1. /\'ature. 390: 580·586, 
.. Shigc:nohu c:t al. (2000) Gcnume scqucncc of thc cndocellular bactcrial symbiont of aphid1 Buclmera sp. APS. Natu.re. 407: 81-
86, 
61 Nic:mun et al. (2001) Complete Gcnomc Scqucnce of Caulobacter crescenna. Proceedings of the Natwna/ Academy ofSciences 
98: 4136-4141. 
.. Parkhill et al. (2000) TI1c;: gcnomc 1tequcncc oflhe food·OOmc pathogcn Campylobacter JeJlml n:ve.als hypc:nr.ariablc scqucnccs. 
Nature. 403: 665·668. 
69Rcad et al. (2000) Gcnomc scquc:nccs of Chl"•")'dia 1rachomal1s AfoPn and Chl.:imycha pneumomae AR.39. Nucle1c Acids 
Rcscarch. 28 (6): 1397-1406. 
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pneumoniae AR3970
, Chlamydophila pneumon/ae CWL029 71

, Chlamydoph//a 

pneumoniae Ji 3872, Clostridium acetobuty/icumÁTCC 82473
, Deinococcris radiodurans 

R/ 74
, Escherichia coli K-12 Strain MGJ65575

, Escher/chia coli 0157:H7 straln 

EDL933'.6, Escherich/a co/i O 157:H7 (RIMD 0509952) 77
, HaemophÚus injluenzae Rd78

, 

Helicobacter pylori 2669579
, He/icobacter pylori J99"0

, Lactococcus factis JLJ4038t, 

Methanococcus jannaschii DSM 266182
, Mesorhizobiúin :ioti MAFF303099"3

, 

Mycobacterium leprae84
, Mycobacterium tuberculosis CDCJ551.85

, MycÓbaC:terium 

tuberculosis H37Rv86
, Mycop/asma genita/ium G-37"~. MycÓpÚ1~ma·::pneumon/ae 

', ', -

Ml2988
, Mycop/asma pu/monis UAB CTJp89

, Ne/sser/a 11ienÍngitldis: MC58. (ATCC 
·~· ·.- ... -.' - .- · ... _,·_:.. :. . 

BAA-335)90
, Neisseria meningitidis serogroup A straln Z249J91;fast'!ureÚa ~u/toe/da· 

Pm7092
, Pseudomonas aeruginosa PA01 93

, Rickettsla conorii Ma/ish 7 94
, Rickettsia 

prowazekii Madrid E 95
, Salmonella typhlmurium LT2 96 Sa/monella typh/97

, 

Tit Rcad c:t al. (2000) Gcnomc scqucncc11 ofChlumyd1a trachomat1s A/oPn and Ch/amydia pneumonlae AR.39. Nuc/eic Ac1Js 
Rt.?Search. 2K: B97-1406. 
71 Kalman et al. (19'.JlJ) Comparali\'c scnomcs ofChlamyd1a pnnunoruae and C. truchomatu. Nature Gcnctics 21: 385-389. 
71 Shirai el al. (2000) C.Omp.ui•on ofwholc gcnomc 1cqucncC11 ofChlamyJ1a pneumoritaeJJ.38 from Japan and Cll2029 from USA. 
N11cl~1c Ac1ds Rescarch 28:2311-2~ 14. 
"'J Nolling et al. (2001) Gc:nomc Scqucncc and Compualivc Analysis oflhc Solvcnt-Producing Baclcrium C/ostr1dtwn 
acctobutyhcum. Journal ofBaclerwlogy. 183: 4823-4838. 
'"'\\'hile et al. ( 1999) Genomc aequcn.:c ofthc radiorcsislant hactcrium Democc),(.:Cf.U radtodurans RI. Scumce. 286: 1571-1,77. 
7' Dlauner et al. (1997) ·n1c complete gcnomc sc.:qucncc uf E5chcrtchia co/i K-12. Sctence. 277:1453-1474. 
'" Pt.'TTl.1 et al. (2001) Gcnumc scquencc of cntcrohacmorrltasic Hschertch1a coll 0157:117. Nature. 409:529-S33. 
'" llayashi et al. (2001) Compklc scnumc scqucncc of cnlcrnhcmorrhagic &cher1ch1a colt 0157:117 and genomic compariaon with 
a Jaboratory strain K-12. DNA U.e5earch. 8:11-22. 
711 Fleischrnann et al. ( 199S) \\11olc-gcnomc random acqucncins and ancmhly of llacmophtlru tnfluen::ae Rd. Scrence, 269:496-Sl2. 
19 Tumh el al. (1997) 'l11e complelc genomc scqucncc ofthc gastric p.lhogcn /lellcobacter pylorr. Nature. 388:539-547. 
so Alm et al. (19'"J<J) Gcnomic-M:qucncc compariM>n oflwo unn::latcd isolale:!I ofthe human gastric p.1lhogcn //eltcobacter pylon. 
Nature. 397;176-180. 
11 Holotin et al. (200 1) 'llu: complete genomc sequcncc of thc lactic acid hactcrium Luctococcus lac11s ssp. laclls /L/40J. Genome 
Resea"·h. 11 :731~753. 
ll llult et al. ( 1996) Complete gcnomc acqur..-nce ofthc mcthanogcnic .archacon. Aletlumucuccus1anna5ch11. Sctence. 273 (S278): 
IOS8-I07J. 
•J Kancko el al. (2000) Complete gcnomc structure ofthc nitrogcn-fixing symhiotic hacterium ,\fc5orh1::ob1Um 1011. D/VA Research. 
7;331-338 . 
... Cole et al. (2001) 11.fa'l'iii\'c sene deca~; in thc /cprosy bactllu.t. /\'uturc. 409; 1007-1011. 
., Flcisclun.ann et al. \\ 1mlc gcnome compariii.on of ,\fy<.·obactcrmm IUl:oercufo.us clinical and lahoratory strain.'ii. Ailn sin publicar. 
"Cole et al. ( l'J9K) Deciphr..-ring the biolugy uf Alycobacrertwn tuberc14/osrs from thc complete gcnomc scquc:nec. Nature. 393:537 . 
., Fra!M..,. et al. ( 1995) 'l11c mini mal gene complcmcnt of Alycopla.fma genrtalmm. &:u:nce. 270:397-403. 
u llimmclrcich et al. ( J 9'J<1) Complete sequcncc .analysis of lhe gcnomc uf thc hactcrium .\f.1•copla5ma pneJunomac. Nuc/e1c Acuú 
Rc5carcli 24:-l.t20-4449. 
"Chambaud et al. (200 l) 111c complete FCnom • scqucncc of lhc murinc rcspfratory pathogcn Alycophuma pulmonts. Nucle1c Ac1ds 
Re.1carch 29:2145-2153. 
90 Tctlelin et .:i.I. (2000) Complete genomc scqucnce of Nc1sscna men1nf:lttd1s 5Crogroup D stratn ,\/C58. Scwnce. 287: 1809-IBIS. 
91 Parkhill et .:i.I. (2000) Complc:lc DNA 1>equcncc uf.:i. scrogroup A strain of h"eus.:na men1ngtt1d1s Z249/. Nature. 404: 502-506. 
91 :O.lay el al. (2001) Complcle gcnomic ~equcncc uf Pt.1sleurclla m1lllo<:1da.Pm70. Proceedtngs of the Natwnal Acadcmy ofSciences 
98: 3460-3465. 
91 Slu"\·cr et al. (2000) Complete gcnomc Kqucncc of Ps.eudomonas acr11gm05a PAOI, an opportuni11ic palhogcn. Nature. 406: 959-
964 . 
.. Og.:i.ta et al. (2001) !\.fcchani1rns ofcvolution in R1ckettsw '"·unor11 and R. prowa:eku. Sc1ence. 293:2093-2098. 
" Andcruon et al. (1998) ·n1c gcnomc sequcnce of Rlckettsta prowa::ek11 and thc origin of milochondria. Nature. 396: 133-140. 
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Sinorhlzobium me/iloti J 02 J98
, Staphylococcus aureus Mu5099

, Staphy/ococcus aureus 

N315100
, Streptococcus pneumoniae TIGR4 (ATCC BAA-334/01

, Synechocystls sp. 

PCC 6803102
, Streptococc:Us pyogenes MJ 103

, Thermotoga marítima MSB8104
, 

Treponema pallidum Nicho/s105, Ureap/asma urealylicum serovar 3106
, Vibrio cholerae 

serotype 01, Biotype El Tor, straln NJ696J 107
, Xy/el/afastidlosa9a5c108

, 

peslis C0-92 Blovar Orlenta/is:º9
• 

Yersinia 

El formato de la secuencia del ·genoma . contenida ; en estos archivos fue 
··--" ¡,·· --- - ' 

modificado con el fin de mejorar el,rendimiento de lÓs prograrria5: Se generaron dos 

versiones distinta$ a través'de ·dos ~J'~~illii,~ ~cri~os . en ~erl. La ~~imera de ~llris 
''•~(·' '/~-<'/·; ~~.;·\, -~,,., . -f• ::;- . e~ 

contenía la secuenciá Üneal completa'del'gencima; a diférencia'dé la oÍiglnal, las bases 

nucleotfdicas fÚeroíl co~~e~iiíJ;;á,z~~ 're;~~eniaCióll 'n~~éri(;a, ~-e titl. ro.:ma que la5, 

adeninas equlvaJÍer~~;~'íY1~'~¡~~~i.l~:~~.1aii guaninas ~·;y'·¡~ ti;~i.{~¡i1 .(Fl~.';M.>· (' 
Lo anterior se

0

'rea1Í~~:t·ijr~~~;¡¡~~1~~· JJ~u!Ós. e~~~~~{;~:{ ~~~'.:;1 '~fo~i~ d;; · •.•. · \' : 

búsqueda de elementó¡¡~~·~; ~~~~·~ '.·~~·· iéitli:T.ar. · Lit ;eg~d~;~~er~~?~el~~~n~:a ·,. '·· · 'i 

presentaba nuevamenté al geno.~;l completo Üne31 del, orgllllis~~;· péro .C:~n una 

distinción importante: las regiones extragénicas se mantuvieron en letras minúsculas, 

mientras que las regiones codificantes se cambiaron para que las bases nucleotfdicas 

ahora estuvieran representadas por letras mayúsculas (Fig. 4B). Esto se hi7.o con el 

K McClclland et al. (2001) Complete gcnomc scqucncc of Sa/monel/o cntcrica acrovar TyphtmuT1um LT2. Naturc. 413 :852-856. 
91 Parkhill et al. (2001) Complete gcnon1e scqucnce ofa multiplc drug R:!listant Salmonella cntcrica scrovar Typht CT/8. Nature 413 
(6858), 848-852. 
•• Galibc:rt et al. (200 l) ll1c compm1itc gcnomc oftl1c lcgumc symhionl Smorh1:ob11.un mc/1/ot1. Sc1encc. 293: 668-572. 
"Kurnda et al. (2001) \\1mlc gcnome scqucncing ofmcticillin-rcsistanl Staphy/ococctu aurcw. Lancet. 357 (9264): 1225-1240. 
10° Kumda et al. (2001) \\'holc g(..-nomc scqucncing ofmcticillin·re9islanl Staphy/ococcw aureus. l.oncet. 3S7<.9264):l22S-1240. 
101 Tcltdin et al. (2001) Compktc gcnomc 11equcncc of a virulcnl i!mlatc of Streptococc:us pneumon1ue. Sc1ence. 293: 498-506. 
102 Kancko et al. (1996) Sc:qucncc anal~sis of lhc gcnomc of thc uniccllular cyanobactertum Synechocystls sp. stram PCC680J. 11. 
Sl?<JUC:ncc dc:tcrmination ofthc cnlin.:: gcnomc and a!Ulignmcnt ofpotcntial prutcin-coding rcgio1U1. DNA Research. 3: 109-136. 
101 Fcnctti et al. (2001) Complete gcnomc scquc:ncc of an ?\11 strain of S1reptococcus pyogenes. Proceed111,gs of thc National 
Academy ofSc1em.:es 98: 4658-63. 
1°" Nelson el al. ( 1999) Evidcncc for lateral pene tran,fcr bctwcc:n Archa.ca and bacteria from gc:nome liequencc of Thcrmotoga 
mar111mu. Nucure. 399: 32~-329. 
1°' Fraser et al. ( 1998) Cuniplcte gcnumc scqucncc of Treponema pal/1dum. th-:- :iyphilis spirochclc. Sc1et1ce. 281: 375-388. 
10• GlaH et •l. (2000) 111c: comph::tc: ~uc:ncc ofthc: mucosal palhogcn Ureup/u.:;rna urealyt1cum. Natu.re. 407: 757-762. 
1°' llcidclhcrg el al. (2000) DNA scquencc: ofboth chromosomc:s ofthc cholc:ra pathogcn Vibrio cho/crac. Nature. 406: 477-483. 
1°' Simpson et al. (2000) lhc gcnomc scqucncc oflhc: pla.nl pathoec:n Xylclla fastidiosa. ThcXylellafast1dwsa Consortium oflhc 
Organization for Nucleolidc Sequencing and Analy11i,. Nature. 406: IS 1-157. 
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objetivo de identificar en.que regi'o11esseubicabM los elerrientOsREP. ypara corr~bo~ar 

si éstos eran prefe;en¡~rne~t~ extr~~ni~os.> . ... . , 

.,._._ .·.,·:' . ·. ;.,,,, ,, 

Otras. b.ases de dai6;; i~'~ie~o~ q~~ ie; b~ns!;:uid~ ~aia ~ficiénÚZM. ios procesos 

::.:::;::o~;: .... ~~~~it~~1~~:.;~:1:::~~'.' ~h;•o• ·. 
que contenlan el listado de genes:i-epo'rtados 'en los genorriás; la posición que guardaban . 

:;·> « '.·;~:<::·~)~· e·· -, '.~,:;: - ··- · .. 

éstos (bases en el genoma).¡;.;· posicióii'rel~tivá con respecto a los demás genes (número 

el uílci ;f~I . ::':.:/ '" . . g:;· •. .. característica 
de gen, siendo < . :·.~~~,t;~'(gen · secuenciado), su 

complementariedad (en que hebra''se 'encontraban), la función asignada a su. produéto 
. ',;:,.;;;:' }7,::::- !'- '_,_ ,-. ---

proteico y las anotaciones dé hcimÓ.lbgfo co;j orgMismos cercanos (Fig. 4C). 
-- '.<:':,: :··;~;::~·. ·,·;.•:.:. - . 

. ':'· :·:_,_,;_.'·'.·;,:.;..,.· 
i::,i". :" . '-J~ ,-~ -

;~-:.:·· :~':J- -~;~~~-.:-; "'' •' .-
Finalmente, para an~'.rf J~e~~iencia del programad~ b~~~s~c~ d~ ~l~mentos 

REP se produjo una base de dÍitos"con los elementos REP reportados' ¡)ara Eschérichia · 

co/i Kl 2, en donde se indicaba el número de elementos y el gen 

asignados. 

A. Secuencia original del genoma de algún organismo: 
uctgcatcgcutctagcgatcgcatcgcgcgcatcagcgcatcgcgcatcgcgatcgctacgct 

La transformación o números qucdaríu: 
1243214232t42413231423214232323214213232142323214232314232412324 

B. Secuencia original del genoma de algún organismo: 
uctgcutcgcutctugcgatcgcutcgcgcgcatcagcgcatcgcgcatcgcgatcgctacgct 

Si suponemos que esta secucncin \'U del nuclcótitlo 189 al 253 y que en el genoma del organismo hay 
dos genes indicados de Ju siguiente forma: 

gen= "aruA" (157 .. 196) y gen= "arnl3" (230 .. 270) 
La transformación quedaría: 

ACTGCATCgcutctugcgutcgcutq¡cgcgcntcogcgcaTCGCGCATCGCGATCGCTACGCT 
en donde las mayúsculas rcpn .. <>sf..-ntan la panc de la secuencia que está dentro de alguna región 
codificantc. 

10
' Parkhill el al. (2001) Gcnomc acqucm:c of Yer.sínia pes11.s. lhc causati"'C agcnt ofplaguc. NalUre. 413: S23~527. 
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C. Bnsc de dntos de las unotuc10ncs e.le los genes lle Escherichia col; K 12: 

~ -POslclon -Núlncro AliOliiCioncs 
(nuclcútldo!'f) 

F 1g. 4 Conslrucc1oncs de ius prmc1palcs biíscs de dulos uhhzniliís. 

3.2 Búsqueda de Elementos REP 

omp cmcn ar e 
od 

Tomando como punto de partida el programa de predicción de promotores disei'lado por 

Mulligan, Hawley, Entriken y McClure110 en 1983, se llevó a cabo la construcción de un 

programa, escrito en Peri, de búsqueda de elementos REP. 

El ,programa parte de la construcción de una matriz de peso a partir de la 

secuencia consenso de uno de los elementos REP (Fig. :5) 111
,, Se decidió partir de la 

secuencia· consenso y no de las secuencias ya conocidas ·de elementos REP por las 

razones siguientes: i) para generar completament~'1ás'b'a:s;;s d~dat~s 'Cie elementos REP, - ' . ··. --·· .,., "-- . ,·- .. ·· .. ' ' . ' ~ 

control y asi corroborar el f~.cionamieni~ 'd~I pér6~r~á:;(el programa tendría que 
,, .- .. ,,, ' .. ·-~ .· . -··· , ···.;:' - '' .. ,, : ' 

encontrar los elementos reportados); HÍ) pai-'a. lograi una búsqueda de elementos REP 

que permitiera formar grupos de'si:i,llitu
0d. 

110 Mulligan. Mo llawlcy. Do Entrikcn. R; McClucc. W.(1983) E.rcher1chla co/I promotcr scqucnccs predict in vitro RNA polymcrasc 
sclcctivity. NucleicAc1ds Re.search. 12(1):789-800. 
111 l\fcrino, E; Bolívar. F. (1989) Thc ribonuclcosidc diphosphatc rcductnc gene (nrdA) uf Escherichia col/ carrics a rcpclilivc 
cxtr.tgcnctic p<1lindromic (REP) scqucncc in it.& 3"auuctural tcrminus. Atolecu/ar Alicrobiology. 3(6): 839·84 l. 
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Secuencia consenso: T G C C TúC G A T G C G GúA C G CóT "RV" ... 

g. 5 C.::onstrucc1ón e a matnz e a pnmcrn purtc e llll e c1ncnto REP toman o como se u 
secuencia consenso de los elementos conocidos. Cuando sólo es JX"lsihlc encontrar un determinado 
nuclcótido en Wla cierta posición el valor que adquiere éste es de 1 . Por el contrario cuando dctcnninndo 
nuclcótido no es ¡x1siblc l.'11Contrurlo l.'11 cicrtu posieión el \nlor que adquiere éste es de cero. Para aquellas 
posiciones en donde es igualmente probable encontrar dos diferentes bases. el valor de éstas es de 0.5. 

Se construyeron cuatro matrices iniciales. dos para cada una de las ventanas de 

ambos tipos de elementos REP (Fig. 2). La formación de las matrices fue realizada de 

acuerdo a la posición de los nucleótidos de la secuencia consenso; Dicho de otra forma; 
' -,- _; .. ·.: __ ' 

la secuencia fue ingresada a una matriz de tal manemque el valor de.u~ nuclootido qu~ -
y;,-~. ·i~'" ... '~·~ .. '.:e-·-· -.~-.-

coincidiera en tipo y posiciÓil al de' hi s;;¡;uencia consénso presenta;.¡;¡: 'el valor"más alt~ • 
' ,·."., ' ' .... '. ''·· .-<¡- .... ·-·· 

cualquier secuencia es. por- su~Úest;:,, el totaÍ que se obtiene de ·'ª suma de Ú>s viilores 

individuales de los nud~tidos -d~·la:secuencia consenso. 

Ya que los eleme,i:itos REP ésián formados por una región vliriable interna "RV" 

cuya extensión pu~de f/'~~ ~ero a veinte nucleótidÓs y por dos ~~~entos de tamafto 

distinto, uno de is'..y"el oi~CÍ de is bases (Fig. l), el diSeilÓ de la· búsqueda debió 
"' '·· !,• :;;/.~··.' -

contemplar tocias ;;;;'(:~~ª llila dé estas ~aracteristicas co;J. el fin' de obtener resultados 
1,;,/ .;-". 

óptimos al ¡¡.";~. del;e~tÜ~ÚO''. ~p~¡·~onseguirlo. se procedió a .construir una primera 

versión del programa de búsqueda cuyo rúncionamiento se detalla a continuación y que 
\ . ,, '.-" 

_, , ·, ')' 

se representa en la' lig. 6: 
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& El prognuna, co;,.;ie~ organismo a•:analizar en el 
~ l' 

nucleótido uno secuenciado de laba5e de cfo.ícis que tiene la secüenéia transformada 

a númer~s ... FÓrrna ~Ep~"1~ra ve~tfill•acoX.í~}~~er~ ~~fnc~ bases del genoma y 

utilii~~~sf ~~;:~:i,óFra~~:~1~.r·.·::~;1'.3?:.}fa~* .. J:mr ;1~f~if:~3cia ·con. lª matriz 
inicial; dependiendo'de·cuantoú1udeótidos·coincidari ·en tipo y posición con los de 

la s~~~~~;~,~~~~~:~~:1~~·~¿'~~;~r~~;1if!~;'0~~~~~~fi.~'i>. ·~:re; ~alor calculado 

es mayo(" al ~aiJ~?~~~;~~~~()\~J~~~' ~~brt¿·~¡:~;r~~;riih~ i~lciala búsqueda de las 

seglindaS ·v~truiJ: Si,pcii::~1 '.~gn¡~~iC>:~1t·t:;·~s irire~~r al permitido, el programa 
" -- .. -,-:;,'.',:'· '..'\_·~. ~--::,_,·~·~-<- ·:;i,..~;-'.-:"/i;;,··~:::;·~-: ''.~:·~·,-.-(; .. ~ )_!.'···· 

se recorre una b~e ei;' IR s~uenciá del' gerioma"paia el análisis de una nueva primera · 

ventana (ésta' ir!; <l~:I: ~~iJi&a. ;,~:~!'a~i'.'ge~oma a la base dieciséis) 
,: ··: -~- <• . "',"~ ~! ,·:,·::. 

&, Cuando úna 'prhri~r~· ventana 
¡ ·. - ~. :.-. - . 

igua)· al, Valor del Umbral. prefijado) inmediatamente Se generan treinta ~"i!;UllU"" 

ventanas de dieciocho bases que buscan localizar el 

secuencia REP (Fig.6C). Pese a que se ha reportado 
<-=: 

variable "RV" es comúnmente no mayor a veinte nucleótidos, eri ef,estüdio· . ,, . ·-·:·:·:;" .. ·. ,_ . 

decidió ampliar este valor a treinta con el fin de considerai\~'u~~os'~I~~enio~ 
,·_r; 

que pudieran presentar un n1ayor tamaño en esta región:/_· · {'.;~. ~ ·. -.·. ·. ~·> 
~ .. ·• ~'~: .. ·-- <·.):'.-:;' 

En el ejemplo, la primera de estas ventanas iria de la' b'iise.diecisiete a'. la treinta y . 

cinco y la última de .-éstas, irla ,dela cuarentá y siete a la sesenta y cinco. Para cada 

una de las treinta segundáS".:ventánas se calcula su parecido con la secuencia 

consenso de la ~is.i~ forma.en que se describió anteriormente. La constitución 

nucleotldica·~~ I~"re~jón:·:ariable "RV" no es tomada en cuenta en el cálculo de los 

valores. 
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A contin;_.á~iÓÚ. cl valo~ obtenido para lá prln;era ventana el programa le suma. de 

manera independiente, cada un~. de. l~s ir~Í~~a distintos valores obtenidos de las 
. .. 

segundas ventanas (Fig.GD). Cuan.do .la su.ma tot~ de la primera ventana con alguna 

de las segundas supera o iguala al•'. valor del umbral permitido, la secuencia es 

· extralda y enviada a un archivo ap~~: L~ 'extracción de la secuencia se realiza de la 

base de datos que permite disting~ir!~~gio;.¡es extragénicas de regiones codificantes . 
. - - ;::-¡-·,~:; 

& El programa recorre ba5e'.~or'\'l:>;;;¡~;;¡odo el genoma del organismo, generando 

sucesivamente ias prlmei~. v~ntrulas y en su caso las treinta segundas ventanas. 

& · Para ~da ~ecu;~bi~'.~áilda encontrada. el programa le asign~ ~I ·v;uor de similitud 

con res pecio. a. lasecuencia consenso, el tamaño· de la. región ~anable y la posición 

que guardd dentro del genoma (de qué nucleótido a qllé T1üh1~~tldo va. Fig.6E). . ~ : ~ ' . 

·.'· .. ' - -

& Al. término del primer examen por ventanas. de todo ,el.·genoma se, realiza una 

retroalimen·t~ciÓn de la. matriz inicial:. a partir . dela composición nucleotldica de . · 
. . -,, 

cada · ufla de · 1tis' secue11cias .. enc6nirad~; . "I programa •calcula la 

ap~cióÜ d~ ~da Ü~a de las c~atro' l>~~ para ~l!da tiná de l~ 33 pc1si•cic•m$ 
'.")'·· - -~ ,; ... 

•\ . . . .. ,. . . 

secuencias encontradas entre cuatro (por que son. cuatro nucleótidos). De esta forma. 

una desviación estándar se calcula como la miz cuadrada de dicha división112 

(Fig.6F). 

112 Mulligan. M; Hawlcy. D; Entrikcn. R; l\fcClurc, W.(1983). Eschcrlchla coll rromotcr M:qucnccs prcdict in vitro RNA 
polymcraac •clcc:tivity. Nuclc1cActds Rcscarch. 12(1):789-800. 
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'<~· 
-;:-:, 

una vez c:liicui?doi{iótiue~bs ~tiicí,~es·~l!r~ ,11~~~tri~~~1"~ro~~arnli se~ei~icillliZn y 

co~ie;;~ ~ue~~~riie ·Í~J>~~~l1~4~~g; i~tl"<l'~I~~~~~ii~n. yfa~i,~~ ¡t~ "1~t~iz~d:i .vei 

más robusiO: perrriiÚendi· 1J~rogresiva' e;iiniO'llCión Cíe! raisos positivos> 

::~:~~~r[~L.~t1r~2:~.~;t1~~~~~~:::~: 
co~senso: i:F,=st~,,:;;~.i~~~[~ c~~füi0~6' eL·~¡¡j6r ~á.Ximo J~ 1~ · rri~ni:es iniciales y 

calibraildo ¡~puntuación p~iruitida al 90% de e5te valor máximo. --· 
' ., ,', - .. ;., ', ' . ;.,,t - • . . . -···· ,_ ' • ,._ 

''-}', 

Para aÍda n'uev~. ciclo .el porce~taje de permiso baja una terce;á parte entre el valor 
"·:, '._,,., ,i-:_-·,>·-:·.;:_·i,:--'!~:-:,..>···_ '--" . ~-:· •' /f .. ~: . 

mlnimo' permitÍdo 'en el ciclo anterior y el mlnimo al que puede Ílegar el programa, 
- ·.,_ .. - :.· ,. -:, -,, ,_,_ -

este rrilnimci s~·~ituó en lin valor de 68%. De esta forma, p~h un segundo ciclo el 
-' ~-;~ .i :. f:,», 

\'alor peimiÍido se éalcula como (90-68)/3, donde 90 es el vÍllor :mrnimo permitido 
• , ,;,e;-:~, ; :·~ 

de la ~rime'ra ~~eltÍly 68 es el valor mlnimo al que p~ed~'.11eg1iEC:!r~rogramn. Para la 

octava ~u~lt~ (Ü1tima que se produce) el prngraín~~~~~!(~·e·I ~IÍso.de elementos 
. ' ._,-, - - ,. ::~·:,.:::;-;_ -;,,,'~~-"- ~t="'/.;: ~::; _, "' 

cuya similitud oscila entre el 70.89% y el_ 6:%~ ~f.resp~cto ala rriatriz previa. •. 

Todo el proceso se. reanuda nuevamen¡e ·p~a' el·;~ei~~~d;·tip~Yd~ ~l~¡;eni~ REP (el 

pallndromo'del ya analizado, .;;u:i mayor~s ·d~iai12~~i~e'i&e~o I). 
, ~. ~. ·-' !o-,=;5:< (,('.-~ ~?~:-,';':,:·:';= ;•:-. '.·< .: ,- ::- ',~ ¡.,', ·, 

:\·-:. :-·.,_:·::, ~.~ .. ·': ·~·:; .r-~./.-.\;:.:' 

Cuando el rtúmero .de th~os'en ef pr<lg~á{n;. ~olirepn5aba° Jos ocho, permitiendo 
--- ,_ '-·- . ~--·-~f' -· ·- ,. ~~:t· .. ,·" 

la constante retroalimeritaci.ón de 1a'matriz
0

de peso, y/ó~cuaridos'e redujo el ~mbral a 

menos del69%, el núm~ro de elemelltos REP en r~glonescodih~tes se di~paró 
mostrando la presencia de falsos elementos REP. Los datos que se generaron con estas 

pruebas permitieron asegurar que los parámetros óptimos a los que debla funcionar el 

programa para reducir a un máximo el número de falsos positivos, pero sin perder los 

falsos negativos, eran: un mínimo de similitud (tomando en cuenta la retroalimentación 
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de la mai~izfcle un 69% con respecto a la última matriz formada, alcam·.ado después de 

un proceso de ocho tumos de búsqueda 

A. Secuencia del genoma en la versión de nwncros: 

14322431432332321112232244142233224121421321321441231423434132 

Primera vcntanu 
Base Número 

4 
2 

1 

4

1
3

1
2

1
3

1
3

1
2

1
1

1 9 10 11 12 13 14 15 

) Se comparo con In mnlriz iniciul o consenso 

1 2 3 " 5 e 7 e e 10 11 12 t3 14 15 

T' ;H1 i~ ;1 il ;1 ;1 il ;111 
'i/ 

O + ... + 1 + ... = 9 Como el valor del wnbral para In 
primera vcntWla es de 11.5. el valor obtenido no es suficiente y el programa la rechaza y se recorre un 
nuclcótido en la secuencia del genoma del organismo 

B. Sccuenc1a del genoma en la vers16n de nwneros: 

Primera ventana 
Base Número 

3

1
2

1
3

1
3

1
2

1
3

1:!1 9 10 11 12 13 14 15 

) Se comparo con la matriz inicial o consenso 

11 12 13 14 ,~ f 1 ij ¡¡¡~ !I ll 11 ¡¡ il ll l 
O + ... +'{ + ... = 12 El valor de la primera ventana 

sobrepasa ni umbral (11.5). El programa genero 30 segundas ventanas de dieciocho bases de largo para 
localizar (si es posible) la segunda parte del elemento REP 
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C. Secuencia del genoma en 1n versión de níuncros: 

14322431432332321112232244142233224121421321321441231423434132 

Cadll segunda ventana es 1 
comparada con la matriz consenso 

1 

1 
, 2 3 4 5 6 7 8 8 10 11 .12 13 14 15 16 17 18 

; ~lil ~ r1~1r1 il II ;¡ il ~ il ~ II II 
twnatU ~"Jª pnmcru de csíns wnLa. 13.S 

1432243143233232111223224¡142233224121421321321441231423434132 

1 1 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

; ~I il ~ r¡ ~I Ii°I il IilHI ;t il ;¡ II II t~aiiLru L scgunila dé csLs ven anos - IS 
fZ l ventanas mo~ 

14322431432332321112232244142233224121421321321441231423434132 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 

D. Se suma a la pnmcra ventana lns treinta s1gu1cntcs de tonna scparUda. dññdo trcmta valores totulcs: 
12 (valor de Ja primera ventana exitosa)+ 13.5 ( wlor <le Ju segunda ventana número uno)_~~ 
12 (valor de In primero ventana exitosa ) + 15 (valor Je la segundu \'Cotana número dos)= rr--

12~ swnas ma~ 
12 (valor <le In primera vcntwm exitosa ) + 9 (va or de la segunda vcntnnn nluncro treinta)=~ 

Como el valor del umbral <le hxlo el elemento REP es de 27 y sólo la combinación de la primera ventana 
junto con In segunda ventana nUmcro dos iguala al valor pcnnitido entonces. éstas ventanas son 
eonsidi...-r-udas como lUl elemento REP exitoso. el cual quc<laria como: 

43224314n33232 RV 112232244142233224 

E. Es ut1h7Ju.la la secuencia del genoma que se encuentra modillcaJu para d1stingu1r las regiones 
cxtragCnicas de las codificantcs y el resultado llnul es: 

Elemento REP TGCCtgatgcggcgc tt aaccgccttutccggcct 
que'"ª del nucleóti<lo 2 al nuclc..ltido 37, con una región vuriable (RV) igual a 2 y Wl valor de similitud 

con respecto a la secuencia consenso igual a 27 (90°/o). 
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F. Nuevo Mntrtz Consenso 

Suponiendo que en una primen.a vuelta de lu búsqueda se encontraron 4 secuencias que tienen una 
similitud del 90°/o o mús con la sccucnciu consenso entonces, 

Primcru parte del elemento REP (->)de los cuatro secuencias encontradas 
l. tg g ggege 
2.ug g g ggcca 
3. e e g 
4. g 

e= 
n=2 
g=I 

Segunda parte del elemento REP (-Jo) de las cuatro secuencias encontradas 
l.nnc gcc ntgcggcc 
2. 
3. 
4. 

RV' 

l. 
2. 
3. 
4. 

El valor Je upurición Je ln hase por posición se divide entre urw desviación estándar. Ln cual se cnlculn de 
la siguiente fonnn: V(4/4) = J. 

Los datos se acomodan en dos nuevas matrices de peso. 

Matrl2. de Ju primera parte del elemento REP (~) 
1 2 3 4 s 6 7 8 9 to 11 12 13 14 IS 

Matriz de la segunda parte del elemento REP (->) 
1 2 3 4 .5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 ., 16 17 18 

Fig. 6 Esquema del funcionamiento del programa de búsqueda de elementos REP 
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.~-: ·>~;_. ~r,;»: : ,-.. , ., 
~-,.... • f" ,_:. ,.:_·:}/.: :; ,c., ,-.~.,;' ·--. 

;,.! ,, -1/ ' •• q, ¡; ' '., ':'·~' . 

Esta p_rimerá"~ersiórf~ei"~r~~~~~ Jr~se~tabi¿dÍls~pr~bl~~~=~m,ptiriantes: 111 · -

reiteración d'e s¡;cuenciall'.~;~ eri'éontradas. y la aparició~:de falsos positiv'~sproducto de 

la combi~acióri Ae .~~:-seg~nd~·· v.ent~~-~~~i~'~::,~~1,~~-ú:\t/~:¿:';c~t~~=en ~-~~uellas 
secuencias muy conservadas cuando· el valór del uinbral permitido descendla>. 

- - . -· - -- ' .. ~:-.:: - ·- ,-·::~~-~-;~;>>.:~;-:~'." -":?~".,:~,;~.:<·,~~·~,-:~-.::~'. ·-<>.,-.--
: - - .: -.,'.:_ ,-· -. - :.;_~( -:~:::::':' ,<;~\"''",.;:~:~/~r:J:~:~:-~,?~\-;;' 

. Dos modificaciones se. hiéiero'ii para resolver estos problemaS. L~-:~rimera de 
~ ~ ,. ' ' 

ellas fue la desaparición, al. final -·de- cada-'ci~ló;·:·de';í6s !':;~e.;;é~t~fe·~~ntr~d~s. ·Esta•', . : ;;. · 
• • • .- - : ; ·\ ~- -... ::: :: ~ -·:-:·=·:. ~~,:. ·;·~~~~/: i: _~~~~-: _):j;:~~~f ;:{~:t~;-.~~~~-~~\:}: :t:·;i~{~~ :1:;~:~~~'.-::~1r!~:>:;_·; ·-~~ ;. ~ .. ·. -_L .. :. . ·-.. _·, 

desapancrón se dec1d1ó hacer a través de la sustrtucrón de_. la sec:uencia por; un.slmholo \,._ ·, · 

:::~==~w::::: :::f tii.~~nt,ál~1i~l\t'.Jf~~ttlr.t ..... :zy 
nucleótidos. 

':: - ·_:;;._ ':,</:--: ~;_;;. ,> ,·: ,.. ' 
'"'-~: .. ,_\~e: 

. •. '.;_·_:~~~-
·: ·· 

La segu..;da modificación consistió' en inÍ~rcillar los ~ii:lci~ de búsqueda para 

ambas clases de elementÓs REP. De ~ta forrnii. ·~d~ ~iclo d~I' pr~grama realizaba la . - .. - ·- .. ·:. .. . . . ._ .. _ . . .. 

búsqueda para los dos elementos con un mismci.umhrnldesnlid!L' Esto permitió eliminar 
.-~.· . . ·-· . 

los fnlsos positivos que, a vnlo;es d~ p~rmi~Ó mu~ bajos~ se formaban cu~do se 

mezclaban ambos tipos de elementos REP.;C,:: 

El programa finnl escrito en su tot~id~d 'en Peri realimba úna,búsqueda muy 
... ~.:.." 

precisa y completa de_ los elementos R.Ei>>pe~.;·,ei'ti~mpo de cómputo era múy 

prolongado y por lo t~t?~oco'·~~á~~;{f~t'i~K~r~li;ad~mll5.ivamente.~'1os'rásde 
cuarenta genomas del estudio;· El retraso;en _e.Ldesenvolvimiento del programa ocurrla' 

: ', ' '.~ :-~· , 

en la formación de las distiiÍtiis ~~~~~~f;.ru~:po~ ello que se decidió transcribir ~sa 
subrutina del lenguaje Peri al l~l'l~~~j'e':c.'l.'a ~ompilación de la subrutina en C permitió 

agili7..ar varias decenas de. veé:~'ei· ~~~cesó , de análisis (para mayores detnlles véase 

anexo 1). 

