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Introduccion.

Giardia lamblia (sin. Giardia duodenalis; Giardia intestinalis) es el agente
causante de la giardiasis, la infeccion mas comun de diarrea persistente en todo el
mundo. La giardiasis es una infeccion cosmopolita que se transmite por la ingestion
de quistes del parasito presentes en alimentos o agua. Esta infeccion es la principal
causa de diarrea en humanos provocada por protistas y es mas prevalente en los
nifios, por lo que es considerada como la infeccidn parasitaria intestinal mas comun
en los primeros dos afios de vida, principalmente en paises en vias de desarrollo y
en entorno de escasas condiciones sanitarias (J. Muller et al., 2015; Quezada R.,

2017; Tiash et al., 2020)

Anualmente, G. lamblia infecta a aproximadamente 1,000 millones de
personas en el mundo, de las cuales aproximadamente 280 millones desarrollan

enfermedad sintomatica (Einarsson et al., 2016).

Las manifestaciones clinicas de esta parasitosis son diarrea, dolor abdominal,
pérdida de peso, sindrome de malabsorcion y desnutricién, lo cual se explica por el
comportamiento fisiopatolégico del parasito sobre los enterocitos y la oclusién
intestinal que impide la absorcion de los nutrientes y, por tanto, se ha especulado
que afecta el desarrollo en talla y peso de los nifios que cursan la infeccion (Zapata

Morales, 2016).

En 2004 la giardiasis se incluyo en la iniciativa de la organizacion mundial de
la salud (OMS) como una enfermedad neotropical desatendida. La prevalencia de

esta parasitosis intestinal depende de la region geografica, de las condiciones de



higiene personal y colectiva, de la calidad de vida, asi como del hacinamiento y las

condiciones sanitarias del entorno (Quezada R., 2017).

El ciclo de vida de las especies del género Giardia es simple y consiste en dos
formas activas: el trofozoito (Fig. 1) y el quiste (Fig. 2). El trofozoito de forma
piriforme, mide entre 12 y 15 uym de longitud, 5 a 9 ym de anchoy 1 a 2 ym de
espesor, es concavo ventralmente y es dorsalmente convexo; tiene dos nudcleos
(ambos transcripcionalmente activos), cuerpos basales, cuatro pares de flagelos,

cuerpo medio, vacuolas periféricas, disco ventral (Adam, 2001; Becerril M., 2014).
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Figura 1. Trofozoito de Giardia lamblia. A) Microscopia Electronica de Barrido (MEB); B-C)
Microscopia Electronica de Transmisibn (MET); C) Amplificacion del disco ventral.

(Autores: Dra. Bibiana Chavez Munguia y Dr. Adolfo Martinez Palomo). D.R. © Cinvestav.

El quiste es de forma ovoide, mide entre 8 y 12 uym de longitud, 7 a 10 um de
ancho y la pared es de 0.3 a 0.5 ym de espesor. Se compone de una capa
filamentosa externa y otra membranosa interna, la primera cubierta de filamentos de
7 a 10 nm, N-acetilgalactosamina y proteinas de pared quistica. Se observan de dos

a cuatro ndcleos, vacuolas, cuerpos basales, axonemas, fragmentos del disco
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ventral y cuerpo medio; entre la pared y la membrana plasmatica se identifica un

espacio lacunar (Adam, 2001; Becerril M., 2014).

Cinvestav

Figura 2. Apariencia externa de un quiste de Giardia lamblia (I1zquierda) y ultraestructura (derecha);
esta ultima permite apreciar la gruesa capa protectora en su superficie que le ayuda a resistir las

condiciones adversas del medio ambiente.
(Técnicas: lado izquierdo, MEB y lado derecho, MET) (Autores: Dra Bibiana Chavez Munguia y Dr.
Adolfo Martinez Palomo). D.R. © Cinvestav.

La infeccion de un hospedador inicia cuando se ingiere agua o alimentos
contaminados con el quiste del parasito, por lo que la via de infeccion es la fecal-
oral. El quiste es la fase de resistencia, lo que permite una supervivencia prolongada
en una variedad de condiciones ambientales. Después de la exposicion al ambiente
acido del estdbmago, los quistes liberan los trofozoitos en el intestino delgado
proximal. El trofozoito es la forma vegetativa y se divide en el intestino delgado.
Después de la exposicién al liquido biliar, algunos de los trofozoitos forman quistes
en el yeyuno y se excretan en las heces, lo que permite completar el ciclo de

transmision al infectar un nuevo huésped (Adam, 2001; Hooshyar et al., 2019).
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Biologia del parésito.

El protista flagelado, Giardia lamblia, comprende ocho “ensamblajes”
genéticos (A-H), de los cuales solo A y B afectan a los humanos; asimismo, éstos
también pueden infectar a mascotas, ganado y animales salvajes, lo que muestra el

potencial de transmision zoonatica (Ryan & Caccio, 2013).

Giardia lamblia es un organismo unicelular eucarionte y posee organelos que
incluyen ndcleos, ribosomas, vacuolas lisosomicas o endosémicas y cinco
cromosomas lineales. Se distingue por carecer de otros organelos tipicos de células
eucariontes como mitocondrias, peroxisomas y nucleolos, y su metabolismo es
anaerobio con enzimas similares a las de eubacterias y arquebacterias (Flisser A.,

2006).

Algunas evidencias sugieren que este protozoario flagelado se separd
temprano de la linea principal de los eucariontes. No tiene mitocondrias ni aparato
de Golgi , carece de hidrogenosomas y peroxisomas. Produce su energia por
glucdlisis anaerdbica; ademas, el acido ribonucleico recombinante (ARNr) y sus
ribosomas tienen mayor similitud con el &cido ribonucleico (ARN) y ribosomas de los

procariontes (Becerril M., 2014).

Se considera dentro del grupo de los primeros organismos divergentes, los
cuales muestran una evolucion claramente reductiva de un ancestro
estructuralmente complejo, probablemente como resultado de la adaptacion a su
estilo de vida parasitario. La evolucion reductiva es un proceso que implica la perdida
de genes, organulos y funciones que ocurre comunmente en muchos parasitos, en

el que el anfitrion hace que algunas estructuras y funciones sean redundantes;
11



existen cada vez mas datos que Giardia lamblia posee proteinas capaces de realizar

mas de una funcion (Koonin, 2010; Répolo et al., 2019).

A pesar de su importancia para la salud mundial, los mecanismos de
patogénesis asociados con la giardiasis siguen sin estar claros, ya que el parasito no
produce una toxina conocida ni induce una respuesta inflamatoria alarmante y la

mayoria de las infecciones son autolimitantes (Einarsson et al., 2016).

La predileccién de los trofozoitos por el intestino delgado sugiere que
requieren una alta concentracion de nutrientes para su supervivencia y proliferacion,
especialmente los que el pardsito no es capaz de sintetizar de novo, como el
colesterol, elemento fundamental para la biogénesis de sus membranas y en el
proceso de enquistamiento de los trofozoitos a lo largo del intestino (Gardner & Hill,

2001).

En Giardia lamblia, la via de la ADH es la fuente de energia mas importante,
ya que produce de siete a ocho veces mas ATP por el consumo de L-Arg que por la

glucdlisis (Edwards et al., 1992).

Epidemiologia

En México, de acuerdo con la estadistica de la Secretaria de salud (SSA), en
2015 se reportaron 63722 casos nuevos de giardiasis. Los estados de Yucatan y
Sinaloa presentaron los mayores indices de esta parasitosis (Secretaria de salud.,

2018).

Se requieren dosis infectivas de 10 a 100 quistes en humanos, con un periodo

de incubacién de 7 a 21 dias. Esto ocurre principalmente por consumo de agua,

12



donde el quiste es relativamente resistente a los niveles de cloracién y puede
sobrevivir varias semanas a temperaturas bajas. Por lo tanto, la giardiasis es
posiblemente la infeccidn intestinal mas frecuente en zonas urbanas, aunque la tasa

de infeccion se abate con la edad (Flisser A., 2006).

Como los quistes de G. lamblia constituyen las formas infectantes y son
eliminados con las heces, el destino de éstos dependera del grado de diseminacion
del parasito en el ambiente. El quiste es viable por un periodo de dos meses en agua
fria y es resistente en agua potable. Las malas condiciones de saneamiento
ambiental (la calidad de medios de eliminacion de basuras y excreta, la presencia de
moscas, los grados de contaminacion fecal del agua de bebida y riego, la
contaminacion de alimentos), constituyen los principales factores de manutencion y
diseminacién de la giardiasis. A ellos debe sumarse el grado de educacion sanitaria

de la poblacion (Atias A, 1984).

Si bien a nivel mundial la tasa de prevalencia es variable (3% a 68%), Giardia
lamblia es una causa importante de diarrea no viral ni bacteriana en humanos y
animales domésticos como perros, gatos y ganado, con reservorios silvestres como
los castores, los demonios de Tasmania o los gorilas. Esta infeccion se considera
reemergente y representa un problema de salud publica importante que requiere del
monitoreo de las fuentes de consumo de agua, ademas del empleo de vacunas anti-

Giardia en perros y gatos (Flisser A., 2006).
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Patogenia de la giardiasis

La variacion en las manifestaciones clinicas de los pacientes se debe a la
cantidad de quistes ingeridos coma a la edad del hospedero, el estado del sistema
inmunitario y al momento en que se encuentra la infeccion. La patogenia se
considera un proceso multifactorial que incluye:

1. Capacidad del trofozoito de adherirse con su disco ventral, lo que causa dafio

directo a los enterocitos, atrofia microvellosidades y genera hiperplasia de
criptas.

2. Reduccion de actividades de disacaridasa por el dafio en las

microvellosidades.

3. Liberacién de sustancias citopéticas de Giardia como proteasas de cisteina y

lectinas.

4. Estimulacion de la respuesta inmunitaria del hospedero con liberacion de

citocinas e inflamacién de la mucosa. (Flisser A., 2006).

La infeccion crénica puede provocar pérdida de peso y malabsorcion, y se
asocia con retraso del crecimiento (baja altura para la edad), emaciacién (bajo peso
para la altura) y deterioro cognitivo en nifios de paises en desarrollo. Ademas, la
giardiasis aguda puede incapacitar a los pacientes durante periodos prolongados y
provocar sindromes postinfecciosos prolongados, incluido el sindrome del intestino
irritable (Sl1), y la fatiga crénica; ademas, se ha asociado con defectos cognitivos y
retraso del crecimiento en los niflos (Halliez & Buret, 2013; Squire & Ryan, 2017,

Stadelman et al., 2013).

En general, se cree que los sintomas son consecuencia del dafo del tejido del

hospedador causado por el contacto directo del parasito con las vellosidades
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intestinales (Ankarklev et al.,, 2010). Ademas, el agotamiento de L-Arg puede
producir, a largo plazo, cambios morfolégicos en las microvellosidades del intestino,
produciendo un aumento de la permeabilidad intestinal y consecuente diarrea (Scott
et al., 2000). Paradojicamente, la colonizacion de parasitos a menudo se asocia con
tejido histolégicamente normal, y la giardiasis con frecuencia puede ser asintomatica

(Koot et al., 2009).

Existe evidencia de que las interacciones entre Giardia y ciertas bacterias
comensales podrian contribuir a variaciones en la patogénesis y sintomas adversos
asociados con la giardiasis. Esta idea esta respaldada por la evidencia de una
relacion directa entre la infeccion por Giardiay el sobre crecimiento bacteriano

intestinal (N. Muller & von Allmen, 2005; Singer & Nash, 2000).

La colonizacién de Giardia probablemente altera la quimica intestinal local y
la disponibilidad de metabolitos, cambiando la microbiota intestinal. Los trofozoitos
de Giardia son microaerofilicos y los productos finales de la glucdlisis y el
metabolismo del piruvato (acetato, etanol, alanina, diéxido de carbono e hidrégeno)
varian segun la tension de oxigeno local (Lloyd et al., 2002).Giardia lamblia
enriguece los taxones metabdlicamente flexibles que se sabe prosperan con una
mayor tensién de oxigeno, disponibilidad de lipidos y competencia por la arginina. De
esta forma, Giardia actia como ingeniero de ecosistemas, modulando
indirectamente la disponibilidad de recursos para otras especies en el mismo

ambiente y excretando nuevos productos de desecho (C. G. Jones et al., 1994).
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Figura 3. Modelo de disbiosis inducida por Giardia en el intestino delgado proximal con implicaciones
para los sintomas de la enfermedad. Se hipotetizaron las interacciones metabdlicas entre
los trofozoitos fermentativos de Giardia tanto con la microbiota comensal del huésped como con el
epitelio del huésped del intestino delgado proximal, el sitio principal de colonizacién del parasito. Las
especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (ROS y NOS) son inducidas por respuestas
inflamatorias. Los trofozoitos fermentan azlicares y aminoacidos y pueden excretar varios productos
de desecho, dependiendo de la tension de oxigeno. Provocando cambios primarios en la diversidad
de Rhodocyclaceae y Moraxellaceae comensales y Clostridiales asi como Melainabacteria (Barash

et al., 2017).
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Diagnostico.

El diagndstico correcto de la giardiasis es importante para el tratamiento y la
prevencion de propagar la infeccion. El diagnéstico de laboratorio se basa
principalmente en el hallazgo y demostracion de quistes microscopicos en muestras
de heces, pero también se encuentran disponibles ensayos inmunoldgicos y

métodos moleculares (Elmi et al., 2017).

La identificacién microscopica de G. lamblia en muestras fecales se considera
el método estandar de oro para el diagndstico de giardiasis. Este método se realiza
para detectar quistes y trofozoitos. La sensibilidad depende del uso de métodos
directos o de concentracion, el nimero de muestras fecales examinadas y el empleo

de personas capacitadas profesionalmente (Hooshyar et al., 2019).

Métodos Sensibilidad (%)| [Especificidad (%)
Examen directo de heces 35-55 96-100
Concentracion de heces 65-83 85-97
Gradiente de densidad de sacarosa 42-94 97-100
Prueba de cadena (Entero-Test) 44,73 97-100
Deteccién de antigenos 44-100 68100
Ensayo molecular (PCR) 58-92 56-100

Tabla 1. Comparacion de sensibilidad y especificidad de diferentes métodos en el diagnéstico de

Giardia lamblia (Hooshyar et al., 2019).
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Actualmente se recomienda realizar la identificacidbn por microscopia y una
técnica complementaria con el fin de brindar un diagnostico confiable y un

tratamiento adecuado al paciente (Soares & Tasca, 2016)

Tratamiento y prevencion.

En la actualidad el tratamiento de la giardiasis se basa en la administracion de
farmacos derivados de nitroimidazoles y benzimidazoles; también se emplean
quinacrina, furazolidona, paromomicina y nitaxozanida. ElI metronidazol es el que

comunmente se prescribe a los pacientes con giardiasis (Quezada R., 2017).

La prevencion se enfoca en evitar la diseminacion en la naturaleza de los
quistes de G. lamblia, lo que depende del grado de saneamiento ambiental, la
adecuada disposicidn de excreta, y el tratamiento de agua potable. Ademas, se debe
efectuar educacion sanitaria de la poblacion, practicas de correcta higiene vy

manipulacion de alimentos y el empleo de agua bien tratada (Baruch W., 2013).
Estrés oxidativo y especies reactivas de oxigeno.

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio entre la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y el sistema antioxidante del organismo. Las
ROS se producen en niveles bajos para promover la sefializacién y la homeostasis
intestinal, pero en niveles altos para combatir los patdégenos invasores (Betteridge,

2000; Jones & Neish, 2014; Spooner & Yilmaz 2011).

Los derivados téxicos del oxigeno (O2) y el nitrégeno (Nz2), como el peroxido

de hidrogeno (H202), el oxido nitrico (NO), los radicales superoxido (O2), el
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peroxinitrito (ONOO") y el radical hidroxilo (OH-), se generan continuamente en los
organismos Vivos. Estas especies reactivas de oxigeno (ROS) o especies reactivas
de nitrégeno (RNS) se producen como subproducto en la respiracion celular, como
agentes de defensa contra infecciones, durante la desintoxicacion de xenobidticos y
por radiacion ultravioleta (UV) y dafian directa o indirectamente macromoléculas
bioldgica, con la probabilidad de alterar la funcién enzimatica, en contraparte se han
desarrollado varios sistemas de defensa antioxidante (Halliwell, 1999; Rahlfs S.,

2002).

