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Resumen.

El ultimo ancestro comun LCA (Last common ancestor, por sus siglas en inglés) puede ser
definido como el conjunto de caracteristicas comunes a todos los seres vivos. Para estudiar
las propiedades del LCA diferentes estrategias se han ocupado, por ejemplo, la genémica
comparada Yy la cladistica molecular. Cada estudio ha tomado la informacion disponible en
las bases de datos publicas con lo cual la cantidad de informacion con la que cont6 cada
reconstruccion estuvo sesgada. La informacidon gendmica en las bases de datos publicas ha
aumentado exponencialmente, aumentando la probabilidad de obtener sesgos en las
reconstrucciones del LCA, debido al aumento de informacion contenida en dichas bases de
datos. Para poder evitar esos sesgos defini una metodologia que pudiera sefialar el namero
minimo de genomas a comparar para reconstruir al LCA. Hice comparaciones de genomas
completos para realizar curvas de rarefaccion para poder definir la muestra minima que
representara todo el listado de genes del LCA. Los resultados que obtuve muestran que al
cabo de la muestra 31 de genomas comparados éstos cubren 85% de los genes altamente
conservados, es decir, comparando 93 genomas de los tres dominios celulares se alcanza a
cubrir la mayor parte de los genes conservados pertenecientes a diferentes procesos
metabdlicos. El metabolismo de nucledtidos, la traduccion y el metabolismo de
aminoéacidos fueron los mejor representados. Si estos genes estuvieron en el LCA entonces
éste debid de haber sido un organismo de alta complejidad no s6lo genética, sino con

diferentes funciones metabdlicas.



Abstract

The last common ancestor can be defined as the group of common features to all living
beings. For studying the LCA different strategies has been applied, as an example
comparative genomics and molecular cladistics. Each study used the information available
en the public databases. Since the information in the public databases has been growing up
so is the probability for biases in the LCA reconstructions. To avoid this bias | defined a
methodology able to point out the minimal number of genomes to be compared to
reconstruct the LCA. | made samples of complete genomes to make rarefaction curves to
define a gene list for the LCA. The results shows that by the 31th sample of the genome
comparisons it is achieved 85% of the high conserved genes, we only need 93 complete
genomes compared to reach most of the conserved genes. The nucleotide metabolism,
translation and amino acids biosynthesis are the best represented, if those genes were
already in the LCA, it means that it was a complex organism not only genetically but with

different metabolic features.



Introduccion

Ultimo ancestro comun.

El estudio del ultimo ancestro comin (LCA, por sus siglas en inglés Last Common
Ancestor) es parte del estudio de la evolucion temprana de la vida en la tierra. EI LCA
como entidad bioldgica es resultado de un proceso evolutivo que se llevd a cabo antes de la

diversificacion de los tres dominios celulares. Un resumen de estas etapas se encuentra en

la figura 1.
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Figura 1. Eventos principales referentes a la aparicion de la vida en la tierra, tomado de Joyce, 2002.

Los fosiles mas antiguos corresponden a ensambles de procariontes de aproximadamente
3500 milloones de afios (Schopf, 1993; Schopf 2006), formaciones que ya corresponden a
comunidades de procariontes. Esta evidencia fisica estd lejos del LCA. Por lo tanto

evidencias indirectas, como genémica comparada y cladistica molecular.

Las filogenias moleculares utilizando 16s/18s rRNA revelan que todos los organismos

pueden estar agrupados en tres principales lineas monofiléticas, los dominios celulares



Bacteria, Archaea y Eucarya (Woese, 1990). Si bien esta filogenias fueron realizadas
utilizando Unicamente solo un marcador molecular existen también algunas moléculas
comunes a los tres dominios celulares, y que al realizar una filogenia con estos marcadores
se obtiene una topologia con los mismos tres dominios (Cicarelli, 2006). De entre las
diferentes caracteristicas comunes a todos los seres vivos estan el codigo genético,
expresion y replicacion génica, las mismas reacciones anabdlicas, la forma de produccién
de energia dependiente de ATPasa, entre otras. EI LCA se puede inferir a partir de las
caracteristicas compartidas a todos los seres vivos, localizado en la base de las filogenias
moleculares. Variaciones menores en las caracteristicas comunes pueden ser explicadas por
cambios posteriores a que el LCA divergiese a lo largo del tiempo y se separaran en los tres

dominios de la vida (Becerra, 2007).

Existe controversia con respecto a que dominios debio pertenecer el LCA. Siendo tres
dominios en un arbol sin raiz, en principio la forma mas sencilla de saber a que dominio
pertenecio es enraizando este arbol, asi conocer cual es el grupo plesiomorfico. Di Gulio
(2007) senala que el grupo ancestral debia de estar dentro de las Archeas, especificamente
en la linea de nanoarchaeota, Nanoarcheum equitans, por poseer caracteristicas unicas y
ancestrales, por ejemplo, organizacion gendémica carente de operonesLa postura de que el
dominio méas antiguo es el Bacteria, favorecido por inferencias filogenéticas de genes
repetidos (lwabe, 1989) y recientemente el uso de un conjunto de genes paralogos
polarizando indeles ha hecho robusta la propuesta que Bacteria es el grupo mas
plesiomorfico (Valas, 2009). Pese a la evidencia incluso se ha sefialado que el grupo mas

antiguo pudo haber sido la linea eucarionte (Forterre, 1999). Incluso con la falta de



consenso respecto a la naturaleza del LCA, la gendmica comparada nos ha permitido

acercarnos al contenido de genes de éste.

El primer estudio que utilizé la comparacién de genomas completos para la reconstruccion
de caracteres ancestrales fue Mushegian y Koonin en 1996. En este estudio compararon los
genomas de las dos Unicas bacterias disponibles en el afio antes mencionado, Mycoplasma
genitallium y Haemophillus influenza, en busca de las caracteristicas comunes minimas a la
vida. Ese estudio dio origen a la gendmica comparada. Esta ha sido ocupada para realizar
inferencias evolutivas de como pudo haber sido el Gltimo ancestro comun. Pero desde este
comienzo de la gendmica comparad sesgos han existido. EI uso de organismos parasitos
para realizar inferencias evolutivas puede resultar en fuertes sesgos por las pérdidas
secundarias derivadas del estilo de vida de estos organismos (Becerra, 1997). Sin embargo
las caracteristicas compartidas entre genomas de organismos muy distantes implica que
pudieron estar en el ultimo ancestro comin a ellos (Huynen, 1998; Koonin, 2003). Este
principio de biologia comparada aplicada a genomas completos ha servido como base para

realizar inferencias sobre la naturaleza del LCA.

En adicion a los trabajos de reconstruccion del LCA, existen otros que utilizando la
gendémica comparada intentan detallar otros aspectos del ancestro utilizando a organismos
distantes. Kurland (2007) buscando a que super familia de plegamiento (fold superfamily)
se parecia mas el LCA, con el fin de determinar a que dominio correspondia este.

Analizando asi organismos de los tres dominios; Peregrin-Alvarez (2007), compar6



proteomas completos de los tres dominios para observar la diversidad de secuencias Unicas

y homologas a lo largo de todos los seres vivos.

Pese a las diversas metodologias existen categorias funcionales comunes a todas ellas,

transcripcion y traduccion, replicacion y reparacion de DNA, y en menor medida, proteinas

asociadas a membrana. Independientemente de la metodologia de reconstruccién, esos

mecanismos se pueden considerar presentes en el metabolismo del LCA y robustos desde el

punto de vista metodoldgico. Sin embargo esta conjetura resulta a priori debido a que aun

no existe ningun trabajo que sefiale lo robusto de las pruebas, entonces se puede concluir

que independientemente de la metodologia utilizada existird un sesgos intrinsecos a la bases

de datos, cada estudio estard limitado por el momento en el que se realice el analisis, el

numero de genomas completos secuenciados y la diversidad de organismos que posean

genoma secuenciado. Un resumen de las metodologias ocupadas estan enlistadas en la tabla

1.

Propiedad del Ancestro

Metodologia

NUmero de secuencias y categoria
funcional.

LCA

80 COGs universalmente
distribuidos

Eficiente transcripcion y estructura
del ribosoma; funciones ligadas a
membrana; capaz de sintetizar largas
hebras de DNA (Harris, 2003)

Identificacion universalmente
distribuidos en los tres dominios.

Transcripcion y traduccién (63/80).
Replicacion y reparacién de DNA
(5/80)

Proteinas asociadas a membrana (1/80)
Metabolismo de aminoécidos )(1/80)
Manejos de proteinas (2/80)

Otros (2/80)

LUCA

600 genes asignados a LUCA
(COGs)

Casi suficiente genes para mantener
funcionalmente a un organismo
(Mirkin, 2003)

Construccion de escenarios
parsimoniosos para grupos
individuales de COGs basados en

Transcripcion y traduccién (112/600)
Replicacién y reparacién de DNA
(30/600)




arboles de especies.

Proteinas de membrana y metabolismo
(287/600)

Manejo de proteinas (25/600)

Otras (94/600)

LUCA

63 genes universales (proteinas)

Simple con pocos genes; carente de
un genoma de DNA y de un sistema
de replicacion. (Koonin, 2003).

Comparacion de las secuencias de 100
genomas.

Transcripcion y traduccién (56/63)
Replicacion y reparacién de DNA
(3/63)

Proteinas asociadas a membrana (1/49)
Manejo de proteinas (1/63)

LCA

49 plegamientos de proteinas
universalmente distribuidos
(superfamilias SCOP)

Con una sofisticada maquinaria
genética en estructura y equipo (Yang,
2005)

Distribuciones de las superfamilias de
SCOP en 174 genomas completos.

Transcripcion y traduccién (39/42)
Replicacién y reparacién de DNA
(5/49)

Metabolismo (5/49)

Manejo de proteinas (1/49)

Otros (5/49)

LCA

115 dominios de proteinas (dominios
de Pfam)

Similares a las células actuales en
complejidad genética (Delaye, 2005)

Comparacion de secuencias de 20
genomas con BLAST e identifacion
de ortélogos utilizando la base de
datos Pfam

Transcripcion y traduccién (56/115)
Replicacion y reparacién de DNA
(6/115)

Proteinas asociadas a membrana
(7/115)

Metabolismo de nucleétidos y
azUcares (33/115

Metabolismo de aminoéacidos (12/115)
Manejo de proteinas (1/115)

Propiedad del Ancestro

Metodologia

NUmero de secuencias y categoria
funcional.