33 



3.3 Generación de Unidades y Asignación a Genes 

Para el análisis más detallado de los elementos fue necesario agruparlos en unidades y 

asociarlos a los genes más cercanos (Fig. 7). Este procedimiento sólo se realizó para 

aquellos organismos que presentaron elementos REP. Para llevar a cabo este trabajo se 

diseñó un programa, escrito en Peri, que se explica a continuación: 

:..- El programa leed.os archivos simultáneamente, uno donde están los elementos REP 

e,nconfrado·s previamente (Fig. 7 A) y un segundo archivo en el que se encuentran los 

genes· .. del' organismo, sus posiciones y la cadena del DNA que los transcribe 

(sentido, si es. la hebra de DNA cuya secuencia se reporta en el archivo GenBank113 

o Ítntisentido, complementario, en caso contrario). 

~ En. u'n inicio, el programa obtiene las posiciones iniciales de cada uno de los 

elementos REP encontrados y hace un simple cálculo de proximidad, tomando la 

posición de un primer elemento y calculando la cercanía de un segundo elemento. Si 

ambos elementos se encuentran a menos de doscientas bases· 1os. agrupa. en úna 

misma unidad, de lo contrario el segundo el~níl'.riío pasá i formi~~e"de una 

unidad distinta (Fig. 7B). Durante esie pr~ce;o~·y }ar~ p~~~r:'.i~'Jiiticar más 

fácilmente las distribuciones de los eierilel1i¡,; d~ntro d~ ~rul~'~id~d/el programa le 
. . . - . . . - . - - -

asigna a los elementos REP TÓ<:cToAroco ococ1~v1~~~Ac y similares el 

símbolo de (-->) y a su imagen opuesta, oTAooCcooATAAooCoiR'1 acoCCOCAi y similares el 

simbolo de(<-). 
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>- Una vez que se tienen las distintas unidades, cada una con un número de elementos 

varia):>le, el programa calcula la posición dentro del genoma de toda la unidad: de la 

primera base del primer elemento hasta la última base del último elemento (Fig.7C). 

·: ' -

>- Al mismo tiempo el prograina busca, en la base de datos del genoma, la posición 

inicial de los gen~.·s~éil~~tre; si s~n o no complementarios (vé~e arriba). 

prlmer~ v~~ I~ p~si~ióii cÍc;foi~io de lali'nid~'ci ·''és ~~n~;.a la posición de inicfo de 

algún gen, el prog~am~ asigna la unidad a la pmeja ci.e genes que se forma entre el 

gen que se encüentra inmédiittámente J~P~és · de la ~nldad y el . que está 

inmediatament~ ant~s (~ig.7D{ 

>- La definición. del gen al que será asignada: la unidad se .da utili7..ando las 

caract~rísÚ~as de complementariedad de los genes. El programa asigna la u~idad 

siempre que sea posible al gen 3 ·. Cuando la unidad se encuentra entre dos genes 3 • 
' . - - '.- - -- . ~. . 

o entre.dos regiones 5', el programa no decide, a qué gen asignár la unidad y deja 

ambos indicados (Fig.7E). 

;¡.. El archivo resultante contiene el nombre del gen y lá: unidad que le fue asociada El 

procedimiento descrito anteriom1ente se realizn,tá:mas veces como elementos REP 

haya (para mayores detalles véase anexo ll) .. 

111 NCBI. Nalional Ccntcr for Biolcchnology Jnfonn1tion. http:/.'\\'\\'\V.lh:hi.nlm.nih.gm:! 
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A. Base de Datos: 

Posición dentro del genoma 
(10 .• 47) 
(55 .. 88) 

(2033 .. 2078) 
(403540 .. 403580) 

B. Formación de unidades: 

Oricntnción del elemento 
--> ---> -

Unidad 1: (10 .. 47) --> ••. menos de doscientos bases ... (55 .. 88) +- ... más de doscientos bases .J 

Unidad 11: (2033 .. 2078) +- ... más de doscientos bases .J 

Unidad 111: ( 403540 .. 403580) --> ... más de doscientns bases 

C. Cálculo de posición de unidades: 

Unidud 1: (10 .. 88)--> +-
Unidad 11: (2033 •• 2078) <
Unidad 111: (403540 . .403580)--> 

D. Asignación a los genes 

Gen 1 (1..9) 3' 

... etc .... .J 

... etc .... 

<::::=ioo Unidad 1: (10 .. 88)--> -
Gen 2 (120 .• 134) 3' 

Gen 300 (1980 .. 2000) 3" 

<:=u Unidad 11: (10 .. 88) +
Gen 301 (2120 .. 2400) 5· 

Gen 10405 (403480 . .403530) 5· 

<::::=ioo Unidad 111: (10 .. 88) --> 
Gen 10406 (403626 .. 403837) 5· 

E. Decisión a favor de un gen 

O Gen 1 3 · ... Unidad 1 ... Gc..>n 2 3 · . No se decide a favor de ninguno. 

C Gen 300 3" .•. Unidad 11 ... Gen 301 s·. Se decide o favor del Gen 300 por su carácter 3". 

C Gen 10405 5" ... Unidad 111 ... Gen 10406 5". No se decide a fo">r de ninguno. 
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3.4 Formación de Grupos 

Una vez que se tuvieron las unidades asoi:iadas a los dif~rentes 

aquellas bacterias que presentaron· elem~~tos REP, fue ~~~s;u.ic> •corripa;iu' los· ~~nes . 
' ' '·. ,/ ,.· .. ·. :."'' ·,,_,.· .. · ,··:'~~--·._:··-·':.-~;-;,_.:•_'-:·· ~-··.-:: . . ·:·~·· 

entre estos organismos con el fin de.obten~r ¡~~ r~lnci~,~~~d~h~m'ólo~Ííi. ;'.· • •\ •y . 
·-~~,'· .,,·_:; . . ,..,, __ .;·,;:~:.'· -:. ~·; -·~~-<- .:;)· .~,::\ 

-::.'·' .:; .. _:'.,. ,,,.~::,:<~/~., -~~~:--· :.~ .. ~:~::~·~ _,-
El primer paso fue buscar, en las bases de datos de 1o'.~'g~n6~tis,'1ns~¿ti\ci()~U~s.r ':;;> 

de homología para los gene5 r~~~eridos. ~~st~ri~%,jZ~}~~-o~-:-~;~~~j.ni~~~~ió~-;~ ~~", .•· 

recabada se hicieron grupos; es decir, se separaron los ge;;.és s~gw'.i1o~·h¿~616go~ qhe ·< .-,~- .: '· ., 

presentaban en lo~ o~ros-_orgnriismos y segúD su_asociació~· co-~ J~-~idad_~· ~p~;"p·~·T</ .,{~·-
• - - - . - •. ;! . , __ '• 

ejemplo: i) grupo .de similitud formado por todos aquellos genes q¿é tiene~;~6riió1d~os·;_: ,: 
. ·• • -:·· ·_\ ,• • :'.·.';."- .• :,;,:~- :.'. -. '. --,_· - o , 

asociados a unidades REP en todos los organismos 'que. presentaron, ~le~~ntos ~P; '.- /:''-

ii) grupo de similitud formado por todos aquellos genes que tiene~.hºf~l~-~~s ~~tci~os 

los organismos que presentaron elementos REP, pero qúe sóicl eri eÚcis il~;.-~-~ld~de~X '..:-:·-' 
,., • -, :· , ' \,,~·~:.' ·:;, ~ r . - '' •. , 

REP asociadas; iii) grupo de similitud formado por todos a:ciu'éii~s'gell~'~~~lu~lvÓ~ del . ;; , 

organismo con unidades REP (todos los grupos formados estárl:~o~i~nj~os~ Tabla;~). ;; .· •• f 
.,'-,' ·:;.-.. -. ~ :;j._~·.·. . ,;.~ . ,·:: :.:: .. 
~->º" · .. ·.~>(· -. 

"•-¡···~ .-<~{: ./,\:',~ ,-_, ;':e,':,_' .. ·o~::~, ., 
Los grupos de homología que se formaron oon In ~forfuaéióJ'-de las bas~s de/ -.·e'-··:• 

datos de los. genomas. tuvieron que ser corroborados, • 1nie8 ¡~:--~cliacfon~~;eri)os: -"' .. ;:, 
-~,-~~ ·~ -

genomas no siempre son exactas. Para esto fue consult~a I~ ~~e dé, dÍl!os)1~r_o;:> ',,.,: 

Gabriel-Moreno, del grupo de Biología ComputacionBI del Dr. Julio CÓll~~-del Celltro'· 
. - •. . ·,.· .. · .. :-

de Fijación d.e Nitrógeno de In UNAM. Dicha base de datos. fue construid~ .u't;li~do :'. 

los resúltndos del programa de búsqueda de secuencias BLAST114 y en,ella se cci~pilnn ' 

las secuencias homólogas de cada una de las proteínas codificadas en los más_ de. 

11
• Ahachul, S.F; Titoma .... L; Madden. A.A; SchlfTcr,J.Z; Zhcng. Z; Wcbb, .M; Lipman. D. (1997) Gappcd BLAST and PSI~ 

BLAST: a ncw scncration ofprotcin databasc scarch programa.. NuclelcAcids Research. 25:3389-3402. 
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cuare¡,:ta g~nomas .t;,talmente secuenciados y disponible~ pÓ.bÜcaínente en, el NCBim. 

De los datos contenidos en estas bases de datos, se tomó el gen homófogo·con Ja mejor 

calificación de siffiilit~d, ·siempre y cuando esta calificación sob;ep~ara •.u~' valor de 

~· ',: 

Todos los genes·a los que no les fue encontrado un gen homól~go por ninguno 
. ' - - . --. 

de losdosn1ét~dos fueron declarados genes únicos o exclusivos de ese. organismo. 

3.5 Otros Análisis 

3.5.1 Presencia Signilicativa de Secuencias REP 

Para averiguar si los datos obtenidos eran significativos o podlan ser producto del azar, 

se corriÓ quinientas veces el programa de búsqueda de elementos REP con .. disÍintas 

ma.trices de entrada Se partió de las cuatro matrices iniciales que se hablan producido a 

partir de I~ sec~en~ia consenso de los elementos REP y se ies 'variÓ ·~l arreglo de los 
_-. : '--· -. ' - .... ', 

nucleóti.dos:manteniendÓ constante su pro~orció.n dentro de.la secue~cia Este sistema 

se ideó paia poder disÍing~fr la ¡~¡:iort~cia pe;.·s~\lé la;éc;;U'é~ciía de los elementos 
' - - ' -~-- - ~ - ' . . .. . - . . . --- -._ . ---- . ·- - - - - . - _... . - -

REP, dicho de oti-a f~rina, ~l ~e~anis~o:~lab~~~d·()· ~ermj~Ó ~veriguar si los datos 
" ·-. . .. ·- .,, .. 

encontrados eran producio de k. pre~enci~ inconfutldibl~;d~ l:ig secu~~cias REP o si eran 

producto del azar dada la composiciém de bases~~· loS g~~irria;; ); de la secuencias REP. 
_.,_~ .- '-'. .. ~::;'!-_:·~:-/~- :~?;ü{:·:., -

Los resultados ~i~ificaii~o~ir~~r~.:i ~~ell~i·':~tiZ~ci.e' el· valor real tenia una 
; ·. --. ::·: .. '\:·:';.:'::'-.',''';,:-:.".:,'¡°:'::~~·->/~;y.-,_. __ :,-\·:~--: ¡;·~j'::1::\!;· .. '.. ---~;"·:_~ '' - . 

distancia de ocho o más desviaciones estándar.·con'respecto.a: la.media de los valores 
:.".'.:l.~< _e,..~_(,~ .-:::<<· l ',:,:~< - ·· ,v ~:·;~;'.: ,} ;!- -

generados al n7..nr y en_donde;adémáS,fel va!Ór-re'al no_ f~~~~ menor a la varian7.a 
--··-'v -· - - , • .. . .,. - -"c,c:- 0

'"' -.·~o~, .. -

• - ~ ;~~?t:_'}:-:>· ·, muestra!. 

m NCHI~ National Ccntcr for Biotcchnology lnf~t.ion. hÍtp:.'""''''W.ncbi.nhn.nih.sm:t 
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3.5.2 Secuencias IHF 

Por los diversos reportes que relacionabWl a las secuencias REP con secuencias de 

reconocimiento de la proteína IHF (lntegration Host Factor),· se. decidió estudiar la 

periferia de las unidades REP (100 bases a cada lado) paraloc~izar,estas secuencias. Se 

partió de la secuencia consenso, CAATATATrGAA'ITT.~¡6; 1>8:rá:hacer.los Wlálisis. Se 
. - ' •·' - ·- - e·,.,, • ·~,-

tomaron como buenas todas aquellas secueneias" cerc~'ns :~\:1ri(~lemento REP que 

tuvierWl un parecido del 80% o más con la sec~eri<:'i~ dÓns~ri~j~t~'déscrita. 
·:<:".'( .'.:'-' - ·:~:::;-·,{··;,·' .'.·;:;:.:: 

·.· ~:·-' > .. -.. ·.···:'·,-. < . 

Para corroborar que los resultados obteriidósierWi'sigriifl~~tivos,. se biiscaron 
., ·. --. ::.::/·\~ __ :.-;·:.t:·~·>:·-~s-::<~1:~~'..'./,~~:;-,·::~~1<~).--; .. 

todas las secuencias IHF dentro de•. los .. ' genomas.,.. Posteriormente, . se variaron 

azarosamente todas_ ellas mil veces. Al final de' cadac'úno''..de Íos mil tumos; se 

examinaron las ~ociaciones entre secuencias IHF y el~~~~~;o~ IlEP. '. 

3.5.3 Secuencia tipo-REP 

Para este análisis se utilizaron bases de datos de ·todos los genomas procariontes 

totalmente secuenciados que contenían sólo a las secciones extragénicas. A cada una de 

ellas se le buscó, utilizando el algoritmo público MEME"'. la firma más abundante. 

Esto es por que 'las secuencias REP son la· firma· más abundante en las secciones 

extragénicas de Escherichia coli. 

11
• Oppcnhcim. AB; Rudd, KE; Mcndclaon. I; Tcff. D. (1993) lnlcgnlion host faclor bind• to a uniquc clau ofcomplcx rcpctitivc 

cxtragcnic DNA scqunccs in Escherichia co/i..Afo/ecular.Microbiology. 10(1):113·122. 

11
' llailcy~ L T; Grihskov, M. ( 1998). Comhining cvidcncc usins p-valuc:a: application to scqucncc homology 11Carchcs. 

Bloinformallcs. 14: 48-S4. 
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Se obtuvo ~a' secue~cia específica par~ cad~ uno de Jós org~ismos; Cada una 
- .· -· > - ' - -- --;•·;. · .. ·.' · .. -, - .- ; ·~ 

de ellas fue analizrida ~-~a av~rigua; cu~tas ~act~~lsti~ ~e. ~a sec~~~~ia. REP 

presentaba. Se .· est~diarori Sec~~;car~ct~rlsticas;"·~¡ ·)~ secue~cia. bus~ada. tenla. un 
- - . - - ' .... · . ~- -... ' ·-- . -,.., ·- -· - ·-- . . -

palíndromo' de' ella; sf 1;;: secueiiCia' b;;s~a'iiaº poseí~ üri palíndromo en su intenÓr; si' los 
:;:· ._~·;-.~: ·: • • ••• • ·: < ' .e ·.".-~-.. e·:. 

elementos eneontrados '.~e;'agrup'~~arl en. ~nidade~ mayores ·~'uno; si•' Jos ele~entos .. 

::::::::o;~r~i:5cifil~i5;;.f i;i~é1ii~::i:~:o:~::;:: ::~~l:e~JJ i::e::··. 

inicio, el n¿mer~ d~~le~e~i~s ~~~~~t~aábs se incrementaba eXpone~~ialmente; si la 
', :~··,.:: ~('}'" ";\:~ .. - '·'«··- -i,_ • .,~-,; 

secuencia poseía ün. so% o iná.S de conieriido de GC; .si la seéuencia eríi mayor.a las 1 o 
_, ·-¡L:,._-: .. ---- . - . - ·- ,-~· .. " s· 

bases. 

Este análisis se h~zo:~ori . u~a. ~6diflcación del progrrut11 d: bú~qii~cta de 

elementos REP antes descrito.El~;;bi~hec~opermitió que el progra~a~fadiefll, para. 

cualquier secuencia iniciru; haC:~}·~~á búsq~eda cuidadosa dentro d~ Jr:i 6r~'iínismo · 
especifico. Al final de cida ~~~~n ~e pudo Calcular el número d~ jiJá~ie~~tif~ REP 

que presentaba cada una _de·j;1l5 ~ecuericias estudiadas. Con ellas f~~~o'~;agl"l.1pi'Uios los 
;; ..... ·;_·· ~\:~ .. _-~· 

organismos. .. .. ~-.:°"'.{:·· 

•' 
'.:~· ·~ .. " .. ·,. - . : .·.'" 

,·.,, -·. -... >·.'. ·,-~:{r.: . 
Finalmente, para averiguar si los genes que present&ciri iina secuencia tipo-REP 

,, - . ; - ' •. .! ~ ~ " •. " ...• :. 

''._.~_.:_,_:·::.. -~ ,< '·· "<.: 

eran los mismos en todos los organismos, ·~.e hiZo '.filia ~mparaéión de homología entre 
-~~J.> '.".'.;·,~·--. 

ellos. Para esto se utilizaron nuevamente ; his ·, t;·fu;~5, de datos desarrolladas por 

Dr. Gabriel Moreno, del grupo de Biolo~I,~ 8~~~~,tÁ~ional del Dr. Julio Collado del 

Centro de Fijación de Nitrógeno de la UNAM. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1 Búsqueda de los Elementos REP en Todos los Genornas Totalrnente 
Secuenciados de Procariontes 

La primera parte del trabajo consistió en cuantificar el número de elementos REP que 

pudieran estar en los genomas de los organismos procariontes totalmente secuenciados 

(véase metodologla). Antes de utilizar el programa de búsqueda de elementos REP en 

todos los genomas, se de~idió hacer una prueba para estimar su buen funcionamiento. 

Este proceso se llevó a cabo arÚili2ando el. genoma de Escherlchla co/i Kl 2 debido a 
que era el único organi~mb~~eé~~~~\~~~,;~:~~pl¿i~::~t~qu~ present~ba ari~t~~io~~s de. ·· 

-.- . . "~ ~ ':.. - . : ;·. - : ., 

elementos REP ~ti 1~; .base. d~ d~Í·~~(o~rie~k. •L~ 'c~11lpi.;aéió1/~e ·hizo 'entr~. los 

resultados obtenidos por~¡ p;~¡~~a á~ ~.~Cl~~dii y'ló~ dat~s report~d~s en' el ~~hivo 
GenBank para ese genoma:.; 

Para la comparación ron la base de datos de 

necesario utilizar también el· segundo programa 

'· \ ~~~·.~-. -. ' - ... :>.'.:··:. ; .- -:· , 

element~s ;~ re~ort:~cios,. 
:·.,.. 

programa de asignación de genes (anexo 11 y metodología): Esta.prueba'Í~iéi~Íriiplicó, 
por todo ello, un estudio' detallado del funcionamiento com'~i~io:;de( proi:éclimierito 

El proceso se realizó de acuerdo con los grupos'éle,simÜitÚCI que el programa 
' ;··~ .,_ -':: :- .--':> ·._ · .. :-- ·' ,:-.,-,;;·,·. _.;.: .~- • . : ~'. > 

generó, es decir, primero se compararon los elementos obtelll
0

dcis en°el rango del 90% de - . . ,·-.· ' 

similitud con la secuencia consenso. Posterio~ellte~l~s elen:;~~~ós q~~ se hallaban entre 

el 90% y el 83% de similitud con la matriz formada por los elementos encontrados 
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previamente y así ~uc~ivan1ente h~t~,Uegarcl i~tervalodel .70% al69% de similitud. 

con la matriz pieviii. tal y como· se desc~_ibió ~n l~ sección .de J1letodo1Clgia. . 

El nú~ero de ~eme.ntds, ~¡ co"m¿•¡ai; unidÜdes en' .111S que s~ •ágru~aron y fa 

asignación del•gen.vecino .a.la ~ni~~~ coin~idi.er~~ perfect~~ni~•enireln.~as~de datos·· 

generada por~; pr~~r~i;~~~~r~~~~~~·~~.~·~~~·~~.i~t~~;~~.~{~~~~~~¿'.~~~~·~~~Ós,.hasta 
el grupo f~nn~d~ entre .• el;' 74.5%\y, el 7:Í03¿defs'irniÜtud~: ~;¡,~Ji. d~ esta. marca 

·· :·~ :_:,.-- --.:~;~ -:-,.:~·.»!t;:(·.3"~~>-;.·.: . \:~:1:<· .~-~-.~ , ;;-~·-· .; .-::. -. , ·:·ve·= :;:·:. ~ {· < -;, :. '--· · ~ 
apárecieron ·.varias incongruenci11S ·. ;;ntre JáS 'ba5es' de' datos: Jos' datos ré¡i'órtados y los 

datos · en~<l:ntr~d()s/'.~o·;·~~i~~i~.~i~~;nin~~~~)~f;i~~; 111S :~~i~~;~; loi genes·. y. los 

elementos no c~in6ic:l1~'.· , :}.' (> 
·.-';, , .:.;/ 

> ' . - . 

la . ctt~s~ de >Íale~. pro bleinas: 

-,:.-
' ~! V ., \'~ :._ • • 

Se reáJi7..aron 'Cios '.acciones, p·i~ 
, ,,. "·' ·- ;··::.·: ~ .... 

primeramente se áila1izó'si~e1 ))ro~~oé!e retroÍllimentación matriciál qúe reali7.aba el 

programa de búsqüeda fun~idriaba ~hje~iaii'iení~;· ~·dar positivo el análisis se procedió 
<;-J ",__ ::~-~: • :i_, -, __ :_.~ ,-~, :·. ·-:i-c .. o • 

a examinar detÍilladamentéTlos 'dato~. re.~oÍ:tad'ós" qué. ei programa no enccint.raba. Se 

hallaron varias inconsisténcias"e~tr¡;;•é~t;;s:;rep~rÍe en la base GenBankde elementos 
º~. ·, ~-:-.,-º- ~:.--:;-.-.. --".:=·:-~·:· :.~·::::;;-~-.:-;:;<;~ .. -· ._«-:-~~ -:·:<._-, .· : .. _ ·:,_ _;-~ . .,: ·.> ;·· . ·-:. -

que carecían de las caracterisÚcaS báSic~ de las ~ecÚencias REP ,: es decir; prÍ::Senéi~ de 

elementos con tnirnmos menor~s a l~s llStipulados; ccimposición y arregl~ di:n~~Jeótid~s 
' - . ' . 

que divergían en. niás de un 40% con.respecto a Ja secuencia consenso e imposibilidad 

de formar una ·estructura de tallo y asa. Esta última característica se estudió a través de 

un programa de predicción del plegamiento, FOLDRNA. del paquete de análisis 

Wisconsin Package Version 10.1, Genetics Compute~ Group (GCG), Madison, Wisc. 
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f.i'n~ITI;~\-~. dado el, buen funcionamiento lógico' y práctico de los programas 

construidos, (véase :etod~logía, Fig. 6 y 7) ~,·a In presencia de irr~gularidades en los 
. . . . 

datos report:Ídos del GenBank, se concluyó · que el procedimiento de búsqueda y 

caracterización de elementos REP trabajaba en el óptimo deseado y que podfa ser 

aplicado a todos los genomas totalmente secuenciados de procariontes. 

12 

Fi~ H Número Je elementos REP Jll"l ... genoma. La gráfica se ujustó ul número de genes contenidos en el 
genoma de cada uno de 1os organistnos. El <lato Je cada organismo representa el número promedio de 
elementos R.EP por gen <le su genoma. (1) E.coli KI2. (2) S.lyphi. (3) E.coli 0157117, (4) s.typhimuriwn LT.2. 
(S) E.coli 0157117 EDL933, (6) ~l.tuhcrculrnli!!i IB7Rv, (7) N.mcningitidi1 MC58, (8) M.lubcrcul0Bi11 CDCl.551, (9) C.cf"CIM!cntui1. 
(10) S.mcliloti. (11) N.mcningitidis Z249l, (12) M.loti. (13) D.radioJuran.• 1, (14) P.ac:ruginou, (1:5) D.ndiodurans 2. 
( 16) V .cholcrac 2, (17) ltaloh .. ch:rium.sp, ( 1 K) T.pallidum. ( 19) P.multocida, (20) Cmurid.arum. (21) M.pncumoniac, (22) M.lcprac. 
(23) X.far.1idius.1. (2-1) A.pcmix.. (25) T.marilima, (26) T.volcaniwn, (27) P.horikoshii, (28) B.halodurans, (29) T.acidophilwn. 
(30) M.thcrmuautolrophicum. (31) S.pyogcncs, (32) 11.pylori 26695, (33) C.pncumoniac Jl38, (34) C.pncumoniac CWI..029, 
(3S) C.pncumoniac AH.39, (36) M.janna5Chii. (37) A.íulgidus, (38) Synechoc)-.tis PCC6803, (39) V.cholcrac 1, (40) H.pyloñ J99, 
(41) S.aolfataricw., (42) A.acolicwi., (43) C.jcjuni. (44) 11.influcnzac, (4S) P.abyui, (46) R.prowazcldi, (47) S.aurcus N31S, 
(48) S.aw-cWI MuSO, (49) I-lacti.. (SO) 11.subtilis. (SI) B.burgdoñc:ri. (S2) Buchncra..sp, (S3) M.gcnitalium, (S4) M.pulmonia. 
(SS) U.urcalyticum. 

Los primeros resultados obtenidos para todos los genomas mostraron que la 

presencia de elementos REP estaba aparentemente restringida a un particular grupo de 

bacterias, las enterobacterias. representadas por tres cepas de Escherichia coli. 

Escherichia co/i Kl 2 Escherichia co/i 0!57H7 y Escheric:hla co/i 0157H7 EDL933 y 

por dos de sus parientes filo genéticamente más. cercanos, Salmonella typhimurium LT2 

y Salmonel/a typhi (Tabla 2, Fig.8). 
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r -

- . ~ " ' ,. 

De acuerdo a los datos obteriicÍos: ~tros orgartÍsn.;os, aparte de lossei!alados 

anteriormenté. parecieran: p~esentar w't· nú'mer?_significativo de• elerilenios REP en sus 

genomas. P~a ahondii ed. ~¡~:~J~i~-~ llv~niil~ ~i ;é;~ po.sibl~ ~Üri~i~U-iJ s~d~erici~ en 
·<,; .'--.; ''-·'''-' ·-·\ ... -

proporciones. equ_i,v~Wi~i:~_·),3.s~~fü~~?;1~~,~~···Jgs ~r~~l:tacif i '~ab~~:•·2~- sÓÍ¡, __ .por 

cuestiones probabilísticas;.· da'.1ª la colllposición de,bases·: •. ?~·l't5s~cuencías REP, y de 

Jos genomas;>se. lli~í::~~-;~~¡~¡:n;J ~~~~~~ l~l~i~~- ~~,-!~ :~~~:~e Vidr1~ ~osi~ión. de 

::;:~::~.tlJif"'&r~~1~,Jt~~:;i;.¿~~:~1;.~ ::::~··: 
-- "•"::.-__ ,_,¡ 

construyó • un univer~~ de_' éía!OJ ~~rierÍido1 a.···~~. que' pudo • ser. éomparaclo cim . los 

resultados realés obt~nld~~ -~i1ic1~~ ~;g~isin'c>. Las comparaciones se hlcle~on: a través 
. -· .. _... r; ·-· ·,:_<·-~ ., -\• . 

de la distancia.; e~:cie;;~i~é'ior1~ e'~tfu;~a:;., c¡tié gu~daba el valor real 'd~)o~ºele~entos 
. ": ". ·: . -· -~>~. ' -·_ '. . ' . :'· ,": . : . . , 

REP, para cada organismo, de_ la media de la distribución de los valores generados al 

azar (véase metodología). 

Tabla 1. Análisis estadistico de los elementos REP encontrados en todos los 
genomas de procariontes totalmente secuenciados 

º~~-~''.:=::~:: ···y~oi~ito<<r" " ''i'"'~,.~,d~¡jt.gfo.,.;;~1~H 
V~l~'~t-·:-.:·:::::· 2 
~~¡~:.-.-.. : 7.27722772 7.61138614 

nc;CMtJncbt:'. 5.2156s3t9 7.69324857 

v~~..i-- 27.2033511 59.1860735 

iÜraÍmu 2 

ftl.liximo · 28 56 

7 

6.14851485 

4.99058396 

24.9059283 

2 

39 

·-~~s·6~j~~'i'9.; :·(~fJ;~::~~~ ~·-~~6"122· 
Mcdi.3 ... 
t>Cu1sunda:r·:: 
Varlah.Ui· 
Mfnimc¡ 

··. :.".· 

.Má..'timo 

2 2 
4.23019802 

2.48648535 

6.18260939 

o 
14 

5.6980198 

3.-19872661 

12.2410879 

2 

22 

S.76732673 

3.92I09796 

JS.3750092 

2 

29 

44 

2.2029703 

1.53483653 

2.35572317 

5.79207921 

3.96339787 

15.7085227 

2 

29 

8.02722772 

7.71365656 

59.5004975 

2 

45 

2 

5.79455446 

3.912171 

15.3050819 

2 

29 

11 

7.56188119 

7.48289248 

55.9936798 

2 

40 

45 

1.48514851 11.6212871 

1.19439436 7.11219149 

1.42657789 50.5832678 

o 
56 

~:ll~ :J 
-~:::~'~:~';~'á~'j-~=t~~: ·.-¿~5j~-~-~'~35 

28 

9.26732673 6.11166253 

5.J I047402 

26.1169447 

2 
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lJª"~~l:t 

oid.~-~ 
va10t~1 
:Media 

Valor-l'C.'ll 

Media 
De$.~t 

Varianu 

Mit1imn 

-l.9727722M 

3.04258465 

9.257321.33 

l'\.ü"'imo 19 54 

<ffi•1'~ ··' N;._m~U_d··:~.;..nw11h~$1~~." 

ot~t.cii.J;;' ~-{~~~¿57~--~~~~;~;.~ 
V¡alorre.al 

M~ia 

Uca.cat.ind.ar 

Varianza 
Mínimo 
M.b.imo 

27 24 

6.'>528536 ll . .Utl538·H1 

6.'N.''J7-l7 5.00003827 

48.9156821 25.0003827 

52 36 

7.225R06-l5 

S.64550885 

31.8717702 

2 

34 

Di11t.cn ds 

V•dos- ital 

Media 

°""'t.C$lánd.u 

Varianu 
Mínimo 
Má,ímo 

1~7;;::}jij·: ~-:=o.;~·b¿¿:i~3·¿\~::í~1J~~~~i:; 
6.23514851 6.22524752 

3.9971022 3.9')519018 

15.Q76826 15.9615446 

2 

39 

9.39851485 

S.73934207 

32.9400474 

S6 

15.9602978 

9.64898427 

93.1028974 

• 
7.80940594 7.42326733 6.26237624 1.32009926 7.33995037 7.24813896 

5.962236 6.13178763 7.08905095 3.72710151 1.3908972 7.38433645 4.96635098 

35.5482581 37.5988195 50.2546434 13.8912857 1.93459501 54.5284249 24.6646421 

2 2 o 2 

37 32 46 29 6 ,. 28 

e os va ores rea es y os va ores e a is uc1on e os vu ores genera os u azar. !.O 
sombreado, se mucstrwt los org.Wlismos que tuvieron presencia sig.nificati\.11 de clemL"tllos REP L~ su 
genoma. 

Los resultados de estos análisis (Tabla 1) mostraron que, efectivamente, la 

presencia de elementos REP esta muy bien representada en las enterobacterias pero que, 

según parece, no son exclusivos de ese grupo.· Otros tres organismos presentaron 

valores significativos en la presencia de elementos REP en ·su genoma, ellos son: 

45 

6.13647643 

S.01775301 

25.1778453 

2 
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Mycobacterium tuberculosis· H37"RV"; My;;obacte~lwn rube~c~/o~is CDCJ551 y·.· 

Mesorhizobium loti (Números 6;. 8 y. 10_ e~ Fig; 8, resp~c~i~~~nt~f'T~bl~ 1 y 2). 
Aunque hay organismos. que prese1Úaroll datos ~imil~¿~ ,~~los ¡¡¿: hís fres ~~cterias 

::~::;::;,:r;i~t~f ~~ijt~t~~~~!~~;=:• ·••·•· 
· · :~· ::}'~:: '·'·•·,S·::. \ >?{i~.:E·. . <ff; . ;''': · :::~ f: .<~·-: · .';; . 

. Para las kty~dbdcr~rl~11(1uberculosis los· datos fuerori 'similarés; eÜ;)~b~'-~u<•·· 
valor reát ~t~ ~ ~~¿~:,d~~i~'¿¡ori~ ~;IÍl;J~ ~~-· .i;;~eciÍ~;ii~~$;[1::~~J~~Üe~Íral 
por diecisiete. P~a MeJb~h~;~¡,'¡t~~!;í~i¡;~·u/~~~~Jr~·,¿fa ;¡:;:¡_3j ~~~tii~i&d~ • d¿ la ,. ·· 

media mu~tral. y-su;~~ai•~:;·~oi~···~"~,~:~;~¿¡~:~~~¡J~&~ii~fifi~~;1l r:Ál!i~ue~s:.· 
importante s~~1~ ·'.~{¡e i~s dato~i'n6 __ ·s.'o~'t~; ~b~i~~----.. ~.''oiÜóe~:;a5t:~fe;o~acteria5, en 

, -:~:··. 

donde sus valore5 reales están enfre cincuenta y siete (Salmonélla typhimuriurn LT2) y 
. . •, - " . ' ' - ,;• ,. ,. -

ciento veintidó~ (Es~he;tchia d~;; 'Kl 2) desviaciones ~tándW-'. de; la media de In 

distribución de los valores al azar. 

La presencia de elementos,REÍP enbacterilÍs no e~téricas esun dato novedoso .. 

Anteriormente, se •había 'detéctlído· .. 1~.· presencia de ._•elementos,· REP. sólo en· 
·,.,,.- -."-.. ,, ·.;:;::: .. '.:_.·. . - , ' -

enterobacteriii •.a··. tr~~·é~'d~.¿~~J,si~.\Pº!~ ol,lgómeroL.~or~ ~~~; ,18 tfr~ien~ · 

bioinformáticas disei'IÍídns en este' trabajo sé ha conseguido detección précisa y detallada ' · . 
.. _ -'~ . _ .. ~·~;' --:.·:,:::·-- ?'o.;, º: :--:J:: -c~f:; :·::-_. >·,'-'- -: _,.__ ,, • . "'·~:'.: 

de estos.elementos én ofrosl:irg~Ísirl0-5 .. ¡•; .• ;:•, ··: y .,._ 
- :-~~;:.{'H/';; __ /:::::-'- . .,:_,:· -_~;.,.-.,,,-., ~:;::\-._._--~ ;.;--:. 

;<>· - -.",..__ ~ __ -.,,_- -~::;\. -~<-: x.· ... _·.t ¡ .. ,,;-

- -~--
Lasep:i-rllció~,filogenéiica entre las bacterias que presentaron elementos REP es 

considerable/ :Las, d6~· tÓb~;c~lo~is pertenecen a las actinobacterias dentro de los 

firmicutes. Mezorhizobtum /~ti es una rhizobiacae de la subdivisión alfa perteneciente a 
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Jns proteo bacterias. Las e;:.terobuct~~. auriquetainbiértsol"l prot~bacteria5: ~e~~necen . 

a Ja subdivisión gama. Este i0"eglo de Jds,.organis;no's c;on.;~1~11l~niosllEP~n f!l _1:bol .. < 
filo genético, junto con la presen~la de b~~terias :in ~stos~n °ramas ~term~dias y 1ll5 .. · 

características que guardan los elementos REP en sus genomas, son indicio de que el 

origen de los elementos REP en organismos no entéricos se debe exclusivamente a 

eventos de transferencia horizontal. 

Tabla 2. Datos de la búsqueda de elementos REP por genoma según el 
porcentaje 

de similitud con respecto a la secuencia consenso de E•·c/1eric/1ia coli K/2 



------.- ---~--· -
r nem1op asma ac1uop 11 um u u u . •. u u -· •:· . ".-
r IDTIO Cno erae u u u •.. 

-- u 
u .--

-~--. 
.,. apnJ° occocus aure1u 1ull_,v u u u v. . u : •·: ".- -.·~,.·; ,',• 

-~- . 
<J<ªP"Y OCOCCu.t aureus ··~·· ... . u. . : u ; ... · u .• . -------, •. 

u 

1ue1nancx:cx:r..·us 1anntucn11 u u u u u · .. ·: 
A1ycop asma pneumun1ae u u u u .. . _'!··- ·:.- :· u .. 

ve1nucuccus rau1uuurans ¿ u u u . . -_, .... .-.• : .•,-
11e Ku..,.,.c er py un u u u -- .·" '·'· ~- ".: . u -

~quyex aea 1cus ._u 

11e ICOOUC er py VTI u u u u_ u 
,· u ' 

i..uc ucocc:U5 UC IS u u u u u . u u 

u"CI us "" uuurans u u u . u u u u 

c..ampy uouc er ;c1un1 

c..n1amJu1a pnc1unon1ae ..-..~_, ... u u u u u u . 
L.n1amyu1u p11eumon1ac L n ~~- u u u u u u . 
.._ ,..amywtu pneumon1ae ... -'º u u u u u u . 