El ambiente del intestino delgado infectado por G. lamblia es aerébico y las
concentraciones de oxigeno (O2) fluctuan, alcanzando un maximo de 60 uM. Se sabe
qgue G. lamblia es capaz de consumir Oz, sin embargo, esta actividad cesa dentro de
los 90 minutos en concentraciones superiores a 50 uM. Dada la complejidad antes
mencionada del intestino delgado en términos de puro estrés oxidativo, la capacidad
de un organismo sin mitocondrias como Giardia, careciendo de todos los sistemas
convencionales de desintoxicacion eucariotas de Oz (superoxido dismutasa, catalasa
y glutation peroxidasa), prosperar en el ambiente hostil del intestino delgado ha sido
un aspecto enigmatico de la biologia del parasito (Dincel & Atmaca, 2016;

Mastronicola et al., 2016; Nordberg & Arnér, 2001).

Lo anteriormente expuesto hace que la historia de la enfermedad sea
interesante también desde un punto de vista evolutivo. Por ultimo, cabe sefialar que
recientemente se han destacado varios puntos de contacto entre la defensa
antioxidante y la resistencia a los farmacos en Giardia, apuntando a una participacion

de enzimas antioxidantes en la modulacion de la susceptibilidad del parasito a los
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farmacos. Por lo tanto, una elucidaciéon completa de los sistemas de defensa
antioxidantes probablemente permitird una mejor comprension de los mecanismos
moleculares que subyacen a la resistencia a los medicamentos en Giardia (Ansell et

al., 2015; Arguello-Garcia et al., 2015).

Sistema antioxidante de Giardia lamblia.

El 6xido nitrico (NO) es un importante compuesto antimicrobiano producido
por las células epiteliales del intestino que tiene efectos amplios y no especificos

contra los microorganismos luminales, incluido G. lamblia (Rahlfs et al., 2002).

El NO se sintetiza a partir de L-arginina (L-arg), que es una fuente de energia
primaria para los trofozoitos de Giardia. Debido al consumo de L-arginina por parte
de Giardia, los niveles de NO se reducen en el intestino durante la infeccion, lo que
da como resultado una actividad antimicrobiana deficiente en la superficie de la

mucosa (Allain et al., 2017; Fink & Singer, 2017; Singer et al., 2019).

En Giardia, los tioles reducidos y el sistema de tiorredoxina, incluyendo
tiorredoxina (Trx), tiorredoxina reductasa (TrxR) y NADPH, desempefian un papel
importante en el mantenimiento de un entorno intracelular reducido y, por lo tanto,
en la defensa contra el estrés oxidativo. La cisteina es el principal tiol de bajo peso
molecular en Giardia, que se ha demostrado, ya sea solo o en combinacion con &cido
ascorbico (otro antioxidante), funciona para extender la viabilidad del parasito

durante un periodo mas largo bajo estrés de oxigeno (Brown et al., 1998).
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Biologia de las proteinas tiorredoxinas.

Las tiorredoxinas son una clase de proteinas redox (~12 KDa) que
desempeiian un papel importante en procesos biologicos, entre ellos la sefializacion
redox. Las tiorredoxinas son proteinas que actian como antioxidantes facilitando
la reduccidn de otras proteinas mediante el intercambio de cisteina tiol-disulfuro. Las
tiorredoxinas se encuentran en casi todos los organismos conocidos y son esenciales

para la vida (Nordberg & Arnér, 2001).

El sistema tiorredoxina (Trx) consta de NADPH, tiorredoxina reductasa (TrxR)
y otras proteinas, enzimas y metabolitos que dependen de la Trx reducida. Las Trxs
pertenecen a la super familia Trx, todos los miembros de esta familia muestran una
estructura terciaria caracteristica denominada pliegue de tiorredoxina, que consta de
una estructura central de cuatro B-plegadas rodeada por a-hélices, la cual debe estar
presente para la Vviabilidad. Se caracterizan a nivel de su secuencia
de aminoacidos por la presencia de dos cisteinas vecinas en un motivo Cys-X-X-
Cys. Estas dos cisteinas son la clave de la capacidad de la tiorredoxina para reducir
otras proteinas (Fig. 4); Las Trx clasicas tienen un motivo de sitio activo tipico con
dos residuos de cisteina conservados (Cys-Gly-Pro-Cys) (Draculic et al., 2000;

Holmgren, 1995; Lu & Holmgren, 2014).
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Figura 4. Plegamiento de tiorredoxina. La estructura secundaria de la tiorredoxina a partir de las
coordenadas de E. coli Trx-Sz obtenidas por RMN en solucién. Tenga en cuenta que el disulfuro
activo redox en el sitio activo (Cys32-Cys35) se encuentra en una protuberancia entre la hebra S 2y
la hélice a2 . Solo el azufre de Cys32 esté expuesto al disolvente (Holmgren, 1995).

Las tiorredoxinas se mantienen en estado reducido por la flavoenzima
tiorredoxina reductasa, en una reaccion dependiente de NADPH. Las tiorredoxinas

actlan como donantes de electrones para las peroxidasasy la ribonucleétido

reductasa (Arner & Holmgren, 2000; Mustacich & Powis, 2000).

La funcion principal de las Trx es la reduccion de residuos de cisteina oxidada
y la ruptura de enlaces disulfuro (Liu & Min, 2002; Nagarajan et al., 2017; Nakamura

et al., 1997).

Los factores de transcripcion estan regulados por las Trx, y su activacion o

inactivacion depende de la reduccién catalizada por estas proteinas. Esto confiere a
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las Trx un papel central en el control redox del tiol de la funcién celular mediante la
modulacién de la transcripcion de genes diana especificos del tipo celular (Dalton et

al., 1999; Nakamura et al., 1997).

El beneficio de las Trxs para reducir el estrés oxidativo ha sido demostrado in
vivo utilizando ratones transgénicos que sobre expresan la Trx, evidenciando que
son mas resistentes a la inflamacion y viven un 35% mas en comparacion con los

silvestres (wild type ,WT) (Yoshida et al., 2005).

La diferencia general entre las formas oxidada y reducida es sutil e implica un
cambio conformacional local en y alrededor del disulfuro activo redox conformado
por las cisteinas del pliegue tiorredoxina, presentando mas subestados
conformacionales para la forma reducida. El residuo de Cys del sitio activo N-terminal
tiene un valor de pKa bajo y es el nucledfilo atacante en la reduccion de proteinas
con disulfuro. EI mecanismo implica un intermedio disulfuro mixto transitorio y un
intercambio rapido de tiol-disulfuro en un ambiente hidrofobico (Fig. 5). La reaccién
es reversible y la tiorredoxina puede romperse o formar disulfuros dependiendo del
potencial redox de su sustrato. El bajo potencial redox de la tiorredoxina asegura que
la tiorredoxina- (SH)2 es el principal reductor de ditiol en el citosol, o un equivalente
avanzado al ditiotreitol de las células (Arner & Holmgren, 2000; Holmgren, 1995;

Jeng et al., 1994).
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Figura 5. Esquema de las actividades oxidorreductasa del sistema tiorredoxina. La figura representa

la reduccion del disulfuro del sitio activo en tiorredoxina oxidada (Trx-Sz), a un ditiol en tiorredoxina

reducida (Trx- (SH)2), por tiorredoxina reductasa (TrxR) y NADPH. Trx- (SH) 2 reduce los disulfuros

de proteinas por su actividad oxidorreductasa general, generado Trx-S: (Arnér & Holmgren, 2000).

Curiosamente, el proteoma de G. lamblia muestra la presencia de muchas
proteinas hipotéticas (HP del inglés Hypothetical protein) con dominios similares a
Trx, lo que indica que el sistema Trx en G. lamblia podria incluir una gama mas
amplia de Trx que aun no se han caracterizado. El sistema Trx y los tioles de bajo
peso molecular que incluyen cisteina, tioglicolato, sulfito y CoA son considerados el
principal sistema de ciclos de tiol en G. lamblia, y son igualmente importantes como
la NADH oxidasa en la defensa contra el estrés oxidativo. En general, las proteinas
Trxs podrian considerarse como desintoxicantes de amplio rango que ayudan a
proteger al parasito contra el estrés oxidativo y nitrosativo (Hall et al., 2011;

Mastronicola et al., 2014).
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Bioinformatica

La bioinformatica unifica las tecnologias computacionales y las ciencias
bioldgicas. Esta union abarca desde el almacenamiento y la conformacion de bases
de datos, el conocimiento de la estructura de proteinas, asi como la prediccion de
alteraciones en éstas y hasta el establecimiento de las condiciones necesarias para
el establecimiento de experimentos a partir de datos bioinforméticos (Franco et al.,

2008).

En general, la bioinformatica se refiere a la aplicacion de la informética de la
computacion en el campo de la biologia. Los avances recientes en la instrumentacién
han revolucionado el campo de la bioinformatica y la forma en que se identifican,
cuantifican y caracterizan miles de datos biol6gicos con un alto rendimiento. Para
ayudar a la investigacion cientifica, se desarrollaron varias herramientas
bioinforméticas, bases de datos y algoritmos computacionales para el

almacenamiento, diseminacion y posterior analisis de estos (Keerthikumar, 2017).

El uso de tecnologias de alto rendimiento para estudiar sistemas de biologia
molecular en las ultimas décadas ha revolucionado la investigacion, permitiendo
estudiar sistematicamente los genomas de organismos (Gendmica), el conjunto de
moléculas de ADN y ARN (Transcriptomica) y el conjunto de proteinas, incluidas sus
estructuras y funciones (Proteémica) (Anderson & Anderson, 1998; Velculescu et al.,

1997).

Dado que las proteinas ocupan un término molecular entre el gen y la

transcripcion, y la mayoria de los procesos fisioldgicos y patologicos se manifiestan
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a nivel de proteinas, mediante la bioinformatica se logra obtener una mejor
comprension de la biologia molecular basica y los procesos patolégicos (Decramer

et al., 2006; Hye et al., 2006).

La riqueza de los datos bioinformaticos permite hacernos preguntas biolégicas
complejas y obtener nuevos conocimientos cientificos. Para respaldar la generacién
de hipétesis basada en datos y el descubrimiento de conocimiento biolégico se han
desarrollado muchas bases de datos bioinformaticas, servicios de consulta y

herramientas de software de andlisis de datos (Chen et al., 2017).

Para obtener una descripcion completa de la funcion de una proteina, el
conocimiento sobre sus proteinas de interaccion especificas es de suma
importancia. Las interacciones entre proteinas ayudan a describir la funcién de una
proteina, al igual que su estructura tridimensional puede volverse significativa en el
contexto de un ensamblaje de proteinas (Lee et al., 2007; Ouzounis et al., 2003;

Szklarczyk et al., 2015).

La mayoria de las reacciones bioquimicas en una célula estan reguladas por
proteinas altamente especializadas. Por lo tanto, la identificacion y caracterizacion
de las proteinas en una célula son de suma importancia para comprender los

procesos moleculares que median la fisiologia celular (Schmidt et al., 2014).

La mayoria de las proteinas no actian como entidades independientes.
Forman complejos transitorios o estables con otras proteinas que actian como
andamios o regulan la actividad de la proteina. Una proteina puede estar involucrada

en multiples complejos y para comprender completamente un sistema biolégico es
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preciso analizar los complejos de proteinas, asi como las condiciones que conducen
a su formacion o disociacion (Chatr-aryamontri et al., 2007; Kerrien et al., 2012;

Keshava Prasad et al., 2009; Stark et al., 2006).

Las interacciones de proteinas a menudo se muestran como grandes redes
de interaccion que ilustran el alto grado de conectividad y la presencia de proteinas
centrales promisorias. Un recurso ampliamente utilizado para los datos de
interaccion es STRING, que no solo es una base de datos en si, sino que se conecta
a varios otros recursos de datos y, por lo tanto, también es capaz de minar literatura

(Franceschini et al., 2013; Snel et al., 2000).

Para aprender mas sobre la funcidn de las proteinas y como interactdan con
los miembros de ciertas vias, es util analizar su secuencia de aminoacidos en busca
de pliegues especificos de dominios de proteinas o de motivos para modificaciones
postraduccionales. El analisis mas simple representa una busqueda BLAST contra
la base de datos de secuencias de proteinas conocidas para encontrar si se han
descrito proteinas con secuencias de aminodcidos similares en otros organismos.
Ademas, la secuencia de aminoacidos puede ser analizada por programas como
Pfam, Interpro, 0 SMART, para saber si la proteina identificada comparte un pliegue
de proteina especifico con otras proteinas (Altschul et al., 1990; Hunter et al., 2012;

Jiao et al., 2012; Punta et al., 2012).

El desarrollo de métodos bioinformaticos para estudiar sistematicamente las
proteinas de una célula y su posterior anotacion funcional abre nuevas vias de

investigacion. En el futuro, es muy probable que tales estudios descubran nuevos
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principios de como operan los sistemas bioldgicos y, con suerte, conduzcan a un

mejor tratamiento de las patologias humanas (Schmidt et al., 2014).
Planteamiento del problema.

Las tiorredoxinas son un grupo de proteinas poco estudiadas en Giardia
lamblia, a pesar de que se encuentran denotadas en el proteoma del parasito, por lo
gue aun existe mucha informacidn por generar sobre estas proteinas. En este trabajo
analizaremos las proteinas tiorredoxinas de Giardia lamblia, caracterizandolas
mediante bioinformética, asi como las proteinas involucradas en uno de los
interactomas, comparando con organismos ortélogos, para generar informacion util
en cuanto a su posible comportamiento y sentar un antecedente para futuras

investigaciones en lo que podria llegar a ser un blanco terapéutico excepcional.

Hipotesis.

Se espera encontrar similitudes de las proteinas involucradas en el
interactoma de la tiorredoxina-like (GL50803_009355) con proteinas ortélogas, en
dominios proteicos, sitios cataliticos, estructuras terciarias y localizaciones

subcelulares.

Objetivos.

e Caracterizar la biologia de las proteinas tiorredoxinas del parasito Giardia
lamblia.

e Comparar la tiorredoxina-like de G. lamblia con secuencias ortélogas.

e Predecir las posibles interacciones entre las proteinas tiorredoxinas de

Giardia lamblia
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Metodologia.

Caracterizacion de las proteinas tiorredoxinas de Giardia lamblia.

Se obtuvieron las secuencias de aminoacidos de todas las proteinas
tiorredoxinas de Giardia lamblia de la base de datos KEGG (Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes), asi como el numero de aminoacidos con el que cuenta cada
una de estas proteinas. Las secuencias proteicas de las tiorredoxinas reportadas se
descargaron en formato fasta de la base de datos KEGG. Para cada secuencia, se
obtuvo la informacion descriptiva (numero de acceso, gen que la codifica, nUmero de
aminoacidos) de la base de datos NCBI (National Center for Biotechnology

Information).

Para la caracterizacion de las secuencias, se consultaron en diferentes
plataformas disponibles en la red de acceso libre, las cuales se describen a

continuacion:

e Mediante Expasy (Ison et al., 2013) se realizé la prediccion del punto
isoeléctrico y peso molecular, se utiliz6 Compute Pi/Mw tool disponible en

el sitio web (https://web.expasy.org/compute pi/).

e Los dominios proteicos fueron generados en el sitio HMMER (Wheeler &
Eddy, 2013) mediante un analisis de secuencias

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/hmmer/).

e Las predicciones de localizaciones subcelulares se llevaron a cabo
mediante el uso del sitio web PSORTII (Gardy et al., 2003).

e La prediccion de estructuras terciarias se realizo a partir de la secuencia
de aminoacidos en RaptorX (Wang et al., 2016) y modeladas en el
software ChimeraX (Pettersen et al., 2004).
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e Se generd un interactoma para la proteina thioredoxin-like protein de

Giardia lamblia utilizando la plataforma String 2.0 (Szklarczyk et al., 2019).

Caracterizacion de las proteinas obtenidas en el interactoma de la thioredoxin-

like protein.

Una vez generado el interactoma de la proteina tiorredoxina-like, obtuvimos
las secuencias de aminoacidos tanto para G. lamblia (Gla), como de proteinas
presentes en organismos ortologos reportadas en la base de datos KEEG. Los
organismos que seleccionamos son: Homo sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster
(Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica (Ehi), Naegleria gruberi

(Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sca), y Plasmodium falciparum (Pfa).

