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RESUMEN
La infeccion pulmonar por Mycobacterium tuberculosis se asocia con el cancer de pulmon.

Asi, las personas con historial de tuberculosis pulmonar tienen mas riesgo de desarrollar cancer
de pulmon que aquellas que no tuvieron tuberculosis. Sin embargo, existe poca informacion
sobre la participacion de M. tuberculosis en la etiologia de la neoplasia pulmonar. Se ha
descrito que M. tuberculosis dafia el ADN de las células humanas, aunque no se sabe cémo.
Un posible mecanismo seria a través de proteinas secretadas como parte de su virulencia, que
se dirijan al ndcleo. Por ello, en este estudio nos propusimos predecir las proteinas secretadas
por M. tuberculosis que se dirigen al nacleo de la célula huésped, mediante una difusion pasiva,
y su potencial interaccion con el ADN. Utilizando programas bioinformaticos, descubrimos
que de las 972 proteinas que componen el secretoma de M. tuberculosis, 58 proteinas tienen
como destino el nucleo de las células de su hospedador. Asi mismo, de ellas, encontramos que
3 proteinas (la Proteina ribosémica 30S S3, la proteina reguladora transcripcional Rv3488 y la
Formamidopirimidina-ADN glicosilasa) poseen una alta probabilidad de interactuar
directamente con el ADN. Nuestros resultados respaldarian la hipétesis que vincula la infeccion
por M. tuberculosis y el cancer de pulmon, pudiendo tener, este grupo de proteinas de secrecién
destinadas al ndcleo, potencial para alterar las funciones del genoma al interactuar con los

acidos nucleicos.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, proteinas de secrecion, cancer de pulmon,

docking, simulacion tedrica.



ABSTRACT

Lung infection with Mycobacterium tuberculosis is associated with lung cancer. Thus,
individuals with a history of pulmonary tuberculosis are at higher risk of developing lung
cancer. However, there is little information on the involvement of M. tuberculosis in the
etiology of lung neoplasia. It has been described that M. tuberculosis damages the DNA of
human cells, although it is not known how. One possible mechanism would be through secreted
proteins that target the nucleus as part of its virulence. In the present study, we set out to predict
the proteins secreted by M. tuberculosis that target the host cell nucleus via passive diffusion,
and their potential interaction with DNA. Using bioinformatics procedures, we discovered that
of the 972 proteins that make up the M. tuberculosis secretome, 58 proteins target the host cell
nucleus. Of these, 3 proteins (30S ribosomal protein S3, transcriptional regulatory protein
Rv3488 and formamidopyrimidine-DNA glycosylase) have a high probability of interacting
directly with DNA. Our results support the link between M. tuberculosis infection and lung
cancer, and this group of secretion proteins destined to the nucleus may have the potential to
alter genome functions by interacting with nucleic acids.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, secretion proteins, lung cancer, docking, theoretical

simulation.



1. INTRODUCCION

1.1.  Microorganismos causantes de cancer
El cancer puede originarse por rasgos hereditarios o bien tener un origen somatico, siendo este
altimo el tipo mas frecuente a nivel mundial (1). Cuando la célula normal se convierte en una
célula cancerosa, bien sea por razones geneticas 0 somaticas, sufre una serie de alteraciones,
proceso que recibe el nombre de transformacion celular (2). La transformacién de tipo somatica
puede ser causada tanto por los agentes carcinogénicos fisicos (radiacién UV e ionizante),
como por compuestos quimicos (componente del tabaco, arsénico, amianto, entre otros) y
algunos agentes biologicos (2-4). Actualmente, existen 11 agentes bioldgicos (incluyendo
bacterias, virus y parasitos) considerados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como carcindgenos de clase | (4). Estos estarian causando alrededor del 20% de los tumores

malignos reportados en humanos (4).