)'TOCOCCtlS auy.s.SI u u u u . u u . 
11acn1op,.1 ILI 1n.1,uen=ae u u u u u . u . 
rr.JCKClt.sla proMUZl!Kll u u u u u u u . 
uorre "' v11rguur1er1 u u u u u u u u u 

11.1ycup a.tma g.:n11u 11u11 u u u u u u 

.... ucnnera sp. 

1uycop1asma pu mon1." u u u u u u u u u 

ureap asma urea y 1cum u u u u u u u u u 

c.n negro se prcscnum ms cmcrooE1ctcnns que tuvieron presencia s1gruucauvu ae e1emen10s K.C.t' en su 
genoma. En gris oscuro se presentan las bacterias no entéricas en las cuales la presencia de secuencias 
REP fue significativa. 

4.2 Organismos con Elementos REP 

Es importante señalar que el número de elementos REP no fue constante en las cinco 

enterobacterias que los presentaron (Tabla 2). Hubo .un decremento importante de 

noventa elementos (19%) entre los que tuvo Escherichia·. coUKJ 2 y los tuvo su cepa 

patógena Escherichia co/i 0157H7. Del mismo ~odo_hubo un decremento de ciento 

catorce elementos (24.3%) entre la cepa Escherichia co/i Kl 2 y la otra cepa patógena 

Escherichia co/i OJ 57H7 EDL933 y de ciento sesenta y seis elementos (34%) con 

respecto a Salmonella typhimurium LT2. Entre las dos cepas patógenas hubo una 
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diferencia de ~eln~i~úatro elementos. L~ diferencia entr.e SaltnoneUtz iyphimu_rium LT2 y • 

las Escherlchia .co/i. patógenas fue de setenta y ~~is y ci~~ueÜ;a /d~i.elem~~tos _con · .• 

Escherichia co/i ó 157 H7 y Escherlchia co/i O J57 H7 EDÚ33 ~espe~li~áment~; Í:.a §t~~\;~ <; 
>,'.' ::~· .. ; • «,· ·-yQ 

Salmon¡,lla fue el segundo organismo con mayor número de elementos REP, i>"resentó'/ .· ...•.. 
. - " . ' '•. . »,' ·. -.· ·:·::_·.-:;'. ; . ' . -~ ,_. - ': '.._• . ~j_· ,,, 

cincuenta y ocho elementos menos que Escherichia coli Kl 2 •. trl:lirit_11 y ~os;cinéueniay,::"" 

seis y ciento ocho elementos más que Escherichia coUÓ1.57ii~: i:sche~ichla co/i 

Ol 57H7 EDL933 y Salmonella typhimurium LT2 respectivamente ... 

Con respecto al grado de conservación de los elementos se observaron 

diferencias importantes entre estos cinco orga:i.iismos. Ap~ent~men.te, Escherlchia co/i .·: . 

K12 presentó.también el número más elevado de elementos conservados: 314. Las dos 

"'.--· 

•. 

cepas patógenas de Escherichia co/i tuvieron notorias diminucione~ en el número de 

elementos conservados, 206 y 190 (Tabla 2), .. mieil.ras que las ~os Salmonella. ••Y 

presentaron tina asombrosa disminución; ya que Sal:ionZi1a ~phlm~r"¡um LT2. s~lo ;~ .. :;;~ 
-- - - -· - ·-· ___ .. ··~-~---·''-"'>"~-----.. ,:._'O'. ___ ·,.c··.\-;•.-<·~~:-~;.'"f, ._.·;-.:.-.·----,._:.·~;_,- .-.'/_, 

mostró cuatro elementos altamente conse!"Vados (con un .90% (:, ri:iás ~ii"nilitÍJ<l°cori la 
' . - ._, ,- •• < (.•. ·-··. "·,,.,.',;::'.- .. •., •" ·-·. «i·', 

secuencia consenso) y Salnionel la_ ryp/i;_:-sólo .mo~i~{;:~~~~:_l ·E;~- ~i}'.-~b~:-~r¡-:Jn· :~~~·e -: ~ ... 
número de elementos que oscil~on;~'ei i~léit~§~de'';7~.~:j6!i9~;~;;similitud 

-·- <::· ,. ,~·~:~-,-Le',''" ,:;>t <' .. 
... ~-:' .. > ... -.~ ._ r. / ·- -,: -';, ~. . -' \ ; - , -, : ~·: i ' 

{Tabla2). 

Existen dos posibÍes razofíes\)laia ~~~pli~ ,Jos.<datci~ ¡n¡o~i~ad~s. ~~!~ 
Salmonella: i) La primera irl¡i ac¿i<le'~~~;¡~'~~~~iJ¡ de e;~~~K1C>:f~n ;~la~Í¿n'cón l_a 

divergencia de 105 org~i~ln?~ .;Ji.;1i'Ü~~'p6;E~~tJ~ci~>1J~·:el~.rien~~s·:1IB:p·(¡~ éstas ... "''' ~,,, 1 ·;;· .. :·-~··: <'/"~ -~ f'.,:~~>-.;:·1-> -- ·-.-~: .. e·: .. '¡,-~· .. '. ::~:': ~-· ',•' -,,; ':_'~¡_: .. ,,;;~:~ 

bacterias presentan. un deterioro. en sus" secuen~ias. pro'duétci'. dé·• ia iÜcapiíéidad de· 105. ···~· 
;~-{:~·-. ·:. -.-.·-'.: ('' ·"-,-;:·· J .• - '.f. ,, ' - "·'' _,.,,. 

mecanismos moleculares rélaéip_Üáélos 'conlaS secuencias REP para ~onséÍ:Varlas; ii) La 

segunda posibilidad serla qÚ~ los "elemenios REP sé adap~an a las. condiciones que 

dictara el organis.mo. es de~ir,, que estos elementos estuvieran realmente conservadc:is 
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Kl2. 
. , ~ ,:' " . 

Un examen detallad:~ d~ íits. s~ue~ci~iimf:. d; ];.Íias'~saJL~~llá .• q~.e. se.· . J 

=~:.:~~f~~~~~~~~~ll~tit~~~~~~~~~s~~; ::;'. 
el consenso de 'EScherl"hia coli/En)as p'osiéiónes variables fue imposible determinar : ~·:} :· 

'.~~::·~~S73i~~l~i~(±.::::m:::::;::Z:1:~~, ~·•••·•· 
a un cambio de roi~~ p~~~ :~~~~~~·: I~ condiciones internas de la bacteria: ; -~ . •. 

--~~·.:-~")/·;·:;· -~: .. ";·:·"":.' ·:>·· -,.· <':::,' -· .. : 

· ··· · · · .. : s}.;;' .!~~f~\~~:: (,•- .. · .. 
Es importante señal_ar;Ull:tl~ién _que los cambios en las seéuencins REP de las 

Salmonel/a no estful ~ltr;;ií'iciÓÜ'·c6il 1;{ ~oriservación d~I pallnd~olTlo interno. En la 

· Tabla 3 se puede observar como, si dividimos al elemento REP en dos segmentos a 

partir de la región variable ("RV"), los cambios en el primero de los segmentos no se 

correlacionan con los cambios en el segundo. 

Tabla 3. Secuencias REP poco conservadas de Sal111011e//a 

Para los otros tres organismos cuyos análisis mostraron que la presencia de 

elementos REP en su genoma no era debida al azar, la historia es muy distinta En las 

tres bacterias los elementos REP están muy mal conservados, no son tan abundantes 

como en las enterobacterias, cerca del 90% de ellos están inmersos total o parcialmente 

so 



en una región codificante y no.seagrupan en lÍnict:¡desnmy,or~s·.aul1 elemento.·T~das·• 

estas . carné:terísticns reafi~an. la hipótesi~ de qu~ est~~ ~Í~m~ntoi> UegaroÜ a las dos: . 

tuberculosis y a MezorhizobÍum foti por tran~fere~c;ia hórizontál .. Dada la frecuencia' de .. 

este fenómeno· entre la5 bácterias, es pos,i~~~;.:~~~füo~I':1t#le~l~s';~~····sé hayán • 

transferido desde las enterobacteriashasta otros pro~orités/tál y cclmo s~ demostró 

con los . elementos REP · e~con,trado~ .b.:: ~1.\•"+~~}~~;· 0~e1:}'~~~~~df )a> h~bria, en., 

Haemophilus injluenzae tipo b 118
• Lo qué' probablemente'hizóJa diferénda; es que en 

·.· . ' : ·; -". :~·~ ." : ;;,:.::·:,. ;-~~,-: :: ::~-;-::-- :J~)~'.''.:-f.:.·:: -.;_:::-:i·' ::=.;::· ... ' , ,·, 

estos tres organismos las secuencia5 .. REP: ~ri~'O.ófr;Jcl~.: la5 lierra'mienias ·•moleculares. 

propicias que los duplicaron y re~~Í~r~~ ;. ~~r{eÍ '!i~no~a. :'~~siblement~. . las 
',~- - •.. ·.,' ·~ -,t; 

herramientas moleculares fueron deficÍentes e·· i~perfé;;tas>~casia'riaiiC!<> ~ué los. 
i-:.~:· :Y· ~~:,: , .-_. _', 

elementos· no se conservaran, y se distribuyer~ •.sin 'apllr~nte, sénlidó. dentro de 

genomas (zonas codificantes). ·.:. ... 

El interés del trabajo es analizar la importaricia cle l~s elem~iito~ ~P de~tro de 
- '" ·_,·, .·. : .. '•,_ -· ,_ 

los genomas. Debido a que el posible origen de los elementos en las dos tuberculosis y 

en Mesorhizobium foti es la transferencia horizontal, se quebranta ta linea que les dio 

origen dejando de lado la relevancia que pudieran desempeñar en losgénomas donde en 

un inicio se seleccionaron y donde seguramente desempeñan su·pápel más primordial, 

objetivo perseguido en esta investigación. Además, la mala calidad que presentan· es 
. ·. 

muestra de que en estos nuevos huéspedes no han podido; des~fup~ñar. las· mismas 

funciones, ya sea por que no e.xisten Jos mecanismos 1TW)~¿uÚ1res ne_CeS~OSO por que: 

las bacterias no las necesitan. Por todo ello, los subsiguientes anMisis se restringieron al 

111 Van llam, S.M; van Alphcn., L~ Mooi, F.R; van Punen. O.M. (1994) Th1tflbrtal gene c/wterofl111emophiba ln,JlMaqAlt typtJ b. 
Molecular ~ficrobiology. 13(4): 673..684. 

Vasconsclos. A. T; Malloso,M.A.G;dc Almcida, D.F. (2000) Short tnterrupted palinJromes on the extragenlc DNA Óf &dlericlrüi 
coli K-12, hoemophilMs injTMen::.oe and Neúsuia nuni~ititliz. Biotn.fonnatlcs. 16(11):968-977. 
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grupo de las enterobacterias, que es en donde estos elementos REP surgieron y en 

donde, dada la pulcritud de sus rasgos, realizan sus funciones más importantes. 

4.3 Características de los Elementos REP Encontrados en las Enterobacterias 

Es notoria la conservación de los elementos REP en las tres Escherichia co/i. 70% de 

todos los elementos en Escherichia co/i Kl 2, el 53% en Escherichia coli OJ57H7 y el 

58% en Escherichia co/i 0157H7 EDL933, se parecieron en un 90% o más a la 

secuencia consenso, es decir, entre estos elementos la mayor divergencia posible es del 
.• ' 

20% y esto ocurrirfa solamente cuando las bases que son distintas para .u,~a secuencia, 

con respedt() al.consenso, násonhís mismas bases que son distintas "'arª.?!fá'.j~cú~cia, 

:::.·:j.:t~:m:,::~;~::l;;:~;~~i~W~~;,~·;~1 .. :• 
Un cambio de 6 bases serla la ll'á.xima diferencia entre deis sécuenCia5.de este'grupo: · 

:/,-.-:_e:.:·~.·.; ~'.::: ~-;.'/::.",~~~·);_-. •-;./, "'.,_ . ., ..... ,V/:,~',,..,•··:-.'"-'.. 
- ~·-e·-"_· -~-._¿\,,~~-~)~·~jJ[/i~~}~~j;~~{~_~;f.',~; . ;~,~··e: -- ~ • 

Si se amplia el intervalo y se ~~li~;;I~c:+~H~t~sÍ~.f~~~~~:%ftJ~ ~~Zo ~. ;;: 
más de similitud, en este caso .cori respect°: a Ia;matñ,z•de pes()jfo~ada; ~()r I~~ 

elementos que guardan una siOúiitud def~9o~;cfn'1'J'.'fr~r~~;:~~s~~~;~;~1 ~~~~r~ ,d:~·.·· >.; 
elementos en las tres bacterias aumenta considérablementei'Ahorii; Escheríchla co/i Kl 2 ,., ' 

_ _. _ ._ .· --.... _ .. -~ ·;<~~~::~;:~:_t·~~):':''.:f2:~ ")/Ú; }2\)'.; ~-:~~.I'.~:-;<~ .''. . . ·-· 
presentarla un 79% de sus elementos en este grupo;'F.ii::herii::hici'cóli OJ57H7 sufrirla 

· · · « ·: ... ~ _,- -·. /, ~ _ .. ,,el_:"·::;·:-.::';,":-~" ~~·~~,,;; <!;-~~·;, .} ;:·: ;~':·;· ~· ,' .. :,." ;_, · ·. · 

un incremento ·importante y· presentarla un . Ío% .de ,;~us'.'eiem'~riiÜs· ':'y finalmente, 
. ---·. - ··::;·, _'.:>~:- --~~\.d;:~:;<:t~' :.~ ·. -.. . 

Escherichla coli 0157H7 EDL933 tamtién aumentarla cÓnsiderablemente el número de 

elementos hasta llegar a un 78% de éstos. LÓ anterior ni'~~~tra.·que, aunque en las 
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;· 

Escherichia co/i patógenns: hubo una. cafd8; ;e11 ~I número de elementos alta~ente ;• 

conservados, es indisc.Íitible ~I rnanteíi'imiento de lasseC:Íie[1~i~>: 'F 
,,_;·:,... 

d• '°' ~::.::1t:.1t~¡~¿;~~rti:~~~~~~~1:;~~t::;t 
Este cambio puede obserVarse tanto en ra variación de la5 bases como en la variación . 

del táinaño de esta región (Fig. 9). 

JOO 

2~0 

200 

J ... 
100 

•• 

10 

.-E•chtrl('hl• coll O UH7 
EDL9ll 

........ E•chtrlC'hla c-oll O 15117 

..-S•lmon•lla lyphlmurlum 
LT2 

----Salmon•ll• 1yphl 

20 25 JO 

FJg. 9 El tamuño de las regiones vnriablcs º .. RV"º en los elementos de las tres Escherichia coli y en las 
dos Sa/monella. 

Como se muestra en la figura 9, es muy marcada la preferencia por ciertos 

tamaños de la región variable eh las tres F.scherichia co/i; 2, 4 y 5 bases, con un 

promedio entre las tres bacterias de 197, 95 y 45 elementos respectivamente. Aunqúe e5 
' . .· " ' .. -

posible que existan elementos con regiones que sobrep~en. las 5. bases y qu~ pÍidieran 
- - ~ 

llegar a tener hasta 29 bases de largo, éstos siempre.se manti~ell en nú.meros reducidos 

(1 a 5 dependiendo del genoma). Aparentemente, el tamañÍ>, d{,esi~:·región pareciera 

estar bajo una presión selectiva que le impide variar fuera de un cierto intervalo. 
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A diferem:ia d~ sus,parl~nt~s, las d~s Salmone/la presentaron, como y~ s~ babia 

mencionado, un d&;reme~t~ important~ en l.a conservación de sus ele~e~to~.· En esi'.15. 

bacterias hay úila éiiirii'pr~ferencia' por valores de "RV" distintos alos de'sus p~ientes; 
-·"·,. 

siendo los tnmaftos de o.'3. y 5 los predilectos. con frecuencias de':.¡4:~s{:>; 36 

respeCtivame~te;i~~~'J~d~~llatyphimurium LT2 y de 46,90 ~}.~·:rt~~~ti~¡f~~ef Y .. ~J 1,
0 

Sa/monell~ 1yp~i.~alinonel/a typhlmurium LT2 presentó un aiime~t6 con~iderable en .> '.'/· 

:~~:~~df~\~~;::::~f~:fa;±~~~~~ij}~~~=~ ~ ; 
elevadas de "RV~~.de gran tamni'lo; 141 elementos superaron las,8,bases de_tamni'lo:Este 

aumento deshté~i~~. éii~;~¡)~~o~ de «R.v~ ;~ üriíi'h1~a ~t~siil'. (¡~-Ía degradaCión de 
•:·o'· :_J:!,· :;::,,__./- ,:-l".-: , ·"' ··,:_~~'.' .,. ·'r ;· .. ·,··\.'.'.;' ·-· "'",!--~"<-·:::",':: "··:;· 

~~:::::::;~:j~º~~;~.~~ft"&~QbTu~~~~.~'ilif~~·,::,~~~~ 
mayor sea ésta más energla e~'hé:i~arik;~~~ í¡'rori'Aii~iÓn'~-~ i~~s~i'üctura secundaria 

Aunado a esto, en las Salmonell;,, iriffibi~n :~~·én§Ori'ifó Üfl~t{yacíó;Üiainero de elementos 

(44 para Salmone/la 1yphimuri~m'ir2;4G'p;'r;s';,¡in~'n~j¡~ typhÍ) 'con "RV" de cero, 
<: ~. ·: '·- ';" ; ,-~~ 

característica que imposibilitaríi'i ¡;¡formación ~-e ti~~ ~stru¿forade tallo y asa similar a 
·'--.'..-· 

la formada por las secuenciaS ~onsen5o de REP (la estruct~ra que se llegarla a formar 
·.·.' '.· .. · ;-. · .. ' - ... ·. ·-· . ' - ., .. · 

serla de menor tamni'lo-ya que. p;obablemente alguna$ baSes del elemento pasarlan a 

formar parte del asa). 
-- , . ·:>· • :-·. ' , .. -

La aparición de eleme~tos REP.qu~·estabÍminmersos toUtl o parcialmente en una 

región codificante fue, para lasir~·ischeri~hia co/i, de aproximadamente wi 10% :de 

los elementos. Lo interesante e~: q~~ .la: ~ies~ncia de estos elementos fue constante ~ ·~-~~. 
·- - ' 

diferentes grupos de similitud formados· por el programa Es decir, 

elementos REP en regiones codificantes en el grupo de elementos cuya s1rn11nua 
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secuencia consenso ~s de un 90.% o más,· er~· eq~ivalente al número de elementos REP·

en regiones codifican!~~ presen~es id~ el g~UP() del70.~-i2% de simil.itud con la matriz 
.:_ 

de peso del .tumo previo. Sólo, en;el último· grupo· se percibe un aumento en es_tosc:: ,- ,. 
'·~-~_,: '.~,~· ~.,:~ 

elementos. c20% de'los:e1eménto-~-encóri~~-ªdósf Párása1mon~1ia¡yphymurium'Lr7 1w: : ' •. \ . 

cosas cambian: ,95 ·de>sus' 303· el~~~~Íos (eq'uiváleníci áJ ,31% ·d~ 16~-eJ~m~ntos\- '··-· 
.-'·. -'.' 

localizád()s). se enéuentran !letal' •o p~cihlme~te' Ínmers<>s' en_'.ur'ia\regÍón ;·c~dificanÍe, 
,,,- ··- ,,._., -·,, 

Estos el~mentos se' distribú)·~ro~ de la ~igui~nte 'ronna: en laS pri'".ier,iis tres vÚeltaS nC> , 

hubieron, e~ la c~ait~ hubo 5, en la quima i 9, e~ la sext~ ~~h é~ ill s~é~tim~ 25 y en la 

octava 1'2. Co~~ ~~ p~drá ver el número varia segúri ~I g';J~¡;"~e similitud. En los 

elementos muy cercanos (en secuencia) al consenso ~-e');:;ch~richia c'ali K/2- se 

mantienen en regiones extragénicas. Conforme los parámet~os· se hacen más laxos el 

número aumenta hasta un máximo que se obtiene en la' sexta vuelta, para después volver. 

a descender. Este descenso en el número de elemento~ REP en regiones c~dificantes' en. 

los últimos tumos permite inferir que la mayoria, de é~~os pudie;an' ~er'. ieal.;;~te 
- . ·.·, .·_•., ... , ._ ,·-· -

elementos REP y no se tratan de falsos positivos. En 1a·-~ti-a,sáÍmon~l/a ·su~de .. 

exactamente el mismo fenómeno, 116 Ae sus 4ll ele~l:into~ (30%) e5tuvieron_en 

regiones codificantes con una distribución de O, O, O, 1, 7, 68, 34 y 8 para las ocho 

vueltas que realizó el programa. 

4.4 Características de las Unidades REP Encontradas 

Sorprendentemente, el total de unidades no conserva la misma proporción que ocurrió 

con los elementos REP, pues ahora fueron las Sa/mone//a las que poseyeron el mayor 

número. Salmone//a typhi fue la que mayor número presentó con 368, seguida de 

Salmonel/a typhimurium LT2 quien presentó 264. Finalmente, Escherichia co/i KI 2 
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tuvo 254, Esi::Mr1i:h1a coll dÜ7H7 y Escherichia co/(0157ll7 EDL933presentaron 

239 y 227 respec~ivdmellt~~ .····, 

cÍar~~ni~ s¿ pu~den distinguir<una seri·e·d~ caractedsticas generales de las 

unidades present~ ~~·í~•'ce;~ d~;&~~;,);~h:;~ ~¡;;7_ é~\~¡; Í~~j~~te de todas es la 
. ::>'<·"¡".;~:···."> .. ;•)¡.~ '<"'.~>;-~<-.,.·.:',.•."•, , ... " ... ,- :.~Ú~i;' ],-'e·• •;.,,, 

asom~r~s;cft,t,i~.~~.•~:~,~~?~t~~.t~~~·-f~~~fü.iTt~~~.~ •• ~~Ji!füº~;·, aproximadamente 

un .63% dé todás las üriidádéS.:dé. IiíS tres Eschei.lclilá:coli presentaron esta caractedstica. 
· .... __ :-~:::_~';t :·_'.;~~~~.~:-,::_i{~~-::\~~-;- >i~&~·~){'<·,~-- ~~~'.-: ',- ~- ~;:·?~ ~:~t~:::~:l~('r, · .~"-_; --- .;.3~- ... 

En el restante;:,21% se··•encuentráií •. IÍls i'unidadésNcon dos o más elementos 
~'.:'.;_~'o··:~-; •,\;~ • •'~-·:.::: '•' ·;L ''·'' -. ~(· ,·,·¡.~\,:~; .-'·' ,.: ;~;: 

(Fig. toA;> J:l;~ ;~~j.'.';\·"Eri ; Sabnonella :?'(yjj}i/.,,;~;;',J;;; LT2 la proporción, 

element~s so lit~:.~.~ i~1e¡:;;ent~~ ~n. u~l~~~L i:ªY~·;~sl}t~~~. es aún más grande. pues 
... · .. .-;_ ::: ,,./ _;-- :c.~'--· ,·:>·,.-~º :·:;~xt>;:-:·.<.'"j. ·' · · ·,~.< · 

cerca del 92:5% de. IÓs. unidadei{mo~traron ieleirientos solitarios (Fig. IOD). En el 

restante 7.5% se encuentran 2l unidad~~ c~~d.~~'e'1e'rne'nt<l5; un~ unidad con tres y dos. 

unidades con cuatro. Sabnonel/a 1y'p_h1 (;5 sirnil~ a s'ü éCingénere, el 8.9% de las unidades .· 
·-·~ ·:.- ., - -

son solitarias, mientras qu~ en eí·r~taiiie' ·1 io/º h'aY c~W-enia y dós unidáctes de dos 
!:.-:" : . -~=:'·.·: ., ~-- . ·"·~-·- ----- ~ "" 

elementos y dos unidades. que tieile'\res.· En;. esta última. bacteria'el aumento en ·el• 

número global de unidllde's ~~ ,id ~ti~ m~~ene equivalentes las ~r~porclones c~n 
+·: ;~::~ 

Con respecto á ta.(Ünidndes solitarias es relevante seftatar que, la.generalidad de 
.. --< "'," 

las unidades .idéntic~,~~e~~esc;.rÍtaron las tres Escherichia co/i (l 13~aproximadamente 
- . . •. ' ;.~ •. - . . .. . ' 

4 7% del totá(de ~id~de'~ que presentaron) estaban ronriadas por elementos solitarios, 

es deCir, . alrededor del 62% de las unidades que se conservan totalmente están 

compuesÍas 'por: elen:ientos solitarios. - Un restante 38% aproximadamente, estuvo 
-- ·>. . .' 

compuesto P?·r_ las un.idades que podrían conformar estructuras más variadas de tallo y 

asa, esto g~acias á la dispcisicióil de sus elementos (Fig.3 y Tabla 5). 
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.. __ _ :_,-,--

Las unidades con. dos y tre~ elem~ntos;;stuvieron también bien representadas. 

Sin embarg~. conforme el número de elementos por .. unidad se vio aumentado, la 

frecuencia de éstas decayó (Fig. 11 ). Fueron escasos los casos en dónde el número de 

elementos por unidad superó la cifra de diez (Fig. 11 y Tabla 5). 

A. B. 

c. 

D. E. 

7.5% 11% 

89% 

Fig. 1 O Proporción Je unidades con elementos solitwios • o con dos o más elementos 1 A. Datos de 
Escherichia coli K/2 B. Datos de Escherichia coli 01~//7 EDL933 C. Datos de Escherichia col/ 
0157117 D. Datos dcSa/monella typhinturium LT2. E. Datos de Salmonella typhi. 

Las unidades REP reportadas hablan sido siempre relacionadas al extremo tres

prima de algún gen. Es por ello que fue._uná sorpresa enc~ntrar elementos REP en 
,-L· ··.e~ _. ·:<~~;;-;_~ 

regiones cinco-prima-cinco-prirnil:\ Tr~. unldad~ 's~ localizaron en estas áreas. en las 
-··:-:\~- .. ~1e~~-:::. jf ~ :~1;~-,~< '.-'~~,;· 

cinco entero bacterias. - Las • tres ' · Escherichia :;, coli ·• pre5entaron -.. cuatro 
-- ~ -" ~'-.' '",~;_:·,·: i·;~3,·~::._.. ·;.,-· __ · 

compartidas con esta característica; Esch-~ri'díiiá coi/ K:1 2 y 1a. &che~1ch1a cou o 1 s7 H7 
,> ,.· '..L., ' .'. '' ·. - '• • '· !'· .,, 

tuvieron d~s unidades extras;~" sJ g;;~orn;¡_ Allnque s~n pocas I~ unidades que se 
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encontraron bajo esta situación, cuatro de ellas se hallaron altamente conservadas.- Lo 

trascendental de este hallazgo es que las unidades REP, eritresus',y;úUiples funcicmes 
-. ~ . . .. ;. ' -- ' . - -· . - : 

asociadas, han figurado como terminadores de la transcrlpdón'" y cómo estábilizadores 

de mRNA120
• Su presencia én regiones cinc~~prima les impid~ realizar'ésasai:tividades. 

La explicación más. lógica a:.cJich() hallazgo, .'lada la redu~ida cantidad de 

elementos encontrados, es que la maquin~ia de ge~e~~ióll de elementos REP esté, de 
_,_,_; 

algún modo, reconociendo las regiones: tre~ priina'de IÓs genes e insertando elementos 

REP exclusivamente en dichas zólliís;'. y. qüe por ÍlÍgún' fenómeno independiente a Jos 
" 1 ;. '~ . '-

elementos REP éstos apareciéron en regl~rie;; C'inco-pdl11a. Esto sucede raramente, pero 

cuando ocurre, las unidades pued~nse{~C)~se:Ja~as. 

En las Salmone/la hubo un ~aumento. en el número de unidades REP en 

secciones cinco-prima de ambos genes, ~a/:o~;/l~'J;pht presentó 21 de estas unidades 

y Sa/mone/la typhimurtum LT2 presentó 9. Esíe au.:i:tellto .va de acuerdo con la idea de 
_-;:. ..·- , .. - " - . '\.: 

que en estas bacterias la maq•.iillada ~CÍl~c~i~,¡~~'~ g~~~~ll los elementos REP está 
. .,.. ; ,•;-~-

modificada y no es tan eficiente; Posiblerfiénte, los fitll<>s.'~n el reconocimiento de la 

región tres-prima de algún gen conllevaron a Ja apariciÓll.de~nldades en otras zonas, ya 
. ,·,. ,-•' 

sean estas regiones codificantes o cinco-prima-cuico-prima. ,Aullque no es descartable la· 

posibilidad de que las apariciones de unidades REP en regiones cinco-prima-cinco-

119 Gilson. E; Rouucl. JOo Clcmcnt,. .Tht; Jlofnung. M.(1986).A subfamtly ofE.coliplindromlc untr.s 1mpllcated In transcrlptlon 
terminallon?.Ann Insl Pa11tcur Microbio!. 137B(3):259-270. 

Gilson. E; Saurin, W; Pcrrin. D; Uachc:llicr, S; J lofnung, M. (1991) The BIMEfamtly of bactertol highly repetitive sequencu. 
RCM:arch Microbiology. 13 7B (2-3 ): 217-222. 

no Gilson. E> Saurin. W; Pcrrin. O; Bachcllicr. S; llofnung, M. (1991) TheB/MEfami/yofbactertal highly repetillWJsequencu. 
Rcacarch 1'.ficrobiulogy.137B (2·3):217-222. 

Nc"bury, S; Smith. N; Robin.-.on, C; llilcs. I; lliggiru, C. (1987) Stabi11zallon oftranslationallyac11ve mRNA byprocarlotic REP 
seqwmct-s. Cctl. 4Y: 297-310. 

Merino, E; Becerril, B; Valle. F; Dolivar, F.(1987).Deletion of a repelitlveextrogenlc palindromic (REP) sequence do'A-stream 
from the stn,ctural gene of Esclteridri11 coU g/utamate dehydrogenase affecu the stabiltty ofils mRNA.Gcnc.58(2·3):305-309. 
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prima se deban exclusivamente al arreglo del material· genético al interior del 

cromosoma. 
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Unl Con 1 Con 2 Con 5 
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FiJ.,t. 11 La<> diferentes unidud1.,~ encontradas y su número de elementos. 

e C' iirlCJilii70l 
CJ ¡.·~uherlC'hla C'Oll 015117 
El E1H:hc.orlrhla C'oll 015117 DH..93.J 
•Salmonella typhlmurlum l ... Tl 
•Salmonella lyphl 

Con6 Con8 Conll Con IS 

La frecuencia de unidades con distintas orientaciones varia ampliamente 

(Fig. 12). Las Sa/moncl/a son los dos organismos con mayor número de unidades 

solitarias. Sa/monc//a typhimurium LT2 es el organismo con mayor número de unidades 

que tiene la forma (+--). Mientras que Salmo~c//;,(;ypfü ~jla que obtuvo Ja mayor 

cantidad de unidades (->):Las unidades solitarias:>que se constriiyen de izquierda a 

derecha (->) fueron mayoritarias también en ESch"cr1c.hiacoÚKJ 2 y en Eschcrichia co/i 

59 



o- ~ - -- . ~· • ·'--~-

O J 57 H7 EDL933, y las que se co~struyen de derecha a izquierda'(<-)_ estuvieron 
' - ' - .. ' . ... :,- ·' 

presentes de manera: importante en Escher1c111a cou 01s7H7. 13.s importante señ_alar que 

aunque uno· de los e_lementos REP se_ encontró en m~yo; abu~drut6i¡ las ~ro~orciones 
de ambas clases de elemento~ REP alinte~ior del geriorrm fuer~~ ~i.iiH~res,(Fig: 12). 

Para las· unidades q Ue p.resentaro_n_ más d~ do~ elementos. la organización más 

común para las cinco bacterias ille (---> +:-), aím 1151, iiéndose muy reducidas en las dos 

Salmonell¡,. Conforme el número d~ el~mentos'~6r ~idad au;nentÓ~ Ía f~ecuencia de . .· - ,- . ... , __ . 

éstas en las tres Escherichia ¿.~/i-disminu~¿ (iig~ Í 2)'. SÓio JaS:unidad.;; con un número 
. ' - ; · ... \::e:.;'>';·> ::·-. ~ : 

reducido de elementos fueron las que, aJ parecer, más ~e·. conserváron .; . las que más 
'~ ? '·, ,,._, 

fácilmente h~ ~parecido por todo el g~r{om¡ 

- ·- - - -
Se encontró que las unidades muy grandes estaban hechas por la reiteración 

continua de una unidad inicial compúesta por. uno o dos elementos, esto se pudo saber 

por una simple comparación de las secti~nciiis de las unidades. Los cotejos mostraron 
- -. · ·./-):t··r 

que todas las secuencias de una unidad cori Un alto número de elementos (5-15) fueron 

prácticamente idénticas (incluso en l!Ís s~l:~,en~ias de la "RV" y de la región inter-REP, 

que son las que más cambios sufr¿n);·~:d~ir, todas se formaron a partir de un mismo 
;;;;::: .:-.-."';,.· 

molde. Lo interesante es que,,e~t;ii;' ~Íticlades son muestra de la intensidad con la que la 

maquinaria que produce las d'l1;1fc~~i~nes puede actuar en sitios muy precisos dentro 

del genoma. 
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Figo 12 NUmcro de unidudes y la o¡-icntación de Jos elementos. Se mucstrun los posibles conformaciones 
de lus wtidudcs con uno, dos y tn.--s elementos. 

• r..ACUef'ichla C'Uli Kll 
30 a EM:herkhla coll 015117 EDL933 

• Á Eacherkhla cnll 0151-17 

25 • S•hnonella typhlmurJum LT2 

+ Salmum.•lla typhl 

20 a • 
Á 

15 + • • M..-
JO +• •A.r 

+ • • • • 5 

~~- -.. +·. • • 
Á a 

i • . 
o -·-~ ... ~ .. Á .. 

o 20 40 60 80 100 120 

Tnmunu de lo reghJn Jnter-REP 

-· 

Fig. 13 Tmnw"\o de las regiones intcr-REP y su frecuencia en los distintos organismos. Obviamente. sólo 
las wtidadcs con dos o más clL't11L'"tltos fueron contcmplu<lus. 
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Una revisión de las dist;mcias·que existen entre l~s'distintos ~lementos REPen 

aquellas unidades que 'pos~n dos o • m~.el~mento~. cl'í~. }~>./~o~fr~ ···~ª ~p1mmte 
predilección por los tamaH~s·citi~oscÍl~·enfre~3~·; ¿e} b~~s;f;im~o~ riienores a 39 no •·· 

·. . , . ·,', ·, · .... -·- :, - •,. '.:·,'. - : ,-... " > -·~. ·. '--~ .·. ;-./ce.· ._,::; :._ ., . '.. ,·e ,' --- . :. 

fueron encontrado~. mi~iit;h;; q~e los í~nfiii~ 'iiia:Y6;es r6o :se haJlnfori en .núm~~os' 
-~ . • . " . - ,. . , ·:».' -~ - . :·- '. -. :«. - -' . -. .. ., • . . ' , - . - - -

··-~--

muy reducidos.En nrph.~s#fm,6nelfd;p~i".~larn'íehte, 
,/,~·- --~ ,_ 

constnÍltes. Al ig..{al' qJe pl!ia i;;J; distancias inter-REP,. pareciera que hay un tiunáño . 
•• . , •, ,. ·; - .•· . . , ·.. '". __ :_.;.' .. =·, '.- . . 

mínimo. Dicho de ?Ira fonnn, u~a unidad no se enc::uentrá éerai.'~e C>iraa ni:enÓs que·. 

haya una cierta canlidad de bases (Tabla 4). Las dist~ci11./~fu;:.im~. entre'..{nid~des 
. - • - :- - ~,- ,·. ·; J, "--

pueden considerar varias miles de bases (T~bla 4); sin' embwgo';\el 'promectio. de . 
e -~-- _·;: ·:.'<:· )_:;_,·:- -._,. _ ·r · ~-~-~.\:, ;r;:..o'· 

distancias entre Escherichia co/i Kl 2 y Sa/Jnonellá Íj/phi~~;~;;¡;'.LT2, es parecido 

(aproximadamente 17 000 bases) y menor a I~ dl~tnncias ~e I~ d~s cepas patógenas 

(23 000 bases, Tabla 6). Salmonel/a typhi, por el contrariC>,'i>resent6 un decremento en 

todas las distancias, es decir, esta bacteria posee unidades más'cercanas. 

Tabla 4. Distancias entre unidades 
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4.5 Análisis de los Grupos de Homoloala Formados Entre las Cinco 
Entero bacterias 

Tabla 5. G1-upos fo1-mados de acuerdo a la homología de los genes y a las unídades 
REP que tienen asociadas 

"'1'E 

coJA-
cvnR 
be Y 
mhpE 

bOJ.92-
vaiD 

yajD-~"t 

y.i.jQ-
va"R 

f<pA 
cstA· 
vbdH 

Tabla 5.1 Grupos fm-mados para las Esc/1ericltlt1 coli 

Tablo 5.1.1 Genes homólogos en donde las tres prcscnt:m unidades REP asociadas 

/úcher1clua co/1 K/2 
(180 unid.1.dC' &. 363 elementos) 

Orlt.>nl•dún 

·····;.;....·~--

:39: 7. 
62 

6S 2 

123 . l. 

192 .. 
222 

227· 

228 

321 

329 

335 

337 

3-13 

352 9 -> <1- --> 4- -· <1- -> <- ~ 

354 

392 

410 

426 

•71 

483 <- -> •-->e-

521 , .. 
59S. :l ·-

Escl1er1cl1tu colt OJ.57H7 EDL933 

(180 wUdad~ & 299 clcnu:ntos) 
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Eschertcluu coll OJS7H7 

( 180 unidades & 308 elementos) 



779 

)biC· 
801 3 \obiJ 

m~A 127 .. 