El total de los octdmeros deben de
estar en el orden de magnitud de miles
(Sobolevski, 2006)

Identificacion de octdmeros
practicamente omnipresentes en
motivos de proteinas.

Transcripcion y traduccion;
Replicacion y reparacién de DNA;
manejo de proteinas; proteinas
asociadas a membrana

LUCA

1000 genes con un minimo de 561 a
669 secuencias/ categorias
funcionales (proteinas)

Organismos complejos en sus
genomas, similares a los procariontes
de vida libre actuales (Ouzounis,
2006)

Identifacién de secuencias homélogas
entre 184 genomas, utilizando un
método que corrige entre las pérdidas
de genes.

Transcripcion y traduccién (34/659)
Replicacion y reparacién de DNA
(35/659)

Proteinas asociadas a membrana
(120/659)

Metabolismo (309/659)

Otras (161/659)

LUCA

140 dominios de proteinas
ancestraes (superfamilias CATH)




Entidad genéticamente compleja, con | Distribucion de las superfamilias Transcripcion y traduccién (52/140)
practicamente todos las caracteristicas  CATH en 114 gendmas completos Replicacién y reparacién de DNA
presentes en organismos actuales (12/140)
(Ranea, 2006) Proteinas asociadas a membrana
(2/140)
Metabolismo (46/140)
Otros (28/140)

Tabla 1. Obtenida de Becerra, 2007, lista las reconstrucciones de Gltimo ancestro comuin, estimando el

contenido de genes y la naturaleza de estos, asi como listando las metodologias ocupadas para cada estudio.

Genoémica e informacion.

Segin la base de datos GOLD, Genomes Online Data Base
(http://lwww.genomesonline.org/gold_statistics.htm), el nGmero de genomas completamente
secuenciados desde 1995 a la fecha ha ido aumentado exponencialmente (figura 2), sin
embargo la representatividad de grupos ha sido desigual. Los organismos mejor
representados son las Proteobacterias con 44% del total de las bases de datos, Firmicutes
28%, Actinobacteria 12% y el resto de los organismos 18%. Recientemente en las
diferentes bases de datos publicas se alcanzo el genoma mil completamente secuenciado
para Bacteria en diferentes bases de datos (Lagesen, 2010). Se confirmé que dentro de este
dominio las Proteobacterias estan sobre representadas. Esto puede permitir realizar cada
vez comparaciones mas completas y obtener un grupo de genes conservados para este
dominio, pero aun no se tiene una completa representacion de toda la biodiversidad en las
bases de datos pablicas ni siquiera para Bacteria. En base a esos datos la reconstruccion del
LCA presenta problemas generados por sesgos en las bases de datos y, ademas, por

factores biologicos como el transporte horizontal, la diferente taza de sustitucion en



proteinas, el grado de pérdidas secundarias en adicion a los sesgos de las bases de dato por

si mismas (Mirkin, 2003)

Para evitar sesgos en la reconstruccion en este estudio se planted una metodologia
ecoldgica aplicada a genémica comparada. Para evitar hacer comparaciones de los mas de
mil genomas completos disponibles en las bases de datos se construirdn curvas de

rarefaccion que permitan otorgar un nimero minimo de genomas a comparar.

2000

1500

1000

500

0
1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011

aln Genbank

Figura 2. Genomas completamente secuenciados en Genbank, desde el primero completamente secuenciado

en 1995 a la fecha. Figura obtenida de http://www.genomesonline.org/cgi-

bin/GOLD/index.cgi?page_requested=Statistics.
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Curvas de rarefaccion

La riqueza de especies es una medida de la diversidad de un habitad. ComUnmente no se
puede acceder a todas las especies de una region o localidad, se necesita hacer un muestreo
para poder acceder a la riqueza. La cuantificacion de la riqueza se ha utilizado para la
comparacioén entre sitios y en conservacion, para observar la saturacion en la colonizacion
de diferentes especies (Gotelli, 2001). La curva de acumulacién de especies sirven para

observar esta saturacion de forma gréfica.

La curva de acumulacion de especies es la forma grafica de observar las especies a través
del esfuerzo de muestreo (Colwell, 2004). En Ecologia ha sido utilizada para medir el
ensamble de especies, para estimar el nimero de especies dado un muestreo y para planear
un muestreo minimo con una riqueza representativa (Mao, 2005), y recientemente se ha
utilizado para estimar porcentajes de cobertura de secuencias en analisis de metagenomica
(Qin, et al 2010). Para su construccion se necesita graficar secuencialmente los individuos
en una misma muestra o0 bien la acumulacion de muestras. Mientras que las curvas de
individuos suelen ser discontinuas, la curva de muestras es continua (Gotelli, 2001) y es

llamada rarefaccion basada en muestras.

Para realizar la rarefaccion basada en muestras es posible trabajar con dos diferentes tipos
de matrices, la matriz de abundancia y la de presencia-ausencia. La primera refiere a la
abundancia relativa en el muestreo, indicando el nimero de individuos para cada muestra.

La de presencia-ausencia es una matriz binaria que, como su nombre lo indica, Unicamente

10



hace referencia con 0 y 1 a si una especie esta o no en el analisis. Siempre es posible hacer
la transformacion de una matriz de abundancia en una de presencia-ausencia al transformar
los valores diferentes de 0 por 1 (Colwell, 2004). El uso de estas matrices para el ensamble
de una curva de rarefaccion es rutinario en Ecologia y la formalizacién estadistica de este
modelo ha sido sujeto de estudio. Como consecuencia se ha desarrollado las formulas
analiticas para la realizacion de las curvas de rarefaccion y para calcular los intervalos de
confianza como una medida de dispersion de datos. Los parametros antes mencionados

estan implementados en el programa EstimateS (Colwell, 2004).

11



Objetivos

> Obtener las proteinas homologas a los tres dominios, usando una metodologia que
incluya el uso creciente de bases de datos. A partir de dicho listado realizar un listado de
proteinas del LCA.

> Establecer si las bases de datos actuales son representativas para reconstruir al LCA
completamente. Conocer el sesgo de las bases de datos en la reconstruccion del LCA.

> Reconstruir posibles rutas metabdlicas ancestrales que se pudieron haber encontrado en

el ultimo ancestro comun.

12



Metodologia
Filogenia de cada dominio celular.

El resumen de la metodologia se muestra en el siguiente diagrama de flujo:

Eleccion de los grupos de trabajo (Bacteria- Archaea- Eucarya)
Conformar bases de datos de los grupos de trabajo
Realizar las comparaciones via BLAST
Procesamiento de los archivos salida
Realizar andlisis BLAST doble via.

Realizar el listado de cada triada de organismos.
Procesar las listas de proteinas
Realizar las curvas de rarefaccion: No. analisis-proteina

4

Hacer la categorizacién por proceso metabolico

Antes de la seleccién de organismos de trabajo requeri de una filogenia que incluyera a
todos los dominios celulares. Para Bacteria y Archaea existe una filogenia resuelta dentro

del All species living tree, el cual ocupa como marcador 16S rRNA (Yarza, 2008).

Realicé la filogenia para los eucariontes con genomas completamente secuenciados del

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes). Obtuve las secuencias 18s rRNA del

13



European Bioinformatics Institute (http://www.ebi.ac.uk/) y utilicé el programa MEGA 4

para realizar la filogenia (Tamura, 2007).

Reconstruccion del LCA, realizacion del catalogo proteinico del LCA

Para realizar la reconstruccion del LCA conformé 46 grupos. Este nimero representa el
nimero maximo de grupos que se pudieron conformar al momento de realizar el analisis,
debido a que sélo existian 46 Archaeas con genoma completamente secuenciado. Cada
grupo incluye un organismo de cada dominio celular, Bacteria, Archaea y Eucarya. Para
conformar los grupos primero elegi un organismo del clado mas plesioméfico de la
filogenia All species living tree (Yarza, 2008) para Bacteria y Archaea, y elegi un
organismo del clado méas plesiomofico de la filogenia 18s RNA para Eucarya. Asi cada
grupo esta agrupado con un representante de cada dominio. De cada grupo elegido,
comprobé si existia un organismo con proteoma liberado para el KEGG. De ser asi, elegia
un organismo de ese grupo para el analisis. El proceso se repiti0 para cada clado que
tuviese un representante en la base KEGG, agrupando organismos plesiomorficos con otros
organismos plesiomorficos pero de otro dominio hasta tener representantes de toda la
filogenia y al mismo tiempo se pudo obtener trios de organismos, uno de cada dominio, con
representantes a lo largo de toda la filogenia del dominio. La lista de organismos tomados
se encuentra en la tabla del Apéndice A. A este grupo se le llamd organismos seleccionados

con sesgo bioldgico, debido a que se utilizé una logica filogenética para su seleccion.

También hice un analisis control tomando organismos dependiendo del afio en que se

completo su genoma. Para ello, ordene la lista de organismos de la base de datos KEGG en

14



la seccion que muestra el afio de liberacion de cada genoma, lo ordené del mas antiguo al
mas reciente para conformar los grupos. De manera similar al primer grupo de organismos
elegidos, sesgo bioldgico, se conformd trios de organismos, uno de cada dominio. Este
segundo grupo puede ser considerado como control, debido a que fue el resultado de

seleccion por conveniencia y fue Ilamado sesgo cronolégico.

Obtuve las secuencias de proteinas de los organismos seleccionados del ftp KEGG
(ftp://ftp.genome.ad.jp/pub/Kegg). Para cada grupo agrupé estas secuencias de tal manera
que al final obtuve bases de datos para los 46 grupos que conforme. Realicé esto para poder

comparar las secuencias posteriormente.