1.1.1. Bacteriasy cancer
Actualmente, la Gnica bacteria reconocida como agente carcinogénico por la OMS es H. pylori
(3,5). Se sabe que la infeccion crénica por este microorganismo conlleva al desarrollo del
cancer de estomago (3,5). Sin embargo, estudios epidemioldgicos han asociado otras
infecciones bacterianas con el cancer (1,4,6). Por ejemplo, se han relacionado las infecciones
pulmonares por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Mycobacterium
tuberculosis con el cancer de pulmon (CP), asimismo, las cepas patogénicas de Escherichia
coli, Salmonella enteritidis, Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus (Sgg), S. bovis y
Bacteroides fragilis se han vinculado con el cancer colorrectal (1,4,6). También las infecciones
por C. trachomatis, M. genitalium y Neisseria gonorrhoeae estan vinculadas con el cancer del
tracto genitourinario; mientras que la infeccién por Salmonella typhi ha sido relacionada con
el cancer de vesicula biliar, y la de Fusobacterium nucleatum y E. coli con el cancer esofagico
(4,6). Ademas, la infeccion por S. typhi se ha vinculado con el cancer de la vesicula biliar, y
las infecciones por las bacterias de la familia de Clostridia y Ruminococcaceae se cree que
podrian estar implicadas en la progresion del cancer de mama (6). En este sentido, aun no se
ha establecido la contribucién real de estos agentes bioldgicos, ya que los mecanismos

implicados pueden ser multiples y variados (4).



1.1.1.1.  Mecanismos carcinogénicos promovidos por bacterias
Las bacterias pueden inducir la transformacion oncogénica a traves de mecanismos directos o
indirectos (1,3).

Uno de los mecanismos directos involucra la produccién de factores de virulencia que se
dirigen al nucleo de la célula huésped y dafian el ADN, tal como sucede con las genotoxinas
bacterianas (1,4,7). Un segundo mecanismo seria la manipulacion e interferencia de vias
intracelulares importantes, por ejemplo, las rutas de reparacion de dafio al ADN (1,3). Otro
mecanismo directo que desencadena la carcinogénesis, involucraria la alteracion o
desregulacion de las vias de sefializacion que regulan el crecimiento, la apoptosis, la

proliferacion y la migracion celular (1,7).

Por otro lado, uno de los mecanismos indirectos que poseen las bacterias e inducen la
transformacion, se relaciona con su capacidad de liberar especies reactivas de oxigeno (ROS),
las cuales dafian al ADN provocando mutaciones en el material genético (1,7). En segundo
lugar, mediante un mecanismo de supervivencia, las bacterias manipulan e inhiben la respuesta
del sistema inmune, lo cual puede interferir en el control de la formacion y el crecimiento de
tumores (1,3). Por ultimo, las bacterias pueden desencadenar un estado inflamatorio crénico
que cause dafio celular irreparable, tal como ocurre con H. pylori, la cual altera la division

epitelial de la mucosa géstrica, conllevando al cancer (1,5,7).

1.1.1.2.  Toxinas bacterianas dirigidas al nacleo
Se sabe que algunas bacterias producen proteinas toxicas que se dirigen al ndcleo de las células
huésped, donde inducen dafio en el material genético, promoviendo asi mutaciones y el cancer
(7,8). Estos compuestos son llamados genotoxinas y hasta la fecha, solo se ha determinado y
caracterizado un namero reducido de ellas (8). Entre dichos factores estan las endonucleasas
de N. gonorrhoeae, la toxina exoenzima S de Pseudomonas aeruginosa, la toxina shiga
originada por Shigella dysenteriae y la proteina uropatégena especifica (Usp) producida por

bacterias como la cepa uropatogena de E. coli y Salmonella bongori (1,7-9).