:utM 1161 ~ 

n.i; .""" 
mukH 

979 

9tlO 

2045 • • : "!.. ~ • - ; ' , ~ ' •• ~ -. .,. "" ', ... ' - . ' " . :-: . ·~· -·. 
yd.tr-... 1-

1-176 2030 fdnl 2547 

n:1JE 1740 2537 

.amA L767 2'6' 
ydjU- 176& 2'66 vd·E 

ycbF 
p)i.A-

18:54 265> msbll 
)Cbl • 

1859 nnH 
yccr-

1811 2672 bi•Z 
chcZ llllll 26"2 

me 1923 27>2 

bl972 2KOO 

"zxC 2046 

b2060 2943 

)"egE -
Z3236-

2067 3)1.:.A 
.3lkA 

2952 

A* 
b2097 2091 2 2977 2 
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·21as 

eco- 2209 12 
e- - c- _ .. <-- -11> <1- _. e-

o TI 
"'5I3- :n17 4 ... e 
ubiG - 22J2 2 faL 
ruJA 2234 

yfaE- = ituA 

dcdD 2314 2 

fabli 2323 

b232·1-
b2325 

cyaA 2•22 
cutG 2·153 

dapE-
Z3731-

2472 ypfll 3-171 
ypnl 3-Ul 

2477 ~417 ~S26 

3.f34 

3467 3546 

34"6 3670 

3WS 3611!> 2 

3717 

3721 2 -----·-·-----------
36.S•J 3772 2 

C}'l.I 2763 3712 3800 
b.uA- 27116 v ex 
C.'(O-

::!798 
fw:O 

ygdK-
28ll 

v dL 
mltA 2813 376& 39!7 

ygjZ- 2898 3871 3930 h2M99 

lbo 2925 31197 3972 
yggG-

29~ 3912 3992 3 
' B 
yggW 2955 2 3932 3996 

yggL 2959 3936 ...,,., 
yggW- 2989 2 3973 ---- -· 2 ----hvbG .. 
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C* 
yqjl-:ser ·3071 40S2 ·2 

ygiJ..: 3080 -1><1--1>(--<1- -W61 ' ygjO ·30n "°65 2·· 

yqjG 3102 ::. 40113· J. 

ylu.L-
~1~"'.. 2 -· ·- 40&8 2 vh.:aM 

yr.iiP-
3150 ;!. 413-' l 

""º mm 316& 2. --- ... u l 

3245 -1> •- .,_ -> e- -• 4300 

+-

yhjD 3= ""' 2 
yhjE- )523 "522 059' vh"G 

yhjll ~S2S 1 4524 ..W7 --
proK 35'5 2. 4547 .... ., 2 
•ytA-

3572 4580 .1654 vial 
aldB 35118 "'90 4830 2 

3699 4756 4158 

3726 .nw:2 4913 

yiiF-
:<891 -49$9 ,S-0~0 fJhE 

1haA 390-l -· <(- -· <C-- -> <- ·1973 50-l.f 

yiiM-
3\lll 49111> 5051 l e 1!'t.A 

plkA 3917 '!'11S 50S6 

mclL 3941 - son "°"' glJA 3946 5022 5090 1 

pllD 3952 1 5029 jQg7 L 

yijP 3\IS6 l -·- 5033 2 5101 2 

•'SE 3958 <C- -> - -> ·- _,. 

acc~\. 4016 
_, 

S16~ 

4021 SIOO 5161 

4026 Slll 2 s~• 2 
4030· ,116 5242 
4035 5121 52"7 3 

_._._ 
4037 

4041 "5127 52.S:i ·1 -
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.... '"°'"" ·""v 
,4070':. '-:F 

ettJ>- 4078 11 ·.o 
phnK ·.a9&:·· ,2·· 

phnD ;4106;: 2· 

phnA 4109 12 

yjdF •122 
yjcl-)jcl ...... $ 

vacB '1IO 

aiJB- ·1118· .IN 

ytlll- .. 21.Ji . B 

""'" •220 l 

)1fQ -12211 2 

42.'-' 2 

.a2.)9 2 

42-13 ··' 
4261 

4263 

-1)21 

4)24 ·l 

4372 2 

4379 

··-091 

-1394 2 

Notas: 
A•: gsp 5'- 5' b2989 
B•: ivbL 5'-5 'cmrD 
e•: yqiH 5'-5' yqjl 
D•: xjiR 5'-5' xjiS 

---·-------
1 - gsp S'--5' Z4343 l -• ECa3872 S'--S' ECs.3873 1 c--

1 - ivbL S'-S 'c:mrD 1 - ECs4613 5'-5' ECs.1614 1 -
1 -· yqjll 5'-5' yqjl l <1- ECs3952 s·-s· EC93953 1 -· 
1 - yjiR S'-5' yjiS 1-·· ECs5302 s·-s· EC55303 2 - -

Tabla S.J.2 Genes homólogos de las tres bacterias que presentan unidades REP asociados 

sólo en Esc/1crichia coU K.12 y Escherlchla coli OJ57H7 EDL933 

glpD·
yzgL 

3426 

yicN 3663 

mduB 

Sscheru:lua co/1 A"/2 

(6 unidades & 6 clcn11..'1\l05) 

REP Orknl:.ciitn 

Escher1cl11a coli O/ ,J 7/{7 EDL933 

(6 wtld3de<J & 6 demc:ntos) 

Pus REP 

€1pD
Z-1787 
-B90 

Z5151-
yicN 
..l721 
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Oricntadún 

Escliertchia colt 0157H7 

Po'I REP Orienlaci6n 



Tabla 5.1.3 Cenes homólogos de las tres bacterias que presentan unidades REP asociadas 

sólo en E•cherlchla co/J Kl2 y Escherlchla col/ 0157H7 

Eschcricl1ta colt KJ 2 

(8 unidades&:. 12 clcmcnl,M) 

REP Oril'11lacli1n 

2 

Esclicr1chta colt OU7H7 EDL9JJ 

Pos REP Orir11lación 

Escherlclila coli O/ 57H7 

(8 wiid.1dcs &:. 10 elementos) 

Tabla 5.1.-1 Gene., homólogos de las tres bacterias que presentan unidades REP asociadas 

sólo en E\·chf!richia coli 0JS7H7 EDL933 y E~chcrichia col/ OJ57H7 

f.~c/u:r1cl11a co/1 K/2 Esc/1cr1cl11a colt O/J7H7 EDL933 

( 16 w1id:ulcs & 22 clcmc:nt~) 
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Eschcr1chtu coll OIJ7H7 

( 16 w1idadcs &. 23 elementos) 



(50 unidl'ldc:s & 71 c:lcmc:ntos) 

Gen Pos ¡REPi 
0•~- 48 apa.H 

lllUU• 153 
hcmL 
.t;• 

P-sPA· 418 
yajO 

yhaM 465 

nagD 675 

pgm 688 

glnQ 809 

)'01 820 
yhill 
)OJ ·- 859 

"" yi;.:01.- 927 

ª'"" ycu1• - 1005 yi;::JG 

rutP 1015 

JlgF 1077 

yugn. • 1614 
uidC 

--~· 1656 
hl657 

;.~j~ 1732 

-yc-g¡r.--- 2063 .- --- --
asmA 
nar -
ccmll 2193 

nuol. 2278 

b2.H9 2339 

Orlentadiin 1 Po" 1REP1 Orient•clón J Prn. 1 REP 1 Orientación 

h;;i;¡:i;·t-,-.-,0~~~~~~-----------------------------~-; 

n2532 2532 " )Jthll-=- ----·-·-· 
glyA 

2550 1 

11nnn• 
2576 1 yfiE 

a!ii;::u-
2716 hycl 

yqc~t.- 2874 
b2875 .. ~ 
mpll 3123 

uai;::u- 3182 yhhZ 
trpS 3384 

yhgF 3407 ..... 
3415 

malQ 

hvF 3454 

)"rn~- 3459 
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>W 

(lll.M.• 3493 
yhiO 
dPJ1A 354-1 

xyu ... - 3569 
hax 

mllA 3599 

yibL 3602 
)'ID"-• 3606 
cyAE ·. 

U\.TLJ• 
3KJ4 

h3Kt4 

gin A 3M71 

mctJ 3939 

)JCK 4147 

ucD 4241 

YJg.a...1- 4256 
h-&256 

ere A 439H 

01a'": 
E•: b0332 389 5'-5' prpC 390 8 - ,._ -· .,._ -· - -· ,._ prpB 332 3'-S' prpC 333 prpB 394 3'-S' prpC 
395 
F•: ygjD 4045 5'-5' rpsU 4046 1 •- ygjD 3064 ygjD 4122 

iililUS~IT.Gcncs homologos de las tres bacterias que prescnfun umiJü'<JCi'R 

sitio en E.~cherlchia col/ OJS7H7 EDL933 

ESi:lii.fríChw colt k/2 F_scher1chla coil 0151/1.1 l!lJL93.3•---¡.,,.<rcñ'ifFiCTúa cU11 013/HI 

(S unidad'--s & 8 clcmcnlos) 

Gen Po" 1 REP i Odl'nlacilin 1 .. ~ ¡REl'j Oril•nladón 1 Pos 1 REP 1 Orientación 

ybbJ 

mir 

b2931 

I04 

555 

707 

4146 

5102 

enes amo ogos e as res ac cnu.s q uc prcscn an un 

sólo en Escherkhia col/ OJ57H7 

(19 unidadca & 21 elementos) 

Gen Pos 1 REP l ____ º_"_•n_•_••_'º-· "--~'-"-º:.~¡~R_•_~'~!------~~=~~-~-º-'_le_n_••_cl_o_n _ _, 
rhsD 

Orienlación 1 
.. _ 

1REP1 
570 1 

yhhT 

)'oc•• -
yhc\\' 

lnt 
ycfN 

ycaX 

h2390 

576 

700 

707 

1549 

1786 

1799 

2593 

2614 

3400 
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lktB- 3464 1 -b2466 
yfgA 3!515 1 -.un 4076 1 <-

agaB 4195 1 -yhbU 4219 1 -H* 
hcmX 49-U 1 -· 
x..C 4949 1 -Notas: 

o•: b2016 2016 2s9s b201 62490 s·-s· hiaL 2491 1 
H*: yhjA 3518 ylijA4!!il7 yhjA4588S'-S' tl'cF 4589 1 

Tabla 5.1.8 Gen exclu•ivo de Escherlchla coU Kl2 y Escherlchia coU OJS7H7 EDL933 que 

presenta una unidad REP asociada 

E~chcrrchia calt K/2 

( 1 unidad &. 2 cl ... ·tnc-nlos) 

Escl1er1cl11u colt 01j7117 EDL9J3 

(1 unidad&. 2 ck-.ncnlos) 

Escherichta colt 01 S7H7 

Gen Pos REP 0..-kncación Orientación P<K REP Or~nlaci6n 

h2391· 
b2392 

Tabla 5.1.9 Gen exclusivo de Escht!richia coli Kl2 y E.~cherlchia coU OJS7H7 que presenta 

una unidad REP asociada 

fuc:Ju:r11:h1u colt K 12 

( 1 wUJ.s & 2 c:lcmcntO'I) 

Escl1~ric111u c;o/1 0157/17 EDL93J 

( l unidad & 2 di:,ncntos) 

Eschcrtchta coli 0/57H7 

( 1 unidades &. 2 clcmcnlos) 

G~n PM REP Orieonladón Po<l REP Ork!ntación Pos REP Orlenlación 

a,...A 

c .... 
afuA 

Z1371 

ZI812 

Zl9IO 

Zl918 

Z1958 

Z213S 

Z2140 

Z23S6 

Z2360 

Z3320 

Tabla S.1.10 Genes cxclush·os de E~·cherichia coli OJ57H7 EDL9.J.J y Escherichia col/ 

OJ57JI7 que ~ólo en E~cherichia coli 0157H7 EDL9.J3 presentan una unidad REP asociada 

Eschcrtchw coli K/2 

r~ IRitPI Orit"11lació11 1 

Escliertclua co/1 Ol.57H7 EL>L933 

(16 tmid4dcs & 18 clcmcnlos) 

Po~ llU::PI Orie-ntaciün 

420 1 -1230 1 -I64S 1 <-

1733 1 <-
1740 1 -1779 1 <-

1938 1 <-

1943 1 <-

2139 1 --+ 

2143 1 ,_ 
3031 1 -
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Es.chcr1ch1a co/J 0157H7 

1 p~ 1REP1 Ori~ntadOn 

.· 

< 



-··-·-- 3688 
"'°s 

Z.4489 4116 2 

--- 4585 2 yiaT 
Z5153 4722 

Z5944 5420 

OJS7H7 que súlo en Esc/1erlc/1ia coll OJS7H7 presentan una unidad REP asociada 

Gen 

E.C...a041S 

EC.OS49 

ECslSSO 

EC.1801 

EC.1981 

EC•22.i2 

EC.SJOS 

Gon 

ñ039, -
araJ 

r~ ¡REP¡ Oricntaciún 

(9 unidadc. &. 13 clcmcnlos) 

J Pos J .HEPJ Orirntadón 

39S 

yhgG 732 

bt368 1368 

bl372 1372 

C)"!iM 
2.i20 

h297J 2973 

)'.Jh •• ·- 4340 yjiR 

(11 unidades&. 14 clcmcnl05) 

Orienladón 1 PO!I 1REP1 Orientación 

424 

559 

1615 

1877 

2067 

2337 

3748 

4451 

4459 

46SO 2 

SS44 

asociada 

} r~ ¡REI•¡ Oril"nl ación 1 p~ 1 REP} Orientación 
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Gen 

Z6036 

Z3179 

c .. n 

ECsl 114 
ECs4S98-
ECs4599 
ECs4940 

ECs4973 

Tabla 5.J.13 Genes exclusivos de Escherlchla coU OJ57H7 EDL9.13 que presentan una 

unidad REP osocloda 

Eschcric/1ln coll Kl 2 

Pos REP Orientación 

Escherlcl11a colJ OJ57H7 EDL933 

(2 unidades &. 2 elementos) 

Pos REP Orientación 

2330 

2899 

Escharlchla colt OJ57H7 

Pos REP Orirntad6n 

Tabla 5.1.14 Genes exclusivos de E.•¡cherichia co/J 0157H7 que presentan una unidad REP 

asociada 

Escllsrlchl<l coll K 12 Eschericl11u colt 015iH7 HDL933 

Pos IREl'I Orlrntaciún 1 Pos IREPI Orlentacl6n 1 

Eschertchla co/1 0157H7 

(4 unidades &. 4 elementos) 

Pos 1REI'1 Orientación 

1152 1 ~ 

479.$ 1 -· 
5170 1 -
5203 1 -· 

Tubla 5.1. ºGcnn es el gen tres prima asocim.lo n ln wlidud (véase metodología)~ excepto cwmdo se 
indica. El nombre del gen siempre proviene de Eschertchia coli K J 2 cunndo está presente en el grupo. 
Cuando sólo son gcnl!s de lus cepas patógenas" e) nmnbre del gen de Escherichi<J co/i O J 57117 EDL933 
es el que se tomó como referencia. Sólo cuando el grupo está formado JX>r gcnl.!s de Esclwrichia coli 
0/57H7 es que aparecen los nombres reportados en esa bacterio ... Pos" es el número Jel gen en el 
gcnomn del organismo ... REP'' es el número de elementos REP en csn unidad ... Orientación" es el 
arreglo de los elementos en la unidad. Cuando In unidad se cncucntrn entre dos regiones tres-prima wnbos 
genes se scflolnn. las posiciones cOJTl."Spondcn ni primero de ellos. Tnn1bién se indican los Wlidodes que se 
encuentran en regiones cinco-prima-cinco-primo (notas). Los colores de las asociaciones marclUl cWUldo 
dos o mús tmidadcs son idl.•utieas entre los organismos y son: : mucstm tus unidades que comparten las 
tres OOclcrius que mauticm .. "11 número y oricntución constante de los clcrm .. ·111os; • mucstrn Jus Wlidndes 
que conscrvlm número y orifw"JJlnción sólo en Eschcrichia coli Kl:! y Escltl!ricl1ia co/i 0157 H7 . • 
muestro lus que han mantenido invuriablc su número y orientación sólo en las dos bacterias patógenas. 
muestra las unidades que han muntl."ll.ido constante su orientación y su número en Escherichia co/i KJ 2 y 
Escherichio coli 0157 117 EDL93J_ O muestra las unidades que sí variaron su número y/o orientación~ o 
que simplemente no tienen una unidad homóloga en algún otro organiStno. 
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Tabla 5.2 Gt'Upos formados para las cinco ente1·obacterias 

Tabla S.2.lGcnes homólogos en done.Je las cinco enterobucterias presentan unidades REP 

asociadas 

s.1yrti1 
411mi &. S6clc 

S.typhlmurtum L T2 
.Jt uni &. 49clc 

Gen Pos REP Orit'ntad6n G<"n• PM IU!:P Ori~ntadón Gen..,, 

sml11\ 326 
y.iJQ 

(~:tt'.f) 437 

(STY0475) 
yggO - -

(STYJ2..l7) 3008 
.• u 

S1~'.f~H~I )990 

nogE 

cca-h .. cA 3134 

rpoD-mug 31-11 

cc:o-y1•jl 331-1 

(51~;;16) 4!507 

677 

----- .,,, -----~-----=----
4%2 21 _,.e-

5801 --------- ---=--a1• 
6321 -- -------· 

psi 4122 1 5937 

5950 m:iilH 4130 
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Esd1erichla toH 

E.coll 0157117 E.colJ 0157117 
EDL9" 

C41 uni &:. 81 ele 



Tabla 5.2 Gn1pos formados para las cinco enterobacterias 

Tablo 5.2.lGcncs homólogos en donde los cinco cnterobocterio.s presentan unidades REP 

o.socia das 

S.typhl 
41 uni & 56 ele 

S.typhlmurium L T2 
.u wti & 49clc 

E.'W'hcrichla c-olJ 

E.coll Kl2 E.coli 0157117 
Gen Pos H.EP Orfontacl6n Gen• Pos REP Orknlación Gen•• (41 uni & 99 (41 uni & 74 

ele ele) 

lluC-ya.aA 4· z~~· s ·1 

caiA 74 1 113 l 

ar.aA 106 .,, 
yabl·yabJ 109 

~ - -- L __ --¡:~: -;-1- ~ ~ _-
<!- -> ~ 3:>71 2 _,. .. 

--~- - . - -- - ----
> > -1000 1 -> -- - - -- - - --------

! 

5801 

50'12 

(Sl~~;-16) 4507 

pgi 4122 1 
m.\IE 4130 

6321 _j_ -·--·--· -·-----
---------~-----~:-~:_:~_·_,_·-_-_:_·_.=:i ____ ~ ____ __._ ____ -'-----'-----'-'-+--'---:~:__. 

7.¡ 



•Ir 4148 591!0 .. 1 .. :...;....·:··· '.'::::::::-+:.····· ::· ... --..· .. -:: .. 

4176 6025 

gltP·yjcO 41 SS : 1 6038 ·-
6291 .. ·-+ ;.:..: . .. 

·- ~-··· 

6466 1 

nn10 4481 2 
t--~~dR~-~t---'-11----- ~~~---->-~~>----l--

viif.:. 4610. 1 

6470 :..:....- .. .-·---Nola: 
I•: 

f•bD 
s·.s· 2.a21 

STV2610 

Gen 

rrf.-\ • 
mohB 

rl161A 

m'LL-

Tablu 5.2.2Gcncs homólogos tle las cinco cntcrohactcrlas en donde S.typhimurlum 
LT2 la~ tres E.'icherichla co/J rc5cntan REP 

S.typhimurium LT2 
(9 wU & 11 ele) 

Pos JtEP Orientación 

562-1 

569-1 

E.1.·uli KU 
Gen• (9 uni & 25 

ele) 

STM.t10:: 
5775 mdL ... 

gldA 

pllD 

Gen 

fuK 

mukB 

aJJIB 

rudA 

b.JrA· 
\"IL3D 

:trgE 

alJJJ. 

5786 -· 
Tabla 5.2.3 Genes honullCJoRos tic las cinco cntcrohactcrius en donde S.typhi y las 

tres E.'icherichia coli rc\cntan REP 
S.lyphl 

(15 wti ~ 23 de) 

Prn. REP Oricnladím 

881 

'J15 

1685 

23::!0 

3-198 

3834 

Gen• 

•ldll 

E.culi 1..:12 
(15 tuü &3-1 

ele) 

75 

EM:herichla coli 

E.ctill 0157117 
(l:S uni &:. 24 ele) 

E.coli 0157117 EDL9J3 
(15 lllli & 25 ele) 

: .".;.,+. ...... :·.: 

..... ~.-to>:. 

.. _._ ... , 

.. _ _.. __ .. 



~lY411 
7 

yjl>H 4126 

accA 4107 

yjbB· 4111 nen!! 
lamB 4132 
mpl· 4465 _._, 
4"'C 

(STY480 4495 
41 

STY-490 
4589 S·viiT 

"''" 4576 

..... ..... 
.. ·:.. .. 

'+ 
2 

.,, __ .,_ 
+--+-

2 ::·._ - +-.. .. .. .. 

2 

"/1.ifl:r)j¡¡A"::: 
.. ...... -4 -- ·;.....: ..:.¡;· 

: ¡¡;c¿.p¡<K. 

""'<-):üT:· --.. 

2 ··:-...... ,wu--· ··-· -····· :. +-

Tubla 5.2.4 Genes homólogos de Jus cinco cntcrobactcrias en donde ambas 
Salmonella val una de las trc!l E.,·cherichia coll rcscntan REP 

S.typhl 
(13 uni &. 13 ele 

Gen• 

S.typhimurium L T2 
14 uni & 21 ele 

Pos REP Orlcn1111dón 

76 

Gen'"'" 

Es.chrrichla coli 

E.coU 
0157H7 

(3 uni &4 
ele) 

.:···· 

E.coll 
0157H7 
EDL933 

(2uni&3 
ele 



Tabla 5.2.5 Genes homólogos de las cinco cntcrobacterias en donde S.typhfmurlun1 LT2 y 

ulgunn de las tres Escherichfa coli presentan REP 

G•n 

STM4540 
·mdoB 

Tabla 5.2.6 Genes homólogos-delas cinco cntcrobactcrias en donde S.typh; y alguna de las 

tres E\·cherlchla coli pn:scntan REP 

S.typhi 
CIHuni&.19clc) 

C.n Pos H:EP Orienlaciún 

prpB 369 

lnt 658 

ylcB-,unB 

rh.IE 
rluC·yccP 

<STY1228) 
cubll-potD 

ycgll·'1~11nA 

h2431 
fSTY2683) 

gly.\. 

purL 

ci;mll 

STY·WOK
as..:B 

hax-:"C)IR 

37'!>7 

3852 

livF J.957 

gutT-malQ 3989 

ª'cB· hycl 

E.coli K12 
(11 uni& 14 

ele) 

Tobla 5.2. 7 Genes homúlogos de las Salb11onelas con 
Eschcrichia co/J Kl 2 ((Uc !iólo presentan REP en 

S.typhimuriumLT~ 
6R uni & 71 del 

C.n J>os IUiJ> Orientación 

¡npC >74 1 <--

i.tpA 663 1 <--

yajG 690 1 <--
yb;s\\'· 

708 1 <--baX 

hm11-I 756 1 -
77 

E~herichla cdli 

E.coli 0157117 
(4 uni & S ele) 

E.coll 01S7H7 EDL933 
(6 uni & 7 ele) 

Tabla S.2.8 Genes homólogos e.Je las 
Sabnonellas con Escherich/a coU K12 que sólo 

presentan REP en S.typhl 
1130 uni & 138 clcl 

c •• Pos REP 1 Orientación 
fix.X 79 2 ----mU<D 130 1 -llsW 131 1 -
oc.:A 140 1 ... 
b2737 (ygbK) cJ> 167 1 -



•lbA 785 v• 

ybc.I 832 

._dpA 1052 crl-phoE 336 

nadA 1137 yaiU (STY040S) 374 

dinG 1233 sbcC 396 

yo JO 1324 b0441 {pp1D) 457 

np. - - 1424 
STM0947 

adk 494 

olA 1443 tcsA 512 

¡anuB 1451 yhbS {STY0562) 520 

ycbR 1502 •~~--~,~-.-------------------• v1· --------------1 
hpaE 1665 C)"llS-ybcl 542 

hp.aX 1675 fes 583 

ser X 1717 cntF 585 

astD 1976 1-o~---~~-.-----------,·~-------t~cn~ic 592 

phcT 2031 

ydiT 2052 

yui 2071 
S11'.tl368 
urf242 ___ 21ff5~ ~--

)'dgll 2231 

oppD 2606 

adhE-1dk 2613 

l)TT 2625 

proQ 2753 

~:cbR 275-1 
.. u,. 

2M69 STMl9.U 

rtn 3255 

ccmG 3300 

nrdB 3335 

)1i:N-sixA 3473 

-cutR 
3563 

cutM 3575 

cadC 3691 

purG 3703 

yfiM-kgtP 3K13 

n-IU 3817 

ygbJ 4171 

ygcB "202 

d~hC 4328 
ubtll 4H4 

cafA 4780 

VII• 

,.. ·
(ST\'0661)-ybdQ 

611 

b0612 (ciff) 616 

-----~-------------- yha.G (ST\'0701) 64M 

yhcZ 661 

ybgF 733 
h0829~<=s=-.~~-~os=s=1~1-s=1=5--.----------~ 

yhl-yhJ 821 

VIII• 

poU 

yC>I 

IX .. 

ycbY (!'ffYI082) 

h2245 (hpcH) 

b2582 (scsD) 

}jhC (STYl 170) 

phuQ 
cnau -ye IN 
(STY1283) 
oppF 

x• 

995 

1040 

10-19 

1066 

1162 

1173 

1198 

ychW (ST1 1570) 1437 

phcS 1633 

b 1745 (astll) 1666 
-~ •• ~----------------------+c~""10,__----~,.~15~-.-------..,..---~ XI'" 

rrm 5825 

nrfl~ 603-1 

ícoB .. 954 
BbA---59:¡<.;-

malM 5955 

glgll 4996 

)JC ~- 6017 STJ\14270 

78 

hU34 (STY1980) 1820 

purT-cda 1922 

yecl 1971 

(STY2193)
STY2194 

2022 

2098 



lp><O 6042 h20S3 (rfbG} 2124 

y1tnW :>OO. wcan 2147 

xn• mctG 2204 

bc<C 5104 yciB 2244 

frun 2258 •sv•~- 5188 
S11'.l3678 
ccmG 5373 AJ"" (STY2450) 2266 

dgoK 5390 b2195 (dr.bHI) 2290 

ytn.'\'. 5668 n.apB 2298 

rhaR 569M ¡n2249 (S' Y2523) 2.U7 
h2291 

yjcU 6153 (STY2562)- 2375 
STY2S63 

trcC 6292 ylbT (ST\~S6:f)·-- 2377 

idnO 6328 

6386 

S11'. -'-'66 6307 STY2690-) C:G :!4•15 2 

)'jt\" 6394 

nmC 6428 

dcoA 6.i.i9 

U J n ='·"'·=' Gt•nt"S homólogo' di' lar. Salmo•ll'llar. con Es.ctwrkhia 
coli Kl2 qul' prrwntan REI' 

""· yp .. 1 •• yp umuruun • , ... 
(110 uni& 12Uck) (llO uni& 124clc) 

Gen l'or. REJ> Uri C:C"n'" Por. IU·:J' Uri 

caru :'!~F -:A··' .:·:~.:::~ " .. =:·: ·.::;:-.- =··lU.:S, -t · · .. ·:.:.... .. ,·,: 

62.iss (cutD) ~-~----~----! :!507 

XIII'" 

h2520 (STY2778) 2576 

sscA 2577 

h2S23 tyfül) 2580 

cadB 2602 

XIV• 

ung- yliF 2637 

)hP (STY28.i3) 2640 

bJ025 (lctU) 2703 

ca1D }!.U >t :·-:-t.=·--·!.·'._ ... : . .-,_.·.:. :Uº ~=· Orii~A------21:i:i--¡-

1;¡~A"' \UJlñJ- H~{ ·'·?.lY ·.-·.,;·°:?_··.:· \ <· ··l.4).: _l::".~ ~,....,_: rccA 

111o·11 :·•~~ :·:"J: ···.·- ... >~74! · t · ,...... .. f--·x~.,~ .. -=----------------1 
:~~~adF ···!~~ ··l ~ ~~~ l.. ·.~, .... ·. i.:cc~~=-'..-~------.....---.------:-----j 

ye.a r-yca 
cJaR-yacll 

:z.us 

2H 
.• 

::.j 
. ~· .. :::.:: 

)*' . .. :: 

hypD 

-~~9 1·: -~ :·· -:::,.,.: .. t )gd11 

:·;,ni 
l.· ..... : 

galR 

'llb ,;<. .... u.J• . m~r .. ~.:: _.,......~ XVI· 

i.~..,~:"~º9"<rn°'t")-fu:rr~~rl· ~~~ -:··::.· .. ~ ~,,:.z_:: .. ·-· 1~'..-::~+::._:.,.·~:''" .. '\'-1:;.~: i.,~pc°'2',.,':,...'-'"_._'"-'---==--.-------,--=---j 
;-i]K- ptm·•,·~. -f·-,4"<,,.-. ¡.,-l<--1-"'-+-+.,,,,.,'r(-¡>bn=-.v+"'o"'o>~I--.... ,-1--', ,_..,....'-! 1-"',º~í'K~··~-;:,-.. ~~~7~--::_-::_:~.:-_-::_-::_~:_-::_-::_-::_-::_-_-_-::_-::_-::_-::_-::_-::_-::_-::_-::_-::_-=; 

~. , I:~:, ~:~=-~:~.·~·~-T~~~',3.2_•_'_~.,..--..------=-=----=---! 
<::":: :· .. ·. ··· · .'·. 1 ~· · .-.T.· t..,.,,~•··"'-==,~.,-----,.,.....---,------:::,----=--1 

htpG 49~ l 75.l nanT 

us11A-}haK ,.,,., . . · ~ . . · ... . ...... .. :·.~:: yhc!\I (STY3526) 

)bhM -}·hhl' "~ .,.l. :. ?74 :·..l .. ~ ... YiiJRP (STY3S49) 

pwE ~~, .. -· . t:li:..!4 ... ' :~~-=:~· h32.i7(mG) 

)t'CL-yhcQ ~ .. ... <-e ·. 
,,,,., 

.. • .... : . .:~,,;--· ),gB 

79 



fumA 

yca.v· 
STYl828 

1221 

1517 

1679 

1959 

2218 

b1uR-'."·ciL 

1951 

yilL 3356 

purD-hydG 3454 

~-· 3465 
mc:tll --·----,.~,~,,,--~--------t 

STY3799 -cdh 3548 

ritas 3565 

thdF 3672 

rpmll 3675 

dsdX 3711 

~242(mstUJ 3750 

rfaD 3803 

yil•P (STY4090) 3808 

.. , l¡\·n.~:>ft. 

(yiaS) 3835 

3838 

3868 t=""'lpQ-'•'---"'"_"--+,'U,;; ... '..,,, .. ~"" •. 1-•·"i}.-·-I• ,_._"-.,.· --1':',~(;ÍPQ h~.-~ :·. :_:} i:!= t ::_+:f"-.: :·. 
"h',.ª,, ~~. 2

1 
· .· ·:J41~. 2.; .-:-·~~-·· 17,.-''"~v _____ -,~',•9~~~62_~---------1 

yi.11F-yi11E 

.w.7'..r~ . ..::.:: .. :=.::·. )43".'.. J,,~ .............. liv<..i _, 

·····. J4v4 .·· t, ..-=. rs"•s""-----,,,,o"'•,_.º--.------,-----1 
)'l'V-xapR ~~ ·.·t· <1-. , · .. · : ~!H~ ·, t , ! .=., --: 1:118 J>- 81!:'0 3981 

b2.a56 (c:utNl ~~ ·l. • ~ ... J.)74 l... l=n°'i<"'D,_-----4-..•"12e<5--.-----..,-----; 

purN 

•uhB 

yth.D-yfhC 

acpS 

ICIJ1.• 

STY3221 

.. hll 

nupG-1pcC 

STY3330-
cxhD 

ST'Jt33.al
ygiR 

~4,., .l 

~~~1-.:·l 

~6.n .. :1., 

;w:.u 

j7U7 ¡, =· ·.-t-

acc:B 

acc:K-1i::IR 

XVIII• 

\,·•: 
g<""d !i·-5· hpt 
\'J•: 
ppiD 5·.5· q""S 

·:·: 441~ ·).~:'.: ~<:\~/) ~~·~~ s·-s·ahpC 
. \'JI)•: 

···:>.·.:.·· :~¡; 4-.'nt .=:··~/ STYOCJ03 s·-s· 
·~ ,----;·~----" ......_..._._,_=+'=····+···s. ~~:~0904 
3üY7 ¡·-:··1 ·,.:-.; ~:tM:'l6. 44~.i:·: .:':¡:, ~TYIU81 s·-s· 
.. •· ·· . •.· .. ¡.··••, : 7'.>:siR.: :/:•;· ST\'1082 

~~~;3366- --1~=~•~.:c~1l.~·-·1-~-··'"-····~······..J-.~"'"!X"'-!-·,.· '-'. :=;'\4'-'"":.;'"':' ~~::~;: s·-s· 
.F Jl]2 •s•• XJ•: 

~'-"-"---~·-·~-~--~---~·-·-·~-~--~ udhA s·-s·-yiJC 

80 

4027 

4106 

4l08 

174 

>41 

604 

830 

994 

1337 

~812 



yhhV 

,.... .. 
STY3504 -
mtgA 

nanA 

upA 

mcnG-yiilJ 

ylúA 

hofl.) 

y 18 :
STY42Q8 
yhgE-yrtl 

•pf 

glpG 

3528 

3615 

3673 

3764 

3884 1 

3918 1 

nikR -)o'hhJ 3932 

3943 

ugpB 3949 

""'" 3959 

3975 

fpr-yiiR 3984 

yidC 3994 

dppF- y iJV 4002 

4035 

y ~ -
pñ.B 

5761 

4898 

l943 

111pf-yihA 5638 

4955 

5291 

4979 1 

5022 

5034 

ppiCil\'C' !>499 

yiiH. -fpr !>755 

~408 

!.J 17 

5806 

81 

XII": 
STMJS95 s·-s·- 5074 
}"hlR 
XIII•: 

2513 
n111t'll s· -s· talA 
XI\''": 
STY2H17 s·-s· 2614 
ST\'2818 
X\'•: 

2747 
mUB 5·_5·srlA 
X\'I": 2972 
:u~rD 5·.5· fldD 
XVIJ•: 

911 1 ycbC 5·_5· •hpc 143 1 -
XVIII•: 4146 qor 5·_5· dnaD 
XIX•: 4524 n:ID 5·.5· yglE 
XX•: 

3280 1 4766 1 -· mdh 5·.s·argR 



ne orno ogo en re as._ a 1n1me tL'f que 1enen en am us 

Gen Orienl aclDn Orienlaclón 

STM3940 (ST\ 3619) 

Tabla 5.2.11 Genes homi>logos entre tus 
Saln1onellas que tienen REP sólo en S.typ/1/ 

(23 uni & 23 ele) 

Gen 1 "º' IREl'I Orienlacl6n 

STI\f0509 (STY0556) '" 1 

ncp (STY0933) 1u.o 
Sll\.11020 (STY1034) 949 

511\.10907(ST":l'1042) 9SO 

XXII• 

cha A 2066 

.3 .... __ ,, .. \.:>& ' -- ·- • 
2358 nuoN 

n'tB(ratC) 2557 

SlJ\.14261 {STY2875) 2676 

STI\127K8 (STY2908) 2707 

invF 2816 

STf\.13142 (STY3313) 3073 
p1,. .. .,,,.,. 