Comparé las secuencias utilizando el programa BLAST (Basic Local Alignment Search
Tool). Efectué la alineacion del concatenado contra el proteoma de cada organismo del
grupo. Realicé el proceso inverso, e hice la alineacion del proteoma de cada organismo del
grupo contra el concatenado. Con las alineaciones que generé realicé el analisis de BLAST
doble via. Los algoritmos para realizar el doble via fueron obtenidos del System Biology
Research and Resources de Harvard
(http://sysbio.harvard.edu/CSB/resources/computational/scriptome/UNIX/Protocols/Sequen

ces.html).

Realicé programas con el lenguaje PERL para el manejo de los archivos resultados. Eliminé

la redundancia de los archivos de las alineaciones. Eliminé del analisis cada una de las

proteinas que encontraban un hit con ellas mismas del 100% de identidad. Para extraer los
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resultados hice un programa que extrajera aquellas proteinas que encontraran al menos un

homdlogo en cada uno de los otros dos dominios.

El principio del BLAST doble via es buscar los mejores hits de la alineacion organismo
contra la base de datos y corroborar si son el mejor hit del andlisis inverso de la base de
datos contra el organismo. El resultado fue un listado de los mejores hits. Estos se pueden
considerar ortélogos y fueron ocupados para la realizacion del listado de proteinas del
LCA.

Realizacion de las curvas de rarefaccion y categorizacion funcional.

Para llevar a cabo el procesamiento de las listas y realizar la curva de rarefaccion obtuve el
numero de ortélogo KEGG (KO number). Comparé los KO de cada grupo buscando
aquellos que estuvieran en cada uno de los tres analisis. De estos KOs encontré todos los
que aparecian al menos una vez en todos los 46 grupos. Este listado es reportado como el

listado de proteinas del LCA (Apéndice B).

Para construir la curva de rarefaccion general para todos los grupos, converti los listados de
KOs en matrices de presencia/ausencia en binario, ocupando numeros 0 y 1
respectivamente. Cada matriz realizada toma en cuenta el listado de proteinas del LCA en
numero de KO como referencia a la diversidad total de secuencias. Todos los pardmetros de
diversidad fueron calculados utilizando el programa EstimateS (Colwell, 2005). Utilicé el

parametro de Mao Tao Sobs y para la asintota el parametro de Michaelis Menten al no
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existir una diferencia entre los diferentes parametros de extrapolacion de curvas (Shaw,
2008).

Para cada numero de KO existe al menos un numero de path. El nimero de path representa
a que ruta metabdlica corresponde la proteina de KO. Con esta asociacion fue posible
categorizar cada proteina del listado de proteinas del LCA. Debido a que la anotacién
KO/path estd dada para cada organismo, las diferentes listas para los 46 grupos fueron
realizadas a partir de los organismos del mismo grupo, pero para el listado general del LCA
ocupé el organismo modelo Escherichia coli K-12 para categorizarlo de manera

independiente a los organismos utilizados.

Estas categorias a su vez pueden ser englobadas en super-categorias del KEGG,
ampliamente usadas para analisis globales de metabolismo (Peregrin-Alvarez, 2009). Cada
numero de path fue asociado a la super-categoria correspondiente para poder analizar el
conjunto de resultados de manera mas practica y para poder analizar lo completo de cada
super-categoria metabolica. Para cada grupo se categorizaron sus nimeros KO en sus paths
y a Su vez en sus respectivas super-categorias. Para cada sUper-categoria se realiz6 una
curva de rarefaccion siguiendo los pardmetros antes mencionados. Cada super-categoria
sirvio como guia de riqueza total de secuencias conservadas para la realizacion de la matriz
presencia/ausencia. Ademas cada super-categoria sirvio para categorizar todos los KOs por

grupo y de manera global para todo el analisis.
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Resultados

Anélisis con sesgo bioldgico

El listado de proteinas del Gltimo ancestro comun aparece en el apéndice B. Cada proteina
estd junto con su categorizacion metabdlica y su nimero de acceso KO. Este listado fue

realizado a partir de las proteinas de E. coli (ver metodologia).

A partir del listado de la tabla 2 construi las curvas de rarefaccion totales para todos los
analisis. En la figura 3 se incluyen las curvas que incluyen todas las proteinas comunes, sin
importar su categoria funcional. Debido a que las matrices para la construccion de las
curvas fueron realizadas con los numeros de KO, todos los marcos de lectura abiertos y
proteinas hipotéticas no fueron incluidas de primera instancia. Para tener en cuenta todas
las secuencias altamente conservadas las proteinas hipotéticas tambiéen fueron incluidas,

pero fueron analizadas en curvas separadas.

En cada curva se incluyen 4 parametros que son la media de la rarefaccion: la media de la
rarefaccion, los intervalos de confianza al 95% alto y bajo, y la asintota teorica calculada
con el parametro de Michaelis Menten (Colwell, 2005). Estos pardmetros permiten un
analisis por coberturas. Para poder determinar si la media de la rarefaccion esta
suficientemente préxima a la asintota necesita alcanzar al menos un 85% de cobertura del
valor total de la asintota, mientras que el intervalo de confianza al 95% alto debe

corresponder al 90% del valor total de la asintota. Si ambas condiciones se cumplen,
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podemos inferir que la media de la rarefaccion ha alcanzado a la asintota y por lo tanto se

alcanza el muestreo minimo.

Los porcentajes de cobertura son diferentes para los analisis generales con y sin hipotéticas.
Cuando no se incluyen proteinas hipotéticas en el analisis 31 se alcanzan los valores de
cobertura suficientes para el muestreo minimo y para el analisis 46, el ultimo, se alcanza un
90.16% de cobertura total con la media de la rarefaccion y un 95.80% para el intervalo de
confianza alto. El analisis que incluyd proteinas hipotéticas no alcanzé los valores para el
muestreo minimo. Para el analisis 46 se alcanzo una cobertura de 86% para la media de la
rarefaccion y del 89.14 para el intervalo de confianza alto. La diferencia en las medias de la
rarefaccion es clara, también graficamente, en la cual la riqueza total es de 297 en el

analisis sin hipotéticas y de 361 en el analisis con hipotéticas (figura 4).
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Figura 3. Curvas de rarefaccion general. En la parte superior de la figura se muestra el analisis que no incluyd

proteinas hipotéticas. En la parte inferior de la figura se muestra la curva que incluyé proteinas hipotéticas.
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Figura 4. Se comparan las medias de la rarefaccién de los analisis generales de la figura 2 para poder

comparar diferencias entre ambos.

Los analisis de rarefaccion fueron realizados sobre la categorizacion del listado del LCA,
pero realizando un analisis por tipo de metabolismo. El resumen de estas curvas esta en la
figura 5. EI metabolismo de aminodacidos alcanza los porcentajes requeridos para la muestra

minima después del analisis 22. EI metabolismo de carbohidratos lo alcanza después del
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andlisis 44. El metabolismo de cofactores y vitaminas no alcanza la cobertura necesaria. El
valor maximo que alcanza para la media de la rarefaccion en el Gltimo andlisis es de
79.51%. El metabolismo energético cumple con ambos parametros para el analisis 44,
mientras que su intervalo de confianza incluso separa la asintota. EI metabolismo de lipidos
no llega a la cobertura para muestreo minimo. El metabolismo de metabolitos secundarios
tampoco cumple con ambos pardmetros para el muestreo minimo. El metabolismo de
nucle6tidos para el analisis 27 ya alcanza el los pardmetros de muestreo minimo. La

traduccidn y proteinas asociadas alcanzan el muestreo minimo en el analisis 23.

Para poder determinar el estado de cada ruta metabdlica elaboré un mapa de calor. Estos
presentan cada tipo de metabolismo y a que porcentaje del analisis corresponde cada
categoria. Realicé dos graficas, la primera corresponde a todas las proteinas que encontré
en el estudio y el segundo las mismas proteinas pero tomando en cuenta todas las proteinas
anotadas para cada categoria metabolica. Estas graficas se encuentran en la figura 6. Los
procesos mejor representados son el metabolismo de aminoacidos y la transcripcion.
Generalmente presentan siempre los porcentajes mayores y son constantes para cada
analisis. EI metabolismo de carbohidratos, pese a que no es constante como los anteriores,
es el tercer mejor representado. Cuando este mismo conjunto de proteinas se evalta con
respecto a toda la ruta metabolica, la transcripcion es el que representa un porcentaje mayor
de toda la ruta, pero éste apenas alcanza a representar el 6.37% de todas las proteinas

referentes a la transcripcion. Estos porcentajes se pueden observar en la tabla 3.

22



Curva de acumulacién de proteinas conservadas.
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Figura 5. Curvas de rarefaccién para cada stper-categoria metabolica. ContinGa en la siguiente pagina
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Figura 5. Curvas de rarefaccion para cada stper-categoria metabdlica.
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Figura 6. Gréficas de matriz de las proteinas comunes encontradas en el estudio. El panel superior muestra las
proteinas tomando como el 100% todas las proteinas anotadas para cada categoria. El panel inferior muestra

Unicamente las proteinas encontradas en el estudio. En el eje de las x se muestra el nimero de andlisis y cada

parte del eje y muestra cada stper-categoria metabdlica.
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Categoria metabolica Porcentaje de aparicion | Total de proteinas anotadas
Amino Acid Metabolism 3.96 689
Biosynthesis of Polyketides 0.15 44
Biosynthesis of Secondary Metabolites 0.14 150
Carbohydrate Metabolism 1.34 720
Cell motility 0 191
Energy Metabolism 0.36 533
Folding, Sorting and Degradation 0.48 361
Glycan Biosynthesis and Metabolism 0.07 199
Lipid Metabolism 0.08 372
Membrane Transport 0.03 86
Metabolism of Cofactors and Vitamins 14 295
Metabolism of Other Amino Acids 1.71 123
Nucleotide Metabolism 341 196
Replication and Repair 0.13 172
Signal Transduction 0 689
Translation 6.37 181
Xenaobiotics Biodegradation and Metabolism | 0.03 370

Tabla 3. Se muestra cada categoria metabdlica. El porcentaje de aparicion representa que el porcentaje con

respecto al total de proteinas anotadas.
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Discusién.