Ademas, de las ya mencionadas, existen dos genotoxinas que han sido muy estudiadas. La
primera de ellas es la toxina de distension citoletal (CDT), producida por bacterias gram
negativas como E. coli, S. dysenteriae, Campylobacter jejuni, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, entre otras (10). Las células expuestas a una dosis subletal de CDT,

sufren acumulacién de mutaciones, ello debido a la ruptura del ADN causado por la subunidad



CdtB de esta genotoxina (8, 10). La segunda es la colibactina, generada por las cepas de E.
coli del grupo filogenético B2 y por otras Enterobacteriaceae que presente el gen pks o Cld
(11). Experimentos han mostrado que la colibactina causa roturas de la doble hebra del ADN
(8,11). Asimismo, aquellas bacterias que producen colibactina han sido encontradas en las

biopsias de pacientes con tumores colorrectales (8).

1.1.2. Otros microorganismos vinculados con el cancer
Existen siete virus carcindgenos de acuerdo a la OMS, los cuales son: el virus de Epstein-Barr
(VEB) causante de cancer gastrico y linfoma, el virus de la hepatitis By C (VHB y VHC) que
ocasionan canceres hepatocelulares, el virus del papiloma humano (VPH) que propicia el
cancer de ano y carcinomas cervicales, el virus linfotropico T humano-1 (HTLV-1) que
provoca leucemias, el herpes virus del sarcoma de Kaposi que causa tumores que afectan la
piel y el virus de la inmunodeficiencia humana-1 que aumenta el riesgo de desarrollar linfomas

no Hodgkin, cancer de cuello uterino, entre otros (4,12).

Asimismo, existen tres parasitos carcinégenos que son los helmintos Opisthorchis viverrini y
Clonorchis sinensis causantes de colangiocarcinomas, y Schistosoma haematobium causante

del cancer de vejiga (4, 13,14).

1.2. Mycobacterium tuberculosis

1.2.1. Infeccién por M. tuberculosis
La infeccidn no controlada por M. tuberculosis causa la tuberculosis pulmonar, una enfermedad
infecciosa considerada una de las principales causas de mortalidad en el mundo, siendo asi un
importante problema de salud publica (15). Se estima que 1,7 millones de personas estan
infectadas por esta micobacteria y que 10 millones de personas desarrollaron tuberculosis en
el 2017, una enfermedad que causa el fallecimiento anual de alrededor de 1,45 millones de

personas (15,16).

El ingreso de M. tuberculosis al organismo humano ocurre a través de la via respiratoria
superior para luego llegar al tracto respiratorio inferior, donde se puede internalizar e infectar
las células alveolares (16,17). Esto desencadena una respuesta inflamatoria local que atrae a
células inmunoldgicas, como las células dendriticas y los macréfagos, que lo fagocitan y se
concentran en el sitio de infeccion, formando los granulomas (16,17). Dentro de las células

inmunoldgicas, M. tuberculosis se encuentra en los fagosomas, vesiculas que la transportan al



lisosoma para su eliminacion (17). Sin embargo, la bacteria a través de diversos mecanismos y
estrategias puede interrumpir la trayectoria de los fagosomas y residir en estos o liberarse e
instalarse en el citosol de la célula donde empieza a multiplicarse hasta liberarse fuera de la
célula (17). La micobacteria puede mantenerse en estado latente, en la que se presume que esta
inactiva y no se replica; sin embargo, también logra continuar con su desarrollo y

multiplicacion causando lesiones mas extensas (16,17).