3532 (STY3790) 
STM4051 <STY3K21) 3562 

)'11 .-JI ... ·-' 3571 (STY3832) 
STf\.13791 (STY3991) 3722 

STY419M s·-5· STY4199 3907 

STht3548 (SlY4263) 396M 

SThf4253 (STY 4449) 4154 
--,;"Thl290S"{SlY45'81'---·-

phoN 4219 

STI\i.4444 (STY4783) 4473 
~H~K66F·~-4,-5-4----

·1un1a !'J."J..l-f l.icne.s nomo ogos cn,rc u.s 
Saltnonella.\· 'IUC tienen REP sólo en 

S .. typl1i111uriu111 L 1'2 
( 11 uni &. 11 ele) 

<Ocn 1 Po,. 1 H.EP 1 Orientacic':m 

ST?\.I0050 79 1 

STMU571·ST!\I0572 875 

ST?\.f0926 1396 

ST?\12720 31N7 

.xxv• 
ST?\.12804 4017 

SThl3072 4363 

511\13175 4504 

~11\13529 4985 

ST1'l4070.STM407 I 5734 

3948 

IDOID ~.¿.1¿ l.icnes CXCIUSl\-'05 ue .. ..,.1ypn1munu111 LI.: 1 
con 

REP 
(9 uní & IO ele) 

G"'n 1 Po~ J J{EP 1 Orienlaclón 

XXI" 
STMI049 1591 2 

STI\1.25K9 3733 

STM2607 3752 

STI\12689 3861 

ST!'l.12751 3939 

ST?\.13773 5322 

STJ\.14196 S9ll 

STM442S 6244 

Tabla 5.2.13 Genes exclusivos deS.typhicon REP 
(17 uni &. 17 ele) 

ST~e;t 7. 1 Po~ 1 
REP 1 

STY3418 3166 

Orienladón 

STM4313 3166 

srYoJoK 266 
-------ap/"\.• 

669 STY0945 
STYI006 923 

STY1295 1166 

STY2039 18í1 

STY2929 2725 

STY3343 3099 

STY3645 3366 

XXl11" 

STY4012 3740 

STY4573 4265 

STY4576 4266 

XXI\'" 

hpcC 1036 

xseA-shdA 2555 
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SThl4207 5922 

Notas: 
XXI•: STM1012 s·.5· SThtl013 1523 1 
XXJI•: STY1399) 5·.5· STY1399)1283 1 
XXIJI•: STY3671 s·-s· STY3672 3414 1 
XXIV•: STY482os·-s· STY4821 4511 1 
XXV•: STM2803s·-s· STM.2803 4016 1 

Tabla 5.2. .. Gen" '-~ c1 gen tres prima asociado u la wtidad (véase metodología). excepto cunndo se 
indica. El nombre del gen siempre proviene de Escherichia coli K/1 cunndo está presente en el grupo. 
<I> marca cunndo los genes de ambas Sa/monella son homólogos pero el nombre asignado vnrfn. en dudo 
cnso. se SC11alan ambos. uREpn es el número de elementos REP en esu unidad. uorientaciónº es el 
arreglo de los elementos en In unidnd. Cuando In Wl.idnd se encuentra entre dos regiones tres-priinn ambos 
genes se scflala~ las posiciones corresponden al primero de ellos. También se indican las wiidndes que se 
encuentran en regiones cinco-primn-cinco--prima (notas). Cuando aparece .. Gen ,..n o .. ~n"" .. n quiere 
decir que los g<.."tlcs asocia.dos n Ja unidad vurinron en los distintos organismos y se señalan los cambios 
ocurridos. Los colores de las asociuciuocs scilulan cuw1do dos o más unidndes son idénticas entre Jos 
organismos. Los colores de las usocinciones entrl! las tres Escllerichia coli no vnrinn n menos que se lwya 
Wlll Salmonella involucru<lu. en dudo caso los colores son: A lns que comparten nmbas Salmonella. 1 Jos 
uniJudcs ¡e comparten las cinco bacterias que mantienen número y orientación constante de los 
clt..--mcntos. las que se mantienen iguales en Salmonclla y E~cherichia coli K/2. 1 los que presentan 
Sa/moncl/a l).phimurittm LT2 y In palógcnn Eschericlria coli O J 57117 . • tas que presc.."11lan Salmoncl/a 
typhi y lus Escherichiu coli patóg'-"ttas. A lus que prcscnt~ Sa/momdla '>'e1ii y E'ichen·cl1iu coli Kl 2. las 
que presentan. ::,a/moncl/a lyplrimurium LT2 y Escl1t:nchia co/i K/2. m las que prcscntrm Sa/mone/la 
typlrimurium LT2 y las Eschcn·chia coli Kl2 y 011 J57l/7. 1 las que prcSl."Jltnn Salmonella lyphi y 
Esclwricl1ia co/i K 11 _1.• 011J57 117. g las que prcSl"ltlWl Salmonella y las dos patógenas. • las que 
pn.~tnn Sa/monella lyphimurium ~T:;_y las tn.."'S Eschcn·chia coli. !l lus que pn."Sl."'11.lan Salmonella l).phi y 
Escherichi<J co/i 11157117 EDL..933. 11 las que prcscntnn ~Olmonella lyphi y Esclrerichia coli K/2 y 
OH 157 H7K. l 1us que presentan ::,Q/morrella typlrimurium LT2 y las tres Esclrcriclria coli. O muestro las 
unidu<lcs que si vnrinron su número y/o oricntnción~ o que simplemente no ticm .. "Tl una unidad homóloga 
en algún otro organi:m10. ~ presenta las wti<lades tres-prima-tn.-s-primn que se fraccionaron 

La Tabla 5 muestra los diferentes grupos formados después de los análisis de 

homología entre los genes (véase metodologfa). Los grupos fueron formados de acuerdo 

a las asociaciones entre organismos, genes y unidades. Se hicieron dos comparaciones 

independientes: la primera fue exclusivamente entre genes homólogos de Escherichia 

col/ y la segunda fue entre los genes homólogos de las cinco enterobacterias. 

Del análisis de la Tabla 5 se desprenden aspectos importantes que pueden ayudar 

en el entendimiento de los elementos REP. Lo primero que resalta es la conservación de 

las unidades a través del tiempo. Por razones de parentesco, los organismos más 

cercanos filogenéticamente presentaron mayor número de unidades compartidas exactas 

(Tabla 5 y 6), es decir, las tres Escherichia coli compartieron más elementos entre si 
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(180) que con las Salmonel/a(4,1), y viceversa (162 entre las Salmonella):Además, al 

interior de las Eschericliia coli, las dos patógenas fueron más pÍlredd~·,(l %). ·: 

El origen deloselem~ntos REP se remonta, por lo menos, alúlthnciancestró que 

tuvieron en común ·1·ás J¡~co ~acierias analizadas. Hay 41 unida~es ;~~-~o~;Jen to;d~· 
ellas y que. muy. posiblemente heredaron de su aneestro. Ap~en't~~~~·te;:, con: l~• 
divergencia de .lár~a Escherichla coli y la rama Salmonel/a, 1:·i~p:o~~~i~·~:1a5 · 

secuencias' REP .varió, en las Eséherlchta col/ se hizo trascendental y ;,;-n la ;,t~~· decayó · 
'·~ '· 

notoriruri'ente.sin' elTlbdrko,•en ambas se continuó la diseminación' c:ie'ciiéhiis sé~uencias: 

hasta lle~ar a ~¿meros lllü~ elévados. 

Lo anterior. fo'rzosaÍnenie implica que hay entre un 81-92% de'.t0id~d~:que no 
\~ • -~· ,< ... A~- ,'y.",,:, .;<'•~~ ':·~·'." 

se han mantenido constootes, esto es; que han aparecido ó han desaparecido'~ri las cinca 

diferentes bacteriiís.: ~~~;¿ Eiii:herichla coli este porcentaje se red u~:· a e~i;~ ilii i~-20% 
... .:2 ,.,,._ .. ':t.;:~:;,. \-:.:·>·A,~·-'. -_.:• ,, 

y en las Salnwnel!á álin'so%, dejando ver que en estas última5 ha habido mi importante 

número de elementos q~.,;· hM aparecido de forma independiente.,' Del mi~m6 'modé> se 
- .- _ .. -- -· .. r. . . 

·->--

puede decir que/en' las fucherichia coli la aparición de unidades REP ha estado.más 
. ·: ;;··, :' ·. . 

controlada o las bacterias han estado menos tiempo separadas. 
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Tabla 6. Los dife1-entes grupos de bacte1ias formados de acuerdo a como 

comparten las unidades REP 

UPIUMUl.'S 11.,um. y UU!'iO 
Sol. 

un1uaucs .,umy'-'r· Uo<iO ma~ 
~·· Asodach'm Esclusho ... Ori. mil• acumuladas .Acumulada Acum. Acum. 

CINCO 41 2 41 2(100%) 

LKPQ 9 3 so 6(12%) 1 (16.66%) 5(83.33%) 

LTPQ 2 43 2(4.65%) 

LTKQ 42 2(4.76%) 

TKPQ ,, S6 3(5.35%) 3 (100%) 

LPK 42 3(7.142%) 3 (100%) 

LTK 9 4 4 so 6(12%) 
6 ººº''> 

Th'.:P 2 1 43 3(6.97%) 3 (100%) 

TKQ 42 3(7.14%) 3 (100%) 

PQK 139 111 42 69 180 113 (62.77%) 43 (38.05, .. ) 71 (62.83%) 

TPQ 2 1 1 43 3(6.97%) 3 (100%) 

LP ~ ~ S3 9(16,98%) 12 (133.33%) 

l.K 42 23 (54.7M·•) 17(73.91%) 

LT 109 102 98 162 116(71.60%) 4 (3.44%) 100 (86.20%) 

TP 1 63 22(34.92%) 12(S4.S4%) 

TQ 63 23(36.50%) 

TK 10 79 34 (43.0J"!ó) 21 (61.76%) 

KQ 9 26 9 17 189 139 (73.54%) 52 (37.41%) 19(13.65%) 

KP 11 187 124 (66.31%) 46 (37.09%) 10(8.06%) 

PQ 16 4S 24 21 196 158 (80.61%) 67(42.40%) 23 (14.55%) 

En la tabla K es Escherichia coli K 12. P es Escherichia coli O J 57 h 7 EDL933. Q es Eschen"chia coli 
0157 H7. L es Salmonella typhim11ri11m LT2. T es Sa/mone/la typl1i. La segunda columna conth.'"Ile las 
unidudcs que son exclusivas de esa asociación. La tercera., cuarta y quinta son lns caractcristicus de 
dichas unidades. es decir. cuántas conscr\'nn número y orientación. y de éstas cuántas son solitarias y 
cwintas no son. Las últimas cuatro colwnnas es el mismo conet.11to pero para los valores acwnulados de 
los genomas. 

Haciendo un análisis comparativo entre genomas completos (Tabla 6) se observa 

que entre Salmone/la y Escherichia co/i, de las pocas unidades que comparten, una 

mínima proporción ·de éstas se conserva idéntica, es decir, manteniendo el número y la 
'';. . ·.. .· 

orientación déo i~~::.element~s/ Es importante señalar también que las unidades 
.· . ' . 

compartidas. tienen una fuerte \end~ncia a ser solitarias. Al comparar genoma por 
- -- . --- - . -.-.- .. ---

genoma se encuentra que, las sin~ilitudes ent~e las unidades REP de las dos Salmonella 
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y Jrui tre5 Eschericliia coli son parecidas, lo que significa que las diferencias entre ellas,:-. . 

son equivalentes. 

- ;' .. -,,;, 

De las unidades que comparten las tres Escherichia .col( hay una enorrt\e.:\'(~ 

proporción en las que se conserva tanto el número como la ~ri~tació~ d~ IÓ~ ~Íe~e~l~~fJijg 
. . . ' ,:·> -, . ,. . :;~ ·.· ' ~ '(·: '• '". ~}:i(·.;{~4'.jffü 

que las componen (Tabla 6). A simple vista parecerla que la conservac1ónde•las•,¡7¡~; 

secuencias REP no sólo se da en la .. s~c~ell~~itI~b%Y~f i~~.-fü.1f fii~~~~~ ~í~~~i1~~1t 
número y orientación de los elementós qué la confonrian en e5té>s organismos. Cuando i;íiL 

:.::: :~::,::~:::: ;:n::,;;:i::.~~¡~:r-%ti~=:~~ 
unidades que' comparten todas, s,ólo. dos h~ mantenid~ invarlablé su' co~flguraci«s~' ., 

(Tabla5). 

En las dos Salmonella. y en_ Escherii:hia coliKJ2 ha habido recientes y 

numerosas apariciones de elemento~: REP. Lo anterl~r es po~ibÍe saberlo dada la enorme 
•' • _,•_,_• • ~--•- • -,,_ • -~'--' •e,. - -• • • 

cantidad de unidades e~clusiv~'qu~'~i~~~~.:i.a ~;fe~encia entre estos organismos es 
· .. '.;'- ~-" ,. , .. , -· 

que en Escherichia co1iK:121;>s~1e~~nt~s:'seí'hal1 mantenido con las caracterlsticas 
:; 

distintivas de lóselemerifos:RÉP: En I~ Salmon'élla,• pcir'e1 contrario, Jos elementos se 
,,: .. ~j.:>·)Y-~ - ]'-

encuentran mu)'_déie,ricirados:· Es por ello que lo anterior.es un indicador importante de 

qu~ es en Esch~~ijh¡~· ~oÚ Ki 2 en donde los eventos ~ue llevan a la formación y 

conserva~ió·J .d2l las secuencias REP están actuando de 'forma más intensa y precisa 

(Fig. 14, 15 y Tabla 5). 
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,"_'. ,' : .. 

Por razÓriéS~evolutitas evidentes hay un número. muy. el.ivado ~e:'g~ries. don; . 
• !c_J 

unidades REP.~~~·'t:6~r;fu.t~~ :lai cepas patógenasde Escheri~hid colt; (e0.m~~ha5 .. de. 
- - ·. ,,,- ·. L;;;~"" :., .• 

éstris. eS 'ap'reciá.b1e'''1á con~ervadóO. tanto del número . como hi orientación de los 
.. , •' 

elementos,;'fabl;{ 5).~:'. :f\Ón a5i;. pese a que muchas unidades sé encuentran asociadas 

genes exclusivo~;~e ~~ilJllEs~herichia coli, nuO.ca están en e~ mismo gen exclusivo (Fig. 
··., ... ,_,. - . - - '·. 

Otro aspecto interesante es' que la grrui máyoriá delas diferencias entre unidades 
;,~ /;.. -- - - -.:·· j,·, 

compartida5 entre las dosSalmon~lla: ·s~ d~beri. l1 I,~ inv.érsión de grandes fragmentos de 

DNA cromo~omai. i.o~[eri~:; ~~· ob~~~~'por. la dlspbsición de los elementos y por la 

inversión en ~l arTegl~ d~lós g~~~ ;J~~~fl~~~~t~é~~p~i~: 
- ;,,-:;,,·,. 

i;~~Y-~ .. _\::~> .,.-, 
¡;·· '.:·-~ /;:_-·· 

Las ~nidades, jj~-~ c~n ~lis g~n~ as6~iad6s, han víiriado de ubicación en el : 

genoma,.se ~~fr~i~en~ado, o sehi:i~p~t-ld~\~~.int~resanie constatar como, en···.··· 

algunos organismos hay unidades agrupadas en_ir.:,:~·os genes tres-prima que en los otros ., 

se encuentran separadas, producto de un' movirití~to" dei gen o por la irn;er·ci•5n 
: 4 ... '. ,>/\-::_:\_, .... ,: . - : 

fragmento~ de DNA (Tabla 5). Este ap~~;ite,.'rit()~iriu~nto de genes y elementos RE~ 
interiór de los genomas es el priricip'itl ci~~Í~·Ú:q~e las unidades y sus as•Jci:ac1011es ....... .-.-(' 

cambien tanto de un organismo a otro:: Estó;i>areceria opuesto a 'ª idea dé qué 185 
-;·-.,~·-:.;--~"C.-;:: 

unidades tienen una asociación r\'i:~rt~''~"c)i;·~¡ 'gen~ que están asociadas. Pues si en un'. .· 
- ·-·-- ._ "·· - . ·, ... · .. •·;-!,-.,,.._ .. ,:;-·- .---·- - .. 

organismo las secuencias.REP,;,g~t~im úha disposición con respecto a ciertos genes y 

en otros organismos' esii·~i~~c)~¡;Íó~i;;u:¡a'por la inserción, movimiento o pérdida de 
.. ' --:. '. -, : ·.~!'~ :-

genes,. Iris relaciones' géfléREP/:s"é ''vuelv~n i insignificantes. Estos cambios en las 
. "~ - ·~ -~ '· 

posiciones relativa5 de tcisg~~es.'.:i:inidade5 son muestra de la impresionante movilidad 
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de los elementos que conforman los genomrui de las bacterias (Tabla 5). Para mayores 

detalles véase Koonin et a/121 • 

La falta de constancia en la presencia de Wlidades REP con respecto ~·algu~os 
' , , . . . . . . . . 

genes homólogo~ pudiera debe~s~ a ~guha d~ las sig.;ien't~ raz'on~: i) La importancia 
- .. " ' . . . ' . ~ .. ~ . . ' . . . . -. ·, - . · .. ' 

de las unida-des Varí'a·,.se-~Óh e1·-·gei-a .. P~r·-.;j-~mPfó/rl0 es:igúai1 dé.iffi¡)ortllnte una unidad 
. " . - ,. . . . '-. ·-~:: <:': -·-- ·. ~ ~,- . - . ·. ·.-;: . > •_-.. ' - . - • 

que estlí presente ~ •. los cinco. genes: ho~ólogós de laS. b~cterins •. aquí 'consideradas, a 
;:-.- .... :., ;, .; ,. - ~ ,· ., •;. , 

una unidad qu~ ~ót'c:>'~tft p;~~en't~ ~ri un~• ~{1()sééiri~o ~~~éiin~;~!éuestión. ii) La 
., :·· .·- ·,';·. ". . ,.;.;: -

importanci~ ~e··~··~,i~~~'.f tKd~·aiu~~~a·§ o~~~!f:W± .. ~~:~~:~~~h~~·· En ·1as cinco 

bacterias. la p~~e~ci~ de tas m1idádes asociadn5 a:\ci"'.rt~s g~p~ ~'iinséendenta!, to que 

caJllbia es 1~'¡.:.,J();;~:ci~ ~e tii relaciÓn g~~-u~ictrui:?iii{í.~iii~~l1Í'~~d ~e~lns unidRdes ~ · 
muestra de la pocá i~portancia de la asociación, ~~~clfida g~~~~~;;~~/~;~enoma de los . . . •· .. · ' . ~~ .. ~= .... 
organismos. 

111 Koonin. F~ Aravind, L; Kondra.shov. A (2000) The lmpoct ofcomparative genomic.s on our under&tandtngofe\'Olution. Ccll. 
101: .573·.576. 
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Fig. t"' Carnctc..Tisticns generales de los grupos de homologia fonnados entre las cinco bacterias. La 
primera grñficn muestra lus comparncioncs por número de w1idadcs. En la gráfica de abajo se muestran 
las comparaciones por número de elementos. Los grupos formados son: CINCO, unidad o elementos 
presentes en todas. LE. genes homólogos p:ro que sólo en tu Sa/monella typhimurium LT2 y en las tres 
Esclzerichia coli está presente la unidad o los elementos. TE. genes homólogos pero que sólo en In 
Salmouella typhi y en las tres Escherichia coli está presente la unidad o los elementos. SaE. genes 
homólogos pero que sólo en las Salmonella y en alguna de lns tres Escherichia coli está presente lu 
unidad o los elementos. LKP genes homólogos pero que sólo en la Salmonella typhimurium LT2 y en 
las Escl1erichia coli K12 v 0157117 EDL933 está presente tu Wiidud o los elementos. TaE. genes 
homólogos pero que sólo e~ la Salmonel/a typhi y en alguna de las tres Escherichia coli está presente In 
unidad o los clemL-i1tos. Lh. genes homólogos pero que sólo en tu Salmonella typhimurium LT2 está 
presente In w1idad o los elementos. Th. genes homólogos pero que sólo en la Sa/monella typhi está 
presente In unidud o los elementos. s. genes homólogos pero que súlo en lus Sa/monella está presente la 
unidad o los elementos. St. genes homólogos de las Sa/monella pero que sólo en In Salmonella typhi está 
presente In unidad o los cletnL'"lltos. SI. genes homólogos de las Sa/monella pt..'TO que sólo en la 
Salmom.~lla ryphimurium I..T2 cstii presc:ntc la unidad o los elementos. Lex, genes exclusivos de 
Salmonella typhimurium LT2 con unidad o elementos. Tcx. genes exclusivos de Sa/monella 
typhimurium LT2 con unidad o elementos. 
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' .,· 

Un aspecto importaílie sbbr~lá' ~i~~i~ eii eiinovimiento de las unidades REP, 

es su presencia en genes exclusivoi;;'~stos son ~uestra del reciente desplazamiento de 

unidades producto de una maquim~ria m6'1e~uh1E:a_Ón activa La relación entre unidades 

REP y los genes exclusivos pod'fiii ~e'r ~~í'lal de qu~- la asociación ge'n-unidad REP no 

está relacionada con el tipÓ de gen~:pue5iriuchÓs_de_ ellos presentan' funciones únicas. 
' . . . ' . . . ' ' . . . . . . .-

Por lo general, estas clases de_ -~nidad~s , están' formadas , solamente por ~leinentos 

solitarios (Fig. 14, 15 y Tabla 5). 

. ............... 

Fig. 15 Carnctcristicas gcncrnlcs de los grupos de homologiu formados. K: E.'fchcrichia coli K/2, P: 
Esclu•richia coli 0/57J/7 EDL933 y Q: Escherichia coli 0157117. Comp-3, nnidad presente en las tres 
Escherichia coli. Comp-KP. genes homólogos pero que sólo en K y P está presente la unidad. 
Comp-KQ. genes homólogos pero que sólo en K y Q está presente la unidad. Comp-PQ. genes 
homólogos pero que sólo en P y Q está presente la unidad. Comp-K,, genes homólogos pero que sólo en 
K. Cump-P, genes homólogos pero que sólo en P está presente. Comp-Q, genes homólogos pero que 
sólo en Q está presente. Excl-~ genes exclusivos de K con wlidad asociada. Excl-P, genes exclusivos de 
P con unidad asociada. Excl-Q, genes exclusivos de Q con Wlidad asociada. Excl-KP. genes exclusivos 
<le K y P con unidnd asociada. Excl-KQ. genes exclusi\'OS de K y Q con unidad asociada. 
Excl-PQ-P. genes exclusivos de P y Q con unidad asociada sólo en P. Excl-PQ-Q. gent.~ exclusivos de P 
y Q con unidad asociada sólo en Q. 

90 



Sin embárgo, pes.e 'a Ja:;parente movilidad de algunos elementos REPdentro de 

los genomas, las propiedades de éstos no se han visto alteradas de forma considerable 

en Escherichia coli: sti presencia se mantuvo preferentemente vinculada a·Ja región tres 

prima de algún gen, los elementos se mantuvieron casi exclusivamente en regiones 

extragénicas y las secuencias se mantuvieron bastante bien conservadas. En Sa/mone/la 

estas reglas se han visto modificadas considerablemente. 

4.6 Conservación de los Palíndromos en las Unidades 

La conservación de Ja forma palindrómica en Jos elementos solitarios es _bastante . .':'.' 

constante para las tres Escherichta coli. Por lo general, sin importar su cercanfa é:on la 

secuencia consenso, el cambio en una de las partes del pallndromo 11~~~ al c~~io en J~ 
' ' < •• -'··· " • ~:;'.f 

base correspondiente de Ja segunda parte. Ha)•'dos exrepcion~s\ii-ripofÜírif~ q~~ s~' '·- -· 
encontraron e~'l~selement6s de estas tres ba~¡erias: 1n: pri~e;~· eii;~i~~i~~p~ci;~~'.~!~JS < ,. t.~ 

:~:~::~,::: ·::t.i~~t;:1i2~~~~·~!~YJ1~~t~~:~~:~r· s.; .. 
bases de largo (puedé·alcan~-j~"í;~);"su~~uencia es: constante, hay un par de 

;-;~. •>:;ú"~ ... ;;·,_.,,i"j,;,'/·~.\)·~},: .. _·.\'.,H-/\:,0.>>:c,:::,."~- ·.- .'·,·,' ·. ; • < 

timinas en un lado del palf~~~oÍno Y, Un~ cit~cimi y una guanina en el otro lado. Para Ja 

segunda rorma de e1enie!11º REF'~}!aiesso11 exactamente 1as opuestas: dos adeninas y 
una gurinina~citocina(FÍg. í6A.):· 

La seg~da-~'excep'ciÓn que se'encontró fue que en aqueJJos elementos donde Ja 

variación d~Ja~~~de'ill:ii~~*ieni~ba, imposibilitando ~I mantenimiento del palíndromo, 

la región variable tenla un tarnailo igual o superior a cuatro bases. Cabe señalar que no 
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todos los elementos que poselan una región variable de cuatro o más bases de largo 

presentaban un aumento en la variación de las mismas. Esta variación asociada a "RV" 

grandes se vio más frecuentemente en las cepas patógenas. 

Para las unidades compuestas por · dos . o más elementos, las reglas del 

pallndromo son dlstintas ya que estos arreglcls ~~:m 'do_bÍemente palindrómicos (Fig. 2). 

En las tres Escherichia col/ se encoñtró una t~rid~¡::;~i~ a conservar el pallndromo interno 
. . ~_·.'.· :. . . _,.,_ ... , ,,.-- , 

de cada elemento sobr~ el paÍiñdr~~~'r~nn~o-po~;Íos'~o~ tipos de elemento REP. Un 

aspecto interesante que vale-.ª pena resaltar, és: (¡úb:. inuch~ veces la alteración en las 

bases del pallndromo formado entre los dos elel11~~ios REP ~e debla a una corrección 

en las bases del ·palíndromo interno (Fig. 168) .. ·Estas caracterlsticas muestran que 

indudablemente las presiones de selección actúan sobre los elementos y la conservación 

del arreglo palindrómico interno. 

Otro dato que llama la atención, es que en la mayorla de las unidades con dos 

elementos REP presentes en las tres l!.scherichia coli, siempre hubo un elemento con 

una región variable de cuatro o cinco bases, mientras que el otro siempre presentó una 

región variable de dos bases de largo (Fig. 168). Por lo general el elemento REP que va 

en el sentido "->" es el que presentó la región variable más grande, sin importar el 

arreglo de los elementos en la unidad. 

A. Dos unidades con elementos solitarios en Esc/1eric/1ia c<Jli 

l. 

2. 

1 
Regiones del elemento que no están in\'olucrmfas en el pnlíndromo. 
Regiones del elemento que son pulindrómicas. 
Regiones del elemento en donde el palindromo no coincide. 
Rcgiún '\'ariahlc. 
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B. Dos unidades con dos elementos REP E.•c/1eric/1ill co/i 

t. 

. " ........ :, sm: ~~ .. ·.~tµ~~ '"''''> ~: 

1 
Regiones dcl elemento que no cstUn invotucrmfos en el palindromo. 
Regiones del elemento que son palindrómicas. 
Regiones del elemento en donde el palíndromo no coincide. 
Región variable de mayor tmniu1o usocindu ul elemento __,._ 

1 
Región \'ariahlc de menor tamai\o asociada al elemento +---. 
Regiones de los elementos involucnuJus en e) palindromo. 
Regiones de los elementos en donde el palíndromo no coincide. 

C. Tres elementos REP <- de Slllmmiel/a typ/1y11111ri11111 LT2 

no 

F1g. Ht A. Umdadcs compuestas por elementos solltanos, se muestran las dos pos1bihdades de 
elementos REP. Nótese que además de la región variable hay <los bases que no coinciden en el 
palíndromo. B. Unidades compuestas por dos elementos~ se muestran repetidos <los de los arreglos que 
pueden tener. Nótese lus diforc.."tlcius que huy entre lus bases que componen los posibles palindromos. las 
bases que no coinciden en wu1 de lus posibilidades se deben u cambios t."tl el otro palíndromo posible. 
C. Se muestran tres unidades solitarias de Salmonel/a typhimuri"m LT:! pertenecientes ul rango de 
74.5-72o/o, que es donde los elementos R.EP son más nwncrosos (fabla 2). Nótese el grudo de deterioro de 
los elementos del palíndromo. por lo general el deterioro se da en las zonas c.crc.anas a "RV'". 

Para las Salmonella las cosas son aparentemente distintas. La mala conservación 

de muchos de sus elementos (Tabla 3) y la baja frecuencia de unidades con dos o más 

elementos (Fig. 10 y 11) podrían ser evidencia de la falta de importancia por el 

mantenimiento de cualquiera de los arreglos palindrómicos característicos· de una 

secuencia REP. Como es apreciable en la Fig. l 6C, a diferencia de muchos elementos de 

las tres Escherichia co/i, las acumulaciones de mutaciones en los elementos no son 

contrarrestadas con el fin de mantener el arreglo palindrómico, por el contrario, éstas 
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son acumuladas sin sentido, prod~ci~ndo el deterioro notorio d~l arreglo de las bases en 

los elementos. Esta acumulación se da de manera más intensa en la periferia de la región 

variable "RV". 

4.7 Funciones de los Genes Asociados a Unidades REP 

A continuación se enlistan las funciones de los genes de las Escherichia co/I que 

presentaron una unidad REP asociada. Se incluyen dos tablas, una organi7..ada con base 

en los organismos por separado (Tabla 7) y la otra con base en los grupos formados por 

la homologia de los genes (Tabla 8). 

Tabla 7. Organización de las funciones de los genes, que presentan una unidad 
REP en su región tres prima, por organismo 

uncmncs en se ene 1a co 1 une oncs en uncrnncs en 
Kl2 E.tcherlchia coli OJ57H7 Eschcrichiu coli OtSH7 

EDL933 
pro c1na ipo e 1ca 

......... .----+-,.,- ~(r---¡¡--

-----oXidOiCJucra= .. ---+-~ 
111ntC(iij~---+---.u- --r.inli:l.ilü·--+--

1---..,a=•füfrogcnasa - -dañTdrogcn,ua 

1---~rcgiili"dOra 12- -- isomcr·~~~-+--

rarudCi'as.a l~ n::guladora 

pro e na 1po e IC<I 

U- -lillpoiüi"'d"'o''°ª----,, 

1---~= o- -Uansicrau -!--~--! ,-----.u-
puUliVa _____ _ 

1-----=canau-- -
----cilruclural _____ --

1----~rc=rliilau.----· 

--pfOIClniOCT"CiCTOCClUTa-,

profagn 

----gtiCOsítasa-

hciae<1<;.a 

----1¡poprolcína-·-- ---

pcnncas.1 -1--~-t 

-¡>lila~ 

PfólCiri.flJCTCTclo~--....---1 
celular 

--- --ri()d(:f"'••"'•"ª·~----..---1 

pcplida"4 

rc.."pucsta al eslrC! aldolasa 
1----.~c•aJfi~--- - ---2 -~---~---t 

------ata01au-------
----ucammasa. ---z 

1gau 

--prorctñailli"li'ét~- lgau·-----,~--t 
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-----.Cl1vador trarucnpc1onal- ----,-- ·--a.cm=aa0r->-·-1 acli\.':r.dor 
tranM:ripcional lranscripcional 

l---~.,.=,¡;¡¡=.,~1.~ .. -----il----+---=c:irhOXita=,.,~-1--~--- ---cliIBO:.Uia=u----,.----1 

1----"°c•i"«''"•~••~---+--~-+-•c~xo"'n'"u"'cl"'oa'-u'.---i----,--f-----coractofd•c ----,-
síntesis 

----exonuctcau---- ---¡- -r-acrar-dclniCia:cióri,-t--~---;-,c~o=agenasa 
de cadena proteica 

-r.ctordCiiiifüCióndccadena- ------,-- -wragtUComurau- --. cstcrli•u·~---~--t 
proteica 

1--.,~.c~o,~u'•"c lfaruicripción ___ --.,- ---gliCOiíl.i¡¡¡----- ---¡ -- -cXOñuclCa.5.1 
---navoprotcina ___ ---,- --nucrcoprotc¡-¡:¡¡- --1--- --ractor-d•c ----~--1 

iniciación de 
cadena proteica 

----füifitafl.a pCJilTúcftfiTc~~-+------11-~.~crorJe----~-----< 

liberación de 
pé11tidu 

---ro¡ffiBJucomura.u---- --,---~pmr-- --1·--- -racfordé•----,.---1 
t.nmi1cripción 

hidrolasa sulfatas.a flavoprotcína 

homologoilCfiCfOrUCVlrUleiieiai---1 füifOglúCOiTIUtau---~ ,--
-----marr~- ---------,--- --------¡--------- -melil.i~:f 

---rcptrdOlidcr pCpliilo"l"'•d'-c.-, ----,---j 
pcrO-XiJi"sa pcniXiilm----,-

Jifülc1na de la 1;u6Wlld.iú"3US"dcl ,.--1---- -- -----·-- priifi:aaa 1--
rihosoma 

--prñlCTñ3dCincmclii'3ifa- -,-·- -- ----------t-----11-•p=ro•lcina-d"c-----,,--
mcmehrana 

----n:ccp10¡----t-- ----1--------+---·-- -prOICfüa-dn:iK---,.---1 
--1--- ----------------·---RNr'\u-------

-----lRNA------+--~-1 

--prulcina rh~n-

rru cma scfñiúfa---i-

rcceptor 

>----------- --- -·- ---·--------- ----- --.iilCnla""l'T.X-~---,----1 

1------------+---+---------1----~--.mra~,=u~---~--1 

l-------------+---+---------1-----1--¡r.anccl"o'i~•u~---,---¡ 

Tabla 8. Organización de las f"unciones de los genes por grupos de homología 

enes ese U!UVOS e y que so o prvsen an en 

pro e na e pro ago 

no definida 

prolcina hipolética 

cinau 

pmtcinas de transporto 

protclna• reguladoras 

;:;nes e:a:c:luslnn de i que preH-ntan REPa 
no eUmda 2 

proteina de profago 

protcina hipotética 

.enes que 1enen ._, res y presen an 

pro c1na 1po e 1ca 

oxidorcductau 

trasporta dora 

sintetasa 

dcshidrogcnau 
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i11omcrau. 
putativa 

tran.,fcrasa 

cinau 

proteína del ciclo celular 

reguladora 

p1ofa90 

lipoprotcfna 
peptidau. 

penncHa 

respuesta al cstrCs 

aldolaaa 

dcaminaaa 
cstruclural 

hclicaaa 

ligasa 

acclilau 
aclivadOT transcripcional 

carOOxilau 

cxonuclcaaa 
factor de iniciación de cadena prolcica 

glicoailau. 
pcptido lidcr 

reccp1or 

IRNA 

10 
7 

3 

3 

2 
2 

2 
2 

2 

Genes compaiUdrn1 en donde sólo K y 1 presenlan RE: 

frañJcrau. 

dcahidrogcnasa 

oxidon:duclaaa 
proteina hipotCtica 

reguladora 

transportadora 

Genes comparl1do11 en donde sólo K y Q presentan REP 
'-----~pro='IciñañipOICltca 

cstcrasa 
factor de transcripción 

navoprotcína 

oxidorcductasa. 

pcptidaaa 

reguladora 
aintctau 

C.encs compari1dos en donde solo 1 y Q presenian ~ 

fraruporiaúora 

protcina hipotética 3 

ainlctasa 3 

reguladora 

cinasa 

dcshidrogcnasa 

fosfog1ucomutasa 

aulfalau. 

tranafcnu. 

lRNA 
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GcnH cumparlido!6 en donde sólo K presenta REP 

prolc1na lupolchi:.a 

traruportadora 

reguladora 

estructural 

sintclasa 

dcshidroscnau. 

slicosolaaa 

peplidasa 

putativa 

1ia1cma PTS 

transfcrau 
cinau 

fosfatasa 

fosfoslucomutau 

hclicau 

mclitua 

oxidorcductau 

Pcroxidasa 

proteína alfa hélice 

protc{na de la aubunidad 30S del ribosoma 

RNAu 

16 

9 

4 

2 
2 
2 
2 
2 

2 

~Chl.'!i c-nmparild<n en donde solo] preM?nia REl 

pro cinoa lupoieltca 2 
nuclcoprotcina 

ox.idon:duct.au 

reguladora 

transportadora 

lRNA 

Genes compaH1dus en donde sólo Q pn"Hnia REP 
~----•p'"rotc1na füpok 1ca. 

si niela u 

transpntadora 

cofactor de •fntcais 

colasen.asa 

factor de liberación de péptidu 

glicmilau 

mctilau 

oxidorcductasa 

proteína de mcmebrana 

proteína del ciclo celular 

proteína dn.'lK 

proteina rhsD 

proteína 1cnsora 

proxidau 

putativa 

reguladora 

sistema PTS 

trancctol.asa 

transfcnau 

97 

2 

2 



Gen1.~ t'sciu'.'l'\."O'.' de K y 1 p.-...,;entan RF-1 

Prnlema iupoh::hca 

.--------cenCi"""FiCTuurns deK-yQ-pMCñfiinR'FP ______ _ 

acclUasa 

C.enr" esclu,;n·os dt' K qut.• pn.-sl'nlan RF-1' 

pruiema füpolchc.a 

hidrolaa:t 

homólogo de factor de virulencia 

protcina alfa hClicc 

pmtcina de mcmcbrana 

C.ent.-s .,s.cim.h-°' de 1 y Q "n donde 56lu 1 pn.-senla RF .. I 
'-------.prolcifiiñijli"it"C 1c.a 

Nola!l: 

chaperona 

reguladora 

traruportadora 

c;enelli exciusn·us de Q pl"C:"$enfan REl' 

pro eau 

pmlcina hipotética 

putati\'a 

reguladora 

1) La diren:m:ia entre proteinas ¡trotcina hipolCticas y pulAtivas es que las segundas 
presentan un gen homólogo con función conocida 

2) En la agrupación de protdn.Js por función no se hizo ninguna distinción entre las 
proteínas putath·aa y no putath·aa. 

Las únicas excepciones se hh:icron en aquei!PS casos donde las anolAcioncs no contcnfan 
W\a función a&CK":iada 

3) El grupo de traMport.adorou agrupa. adcmb de las protefnas tnnsportadoras. a las 
proteína• de unión a moléculas y las [lenncaus 

4) El grupo de rcgulaJor.11'1 agrupa a bs proteínas reguladora•. las activadoras. las tcprCM>r.IS 

y las de unión a DNA 
S) El grupo de oxidorcduclasas agrupa a las oxidorcduclAs.u. las rcductaaas y Ju oxidaus 

6) El grupo de sintctasa• agrupa lAmbién a las proteínas de biosintcsis 

K: Escherichia coli K/29 P: hSclzerichia coli 0157117 EDL933 y Q: Eschen'chia co/i 0157H7. 

Hay tres aspectos importantes que se desprenden del análisis .de las funciones de 

los genes que presentan una unidad REP asociada en las Escherichia ;ou:' i)
0

i~}3Jta d~ :• 
- -. :.: ." -. <-'.::·. ~ - ' . ' . -' 

información es evidente, la gran mayoría de los genes.que .• ~ien6~;~~'llllidadREP 
asociada a ellos, carecen de función conocida. ii) Se d~~~~,d~;iJ'·~.;f±' JZ~ ~tnqlle 

',,.-. . ,;.:.~ .. _·; ,"'.'. ., - ::·y. 

hay funcicine5 muy bien represeniadas; no hay una clara retaéíón entre la funció'r(qlle ,•· 
"-- - - . . . '·. -·· · .... ·.,:,;..:. ·,.- ::;-_,,· .. .__.__-_.' -·-·· 

desempei'la el prod~ct~ del gen y la presencia de un~ uriid~d)rnJ> c0Hnd1111te .. iii) Entre 
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más unidades presente el grupo,' más variadas 'son:las,funei6ne~'de los:genes, esto 
' .. . . . . . . ' 

nuevamente enfatiza la carencfa: de una relación estrecha entre/unción y u~idad REP. 
·:·.. ',· -- ·· .. . . . 