Se realizaron alineamientos mdltiples y pareados mediante los programas
Muscle (Ball et al., 2004), Needle (Rice et al., 2000) y Promals3D (Pei et al., 2008).
Posteriormente, se llevd a cabo la identificacion de sus dominios funcionales,
mediante el sitio web HMMER, tanto para la secuencia de G. lamblia como para los

organismos ort6logos seleccionados.

A partir de las secuencias en formato fasta, se realizaron predicciones de

estructuras proteicas terciarias, utilizando el software RaptorX (Wang et al., 2016).

Asimismo, se hizo un empalme de estructuras proteicas terciarias mediante el
software ChimeraX (Pettersen et al., 2004) para comparar las estructuras y observar
de manera mas grafica la similitud entre ellas. Finalmente, se realiz6 la prediccién de
la localizacion subcelular de las proteinas involucradas en el interactoma de la

proteina tiorredoxina-like en el sitio web de PSORTII (Gardy et al., 2003)
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Resultados.

Caracterizacion bioldgica de las proteinas tiorredoxinas de Giardia lamblia.

NG d Punt Peso L i [z
Proteina Clave KEEG u_me’ro_ © . un o_ molecular Estructura Dominios Cromosoma ocallzacion
aminoacidos isoelectrico subcelular
(Daltones)
Thicredoxin-lik oA e 60.9% citopl
ioredoxin-like . P . P —_— .9% citoplasma
protein GL50803_009355 124 5.19 14919.27 AhpC-TSA 5 21.79% nucleo
Redoxin
Thioredoxin
i
Thioredoxin famil S == 26.1% citoplasma
. v GL50802_009045 324 5.2 37647.83 . . 5 4.3% nucleo
protein Thioredoxin
- o — 184 56.5% citolpasma
Thioredoxin like D -
. GL50802_0012807 184 5.52 20782.72 . . 1 132.0% nucleo
protein - Thioredoxin
Phosducin
Thioredoxin-like 29.1% citoplasma
domain-containing GL508032_0016404 160 9.22 17294.44 190 4 17.4% nucleo
protein
Thioredoxin Tyeorea = 56.5% citolpasma
GL50803_009827 314 6.16 33868.62 Pyr_redox 2 34.8% nucleoc
reduxtase
Pyr_redox_2
Pyr_redox_3
% 123 47.8% citoplasma
Thioredoxin GL50803_003910 123 5.01 13723.7 - 1 20.4% nucleo
Thioredoxin
Thioredoxin_9
123 43.5% citoplasma
Thioredoxin GL50803_00104250 123 5.01 13841.82 4 30.4% nicleo
Thioredoxin
Thioredoxin_9
= B sas 60.9% citciplasma
Thioredoxin GL508032_0024979 346 5.5 39786.15 3 &.7% nlcleo

o C—s

Thioredoxin

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y estructurales de las proteinas tiorredoxinas de Giardia lamblia.
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El protista Giardia lamblia cuenta con ocho proteinas de la familia tiorredoxina
en su proteoma (Tabla 2).Estas proteinas tiorredoxinas se encuentran distribuidas
en cada uno de los cinco genes con los que cuenta el parasito; aunque difieren en
gran parte de su secuencia proteica, presentan aminoacidos similares en sitios
especificos que les confieren dominios proteicos funcionales, que generalmente se
asume estan relacionados con la funcion biolégica que la proteina realizara.
Asimismo, sus estructuras secundarias y terciarias, ademas de los mecanismos de
accion también son similares. Estas proteinas catalizan reacciones similares, son
variantes estrechamente relacionadas, y se tiene la teoria que son codificadas por

genes homologos (isoenzimas) que han divergido a través del tiempo.

Al tener esto en cuenta y considerandolas como isoenzimas, se genero el
interactoma de la tiorredoxina-like (GSB_9355) utilizando la plataforma String 2.0

(Szklarczyk et al., 2019).

Glucosamine-6-phosphate isomerase 1

Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin 1a

Lo
Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin 1b / » Thioredoxin-like protein
‘/' \
NADH oxidase llateral transfer candidate * —— . .

Glucosamine-6-phosphate isomerase 2

) g

Figura 7. Interactoma de Thioredoxin-like protein de Giardia lamblia.
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Thioredoxin-like protein (GL50803_009355).

Alineamiento pareado.

gla:GLEEEA3_2@9355 MLPMNIDALA------ WUNEAQEYEPEGMAYMIEWFT -THICPPCREGMIPHL AEL P TEYPNYY
ath:4T1lE45145 MAGEGEYTACHTL EVHNEK WK DANESKELIVIDF TASKHCPPCRFI&APYF AEMAKEF TNYY
#oonoLoH L HE R i R I B
gla:GLEEE@3_@@9355 LWy TEEEQDKYE AFAQKIPPMKEYNYSCDAKGE WK AL REAEAPNMITPGAFL F DK DGKL
ath:AT1la45145 FFKI---DWDELQAWAQEF -------------- KWEAMP----------- TFYFHEEGNI
H - HE H
gEla:GLSEE@3_BR9355 IWHaY -PS5SPECDEKWL - ---GKLNSS
ath: ATlad5145 IDRWWEALKDEIMNEKL MEHaGEL WASS
* +* . +* :*_* * H * %

Figura 8. Alineamiento pareado de Ia-s- proteinas Thioredoxin-like protein de Giardia lamblia (Gla) y
Arabidopsis thaliana (Ath) en MUSCLE. Cada color representa una propiedad del aminoacido; rojo:
aminoacidos con cadena lateral hidrofébica, azul: aminoacidos acidos, rosa: aminoacidos basicos, y
verde: aminoacidos que en su cadena lateral tienen un grupo hidroxilo, sulfihidrilo o amino. El simbolo

“*” indica que en esa posicién presentan un aminoacido conservado, “:” indica la conservacién entre
grupos de propiedades muy similares y “.” se refiere a la conservacion entre grupos de propiedades
débilmente similares. En el recuadro rojo se evidencian los cuatro aminoacidos que confieren el

pliegue tiorredoxina a estas proteinas.

Alineamiento multiple.

Conservation: 57 994699 9 3 5 3 75755

pfa: PF3DT_1457200_K03671_ 26 FAEWCGPCERIAPFYEECSETYT-KMVEIKVDVDEVS-—————————m—m oo - ——— EVTEEE &7
Sce:YCRDB3W_KD3671_thiOIe 51 YATWCGPCRMMOPHLTELIQAYP-DVREVKCDVDESP-———--———-——=-————————————- DIAKEC 52
hegar54431 EO9530 Dnal hom 636 YARWCGECHNEAPEFELLARMIKGKVEAGKWVDCOAYA-—-—-—mmmmmmmmmmmm oo oo QTCOEA 738
ngr:NAEGRDRAFT_ 31268 K034 50 YATWCGPCHMLAPAMAQLSMDYP-TVREIVEIDVDRE P-————-——————=-————————————- TLAQRG 91
ehi:EHI_UU449D_KE|3671_thi 27 FATHCGPCREISPYFEELAGOYN-NIKEVEVDVDRAE-————————————mmmmm o EICVNY 68
dme:Dnel CGI1084_K03671_t 28 FATWCGPCRMISPELVELSTQFADNVVVLEVDVDECE-————-——————=-————————-———- DIAMEY 70
ath:AT1G45145_KU3671_thi0 35 TASWCPPCRFIADVEAEMAEKRFT-NVVEFKIDVDELQ------———-————————————————— AVAQEF 76
gla: GLO0B03_009355_ne_EKo_ 28 FTTWCEPPCRGMIPHLAELPTEYP-NVYLVAVIEEEQDKVEAFAQRIPPMEEYNVACDAKGEVEALREAEA 96
Congensus_aa: FRsWCSPCp. h.P.h.phe. . @s.pl.hBKIDE-p.. oo o i hh.c.
Consensus_ss: g hhhhhhhhhhhhhhhh eeeeee h hhhhh
Conservation: 5 5587 & 55 5 5 5

pfa: PFIDT_1457200_K03671_ 68 NITSMPTFEVY-KNGE3VDTLLGA----- NDSALKQLIEEYAA-----——————-—- 104

scel TR0 BBW_KDBETl_thiore 93 EVTAMPTFVLG-KDGOLIGEIIGA----- NPTALEKGIEDL--------—-———--- 127

hega: 54431 KO9530_Dnal_hom 739 GIRAYPTVEFY-FYERAKRNFQEEQINTRDAKAIAALISEKLETLRNQGERNKDEL 793
ngr:NAEGRDRAFT_3 1268_1‘(036 92  EVRAMPTIVYY-YKQKEVKRHEGG----- SEGEIDARIATLLAKE-—---——-—--- 130
ehi:EHI_DD449D_KD3671_thi 6%  EVRSMPTEVLV-KDGIEQKRESGA--——— DRMALKQMVETA-———-—-—-—-———————— 103
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Figura 9. Alineamiento multiple de las proteinas thioredoxin-like protein de: Giardia lamblia (Gla),
Homo sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba
histolytica (Ehi), Naegleria gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum
(Pfa). En la parte inferior de las secuencias se sefialan con la letra “e” resaltada en color azul la
secuencia de aminoéacidos que confieren una estructura secundaria de B-plegada y con la letra “h”
resaltada en color rosa la secuencia de aminoacidos que confiere una estructura secundaria de a-
hélice. En el recuadro rojo se evidencia los cuatro aminoacidos que confieren el pliegue tiorredoxina
a estas proteinas.
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) 5.9 9.2
Drosophila melanogaster (Dme) 22.4 41.8
Arabidopsis thaliana (Ath) 24.0 42.5
Entamoeba histolytica (Ehi) 21.0 37.7
Naegleria gruberi (Ngr) 18.9 32.1
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 21.0 325
Plasmodium falciparum (Pfa) 14.9 32.1

Tabla 3. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina thioredoxin-like protein de Giardia lamblia
con respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados. La identidad se refiere al porcentaje
de coincidencias de los mismos amino&cidos entre las dos secuencias alineadas, la similitud se refiere

al porcentaje de aminoacidos que comparten caracteristicas fisicoquimicas.

Dominios.
? i 1 1 1 ¢
R R W - 7o o - e

d) — 113 e) éwa ) = 130 8 ém? h) ﬁm
AhpC/TSA Redoxin Thioredoxin

Figura 10. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster (Dme)
d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)
g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina Thioredoxin-like protein de Giardia lamblia se encuentra presente en los organismos
ortélogos.

Estructuras proteicas.

S

Figura 11. Estructuras terciarias de la proteina thioredoxin like protein. En color verde se representa

la estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Arabidopsis thaliana (Ath). También podemos

observar el empalme de las estructuras que denota la semejanza que comparten.

Localizacion subcelular.

Se encontré que la proteina tiorredoxina-like 1 de Giardia lamblia tiene un
60.9% de probabilidad de encontrarse en el citoplasma y un 21.7 % en el nucleo.
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Peroxiredoxin 1(GL50803_0016076).

Alineamiento pareado
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Figura 12. Alineamiento pareado de la proteina peroxiredoxin 1 de Giardia lamblia (Gla) y Drosophila
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melanogaster (Dme) en MUSCLE.

Alineamiento multiple.
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Figura 13. Alineamiento multiple de las proteinas peroxiredoxin 1 de: Homo sapiens (Hsa),

Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica (Ehi), Naegleria

gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum (Pfa).
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) 50.7 67.0
Drosophila melanogaster (Dme) 51.7 64.7
Arabidopsis thaliana (Ath) 34.6 48.2
Entamoeba histolytica (Ehi) 34.9 51.3
Naegleria gruberi (Ngr) 46.8 64.2
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 48.8 65.7
Plasmodium falciparum (Pfa) 36.6 565.S

Tabla 4. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina peroxiredoxin 1 de Giardia lamblia con
respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados.

Dominios.
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AhpC/TSA Redoxin C-terminal domain of 1-Cys peroxiredoxin
Figura 14. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster (Dme)
d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)
g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina peroxiredoxin 1 de Giardia lamblia es muy similar a los dominios de sus ortélogos.

Estructuras proteicas.

Figura 15. Estructuras terciarias de la proteina peroxiredoxin 1. En color verde se representa la

estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Drosophila melanogaster (Dme).

Localizacion subcelular.

Se encontré que la proteina peroxiredoxin 1 de Giardia lamblia tiene un 65.5%
de probabilidad de encontrarse en el citoplasma y un 30.4% en el nlcleo.
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Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin la (GL50803 0015383).

Alineamiento pareado
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Figura 16. Alineamiento pareado de las proteinas thioredoxin peroxidase; y peroxiredoxin la de
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Giardia lamblia (Gla) y Homo sapiens (Hsa) en MUSCLE.

Alineamiento multiple
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Figura 17. Alineamiento multiple de las proteinas thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin 1a de: Homo

sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica
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(Ehi), Naegleria gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum (Pfa).
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) 39.4 54.9
Drosophila melanogaster (Dme) 38.6 50.8
Arabidopsis thaliana (Ath) 34.6 51.5
Entamoeba histolytica (Ehi) 33.9 50.8
Naegleria gruberi (Ngr) 34.6 50.4
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 37.0 53.3
Plasmodium falciparum (Pfa) 29.2 45.3

Tabla 5. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin
1a de Giardia lamblia con respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados.

Dominios.Figura 18. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster
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AhpCITSA Redoxin C-terminal domain of 1-Cys peroxiredoxin
(Dme) d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)

g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin 1a de Giardia lamblia es muy similar a los dominios

de sus ort6logos.

Estructuras proteicas.

Figura 19. Estructuras terciarias de la proteina thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin la. En color

verde se representa la estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Homo sapiens (Hsa).

Localizacion subcelular.

Se encontrd que la proteina thioredoxin eroxidase; y la peroxiredoxin la de
Giardia lamblia tiene un 30.4% de probabilidad de encontrarse en el citoplasma y un
17.4 % en el nucleo.
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Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin 1b (GL50803 0014521).

Alineamiento pareado.
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Figura 20. Alineamiento pareado de las proteinas thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin 1b de
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Giardia lamblia (Gla) y Drosophila melanogasrter (Dme) en MUSCLE.

Alineamiento multiple.
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Figura 21. Alineamiento multiple de las proteinas thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin 1b de: Homo

sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica
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————————— HPYPIPGQTRFCPOFEWDYWYTPELKFARKREL SDYEG-KYL IVFFYFLOF TR Y
REFAYEAQADDLPLYGNKAPDFERAEAYF -DOEFIEYEL SDYIGEEYYILFFYPLOF TR Y
—————————— MY AQYWQKQAPTFKETAYY -DaYFDEYSL DEYEG-KYY YL AF[LFLAFTFY
—————————— MAPQIQKPAPQF TETALMODGSFKQISL SDYEG-KYYYLFFWVFLOFTFY
——————— MESGNAKIGHPAPNF KATAYMPDGQFEDISL SDYKG -KYYWFFFYFLOF TF Y
——————————— HPQLQKP&P&FAGTHHH -NGYFKDIELSDYEG-KYLYLFFYFLOFTFY

ks ok e okokckek

PTEMIGYSEL AGQLKEI -NCEYIGYSYDSYYCHOAWCE ADESEGGWak L TFPLYSDIKRC
PSEITALDKALDAFKER-NYEL TGCSYWDREKY THLAMKETPL TEGEIGNIQHTLISDITES
PSEITHFSNLAEQLEKKCHNAEITIGSTOESWY SHYAMCLOGQNEGSTIGTCKCDLF ADTHHE
PTEITAFSDRHSEFEKL -NTEWLGWSYWDEWFSHLAWYQTDRKSGGLGOLNYPLISDWTES
PTEITAFSEAAKKFEED -GAQYLFASTDSEYSLLAWTNIPRKEGSLGPINIPLLADTHHS
PTEITAFSEKAAAFREI -GAEYIGASYDSEF THLAWTOTRPREEGGLGEYDIPLIADLDES
PTEITAFSDRAEEFEEL -NCQYIGASYDSHF CHLAKYNTPEEQEGLGPHNIPLY SDPERT
PTEIIAFSESAAEFRETI - NCEUIGCSTDSQFTHLHHINTPRKQGGLGSHDIPLLHDKSHK

LR .. H HHH L * LR LI

ISIEYGHLNYEAGIARRGYY IIDDKGKYRY IQMNDDGIGRSTEETIRIVEATIQFSDEH -G
ISRSYHYLFGDS -YWSLRAFYLIDKQGYWQHL L WNNL ATGRSYEEWLRITIDAYQOHHEQH -G
MARDFGYLYWEDAGIAL RGMF IVSDEGYYRHYTINDL PYGREYEEAMRL YQAFQYADKT -G
ISKSFaYLIHDQGIALRGLF IIDKEGYIQHSTINNLGIGREYDE THRTLQALQYIQENFPD
LSRDYaYL IEEEGYALRGLF IIDPKGYIRHITINDL PYGRNYDEALRLYEAFQHTDRN -G
LARDYGEYLL -EQaWSLRGLFITDGNQNLRQITYNDL PYGRNYDEALRLYEAFQFYEKH -G
LAQDYEYLKADEGISFRGLFITIDDKGILRQITYNDL PYGRSYDETLRLYVOAFQF TOKH -G
HﬁRDYGHLDEETGIPFRGLFIIDDKQNLRQITHNDLPHGRSUEETLRLUQ&FQYTDKY -3

T -

(Ehi), Naegleria gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum (Pfa).
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) Bl 7 67.5
Drosophila melanogaster (Dme) 52.2 65.2
Arabidopsis thaliana (Ath) 34.9 47.8
Entamoeba histolytica (Ehi) 35.3 51.7
Naegleria gruberi (Ngr) 47.3 64.7
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 49.3 66.2
Plasmodium falciparum (Pfa) 37.1 56.4

Tabla 6. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina thioredoxin oeroxidase y peroxiredoxin 1b
de Giardia lamblia con respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados

Dominios.

a) WERpErTSE @- 201 ) , &9 198 ¢ m &% 194
.~ T - 2o
n @ARpeTor @k 195 ) m &% 125 n) & 195

AhpCI/TSA Redoxin C-terminal domain of 1-Cys peroxiredoxin
Figura 22. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster (Dme)

d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)
g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina thioredoxin peroxidase yperoxiredoxin 1b de Giardia lamblia es muy similar a los dominios

de sus ortélogos.