La diversidad de organismos no estd representada en las bases de datos actuales. Los
intereses médicos y econdémicos han dominado los proyectos de secuenciacion (Peregrin-
Alvarez, 2007), pero no asi las caracteristicas propias de los organismos, especialmente en
procariontes. Eso supone un importante sesgo en las bases de datos en lo que a distribucion
filogenética se refiere, dejando dos opciones para estudios de gendémica a larga escala,
tomar secuencias de organismos al azar o bien tomando en cuenta una perspectiva
filogenética. Si se toma en cuenta la seleccion de organismos tratando de tener una
cobertura maxima de todos los organismos se pueden obtener mejores resultados en

diversidad de secuencias y propiedades bioldgicas (Wu, 2009).

La seleccion de los organismos fue tomada en cuenta tratando de maximizar la cobertura
filogenética de arboles 16-18s RNA. Esto permite obtener el mayor nimero de secuencias
nuevas y abate el sesgo de la falta de la representacion de la biodiversidad en las bases de
datos. Asimismo tomando en cuenta la taza de descubrimiento creciente con el numero de
genomas, a partir de 56 genomas se puede tener una importante cobertura de practicamente
todas las funciones biologicas y muchas de ellas pueden coincidir con al menos nuevas
familias de proteinas (Wu, 2009). Por lo tanto, todas las funciones bioldgicas se pueden
evaluar en el contexto de secuencias altamente conservadas y encontrar homoélogos
distantes. Hecho que se puede observar en los andlisis de rarefaccion utilizando proteinas

hipotéticas.
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Las curvas de rarefaccion indican riqueza a través del esfuerzo de muestreo (Colwell,
2004). Si bien en estudios de gendémica comparada nunca se utilizado muestreos de
comparacioén, puede ser comparable con las curvas de rarefaccion y por lo tanto se pueden
inferir los mismos aspectos en Ecologia. De las curvas de la figura 3 la riqueza de
secuencias conservadas es de 297 en el andlisis sin hipotéticas y de 361 en el andlisis con
hipotéticas. Es un nimero muy reducido comparado con la totalidad de secuencias en bases
de datos y de los mas de 7 millones secuencias encontradas en andlisis del Global Ocean
Sampling (Yoeseph, 2007). Tomando en cuenta esta proporcion, pocas secuencias pueden
ser trazadas hasta el LCA, pero las proteinas que se muestran se puede estar seguro con un
importante nivel de confianza 90.16% para el analisis nimero 46 de su aparicién en el

LCA.

En las curvas de la figura 3 aquella sin incluir proteinas hipotéticas alcanzo la cobertura
necesaria para considerar que se alcanzo una muestra significativa como para considerar
que pese al esfuerzo de muestreo no se incluiran un namero importante de proteinas
conservadas. A partir de eso se puede concluir que el universo de secuencias conservadas
estd completo y disponible en las bases de datos actuales. Pese al fuerte sesgo en
biodiversidad de organismos incluidos en las bases de datos, las proteinas conservadas ya
estan ahi. De manera opuesta a la creciente diversidad de organismos que se pueden incluir
para abatir el sesgo en biodiversidad, aquellos nuevos organismos que lleguen a ser

secuenciados deberan tener varias o todas las proteinas incluidas en el analisis.
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Asi como en los muestreos ecoldgicos, donde existen especies raras 0 que aparecen poco
representadas en el estudio, existirdn algunas proteinas que al aparecer poco representados
en el andlisis, habrd poca probabilidad de encontrarlas en las diferentes organismos, pero
aquellas que aparecen continuamente en el andlisis serd& mas probable encontrarlas en
organismos nuevos secuenciados. Graficamente y por categoria, la figura 5 puede servir de
guia de a que categorias podran pertenecer estas proteinas y si alcanzan o no la asintota

tedrica indicara a que proteina pertenecera.

Mientras que la secuenciacion se convierte en un proceso mas rutinario, especialmente
utilizando herramientas informaticas (Reeves, 2009). La anotacion sigue presentado
problemas con respecto al conocimiento bioquimico (Schnoes, 2009). Esto es claro también
en este estudio. Al incluir proteinas hipotéticas a los analisis de rarefaccion, la riqueza de
secuencias conservadas aumenta, pero no es posible reconocer a que funcion corresponden
todas aquellas proteinas anotadas como indefinidas o pobremente caracterizadas. Como se
sefialado en otros trabajos (Becerra, 2007), uno de los mayores retos actuales es la
anotacion de estas proteinas poco caracterizadas y que ademas estan bien conservadas en
los tres dominios. Esto se puede reconocer debido a que al incluirlas a la matriz de
presencia y ausencia y compararlas utilizando BLAST obtuve mas de 50 de estas proteinas

individuales carentes de una anotacién formal en KEGG.

Tomando en cuenta estas proteinas hipotéticas no se puede alcanzar un namero minimo de

genomas a comparar para poder alcanzar la asintota. Lo que significaria que aun pueden

encontrarse algunas proteinas que estaran bien conservadas en organismos de reciente
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secuenciacion. Pero todavia no se puede conocer la funcién bioquimica de estas. Pese a la
falta de caracterizacion bioquimica, la representacion de proteinas hipotéticas con respecto
a todo el genoma de un organismo suele ser poca. En organismos como Drosophila
melanogaster todas las proteinas hipotéticas estan asociadas a un numero de KO, en
contraste con Nanoarquaeum equitans en la cual 272 de sus 546 proteinas estan anotadas
como hipotéticas y no estan asociadas a ningin KO, de esta la fraccion de proteinas

hipotéticas no anotadas y ademas conservadas es bajo. (Tabla del apéndice C.)

Lo encontrado utilizando la curva de rarefaccion sin proteinas hipotéticas indica que se
cuenta con un muestreo minimo para el LCA, pese al resultado de la curva utilizando
proteinas hipotéticas. La presencia de hipotéticas en los genomas seguira siendo algo
comun, en especial para aquellas bases de datos que tengan anotacion automatizada
(Reeves, 2009), pero la aparicion de proteinas hipotéticas conservadas ira en declive (figura
2). Esto permitira alcanzar los parametros de muestreo minimo una vez que estas proteinas

se encuentren anotadas.

Idealmente la extrapolacion de la riqueza al alcanzar la asintota significaria que se cuenta
con toda la diversidad posible, hecho que en la naturaleza suele no ocurrir. Sin embargo
dentro del universo de secuencias conservadas podria ser posible alcanzar la riqueza total.
Esto es claro para el caso de las curvas de rarefaccion de la figura 5 como el metabolismo
de nucledtidos y traduccion siendo estos los casos mas claros al haber obtenido una riqueza
total de las secuencias que estdn conservadas. Para estos casos las curvas de rarefaccion

pierden una fuente de sesgo debido a que se cuenta con la riqueza total de proteinas
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conservadas, convirtiéndolas asi en una técnica de andlisis precisa y poco sesgada (Hughes,

2005).

Las categorias funcionales mayor representadas son metabolismo de aminodcidos y
traduccion. Buena parte de las proteinas relacionadas con metabolismo de aminoacidos
estan también relacionadas con traduccién. Ejemplo de estos son las aminoacil t-RNA
sintetazas, en las cuales encontré: treonil-tRNA sintetasa,fenilalanil-tRNA sintetasa cadenas
alfa y beta, alanil-tRNA sintetasa, seril-tRNA sintetasa, arginil-tRNA sintetasa, valil-tRNA
sintetasa, cisteinil-tRNA sintetasa, histidil-tRNA sintetasa, isoleucil-tRNA sintetasa,
metionil-tRNA sintetasa, aspartil-tRNA sintetasa, glycil-tRNA sintetasa clase I, leucil-
tRNA sintetasa, glutamil-tRNA sintetasa, prolil-tRNA sintetasa. Estas representan al menos
15 de los 20 aminoacidos esenciales, hecho que es similar a otras reconstrucciones

(Ouzounis, 2006; Ranea, 2006).

El metabolismo energético alcanza los pardmetros necesarios para muestreo minimo. Esto
sefiala que existe una gran variedad de proteinas conservadas. En particular aquellas que
estan relacionadas con el amonio y que a su vez estan ligadas a sintesis de aminoacidos
como el acido glutdmico estan bien representadas. Entre estas proteinas se encuentran la
glutamina sintetasa, glutamato sintetasa (NADPH) cadenas grande y chica, glutamato
deshidrogenasa (NAD(P)+). Aun cuando se alcanza el muestreo minimo hay una alta
cantidad de proteinas anotadas para este tipo de metabolismo. Esto refleja la complejidad
de mecanismos para obtener y manejar la energia. Hecho que es consistente con la

irregularidad de las filogenias de las enzimas involucradas en este metabolismo
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(Castresana, 2001). Asi mismo, no es posible concluir cual fue la fuente de energia del

LCA, ni como éste se relacionaba con su medio abidtico.

Pese a que obtengo resultados similares al de reconstrucciones anteriores, existe una
discrepancia mayor. ElI metabolismo de aminoacidos deberia de estar pobremente
representado (Koonin, 2003; Harris 2003; Delaye 2005). Sin embargo en Mirkin 2003, al
aumentar la penalidad de ganancia (g) se puede asignar un nimero mayor de genes al LCA,
si se asume que el mecanismo mas importante para la adquisicién de genes del LCA es la
pérdida secundaria. Bajo la metodologia realizada en este trabajo la pérdida secundaria en
principio puede ser un problema, debido a que en lo organismos incluidos existen parasitos
obligados (Becerra, 1997). Pero al ser una metodologia de uso creciente de bases de datos,
se pueden ir incluyendo proteinas que no son tomadas en cuenta en trios en que alguno de
ellos sea parasito obligado. Entonces el metabolismo de amino&cidos puede estar

representado por su distribucion en diferentes grupos debido al disefio de este estudio.

La biosintesis de aminoacidos es un proceso ampliamente distribuido en los tres dominios y
algunas enzimas que participan en este metabolismo pueden ser trazadas al LCA. Entre
aquellos que encontré estan parte de la sintesis de arginina procedente de la via de la
ornitina (ornithine carbamoyltransferase, ornithine decarboxylase). La cadena alfa y beta
de la triptofano sintetaza aparecen también en el analisis. Una enzima altamente distribuida,
anthranilate phosphoribosyltransferase, esta conservada y ampliamente distribuida y
participa no solo en la sintesis de triptofano si no también de histidina que se encuentra en

el presente estudio. Asi mismo estan presentes en este estudio partes del metabolismo del
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glutamato, aquellas que lo metabolizan: glutamate dehydrogenase (NAD(P)+), glutamate
5-kinase y glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase. Estos resultados son consistentes con

reportes previos de enzimas ampliamente distribuidas (Hernandez-Montes, 2008).