. . . 
Para las:salmonel/a son aplicables las mismas generalidades antes mencionadas, 

debido a la poca información brindada por este análisis, las tablas de datos no se 

incluyeron. 

4.8 Asociación con las Secuencias IHF 

En el estudio de las secuencias de reconocimiento de la protelna IHF (Integration Host 

Factor) se decidió examinar la periferia de las unidades. REP para encont~, de ser· 

posible, este tipo de secuencias, tal y como hablan sido r~portadai. previrunen~eí22• · L~ . 
. «:,;·).~, ::.~;;_ · :._•·,~--~~ · ·.:.I·:': :.·.'··,·:(; 

tabla 9 resume los resultados encontrados· para J~ 'tr~s 'Escheri~hia 'é()U: E"c total: se . 

encontraron 44 de ·estas :.secuen~ias ··~ ~a c~~~Í~\J~'·i~f ¿~t~~~~~'. ;¿~:: G ·i~mensa 
mayoría de estas seeuenci~~ (41) ~~~~~j~~~-~~J;~~~;~:j~niJ~~i{c6~-~Í~:ne11tos 

.···, ·:·;>·-~-:::=:·· 

solitarios. Es convei:.iente; desta¿;;1)il'le ~ie+pre que se encontró una secuencia IHF 

cerca de un eler;:,ento ~~' é~í~.lfgi~ii¿'i~menie, se ubicaba al término del mismo, sin 

importar la oriel1ta~i¿n ''J~\~st~,/es decfr, cuando el elemento REP presentaba una 

dirección ->, la sec~:~~~i~: I~F I~ continuaba: - -> ~~[ffi~!!i\flJ!J;; con el otro 

elemento REP sucedió lo mismo: ~~~!§9.~1~ ~ - (Tabla 9). En Jos casos donde 

estas secuencias IHF fueron halladas entre dos elementos REP, siempre fue posible 

asociarlas al final de uno de ellos. 

122 Boccard. J:; Prcntki, P. (1993) Sp«:ific inlcraction ofllIF with RID11, a clasa ofNctcrial rcpclitivc DNA clcmcnta locaitcd al thc 
3·cnd oftrani¡cription units. EllfBOJournal. 12(13):S019·S027. 

Clarkson, S; Bates. AD.( 1996).A'ctwn of DNA gyruse al RIP c/ements m E.cnli.Biochcm Soc Trarui. 24(3):420. 

Oppcnhcim, AH; Rudd, KE; Mcndclson. I; TctT. D. (1993) lntegration hostfactor bmds to a untque c/ass ofcomplaxrepetitiW! 
extragemc D.VA sequnces m Escherichia coli. Molecular f\fü:mbíology. IO( 1):113·122 

99 



Tabla 9. Genes cuyas unidades presentaron cercanía con una secuencia IHF 
exitosa 

Compartidos porlastn.-s 

G•n 1Tbkadón Esdusivos de-X12 

ya:aA -• HJf: +- G•n Ubkaci6n Exclusl,·os 015117 

gcd ~-f'- pgml IHF'.+-- Gen Ubicación 

yacF t!!~ .. -- yhiU ~E~- b2016 ~~~ <C- C'.en Ubicad6n 

tsx !tf ·- ycdG ~ .. -:.e- Ec.4270 IHF.c- araC -+!~.!'. 
fcpA ~!;- flfl' ~-~"- yjbll -· ll:!f 
glnS c-!!:t..~·,._ h1121 ~~f- Esclush·os 016H7-EDL933 yhfR(yj iR) _,. ~-~.~ 
yhhK Lt.tf! e- uidC ~~"'- Gen Uhkaclim 

yhiA IHF +-.,.,,_,:; ccmH ~f- Z3179 JHF .,._ 

mdoll -t!!f+- b2431 IHF •- Z4787 IH~•-

mee -.!.~~ slyA !.~.~ 4-

pcpB !~~- yfiE ~,.; .. - Esclu!lin•s K 12-015117 

mltA ~ñc- mpB IHF+- Gen Ubicación 

yhjG ~E"'- dacB ~,.,ttf bl436 ~f·-
yial !t~·- )"gL ~-~"-
yiiF -· !tl!; mtlA !t,!_f;11-
pfkA t!'j,f;<11- yjiQ ~~<1-
mctl. ~.5-
ptaB !!.~-
mar A ~1~·-
)igR 't!~+-
y.üK ~-~~e-

Para los tres organismos la disposición más frecuente fue ,i!Jñ- (35). Es notorio que 

es Eschcrichia coli Kl2 la que mayor número de relaciones presenta con 38, de las 
I 

cuales 16 son únicas de ella. 

Las Sa/monel/a presentaron poca relación entre REP e IHF. Salmonc//a 

typhimurium LT2 tuvo una sola coincidencia. La otra bacteria presentó sólo dos de estas 

concordancias.' 

, Al mismo tiempo, se llevó a cabo una búsqueda de todas las secuencias IHF de los 

genomas de las tres Escherichia coli. Se buscaron todas las secuencias .IHF que tuvieran 

mínimo, un 80% de parecido 'con 1'a ~ se~ueri'Cia: coriSe~Ó (véase metodología). 
. ' .: ,, .. ·, ·-- ,·, . 

Eschcrichia co// Kl 2 p~esentó '135 sec.,;~[1¿¡~; de las c~ales68 estában en secciones 

codificantes. Eschcrichia .co/i OJ57H7 obtuvo 154, con 87 en regiones codificantes., 
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Finalmente, Escherichia co/i 0157Hi EDuJ33 pr~el:ltó,159, con 90 de eUasconténidaS ' 
- . -· - " . . -· . - ·- .. - ,~~- - ·- - .. - ' ,- ¡ - .-

Aunqúe es cierto qué Ui.a inflnidad'de'elemérit¡j~ REP ri'~ pr~!len~iJl uria ~&ue~cla 
IHF asociada·(i'viceversa)/cabe destacar q~fi.c~é:I~·apro'-'.i:~d~;~:e:~9secuénci~·. ;·• ;?' 

:ci::::. :.:;:::~:;:tf1;~:,~:f~\~~~t~~1.f 1:f T.; * ¡it 
Para identific~ si las. r~i~c¡dnes _ en~·~~:rif~.e~an i-~~1·:P~J;J~fa~~i'·i.;Ji'Jf ¡·d,ió . ·••'•······,·:e; 

: •. ·_'._' ,">".~· •,'< \:¿· ,· "" '•'."": ;<;'."• 0
1 ;}:~-, ''·"'><•,_i, -T ... , 

variar 1000 vec~ todas · 18s ~egio~es ÍHF'; de los· tre\~~~~m~·:.~,f j ~~st~~o:ente .. 
realizar una búsqueda de relacione5·REP-IHF. Los resultados,fúéron·_eonti.indentes: de· 

:::. .,_ . . .. - ., . - . !.·/' "'\"Y· ,-~. 

las mil vueltas que se dieron; en. ~p;oxiri;ad~e~'te · 100 por g~o~it;~ l<l;;;;)iz6 mi~ ~ola 
: -,! • • ._ - • --. •• • ··,_~ - • • •• • •• ,_ .- • .,-,,;:.- ","('" ., •••• • • •• 

relación. Dicho de otra forma, las relaciones REP-IHF ~~~ó~i~a~;i;;:~§-so~ ~u8!~s en 
las Escherichia coli. Los resultados sugie~en _la. existe11~ia.~te .:Ün~.y~~laelón entre los 

mecanismos que dan origen a las secuencias REP y lCls (Í'~~~~;J'rlge~ a las secuencias 

IHF en estas bacterias. Por el contrario, en,l'iis •s~1niimeÚ;, ·i6s 1 resultados fueron 

indistinguibles de los obtenidos por cuestiones de az¡;r, es p()r ello -que se puede concluir 
. ·~ - . - .. ___ ._' . '. -

que en este tipo de bacterias no existe la'rel-~ió~ entre ~bas secuencias. 

Las asocaciones entre secuencias REP y secuenCias _IHF han sido denomiadas RIP 

por Repetitive IHF-binding Palindromic elements 123
• Hasta este trabajo hablan sido 

identificadas veintidós de estas relaciones124 solamente. en Escherichla co/i KJ 2. El 

arreglo de las secuencias coresponde a la disposición encontrada, es decir, final del 

elemento REP-secuencia IHF. 

moppcnhc:irn. AB; Rudd, KE; Mcndcl•on. I; TcfT. D. (1993) lntegrgtlon host factor binds to a uniqu11 r:lau of complu repetJtlw 
extragenic D/'t.'A sequnces m Esclrnidrüi coli. Molecular Mic'"?biology. 10(1):113-122 

m Oppcnhcim. All;. Rudd, KE; Mcndclson. l; Tcff, D. ( 1993) lntegration hostfactor binds to a unique class of complu repellth>11 
extragemc DNA scqunce.s m Esc/r,-richitz coli. Molecular Microbiology. 10(1):113-122 
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4.9 Secuencias tipo-REP en Otros Organismos 

Finalmente, para completar el análisis de los elementos REP como secuencias de 

aparente relevancia en el genoma de las enterobacterias, se decidió buscar en fo.dos los 
','·__ .· .. · _,·'· . 

genomas totalmente secuenciados de procariontes secuencias; que cumplieran. con las 
. . . ' . " - ~ '" -<· - :·> 

caracterlsticas que define'a a una secuencia REP: extragénieas, ábundantes, ~onservadas, 
;··-'-

doblemente P~'.ndrómicas, .· ':'ue Ím;~0.~merono'.sé ;ciis~!lfar~·· qJe se agrupiirari en 

unidades. mayores a' un. elem~nto; 'que. tuvi·~~an. iin altó ~ontenÍdo d~ GC y q úe fueran de 
un tamafto mayor a ,a;J ~i~ tili;;:s.· .<(. ; , .'. ..,. ··... ·.·· · ..... ' . ' .. · ... 

Para cada organismo' se bu~có; ·.en· sus.· regiones , extiagéni~. • ta' secu~cia ·más · 
. ,,/: 

común utilizando el nlgontmo público conocido como ME!\1E125.".Pos~~ri~.rmente,. 

partiendo de esa secuencia encontrada, se realizó una'bÓsqucifa'deI~ au:acterlsticas· 

necesarias que definen a un elemento REP, utiliZando:~n~.~~;~:¡j.~~~;¿:~~;~~~grama• 
·:._:'::·.:-:: ~::> ·~··.:_,_.; ¡;:;-~. ::;,~<; <~_ ... 

de búsqueda de elementos REP (véase metodologla). ;': ."<~ .:; ••. ~;: .. ;/ 
--·--;: :.-. - ,,- :1~:.:':·· .. , ... ,_ 

La figura 1 7 y la tabla 1 O resumen los result~()~ ;~bt~~i~i~ ~i;ii· ~iiii·~ uno de los 
~ '"· ' ·,, '• ·f, \'• ;. 

organismos. En total se contemplaron trece caracteristicas.definitorlas'de, un· elemento 

REP. Los organismos se agrup~ron de.·acuerdo a· .la.·c~Íidad · d·~:~acteristicas que 

presentaron. 

iu Bailcy. L T; Griht.kov. M. ( 1998), Comblnlng evtdenct1 u.ring ~values: appltcatlon tosequence homology searr:hu. 
Bioinfonnatica. 14: 48·54. 
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Palfn d'°m 
Unldadr ~~::-::: Abund• ConHn1 E1ora.,- Ahund• Con ... rv CrrC'. c.-.c. SHUenc 

TOTAi. drom 
. 

•+de NOR 
nC'I• adón nldd•d nd• •dón DI.pan l>l•r•ra ,,_GC .. NOK NOK l'AL PAL PAL do do ...... 

lntrr -... +50 +50% ...... ... +50% NOR PAL grande 

EmchctiC'hla coll 13 X X X X X X X X " F..-chcrirbla coll 13 " X X X X " X X X X X " 0157:117 
1-:KhrriC'bla rull 13 X X X X X X " " X X " 0157:117 EDl.9JJ 

pnrumonlac 12 X X X " X X X X X X 
TIGR .. 
Sulíolobu• 12 X X X " X X X X X X X "· •olr11tarlcu• 

•UrCU• l\tu50 
11 X X X " X " X x. 

Slapb)IOC'OC'C'U• 11 X X X X 
8Urc'U• N.315 

C'RMChlU• 10 " X X X X X X 

IÑlnorOC'CU• 10 X " X " " X X 
nidlodunm• l 
Vlbrlo cbolrnir l 10 X X X X. X X ·x X 

X X X X X x· 

9 X X X X X X X X X 

X X X X X X X X 

" " " X x .... 1000 " X X 

X " X 

"'º X 
rulcldu• 
Ae.roh11ctcrlum 
tumcrac-1 .. n•:Z 
l\1ctb•nOC'OCC'U• X j;1nn11uhll 
l'"yrucOC'C'Us •h)ul " X 

llucbncra •r· Al'S 

!\lycuhactrrium 
tuhcrc-ulu•I" 
IU71h 
l\lt.'aorhlroblum 
lutl 
:-o;._.h. ... rla 
mrninJ:llldla X X 
7.:Z491 (srru5troup 
Al 
NrlaHrl• 
mrnlngltldla 
l\ICSH ( ... ror.roup " X X 

"' Thl'rmopla•m• X X X X X X addophllum 
Tbt.'rmoplaama X X X X X X 
"ºIC'anlum 
Hadllua •Uhtlll• X X X X " Borrclh• 

" " " " X 
hurgdorfnl 

"\1brlu cbolrnir 1 X X " " X X " 
Aqulrca: at."Olku• X " " " Mycupla•ma 

X X X X X X 
pnt'umonlar 
!\tycobaC'1..,rium 
tuh..-rculoals X X X X " " Cl>Cl!i!tt 
Rlck.rt1ala 
pro..-a.nkll 6 X " X " Madrid E 
l\tyC'oplaama 

" " " X " X 
pulmonla 
Ure•pl••m• 

" X " X X X 
ur-ly1.lcum 
Tnponrm• 

" X " X X X pallldum aut..p. 

103 



pallldum 

Chlamydorhll11 
pnl'umonlal' 
AHJ9 
Mytopla•mll 
llC'hh•llUm 
,. ...• 
•r.NRC·l 
llelltob&11c1rr 
pylurl J99 
Chlamydorhlh1 
rntun1unlal' 
CWI..029 
Chlaru)·dophlla 
pntumonhu Ji.JH 

X)ltll• ra11ldlo•• 

J.1H1()("()("(""UI lattJ1 

l')~OCtUI 
horlko1bll 

X X 

X 

X X 

X X 

X X 

X x._+1000 

X 

X 

X X 

X 

" x._+1000 

X 

X X X X 

X X X X 

X-+1000 X X 

X X X 

X X X X 

1 

X X ~X. :!'·· 
X X X ·x 

X.-+1000 < X _l. 
X X X 

murldarum 
llat'mophllu1 
lnOutn.ar Rd 

X X.-+1000 x._+JOOO X._! 

p¡ .. 1turc-lla 
mul1odda 
M'thanotbt'rmnh 
11ct'r 
thf'r1naulotrophk 

.,, .. to .. ac t' 
p)lorl 2669S 
C:lo11ridlum 
•ntobut)lkum 
Thtnno1oa11 
m11rltlma 
S)nt'thlK)dh 
rcc6Hru 

X " 
X X 

X 

X 

X 

X 

x._+1000 

X.-+1000 

X 

x ... +1000 

x ... +1000 

X.+1000 

X +1000 

X .+JODO 

x._+1000 X .• 

X...+1000 X 

X X 

x._+1000 X 

X._+JOOO X 

X-+1000 X 

X._+JOOO X 

x ... +1000 

Tubla 10. Resultados de tus secuencias cxtrngénicas de cadu w10 de los organismos tolalml.~le 
secuenciados. Se muestrun en orden descendente <le acuerdo u la c.antidu<l de caructerfsticns que 
comparten con las secuencias REP. TOTAL. se refiere u la CWltidad de características que comparte. 
Pulfndromo. se refiere u si la secuencia buscada tiene un pulíndn'lmo de ella. Pulindromo Interno, hace 
reforencin u si la secuencia buscada JX>SCÍl.l un palíndromo en su interior. Unidudcs + de uno, se refiere a 
sí los elementos cncontrndos se agrupaban en unidades mayores u uno. Extragcnicidad NOR +SOº/o, 
Ahundanciu NOR +SO y Conscn·uciiln NOR +50°/o, se rcficnm u si los elementos encontrados son más 
del 50o/o cxtragCnicos y conscrvudos, además de tener un número superior u 50. Extrugcnicldad PAL 
+50°/o, Abunduncia PAL +SO y Conscn·ución PAL +50°/o, es lo mismo que el anterior pero para el 
palíndromo de In secuencia buscuda. Cree. Disparado, para ambas sc..--cucnciu se rcfk-rc u si conforme se 
reducen los parámetros de scmcjuru...a con tu secuencia de inicio. el níuncro de elementos encontrados se 
incrementa cxponcnciulmcnte. 0/oGC +50°/o, se refiere a si la secuencia pose..~ un 50% o más de 
contenido de GC. St..'"Cucncia grande, si la secuencia es mayor n lus 10 bases. La franja que divide la 
tabla sepurn Jos organismos que pudieran tener secuencias tipo-REP en su genoma de los que es 
improbable que las posean. El símbolo X ..• +1000. quiere decir que el nfuncro de elementos encontrados 
superó los l 000. 

Es importante señalar que en las enterobacterias se encontró que la secuencia 

REP era la firma más abundante y significativa de las regiones e.xtragénicas. Lo anterior 

prueba que el método utilizado para detectar secuencia tipo-REP era el adecuado. Los 

resultados obtenidos en el estudio de las secuencias más representativas de las regiones 

extragénicas de cada uno de !Os genomris, claramente muestran que es posible encontrar 
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toda la gama de po'sibilidade5.0 EsÍán presentes desde las secuencias que tienen todas los 

caracterfsticas ne~esari~ •. hasta 1~: qu~ ~p~os: presentan una sola. 

Además dé"Íos 'eitte~oba~ÍerlÍIS;:·r;¡ngún otro organismo presentó las trece 
,:' :-- ; r'c';' '.'{-'._~- ·--

caracterfsticas que.de'linen;a.üna.s~uencia REP. Es más, la gran mayorfa de ellos 

presentaron menos de la mitad 'éte éstas. El análisis de los resultados permitió decidir 

que a partir de .a:" ~cho c~acte.rfstÍ~as .de s.emejanza, era presumible decir que los 

secuencias encontrados fueran en efecto secuencias tipo-REP. 

En el grupo de org~isÍnos c~n-posibles secuencias tipo-REP en sus genomas, es 

notorio cómo las caracterlsticiis que inás' flÍllan 'son la conservación de los elementos, su 

abundancia y la presencia del pallndromo interno. En la mayorla de ellos, 

aparentemente, la presión de selección no es la suficiente como para contener la 

variación. 

Se lograron detectar dos generalidades que comparten las secuendos tipo~REP: 

1) Cuando se presenta una ausencia en el pallndromo inte~o;· invariablemente los 

elementos se agrupan en unidades mayores a uno. Dicho de otra form8. Ia imposibilidad 
Oé-C", •• ,_--. .. 

de generar una estructura con una sola secuencia s.e -~nt.r;.i°resta j~tando dos o más 

elementos por unidad. 2) Al contrario, cuando se pr~~-~ta,~I pallndromo interno pero 

hay ausencia de unidades mayores a un elemento, existe una correlación en la 

abundancia, la conservación y la extragenicidad de ambos tipos de secuencias. 

Crcnarchacot.a 

Dcaulfurncoccalcs 

Sulfolobalcs 

Ewyarchacota 

An:hacogtoNlcs 
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Baclcrb 

Aquificalcs 

Finniculcs 

Spirochactalcs 

lblobaclcrialcs 

f\.fcthanobaclcrialcs 

1"tclhanococcalcs 

lñcnnococcalcs 

Thcnnopla1malcs 

Bacillus/Closlridiwn group 

Uacillaccac 

Clostridiaccac 

f\.tycopl•unalaccac 

Mycoplauna 

Urcaplamu 

Staphylococcaccac 

Slrcptoc:occaccac 

ActinobAclcria 

Spirochactaccac 

Bom:lia 

Treponema 

1ñcnnotogalcs 

ThcnnusfDcinococcus sroup 

Planctomycca/ChJamydiaNcnucomicrobium sroup 

Protcobactcria 

alpha aubdb.i1ion 

Caulobactcr gruup 

Rhizobiaccac group 
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Rickcllsialcs 

bcla subdivision 

Neiqcria mcningilidis 

gamma subdhision 

Entcrobactcriaccac group 

fl..lcsorhir.ohiwn loti 

1c ·cttt.1a prowaze 11 
Madrid E 

Nciucria mcningitidii. 
Z2491 (aerogroup A) 
Ncincri.i mcningitidiA 
MC.58 ( M!tUt,rrt1Uf1 B) 

1> ....... u.era .-.uc mera •p. 1"U • 

Pa1lcurellaccac llacmophilu• influcnJ"ac 
Rd 

XanU10mona• group 

Vibrionaccac 

dcllalcpsilon subdivi1ion11 

Pa•lcltrella multucida 

Xylclla fa1tidirn1a 

v 1000 e 10 crac ~ 

Campylohaclcr jcjuni 

J Jclicoli.lclcr pylori 
2669.5 
l lclicoh.lclcr pylori J99 ;:> 

Cyanobaclcria 

Syncchocy11ti1 PCC6HO:\ 

Flg. 17 Arbol filogcnético de los organismos procariontes en donde se rcprescnhm los orgnnismos de 
acuerdo o los resultados obtenidos en In búsqueda de sccucncins tipo-REP en sus genomas. En sobrciuJo 
negro se muestran Jos organismos con posibles secuencias tipo-REP en sus genomas. En blanco las que 
no las presentan. 

A partir de la Fig. I 7 es posible distinguir ciertos grupos compactos en donde es 

clara la presencia o ausencia de secuencias tipo-REP, por ejemplo en las crenarchaeotn, 

las archeoglobales, las methanococcales, las thermoplasmales, las staphylococcacene, 

las thermus/deinococcus y la subdivisión beta de las pro.teobacterias, presentan, en cada 

uno de sus miembros, las características suficientes < para c~ñsÍderai> q~~, tienen 

secuencias tipo-REP. Del mismo modo, en, los· <grupos\ h'¡J~b:~~teri.tl~s.< 
• l;:.., ~~~ 

methanobacteriales, clostridiaceae, < < rnyc~~l~ínata~ne, 

planctomyces/chlamydia/verrucomicrobium, delta/epsilon .. ·. s~b~ivisiones y 

cyanobacterin, claramente no hny secuencias<tipo-REP. 

De cualquie« formo, el reparto general de estas <secuencias en el árbol 

filogenético está disperso. Hay tanto en el dominio arquea como en el dominio bacteria 
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Hay varios grupos donde algunos .de sus miembros .. presentan las camcterfsticas 

necesarias, mientras otros no las. exhiben; éstos son: thermococcales, bacillus, 

actinobacterias y las perteneeientes a las subdi\•isiÓÍles :aira_ y . gamma de las 

proteobacterias. 

Un último análisis que se realizó fue averiguar si los genes asociados a cada una 

de las secuencias tipo-REP. de aquellos organismos que tuvieron 8 o más 

caracteristicas. eran homólogos en todas ellos. La Tabla 1 1 contiene los resultados 

correspondientes (\'Case metodologia). 

Tabla 11. Ctlmparación <le homología entre los genes que ticnt=n nsociada un.:1 secuencia tipo-REP. La 

<liagnnal mh:nt.a de color amurillo sc11ula el número <le genes totales y el número de wlidndcs totales pura 

cada organismo. En ~ se muestran las protcobactcrias. En 1 se muestran las finnicutcs. En O las 

dcinococc¡¡lcs. En • se llllU .. 'Slran las archcas. 

Es apreciable de la Tabla 11, que el número de genes homólogos que comparten 

los organismos analizados es muy reducido. Esto quiere decir que no hay una relación 

entre los genes que presentan una secuencia tipo-REP asociada Al estudiar a los 
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organismos por separado, se encontró que tampoco existla una relación entre los genes 

que tienen asociada una secuencia tipo-REP, es decir, los genes presentaron ·funciones 

muy diversas y baja homologfa 
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5. CONCLUSIONES 

Los métodos bioinformáticos utilizados en este trabajo, han permitido complementar la 

información obtenida por, las técnicas experimentales comunes. Es apreciable de la 

investigación realizada, coino ha sido posible la' detección exacta de los elementos REP, 

así como su lo'cali7~~·i~n 1, pre;:isa' y la determinación detallada de todas sus 

características, esclarecidos completamente con 

.·,--

Aunq~;·:~ 'i\~~iJ.qpf·,19B;tr~~ryo.~ bfoinformáticos son sumamente teóricos, 

muchas veces' este tipo_ae''hprOXiriiación a lós próblemas puede aportar datos novedosos 
. -<:~~){,>?, .. . ~)~~< ~?f~~:::.t:·:~· .. :. ~.'.o .. ; ~ -~-~:- - -. . . . ._._,_ - ' . .- . _, . 

que permiten la ~ónsfrú~~i~n de un escenario más apegado a la.realidad .. 

Para i1'1,~v~r. a' cabo 'est:il~~sligadi~~. se ~instruy~iL ~iversos programas de 
' -,:: ' ' ;,::-.- .. , ~..,- . . - ~· ., -

cómputo, ccin~bidci~ especlficfulleriíe •párii res~lvei'-:c'e1; i:ci'njunto 
~ .':~~:-'~-- ··-~, - -~-~ - .=-=· .-'o· •• ·.•- ,.,_~---•_,o' 

de problemas 

planteados. El buen fúncionarÍÍiento de'cada ooo.de ellos pennitl6 obtener datos sólidos 

y bien respaldados con la .información 'contenida en• ef'genoma de los distintos 

organismos procariontes. Fue precisamente el buen;desempéfto de los programas, lo que 
. . . --~ . - . ' 

dejó ver una serie de incongruencias con I~ b~e: de' dat()s de secuencias REP reportadas 

en el genoma de Escherichia coli Kl 2, en lo que a elementos REP poco conservados se 

refiere. Lo anterior fue el factor primordial para que en esta investigación se generaran 

completamente las bases de datos de elementos . REP para . todos los organismos, 

partiendo solamente de la secuencia consenso de los elementos REP de Escherichia co/i 

Kl2126
• 

u~!crino, E; llolivar, F. ( 1989) 1lic ribonudcosidc diphmphalc rcductasc gene (nrdA) of Escherlchla coli carrica • rcpctitive 
cxtrascnctic palindronüc (REP) acqucncc in ita 3"struclural tcnninus. /!.lol~cular 4\ficroblology. 3(6): 839-841. 
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Las características tan pnrticular~s qu~ i~:~~~t~n los :.;lelTle~tos REP .ni interior 

de Escherichia co/i Kl2 (extragenicidnd, asocia,cióri ~ !llsún gene tre~~,ptilllac~rcano, 

abundancia, formación de unidades y su cará~terde d0:b1~'1ln1:indrÓ~o)han sido materia 

de múltiples especulaciones. Fue tarea de esi~· ir~b,aj~ ~l ~proiilTlarse ni problema desde 
• '' - . . ! ' ',. ',,, - ·~-· ·. ' ~· 

un punto de vista novedoso para intent~'~i,Í~~idi;¡'.; ~iíg~~-Ío posible, In dinámica de los 
-;.,- ~ ' 

elementos REP en los genomas.·-PW:i ello; se''~etÍlizó: 'Ulla búsqueda precisa de todos los 

elementos REP en los genomns:t~f~;~e~¡:·~~~bjei{biados de procariontes. 
{ . ·---::.~·; -::;:",,-:.. '..'..' ,, __ :",. - ~- . 

.. ,:·_:.:: - ·,"-·¡ -~iY ::.~:--: . .:-
Los resultactos :d~t 'proeeso''. de· localización, . caracterización y validación. 

estadística, ~~jiir~n Ct:ítos'rioveÍ:los~~'. ~i'.~:ien las' eriterobacterias fueron los organismos 

:~:·~3'§Y~t~1~.~¡~¡:~t~r:y.::::.,:·:.::.:: :· 
elementos'_ REÍ>_ x'iari,~i~~·~:-~~~:,::.ti~rt~:' Tiy,;~éª~terium ºtuberCÜ/osis . H37''RV", 

Mycobacterium'iu6ercÍ41JiÍ~ cbé:JssJ );M:e;oi./1i!zobiuJi lofi:: . 

. Las disi~ci~ iil~g:~~tic~ lS}s~~~-~~':~;~~-;~16jfa i~g~lstrios con secuencias 

REP en sus geno~!ls. ~6~ ~u~~;lia1~;j~f~º~-t~b~fcuí~'sis}M~sorhi;ob~um'101i y l~ 
enterobacterias esi~ muyl~j~~·i~fr~'.~,i'.~f~nii:c;;'.,'1o'~t~rior; el mal ~tn~o de los 

elementos en las . bacíerias'. ~~ -e~téri·~a;;';t~~~: e~iden~ia · ~uficient~ para ~eve~ar que el 
~ :<,-::';.:::~::~ ':·'.~/:,','~~3~:~\,~-- ' - . º:,: ', -,\· . . . . . 

origen de los. elementós. REP 'eri~'.éS'iiiS i'rue: por,' transferencia horizontal:' Dada la 
frecuencia de· este tip~de/fe~ó~~ru>s'~ri.1'ai•l>~cteiias~ y Ía ya probada transferenci~ 

horizontal de genes con unidades REP127
, se 'puéde especular que en estas :tres b;,_cterlas 

no entéricas, posiblemente se presentaron Jos mecanismos moleculares, aunque éstos no 

121 V.:an Jlam. S.M; van Alphcn. L: Mooi. F.R; van Put.tcn. O.M. (1994) Thc libñal gene clustcrof Haemophilus influen:ae t31pc b. 
Molecular 1'.1icrobiology. 13(4): 673-684. 

Vas.consclos, A.T; Mattoso.M.A.G;dc Almcida. D.F. (2000) Short intcrruptcd palindromcs on thc cxtragcnic DNA of Escherlchta 
col/ K-12, l/aemoph1/us lnjlucn:ae and Neisseria meningWdrs. Btoinformallcs. 16(11):968-977. 
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·, 
-, ! 

fueron los iderues, para que álgunos de los eleme~iosREP se pÜ~lernlldi~emÍ~ár p~r el 

genoma del organismo; 

En las enterobacterl~ ~~l~~~'.(t;~s cepa/;e~;_vc~eric;Ía .~~li; Escherlchia 
co/i Kl2 Escherichia co}/!o¡:~:~r'~~;#c':;i~ich1a&oÚ:o~·~7Z;!,~~i~?39 dos de 

Salmonella, Salmonel/a. fyp~Íi'nurÍum j:irz·.:~~ª!~~n~lÍCÍ;tY;i¡)'. se éncóníráron los 

:::::: ::.::. :::7~1f ·f.,]i\i~+;;~!1~~~.J~~:~:: 
Existlan dos posibles expÜca~;'g;,Js''·~·.t:~~{gi~s:};~ ¡~{·~;:~~~tri~\\u~P son de origen 

reciente y se han diseminado~)fpii!lin~~té'I~f~eÜ~ :~ter~~ad;~rias por eventos de 

transposición y transfer~~~i·~· 11i~z~~1J ;~t0 i~i~ns~~- ~)· ~I~ origen de los elementos 

REP data por lo menos ctei'(diirnC> J~estr~ ~;,¿;~¿~cÍééstas ~inco bacterias. 
,;: ~. _,. 

' . ;: ' ;' .. -·¡~ : 
.;. :_.: ' ,... ~··:. 

Los datos e~~ontrado~ en esté tr~';'~j~'.c~~fiiÜ]~ I~ :;~gunda de estas hipótesis. 
'e:_ • ~-_,.• . .','.,·.e·: - ·'.'e:•:. ~ .. '.o.'< ·' :.' >'--· ::: 

Se encontraron •cuarenta . y un unid~d~s .~ qu~·~:·~~tü'Vie~C>ri; ~n. la ·región tres prima 

extragénica del mismo gene homólo~o ~n I~· ~ideo' enterobacterias., Esto implica que 
-. ~-.:. ._~~ ... 

entre el 11% y el 18% de lasunidaéles,.!otalfl!i:de':estos:organismos conservan las 
.. · "-_' .. ,:,·-_.'_-~- .;;:.-::~~;·: : ":;-.:~:: ~ \. . ' 

características de extragenicidad nso.~ia.da·; al <extremo.· tres-prima del mismo gene 
,/S 

homólogo. La probabilidad d~ q~e'.es~o. ~uceda por eventos azarosos producto de 

transposiciones recientes y event6sde t;:~sferencia horizontal. dado el tamaño de los 

genomas, su número de genes.<·y: las múltiples secciones extragénicas que eXisten. es 

sumamente reducida. 

,'' ., 

De los atribütos que presentaron los elementos REP en las cinco enterobacterias 
. ·. . ·.: 

se pueden inferir una serie de características que debieron estar presentes en el último 

ancestro en común de todas ellas: 1) los elementos solitarios fueron los más abundantes 
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y los·m~orseleccioná.d~s en el ancestro, est~de~~doa que en la actualidad I~ siguen - ... · . .. ' . .. . 

siendo y de. forma ~uy .mW:cada; ádemás que ~xiste una clara predilección . por el . . '; -·--- -·---- ._. ; .. ,' ·,.. ····.- ·. ' -

pallndromo internó so?re cuÍllqui(lr otro ~eglo; lo que demuestra que la selección .se da 

al nivel de éÍemerlt~~ y'~o'cÍe '.'unidacle~))2> '·: L~ abundancia de los elementos que ' \\' 

debieron de ~stFén:est~ ¡,rg.fls~'6p~~c:i~:a~~r baja dada la poca cantidad de unidades . , ~:,'}' 
que.se c6~~k~~'.i~{~~{~f~;:;1~;~J¡i~fa>q~ih~;i pasado el tiemp~ suficient~ como• , ' , 

- ·:-_~·;_ --~',:;, :• -. je>:\:, ~:_-(:·,· ~·.,::';'·¡ .- · ',;3,: 

. para que, lo~·. rearreglos ·~~orrios~~aÍ~s y la)íbumulación de mutaciones. movieran o,·, . '.'.:'i~ 
.-:~;· 

. 3) Es posible a5egu~~ <i~é~n ~~ta 
• ·:. ., : -. • • •• • t ~0 ; : •• •• ¡~-~\,'·: 

bacteria los elementos se encontraban.en regiones. · .,. tres~prima' tixtragé~icas·'de.: 

desaparecieran a los elementc;s preexistentes.· 

algún gene, ya que la inmensa mayoría de los el~mentos··é.; l~'cÍh~';;.;'(:~~b~~t~rliis' .. ;, 

guardan estas cnracterlsticas y es más probable que se ~ay~•ii4~iJ~b ~i; lf~~a:erHcal , :'.{; 
. --~-- -· ;- ~=--;, :~,~--; .. ~;).·. -'.~-'i?:.:.. )!~~f~: :::;.~:5:,-~--...,.:,,;Y}~ :.';~>- -- :: - .. .. ::: ._-. -~:;;,:_: 

del ancestro, a suponer dos apariciones independientes eri li~ajeS'tan''éerciinós:• .•,, 
,-,~ .. ·;;::~~~ j'.~:~·,-. ~?-t; ~(\~}:.;· ... ;:;;·:;: . ' 
:· . .:.:· _-:;:2::·.i ~·c.-.--;_-::.~~¡ ·;:;:'"~_, ,.·-;. 

con la división de la linea satmonella d~ lalílléa&cherichia~Óli;:huba·cambios .. · · • ·· 
','..,'. :~;~-.: .. ;,i;'-)<:.;.:k'' . ~- ·';k.'' ·_·,::::t;_ ;:-:.···:"'. :,;';' - . ~" ., ;-..;-;;~ 

notables en cuanto a las secuencias REP se refif: ~~Jf ~\~7~~,:~~a;~t~~:.~lffientf s < ' · 'J'. 
sufrieron una explosiva diseminación? pero una· pésima cOnServaCión{rriien~ras que e1fel. ;;~\·- ~--.: > 

segundo linaje la abundancia de los elementos fué.s~~~¡~~1~~~ ~;~ifef~~~cinse~ación >.' .. "e, 
de los mismos. Ahora bien, para intentar erlténd~r qué f~e ic;··q:u~ ~~urrló, ·¿;¡ n~cesario · 

- .... "· :'.' . ·,. - .·,' - . ,•, 

.·:· -«;·· .. ':::·_'·.··''· .. :;...;,.:-,:';· ·':·:.:s:·:. ,·_, ,.\:.-
revisar las características de las secuencias REP Y.de sus unidades en c_ada uno de los 

organismos. 