1.2.2. Cancer de pulmoén (CP) asociado con tuberculosis previa
El CP es una de las principales causas de muertes relacionadas con el cancer, provocando el
fallecimiento de 1.8 millones de personas por afio (18). Entre los principales subtipos del CP
reportados se encuentran el carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células grandes
y los adenocarcinomas (19). Existen varios factores que inducen al carcinoma de pulmén, en
los que se incluye el consumo de tabaco y la exposicion al gas de radon (19). Ademas, se piensa
que las enfermedades pulmonares previas como la tuberculosis también podrian contribuir a la
carcinogénesis pulmonar (19, 20). De hecho, se ha reportado la ocurrencia simultanea o
secuencial de CP en personas con tuberculosis previa, por lo que ha resultado importante
indagar si hay relacion entre ambas patologias (18-22). En este sentido, diversos estudios han
evaluado aquella posible relacion. Por ejemplo, en una investigacion se analizé 9 estudios
epidemiolégicos y se determind que si existe una relacion entre el CP y la tuberculosis (18).
Otro estudio, sugiere que aquellas personas con antecedente de tuberculosis son mas propensas
a desarrollar CP, siendo las zonas del pulmén dafiadas por la tuberculosis los posibles lugares
donde se desarrolle la carcinogénesis (20). Asimismo, un estudio prospectivo de 16 afios que
se realiz6 a una cohorte poblacional coreana comprendida por mas de 1 millon de personas
adultas, encontré que la tuberculosis, tanto en fumadores como en no fumadores, se asocia con
un mayor riesgo de incidencia de CP [Relacién de riesgo (HR)=1,37 en hombres; HR=1. 49 en
mujeres] (21). De igual modo, un estudio sistematico y de meta-analisis, determind una
asociacion significativamente alta [Odds ratio (OR)= 2,09] entre la tuberculosis y el CP recien
desarrollado (22). En conclusion, estos estudios sugieren que existe un riesgo

significativamente mayor de desarrollar CP en personas con tuberculosis (18-22).

A pesar de contar con estudios de asociacion, hasta la fecha, no se ha demostrado que la
infeccion por M. tuberculosis sea una causa de CP ni tampoco los mecanismos moleculares
que subyacen en esta relacion infeccion-cancer. Sin embargo, es posible que parte de dicho

conocimiento pueda obtenerse de los estudios de protedmica.



1.2.3. Dario en el ADN por infeccion por M. tuberculosis
Motivados por los numerosos reportes sobre pacientes que tuvieron tuberculosis pulmonar y
subsecuentemente CP (18,21,22), se han conducido investigaciones para determinar el poder
carcinogénico de la micobacteria. Dichos estudios evaluaron si M. tuberculosis podia promover
acumulacién de mutaciones en el ADN en las células del huésped, condicion conocida como
inestabilidad gendmica (23,24). La inestabilidad gendmica antecede al cancer, por lo que, si la
infeccion por M. tuberculosis provoca inestabilidad del genoma, seria un fuerte indicio de su

vinculo con la neoplasia.

Los resultados de dichas investigaciones indicaron que este patdgeno inflige dafio al ADN a
través de mecanismos aun no dilucidados (23,24). El estudio de Castro-Garza et al. (23) fue un
ensayo in vitro que usoé la técnica de hibridacion de fluorescencia in situ para detectar rotura
del ADN (DBD-FISH). Se report6 que los macrofagos infectados por M. tuberculosis presentan
inestabilidad genémica, como resultado de las roturas del ADN. Por su parte, en el estudio de
Lochab S. et al. (24), se determind que los macrofagos infectados por bacilos vivos de M.
tuberculosis sufren un dafio considerable de su ADN, lo cual fue determinado considerando los
niveles YH2AX, una proteina histona que se forma cuando hay dafios en el material genético.
Ademas, se sugiere que las proteinas secretadas por el sistema secretor accesorio SecAl serian
potencialmente las implicadas en el dafio del ADN (24).

1.2.4. Proteomay secretoma de M. tuberculosis
El proteoma se define como el conjunto de proteinas expresado por una determinada célula,
que varia con la etapa de desarrollo y con el entorno en el que se encuentra (25). EI proteoma
de los microorganismos clinicamente relevantes ha sido estudiado con el fin de entender qué
proteinas estan involucradas en las afecciones que causan (25,26). Asi, el proteoma de M.
tuberculosis, incluyendo la cepa H37Rv, ha sido descrito, aplicando principalmente la
espectrometria de masas (25-31). Un estudio de protedomica y glicoprotedmica de la cepa M.
tuberculosis H37Rv determind la existencia de 1314 proteinas, mientras que otro, donde se
evalud la proteogendmica de la micobacteria, identificd alrededor de 3176 polipéptidos. La
diferencia entre estos hallazgos se debe principalmente al uso de diferentes condiciones y
estrategias de cultivo de la micobacteria y de técnicas usadas en la obtencion de las proteinas
(27,28). Asi mismo, otro estudio ha determinado que 1051 proteinas estan involucradas en la

interaccion huésped-patogeno, lo cual es importante porque tienen un rol fundamental en la



patogenicidad y sirven como marcadores diagndsticos, dianas terapéuticas y antigenos de

vacunas (29).