Estructuras proteicas.

Figura 23. Estructuras terciarias de la proteina thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin 1b. En color
verde se representa la estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Drosophila melanogaster
(Dme).

Localizacion subcelular.

Se encontrd que la proteina thioredoxin peroxidase y peroxiredoxin 1b de
Giardia lamblia tienen un 65.2% de probabilidad de encontrarse en el citoplasmay
un 30.4 % en el nucleo.
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NADH oxidase lateral transfer candidate (GL50803 0033769).

Alineamiento pareado.
gla:

ngr:

gla:
negr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
negr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

Figura 24. Alineamiento pareado de la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate de Giardia
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lamblia (Gla) y Naegleria gruberi (Ngr) en MUSCLE.
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Alineamiento multiple.

Conservation:

pfa:
sce:
he=a:
ath:
dme:
gla:
ngr:
ehi:

PF3D7_1419800.1 K0O036
YPLO91W KO0363 glutat
2935_KOO383_glutathio
AT3GE4E60_KD0383_glut
Dmel CGZ151 KZ218Z_th
GLS0E03 0033769 ne KO
NAEGRDEAET 60286 no K
EHTI_153000_ne_KO_assi

Consensu=s_a4:
Consensus_ss:

Conservation:

pfa:
sce:
he=a:
ath:
dme:
gla:
ngr:
ehi:

PF3D7_1419800.1 K0O036
YPLO91W KO0363 glutat
2935_KOO383_glutathio
AT3EE4660_KO0383_glut
Dmel CGZ151 K2218Z_th
GLS0E03 0033769 ne KO
NAEGRDEAET 60286 no K
EHT_ 153000 _no_ KO_assi

Consensu=s_a4:
Consensus_ss:

Conservatiocn:

pfa:
sce:
he=a:
ath:
dme:
gla:
ngr:
ehi:

PF3D7_1419500.1 K0O036
YPLO91W KO0363 glutat
2935_KOO383_glutathio
AT3CEE4660_KO0383_glut
Dmel CGZ151 K22182_th
GLS0E03 0033769 ne KO
NAEGRDEAFT 60286 no K
EHT_ 153000 _no_ KO_assi

Consensu=s_aa:
Consensus_ss:

Conservatiocn:

pfa:
sce:
he=a:
ath:
dme:
gla:
ngr:
ehi:

PF3D7_1419500.1 K0O036
YPLO91W KO0363 glutat
2936 KOO383 glutathio
AT3CE4660_KO0383_glut
Dmel CGZ151 K2Z2182_th
GLS0E03_0033769_no KO
NAEGRDEAFT 60286 no K
EHT_ 153000 _no_ KO_assi

Consensus_aa:

Consensu

B-I-H

Conservatiocn:

pfa:
sce:
hsa:
ath:
dme:
gla:
ngr:
ehi:

PF3D7_1419500.1 K0O036
¥YPLO91W KO0363 glutat
2936 KO0383 glutathio
AT3CE4660_KO0383_glut
Dmel CGZ151 K2Z2182_th
GLS0E03_0033769_no KO
NAEGRDEAFT 60286 no K
EHT_ 153000 _no_ KO_assi

Consensus_aa:
Consensus_ss:

Conservaticn:

pfa:
sce:
hsa:
ath:
dme:
gla:
ngr:
ehi:

PF3D7_1419500.1_K0O036
¥YPLO91W KO0363 glutat
2036 KOD383 glutathio
AT3CEE54660_KO0383_glut
Dmel CGZ151 K2Z2182_th
GLS0E03_0033769_no KO
NAEGRDEAFT 68286 no K
EHT_ 153000 _no_ KO_assi

Consensus_aa:
Consensus_ss:

Figura 25. Alineamiento multiple de la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate de: Homo

sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica
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(Ehi), Naegleria gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum (Pfa).
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) 18.1 34.4
Drosophila melanogaster (Dme) 17.6 30.9
Arabidopsis thaliana (Ath) 18.6 32.2
Entamoeba histolytica (Ehi) 19.1 36.3
Naegleria gruberi (Ngr) 22.2 38.9
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 21.6 25.5
Plasmodium falciparum (Pfa) 21.2 37.1

Tabla 25. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate
de Giardia lamblia con respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados.

Dominios.

a) S e S aca D) . — C— -2

<) 5 T é sea d) - yrarE s é sos
&) yreaass a7 f) - yereass —— é sss

) R — E— : h) R — oo

Pyridine nucleotide-disulphide oxidorductase Pyridine nucleotide-disulphide oxidoreductase, dimerisation domain  L-ysine 6-monooxygenase
Figura 26. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster (Dme)

d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)
g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina NADH oxidase lateral transfer candidate de Giardia lamblia es muy similar a los dominios de

sus ortélogos.

Estructuras proteicas.

Figura 27. Estructuras terciarias de la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate. En color

verde se representa la estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Naegleria gruberi (Ngr).

Localizacion subcelular.

Se encontré que la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate de
Giardia lamblia tiene un 52.2% de probabilidad de encontrarse en el citoplasma y un
17.4% en el nacleo.
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Glucosamine-6-phosphate isomerase 2 (GL50803_0010829).

Alineamiento pareado.

gla:alLS@s823_@2a1a829 MTYCWAQAERGASELESKAMYEESHDAALLYAHRIAEYYRSKPH - - - -CYLGLATESTRPI
hsa:132789 MRLYILDNYDL ASEWAAKYICNR-------------~ IIQFKPAQDRYFTLGLPTGSTRL
# xonon HEE ek n n v, LA ok
Ela:GLS@E@3_@@1as2s PYYQELARLHREEGLDOF SQWRTFHLDEYASLPPTHDQSYRFFHEEHL FSKYNIKPENYHF
hsa:132789 GCYEEL IEYHENGHL SF KXY WETF NMDEYYWSEL PRENHPE SYHEYMHMHFFKHIDIDPNNAHI
Hnk Wx o kK K KRR EEE KRR ok sk sk saack waack hack ks
Ela:GLS@E@3_@@1as2s L3GL ATRAEDECIRYENALQTIGPCOYWHL LGIGHNGHIAFNEPGSPROSRTRYYCLTQST
hsa:132789 LDGNAADLOAECOAFENKIKEAGIIDLF YIS IGPDGHIAFNEPGSSLYSRTRLETLAMDT
H ok ok sk adk xa o  drar kel rskokokokokokokokoksk | skeksksks ks
Ela:GLS@E@3_@@1as2s IDANARFFGNDESKYPTEALSYGIATIMESREILLLATGESKCEAY TEAINVGEP THAYP S
hsa:132789 ILﬁNﬁKYFDGDLSKUPTMﬁLTUGUGTUMD&REHMILITGAHKAF&LYK&IEEGUNHHHTH
dockokok | aok |k kokkokok doka ok kadks sdkoks s ak ok sk ks sk
Ela:GLS@E@3_@@1as2s SLLORHPRCCRYYWDEAAGAEYAETYTE - ----------------------
hsa:132789 SﬁFQQHPRTIFHCDEDﬁTLELRUKTUKYFKGLMHHHNKLHDPLFSHKDGN

# o wok | kkok + L *

Figura 28. Alineamiento pareado de las proteinas glucosamlne -6-phosphate isomerase 2 de Giardia
lamblia (Gla) y Homo sapiens (Hsa) en MUSCLE.
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Alineamiento multiple.

Conservation: 5 7 5 5 7 ARITAEA

pfa: PF3D7_1453800 EO00036_ 1 MDYE--NFV---EKSAEEINNLHNYVNYLETKDLNDFNWEAAYY ICKEIYDEQQINKDGYVVIGLEGGRTPI &5
sce: YHRIA3W_EO1057_6A-phos 1 M- WITVGEYFSERASLTHOLGEF IVEEQDEALOK--ESDFEVEVEGEELID 46
ath: AT1G13700_KO01057_6&-ph 1l MAL-———————————— TWITHEDRGEIRVHENLEELSIDLVDY ITAEISEARIKE--HGAFCIVLEGEELIS 55
ngr:NAEGRDRAFT 679 KO02564 1l - ILKTPQEIAEQVEDEIIQTINSNNLE--GKPTVLCLPTGETEL 41
ehi:EHI_17464D_KD2564_glu 1 MESTNENIPQPIVRDIKLCONEHIPTEVYKTSNEASTAAAHETITDLIKAK-----NGHAVLGLATGSTET =13
gla:GLS0G03_0010829 _no_ KO 1 MIV-——————- CVAQAERG-—---ASELESKAMVEKENDAALLVAHRTIAEWVVRE-—KPNCVLGLATGETEPL 56
h=a: 1327689 _K02564_glucosa 1 e MRELVILDNYDLASEWAARY TCHRITQFEPGQ-DRYFTLGLEPTGETPL 46
dme:Dmel_ CGE357_K02564_gl 1 - MELVILET SDSVGEWAARYVMERINDEF QP SA-DRYFVLGLETGSTEL 48
Consensus_ aa: hph..hes. . phs.  ht.blhp. b ... ... p..hitLssGSh.
Consensus =s: geeee hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh cecee hh
Conservation: 7 5 555 5 7 986 5 965 56 5 55 55 5

pfa: PF3D7_1453800_E00036_ 66  DVYENMCLI-K-DIKIDESKLIFFIIDERY-KSDDHEFSNYNMNIK-FLFHNLNINEKEQLYKPDTT---K 128
sce: YHRIGIW _EO01057 6-phos 47  ALYERLVADEBLESRRVOWEKNQIYFEDERI-VPLTDADENYGAFKRAVLDELPRTSQPNVYPMDES-LIG 114
ath:AT1G13700_KO1057_6&-ph 56 FMGELIEPPYD--EKIVDWAKNYVEWADERV-VAENHDDSHNYELAKDNLLEEVNVE PR-HICSINDT-—-%V 118
ngr:MAEGRDRAFT 679 KOZ564 42  LTYREALVEEYK-EGLVSFENMVITFNLDEYYPMESTHEQEYHYFMNENLEF SHINIKKE-NIHIPDGQLEIE 109
ehi:EHI_17464D_K02564_glu 66 ATYAELIRANK-AGEVESFEDVITFNLDEYYPMEPEQIQSYHEFMNENLFDHIDIDEK-NIHIPDSTLEMD 133
gla:GL50803_00108B29_no_KO 57 PVYQELARLHR-EEGLDFSQOVRTFNLDEYAGLPPTHDQSYREFMEEHLF SEVNIKPE-NVHFLEGL—-AL 122
hza: 1227689 _KO02564 glucosa 47 GCYEELIEYHE-NGHLEFEYVKTFNMDEYVGLPRNHPEEYHRYMWNNEFEHIDIDPN-NAHILDGN--AA 112
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chi:EHI_174840 K02564 glu 134 EKIEEFCLNYEEQIKE--—----—-—————— 172
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Consensus =s: hhhhhhhhhhhhhh seeaee cee
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shi:EHT_1746/40_K02564_glu 227 251
gla:GL50803 0010829 ne Ko 217 241
h=a: 1327689 _K02564_glucosa 207 231
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ngr:MNAEGRDRAFT 679 _K0OZ564 230 274
chi:EHI_174640_K02564 glu 252 300
gla:GL50803_0010829_ne_ Ko 242 263
hza: 12327689 K02564_glucosa 232 Z262
dme:Dmel CGE957_K02Z564_gl 232 262
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Consensus _ss:
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Figura 29. Alineamiento multiple de las proteinas glucosamine-6-phosphate isomerase 2 de: Homo
sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica

(Ehi), Naegleria gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum (Pfa
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) 37.6 51.4
Drosophila melanogaster (Dme) 36.4 53.4
Arabidopsis thaliana (Ath) 22.5 43.5
Entamoeba histolytica (Ehi) 17.3 24.2
Naegleria gruberi (Ngr) 17.8 24.7
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 19.9 39.5
Plasmodium falciparum (Pfa) 8.5 14.5

Tabla 8. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 2 de
Giardia lamblia con respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados

Dominios.
I ¢
a) GTucozamine; 266 b) W Giucosaminelizomme 27e  g) - WSS e 273
T T —
d) = BNGIGEssaminelizonm. - 265 &) WGTEEosaminemisom FE G — 872
S SR  S—
f) WGIGEosaminelizomm EETGT— 621 g) - MGiucossmineMizoM - 240

h) ENGEE ORI (N G & O NG I 537
Glucosamine-6-phosphate isomerases/6-phosphogluconolactonase
Figura 30. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster (Dme)

d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)
g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 2 de Giardia lamblia es muy similar a los dominios de

sus ortélogos.

Estructuras proteicas.

Figura 31. Estructuras terciarias de la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 2. En color verde

se representa la estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Homo sapiens (Hsa).

Localizacion subcelular.

Se encontrd que la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 2 de
Giardia lamblia tiene un 56.5% de probabilidad de encontrarse en el citoplasma y
un 17.4% en el nicleo.
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Glucosamine-6-phosphate isomerase 1 (GL50803_008245).

Alineamiento pareado.

gla:alS@8as_Qas245 MPSIHYSKCADPAIKL AHR - -TAEWYRSKPNC - - - -WLGLATGSTRPIPYWYQEL ARLHREE
dme:Dmel_C3E6957 —HRLUILETSDSUGKH&HKYUHKRINDFQPS%DRYFULGLPTGSTPLGHYKELIEFHKQG
- . I H H L. datk hdkkdk s e ke ok L
Ela:GLS@E@5_@as245 GLOFEQYWRTFNLDEYASLPPTHDQSYRFFMEEHLF 2 KYHNIKFENYHF LNGMASDYEKECE
dme:Dmel_C36957 FMSFOYYETFNMDEYWEL ARDHHESYHYFMMNNFFEHIDIEPKNYHILDGNAADL WAECH
ok R kR e kik sk Homckrk ekl e ek e ke ke cktkka ke ke ke ke e
Ela:GlS@E@5_Qas245 RYEQELKAIGPCDYHLLGIGHNGHIAFNEPGSPRDOSRTRYYCL TQSTIDANARF FGHDES
dme:Dmel_CG6957 KFEDQIRE&GGHELFIGGIGPDGHI&FNEPGSSLHSRTRHKTLﬁQDTLEﬁNﬁRFFDNDMS
e H s ckkskwokeckckkckkokokoksk Hokkkk Howck ok owckckckdkkdk ek ok
gla:GlS@s@s_aas24s FMPTEALSYGIATIMESREILLLATGESKRE AYTESYEGKCETHCPASFLHEHPHCRFY Y
dme:0mel_C3E6957 KUPKQ&LTHGHGTHMDSKEHMILITGAHKﬁFﬁLYKﬁIEEGHNHHHTHS&FQQH&NTLMIC
dokch | wokskadoks ek ke wwck ki ko ke eoss
gla:GLS@BE5_@as245 DMDAGKEWDNTCCQATHQA - -SCCESTSCHARKA
dme:Dmel_CG6957 DEDﬁTLELRUKTHKYFKGILRDLDEGSPLEGYKN
T #

Figura 32. Alineamiento pareado de la protel'na qucosamine-G-phosphate isomerase 1 de Giardia

lamblia (Gla) y Drosophila melanogaster (Dme) en MUSCLE.
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Alineamiento multiple.