Otro proceso metabdlico ampliamente distribuido y conservado es el metabolismo de
nucledtidos. Una parte del metabolismo de pirimidinas presenta pasos sucesivos
conservados casi en su totalidad. Las siguientes reacciones indican los reactantes y el
producto y escrito entre paréntesis la enzima y el nimero KO. La reaccion de L-glutamina a
carbamoil fosfato (K01956, carbamoyl-phosphate synthase small chain) esta conservada; la
reaccion de carbamoil fosfato a N-carbamoil L-aspartato (K00609, aspartate
carbamoyltransferase catalytic subunit) estd conservada. El paso de N-carbamoil L-
aspartato a dihidroorato no estd presente en este estudio debido a que es una enzima
representada Unicamente en eucariontes. Pero la reaccion de dihidroorotato a orotato
(K00226, dihydroorotate oxidase) si esta conservada. La reaccion reversible de orotato a
orotidina 5 fosfato con la liberacion de PRPP (K00762, orotate phosphoribosyltransferase)
estd conservada. La oritidina 5 fosfato es precursor para uridin monofosfato UMP base
nitrogenada del RNA que junto con otros procesos conservados relacionados al RNA dan
soporte al mundo del RNA (Delaye, 2005). Mientras que el PRPP (5-Phospho-alpha-D-

ribose 1-diphosphate) es intermediario central en metabolismo de nucledétidos.

No todos los tipos de metabolismo estdn completamente representados como en los

anteriores mencionados sino que algunos no cumplen con los requisitos de muestreo

minimo. El resumen de estos procesos metabdlicos estan en la figura 4. EI metabolismo de
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lipidos ademas de estar pobremente representado en este estudio no alcanza los parametros
de muestreo minimo. Esto se debe a que, a pesar que los lipidos son fundamentales para
todos los seres vivos, existen diferentes formas de metabolizarlos. Por ejemplo la sintesis
de isoprenoides es realizada por dos rutas independientes no homdlogas: la ruta del
mevalonato en Eucarya y Archaea y la ruta del metileritritol fosfato en Bacteria (Lombard,
2010). Incluso la estructura de la membrana varia entre dominios. Las Archaeas tienen una
membrana formada por fosfolipidos compuestos por grupos isoprenilos ligados por grupos
eter al glicerol, mientras que Bacteria y Eucarya utilizan &cidos grasos ligados al glicerol
utilizando enlaces ester. No solo en estructura difieren los lipidos sino también en las

enzimas que los sintetizan (Calo, 2010).

El metabolismo de metabolitos secundarios es otro proceso que estd pobremente
representado en el estudio debido a que dentro de la clasificacion funcional de la base de
datos KEGG presenta caracteristicas contemporaneas como manejo antibioticos. Por lo
tanto las enzimas conservadas que encontré corresponden a algunas enzimas aisladas que
tienen caracteristicas compartidas a otros metabolismos, por ejemplo la acetyl-CoA C-
acetyltransferase que participa a su vez en metabolismo de lipidos, carbohidratos y

aminoacidos, en adicion de metabolitos secundarios.

El hecho que que no todas las rutas estén conservadas no implica necesariamente que no

pudieron estar presentes en el LCA. Por ejemplo ninguna célula contemporanea se puede

concebir sin la presencia de membrana plasmatica, por lo tanto es facil suponer que el LCA
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tuvo una membrana. Sin embargo, con esta metodologia solo se pueden apreciar aquellas

rutas metabolicas que estén conservadas.

Se puede considerar que ésta es una reconstruccion menos estricta debido a que no existen
correcciones por dichas pérdidas secundarias (Ouzounis, 2006) y a su vez pueden existir
genes anotados en el Apéndice B que pudieran ser resultado de transporte horizontal. Pero
si se toman en cuenta como el numero minimo de secuencias conservadas posiblemente
encontradas en el LCA pueda considerarse como un escenario mas realista. Asi mismo
contesta al sesgo de patrones filéticos (Mirkin, 2003). No se requiere de un gran nimero de
genomas completos a comparar para obtener una reconstruccion estadisticamente confiable

pero no es asi para cada categoria metabdlica.
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Conclusiones

La metodologia utilizada permitio realizar un listado de proteinas conservadas que pueden
ser trazadas hasta el LCA. Por lo tanto es posible obtener un listado de proteinas del LCA
con el contenido de informacion de las bases de datos actuales. Las curvas de rarefaccion

mostraron que esta lista es representativa y estadisticamente confiable.

Asi mismo se pudo observar que, pese a la falta de representatividad de la biodiversidad en
las bases de datos, es posible tener una reconstruccion utilizando un namero relativamente

limitado de genomas secuenciados en su totalidad.

Esta reconstruccion incluye muchas rutas conservadas como transcripcion y metabolismo
de nucleotidos, que a través de la curva de rarefaccion se puede suponer que son de las

rutas de las cuales se conocen practicamente todas las proteinas conservadas.

Perspectivas

Este estudio puede ser continuado en alguna de las siguientes vertientes: profundizando en
esta linea. Por ejemplo comprobar si durante el procesamiento de datos no fue eliminada
alguna proteina con 100% de identidad, como pudieran ser las de resultado de duplicacion.

Es posible que la continuacién del estudio sea en realizar controles con diferentes técnicas

de seleccidn de organismos. Realizando esto con la finalidad de darle solidez al estudio.
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Apéndice A. Grupos utilizados en el presente estudio

Grupo |Bacteria Archaea Eucarya
Core 1 | Thermotoga petrophila Nanoarcheaum equitans Encephalitozoon
cuniculi
Core 2 | Thermus thermophilus Thermofilum pendens Trichomonas
HB27 vaginalis
Core 3 | Deinococcus radiudurans | Aeropyrum pernix Dictyostelium
discoideum
Core 4 | Roseiflexus castenholzii Hyperthermus butylicus Rattus norvergicus
Core 5 |Rubrobacter xylanophilus | Sulfolobus solfatacarius Bombyx mori
Core 6 | Propionobacter acnes Thermoplasma volcanicum | Theileria parva
Core 7 | Nocardioides spjs614 Picrophilus torridus Nematostella
vectensis
Core 8 | Corynebacterium Thermococcus Sacharomices
diphteriae kodakaraensis cerevisae
Core 9 | Mycobacterium Methanococcus vannielii Ostreococcus tauri
vanbaalenii
Core 10 Bifidobacterium longum Archaeoglobus fulgidus Psychomitrella
ncc2705 patens
Core 11 | Artrobacter aurescens Methanobacteria Oryza sativa
thermoautotrophicus
Core 12 | Streptomyces griseus Methanosarcina mazei Plasmodium yoelii
Core 13 | Thermoanaerobacter Methanocuellus marisnigri | Mus musculus
tengcongensis
Core 14 | Clostridium acetobutylicum | Methanocorpusculum Appis mellifera
labreanum
Core 15 | Mycoplasma pneumoniae | Natronomonas pharaonis Crypstosporidium
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parvum

Core 16 | Staphylococcus Pycobaculum calidifontis Kluveromyces waltii
haemolyticus
Core 17 | Lactobacillus sakei Ignococcus hospitalis Ostreococcus
lucimarinus
Core 18 |Enterococcus faecalis Sulfolobus acidocaldarius | Arabidopsis thailiana
Core 19 | Streptococcus mutans Thermoplasma acidophilum | Entamoeba
histolytica
Core 20 | Prochlorococcus marinus | Thermococcus onnurineus | Equus caballus
9515
Core 21 | Fusobacterium nucleatum | Methanococcus aeolicus Drosophila
pseudoscura
Core 22 | Leptospira biflexa (ames) | Methanobrevibacter smithii | Crypstosporidium
hominis
Core 23 |Rodhopirellula baltica Methanosarcina acetivorans |Candida glabrata
Core 24 | Akkermansia muciniphila |Holoarcula marismortui Cyanidioschyzon

merolae

Core 25 | Chloroherpeton thalassium | Pyrobaculum arsenaticum | Trypanosoma cruzi
Core 26 | Cytophaga hutchinsonii Staphylothermos marinus Sus scrofa
Core 27 | Porphyromonas gingivalis |Sulfolobus tokodaii Drosophila

W83

melanogaster

Core 28 | Flavobacterium Pyrococcus horikoshii Paramecium
psychrophilum tetraurelia

Core 29 | Geobacter sulfurreducens | Methanococcus jannaschii | Candida albicans

Core 30 | Myxococcus xanthus Methanospharae stadmanae |Chlamydomonas

reindhardtii

42




Core 31 |Helicobacter hepaticus Methanosarcina barkeri Trypanosoma brucei
Core 32 |Rhodospirillum rubrum Methanopyrus kandleri Ornitorhynchus
anatius
Core 33 | Orientia tsutsugamushi Halobacterium NCR1 Anopheles gambiae
Ikeda
Core 34 Paracoccus denitrificans | Pyrobaculum islandicum Tetrahymenia
thermophila
Core 35 |Rhizobium etli CFN 42 Methalosphaera sedula Monosiga brevicollis
Core 36 | Brucella suis 1330 Mehtanococcoides burtonii | Yarrowia lipolitica
Core 37 | Methylobacterium Methanosaeta thermophila | Leishmania mayor
radiotolerans
Core 38 | Xanthomonas oryzae Candidatus Monodeplhis
KACC10331 Methanosphaerela palustris | domestica
Core 39 |Acinetobacter baumannii | Holoquadratum walbsyi Aedes aegypti
ATCC 17978
Core 40 | Chromobacterium Pyrobaculum aerophilum Theileria anmulata
violaceum
Core 41 | Burkholderia thailandensis | Methanococcus maripaludis  Nuerospora crassa
s2
Core 42 | Pseudomonas mendocina | Methanospirillum hungatei | Gallus galllus
Core 43 | Alteromonas macleodii Methanococcus maripaludis | Caenorhabditis
c5 elegans
Core 44 | Shewanella denitrificans | Candidatus Methanoregula | Plasmodium
boonei falsiparum 3d7
Core 45 | Photobacterium profundum | Methanococcus maripaludis | Aspergillus
c6 fumigatus
Core 46 | Serratia proteamaculans | Candidatus methanogenic | Xenopus laevis

archaeon RC-1
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En la tabla se muestran todos los organismos utilizados en el presente estudio. Se
obtuvieron las secuencias de proteinas de ftp del KEGG (ver Metodologia). Todos los
archivos *.pep fueron descargado de la base de datos en agosto de 2008, fecha cuando
inicié el estudio. Cada trio de organismos core esta integrado por un organismo de cada

dominio celular.
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Apéndice B.