En ambas Salmonel/a hay una clara degeneración de los elementos REP con 

respecto a la secuencia consenso de Ercherichia coli Kl 2. La enorme mayorla de éstos 

se mantiene en el intervalo de 72%-70% ·de similitud (con las matrices previas 

respectivas). Se plantearon dos hipótesis para explicar dicho hallazgo: I) los elementos 

na Gilson.. E; Clémcnt. J.M; l>crrin. D; Hofnung. M. (1987) Palindromic unit•: a case m highly n:pclith:c DNA .cqucncc. in 
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REP de estas. bactenas presentan tin : deterÍóro en .. sus · ~~cúerÍ~las producto ·de la 

incapacidad de lós mecanismos moleculares reliiclonados con .las secuencias REP para 
. ' - _, ·. ". .. - · ... , .. ·.·.··. ,:,-.·--- --· .... -

conservnrlaS. 2)1..os'el~~erit;Js REP hru;s~fridó' ~iadÍlpt~~lón ~·~sus s~cuencias de 
• '" ~-. ·-· ~,·. - . ., ... '•" ::· ;< . ;\". ' 

acuerdo a las condiciones impuestn5'.pór:'e(brganismó. 'e5 decir; los elementos están 

conservados .. Pera,: ,~u :;~i~t~~} ~i~~.;~~~.i,;i&~r~;.:~e.f )a :~.~ec~tncia.· consenso de 

Escherichia co/i Kl 2. Un detallado análisis de las ·secuencias REP ·encontradas en las 

:::~:·:::·:~°'~~~~~f ~1J:~1··,:~:~:~f 2;:·::::" ;: 
Escherichia co/i KJ 2, ~fi. éÍ re;.tJ d~ lÓ~'n~'cleótidos hubo enonnes ~ariaciones, y la 

frecuencia de las cu~tl"ci b~~i<~.id'~~~l~~~nte. Los resultados periilileri deciclfrse por la'. 

primera de las hipóiesis; 1él~:~l~rii~ntci~:~ri 18s sa11noneua eslári réJ~~te ~ei~~¡ia~ós .. 
. ; · -:~:_,,_. '-,:::r:::~,f;'->r::,z~----~5.~""··:·.::~:"->,.·--- ;: ... ~ -_:¿·:. __ ._ .. _-___ - .;-~;-~~u.::)~/~::~·'.:(>;.:.'.-<-:~-< ..__ 

Otros ··¿to/' ~o~~bé~i~Jj~;'.:~¡~~~~)~~el Jriú·~~r~'. c!~':; g~~~·t:~ .. ·• regl~~es · 

=~::,=~~r~:.~~1~.~f ~1f~;~~*ri~!~~~11~;f ,;~t~:~: 
considerablemente y.las .frecuenc1as:de:elementos: con· reg1ones•vanables .. RV" de gran 

tamafto t~blé;·j~_hl~i~f~~;~~#is~~~{ih~~~,~~ii~~~ ~~~ ~~~ ~videntes fallas en los 

mecanismos moleculaie;, q~e re~arteri ;; . ~ci,~~;u;:a t~~ elementos REP en estas 
'•,:::" ' .. :--.·: -'•'< 

bacteriaS. -~·.'.·,-. :><<· 

··, .. ·· 
·;;· 

Por el contrario, en la c'Jlnea . Escherichiá . co/i la historia es muy distinta. 

Escherichia coli Kl 2 es la bacteria .m()delÍ:>.en cuanto a secuencias REP se refiere ya que 

presentó una abundancia corre,lácia'~~da· ·perfectamente con la conservación de los 

elementos. Las dos EschericlÍia coli . patógenas vieron desmejoradas ambas 

características. 

bacteria. Trends tn GenetJcs, 3(8): 225 .. 230. 
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,,· .. . -"·-

Es importante seHalar que el 70% de, los elementos en,Escherlchla coliKJ2 Y,. 

aproximadamente el 55% ~e éstos en las Esdhci;~chi~. coli pató~en~ •. estuvieron 

altamente .. conserv~dos ~; .se mantuvier<m e.xtragénicos. Ésto.·· ind~ea ·'que ' tan!~ . In· ... · 
secuencia . corría ·. sU locallzación .•han sido seleccionáda5. Asimismo, .·un 'anáÍisis ~ .· 

"! . . 

minucioso''de ÍaS secuenciaS permitió averiguar qtie los elementos que tuvieron un "RV?< 
:;·, 

mayor a las cllafro:bases, ~ufrlan un áumento en la variación de sus secllericias; muestra\;; ; / 

de. la impC>~an~i~ ~() s¿ÍC> d~ l~sec~~~cia, sino también de la estructura sec~nd1uiaque' ·. ·; .. ·· ".•· ;;: 

se pueda formar; ·'/ 

Una vez pr~entes las 'caracte~ísticas de los elementos REP en los linaj~s d~ . 
' ·: ';· ' . : . . ·:: - ·: ;·.··· .· . 

entero bacterias. analizados, se puecte intentar contestar la siguiente'pregun~: ¿cuál fue el· 

cambio que oéurrió en.· ambas. ramas para ~ue, l~s ·elementos pres~lltaran tan graves 

diferencias? 

La· aproximación al tema requiere e.xaminar, una a un.a.·,, las. explicaciones, 
··'.::: 

históricas que se han dado. Para ir, en orden_ cronológico es posible colTlenzar ci:m las 
. .. ' ' . :. : · . .'~ ., ·.· .-·.- :.':< ::.':: _».· .. ~ .-. ';.:.,~ .. ,·.; . ' ·<' 

primeras dos funciones asignadas a los ~lem~ntos REP: t~nni~~iÓn 'd~ la tran~crlpción ·.·• 

y estabilización del mensajero. 
: - -- ···;- .,,;:.,, ~._;,:S'..:. ·>·~· - -.. ,_. ://t-

• •U . : ;~¡;.: Í ::,'~. ,. • .·.:' ·~</;: 
·,·'r ~::t},~~\.··~~¿~~: .~:'\'" ·: ·:· ::·::: ··r·. 

La presencia de los ele¡;,~nt~~ i&~f·;ré~~~~Í~~~~(~-·en ;egio'nes tres-prima de 
·<'e·"~,. ·;~·.:;·~.::·,". '<'::>~··e·· ·,·· 

algún gene serla una evidencia que: apoya.ria 'ambas 'posibilidades. Es indudable, de 

acuerdo a numerosos trabajos publicado~;~.q~e' las secuencias REP fungen como 

121 Ne\.\cbury, S; Smilh. N; Robimon, C; Hiles. l; Higgins. C. (1987) Stabilization oftranslationally active mRNA by procariotic 
REP scqucncca. Ce//. 48: 297-310. 

Merino. E; Rcccrril, B; Valle. F; Bolivar, F.( 1987) Deletion of a rcpctitivc cxtrascnic palindromic {REP) 1cqucncc doW1lrcam from 
thc structural gene of &cherichta co/i slutamate dchydrogcnalC affccta thc 1tability of its mRNA.Gene.SS(2·3):30S-309. 
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estabillzador~·del ~ensajero. Sin.embargo, y comos~ h~bf~~~flillado anteriormente130
, 

·- > \ 

cualquier secuencia que pueda formar una estructura de. tallo y.asa al final del mensajero 

invariablemente lo estabiliza. Algunos anáHsis,:réali~os h~ d.emostrado que no hay 

ninguna homologla existente entre las distintas se¿Üén¿Ías éi'~e ~tabilizan mensajeros. 
,· - - ' .··", ... ,, ,-.--. " ,. 

, .. <' ,;."_ ·:.<·:'· ~;; :·. :.:~ ~;:. 

Con respecto a los proceso~ d~ teIT;lin'.aciÓn, ;a ~~· htlbla ~isto una falia de 
~:-.;, 

correlación entre la presenciade elerne,rita~''k.Jif~ .. ~¡ producto génico 131• Este trabajo 
.. ¡·.:·- , ; ;c.;J:;:··- .-.- .,,.~ , .. 

permitió ahondar más en dichoaspeetó;«La'·ra1!a·de·una conservación en la asociación 
.· -- . ·.,;> • ··,··· ~ ,' . /-v.·,:·· 

entre los elementos REP y los' gell~s;)~edafto~ en Escher/chia co/i y Safmone//a 

permiten decir que, aunque nó · ~··cie'i~abl~ la posibilidad de que algunos de los 
,_- ·-· .::·:::; .. -:,::~_-;·-

elementos REP sirvan coirió terlninador~s d¡; la transcripción, éste nuevamente no es el 

mecanismo que •os conseA;ª>~·~ Y~' c~~ir~º ·.a: secuencia variarla y .ª relación gene-
/-:'. - - ·¡~~: 

elemento REP se cÓnse'r~úiila enic:>s:disthltoÚimiJes de bacterias entéricas. 
- '" ' . ::~~.::;· - --- -

En Safmon~ff~/ ~ás espeC.ificiimellte, el asunto es aún más claro. En esta 

bacteria, el mal e5tado de sus ~lem~tC>s ~ Íá falta de conservación en cualquiera de sus 

pallndromos permiten suponer que en muchos casos la formación de una estructura 

uo Merino, E; Boliv;u, F. ( 1989) Thc ribonuclco1idc diphosphalc rcductasc gene (nrdA) of Escherichla co/t curies a rcpctitivc 
cxtragcnctic palindromic (REP) acqucncc in ils 3'structuni.I tcnninua. Mo/ecu.lur/t.f1croblology. 3(6): 83!)..841. 

Yang, Y;. Arnca, G. ( 1988) DNA S)Tasc binds to a fa mil y ofprok.ariutic Rpelith.'c palindromic scqucnccs. Proceedmgs ofthe 
Natlonal Acadcmy ofSc1ences. 85(23):88S0-88S4. 

111 Gilson. E; Rouuct, JO; Clcmcnt, JM; lfofnll'1g., M.( 1986) A suhfamily of /:!".co/i plindromic units implicatcd in tramcription 
tcrmination?. Anna/es d1n5t1tut Pa5teu.r Af1crob10/ogy. 137R(3):2S9-270. 

Gilson. E.; llachclliCT, S; Pcnin. S; Pcrrin, D; iliimont. P; Grimont, F; l lofnWlg. 1'.t. ( 1990) Palindromic units highly rcrc:titivc DNA 
scqucnce5 cxhibit •(X..-cic:s srccificily within Entcrobactcriaccac in bacteria. Re5eorch m Aficrobio/ogy. 141(9):1103~16. 

Gilson., E; CICmcnt. J.f\I; Pcrrin, D; l lofnWJg, M. ( l 987) PalinJromic units: a e.ase os highly rcpctilivc DNA aequcncc:s in bacteria. 
Trcnd5 m Gcnellc5. 3(8): 225-230. 

GohcrJhan. O; Kcnncth. ~ Morgan, M; Bayat... H; Ames. G. (1992) Physical mapping ofrcpctitive cx.lragcnic palindromic 
acqucncca in F.5cher1ch1a col1 and phylos~ctic distribution amona Escherich1a co/i strains and olhcr cnlcric bactcn.. Journol of 
Bact~rtology. 174(14);4S83-iS93. 
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secundaria estable 'no ·es posible y por lo tanto 

sentido. 

''._ 

,,• !,;·:,. ·;,:::·~,--," ./~i~·,:: e" 

El análisis de-'1a5runciories de Jos genes que tiéri~~una,~~1:itF:~~asociadaés'O > 
muy c1aro: no hay luiaasociaci~m entre e1. e1e111~to ilE~·~ é1jíéne ai~ah~: elltre rnáS • ,: · .. 

unidades po~ o;g~lséf :.mEv!a~~.·s~ri.·1~·~c~;\~ii~#~1Jí,Lt(~~~~~,~~i~;df~~·•.:::: .·• ···:~···.·. 

~z::~~~rt~~3~'.:.:~·ff 0~Bii~1~it~~···, 
::<_ ·.~'. .. '.-"<"T:.":.: ·>:: . ., ·.· ··::: :.~'.',·:t:~~·::J,.. ·'.<:.'~~-~,<~-'; ·.:?~::·:':/;: ... º~· ·:<-··._;"·_"- ·'. " 

Ja presencia de unidades nuevas y éxclusiva5:eri'geries·úniccís'o en geries homólogos, 

son señales de que la importancia de los eleinent:~ ~p ~~·~~~ reiacicinada coi; el tipo 

En las Íis~herichia col/ lo;• datcis parecieran ~~tradicto.rios con fo ~teriormente 

expuesto, ya que la may~tia: de 1i:s~nidades conservan s~ 'iiso~iació~ con el ~ismo gene 

homólogo en laS tres bacterias; aden°láli dé' mantener én muchos casos la oríentaéión y el 
.,_.._, i:;-~'·:.¿:o> ::~~:·.-.,~.:~'.-; .:-,;~.-

número de éstos'; varios 'datos' penniten vislumbrar que estas riSociaeiones no se deben a 

la importan~ia ~e la'reJ~~i¿~ gene:~id~ llEP;{~i~ti.:iiJ;'~'o~i·ti~fupo_ de divergencia 

Desde la.· exl~t~ngi~ -~del ,:~tí1t,~m0Looc~t1\ ... ~~·. ·~~riiún ·.:.de las tres bacterias, 

aproximadamenteun 20% de]aS ,{inidad~'ya hÍUt cambiados'~ asociación con el gene, 
,·'.-·~ ~~:"~~\.: •';;:;,- . 

ya sea por separacione5;' deleciones· o apariciones en nuevas zonas. Es un porcentaje 

bastante. elevado si se t~;n~·en'¿ueitta el poco tiempo que han estado separadas. Las 
. . 

asociaciones se conserv~ m¡¡; entre las patógenas que con Escherichia co/i Kl 2, sei'ial 

de que hay un cambio en las relaCiones gene-unidad a medida que el tiempo pasa. 
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La predfüicción ',del palíndromo interno sobre: cuiilquier otro arreglo •de los 
. ' :: , ~:;, 

elementos eri las Eicherichia coli, ~uestra que' la selecCióri'actÓa al nivel de elementos 
. ' . ' ' . ' ·; . .., - .- " . ' -. ' "~ ' 

solitarios. Lo anterior, junto con fa degra~acióft de lo~'~leriientos ~~ s"i,1inó11ell/i y la ' :\ 

indistinta predilec~ión por cúalquiera de los 'dos tipC>~ d~ 'et~~~~:t:os ~.~-> 'y '#) vi.sto eri '.~." ;x,; 

las abundanc,i+~~il:~tivas similares.de ambos ~~~to~~.li~:e~f~1~;~#~'.B~·l:~~!if* P~: :,~:: ;~'~ 
qué han variado tanto las orientaciones y el número' de 'elc:m'ientos eriJas:unidades entre . '.'; 

::::·:.:t:t-:~:':~:::::::;:;~~~~~~i~~~~!~~:P::; .···· i~': 
tendencia a las modificaciones ·en: los arreglós~de''.las';.üitiélades ha';producido que.el 

porcentaje de unidad~s que ya hari vi;~& ~~~~~~·~f:~~~~;~:·~·i;;~~·~·~iii6i~n '.~~ s~~ .. 

elementos es del 35% én ESchi~1~hÍa:~;;¡;;'~eJ~··d~~4:J;¡~~;br~~~()~d~~airil;io en las 
~'- ':· . ' .. ·--· ~·:.;'.:"~(':'·· ~~-;-;~·r,: ' ~~--~·'..·.·· . ' 

asociaciones gene-unidlld han e01pezad;:: ~·'.· , :' ·;.{: .:. · 'J;/ . 
·~' · .. " 1:-':;;~." ,:_~ 

Lo anterior marca una fuefte: éorÍt~icción;·con arreglos de elementos REP .. -.~: ·:~ ;--; ._, ,,.-:::-- .,, .. ,_. - . 

conocidos como BIME132
• En ese pl~iearilieníci ·i~ ~id'actes' que deberían de estar 

siendo seleccionadas serian. aquellas ~on. d~s Ó: m~ elementos. Los datos expuestos 

claramente indican que esto no eS posi.bl~ ~ ~ue soii. los elementos solitarios los que 

juegan el papel más importante:· 

Cabe destacar en esta sección a las unidades encontradas en regiones cinco-

prima-cinco-prima, ya que su presencia en estas regiones es un dato novedoso. La 

•n B.achcllicr. So Pcrrin. D; Jlofnung. M; Gibon. E. (1993). Bacteria! intcrspcncd mosaic clcmcnls (BIM:E.) are pn:s~t in thc 
gcnomc of Klebs1el/a. }.fo/ecular Af1crobio/ogy. 7(4):537-544. · 

Dachcllicr. S; Saurin. W; Pcrrin,. D; Hofnung, l\I; Gilon. E. ( 1994) Slruclural and funclional di\"CRÍty a~ons b.ctcrial int~pencd · 
mosaic clcmcnts(Bll\IE11) . • \folecular Af1crubwlom•. 12(1):61-70. ' · _ - · ' 

Gilson. E; Saurin. '\\'; Pcrrin, D; Bachcllcr, S; llofnwig. M. (1991) Palindromic units are part of~·-~~b..ctcrial Ínt~ mos.aic . 
.alcmcnl (RIME). Nu.cletcActds Research. 19(7):1375-1383. ·· · 

Giban. E; Saurin. V.'; Perrin, D; Uachcllicr, S; Hofnung, M. (1991) Thc BIME familyofbacterial highly rcpctitivc scqucnccs. 
Re.search,\/tcrobwlog>•.1310 (2-3):217-222. - · 
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estrecha relación entre las :secuencias REP, la terminación de la transcripción133, la 

estabilización del ,mRNA134 y su relación bajo estas caracterl~Hci.s' con sus genes 

aledai'ios, resulta Ímposible, ya que su localización en las' zonas cinco-prima-cinco

prima les impide realizar todas esas actividades. 

La explicación más lógica a dicho hallazgo, dada, la reducida cantidad de 

elementos encontrados, es que la maquinaria de generación de elementos REP esté, de 

algún modo, reconociendo las regiones tres prima e.xtragénica de los genes e insertando 

elementos REP exclusivamenie en dichas zonas y, que por algún fenómeno 

independiente a los, elementos,: REP, (rearreglos cromosomales) éstos aparecieron en 

regiones cinco-prima. Esto sucede raramente en Escherlchia coli, pero cuando ocurre, 

las unidade5 pueden se~ ~Ónse..Vadas. 
;-? ,:<;,, 

En las 's~11n"onella el aumento en el número de unidades REP en secciones 

einco-prirria, de ambos genes puede entenderse como'.ra11~:e11 I~ maqui11aria de 

reconocimiento,' de una región tres-prima extragénica :o ~~~ I~ ;gudi~ció~ , d~ los ., 

movimi~ntos de material genético. Los datos ap~táii'~~:h~i;¡ I~ segunda explicación 
- - '. ... -;,. - . -~-_-.,-. -""· - . -~ --. 

ya que fueron notorias, durante la investigacióri,'l~s ~ep~iÍdllS inserciones de DNA, la 

separación de unidades y la inversión de fragmentos de material genético en estos 

organismos. 

111 Gilson. E; Roussct. JO; Clcmcnl. 11\-1; llofnung. M.( 1986) A subfamily of E.colt plindromic wtits implic.tcd in tninscription 
h:nnination7. Amiale.s d1nstltut Pmteur .\f1crobtology. 1370(3):2~9-270. 

Gilwn. E; Saurin. W; Pcrrin. D; Bachcllicr. S; llofnung. M. (1991) Thc B~ familyofbactcrial highly rcpctitivc scqucnccs. 
Re.searcli !U1crob10/ogy. 1378 (2-3):217-222. 

m Gilson. E; Saurin. W; Pcrrin. D; B111:hcllicr, S; llofnung, M. (1991) Thc Bll\.IE family ofbactcri.al highlyrcpctitivc sequen"-. 
Research Aflcrobwlogy.137B (2·3):217·222. 

Nc"·bury. S> Smith. N> Rohin.oron. C; IJilcs, l;. Jtiggins. C. (1987) Slabilintion oflramlalionally acÚ~ mRNA by procarÍotic REP 
M:qucnccs. Ce//. 48: 297·310. · 

Merino. Eo Uci;:crril. B; Valle, F; llolivar. F.( 1987).Dclction of a rcpctitivc cxtragmic palindromic (REP) mcqucncc dowstrcam 
from thc atructural gene of Escherichia coli glutamatc dchydrogcna.ac affccta thc atability ofita mRNA.Oene.58(2·3):30S-309. 
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El orig~n :de los elerrientos,.~om~ sedernost~ó1.35,~·por eventos de duplicación. 

Aparentemente, ~tas duplicacion~s ~táÍl ~~di~d~ ;or lá ac~lón de I~ DNA p~limerasa 
._, ··'-·.·:· .· .. : : .. _:_ ._:--- - .- . - . 

1 que ~econoce significativ~ente a I~ secue~¿¡~- REP136 y que además puede tener 
- . . . < . . . 

actividad de reversa transcriptasa137• Un' ~~dele) de° aparlciÓn serla: :la DNA polimerasa 

1 reconoce a la secuencias REP, genefá ~n~ ~o~ia 'del f'.le~ento y pro,cÍllce un hibrido 

DNA-RNA. Finalmente, la enzima lriuisfo~a Ín secuen;;ia de RNA a DN.Á y la integra 

al cromosoma en las cercanías d~¡~lerrientci ~~ginal. ~ost~~io~e~te, l~s mecanismos 

relacionados con la transposii::ión, como pcidria ser 181397138
, los podrlan repartir por 

todo el genoma 

El número de·elelllentos en las cinco bacterias es muy elevado·,· en especial en las 
. . .· < . ' . ' . ., .·-. :- - ~ . ' . - ' .. 

Salmonella, elhech~ de que el 90% de las unidades que no compari~n cori Eschert~hla 

co/i ; el 50% de las unidades que no son análogas entre ellas ¿~ d~~~~' ~ aparibiones 
.,,r-· ;••- "M 

nuevas de elementos o.a movimientos de unidades existente~ previarnente.'Todo esto 
- - ' . - - - - -.~:· '--· - --· - . ·:~:-~ ,;.. -- "' ·--- . ·- .. - . ···- - ., -.·. 

~ ·_<, . -- ~::':·e __ . -~~":;::;:·: ·;~-~-,-.> ·- -

quiere, decir que. la aparición de los elementos REP .y si{ ,dl~elllinaeión por todo. el 

gencirria. hacia zona5 extragénicas tres-prima ·de ~gfut ~gen~J.r;tf~lh~ d\~~e '~in la ·, 

conservación estricta de los elementos. De otro modo¡n~;~'ha~:~;(~~~¡~¡¡i~!; ~: q~e 
aparecieran y/o se movieran en las Salmonel/a. Finalmente; se pu~d:~, de~l~ ~~e los 

procesos de aparición y diseminación de los elementos no ejercen presión selectiva 

sobre el mantenimiento de la secuencia y/o la estructura de los elementos REP. 

,,, Merino. E; Bolivar. F. (1989) Thc rihonuclcusidc diphosphatc r-cductasc gene (nrdA) of Escherichla co/i carrica a rcpctitivc 
cxtragcnctic palindromic (REP) acqucncc in it• 3 '•truclul'"al tcnninUA. Afolecular }./tcrobiology. 3(6): 839-841. 

Shyamala, V; Schncidcr, E; Ames. G.F. ( 1990) Tandcm chromosomal duplic.tiom: rote°" REP acqucncc• in thc rccombination 
cvcnt al thcjoin-point. E\IBOJuurnul. 9:939-946. 

116 Gilson, E; Penin. D; t lofnung, M. ( 1990) DNA pol)merasc J anda protcin complcx bind •pccifically to Eschertchia co/i 
palindromic unit highlyn:pctith·c DNA: implications for hactcrial chromosomc orsaniz.ation. NucleicActds Research. 18(13):3941-
3952. 

Ul' Ricchctti, M; Bue, 11.(1993) 1:.:cal1 DNA pol)mcrasc Jasa reverse transcriptuc. EA-/BOJoumal. 12(2):387:396. 
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Del mismo· de . los . elementos. se.·. entiende'. como 

fenómeno re11l<:ionado e.xclusi~iun'ente co~ '1os meé:anisrÜ~~~ú~ gen~Ían; reparte~ los 

elementos en ;os génomás. De '.oti~·for~~: no podrl~ós obser\;ar ~~ngÍfuo de io~ dos 

proce5os en i~Jm~;1~;1~: ,< 
'.<.~" ·' . 

</ '. 

Si las difer~~cia's observadas entre Escherichi~·c'OÚ.y sdimo'iieua .. no tienen su - . _; ___ ' ' ' - - :"; ~ . -

origen en la aparición y dispersión de los elen1entos. Íti oo'~ím.aso~illción con el gene 

contiguo. n( con la terminación de .la trWlscripció~. ni' con ¡~~estabilización del 
- - ·. . : .. ,;:,:. ; ·-·<· :.- .·_- ;< 

mensajero, entonces _deben de existir otros· mé~ismos protÍ!icos involucrados en su 

selección. Mecani~mos que dadas las supuestas 'c~ndi~lones e~ el ancestro, se perdieron 

en las Sa/monel/a~ 

. . . 

La relación''.estrecha .entre ;as secuencias IHF ; las secuencias REP habia sido 

señaladá 1Írlterióirile~[~;39 'é~ B~he;lchi~ c'OliKJ 2/~o~~ está perfectamente confirmada 

y se conocen con:~xa;t(tud todas ellas en hÍs cinco enterobacterias . 
.' ~-!· ··-. ·: '~.~;.:-.,~~/.:-- - : 1>·_~ ¡-::-- ;i_.--~-~:::_i_ .. ~ .. ~.·-: .. ~.- ;\.' 

' ,-.;.t ·:·~·:· - ;:¡ ..'.'._---~,..·-

Si. bien e8.'importante ·sei\alar 'que la r'éia~ión. entre secuencias IHF-REP sólo 

existe ~n las Esch;rich;a coli, l.o cual d~ ~g'w, modo marcaría a estas relaciones como 

buenas CWldidatas para explicar lo ocurrido entre ambos linajes. sólo se encuentran en 

una proporción muy baja Ni todas las secuencias REP tienen una secuencia IHF 

asociada., ni todas las secuencias IHF tienen una secuencia REP adyacente. No obstante, 

U• Clémcnt. J.M; Wildc. C; Bachcllier, S; Lambe~ P; l lofnung. M. (1999) IS 1297 ia active for tramposition into yhc chromoaomc 
of &cl1errchia cnll K-12 and inscrts apccifically into palindromic units ofhac1crial intcrspc:ncd mosaic clcmcnts. Journal of 
Bacterw/ogy. 181(22):6929--6936. 

tn Boc:card. 1:; Prcntki. P. (1993) Spccific inlcraction ofUJF with Rffit1, a claas ofbaclcrial n:pctitivc ONA clcmcnla toca.tcd at lhc 
3'cnd oftransc:ription unih. E.\IBOJournal. 12f13):S019-S027. 

Clarkson. S; Batc!I, AD. (1996} .r\clion of DNA g)T•ac al RJP clcmcnts in E.co/1. B1ochem1cal Society Transactlons. 24(3):420. 

Oppcnhcim. AB; Rudd, KE; I\fondclaon, I; TcfT, D. (1993) lnlcgration host factor binds to a uniquc clau ofcomplcx rcpctiti\'c 
cxtragcnic DNA scqucncC!i in Eschcr1ch1a colt. Afo/ecularM1crob10/ogy. 10(1):113-122. 
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la relación entre lHF y REP en regiones exclusivamente extragé11.icas,¡¡b~cá a.casi todas 

las secuencias JHF de estas áreas y está perfectamente c6;:;:oborad~, a prutir de este 

trabajo, que estas'asociaciones no son product() del ~{adem¿ q~e éstrissi~m~re son 

las mismas, es decir, la secuencia IHFsiempre'estÍí alfinal"del elementó,REP.',Tódo 

esto significa que, efectivamente, en est11sbacterias las rela~iones ~isteny sÓn muy 

estrechas, pero no son suficientes para expH~Ílr-tod~ las éaracterlsticris de los elementos 

REP en. las enterobacterias. Cabe se~-a1ai-.que;• la. gran mayoría de. es~ asociaciones 

exitosas se dieron con elementos REP soHtarios, lo que nu_evamente muestra como son 

éstos los verdaderamente importantes. 

Se han identificado también las asociaciones . con .las proteínas HU y las 

girasas140 en Escherichia coli. Las protelnas HU, que ·prese~iiln t'ina gran homología en 

su secuencia de aminoácidos con las dos subunid8.des-:de la"j>rotelna JHF 141, se unen a 
·>: ... : .. 

casi cualquier secuencia que pueda formar"u~a estructU'rD. crucifrome en el DNA 142
, la 

unión es precisamente para evitar esta distorniin./¿~'.ante~or indica que la unión de 

estas protelnas tampoco actúa como presiÓn de'sel:e6ciÓn sobre los elementos REP. Lo 

que bien podrla ser cierto es que, dadá la ~i~ ~tldád de elementos REP en el genoma 

de las Esclterichia coli, éstos podrían ser los ·que, de manera más significativa, 

estuvieran interaccionando éon las prÓtelnas HU. _También podrla ser cierto que las 

1411 Clarkaon. S; Bates. AD. ( 1996) Aclion ofDNA H)TIISC al RIP c:lcmc:nt.s in E.coll. Biochemlcal Sociel)• Transacttons. 24(3):420, 

Yang. Y; Amea, G. (1988) ONA S}Tluc binds to a f:1.mily ofprok:uiotic: rcpctith.·c palindromic scqucnccs. Proceedings ofthe 
Nattonal Acaden1y of ScJcncu. 85(23):8850·8854. 

10 Frcundfü:h. M; Rounani. N; Ma.thc:w, E; Sirko, A; Taui. P. ( 1992) TI1c: role ofinlcgration host factor in gene cxprcuion in 
Escherrclua coll. Afolccular Microb10/ogy. 6( 18):2557-2563. 

iu Pcntisgia. A~ Ncgri. A; Bclturna. M; Blanchi. M.(1993) Prolcin HU hinW 1pccifica1lylo lcinkcd DNA.J.fo/ecularM1crobio/ogy. 
7:343-350. 

122 



,: > ; ,-

proteinaS HU estén colaborando .. en In 'asoi:faciórí ·.de tOs elementos REP y -otras 
-

protelnns; como podrian s~~ IHF y las giras~143 , 

Se hnpÍ;mteaclo q'ue la organización.y compactación del.cromosoma bacteriano 

de estos orgnnismos>se debe;precisamente a In unión de las girnsas a las secuendas 

REP144
• A~il~~~";:¡;; ~~:~a'pr~b~di-q~e es:~u~i~n realmente se lleve a cabo dÚ~ante el 

superenroúarriiérií(),• si se-ha ~i~tti~q~eln ;Jriión;de't~ girasas ~ sigÜiii~ati~i-sobrel¿;s 

elemeittó's REP. Ahora blén; con.• tos ~~íc)~ ~n.i:oritrndos ~ esta invesÜga~'iin ¿iJrgen 

nuevamente incongruenciaseÍ!:ta ex~li~~ció~. súp~riieridó que (e~~~nt~-la J~Íó~~e i~: 
girasns a los elementos REP fÜera el ~~Jismo de ~ompactnd~:il éié?o~2. 'itbnces: ' 

.-._:,-_{·,· ... ¿:. ..-, ,·;_·;.,. '~~,;- ;)"-:~~·,-':!:.,· 

1) Deberin háb~r Í:Ín ilúm~r() prop()rcioilai entr~ el tam;;jio del genoma 

y ~t· ~ú~~;~\ie~té~~~t~¡iRk;;~{i~'.~~~~~~~~Jo~~;~~s ~~fiaian 
. fallas' .. en i-i:'st~' 'tis~~dci,:: ~! q~~; tiiS:, 'f th~,rJ,~;; :~;/i: ( i>~iógenas 

, . , .. , , ' '. , ' , ·.:.e: .: :;:,·,._._ "'- -· ~ ,_,,: - :;o·., .:::e·,~-~ .. :·. ·. -'.- , - ,. : 

::z;;;:1~i~:~r.',_;~t~~~~~~~~~~~~,ra:: 
menor.' - :,e.: ''. '.- : '' 

2) oeí mismó m~do,.deberia,dé.~~~~~~-W~~~$~É2~j,:f;!~'.ap~ci,ó~ 
de la unidádes y en el miÚttenÍ~ieriio d~sli'):;O'~i~iÓ~r~laliv'a en: el 

genoma, ya que de lo contrario, l~é~ii;'p~~~¡g;;;j,.~;~~~somn • 
- • , .• ~ '•v;.~; . '~ :·. ' .. 

. ;~.·:.;:· -'«"'"-'·;· "·>";.·,-- ,. o 

cambiaría de conformación a cada momento; ; lo cual no tiene 

sentido bio;ógico. Los datos muestran~:~~ ~ay Ünn gran cantidad de 

10 Oppcnhcim. AH; Rudd. KE; Mt.-ndclson. 1; Tcff. D. ( 1993) lntcgration holt factor binds to a uniquc cbu of complcx rcpctitivc 
cxtrascnic DNA 1cqunccs in Escl1erich1a colt. AlolecularAl1crobio/ogy. 10(1):113·122. 

1° Clarkson. S; Batea, AD. (1996) Action ofDNA g)THc at RJP clcmcnts ln E.coli. Biochemical Society Tramactions. 24(3):420. 

Gilaon,, E; Clémcnt. J.M; Pcrrin, D; 1-lofnung, ?\f. (1987) Palindromic unita: a case os highly rcpctitivc DNA scqucnccs in bacteña. 
Trends in Gene11cs. 3(8): 225-230. 

Yaing. Y; Ames, G. (1988) DNA g)TallC binda to a family ofprokariotic rcpctilh.-c palindromic scqucnccs. Proceedings ofthe 
Nattonal Academyof&1em:e.s. SS(23):88S0-88S4. 
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elementos que han crirnbindo de lugar o .han aparecido en estas 
<._-

bacterias, lo que c6ntradicl? el supuesto. 

3) Si la relación entre·.1as p'rotelnas~gfrasas;y los elementos REP es 
. ~;:e ,. ,, •;.· 

trascendentai•para la ba¿t;ri~·~,y;~ r;tJ1oen·éstá .reper¿utirfa en la .. 

adecuaeión °clel organis.t~·; ·~¡ ;~~;;~¡ '~n~b~;~ ~~e 1~ secuencia5 ·. 

REP se·.cons'ervífu not'0~~;J~t~~:·r'.~2W::t~~J~'::6ii;, ~·apÚcable ~. 
Escher;c~la :e~;; · ~)'~~ '.~~ ;~~~ ;cep~ ·~at¿~~~:;; ~~i:.on : un 

dete~ior~st:~~¡¡,[;~,~~~jt:~i·~ltf~~~~J~~l~~~nlBs.~'~¡fJ.:1~'/,;,o;,e//;; · 
;:.i ~:•> \i:/~:'Ji-1 >:¡:.,::•:}:,:., . :\~:.', .)> .. ' '> : ... H>;·,_,,' ~'\<~·:,.;~'::•.::· .. ,r.:.'.·• '. -:. 

el problema· es 'mayor.'· E~ estaS' bacteria5 no, hay: conservación ·de 

los element~s~ ~\·e~''.sécuencia,• n'i ~n ·pbsi~;¿~: iti en. abundlinciÍI, ni 

,." 
;·;· 

en extr~eni6'ici~/ <'; · ; ._ '. 

Tod~ lo 1anteÍior: ihifictifí~. que ~i ,in réÍación existe, sólo está 
¡ 

presenté ·en Esc!Jerichla colt/K12. ·En las dos &cherlchla col/ 

pató~emis y é~{~'.s~inz~11'.~iia es _meiios eficiente (la deficiencia en 

las d~s &;iiirt~hia ~oUpodrln d~b.;rse a lo~ Cambios en el DNA 

que sufr~rl:c~~es!~~- ,organismos· por su carácter patógeno) o 

decllida . ~u ; ndecua~iÓn,•~ peS;;. a', la' s~)>Jesi~; i~porÚmcia dé la . 

:~~i~f~~~~i~f ~~~~~~&= 
cuatro. parientes{filogenéticariierite máS ·cercaÍlosc.ésta· reláción ha 

, .:~--· :.:! ..: . ::,~K~.T-t:~1l~~"<~t~t:·.~.'.?~:.~; ·:~~~,;/ .. ~·=r~;~: -.\~·:~~:;::~;:\·!::'>~}:/::~--} .. *~~".:> h:)·~'.::·i:>-:'·.·:: .. · :.-:· .~~ .:~:« 
decaído sin que.ellos·se,·vi~ran af~ctados? La·.respues~!l más lógica 

. señalarid:qt~· eri feltlid~étt;P~~ ~~·qu;;; 11t~r~lie¡Ó~ existe en· 
\ ·;; ";.,·". :; ·, .:; :~·' 

Eschertchtaco//KJ 2, tarr;poco·é~ l:mii:'expHcaé:iónsuriciente: 
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Finalmente; se ha-planteado ~ue -I?s el~nientos- REJ> son secuencias de DNA 

egofstas 145
, - es decir; sec_uen~las:que utiliZllll fos- ll_lecanism~s ~olci:ulares de la célula 

para duplicru-se, r~partlrs~ y con's~~arse, sill t~rier J~ ineñ~~ incidencia en la adecuación ; :.~ .· _.· :.: . - . s~ ·. 
de los organisnici~: Los d;.tos''del trabajó's~i'18J~ ru;pecios importantes a este respecto. 

Claramente, el <:a.s~::.de' lis'.-sajinonel/a-- ni~Üestra ,á u~a serie de elementos mal 
. . •. ' ' --.. ·.:~~,;:, ··'.·.· .. .!,;;,~:i~': - _,,. , ... ,-. : - ~\·_;·.· .. - ; 

conservados;:'.-'mú'étios/de:~eni>s lo' suficiénteinénte degradados como para no poder 

formar es~;:J~ílli~-¡~~~~~iiri~. ~~~~~iri~'para la e~orme mayoria de las funciones 

anterionnenie'''«-l.\~~~íiis;;;:c¡J~: ~in embargo',' aparecen y se reparten por todo el genoma 
-_ .• __ ,,_ 

sin mayor p~obl~~~'.Lo'·~~~ricir ~os pen'nite decir que la mala conservación de los 
- -.•.: -.- .... ; ·,·.'i .: :, . 

element~s en''1as~Salmoncl/a es debido --a la falla o la falta de los mecanismos de 
. .. . . 

selec~ión. A¡rlbutos definitorios de ~a sec~encia egofsta. 