Conservation:

pfa:
:YNLZ41C KO0036_glucos
ath:
ngr:
gla:
shi:
hza:
dms:

sce

PF3D7_1453800_KO0036_

AT4E37980_K00083_cinn
MAEGRDRAFT 679 _K02564
GL50803_00B245 no_KO_
EHI_174640_K02564_glu
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Dmel CGEIST_KO2564_gl

Consensus_aa:
Consensus_ss:
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pfa:
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ath:
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chi:
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EHI_174640_K02Z564_glu
10007_EK0Z564_glucozam
Dmel CGER57_K02564 gl

Consensus aa:
Consengus_=s:

Conservation:

pfa: _
:TYNLZ41C KOO0036 glucos
ath:
:NAEGRDRAFT_&79_E02564

sce

ngr

gla:
shi:
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PF3D7_1453B00_K00036
AT4G37IB0_KO0083_cinn

GL50B03_00B245 no_ Ko
EHI_174640_K02564_glu
10007 _E0Z564 glucosam
Dmel CGES57_K02564_gl

Consensus_aa:
Consensus_ss:

Conservation:
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chi:
h=a:
dme:
Consensus_aa:
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YHLZ41C_K00036_glucos
AT4337980_RK00083_cinn
NAEGRDRAFT_679_E02564
GL50803_008245_no_KoO_
EHT_174640_K02564_ glu
10007_EK0Z564_glucosam
Dmel CGER57_K02564 gl

Consensus_=

Conservation:

pfa:
sce:

ath
ngr

gla:
ehi:
hsa:
dme:

PF3D7_1453800_KO00036_
TYHLZ41Cc KOO0Z26_glucos

{AT4G37980_KO00B3_cinn
{NAEGRDRAFT 679 KO02564

GL50B03_00B245_no_Ko_
EHI_174640_K0Z2564_glu
10007 _E0Z564 glucosam
Dmel CGE957_K02564_gl

Consensus_aa:
Consensus_ss:

Conservation:

pfa:
1=tH
TAT4E37980_K00083_cinn
ngr:
gla:
chi:
h=a:
dme :

ath

PF3D7_1453800_KOO0O36
YHLZ41C_K00036_glucos

NAEGRDRAFT_679_K02564
GL50803_008245 no_ KoO_
EHT_174640_K02564_glu
10007_E0Z564_glucosam
Dmel CEE957_K02564 gl

Consensus_aa:
Consensus_ss:

Figura 33. Alineamiento multiple de la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 1 de: Homo

sapiens (Hsa), Drosophila melanogaster (Dme), Arabidopsis thaliana (Ath), Entamoeba histolytica
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(Ehi), Naegleria gruberi (Ngr), Saccharomyces cerevisiae (Sce), Plasmodium falciparum (Pfa).
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Porcentaje de identidad y similitud.

Organismo Identidad (%) | Similitud (%)
Homo sapiens (Hsa) 36.4 52.6
Drosophila melanogaster (Dme) 36.9 57.3
Arabidopsis thaliana (Ath) 15.3 26.2
Entamoeba histolytica (Ehi) 16.2 24.2
Naegleria gruberi (Ngr) 18.7 26.0
Saccharomyces cerevisiae (Sce) 13.9 23.7
Plasmodium falciparum (Pfa) 8.6 14.3

Tabla 9. Porcentaje de identidad y similitud de la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 1 de
Giardia lamblia con respecto a la proteina ortéloga de los organismos empleados

Dominios.

a) [ INGIUEOTIMMNEOM 265  b) OTIGHAMMONEOMN 260  C) WNOICHIMNONsoMN — 273 i) = WADRNNNG ——FOHEENON — 357

B . _
) — Woiucosamineizom rici— 672 1) WNGTOCTEIMmENEom T -
t
g) - INGEEONTIN (RNCEEOYCN 505 h) PON Fo¥ 537

Glucosamine-6-phosphate isomerases/6-phosphogluconolactonase
Figura 34. a)Giardia lamblia (Gla) b)Homo sapiens (Hsa) c)Drosophila melanogaster (Dme)
d)Arabidopsis thaliana (Ath) e)Entamoeba histolytica (Ehi) f)Naegleria gruberi (Ngr)
g)Saccharomyces cerevisiae (Sce) h)Plasmodium falciparum (Pfa). EI dominio funcional de la
proteina glucosamine-6-phosphate ismomerase 1 de Giardia lamblia es muy similar a los dominios de

sus ortélogos.

Estructuras proteicas.

Figura 35. Estructuras terciarias de la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 1. En color verde

se representa la estructura de Giardia lamblia (Gla) y en naranja de Drosophila melanogaster (Dme).

Localizacion subcelular.

Se encontrd que la proteina glucosamine-6-phosphate isomerase 1 de
Giardia lamblia tiene un 65.2% de probabilidad de encontrarse en el citoplasmay
un 17.4% en el nucleo.
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Andlisis de resultados y discusion.

La tiorredoxina es una proteina ubicua presente en todas las especies que
tiene una gran y creciente numero de funciones conocidas, que actia como una
proteina disulfuro oxidorreductasa, e interactia con una amplia gama de proteinas,
ya sea para el transporte de electrones en la reduccion del sustrato o para la
regulacion de la actividad mediante el control tiol-redox. Todo esto lo lleva a cabo
por un mecanismo redox aparentemente simple, basado en la oxidacion reversible
de dos grupos tiol de cisteina a un disulfuro, acompafado por la transferencia de dos
electrones y dos protones donde el resultado neto es la Interconversion covalente de

un disulfuro y un ditiol (Holmgren, 1995).

Siete de las ocho proteinas de la familia tiorredoxina presentes en el genoma
de Giardia lamblia cuentan con el pliegue tiorredoxina (Tabla 2), este presenta una
caracteristica a nivel de secuencia de aminoacidos que genera una peculiaridad en
la estructura terciaria de la proteina, donde se presentan dos cisteinas vecinas en un

motivo Cys-X-X-Cys (Holmgren, 1995).

Los genes que codifican para las proteinas tiorredoxinas caracterizadas de
Giardia lamblia se localizan en cada uno de los cinco cromosomas presentes en este
pardsito, lo que infiere la importancia de su papel en el organismo. El peso molecular
de las proteinas es variado y oscila de los ~14 KDa a los ~40 KDa ,catalogandose
en proteinas de pequefio tamafio, que van de los 123 aminoacidos a los 346
aminodacidos. El pKa es otro punto importante, varia de 5.01 a 9.22, siendo uno de
los factores que determinan la funcionalidad y velocidad de reaccién de estas

enzimas, lo que proporciona la capacidad a la estructura de la proteina de estabilizar
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el tiolato, que es extremadamente sensible a pequefias variaciones en la estructura,
especialmente en la ubicacion de los atomos del esqueleto proteico cerca de las
cisteinas que conforman el pliegue tiorredoxina. El valor bajo del pKa de la primera
cisteina que conforma el pliegue tiorredoxina se sugiere que surge de la carga parcial
positiva de la a-hélice1 dada por un momento dipolo de la a-hélicez, este pKa bajo
permite que la tiorredoxina actie como nucledfilo, atacando los disulfuros de las
proteinas diana. Las interacciones intraproteicas, que provocan variaciones en los
valores de pKa de los grupos ionizables de las proteinas, estan relacionadas
empiricamente con las posiciones y la naturaleza quimica de los grupos préximos
(Cheng et al.,, 2007; Holmgren, 1995; Jane Dyson et al., 1991; Li et al., 2005;

Messens et al., 2004; Roos et al., 2007).

La velocidad que presenta la tiorredoxina en su labor enzimética, debida a su
forma reducida [Trx-(SH)z] reduce los disulfuros de insulina a pH 7 con una constante
de velocidad de 10° Ms? , que es aproximadamente cinco 6rdenes de magnitud
mas rapida que la reduccién de insulina por ditiotreitol (DTT), un conocido reductor
de ditiol aunque se han observado las tasas de reduccion de disulfuro ain mas
rapidas (106 Ms?) en la ribonucledtido reductasa oxidada. Las reacciones
enzimaticas generales del sistema tiorredoxina se han revisado previamente, y han
concluido que las tiorredoxinas catalizan la reduccion de disulfuros y las tasas con
que realizan esta funcién son varios érdenes de magnitud mas rapidas que las de

ditiotreitol (DTT) o glutation (GSH) (Arner & Holmgren, 2000; Holmgren, 1995).

Partiendo de lo visto se generd un interactoma de la thioredoxin-like protein
(GSB_9355) (Fig. 7) mismo que fue de gran utilidad para la generacién de
informacion sobre el mecanismo en que se relacionan estas proteinas, que arrojo
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siete proteinas que convergen en su participacion, donde las asociaciones estan
destinadas a ser especificas y significativas; es decir, que las proteinas contribuyen
conjuntamente a una funcion compartida lo que no significa necesariamente que se

estén uniendo fisicamente entre si.

La proteina thioredoxin-like protein de Giardia lamblia se compara con la
proteina de Arabidopsis thaliana debido a que la proteina ort6loga de este organismo
presenta un mayor porcentaje de identidad en su secuencia. La secuencia de
aminoacidos nos indica la posicibn exacta del pliegue tiorredoxina, para la
thioredoxin-like protein de Giardia lamblia (GL50803_009355) que esté& localizado en
Cys32-Pro33-Pro34-Cys35. Se observa que el motivo caracteristico de cisteinas que
genera el pliegue tiorredoxina se encuentra en todas las proteinas tiorredoxinas que
fueron comparadas y se presenta en las secuencias del alineamiento pareado (Fig.
8) y del alineamiento multiple (Fig. 9) en un recuadro rojo. Al conservar todas las
proteinas estudiadas el ordenamiento de estos aminoacidos, que genera el pliegue
tiorredoxina caracteristico en la secuencia, se genera el mismo dominio funcional
(Fig. 10) y el plegamiento de la estructura terciaria sera semejante mayormente en
el motivo presente en el sitio activo de la proteina y podra observarse mediante el
sobre posicionamiento de las estructuras (Fig. 11). La similitud de secuencia entre
las proteinas y la similitud estructural en esta posicidén sugieren que esta region del

dominio tiorredoxina se ha conservado durante la evolucién (Martin, 1995)

El cambio conformacional entre la tiorredoxina oxidada y reducida es muy
pequefio y esta localizado en areas de proximidad espacial a las cisteinas activas
redox. Estas sutiles diferencias estructurales, ademas de la restriccion de la libertad
conformacional dentro del sitio activo tras la oxidacién, pueden ser importantes para
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las diferentes actividades de la tiorredoxina que interactia con gran variedad de

proteinas diana (Qin et al., 1994).

Aparentemente, la superficie del sitio activo de la tiorredoxina esté disefiada
para adaptarse a muchas proteinas. Por tanto, la tiorredoxina utiliza un mecanismo
de cambios conformacionales similar a una chaperona para unirse a un grupo diverso
de proteinas y una quimica de intercambio r4pido de tiol-disulfuro en un entorno
hidréfobo para promover altas tasas de reduccion de disulfuro. Ciertos sitios en el
pliegue de las proteinas tiorredoxinas pueden tolerar inserciones sin alterar la
estructura general; uno de esos sitios esta en el extremo N, donde las proteinas Trx
tienen 20-30 residuos adicionales en relacion con las proteinas glutarredoxinas (Grx)

(Holmgren, 1995; Martin, 1995).

El posicionamiento conservado, el tamafio de las inserciones, la preservacion
de la estructura secundaria y las regiones especificas de secuencia pueden verse
como criterios para definir las proteinas del pliegue de tiorredoxina. Estos criterios
se pueden utilizar para comprobar la fiabilidad del alineamiento de secuencias y, por

tanto, también el modelado de proteinas de tipo tiorredoxina (Martin, 1995).

El dominio AhpC/TSA esta presente en la proteina thioredoxin-like protein de
Giardia lamblia y en las tres peroxirredoxinas presentes en el interactoma generado
(Fig. 7).Este dominio se encuentra conformado por la alquil hidroperéxido reductasa
(AhpC) y el antioxidante especifico de tiol (TSA), la AhpC es responsable de reducir
directamente los hidroperdxidos organicos en su forma de ditiol reducido mientras
que el TSA es un antioxidante fisiolégicamente importante que constituye una
defensa enziméatica contra los radicales que contienen azufre y protege a la célula

contra el estrés oxidativo (Jiang et al., 2019; Weids & Grant, 2014).
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El sistema de tiorredoxina (Trx), se compone de NADPH, tiorredoxina
reductasa (TrxR) y tiorredoxina, y es un sistema antioxidante clave en la defensa
contra el estrés oxidativo a través de su actividad disulfuro reductasa que regula el
equilibrio de proteina ditiol / disulfuro. El sistema Trx proporciona los electrones a las
peroxidasas dependientes de tiol, peroxirredoxinas (Prx), para eliminar las especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno con una alta velocidad de reaccion (Lu & Holmgren,

2014).

Se han aplicado simulaciones de dinamica molecular a una serie de tiol
disulfuro oxidorreductasas en la superfamilia Trx para determinar los factores
estructurales que controlan el pKa de los tioles. Estos estudios mostraron que los
enlaces de hidrégeno a los atomos de azufre de cisteina son cruciales para
estabilizar la forma tiolato e influir en la reactividad (Altoé et al., 2007; Karplus &

Kuriyan, 2005; Li et al., 2005; Roos et al., 2006).

Las tres proteinas Prx presentes en el interactoma generado; peroxiredoxin 1
(GL50803 _0016076), thioredoxin peroxidase; peroxiredoxin la
(GL50803 0015383), thioredoxin peroxidase, y peroxiredoxin 1b
(GL50803 0014521), se encuentran dentro de la familia de las peroxidasas, con un
residuo de cisteina conservado, la cisteina peroxidatica (Cp) que actia como sitio de
oxidacion. Dada la ubicuidad de las Prx, se presume que forman una antigua familia
de enzimas que surgio en el momento del gran evento de oxidacion, hace unos 2.400
millones de afios, para ayudar a las células a hacer frente al aumento de los niveles
de oxigeno y facilitar el metabolismo aerébico. Durante este periodo de tiempo han
experimentado optimizacion para distintos nichos ecolégicos especificos, logrando
su retencién a lo largo de los milenios, sin alteraciones importantes en el pliegue de
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las proteinas, y su funcion enzimatica basica sigue siendo la misma incluso

conservando el mecanismo catalitico (Perkins et al., 2014; Rhee & Woo, 2011).

Los residuos que rodean a la Cp y el sitio catalitico también parecen estar bien
conservados, descritos como una secuencia local del sitio activo, Pro-X-X-X-Thr-X-
X-Cys-Pro. En las proteinas estudiadas se encuentra presente este pliegue
peroxirredoxina (Fig. 12, 13, 16,17, 20, y 21) y se puede observar en el alineamiento
de secuencias, en un recuadro rojo, es decir también se encuentra presente en las
proteinas ort6logas empleadas, recordando que los alineamientos secuenciales
pareados se llevaron a cabo con proteinas que tuvieran el porcentaje mayor de
identidad con respecto a la proteina de Giardia lamblia, observando los més altos
porcentajes con Drosophila melanogaster (Tabla 4), Homo sapiens (Tabla 5) y
nuevamente Drosophila melanogaster (Tabla 6) generando dominios funcionales
iguales en todas las proteinas (Fig. 14, 18, y 22), y estructuras con gran cantidad de

similitudes (Fig. 15, 19, 23), esencialmente en el sitio activo de la proteina.