Lista de proteinas obtenidas que pudieron estar en el LCA.

No. de K Nombre de la proteina Proceso metabolico donde participa

K01868 threonyl-tRNA synthetase Translation

K01889 phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain | Translation

K01872 alanyl-tRNA synthetase Translation

K01875 seryl-tRNA synthetase Translation

K01887 arginyl-tRNA synthetase Translation

K01873 valyl-tRNA synthetase Amino Acid Metabolism, Translation

K01883 cysteinyl-tRNA synthetase Translation

K01892 histidyl-tRNA synthetase Translation

K01870 isoleucyl-tRNA synthetase Amino Acid Metabolism, Translation

K01874 methionyl-tRNA synthetase Metabolism of Other Amino Acids, Translation

K00384 thioredoxin reductase (NADPH) Nucleotide Metabolism

K01409 O-sialoglycoprotein endopeptidase Metabolism; Enzyme Families; Peptidases

K01876 aspartyl-tRNA synthetase Translation

KO01736 chorismate synthase Amino Acid Metabolism

K01880 glycyl-tRNA synthetase, class Il Translation

K01687 dihydroxy-acid dehydratase Amino Acid Metabolism, Metabolism of
Cofactors and Vitamins

K00773 queuine tRNA-ribosyltransferase Translation

K06173 tRNA pseudouridine synthase A Translation

K03306 inorganic phosphate transporter, PiT family | Cellular Processes and Signaling

K00930 acetylglutamate kinase Amino Acid Metabolism

K00766 anthranilate phosphoribosyltransferase Amino Acid Metabolism

K01693 imidazoleglycerol-phosphate dehydratase Amino Acid Metabolism

K02434 aspartyl-tRNA(Asn)/glutamyl-tRNA (GlIn) Translation

amidotransferase subunit B

K01940 argininosuccinate synthase Amino Acid Metabolism

K03168 DNA topoisomerase | Replication and Repair

K03106 signal recognition particle, subunit SRP54 | Folding, Sorting and Degradation

K00620 amino-acid N-acetyltransferase Amino Acid Metabolism

K00642 glutamate N-acetyltransferase Amino Acid Metabolism

K02469 DNA gyrase subunit A Replication and Repair

K01952 phosphoribosylformylglycinamidine Nucleotide Metabolism

synthase
K01695 tryptophan synthase alpha chain Amino Acid Metabolism
K01951 GMP synthase (glutamine-hydrolysing) Nucleotide Metabolism
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K00767 nicotinate-nucleotide pyrophosphorylase Metabolism of Cofactors and Vitamins
(carboxylating)
K01755 argininosuccinate lyase Amino Acid Metabolism
K01869 leucyl-tRNA synthetase Amino Acid Metabolism, Translation
K03177 tRNA pseudouridine synthase B Translation
K03110 signal recognition particle receptor Folding, Sorting and Degradation
K01885 glutamyl-tRNA synthetase Metabolism of Cofactors and Vitamins,
Translation
K02994 small subunit ribosomal protein S8 Translation
K02874 large subunit ribosomal protein L14 Translation
K02965 small subunit ribosomal protein S19 Translation
K02886 large subunit ribosomal protein L2 Translation
K00088 IMP dehydrogenase Nucleotide Metabolism
K00013 histidinol dehydrogenase Amino Acid Metabolism
K00806 undecaprenyl pyrophosphate synthetase Biosynthesis of Secondary Metabolites
K00764 amidophosphoribosyltransferase Nucleotide Metabolism
K01698 porphobilinogen synthase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K00800 3-phosphoshikimate 1- Amino Acid Metabolism
carboxyvinyltransferase
K00215 dihydrodipicolinate reductase Amino Acid Metabolism
K01956 carbamoyl-phosphate synthase small chain | Nucleotide Metabolism
K02492 glutamyl-tRNA reductase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K01586 diaminopimelate decarboxylase Amino Acid Metabolism
K02500 cyclase HisF Amino Acid Metabolism
K00609 aspartate carbamoyltransferase catalytic Nucleotide Metabolism
chain
K01652 acetolactate synthase large subunit Amino Acid Metabolism, Carbohydrate
Metabolism, Metabolism of Cofactors and
Vitamins
K00765 ATP phosphoribosyltransferase Amino Acid Metabolism
K00817 histidinol-phosphate aminotransferase Amino Acid Metabolism, Biosynthesis of
Secondary Metabolites
K00382 dihydrolipoamide dehydrogenase Carbohydrate Metabolism, Amino Acid
Metabolism
K08681 glutamine amidotransferase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K01749 hydroxymethylbilane synthase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K02946 small subunit ribosomal protein S10 Translation
KO01756 adenylosuccinate lyase Nucleotide Metabolism
K09013 Fe-S cluster assembly ATP-binding protein | Membrane Transport
K02952 small subunit ribosomal protein S13 Translation
K03637 molybdenum cofactor biosynthesis protein C | Metabolism of cofactors and vitamins
K02433 aspartyl-tRNA(Asn)/glutamyl-tRNA (GlIn) Translation
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amidotransferase subunit A

K00761 uracil phosphoribosyltransferase Nucleotide Metabolism

K01711 GDPmannose 4,6-dehydratase Carbohydrate Metabolism

K01696 tryptophan synthase beta chain Amino Acid Metabolism

K07566 putative translation factor Translation

K01845 glutamate-1-semialdehyde 2,1-aminomutase | Metabolism of Cofactors and Vitamins

K01778 diaminopimelate epimerase Amino Acid Metabolism

K01937 CTP synthase Nucleotide Metabolism

K00820 glucosamine--fructose-6-phosphate Carbohydrate Metabolism
aminotransferase (isomerizing)

K00286 pyrroline-5-carboxylate reductase Amino Acid Metabolism

K01915 glutamine synthetase Amino Acid Metabolism, Energy Metabolism

K01681 aconitate hydratase 1 Carbohydrate Metabolism, Energy

Metabolism

K00939 adenylate kinase Nucleotide Metabolism

K02470 DNA gyrase subunit B Replication and Repair

K06215 pyridoxine biosynthesis protein Metabolism of Cofactors and Vitamins

K00940 nucleoside-diphosphate kinase Nucleotide Metabolism

K03686 molecular chaperone DnaJ Folding, Sorting and Degradation

K01265 methionyl aminopeptidase Metabolism; Enzyme Families; Peptidases

K01881 prolyl-tRNA synthetase Translation

K00927 phosphoglycerate kinase Carbohydrate Metabolism

K02528 dimethyladenosine transferase Translation

K01939 adenylosuccinate synthase Nucleotide Metabolism

K01953 asparagine synthase (glutamine- Energy Metabolism
hydrolysing)

K00265 glutamate synthase (NADPH) large chain Energy Metabolism

K01890 phenylalanyl-tRNA synthetase beta chain Translation

K01480 agmatinase Amino Acid Metabolism

K00058 D-3-phosphoglycerate dehydrogenase Amino Acid Metabolism

K00758 thymidine phosphorylase Nucleotide Metabolism

K00858 NAD+ kinase Metabolism of Cofactors and Vitamins

K00611 ornithine carbamoyltransferase Amino Acid Metabolism

K04487 cysteine desulfurase Metabolism of Cofactors and Vitamins

K01807 ribose 5-phosphate isomerase A Carbohydrate Metabolism

K00602 phosphoribosylaminoimidazolecarboxamide | Nucleotide Metabolism, Metabolism of
formyltransferase Cofactors and Vitamins

K01689 enolase Carbohydrate Metabolism

K00873 pyruvate kinase Carbohydrate Metabolism, Nucleotide

Metabolism
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K00560 Thymidylate synthase Nucleotide Metabolism, Metabolism of
Cofactors and Vitamins

K00052 3-isopropylmalate dehydrogenase Amino Acid Metabolism

K01495 GTP cyclohydrolase | Metabolism of Cofactors and Vitamins

K02933 large subunit ribosomal protein L6 Translation

K02988 small subunit ribosomal protein S5 Translation

K01955 carbamoyl-phosphate synthase large chain | Nucleotide Metabolism

K03665 GTP-binding protein HfIX Unclassified

K01791 UDP-N-acetylglucosamine 2-epimerase Carbohydrate Metabolism

K01945 phospharibosylamine--glycine ligase Nucleotide Metabolism

K01867 tryptophanyl-tRNA synthetase Amino Acid Metabolism, Translation

K01735 3-dehydroquinate synthase Amino Acid Metabolism

K00784 ribonuclease Z Translation

K00059 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase | Lipid Metabolism

K02867 large subunit ribosomal protein L11 Translation

K00941 phosphomethylpyrimidine kinase Metabolism of Cofactors and Vitamins

K02906 large subunit ribosomal protein L3 Translation

K00852 ribokinase Carbohydrate Metabolism

K04567 lysyl-tRNA synthetase, class |1 Translation

K02931 large subunit ribosomal protein L5 Translation

K02986 small subunit ribosomal protein S4 Translation

K02992 small subunit ribosomal protein S7 Translation

K03750 molybdopterin biosynthesis protein MoeA Metabolism of cofactors and vitamins

K01840 phosphomannomutase Carbohydrate Metabolism

K01783 ribulose-phosphate 3-epimerase Carbohydrate Metabolism

K01784 UDP-glucose 4-epimerase Carbohydrate Metabolism

K01823 isopentenyl-diphosphate delta-isomerase Biosynthesis of Secondary Metabolites