También se han comparado los proteomas de diferentes cepas de M. tuberculosis (la cepa
H37Rv, W-Beijing, CAS y LAM3), encontrando que 1938 polipéptidos son comunes a las cuatro
cepas (30). Por otro lado, una caracteristica de la micobacteria es su capacidad de permanecer
en estado de latencia (donde la micobacteria esta en un estado no replicante, ni transmisible) y
luego reactivarse cuando las condiciones son éptimas (31). Estos estados bioldgicos también
han sido caracterizados protedmicamente, determinandose que un total de 1871 proteinas son
producidas tanto en el estado de latencia como el de reactivacion (31). Por ultimo, también se
ha comparado el perfil protedmico de este patdogeno cuando pasa de una fase logaritmica a un
estado de latencia. Por lo que se sometieron a condiciones de presencia y de deprivacion de
nutrientes, imitando asi la fase logaritmica y de latencia, respectivamente. De este modo, se

identifico en ambas condiciones, un total de 1176 polipéptidos (32).

Por otro lado, el secretoma esta constituido por un grupo de proteinas del proteoma que es
liberado al espacio extracelular. Estas proteinas son relevantes en bacterias como M.
tuberculosis, ya que intervienen en su virulencia y patogenia. El secretoma de M. tuberculosis
H37Rv, también ha sido estudiado y determinado experimentalmente. Para ello se analizaron
aislados clinicos, hallandose aproximadamente 837 proteinas secretoras de la micobacteria
(33). Se sabe que estos polipéptidos tienen diversas funciones como la adhesion y regulacion
bioldgica, biogénesis de componentes celulares, metabolismo, respuesta inmunitaria, entre
otras. Asimismo, se han aplicado técnicas bioinformaticas en la determinacion del secretoma.
Por ejemplo, en un estudio usando el programa SignalP 5.0 se predijo las proteinas de secrecion
de M. tuberculosis H37Rv a partir de su proteoma, identificandose 140 proteinas de secrecion
(27).

1.3.  Prediccion de proteinas bacterianas de secrecion, dirigidas al nacleo de las
células huésped

Como se ha mencionado anteriormente, es posible la participacion de ciertas bacterias en la
etiologia del cancer, por lo que diversas investigaciones buscan descubrir los mecanismos que
se estarian suscitando. Por ejemplo, se cree que algunas bacterias como C. pneumoniae, E.
coli, S. typhimurium, Mycoplasma hominis y H. pylori producen ciertos polipéptidos que

podrian migrar a los diferentes organulos de la célula huésped, como el nucleo. La localizacion



nuclear de las proteinas bacterianas puede generar dafio en el genoma y subsecuentemente

alterar, e interferir en ciertas vias intracelulares, pudiendo propiciar incluso el cancer (34-39).

Mediante estudios in silico, utilizando herramientas bioinformaticas, se han predicho proteinas
de secrecion en bacterias y su destino en la célula huésped, poniendo énfasis en el
direccionamiento nuclear (34-39). Para predecir la localizacion subcelular en las células del
huesped se han empleado programas que analizan las propiedades fisicoquimicas y la presencia
de péptido sefial, como mapper cNLS, BaCelLo, Hum-mPLoc 2.0 y LocTree3, (34-39). Los
resultados obtenidos en las distintas investigaciones in silico, sugieren que aquellas proteinas
con direccidn nuclear en la célula huésped, pueden estar desempefiando un rol importante en
la etiologia del cancer. Por ejemplo, entre las proteinas predichas con direccionamiento nuclear,
esta la subunidad RecB de la exonucleasa V de C. pneumoniae o la endoribonucleasa SymE en