En las Escherichia coli las cosas son distintas, ya que los elementos están muy 

tiien conservados. Si fueran secuencias egofstas independientes, , tendrfamos un 

escenario como el de las Sa/monel/as. La ausencia de éste, quiere deeir qu~ eÍ1 estos 

organismos hay mecanismos de selección producto de la importan~ia de-los elerl1éntos 

REP en la adecuación. 

' --

Tomando en cuenta todo el conjunto de datosari~izados'hast;.~1 m~r11ento, ~é -

puede decir <i ue el -marco más probable para -~nt~rider ;1;.. ~~~tei-isti~as de las 
: " . '·:,··~ 

secuenCias REP en Escherichia coli y sus dlferenci~écon Scil,;;¡;,nel/a, --~ que los 

elementos REP continúen siendo secuencias . ~g~ls¡f/,e~'z;;:~-e~i~hia coli, pero a 
,.~;,:, ,,. _., 

diferencia de sus parientes, han mantenido ¡;¡ ;y~t~r·~~Cióri éón ·,otros mecanismos 
- ; '·,· ~::.> ~<';~'."·,-

moleculares (secuencias IHF o proteinas girasas y'; HU), los cuales indirecta o 

m Gilaon0 E; Clémcnt. J.M; Pcrrin. D; Hofnwig, M. (1987) Patindromic unit.s:, a case os highly rcpctitivc DNA acqumccs in 
ba1:tcria. Trends m Ocnctics. 3(8): 225-230. 

125 



directamente h~ ~ciliado s~bre.l~s.elementos REP. por separado y los han generado, 

repartido y conse~ado, tanto en;ún nive(de secuencia como de estructura.· 
' . ' ···,, ...... -.· · . 

. . 
. .. 

A este respecto es importante menCionar Íos.resultados obtenidos en el análisis 
·-·-•- r•;'..'.; - -~:,·~ • <r ••'•.~,- • .•!;-

de secuencias tipo-REP en 188 <li;ITiás.organislllo~. Peseaque líingunade las secuencias 

encontradas cumplió con todl: •!;; ,~~~~~~rf~Úcj;; i~~~~;as~.¿indÜdablemente se 

encontraron organismos con . presenda ele. •e~e .tipo· .de: se~uencins; .El análisis 

filogenético de éstos mostró un falta de ~elación; los ires grupos con las mejores 

características no pudieron ser más distintos: enterobacterias dentro 

proteo bacterias, streptococcaceas (Streptococcus pneumoniae TIGR4) dentro ·:de Jos 

írimicutes y sulfolobales (Su(folobus solfataricus) dentro de las ~~·~:éi'~triq~t}:·se 
encontraron grupos compactos donde la presencia o ausencia de este

0

tipo de.~~cu~ncia 

füe clara. la generalidad de la distribución de los organismos con secue~cias tipo-REP . 

en el árbol filogenético, es dispersa:. 

El análisis de homologi~de los genes que presentare~ una secuencia tipo-REP 

asociada, füe como se esperaba~~'~s;los 'datos encontr~os en las entero~acterias: no 
. , . ·- :-+~~--:.::o:··::- • • . , - , - . - - , ·. . :· ·- - - . . : 

hubo relación homóloga al~i;n~y~~¡re iris distirÍ~os ~e~es~ Esto confirma trunbién 

º""""do •=~ci~ •"?-1\,/ri~~·,:~~·~.· ? 
Ahora bien, el de~ord~ filo~~~é~i&;; la f3Itá de hómologia y de relación con sus· 

::: ::::~·.:~;~~~~T~~2~~~-::::.::: ::d:~: 
enterobacterias, per~;iie~l~J~i~~:~¡4~~~J·:'ef ~~§,~ ;áS a~plio: los elementos REP y 

tipo-REP podrían se~ sei~~~¡¡;s J;;· DNft?igoi~t~q~;;· háh aparecido y/o desaparecido 
- -"" .--::-·--, ~-~,,,_~-~ f;'.o';'..:-."'-\j~""]·~:,-'-;-'-,-'·;,>"::;:;-:;~T_.ot=.::::=-- -'~~·"º!·-.--'; .. -~-;-_: -;1-,':. ·-:,. --

innumerables ve~es de f~:iir;~ indep~rictien~e ~ii distintos puntos de la evolución de los 

organismos .. En muchos casos la.faÍu!"de:asoCiadones con los mecanismos moleculares 
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de los organismos conllevaron -a que estos ~lementos lló abundaran, se conservaran mal 

o desaparecieran. En muchos_ ofros,_,la aparlción d.e estas asociaciones permitió su 
,,,·:. ::.-:' .. • "." ':·-'· •• '·., > • 

selección y su permanencia íntegra, enel. genoma de los organismos. 

Para terminar, es posibÍ~
0

ptarit~ar tina serif'. de trabajos que serian necesarios 

para ahondar más en el entenclimi~Ílto del ieina cles~ollado ~n esta investigación: 
• • \ ~¡ • • ' 

1) Revisar mayor_nú~~r~ ~e en;erobacterias para poder ampliar, corrobor~ o 

cambiar las explicaciones e~puest~ sobr¿ l~s ~Íem~ntos RE~ . y sus 

caracterlsticas. _. 

2) ComprÓbar. si las girasas están unidas a · 1os elementos· REP durante el 
:· . . ' . - ' . 

supereriroÜamiento del cromosoma ba~teriano y analizar como se desarrolla . 

este fenómeno en las otras. entero bacterias, sobre todo en las Salmonella, . ' . ' . . 

donde los elementos están muy degradados. 

3) Analizar qué tipo de reconocimiento de proÍeiniiS se pudieran llStar dando en 

todas las secuencias tipo-REP propuesta5: 
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7. ANEXO l. PROGRAMA DE BÚSQUEDA DE LOS ELEMENTOS REP 

#1/usr/bin/pcrl 
$continua= J ~ 
whllc ($continuu>O) { APERTURA DE LOS GENOMAS 
$_="hcad -1 /murnzuki/COMUN/PROGRAMAS/orgunismos"; 
chomp; 
$org= $_; 
print .. org $org\n"; 

$rcnglon<-s="cnt -n/muruzaki/COMUN/PROGRAMAS/organismos 1 tail -1 1cut-b1-7 "; 
chomp($rcngloncs}; 
$rcngloncs=$rcngloncs-1 ; 
print "renglones $rcngloncs\n"; 
systcm( .. tuil -Srcnglones/mur117..nki/COMUN/PROGRAMAS!organismos > 
/murnzaki/COMUN/PROGRAMAS/org"); 
systcm( .. cp /murnzuki/COMUN/PROGRAMAS/org/mumz.aki/COMUN/PROORAMAS/orga.nismos"); 
systcm("cut /muruzuki/COMUN/l>RQGRAMAS/orgonismos"); 

if ($org ne "final") { 
print •• Analizo $org\.n .. ; 
$Archivo= "/muruzuki/COMUN/RESULT ADOS/conddcr" .$org; 
$Archi\'o2 = •• /murlli'..u.ki/COMUNIRESULT ADOS/condizq" .$org; 
$0rguscc = "/muruzaki/COMUN/FLAT/" .$org." .flat"; 
$0rg.unum = "'/muru7.uki/COMlJN!NUMEROSr' .$org.".num"; 
$archiv = "/murru-.aki/COMUN/PROGRAMAS/<lutos .. ~ 
$scctruns = 04/muru:t..aki/COMUNn>ROGRAMAS/scctnms••; 
$archiv2 = ·~tmurw.aki/COMUN/PRCXJRAMAS/<latos2"~ 
$crchrcp = .. /mumzaki/COMUNn{ESULT AIX.>S/O·rru ... $org .... rcp"; 
$crchfrcc = 04/muruznki/COMtJN/RESl JLTADOS/" .$org.". free"; 
$crchrcp2 ="/muruzuki/COMUN/RESULT ADOS/OTR/" .$org.".rcpl "; 
$crchfrcc2 =M/muntzaki/COMUN/R.ESUL TADOS/" .$org." .free 1 "; 
$avance= 04/mumzuki/COMUN/PROGRAMAS/uvnnce"; 

forcuch $RRTT (0 .. 5) { 
forcuch $Tl"RR (0 .. 18) { 

$acwnl ($RRTTJ1$TJ"RRJ =O; 
$acurnl ($RKITJ($TJ"RR( =O; 
$acum2($RR"ITJ($TJ"RRJ =O; 
$ucwn2($RR"1Tf($T11?.Rf =O; 
l 

INICIALIZACIÓN DE VARIABLES 
$MN =O; @mn = •M; $sumCu3 =O; @Mn =MM; $surnCa =O; $porcentaje =90; $Porcentaje =90; 
$vnlmax=30; $scorc= 27; $scorcCI = 12.15; $scorcC2= 14.85; $Valmax=30; $Scorc=27; 
$ScorL-C2 = 12.15; $ScorcC1=14.85~ # 90o/o maximo 16.5 
systcm ( .. nn $scctruns .. )~ systcm ( .... nn $archiv"); system (04 nn $archiv2"); 
open (0UT.··>>$a\'ill1CC .. )~ 
print OUT.... $org\n .. ~ 
closc (OUT); 
$J=O· $a=O· $b=O· $c=O· $uno=O· $j=O· $ul=O· $bl=O· 
$cl=O; $un :.0; ' • ' ' ' ' 
&Inicio; GENERACIÓN MATRIZ ELEMENTO~ 

$J =O· $a=O· $b=O· $c=O· $uno=O· $j=O· $a I =O· $b 1 =O· 
Sci=O;$~n=O~· , , , , , 

&iniciocom; 
forcuch $jJ ( 1 .. 8) { 

GENERACIÓN MATRIZ ELEMENTO ~ 

&uno; BÚSQUEDA DE ELEMENTOS REP ~ 
print .. acabe uno\n"; 
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&dos; BÚSQUEDA DE ELEMENTOS REP ~ 
print "acabe dos\n"; 

) 
open (OUT.">>$nwncc"); 

print OUT 44--> @mn <-- @Mn\n"; 
close (OUT); 

) 
clsc {print "yo tcnninc\n"; $continun=O; 
l 
) FIN DEL PROGRAMA 
¡;;¡;; rr:· ""¡¡¡¡¡¡¡ ;\' J¡¡¡¡/ .. ,,. tt' :u r:r:r:r:rr:·:: r:r:rr· rrt::t/ · ;;¡: ;J;';';'f'Nll/Nf;'t;U;'¡'¡'l!J¡'¡';'J;W'J;'J;'t;'JJ:'I 

sub uno { BÚSQUEDA DE ELEMENTOS REP ~ 
print.., ->\n"; 
$NN=l4; $NNN=l7; $MM=l5; $MMM=l8; 

print" Vuelta: $jJ\n\n\n"; 
@dv= O; @Dv=O; $d\=O; $0\=0; $sumntel=O; $sumute2=0; 
print 06 loopl\n"; 
$vuri=O; 

systcm(" .lb.out"); LLAMADA SUBRUTINA EN C 
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SUBRUTINA EN C 

#include <stdio.h> #includc <stdlib.h> 
#includc <malloc.h> #define bcginprocedurc { 
#define cmlproccdurc } #define bcgin l 
#define end } #define total 7100000 
ehnr s(totul); 
int see[total]; 
intm, tol,scc[ total].caja 1,caju2,sci,ma.'i:,k.y ,smny 
or,scpnro,itcr; 
flont score1(5][ 19]; 
float score2[5]( 16); DEFINICIÓN DE 
int frccl[S)(l9]; VARIABLES 
int frec2[5][ 16]; 
int tra[255]; 
inl ij,k_l,tot,pos_rctum,n .. 11s; 
char secuencia_in[ 100]. matriz_out(IOO], 
rep_out[ 100], 
numero[ 10]; 
float filtrol .filtro2,filtro3; 
ehnr linen[l 11 ]; 
~:!!:i~d~~:;; Fll..E •fsecucncin_in; FILE 

FILE •fr~p_out; Fil.E •fsccuencin_tmns; 
/••••••••••••••••••••••/ main() , ........................... , 
bcginproccdurc 
fdatos=íopen("/murnzaki/COMUN/PROGRA 
MAS/datos2". "r"); 
fgcts(sccuencia_in~ 100.f<lutos); 

pos_rclum=strlcn(sccucncia_in); 
secucncia_in[pos_rctum-1 }=0; 
fgcts(rep_out, l 00.fdatos); 

pos_rcturn=strlen(r<'Jl_Out); APRETURA 
DE 

rcp_out[pos_rcturn-1 ]=O; ARCHIVOS 
fgcL'>(matriz_out, 100,fdatos); 

pos_rctum=strlen(mulriz_out); 
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matriz_out[pos_rctum-1 J=O; 
for (i=J ;i<=4;i++) { GENERACIÓN 

DE 
for(j=l;j<=l8;j++) 1 VENTANAS~ 

fgets(nwncro, l O,fdatos); 
scorel [i]IJ]=atof(nwucro); 

prinlf1:"%5.2f ",score 1 (i] [j]); 
) 
printft"\n"); 
) 
prinlf("\n"); 

for (i=l ;i<=4;i++) 1 
for (j= 1;j<=l5;j++) l 

fgcts(nwncro.1 o.fdntos); 
score2[i][j]=atof(nwnero); 

printft"%5.2f ",score2[i][j]); 
) 
prinlf("\n"); 
J 
printft"\n"); 

fgcts(numero. l O,fdatos); 
filtro3=atoftnumcro)~ 

fgcts(nwucro, 10,fdatos); 
filtrol=atoftnumcro); 

f gels(nwucro, l O,füatos ); 
filtro2=atoQnumcro): 

printft"%5.2f%5.2f 
%5.21\n",filtrol ,filtro2,filtro3); 
fclosc(fdatos); 
for (i=l ;i<=pos_rcturn:i++) printf 
("%c",sccucncin_in[i]); 
fsccucncia in=fopcn(sccucncia in "r")" 
printft"EmPiczo a leer sccucnci8 • • 
%s\.n",sccucnciu_in); 
fgcts(s.total,fsccucncin_in); 
fclos1..."(fsccucncin_in); 
printft"ya lci archi'\'o \n"); 
tot=strlcn(s); 
printft"Total de buses leidas o/od\n" ,lot); 
fmatriz_out=fopcn(mntriz_ou~ "w"); 
frcp_out=fopen(rep_out. "a"); 
fsecuencia_truns=fopcn("/murnzaki/COMUN/P 
ROGRAMAS/scctrnns". "w"); 
iter=tot--63; 

for (i=O;i<256;i++) trn[i]=O; 
for (i=O;i<tot+IOO;i++) sec[i]=O; 
, .. 97,65=a 99,67=c 103,7l=g 
116.84=t •• , 
trn[97]=tra[65]=1; tra[99]=tra[67]=2; 
tra[103]=tra[71]=3; trn[l 16]=trn[84]=4; 
tra[42J~Joo; 

for (i=O;i<tot+JOO;i++) scc[i]=tro[s[i]]; 
printft"Total de bases leidas o/od\n\tot); 
REPs(); 
fprintf(fsecucncia_trans. "%s\n'\s); 
fclose(fmatriz_out); fclost.'(frep_out); 
fclose(fsecuencin_tnms); 
printf ("me salgo del programa compl.c\n"); 
endproccdurc 
/••••••••••••••••••••••/ REPs() 
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, ....................... , 
{ COMPARACIÓN DE VALORES 
float cu ju 1,caja2;scorc_totul,mnyor; 
int ii,lljj; 
printft"empiC'L.O a buscur REPs\n"); 
for (ii=I ;ii<=4;ii++) { 

for (jj= 1;ii<=18;.ij++) { 
frccl[ii]WJ=O; l l 

for (ii=l ;ii<=4;ii++) { 
for (jj=I ;ij<= l S;ij++) { 

frec2[ii](jj]=O;} 1 
rcps=O; 
for (i=O;i<=itcr;i++) 

{ 
cajal=O; 
for (j=J;j<=IS;j++) { 

cajal =cajal +scorcl [scc[i+j]](j]; } 
if (cajal>=filtrol) 

if(cajal<IOOO.O) { 
{ 
for (1=0;1<30;1++) 

{ 
mayor=O.O; C'.aja2=0; 

for (m=I ;m<=IS;m++) { 
caja2=caju2+scorc2[scc[i+l 8+1+m]J[m]; 

if(mnyor<caja2) { 
mayor=caja2; 11=1; } 

l 
if (mayor>=fillro2) 

if(nmyor<IOOO.O) 
{ 
score_tolD.l=caja 1 +mayor; 
if(scorc_total>=filtro3) { 
rcps=rcps+ 1 ; 

fprintf(frcp_out,"%10<l .. %8d\t loop:%2d 
",i+2,i+35+ll,I); 
fprintftfrcp_out; "%5.2f %5.2f %5.2f 
",cajnL, 
caja2, scorc_total); 

for 
(ii=O;ii<=I7;ii++) 
fi>rintf(frcp _out, "o/oe" ,s[ i + 1 +ii]); 
fprintf(frcp_out," "); 
for (ii=O;ii<ll;ii++) 
fprintf(frcp_out,"o/oe" ,s(i+ 19+ii]); 

fprintflfn .. ,,_out," 
"); 

for 
(ii=O;ii<=I4;ii++) 
fprintf(frcp_out,"o/oe" ,s( i+ 19+1l+ii(); 
fprintf(frcp_out,"ln"); 
for (ii=O;ii<=I 7;ii++) 
frecl [scc(i+ 1 +ii]][ii+l ]=frccl [scc(i+ 1 +ii]](ii+I 
]+!; 
for (ii=O;ii<= 14;ii++) 
frcc2[scc[i+ l 9+ll+ii JJ[ii+ 1]=frcc2[scc[i+19+11+ 
iiJ][ii+l ]+1; 
for (ii=i+l;ii<=i+34+11;ii++) s[ii]=42; 
l 



sub dos { 

print "ucubc REPS\n"; 

} 

l 
l 
} 

, .................................... . 
••••••••••••••/SALIDA DE LOS 
ELEMENTOS 
printf("Nwncro de REPs encontradas 
o/od\n",rcps); 
f printf (fmutriz_ out. "o/oc.l\n" ,reps); 
for (ii=l ;ii<=4;ii++) { 
for(Ü=l;jj<=IS;jj++) 1 
fprintf(fmntriz_out, "o/ad ",free 1 [ ii][jj]); 

l 
fprintf(fmntriz_out,"\n"); 

} 
fprintf(fmutriz_out,"\n"); 
for (ii=1 ;ii<=4;ii++) 1 
for([j=l~jj<=15;jj++) 1 
fprinlllfmutriz_out,"%d ",frc'C2[ii][jj]); 
fprintf(fmntriz_out,"\n"); 

fprintf(fmutriz_out,"\n"); 
fclosc(fmutriz_out); fclose(frcp_out); , .................................... . ............. , 
} FIN DE LA SUBRUTINA EN C 

&sal2; &ca3; &nue\'amat¡ &\•almax; &mutout; &hasta; 

LLAMADA A LAS OTRAS SUBRUTINAS DEL ELEMENTO REP--+ 

BÚSQUEDA DE ELEMENTOS REP ~ 

print "ln\n\n< \n\n\n"; 
$NN= 17; $NNN=14; $MM= 18; $MMM=15; 
print" Vuelta: $jJ\n\n\n"; 
systcm("./a.out"); LLAMADO A LA SUBRUTINA EN C PARA 

print "ncnbc REPS\n"; EL ELEMENTO REP -
@dvl =O; @Dvl =O; $dvl=O; $Dvl=O; $Sumnlcl=O; $Sumutc2=0; 
print "loopl\n"; $variz =O; 
&sal21; &ca31; &nuc\·amatl; &\•almaxl; &matoutl; &ha!iitat; 
LLAMADO A LAS OTRAS SUBRUTINAS PARA EL ELEMENTO REP ~ 

sub Inicio {GENERACIÓN MATRIZ ELEMENTO-> 
open (SAL, ">$urchiv"); 
print SAL 64 $0rgascc\n$crchrcp\n$crchfrcc\n"; 
ciosc (SAL); 

open (SAL, ">>$nrchiv"); 

@vcci=qw( o o o o o o o l o o o o 0.5 o o o 
o o 1 1 o o o o o 1 o o 1 o 0.5 
01000510010105010 
1000050010000000~ 
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@vcc2=qw( 00.50000001000.50000010 
o 1 o 0.5 1 o o o o 1 0.5 o o 1 1 o o 1 
~501000000001100000 
O O O 0.5 O 1 1 O 1 O O O O O O 1 O O); 

foreach $J (l..15) { $n=l6 +$uno; $b=31+ $uno;$c=46+$uno; $uno+=J; 
$Mntl (1 )[$J) = $Vecl ($J); 
$Mntl (2)[$J) = $Vccl ($u); 
$Mutl [3)[$J) = $Vccl ($b); 
$Mntl (4)[$J] = $Vccl (Se]; 

foreach $j (1 .. 18) { $ul=l 9 +$un; Sbl= 37+ $un; 
$c1=55 +$un; $un +=I; 
$Mat2( 1 )[SjJ = $V~-c2($jj; 
$Mnt2(2][$jj = $Vcc2($nl ); 
$Mut2(3][$jj = $Vcc2($bl ); 
$Mut2(4][$jj = $Vcc2($cl ); 

print º(.( yn ncubc In matriz\n'"; 
forcuch $An (1 .. 4) { 

forcuch $AnA (l.. 15) { 
print SAL "$Mnt J ($An][$AuA)\n"; 

closc (SAL); 
open (SAL. ">>$nrchiv"); 
forcnch $An (1 .. 4) { 

forench $AnA (1..18) { 
print SAL "$Mnt2($An][$AuA)\n"; 

close (SAL); 
open (SAL. ">>$nrchiv"); 
print SAL "$score\n$scoreCl\n$scorcC2"; 
closc (SAL); 

sub sa12 {GENERACIÓN DE UNA MATRIZ TEMPORAL PARA EL ELEMENTO~ 

print .. empece sal2\n"; 
open (SAL, "$erchfrec") 11 die "no pude abrir\n"; 
print " ###empece sa12\n"; 
fo rea ch ( 1..11) { 

whlle (<SAL>) { 
chomp; 
$vari ++; $_; $db($vari] = $_; $vari\n"; 

forcach $nucajnl (2 .. 5) { 
$dv2[$nucajnl) = $db($nucnjnl); 

foreach $nucajal (7 •• 10) { 
$Dv2($nucajal J = $db($nucajnl ]; 
1 
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$dv = join(" •• ,@dv2); 
$Dv = join(" - ,@Dv2); 
@dv = split(- - ,$dv); 
@Dv = split(- ",$0\•); 

forcuch $nucleo (1 .. 4) { 
foreuch $ZZ (1..15) { 

Snunu =O +$avnn; $avan ++; 
$ucuml [$nucleoJ($ZZ) += $dv[$nunu); 

l 
foreach $ZZz (1..18) { 

$nW1u2 =o+$nvnn2; $a\'an2 ++; 
$acwn2[$nuclco)[$ZZz) += $Dv)$nunu2); 

$avim=O; 
$avan2=0; 
$avante=O; 
$WU1tc=O; 

foreach $Aa (1..4) ( 
foreach $AnA (1..15) ( 

print "$acuml )$Aa)[$AnA) "; 

print "\n"; 

prinl "\n";print "\n"; 
foreuch $Aa (1 •. 4) ( 

foreach $AnA (1..18) ( 
print "$ucum2)$Au)[$AnA) "; 

print "\n"; 

sub cal { CÁLCULO DE LA DESVIACIÓN ESTANDAR PARA EL ELEMENTO--> 
chomp ($db)I)); 
$mn[$jJ) = $db[ I ]; $swnCn3 += $mn)$jJ]; 
$cn3 = ($sumCa3/4)""(1/2); 

if ($swnCn3 < 1 ) { 

print "\nin 
mn:@mn 

print .. ••••••••••••••••••••••••••••••••• FUE CERO\n"; 
$cu3= I; 

jJ SjJ 
swnCa3: $swnCa3 \n\n"; 

sub nuc\·umat { NUEVA MATRIZ PARA EL ELEMENTO-> 
$cspn = ""; 
$punto="#"; 
print "ca3: $ca3\n"; 
forcach $LALA (!..$MM) { 

forcach $LULU (1..4) { 
$Mat l )$LULU][$LALA) = ($acwnl )$LULU][$LALA]/$ca3); 
$_=$Mali )$LULU)[$LALA]; 
s/ID/#/g; s/"l<l. "#/$cspn/g; @_ = split ("" ,$_); $r_ = 
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1 

@__; $rr_ = $r.:_-2; 
lf" ($r_:> 2) { foreach (O .. $rr_-l) ( chop 

($Mal 1 ($LULU] ($LALA(); 

forcach $LA (l .• $MMM) { 
' forcach $LU (1 • .4) { 

$Mnl2[$LUJ[$LA] = ($ncwn2($LU)($LAJ/$ca3); 
$_ = $Mnt2($LU) ($LAJ; 
sf\0/11/g; s/A\ú.ºll/$cspn/g; @r .... = split ("",$_); $r_ = 
@r_; $rr_ = $r_-2; 

ir ($r_> 2) { forcach (0 .. $rr_-l) { chop; 
($Mul2($LUJ($LA(); 

sub .-ulmax {CÁLCULO DE NUEVOS VALORES PARA EL ELEMENTO~ 

forcach $PP (l..$MM) { 

1 

Smnyor=O; 
forench SHH (1..4) { 

J 

if ($Mali ($HH(($PP) >$mayor) ($mayor= 
$Mal 1 ($HHJ ($PPJ; 

$sumatcl +=$mayor; 

foreach $PPP (l..$MMM) ( 
$muyorl =O; 
forcach $HHll (1..4) ( 

if ($Mal2($HHHJ(SPPPJ > $mayorl) { Smayorl = 
$Mnl2($HHHJ($PPPJ; 
1 

1 
$sumutc2 += Smuyorl; 

Svatmax = Ssumutc 1 + Sswnatc2; 
$por= ($porccntajc-68)/3; 
SporccntD.jc = $porccntujc-$por; 

lf($jJ > 6) { 

1 

prinl .. sub por\n"; 
$porcentaje= 70; 

if($swnCa3 < 1) ( 
$valmux = 30; 
$sumutcl = 12.15; #900/o mnximo 13.5 
$sumnlc2 = 14.RS; 
print "•••••••••••••••••••••••••••••••••••• FUE \n"; 

$scorc = ($vulmux•$porccntajc)/100; 
SscoreC 1 = ($swna1c 1•$porcenlnjc)/I00; 
$scorcC2 = ($sumatc2 *$porcentnjc)/J 00; 
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$x = $score· 
forcnch $xx-::_ (0 .. 2) ( ' 

$_ = $x_; •/\D/#/g; sl"\d. º#/$cspn1g; @x_ = split 
("" $ _ _)" $r = @x · $rr = $r -2· 
1r csr_;. 2)1 ror • .;-¡h co-::srr_.:i> { chor csxJ; 
J 

1 
if ($xx_ = O) ( $scorc = $x_; $x_ = $scorcC 1 ;) 
if ($x-x_ = 1) ( $scorcC 1 = $x_; $x_ = $scorc-C2;) 
if ($xx_ = 2) { $scoreC2 = $x_; ) 
1 . 
print .. \n\nvnmnx = Svulmnx scorc= Sscorc ... $scoreC 1 .•. $scorcC2 porcentaje: 
$porcentajc\n\n\n"; 

sub mntout { SALIDA DE LA NUEVA MATRIZ PARA EL ELEMENTO--> 
open (MAT:'>Sarchiv"); 
ir ($sumCn3 < 1) { 

$]=O; $u=O; $b=O; $c=O; $uno=O; $j=O; $nl=O; $bl=O; 
$c1=0;$un=O; · · 
&Inicio; 

1 
clsc { 
forcuch $nA6 (1..4) { 

fo rea ch $nAn6 (1..15){ . · . .- . •· .• 
print MAT "$Mnll [$nA6]($nAu6[\il"; 

1 
forcach $nl\7 (1..4) { 

forcach $nAn7 (J:.18) { 
print MAT "$Mnt2[$nA7]($nAn7)\n"; 

1 
print MA T "$scorc\n$scorcC 1 \n$scorcC2"; 
ciosc (MAT); 
1 

sub hasta {INDICADOR PARA EL ELEMENTO-> 

print --van $jJ twnos 
# elementos cncontnidos «l~mn 
# en el ultimo tumo $dh[J J\n 

#f ; ¡/P/f//l''';"N'"/11/;; P!!V#######ff#""!!;P;;1### ' ¡ ¡tf'Ptr#ll### - #-##### ____ _ 

#;'J:t::11Jl:l1111##:; 11;;1; 11###J111#######h :JJll:;###'UU''(J'J:ftl'"ll'Jf f ¡;¡¡'\n\n\n"; 
open (OlJT .... >>$crcl1rcp .. )~ 
prinl OUT .. \n\n van $jJ turnos 
ca3 =$caJ vmnax = $vulmax SC(lfc= $scorc ... $scorcC 1 .. $scon..~2 ... % $porcentaje 
elementos encontrados [ci11m en d ultimo tun10$dh[1 ]\n 
################################''''''//################ 

#################;: ·····t;W';''/':/: ''/'IJ'''''####/1#####'/; .. ....... # 
##### !!' /¡¡¡;/!!"J;W#Jh'/f\n\n\nHt 

ciosc (OUT): 
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8. ANEXO 11. PROGRAMA DE FORMACIÓN DE UNIDADES Y ASIGNACIÓN 
DE GENES 

# !/dicgolbin/pcrl 

&paso!; AGRUPACIÓN DE LOS ELEMENTOS EN LAS UNIDADES 
closc (OUT); 
closc (OUT2); 
closc (OUT3); 
print "Eh ... -mcnlos: $swnnE Unidades: $TtT\n"; 

&puso2; CÁLCULO DEL TAMA!'10 DE LAS UNIDADES 
closc (01Jf5); 
closc (OUT4); 
prinl "Unidades= $GG1\n"; 

&paso3; ASIGNACIÓN DE LA UNIDAD A LOS GENES 
closc (OU); 
closc (OU2); 
e lose (OU3 ); 
closc (OU4); 
print "Unidudcs: $FlN\n"; 

################################# 

sub paso! { 

print "paso 1 \n"; 
systcm ("nn Ul.TIMO"); 
open (OUT, ">>ULTIMO"); 
open (Olif2,"concK")ll die "no pude abrir si"; 

whilc (<OUT2>) { 
chomp; 

} 

if (/".\di) { 
$sub++; 
$ns="$ <-- "· 
#$ns=$-::_; , 
Scspa =" "; 
$esp=""; 
sl\D/$cspulg; 
$nam= $. 
@nu2 = spÍit (" ",$nam); 
$nn{$nu2(0)} =Sus; 
$a[$sub) = $nu2(0]; 

open (OUT3, "eonncK") 11 die "no pude ubrir no"; 
while (<OUT3>) { 

chomp~ 
if (/".(\d.)/) { 

$un="$ -> "· 
$sub++"; ' 
$cspa = • ";$csp=""; 
sl\D/$cspulg; 
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$rwam = $_; 
@n2 = split (" ",$naam); 
$nn{$n2[0]l = $aa; 
$a[$sub] = $n2(0); 

) 
$l=@a; 

@re= sort { $n <=> $b) @u; 
print OUT "$nn{$re[l]} 
&resta. 

sub rcstn { 

foreuch $cq (1..$1) { 

sub grupo { 

$tot = $rc[$cq+l] - $rc($eq); 
&grupo;. 

if($tol < 100) { 
$cm++; 

else { 

print OUT "$nn{$rc[$cq+I]) 

$sumaE += $c'Ill; 
print OUT "\n# Scm"; 
$TlT++; 
Scm=I; 
print OUT "\n\n\n$nn{$rc[Scq +l]J 

################################## 

subpnso2 { 

print 11paso2\n"; 
systcm ("rm DES ULTIMO"); 
open (OUTS, ">>DESUL TIMO"); 
print OUTS "\n"; 
&ultimo~ 
open (OUT4, "ULTIMO"); 

whilc (<OUT4>) 1 
chomp~ 
if (/A. \d/) { 

$GGf++; 
$w= 1 +$ww; 
Sww+=4· 
Scspa =" ,:; 
SK= "#"; 
siseo re. { 18} /SK/g; 
s/\D/Scsp<l/g; 
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sub ultimo { 

open (OUT4, "U!.. TIMO"); 
@dd=OUT4>; 

$nn = $ • 
@nu = ;;-~lit(" ",$nn); 
llprint "@nu\n"; 
$1l=@nu; 
$c=O; 
@nn=O; 
&mayor. 
&print; 

llprint •o Sd[O],I $d[l],2 $d(2),3 $d[3],4 $d[4],S 
$d[S],6 $d[6],7 $d[7),8 $d[8],9 $d[9]\n"; 

sub mayor { 

forcnch $ce (0 .. $11) ( 
if ($nu[$ec] > IOOO und $nu($cc] < 50000000) { 

Se++; 
$nn[$c] = $nu[$ce]; 

sub prinl { 

chomp($dd[$w-I )); 
$_ =$dd[$w-1 ); 
$espa=""; 
$csp=" "; 
slloop/9/g; 
lls/\s/$cspalg; 
sl:/$espalg; 
s/\d/$cspalg; 

llprint "$_\n"; 

@OL =split(" ",$_); 
$WsD = join(" ",@OL); 
llprinl •o $0L[O],I $0L[l],2 $0L[2],3 $0L[3],4 $0L[4),S 
$0L[S),6 $0L[6),7 $0L[7),8 $0L[8),9 $0L[9)\n"; 
llprint "$WsD\n"; 

prinl OUTS "($nn[ l ) .. $nn[$yy-1)) $WsD $dd[$w]";11$WsD 
$dd[$w) \n\n\n 

111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111 

sub pnso3 1 

print "paso3\n"; 
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&posREP; 
&REP; 
print "termine con pos y REP\n"; 
forcach (J..Srrr) 1 

open (OUJ, "ecoli.gbk") 11 die "no pude"; 
Shh = 1 + ShhH; 
ShhH+=2; 

while (<OUJ>) 1 
if(Ngcnc=".{1,6}/) {&nomb;} #note="b.{1,6} 

if (/gene. { 10, 12}(\d). º/ ll 
/gene.{ 10,12}eomplemcnt.•I) {&compl; &ti; 

subposREP { 

l 

systcm ("nn tmpK222"); # CAMBIO 

open (OU2,"DESULTIMO"); 
print "posREP\n"; 

whilc (<OU2>) { 
chomp; 
if (/".(\d.)/) { 

#prinl "@scm\n"; 
print " SDkkD\n"; 

SDkkD++; 
Sx+=2; 
Sespa =" "; 
Scspan = ""; 
s/scorc. •/$cspnn/g; 
s/\D/Scspa/g; 
$sim=$ · 
@sim = ;q;lit (" ", Ssim); 
Ssem(Sx -1] = Ssim(O]; 
Sscm(Sx] = Ssim(I ]; 
#print" 
Srr=@scm; 
Srrr = Srr/2; 

subcompl { 

if(/gcnc.{10,12}(\d).•I) { 
Si= 1; 

} clsc { 
Si=O; 

$a 13) =Si; 
$a[l) = $a(2); $a[2]=$a(3]; 

Sx, Sxyx\n"; 

# pri ni" 11111111111111/////11111111111111 l/Sa [ 1 ]// 1111111111111111111111111111111111 /\n "; 

sub ti { 
$csp =" "; 
s/\D/$csplg; 
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l 

@te= split (" ",$_); 
$ti(3] = $tc[O); 
$ti[!)= $ti[2); $li[2]=$ti[3]; 
$tti[3] =$te[!]; 
$tti[l] = $tti[2]; $tti[2]=$tti[3]; 

subnomb { 
$espu = ""; 
$cspp =" "; 
s1$cspp/#/g; 
sl#/$cspn/g; 
$gene = "gene: "; 

$gana= "/gene="; 
s1$ganu/$gcnclg; 
$ta="$_"; 

$hashl$ti[2]} =$ta; 
chomp ($hashl$ti[2]} ); 

if($scm[$hh] < $ti[2]) { 
$W=O+$S· $S +=!·&be· 
print •s";;cn',[$hh] <,;, $ti[iJ\n"; 
closc (OU3); 

sub bel 

open (OU,">>tmpK222"); #CAMBIO 
$idcfix ++; 
print "l!llll!Andiruno ... ($ti[l]-$tti(l]) 
$hash($ti[I]} ##$idcfix ($ti[2]-$tti[2]) 
$hash{$ti[2]/\n"; 

if($n[I) cq 1 nnd$n[2) cq 1) 1 
print OU "$hash{$ti(J]l IDE:$idcfix $db[$W]"; 

} 
if($a[l] cq O and $n[2) cq 1) { 

print OU "($ti[t)-$tti[l)) $hash{$ti[l])• .... •••••••••s· ($ti[2)-$tti[2]) 
IDE:Sidcfix Shash {$ti[2)} •••••••••• .... $db[$W)"; 

} 
if ($a[ 1) cq O and Su[2] cq O) { 

print OU "$hnsh{$ti[2Jl IDE:$idefix $db($W]"; 
} 
if(Su[l] eq t nnd $n[2] cq O) { 

print OU "$hash{$ti[2]l IDE:$idefix $db($W] - $hush{Sti[l]l IDE:$idcfix 
$db[$W]"; 

l 
closc (OU); 

subREP { 

print "REP\n"; 
open (OU4,"DESULTIMO"); 

whilc (<OU4>) { 
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@db=<OU4>; 
chomp; 
#print "O $db[0].1 $db[l].2 $db[2),3 $db[3).4 $db[4],5 
$db[5],6 $db[6],7 $db[7],8 $db[8],9 $db[9]1n"; 
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