Las peroxirredoxinas se pueden clasificar en tres subfamilias segin su
mecanismo catalitico o en cinco subfamilias segun la homologia de secuencia. En
particular, el nimero de genes de peroxirredoxina aumenté durante la evolucion. En
eucariotas, el niumero mayor de genes gue codifican miembros de la familia de las
peroxirredoxinas se debe a la existencia de diferentes isoformas dirigidas a
diferentes compartimentos subcelulares, pero probablemente también se deba a la

adquisiciéon de nuevas funciones (Hall et al., 2010; Knoops et al., 2007; Poole, 2007).

Las Prx reaccionan rapidamente con hidroperoxidos, pero no con otros
electréfilos como yodoacetamidas o cloroaminas. Su especificidad es una

caracteristica deseable, al igual que la alta reactividad y especificidad, y estan
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relacionadas con el hecho de que las Prx estabilizan el estado de transiciéon de una
reaccion de tipo SNz, reaccion de sustitucion nucleofilica mediante la activacion de
su Cp. La reaccion de la Cp con H202 es muy rapida, con constantes de velocidad de

segundo orden que van desde 106 M-1s-1 a 108 M-1s-1 (Netto & Antunes, 2016).

Las (Prx llevan a cabo la reduccién eficaz de una gama tipicamente amplia de
sustratos de peroxido a través de un residuo de cisteina activado absolutamente
conservado dentro de una estructura de bolsillo del sitio activo altamente
conservado. Aunque los detalles del reciclaje reductor después de la formacion de
acido sulfénico de cisteina en el sitio activo varian entre los miembros de diferentes
clases de Prx, es probable que estas proteinas generalmente requieran un
despliegue local alrededor de la cisteina del sitio activo para la formacion del enlace
disulfuro con una segunda cisteina de resolucién y/o para el acceso del reductor al

sitio activo oxidado (Poole, 2007)

El H202 es un oxidante enddgeno presente en todas las células aerdbicas, se
consideraba tradicionalmente como una sustancia toxica. Sin embargo, la
investigacion durante las ultimas dos décadas construy6 un caso convincente que
respalda su papel como mensajero de sefalizacion difusible que controla muchos
procesos celulares al modular el estado redox de los residuos de cisteina en las
proteinas. En consecuencia, la interrupcién de las vias de sefalizacion mediadas por
H202 y otros oxidantes seria un mecanismo subyacente a las enfermedades (Netto

& Antunes, 2016).

Las Prxs, como peroxidasas dependientes de cisteina y transductores
sensores, se describieron en todos los reinos de la vida, pueden regular la funcién

de mensajero intracelular de H202, son capaces de reducir H202 enddgeno y
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exégeno, peroxinitrito (ONOO’) e hidroperdxidos organicos (ROOH), y su
reconversion depende de las redoxinas como la Trx. La alta abundancia de Prxs
define su papel como las enzimas reductoras de peroxido celulares predominantes,
se pueden encontrar en el citosol, mitocondrias, nacleo e incluso plastidios. Pueden
interactuar e inhibir la funcion de ciertas oncoproteinas, pueden mejorar el efecto
toxico de las células asesinas naturales, mantener la estabilidad del genoma,
promover la longevidad y pueden ser inducidas por estimulos proliferativos, 6xido

nitrico y estrés oxidativo (Brandstaedter et al., 2019; Lindquist et al., 2018).

En paralelo de esta defensa contra las especies reactivas de oxigeno se
encuentra la proteina glucosamina-6-fosfato isomerasa/deaminasa (GICN6PI) (Fig.
31, y 35).eEste tipo de proteinas presenta un papel importante en la catélisis,
isomerizacion y desaminacion reversible de la glucosa-6-fosfato a fructuosa-6-
fosfato, se encuentran asociadas positivamente a la utilizacion de fuentes de
carbono, metabolismo de glucosa y biosintesis de ATP, mismo que sera de gran
utilidad para lograr llevar a cabo las reacciones de las proteinas tiorredoxinas y

peroxirredoxinas (Zhou et al., 2021).

Es desconcertante como Giardia lamblia, que carece de maquinaria antioxidante
eucariota convencional (catalasa, superoxido dismutasa y glutatibn peroxidasa),
puede hacer frente al estrés oxidativo. Un estudio publicado en la revista
internacional de parasitologia (Ma’ayeh et al., 2015) acerca del perfil transcripcional
de Giardia intestinalis en respuesta al estrés oxidativo, y los resultados muestran
niveles mas altos de transcripcién de genes antioxidantes (NADH oxidase lateral
transfer candidate, peroxiredoxinl (Prx1) y thioredoxin-like protein (Trx)). Tomando
en cuenta a la cisteina como un antioxidante importante en Giardia, su papel en la
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defensa oxidativa podria destacarse aqui por la regulacion positiva de las
transcripciones de genes que codifican las proteinas de superficie variable ricas en
cisteina (VSP) y las proteinas de membrana con alto contenido de cisteina (HCMP).
Los genes en el sistema de tiorredoxina (Prx1, Trx y Trx reductasa) ocuparon un
papel central en la respuesta de expresion génica al estrés oxidativo. Lo que revela
la intrincada red de genes asociados con la respuesta al estrés oxidativo en Giardia
lamblia y proporciona un trampolin hacia futuros estudios a nivel de proteinas

(Ma’ayeh et al., 2015).

Conclusiones.

La bioinformética ofrece la posibilidad de sondear directamente la estructura,
dinamica y energética de las especies que reaccionan en detalles atobmicos. Es por
eso que los enfoques computacionales han hecho profundas contribuciones al
estudio de los mecanismos de reaccion enzimatica en los Ultimos afios, tipicamente
combinando simulaciones de dinamica molecular y calculos mecanicos cuanticos.
Hoy en dia, la investigacion bioinformética se ha convertido en una herramienta
importante para explorar la dinamica estructural de las proteinas y sus implicaciones
para la funcion de las mismas. (Altoé et al., 2007; Karplus & Kuriyan, 2005, Li et al.,

2005; Roos et al., 2006).

A patrtir de este trabajo de bioinformética comparativa se logro la identificacion
de todas las proteinas de la familia tioredoxina en el parasito Giardia lamblia, Se
realizaron alineamientos de las secuencias de aminoacidos del parasito con
secuencias ortologas, asi como alineamientos pareados y multiples. De las proteinas

del interactoma generado (GSB_9355) contra las secuencias de aminoacidos de los
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organismos ortélogos seleccionados, los resultados sugieren que se trata de
isoenzimas, pues a pesar de diferir en partes de la secuencia de aminoacidos ,
presentan bloques sinténicos que les confieren dominios y motivos muy similares,
los cuales se relacionan estrechamente con la funcién biologica de la proteina. Tal
es el caso de los pliegues tiorredoxina y peroxirredoxina, motivos presentes en todas
las proteinas estudiadas pertenecientes a estas familias, tanto de Giardia lamblia
como de los organismos ortélogos. Al hacer notar las similitudes en los dominios,
estructuras proteicas, mecanismos de accion y tener como finalidad la catélisis de la
misma reaccion se consideran variantes estrechamente relacionadas y es probable
que estas proteinas sean codificadas por genes homaélogos que han divergido en el

tiempo.

En este trabajo quedan en evidencia las paradojas gendmicas K, Ny C que
mencionan respectivamente: la complejidad no correlaciona con el niumero de
cromosomas, . la complejidad no correlaciona con el nUmero de genes, y no existe
correlacién entre la cantidad de ADN de un organismo con el nimero de genes y su

complejidad (Eddy, 2012).

La importancia de este trabajo radica en describir al parasito Giardia lamblia,
causante de la giardiasis, enfocandonos en las maneras de prevenir esta parasitosis
y que a pesar de ser autolimitante en gran parte de los infectados, puede representar
un riesgo a la salud, incluso tener repercusiones en el desarrollo motriz y cognitivo,
especialmente en los nifios, que sus principales huéspedes. Al estudiar estas
proteinas mediante bioinforméatica se pueden generar multiples datos de gran

utilidad, realizar modelaje de estructuras y compararlas con proteinas ortélogas,
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buscando un farmaco dirigido a proteinas diana, que participan en el combate a las

especies reactivas de oxigeno y nitrégeno.

La perspectiva del trabajo realizado es incorporar esta nueva informacion,
mostrando elementos que sustente el merecimiento de la continuidad de los datos
generados, es un tema que tiene un extenso margen de investigacion y puede
desarrollarse de gran manera, tomando en cuenta las herramientas bioinformaticas
que se presentan hoy dia seria posible generar mas interacciones de las proteinas
que participan en el combate contra el estrés oxidativo, localizar nodos en comun,
es decir las principales proteinas participantes en las interacciones y mediante un
diagrama de estas interacciones dilucidar el punto en el cual se puede interrumpir
las interacciones de una proteina fundamental para evitar funciones vitales del

parasito.
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Anexo 1

Alineamientos pareados de la proteina thioredoxin-like protein (GL50803_009355).
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Alineamientos pareados de la proteina Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin 1la (GL50803 0015383).
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Alineamientos pareados de la proteina Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin 1b (GL50803 0014521).
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Alineamientos pareados de la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate (GL50803_0033769).
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Alineamientos pareados de la proteina Glucosamine-6-phosphate isomerase 2 (GL50803_0010829).

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehi:

GLE@S@3_galaszs
EHI_17454@

GLE@323_aalas2s
EHI_17454@

GLE@E25_aalas2s
EHI_17464@

GLS@E23_aalas29
EHI_17464@

GLE@S@3_galaszs
EHI_17454@

GLE@323_aalas2s
EHI_17454@

GLE@E25_aalas2s
EHI_17464@

GLS@E23_aalas29
EHI_17464@

GLE@S@3_galaszs
EHI_17454@

GLE@323_aalas2s
EHI_17454@

GLE@E25_aalas2s
EHI_17464@

GLS@E23_aalas29
EHI_17464@

-------- MTYCYAQAERGASELESKAMYERKSNDAALLYAHRIAEYYRSKP -NCYLGLAT
MSSTNENIPQPIURDIKLCQNEHIPTKUYKTSNEASIA&AHEIIDLIK&KNGH&ULGLﬁT

* kke ks JHE ko aew wk Rk

GSTPIPYYQELARLHREEGLDFSOWRTFHLDEYAGL PPTHDQSYRFFHEEHLF SEMNIEP
GETPTAIVAEL IRAHKAGEYSFEDYITFHLDEYYPHEPEQIQSYHEFMHENLFDHIDIDE

sk ek kR k. 5, o ERERRER Do kR ke e etk

EHNYHFLSG-LAT-RAEDECTIRYENALQTIGPCOYWL LGTGHNGHIAFNEPGSPROSRTRY
KNIHIPDGTLPMDKIEEFCLNYEKDIKEAGGIDIQILGTSRSGHIGFNEPGSPITSITRE

L TR B I TR TR TR LR IE L E L L L LT I

WCLTQST -IDANARFFGNDESKYPTEAL SYGTIATIMESRETILLLATGESKCEAYTEATYG
IY¥LDRITRLDASGDFFGLE - -NYWPLOQAT THEYGSIHSAKRILLL AFAEGKAKTIIARATEG

& ok wkk | ks skl wkr wwcke wakk 0 dkkekcksk ok sk e s kR

EPTHAYPASLLQRHFRCCFYWDE AAGAEWA - = == === == == mm oo e oo oo
ESTELCAASLLQRHFNTTYF IDEPASSEL TYYKNPHSL TLKDSTLNIQYDKPL IKKAYYH

L L Hkkckkk sk ek

AAEAFWRYDKSMST

70

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
tNAEGRORAFT_E79

ngr

gla:
ngr:

gla:
tMA&ESRDR&FT_G79

ngr

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

GLSEEas_2alasza
HAEGRDRAFT_E673

GLESEEAS_2a1as29
HAEGRDRAFT_E7S

GLSEER3_2alas29
HAEGRDRAFT_ETS

GLSEEas_2alasza
HAEGRDRAFT_EVS

GLSEERS_2alasza

GLSEEA3_2alas23
HAEGRDRAFT_E672

GLSEEAS_2alas2a

GLSEER5_2al1as29
HAEGRDRAFT_ETS

1OLSEEas_2alas2y
ngr:

HAEGRDRAFT_G7S

GLSEEas_2alasza
HAEGRDRAFT_E673

GLESEEAS_2a1as29
HAEGRDRAFT_E7S

MTYCYRAQAERGASELE SKAMYEKSNDASLLYAHRIAEYYRSKPHCYLGLATGSTPIPYYQ
----ILETPQEIAEQWEDKIIQTINSNNL ---------- KGQEPT-VLCLPTEZTRILTYE
PR T

* T T

ELARLHREEGLDFSQYRTFNLDEYAGLPRPTHDOSYRFFHEEHLF SEYNIKPENYHFL 55 -
ALYERYEKGLYSFENYITFNLDEYYPMESTHEQSYHYFHNENLFSHINIKKENIHIPDGY

L LR k| ackke ok kdkoks uokkok hokrks ok

LAT-RAEDECTIRYENALQTIGPCDYHLLGTGHNGHIAFNEPGSPROSATRYYCLTQST-T
LPIEKHAQFCEDYENEIQQLGGFDLAILGIGRTGHIGFNEPGSHLTDGTRHULLDQKTRL

% x ok kEck wok sck ko wdokdoR | kdkoR | kdokdokok Hokak ok kK w

DANARFFGHDKSEYPTEALSYGIATIMESREILLLATGESKCEAYWTEAT - - -WaEPTHAY
DAASSFEGID--NYPTRATITQGISTILNSKETILLLATGESKSEITKEAMEDKFEDPTEC -

Hk w ok ko sikskik ckwon hekwckike ek ckikckkkkskakokakk ke skks L vkeke

PASLLQRHPRCCFYWDE ABG - === === === === = mmm oo e e oo
PATFLRYHPNTHYYLDIAASHLL KIVKTRHLYDRNFNDHSFEMKKKAYYNL AKE TREGIC

ke wk ok sk k]

DCIFLOLPFYRTGENMQKKPLGOEDYDMYEDLITQRKPKHIF IAADLSOPHGTHRY Y RAT

= BEWAETHTE === = m = === = oo s
KMALEQL ADQYSDYL CHLYRGAWDE WD IEE ATYF IPF TKYQMDL KIDATYKHQSQKDRAL
T e

WPGDDAREFWQRAKDRNTETAYTLGHLGL PEF CGWE &YY



gla:
ath:

gla:
ath:

gla:
ath:

gla:
ath:

gla:

ath:

gla:

dme:

gla:
dme:

gla:
dme:

gla:
dme:

gla:
dme:

GLE@E@s_@alasza
AT1G137aa

GLE@8@s_@alasza
AT1G1378

GLS@8@s_aalasza
AT1G13722

GLS@8@3_2alasza
AT1G1Z722

GLS@8@3_2alasza

AT1G13722

GLE@323_aalas2s

Dmel_CEoasy

GLS@s23_galaszs
Dmel_CE6957

GLE@SAS_aalas2s
Dmel_CG6957

GLS@s23_galaszs
Dmel_CE6357

GLE@SAS_aalas2s
Dmel_CG6957

MTYCYAQAERGASELE SKAMYKKSNDAALL YAHRIAEYYRSEPNCYLGLATGSTPIPYYQ

HﬁLTHTHKDRGEIRUHENLEELSIDLHDYI&EISE&SIKEHGAFCI--ULSGGSLISFHG
Wrr o omr pHk . . #n He o= oak sz &

ELARLHREEGLDFZQWRTFNLDEYAGLPPTHDQSYRFFMEEHL FSKNYNIKPENYHF L 2GL
KLIEPPYDKIHDHAKHYUFHADERU HﬁKNHDDSNYKLﬂKDNLLSKUNUFPRHICSIND-

L, Lk Py o n s
AIRAEDECIRYENALQTIGPC-------------- DYHLLGIGHNGHIAFHEPGEPRDZR
THSAEEAATEYEFATRQHYRERTYWAASDNSDSPRFOL ILLGHGSDGHYASLFPHHP - - -~
sro ks ke ke x| Wy sk ks #o

TRYWCLTQSTIDANARFFONDESKYPTEAL SWATIATIMESREILLLATGESKCEAYTEAT
——————— ALEUKDDHUTFLTDSHKPPPERITFTLPUINSAANUUUUATGESKANAIHLAI
: T T T T bt R
----YEEPTNAYPASLLY -RHPRCCFYYDE ASGAEYAE -TYTE
DDLPLPDSSLSLPARLUHPSNGNLIHFHDKQAGSKLDRFKFSE