K01893 asparaginyl-tRNA synthetase Translation

K00809 deoxyhypusine synthase Translation

K00943 dTMP kinase Nucleotide Metabolism

K09129 hypothetical protein Unclassified

K03593 ATP-binding protein involved in Replication and Repair

chromosome partitioning

K01710 dTDP-glucose 4,6-dehydratase Biosynthesis of Secondary Metabolites,
Biosynthesis of Polyketides

K00283 glycine dehydrogenase subunit 2 Amino Acid Metabolism

K01598 phosphopantothenoylcysteine decarboxylase | Metabolism of Cofactors and Vitamins

K00797 spermidine synthase Amino Acid Metabolism, Metabolism of Other
Amino Acids

K00605 aminomethyltransferase Amino Acid Metabolism, Metabolism of
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Cofactors and Vitamins, Energy Metabolism

K00721 dolichol-phosphate mannosyltransferase Glycan Biosynthesis and Metabolism
K01810 glucose-6-phosphate isomerase Carbohydrate Metabolism
K00012 UDPglucose 6-dehydrogenase Carbohydrate Metabolism
K01530 phospholipid-translocating ATPase Energy Metabolism
K00226 dihydroorotate oxidase Nucleotide Metabolism
K00796 dihydropteroate synthase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K02858 3,4-dihydroxy 2-butanone 4-phosphate Metabolism of Cofactors and Vitamins
synthase
K01079 phosphoserine phosphatase Amino Acid Metabolism
K03386 peroxiredoxin (alkyl hydroperoxide Folding, Sorting and Degradation
reductase subunit C)
K01581 ornithine decarboxylase Amino Acid Metabolism, Metabolism of Other
Amino Acids
K01657 anthranilate synthase component | Amino Acid Metabolism
K02967 small subunit ribosomal protein S2 Translation
K01679 fumarate hydratase Carbohydrate Metabolism, Energy
Metabolism
K01658 anthranilate synthase component Il Amino Acid Metabolism
K00928 aspartate kinase Amino Acid Metabolism
K03751 molybdopterin biosynthesis protein MoeB Metabolism of cofactors and vitamins
K00133 aspartate-semialdehyde dehydrogenase Amino Acid Metabolism
K02501 amidotransferase HisH Amino Acid Metabolism
K07304 peptide-methionine (S)-S-oxide reductase Folding, Sorting and Degradation
K03687 molecular chaperone GrpE Folding, Sorting and Degradation
K01469 5-oxoprolinase (ATP-hydrolysing) Metabolism of Other Amino Acids
K00641 homoserine O-acetyltransferase Energy Metabolism
K01738 cysteine synthase Metabolism of Other Amino Acids, Energy
Metabolism
K00788 thiamine-phosphate pyrophosphorylase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K02303 precorrin-2 dehydrogenase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K00145 N-acetyl-gamma-glutamyl-phosphate Amino Acid Metabolism
reductase
K00053 ketol-acid reductoisomerase Amino Acid Metabolism, Metabolism of
Cofactors and Vitamins
K01653 acetolactate synthase small subunit Amino Acid Metabolism, Carbohydrate
Metabolism, Metabolism of Cofactors and
Vitamins
K03564 bacterioferritin comigratory protein Folding, Sorting and Degradation
K00147 glutamate-5-semialdehyde dehydrogenase | Amino Acid Metabolism
K00014 shikimate 5-dehydrogenase Amino Acid Metabolism
K01714 dihydrodipicolinate synthase Amino Acid Metabolism
K03147 thiamine biosynthesis protein ThiC Metabolism of Cofactors and Vitamins
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K00795 geranyltranstransferase Biosynthesis of Secondary Metabolites
K01834 phosphoglycerate mutase Carbohydrate Metabolism
K00606 3-methyl-2-oxobutanoate Metabolism of Cofactors and Vitamins
hydroxymethyltransferase
K01012 biotin synthetase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K01649 2-isopropylmalate synthase Amino Acid Metabolism, Carbohydrate
Metabolism
K00793 riboflavin synthase alpha chain Metabolism of Cofactors and Vitamins
K01496 phosphoribosyl-AMP cyclohydrolase Amino Acid Metabolism
K04518 prephenate dehydratase Amino Acid Metabolism
K01938 formate--tetrahydrofolate ligase Carbohydrate Metabolism, Metabolism of
Cofactors and Vitamins
K01533 Cu2+-exporting ATPase Energy metabolism
K00282 glycine dehydrogenase subunit 1 Amino Acid Metabolism
KO00573 protein-L-isoaspartate(D-aspartate) O- Folding, Sorting and Degradation
methyltransferase
K06287 septum formation protein Unclassified
K06969 putative SAM-dependent methyltransferase | Unclassified
K01959 pyruvate carboxylase subunit A Carbohydrate Metabolism
K00833 adenosylmethionine-8-amino-7- Metabolism of Cofactors and Vitamins
oxononanoate aminotransferase
K01489 cytidine deaminase Nucleotide Metabolism
K00958 sulfate adenylyltransferase Nucleotide Metabolism, Metabolism of Other
Amino Acids, Energy Metabolism
K00261 glutamate dehydrogenase (NAD(P)+) Amino Acid Metabolism, Metabolism of Other
Amino Acids, Energy Metabolism
K01754 threonine dehydratase Amino Acid Metabolism
K07588 LAO/AQ transport system kinase Amino acid metabolism
K02437 glycine cleavage system H protein Amino acid metabolism
K00333 NADH dehydrogenase | chain D Energy Metabolism
K07305 peptide-methionine (R)-S-oxide reductase Folding, Sorting and Degradation
K00074 3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase Xenobiotics Biodegradation and Metabolism,
Carbohydrate Metabolism
K03787 5'-nucleotidase Nucleotide Metabolism, Metabolism of
Cofactors and Vitamins
K07560 D-tyrosyl-tRNA(Tyr) deacylase Translation
K00762 orotate phosphoribosyltransferase Nucleotide Metabolism
K02377 GDP-L-fucose synthase Carbohydrate Metabolism
K00288 methylenetetrahydrofolate dehydrogenase | Carbohydrate Metabolism, Metabolism of
(NADP+) Cofactors and Vitamins
K01551 arsenite-transporting ATPase Unclassified
K03644 lipoic acid synthetase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K03521 electron transfer flavoprotein beta subunit | Energy metabolism
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K00020 3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase Amino Acid Metabolism
K01638 malate synthase Carbohydrate Metabolism
K01647 citrate synthase Carbohydrate Metabolism
K00162 pyruvate dehydrogenase E1 component, beta | Carbohydrate Metabolism, Amino Acid
subunit Metabolism
K03522 electron transfer flavoprotein alpha subunit | Energy metabolism
K00390 phosphoadenosine phosphosulfate reductase | Energy Metabolism
K00003 homoserine dehydrogenase Amino Acid Metabolism
K03781 catalase Amino Acid Metabolism, Energy Metabolism
K00266 glutamate synthase (NADPH) small chain Energy Metabolism
K00931 glutamate 5-kinase Amino Acid Metabolism
K00763 nicotinate phosphoribosyltransferase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K01092 myo-inositol-1(or 4)-monophosphatase Biosynthesis of Secondary Metabolites,
Carbohydrate Metabolism, Signal
Transduction
K01465 dihydroorotase Nucleotide Metabolism
K02427 cell division protein methyltransferase FtsJ | Translation
K01599 uroporphyrinogen decarboxylase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K03695 ATP-dependent Clp protease ATP-binding | Folding, Sorting and Degradation
subunit ClpB
K00022 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase Lipid Metabolism, Amino Acid Metabolism,
Carbohydrate Metabolism, Xenobiotics
Biodegradation and Metabolism
K00681 gamma-glutamyltranspeptidase Metabolism of Other Amino Acids, Lipid
Metabolism
K03841 fructose-1,6-bisphosphatase | Carbohydrate Metabolism
K01966 propionyl-CoA carboxylase beta chain Amino Acid Metabolism, Carbohydrate
Metabolism
K00966 mannose-1-phosphate guanylyltransferase | Carbohydrate Metabolism
K01256 membrane alanyl aminopeptidase Metabolism of Other Amino Acids
K00838 aromatic amino acid aminotransferase | Amino Acid Metabolism
K00759 adenine phosphoribosyltransferase Nucleotide Metabolism
K03458 nucleobase:cation symporter-2, NCS2 Unclassified
family
K01338 ATP-dependent Lon protease Metabolism; Enzyme Families; Peptidases
K00026 malate dehydrogenase Carbohydrate Metabolism, Energy
Metabolism
K03685 ribonuclease 11 Translation
K01007 pyruvate,water dikinase Carbohydrate Metabolism, Energy
Metabolism
K01790 dTDP-4-dehydrorhamnose 3,5-epimerase Biosynthesis of Secondary Metabolites,
Biosynthesis of Polyketides
K04488 nitrogen fixation protein NifU and related | Energy Metabolism