N . LT

HTYCYAQAERGASELESKAMYEESHDAALLWAHRTAEYYRSEPNCYLGLATGSTRIPYYD
MRLUILETSDSUGKHAAKYUHKRINDFQPSADRYF —————————— YWLGLPTGZTPLGMYE

Fooononi. o Laar nd ok, R R -

ELARLHREEGLDFZQWRTFNLDEYAGLPPTHDQSYRFFHEEHLF SKYNIKPENYHF L 2GL
ELIEFHKQGKUSFQYUKTFNHDEYUGLARDHHESYHYFHHNNFFKHIDIEPKNUHILDGN

#k H sk kR e ek H oarkdk wdkik ww ek swskpckakkkadk &

ATRAEDECIRYENALQTIGPCDYWHL LGIGHNGHIAFNEPGSPROSRTRYYWCL TQSTIDAN
AADLUAECNKFEDQIRE&GGUELFIGGIGPDGHI&FNEPGSSLUSRTRUKTLAQDTLEAN

EY EE R LR SRS EE LT T EEE L I T N IR

ARFFGNDEZKYPTEAL SYQIATIMESREILLLATGESKCEAVTRAIYVGERPTHAYPASLLY
ARFFONDMSKYPEQAL THAYGETYWHDSKEYMIL I TGAHKAF ALY KATEEGYHHHHTYSAFQ

ek sk khk e kg ks ke kack ke ow ek kk H e ke .t LWk

RHPRCCFYYDE S AGAEWAE THTE - - - - oo oo oo -
QHANTLHICDEDATLELRUKTUKYFKGILRDLDEGSPLEGYKN

wk ok ke

71

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

GLSEEAS_2alas2s
PF3D7_145380@

GLS@8A5_2@1as29
PF3D7_145380@2

GLSEEas_2alasza
PF3D7_l1453822

GLSEEAS_2alas2s
PF3D7_l1453822

GLS@ER3_2@las2s
PF3D7_145380@

GLS@8A5_2@1as29
PF3D7_145380@2

GLSEEas_2alasza
PF3D7_l1453822

GLSEEAS_2alas2s
PF3D7_145380@

GLS@8A5_2@1as29
PFZD7_145350@

GLSEEas_2alasza
PF3D7_145380@2

GLSEEaS_2alasza
PF3D7_l1453822

GLSEEAS_2alas2s
PF3D7_145380@

GLS@8A5_2@1as29
PF3D7_145380@2

GLSEEas_2alasza
PF3D7_l1453822

GLSEEAS_2alas2s
PF3D7_1453822

GLS@8A5_2@1as29
PF3D7_145380@

- -HTYCWAQAE - ---- REASELESKAMYERSNDAALLYAHRT - -AEWYRSKPNCYLGLAT
HDYENFUKS&EEINNLHNUNYLETKDLNDFNHK&AYYICKEIYDKQQINKDGYUUIGLSG
* ek L kEek L. EE . Howkdkn

GETPIPYYQELARLHREEGLDFSQYRTFHLDEYAGLPPTHDQSYRFFME -EHLF SKYHIE
GRTPIDYYKNHC -LTKDIKIDESKLIFFITIDERY - - -KSDDHKFSNYNHIEFLFHHLNIN

W odokdk kke s ok w A T N okrwnxox kk o moukks

PENYHFLZGLAIRAEDECIRYENALQTI - - - -GPCOYWMLLGIGHNGHIA - - ---------
EKEQLYKPDTTKSIUDCILDYNDKIKIMIEKYKKUDIAILGMGSDFHIﬂSLFPNIFYNIY

#x knrorzo: dr nckdrck r kel
--------- FME -~ - - om oo oo oo - -PGEPROSRTRYNC - - - - - - - - -
MNNYQNNYIYNEKTLDFINNDQDNDNLKYLKEYUYFTTTNQFDURKRITUSLNLLANASS
***
----------------- LTQSTIDANARFF - - - - - - == == - — -~ - -GNDKSK - -

KIFLLNZKDELDLWENKL TESY TEYNYNLYPATYLIDTSCTHNENYNINNHNHNNNNENKNN

o R LR JErE

----------- YPTKALSYGIATIMESREIL - == === === === == =m oo L L AT
PALFKLFCHNSLPKDL L TTGF ARTYQDF DTFFDKIVIYLKRCLLCYEDHSTSKKKDLLNG
ik * EE #k

SIDDENETHEYFQMCTRENCPDNYFSSNYNFPYYINRML YL ALPPHIFVETLENYEEHCL

~—EAYTKATIYGEP = == == === = m oo e e e e e THA
NSKGTDKILLEKPFGNDLDSFKML SKQTLENFHEQQTYRIDHYLGKDMYSGLLKLKFTNT

# o1z oo L

WPASLLQRH == = = === == = m e e e e e e e

FLLSLMNRHFIKCIEITLKE TEGYYGRGOYFDPYEGIIROWMONHMLQLLTLITHEDPIDL
dekn w ook

# ok

-------------- EABGAEYAE == === =TYTE = === m = mm oo e
TLQPYEATYL KMMIKK TGCE EME EWOLNL TYNE KNEKTHWPE SYE TLLLE CFKGHKEKF T

PR o

REZZFYEDDLLDIN



gla:
sce:

Ela:
sce:

Ela:
scel

Ela:
sCel

gla:
4

GLE@325_2a12529
Y¥HR1G65K

GLS@ER5_2alas2s
YHR1G63KW

GLS@ER5_2alas2s
YHR1EZH

GLS@s@3_aalaszs
YHR1EZH

GLE@S@3_aalas2s
YHRLEZH

HTYCYAQAERGASELESKAMYEKSHDAAL L YAHRTAEWYRSKPNCYLGLATGSTRIPYYD
MUTUGUFSERASLTHQLGEFIUKKQDE&L —————————— QKKSDFKUSUSGGSLIDALYE

oo rEE L HE L Lo

EL-ARLHREEGLDFZQWRTFNLDEYAGLPPTHDOSYRFFMEEHL - - - -~ FSEMNIKPENY
SLYADESLSSRYQWSKRW)IYFSDERIVPL TDADSHNYGAFKRAYLDELPSTSQPNYYPHMDE

R T Lo FLLE * wrokr oo

HFLSGLATRAEDECIRYENALQTIGPCOYWHLLGIGHNGHIAF NEPGSPROSRTRYYCLTQ
SLIGSDAESNNKI&AEYERIUPQU——LDLULLGCGPDGHTCSLFPG———ETHRYLLNETT

#* - L o okER K rkE ook . T £

STIDANARFFGNDESKYPTEALSYGIATIMESREILLLATGESKCEAYTHAINVGEPTHAY
KRYA----- HCHDSPKPPSDRITFTLPULKDAKALCFUAEGSSK QNIHHEIFDLKNDQL

kK ks sk ok ok

PASLLQR--HPRCCFYWDEAAGAEYAETYTE
PTALYNKLFGEKTSWFWNEEAFGKY -QTETF

Fritia, H

Alineamientos pareados de la proteina Glucosamine-6-phosphate isomerase 1 (GL50803 _008245).

gla:
ath:

gla:
ath:

gla:
ath:

gla:
ath:

gla:
athz:

gla:
ath:

gla:
ath:

GLESEEAS_2a5245
ATAGZT28Q

GLESEEAS_2a5245
ATAGZT28Q

GLSEEAS_2a5245
ATAGZT28Q

GLSEEAs_228245
ATAGZT28Q

GLSEEAs_228245
ATAGIT28Q

GLSEEAs_228245
ATAGITIEQ

GLSEE@3_228245
ATAGITIEQ

—————————————————————— HPSTHYSECADPATKL AHRIAEYYRSKPNCY - --LGLA
MGKHLEKE&FGLﬁAKDESGILSPFSFSRRATGEKDURFKULFCGICHTDLSMAKNEHGLT

*e B I doky

TEETPIPYYQEL ARLHREEGLDF SQWRTFNLDEYASLP - - -------- -~ PTHDOSY--R
T--%¥PLYPGHE IVGWYTE WG - - -AKWKEF NAGDEK YO WEYMAGSCRECOSCNDGDENYCPE

* # HAH # ok HE S Hr Lk

FFH--------mmm - EEHLFSENMNI - --KPENYHFLHNGHASDYEKECERYE ----Q
MILTSGAKNFDDTMTHGGYSDHMUCAEDFIIRIPDNLP LDG&APLLCAGUTUYSPHKYH

Haks L

ELEATGPCOVWL LGTGHNGHIAF HEPGSPROSRTRYWCL TQSTIDANARFFGHDE - - 5K
GLDKPG-MHIGYYGLGELGHY &Y -KFAKAMGTEY TY IS TSERKRDEAYTRLGADAFLY SR

0k E R T H *,

WPTEALSY - - - GIATIMESREILLLATEESKREAWTESYEGKCE - ------------ T
DPKQMKDAHGTMDGIIDTHSATHPLLPLLGLLKNKGKLUHHGAPAEPLELPHFPLIFGRK

wEp d o HoLH

HCP&SFLHEHPHCRFYYDMDASKEYD - - - - -~ -~ - -~ HTCCQATHRASCOGSTSCHARK S
HYWGESHYGEIKE TQEMYDL AGKHHITADIEL ISADYYNTAMERL AKADYEYRFYIDVANT
*ouow Ha - Wk - =k *aw

72

gla:
dme:

gla:
dme:

gla:
dme:

gla:
dme:

gla:
dme:

GLS@EAS_2as245
Dmel CG65957

GLS@8a5_aas245
Dmel_CGE6957

GLS@8ac_2as245
Dmel CGE957

GLS@EE=_2as245
Dmel_CG6957

GLS@EAS_2as245
Dmel CG65957

HPSTHYSKCADPATKL AHR - -TAEYYRSKPNC - - - -WLGLATESTRPIPYWYQEL ARLHREE
-HRLUILETSDSUGKHA&KYUHKRINDFQPSADRYFHLGLPTGSTPLGHYKELIEFHKQG

sk ok ok dokeokok | kckokokdka o odks ok HE

GLDFSQYRTFNLDEY&GLPPTHDQSYRFFMEEHLF SKYNIKPENYHF LNGHASDVEKE CE
KA SFOYWETFNMDEYWEL ARDHHE SYHYFMHNNFFEHIDIEPKNWHILDGNAADLYAECH

VL ok Ekckackdck k| K sokk sk raack rsekekrdkhkkakek ke ok Ak

RYEQELEAIGPCDYHLLGIGHNGHIAFNEPGEPRDOSRTRYYCL TQSTIDANARF FGHNDKS
KFEDQIREAGGHELFIGGIGPDGHI&FNEPGSSLUSRTRUKTLAQDTLEANARFFDNDHS

HcE ek EE L ook ockdERRRE ke ok

KMPTEALSYWGIATIMESREILLL ATGE SKRE AW TESWEGKCE THCPASFLHEHPHCRFYY
KUPKQ&LTUGUGTUHDSKEUHILITG&HKAFALYKAIEEGUNHHHTUSAFQQHANTLHIC

ok ek ckky kathe ok ke woack ki B e Hyaw H L AR ]

DHDAGKEWDNTCCQATHQA - -SCOGSTSCHAAK A
DEDATLELRUKTUKYFKGILRDLDEGSPLEGYKN

* ki He



gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

gla:
ngr:

GLS@8a3_oas245
NAEGRDRAFT_G79

GLS@8a3_oas245
NAEGRDRAFT_G79

GLSEE@3_2as245
NAEGRDRAFT_E7S

GLSEEa3_2as245
NAEGRDRAFT_E7S

GLSeEa5_oas245
NAEGRDRAFT_G679

GLS@RAs_aas245
NAEGRDRAFT_G679

GLSEEA3_225245
NASEGRDRAFT_B72

GLSEEAS_2a5245
NAEGRDRAFT_G672

GLSEEAS_2a5245
NAEGRDRAFT_G79

GLS@8a3_oas245
NAEGRDRAFT_G79

GLSEE@3_2as245
NAEGRDRAFT_E7S

---MPSIHYWSKCADPAIKL AHRIAEYYRSKEPNCYLGLATGSTPIPYYQELARLHREEGLD
ILKTPQEIAEQUSDKIIQTIN--SNNLKGKPT ULCLPTGSTPILTYK&LUEKYKKGLUS

Gk ek ok kekkeckokok ke

FEQVRTFNLDEYAGLPPTHDQSYRFFMEEHLF SEWNIKPEHYHFLNGH - -ASDYEKECER
FENUITFNLDEYYPHESTHKQSYHYFHNENLFSHINIKKENIHIPDGQLPIEKUAQFCED

dn ok dokkdokRk Lok ok wdokackrckkk s nkkk kkaks 1ok I

YEQELEAIGPCDYMHL LGIGHNGHIAFNEPGZPRDZRTRYYCL TQST -IDANARFFGHDES
YEMEIQQLGGFDLATLGIGRTEHIGFNEPGSHL TDATRMYLLDQKTRLDAASSFEGID -~

R I #aowokdkE k| ks dor LR A I - L R I

EMPTEALSYOIATIMESREILLLATGESKREAVTESYVEGKCE - -THCPASFLHEHFHCRF
NWPTRATTOGISTILNSKETLLLATGESKSETITKKAHEDKFEDOPTECPATFLRYHPNTHY

:***.*:: **:**::*.*********** B :.*:::_* * * ***:**_ **:
FWDMDf === == == == mm mm e e e GKEWDNTCCQATNG - - ------
YLDIAASHLLKIYKTPHLYDRNF NDHSF EWKKKAWVHL AKETRKGICEL SAEDF SKHGLT
EEE TR F - #a

MHCIISRRKEQLPPEQRDQTDINUKUCYMTNGSUAUHENNUKNHLRFSSLTSETLGKDFI

# L

EDRHTETAYTLGNLGLPEF CEWEAYY

73

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
pfa:

gla:
YHNL241C

SCE

gla:
sce:

gla:
sge:

gla:
sge:

gla:
YNL241C

SCE

gla:
sce:

gla:
sce:

gla:
sce:

gla:
pfa:

GLSEBE3_2@8245
PF3D7_14538@@

GLS@BE5_0@8245
PF3D7_1453&52@

GLS@EE3_@@8245
PF3D7_145382

GLEEEES_2as245
PF3D7_145382@

GLSEEa3_aas245
PFZD7_14535802@

GLSEBE3_2@8245
PF3D7_14538@@

GLS@8E=_2as245

GLS@EE=E_2as245
YHL241C

GLESREA5_288245
sCe:

YHL241C

GLS@5a5_2as245
WHL 2410

GLS@8Ec_2as245
YHL241C

GLS@EEE_2as245

GLS@8E=_2as245
YHL241C

GLS@EE=E_2as245
YHL241C

GLS@EES_225245
YHL241C

GLSEBE3_2@8245
PF3D7_14538@@

HPSIHYSKCADPATKL - ---------------—~ AHRIAEVYRSKPN------ CYLGLAT
HDYENFUKSAEEINNLHNHNYLETKDLNDFNHK&AYYICKEIYDKQQINKDGYUUIGLSG
T T oy ok

GSTPIPYYQEL ARLHREEGL DF SQYRTFMLDEYAGL PPTHDQSYRFFME -EHLFSKYHI -
GRTPIDYYKNMC-LIKDIKIDKSKLIFFIIDERY ---KSDDHEFSHYHHIKFLFHNLHIN
HokmsodE Lok p o oD o -

—————— FKPENWHFLWNGHMAZDYERE CERYEQEL KATGPCDYHLLGTGHNGHIA - - ---- -~
EKEQLYKPDTTKSIUDCILDYNDKIKIMIEKYKKU———DI&ILGMGSDFHIASLFPNIFY

RO L wELLD HE oo g ek

------------ FHE —- - - - - - -~ - -PGSPRDSRTRYYC - - - - - -
HIYHHNYQHNYIYNEK TLDF TNNOQDNDHL KYLKEYYYF TTTHQR DVRKRITYSLALL AN

ok ke

-------------------- LTQSTIDANARFF - - === === =— - —— - = --GNDKS
ASSKIFLLNSKDELDL WKNML IKSYIEYHYNLYPATYL IDTSCTNENYHINNNNHNNNKN

FogE o EpLE L,

HEEGPYKFEKNTY ISVWFGASGDL AKKETFPALFGLFREGYLDOPSTEIFGYARSKELSHEED

L #

----------------------------------------------------- DPATKLA
LESRYLPHL KEPHGE ADDSKYEQFF KMYSYISGNYDTDEGFDEL RTQIEKFEKSANYDYP

HR------------- TAENMYRSEPNCYLGLATGSTPIPYYQELAR---LHREEGLDFS0Y
HRLFYLALPPSHFLTHAKQIKSRUY&ENGITRHIUEKPFGHDL&SARELQKNLGPLFKEE

b B . P Fooro#

RTFHNLDEY&GLPPTHDQSYRFFMEEHL - - -F SKWNIKPENYHFLNGHASD ----------
ELYRIDHYLGKELUKNLLULRFGNQFLNASHNRDNIQSUQISFKERFGTEGRGGYFDSIG

HE R L # 1

------------------------ WEKECERYE --QELKAIGPCDYHLLGIGHNGHIAFN
IIRDUHQNHLLQIHTLLTHERPUSFDPESIRDEKUKHLKAHAPIDTDDULLGQYGK———S

kK k1 ckkks ok k1 sy Ky
EPGSPR-------- DSRTRYWCLTQSTID-ANARFFGN---------- DESEYMPT ----K
EDGSKPAYUDDDTUDKDSKCUTFAAHTFNIENERHEGUPIHHRAGK&LNESKUEIRLQYK
Wk koo, o pr kn W odkr ok IR TS

ALSWEIATIMESREILLL -------------~- ATAESKREAYTES - - - ------- -~ WEG

AYASGYFEDIPNHNEL VIRVQPDAAWYLEFNAKTPGLENATOYTOLNL TYASRYQDFHIPE
Haew 0 Haoww PR A ) Wk -

KCETHCPASFLHEHPHCRFYYDMD &G - - - - - - - - KEWDNTCCQATHQASCOGSTSCHA LK
AYEWLIRDALLGDHSNFYRDDELDISHIIF TPLLKHIERP -DGRPTREIYPYSSRGPEGLE

*, HE HER #orrll - wko oL #
B e o

EFYRKZZFYEDDLLDIN



gla:

ehiz

gla:
ehi:

gla:
ehi:

gla:
ehiz

gla:
ehi

gla:

ehiz

gla:
ehi:

gla:
ehiz

gla:
ehi:

gla:
ehi

gla:

ehiz

gla:
ehi:

GLS@BES_2R8245
EHI_17464@

GLE@EAS_228245
EHI_17464@

GLS@8Ec_2a8245
EHI_174&48

GLS@EE=_228245
EHI_l74&4@

GLS@8a5_a2as245

:EHI_174&48@

GLS@BES_2R8245
EHI_17464@

GLE@EAS_228245
EHI_17464@

GLS@BES_2R8245
EHI_17464@

GLE@EAS_228245
EHI_17464@

GLS@8Ec_2a8245

:EHI_174&48@

GLS@EE=_228245
EHI_l74&4@

GLS@8a5_a2as245
EHI_17464@

----------------------- HPSIHYSKCADPATIKLAHRIAEWYRSKP -NCYLGLAT
HSSTNENIPQPIURDIKLCQNEHIPTKUYKTSNEASIAAAHEIIDLIKAKNGHAULGLAT

PR |
GETPIPYYQELARLHREEGLDFSQWRTFHNLDEYAGLPPTHDDSYRFFMEEHLF SKYNTIKP
GETPTAIYAEL IRANKAGEWSFEDWITFHNLDEYYPHEPEQIQSYHEFMNENLFDHIDIDE

dodckdk ek ek k. s ke ckekkedokokok ok kskek | kkackadkk e ak

EHNYHFLMNGM - -AZDYEKECERYEQEL KATGPCOWHLLGIGHNGHIAFNEPGZPRDZRTRY
KHIHIPDGTLPHDKIEEFCLNYEKQIKEAGGIDIQILGIGREGHTIGFNEPGEPITSITRE

HEGHE P L R B Ha pckReE ek ckdedek ok * o

WCLTRST-IDANARFFGHDESEYPTEAL SWGTIATIMESREILLLATEESKRE &Y TESWEG
I¥LDRITRLDAZGDFFGLE --NYPLQAITHGYGSIMSAKRILLLAFAEGKAKIIARALEG

& ok ek kR s sk wckwaake ek 0 dkskkkk ok k0 we sk

KCETHCPASFLHEHPHCRFYYDMDAGKE - -~~~ === === === === = — oo oo
ESTELCAASLLQRHPNTTUFIDEPASSELTYYKNPHSLTLKDSTLNIQYDKPLIKKAHUH

EREC TS PO L TS S ]

LSKECHKPILSLQEEDYYEHHLNALLEQCGSAE SYNLFYFQSIQDATITGHPAGKRIKPTE
PRI

------------------------------------------------ COATNQASCOGS
RALKWFDHRTLNEKSLYDSSL SHHKRTCYF SPHPDDDY TSMEGT TARL CEQGNE WHTWYE

L

i

LE

AAEAFWRYDESHST

#*

74

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

gla:
hsa:

GLS@Eas_galaszo
1327839

GLE@S@S_aalaszs
132789

GLE@Esas_galaszs
132788

GLE@S@S_aalaszs
132789

GLE@Esas_galaszs
132788

GLEER3_225245
laaar

GLESEERS_225245
laear

GLSEEAS_228245
laear

GLSEEA3_228245
loaa7

GLSEE@3_2a8245
laaa7?

MTYCWAQARERGASEL ESKAMYKKKENDAALLYAHRIAE YYRSKPN - - - -CYLGLATGSTPI
MRLYILDHYDLASEMAAKYICHR-------------- IIQFKPGQDRYFTLGLPTGSTRL

# 1 or o EETE snL Lk kb o

PYYQELARLHREEGL DFSQYWRTFNLDEYAGLPPTHRQSYRFFHEEHLF SKEYNIKPEHYHF
GCYEELTEYHENGHL SFEYYETFNMDEYYWEL PRNHPE SYHEYHWNNFFKHIDIDPNHAHT

He ok * . # ok ckkckechekdk kol ok wokk | wck wewck woeack kaok ks

LEGLAIRSEDECIRYENALQTIGPCDYHLLGIGHNGHIAFNEPGEPROSRTRYYCLTQST
LDGNAADLOAECDAFENKIKEAGOIDL FYWGEIGPDGHIAFNEPGSSLVERTRLETLAKDT

# ok : E® L * Hoopn HeER cERRERckdRE sk *a L #

IDANARFFGNDESKNPTEAL SWEGTATIMESRETILLLATSESKCEAYTEATMGEP THAYPA
ILANAEYFDGDL SKMPTHAL TWEWETYHDAREVHIL ITGAHKAFALYEATEEGYNHHHTY

# ckdkok wok ok ckdkdokok kkeokcks  ckeks sk s ek ke # ke ke

SLLQRHPRCCFYWDE ABGAEYAETYTE - === - - mmmmmmm e e emem
SAFQQHPRTIFUCDEDATLELRUKTUKYFKGLHHUHNKLUDPLFSMKDGN

# o=k kR * g #

MPST---HYSKCADPATE -L AHRTAEWYRSKEPNC -WLGLATSSTPIPYWYQEL ARLHREEG
HKLIILEHYSQASEHA&KYIRNRIIQFNPGPEKYFTLGLPTGSTPLGCYKKLIEYYKNGD

* * # kw & ke ek e Lk ckakckkk e Henk

LOFSOYRTFNLDEY&GL PP THDOSYRFFHEEHLFSEYNIKPENWHF L NGHASDYEKECER
LEFKYYETFNMDEYWGLPROHPESYHEF MWNNFFEHIDIHPENTHIL DGHAYDLQAECD A

ko sk ke ckikok | dokak # ek ik s wwdk ewekekkdk kackeck sk ok o« ok

YEQELEAIGPCDYHLLGIGHNGHIAFNE PGSPRDSRTRYWCL TQSTIDANARF FGHNDKSEK
FEEKIKAAGGIELFYWGGIGPDGHIAFNEPGSSLYERTRYKTLAMDTIL ANARFFDGELTE

FEL dokk kR kR EE L L ek kR e wik

WRTEALSVATIATIMESREILLLATGESKREAYTEEWEGKCE THCPASFLHEHPHCRF YYD
UPTHﬂLTUGUGTUHDAREUHILITGﬂHKAFALYKAIEEGUNHHHTUSAFQQHPRTUFUCD

e T L L R TR T f L P

MDAGKE-------------- WDNTCCQATHNQASCCASTSCHARK A ----
EDATLELKUKTUKYFKGLHLUHNKLUDPLYSIKEKETEKSQSSKKPYSD

T L



Anexo 2
Interactoma de la proteina thioredoxin-like protein de Giardia lamblia (GL50803_009355).

G

GSB_15383

GSB_H4355

GSBX1452

EDOE0300

—f

EDOTESZS

@ G2B_0355 Thioredoxin-like protein {134 a3)

Predicted Functional Partners:

£ EDO/B52S  Peroxiredoxin 1

& G3B_15%383 Thioredoxin peroxidase FPeraxiredoxin |
& GEB_14521 Thioredoxin peroxidase Peraxiredoxin |
& EDOB0300 NADH oxidase lateral transfer candidate
= GPIZ Glucosgmine-dphosphats fsomerase 2:

& GFI Glucosamine-d-phosphate isomerase 1;
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Interactoma de la proteina Peroxiredoxin 1 de Giardia lamblia (GL50803 0016076).

EDO81533

GS5B_9355

EDO78365 ‘ .
EDOS0300 \-/

EDO76525

GSB_17364
EDO81993

EDO77858

@ EDO76525 Feroxiredoxin 1 {207 23)

Predicted Funstional Partners:

& GSB_UBZ7  Thivredoxin reductase Balongs to the classif pyridine nuclsotidedisuifide oxidorsductase family
@& EDOBO300 NADM oxidase lateral transfer candidate

£ GEB_O35S  Thioredaxin-like protefn

& GSB.17364 Ribosomal protein 826 Belongs to the eukaryotic ribosomal protein o526 family

£ EDOB1533  Hypothetica! pratein

& EDOB1003  Nitrie axide syrthass, inducible

& EDOV/B622  Dynain-fike protein

@ EDO77B58 Chaperanin 80

& EDOVB36S  Slutamatecysteine ligase

& GSB_BO64  Thio! disulfids axidoreductase Debd family protein; Protein disulfide isomerass FOIS
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Interactoma de la proteina Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin la de Giardia lamblia

(GL50803_0015383).

GSB_9355 — EDO78365

D

— EDOS80300

GSB_8064

— GSB_982

72 GSB:14521

EDO81533
e EDOT76622

—
——

Vo 2~

... EDO77858
-

@ GSB 15383 Thioredoxin peroxidass: Peroxiredoxin 1 1246 az)

Predicted Funstional Partners:

& GSB_9BZ?  Thioredoxin reductase Bolongs to the ciasslf pyridine nucisotidedisulfids oxidoreductase family
@& EDOBO30O0 NAOM oxidase lateral transfer candidate

o G3B_O35S  Thioredaxin-fite protein

& GSB.1/364 Ribosomal protein 828, Belongs to the eukaryotic dbosomal protein e526 family

£ EDOB1993  Nitric axids synthass inducibis

& EDO7GB22  Dynein-lite protein

& EDOF7BSE  Chaperonin 60

@ EDOV/B365  Clutamatecysteine ligase

& GSB B064  Thio! disulfids oxidoreductase Dsbd family protein; Frotein disulfids isomerase FOIS

& GEB 90872 Fhosphoglycsrats kinase
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Interactoma de la proteina Thioredoxin peroxidase; Peroxiredoxin 1b de Giardia lamblia

(GL50803_0014521).

GS5B_9355 —, EDO78365

EDO80300

G5B_8064

EDOB1533 - - A EDO76622

@ GEB_ 14521

Thioredoxin peroxidase: Feroxiredoxin 1 {201 az)

Predicted Functional Partners:

& GEB_OBZY

& EDOBO300
o GEB.B355

& EDOB1533
r EDOBE1903
@ EDO7ae22
& EDO77858
@& EDO78365
& GEB_B0A4

& G3B_o0B72

Thioredoxin reductase: Belongs to the class-i pyridine nuclsotide-disuifide oxidoreductase family
NADH axidazs jatera! transfer candidate

Thioredaxin-iife pratein

Hypothetical protein

Nitric oxide synthass inducibis

Dynein-ife protsin

Chaperanin 60

Glutamatecysteine lgase

Thial disulfide axidoreductass, Debd family protein; Frotein disvifide isomerass FOIS
Fhosphoglycerate kinase
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Interactoma de la proteina NADH oxidase lateral transfer candidate de Giardia lamblia

(GL50803_0033769).
ED082254

GSB_14521

EDO78365

G5B_8682

"

EDO20300 _

EDO77981

177 EDO76525
./ GSB_ 15333

@ EDOBD300 NADH axidase lateral transter candidate (484 23)

Predicted Funstional Partners:

& EDO77081  Acstyi-Codl carbaxylass/pyruvate carboxylase fusion protein, putative

& GSB DBZ7  Thioredoxin reductase Belongs ta the class-f pyridine nucleotidedisulfide oxidoreductase family
 EDO7BB2Z  Dynain-ike pratein

& GSB BEB2  Slucosedphosphate 1-dehydrogenass

& EDOVB36S  Glutamatetysteine ligase

& EDOBZ254  Slutathions synthetase putative

@ EDOB1518  Chrtaredoxinrelated protein

@ EDO7B525  FPeroxiredaxin 1

@& GEB_ 15383 Thioredoxin peraxidase FPeraxiredoxin 1

& GEB 14521 Thioredoxin peraxidase Peraxiredoxin 1
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Interactoma de la proteina Glucosamine-6-phosphate isomerase 2 de Giardia lamblia
(GL50803_0010829).

EDOTTTI1E

GSB_93545

3540
\ EDOTETTS
\ -
EDDT91EE
- 'i}

=4 \
GSEI 9115 EDOTE219

|I _.-"
A/ GEB_14754
= Gl

GEHE_14651

® GPIZ Clucosamipe-b-phosphate isomerase 2 Glucosamins-bphosphate deaminass Belongs to the
Flucosamine/galactosamine-b-phosphate isomerase family (263 aa)

Predicted Functional Partners:

& EDO70540  UNE-N-acetvigiucosamine pyrophasphorylass
& EDO?P71E  Glucosamine-b-phosphate isomerass, putative
» GEB_14250 Slucose 8-phosphate N-acstyltransferase
& GSB.14651 Slucosamine 6phosphate N-acetyliransferase
£ EDOVEZ1D  TirosyitANA symthstass
& EDO7D156  Triosephosphats isomerase cytosolic
& GEB14758 sphosphogluconate dehydrogenass, decarboxyiating, Uatalyzes the axidative decarbaxylation of 8- phosphogluco

@ GSB 0115  Slucoss-f-phosphats isomerase: Belongs to the GF! family
& EDO7/B7VE  AlanyltANA synthetase

@& GSB_O35S  Thioredoxin-like protein

80



Interactoma de la proteina Glucosamine-6-phosphate isomerase 1 de Giardia lamblia

(GL50803_008245).

EDOTT116

ﬂ

GSB_14758

G5B_14651

=5H_14254

EDOTH408

® GPI1 Glucasamine-d-phosphate lsomearase 1) Glucosamine-6-phosphate deaminase Batongs 1o the
giucosamina/galactosamineb-phosphate isomerase family (266 a3)

Predicted Functional Partners:
& EDO79540  UDF-N-acetylgiucosamine pyraphospharylase
& EDO79408  Fhosphoacstylgivcosamine mutase
£ GIBL14250 Glucoze -phosphate N-acetyltransferase
& GSB148571 Flucosamine Sphosphate N-acstylitransferase
& EDF71E  Glucosamine-f-phosphate fsomerase putative
& EDO7B219  TyrogyltANA synthetase
& G3BONMS  Glucosed-phosphats isomerass: Belongs to the GF! family
@& EDOV/O56  Triosephosphate isomerase cytosolic
& G3BL14750 gphosphogiuconate deliydrogenass decarboxylating: Catalyzes the axidative decarboxylation of 8- phasphogiuca...
& EDOVETIE  AlanyRNA synthetass
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