proteins
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K01703 3-isopropylmalate/(R)-2-methylmalate Amino Acid Metabolism
dehydratase large subunit
K00616 transaldolase Carbohydrate Metabolism
K01803 triosephosphate isomerase (TIM) Carbohydrate Metabolism
K00872 homoserine kinase Amino Acid Metabolism
K07010 putative glutamine amidotransferase Metabolism; Enzyme Families; Peptidases
K00789 S-adenosylmethionine synthetase Metabolism of Other Amino Acids
K00033 6-phosphogluconate dehydrogenase Carbohydrate Metabolism
K01262 X-Pro aminopeptidase Metabolism; Enzyme Families; Peptidases
K00140 methylmalonate-semialdehyde Amino Acid Metabolism, Carbohydrate
dehydrogenase Metabolism
K00864 glycerol kinase Lipid Metabolism
K00626 acetyl-CoA C-acetyltransferase Lipid Metabolism, Amino Acid Metabolism,
Carbohydrate Metabolism, Xenaobiotics
Biodegradation and Metabolism, Biosynthesis
of Secondary Metabolites
K00161 pyruvate dehydrogenase E1 component, Carbohydrate Metabolism
alpha subunit
K01745 histidine ammonia-lyase Amino Acid Metabolism, Energy Metabolism
K01814 phosphoribosylformimino-5-aminoimidazole | Amino Acid Metabolism
carboxamide ribotide
K01443 N-acetylglucosamine-6-phosphate Carbohydrate Metabolism
deacetylase
K00700 1,4-alpha-glucan branching enzyme Carbohydrate Metabolism
K01712 urocanate hydratase Amino Acid Metabolism
K01468 imidazolonepropionase Amino Acid Metabolism
K01609 indole-3-glycerol phosphate synthase Amino Acid Metabolism
K00794 riboflavin synthase beta chain Metabolism of Cofactors and Vitamins
K01903 succinyl-CoA synthetase beta chain Carbohydrate Metabolism, Energy
Metabolism
K00652 8-amino-7-oxononanoate synthase Metabolism of Cofactors and Vitamins
K00826 branched-chain amino acid Amino Acid Metabolism, Metabolism of
aminotransferase Cofactors and Vitamins
K06180 ribosomal large subunit pseudouridine Translation
synthase D
K03575 A/G-specific adenine glycosylase Replication and Repair
K00772 5'-methylthioadenosine phosphorylase Amino Acid Metabolism
K04043 molecular chaperone DnaK Folding, Sorting and Degradation
K01142 exodeoxyribonuclease 111 Replication and Repair
K03660 N-glycosylase/DNA lyase Replication and Repair
K01740 O-acetylhomoserine (thiol)-lyase Amino Acid Metabolism
K03703 excinuclease ABC subunit C Replication and Repair
K02291 phytoene synthase Biosynthesis of Polyketides
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K02551 2-succinyl-6-hydroxy-2,4-cyclohexadiene-1- | Metabolism of Cofactors and Vitamins
carboxylate synthase

K03186 3-octaprenyl-4-hydroxybenzoate carboxy- Metabolism of Cofactors and Vitamins
lyase UbiX

K03657 DNA helicase Il / ATP-dependent DNA Replication and Repair
helicase PcrA

K04077 chaperonin GroEL Folding, Sorting and Degradation

K03702 excinuclease ABC subunit B Replication and Repair

La tabla contiene todas las proteinas encontradas en el estudio. Al estar presentes en
alguno de los andlisis correspondientes se puede concluir que es probable que estuvieran
en el LCA. La primera columna contiene los ndmeros K, ortdlogos del KEGG, la

segunda el nombre de la proteina tomando como referencia a E. coli y la tercera el

proceso metabdlico donde participan.
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Apéndice C. Porcentaje de proteinas hipotéticas conservadas y totales para cada genoma

utilizado.

Nombre del organismo

Porcentaje de hipotéticas

Porcentaje de hipotéticas por

conservadas genoma
Thermotoga petrophila 0.33 16.86
Nanoarcheaum equitans 1.84 50.75
Encephalitozoon cuniculi 0.22 46.04
Thermus thermophilus HB27 0.16 28.73
Thermofilum pendens 0.32 33.26
Trichomonas vaginalis 0.01 80.82
Deinococcus radiudurans 0.24 39.2
Aeropyrum pernix 0.45 38.82
Dictyostelium discoideum 0.3 64.42
Roseiflexus castenholzii 0.08 28.34
Hyperthermus butylicus 0.74 42.13
Rattus norvergicus 0 9.95
Rubrobacter xylanophilus 0.18 17.8
Sulfolobus solfatacarius 0.75 35.81
Propionobacter acnes 0 25.82
Thermoplasma volcanicum 0 20.35
Theileria parva 0.17 72.2
Nocardioides spjs614 0.29 28.23
Picrophilus torridus 0.62 21.17
Nematostella vectensis 1.02 18.68
Corynebacterium diphteriae 0.87 35.43
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Thermococcus kodakaraensis 0.24 35.99
Sacharomices cerevisae 0 0

Mycobacterium vanbaalenii 0.06 28.62
Methanococcus vannielii 0.24 24.61
Ostreococcus tauri 0 0.01
Bifidobacterium longum ncc2705 1.75 33.14
Archaeoglobus fulgidus 0.23 35.99
Psychomitrella patens 0.19 90.91
Artrobacter aurescens 0.09 24

Methanobacteria thermoautotrophicus 0.44 36.41
Oryza sativa 0 88.85
Streptomyces griseus 0.12 36.52
Methanosarcina mazei 0.3 39.23
Plasmodium yoelii 0.19 76.73
Thermoanaerobacter tengcongensis 0.27 28.98
Methanocuellus marisnigri 0.52 30.9
Mus musculus 0 6.57
Clostridium acetobutylicum 0.19 27.65
Methanocorpusculum labreanum 3.58 48.25
Appis mellifera 0.33 6.76
Mycoplasma pneumoniae 0 0.44
Natronomonas pharaonis 0 35.05
Crypstosporidium parvum 0 43.21
Staphylococcus haemolyticus 0 45.48
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Pycobaculum calidifontis 0 35.55
Kluveromyces waltii 0 0

Lactobacillus sakei 0 19.58
Ignococcus hospitalis 0 35.56
Ostreococcus lucimarinus 0 0.05
Enterococcus faecalis 0 35.25
Sulfolobus acidocaldarius 0.53 42.33
Arabidopsis thailiana 0 26.42
Streptococcus mutans 0.36 28.06
Thermoplasma acidophilum 0.82 32.86
Entamoeba histolytica 0.04 55.07
Prochlorococcus marinus 9515 0.45 35.05
Thermococcus onnurineus 2.88 26.37
Equus caballus 0.81 9.11
Fusobacterium nucleatum 0 25.69
Methanococcus aeolicus 0.29 23.09
Drosophila pseudoscura 0 0

Leptospira biflexa (ames) 0 32.25
Methanobrevibacter smithii 0 25.32
Crypstosporidium hominis 0.13 59.12
Rodhopirellula baltica 0.08 52.57
Methanosarcina acetivorans 0.28 46.52
Candida glabrata 1.08 57.21
Akkermansia muciniphila 0 29.19

56




Holoarcula marismortui 0.16 44.03
Cyanidioschyzon merolae 0.35 22.66
Chloroherpeton thalassium 0 22.99
Pyrobaculum arsenaticum 0.24 36.71
Trypanosoma cruzi 0.01 56.19
Cytophaga hutchinsonii 0.06 42.32
Staphylothermos marinus 0.2 32.36
Sus scrofa 0 4.09
Porphyromonas gingivalis W83 0.31 34.15
Sulfolobus tokodaii 0.57 55.65
Drosophila melanogaster 0 0

Flavobacterium psychrophilum 0.34 36.77
Pyrococcus horikoshii 0.45 45.93
Paramecium tetraurelia 0.07 95.08
Geobacter sulfurreducens 0.32 27.55
Methanococcus jannaschii 0.31 36.06
Candida albicans 0 23.62
Myxococcus xanthus 0.04 38.64
Methanospharae stadmanae 1.83 32.14
Chlamydomonas reindhardtii 0.32 67.04
Helicobacter hepaticus 0.81 46.08
Methanosarcina barkeri 0.19 43.29
Trypanosoma brucei 0.12 64.89
Rhodospirillum rubrum 0.12 21.74
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Methanopyrus kandleri 0 31
Ornitorhynchus anatius 0.62 21.55
Orientia tsutsugamushi Ikeda 0 18.02
Halobacterium NCR1 0.17 45.12
Anopheles gambiae 0 0
Paracoccus denitrificans 0 20.29
Pyrobaculum islandicum 0.29 35.14
Tetrahymenia thermophila 0.02 69.73
Rhizobium etli CFN 42 0 0.34
Methalosphaera sedula 0.57 31.03
Monosiga brevicollis 1.49 87.81
Brucella suis 1330 0.1 30.9
Mehtanococcoides burtonii 0.44 29.96
Yarrowia lipolitica 0 0
Methylobacterium radiotolerans 0.05 30.99
Methanosaeta thermophila 0.24 24.82
Leishmania mayor 0.13 63.19
Xanthomonas oryzae KACC10331 0.28 26.14
Candidatus Methanosphaerela 0 25.8
palustris

Monodeplhis domestica 0.88 20.83
Acinetobacter baumannii ATCC 17978 0.45 19.63
Holoquadratum walbsyi 0 33.86
Aedes aegypti 0.05 49.76
Chromobacterium violaceum 0.07 33.79
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Pyrobaculum aerophilum 0.33 45.87
Theileria anmulata 0.24 53.99
Burkholderia thailandensis 0.08 22.12
Methanococcus maripaludis s2 0.45 26.07
Nuerospora crassa 0.24 71.07
Pseudomonas mendocina 0.32 20.72
Methanospirillum hungatei 0.29 33.2
Gallus galllus 0.1 10.71
Alteromonas macleodii 0 24.02
Methanococcus maripaludis c5 0 27.33
Caenorhabditis elegans 0.19 55.25
Shewanella denitrificans 0.11 24.83
Candidatus Methanoregula boonei 0 31.71
Plasmodium falsiparum 3d7 0.12 64.02
Photobacterium profundum 0.15 35.63
Methanococcus maripaludis c6 0.36 30.67
Aspergillus fumigatus 0 27.23
Serratia proteamaculans 0.12 16.29
Candidatus methanogenic archaeon 0.08 42.82
RC-1

Xenopus laevis 2.48 23.09

La tabla contiene la informacion correspondiente a las proteinas hipotéticas del presente
estudio. La primera columna contiene el nombre del organismo con que se trabajo. La
segunda el porcentaje de proteinas hipotéticas conservadas y que no contienen ninguna
anotacion formal, con respecto al total de las proteinas hipotéticas en cada genoma. La
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tercera lista contiene el porcentaje de hipotéticas en cada genoma, tomando como total
todas las proteinas del genoma. Para realizar los célculos de esta tabla se tomaron en
cuenta aquellas proteinas que correspondieran a a la anotacion hypothetical protein y
ademas que no estuvieran asociadas a ningin nimero de ortélogo KO o correspondieran
a alguna proteina putativa, que a su vez esto le aseguraria tener un nimero de KO

asignado.

60



	Portada

	Índice

	Resumen
	Introducción
	Objetivos
	Metodología
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Literatura Citada 
	Apéndices