S. typhimurium.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

2.1.  Descripcion del problema

El cancer somatico es originado principalmente por tres factores: la dieta, el estilo de vida y la
exposiciobn a agentes carcinogénicos incluidos ciertos agentes infecciosos (7).
Aproximadamente un 20% de las neoplasias se desarrollan debido a infecciones cronicas
causadas por paréasitos, virus o bacterias (4). La bacteria H. pylori es, de momento, la Unica
reconocida como agente carcinogénico, siendo un factor etiologico del cancer de estbmago.
En este sentido, hay particular interés en conocer qué otros agentes bacterianos pueden causar
cancer (34-39). Asi, mediante el reporte de casos y estudios epidemioldgicos, se ha sugerido
que S. typhi y M. tuberculosis se asocian con el cancer de vesicula y de pulmon,
respectivamente, aunque la causalidad atn no ha sido demostrada (4,18,20). Puntualmente, la
asociacion entre la infeccion por tuberculosis y el CP esté bien documentada a través de varios
estudios, aunque los mecanismos moleculares detras de dicha asociacion aun no han sido
dilucidados. (20-22).

Sumado a la evidencia epidemiolégica que relaciona la infeccion por tuberculosis y el CP,
algunos estudios in vitro han abordado esta problemaética. Asi, se ha sugerido que M.
tuberculosis podria inducir el CP a través de alguno de los mecanismos descritos en organismos
patdgenos carcinogénicos. Una posibilidad es que promueva la transformacion de manera

indirecta, por el ambiente intracelular generado por la inflamacidon cronica en el tejido
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pulmonar. Ello ocurre en los pacientes con M. tuberculosis activa, donde los granulomas
generan una respuesta inflamatoria que dafia los tejidos, los cuales son reparados
incrementando la tasa de proliferacion celular. Esta Gltima se asocia con errores en la
replicacion cromosémica, que finalmente conllevan a mutaciones en el ADN. Sumado al
proceso de angiogenesis que también es crucial en la reparacion tisular, la tuberculosis cronica
podria ser un caldo de cultivo para la formacion de tumores (18,19). También, se ha planteado
la posibilidad de la transferencia génica debido a que M. tuberculosis es una bacteria
intracelular (18). Es decir, la micobacteria podria integrar su ADN plasmidico en el genoma
humano y asi promover la carcinogénesis pulmonar. Otra hipétesis se relaciona con las
mutaciones del gen de la triada fragil de la histidina, que en pacientes con tuberculosis
pulmonar crénica, induciria la carcinogénesis pulmonar (20). Otro posible mecanismo es la
accion de proteinas con capacidad genotoxica liberadas por M. tuberculosis, el cual es uno de
los mecanismos atribuidos a la carcinogénesis promovida por las bacterias (1,7,8). Las
genotoxinas son proteinas toxicas, secretadas por las bacterias, y dirigidas al ndcleo que dafian
la integridad del ADN de simple o doble cadena, provocando, por ejemplo, cortes en la cadena
del &cido nucleico tal, como se ha descrito en bacterias intestinales (1,7,8). Dichos cambios en
el genoma pueden afectar la funcion de los protooncogenes y genes supresores de tumor, lo
cual, a la larga, promoveria la carcinogénesis (7). Ello ha sido descrito en S. typhi, una bacteria
gram-negativa que secreta la genotoxina CdtB que provoca mutaciones en p53 e induccion del
cancer de vias biliares (40). En el caso de M. tuberculosis, se ha descrito mediante ensayos in
vitro que puede ocasionar alteraciones en el ADN, lo cual podria ser un desencadenante de la

transformacion (23,24).

La micobacteria M. tuberculosis, al igual que otras bacterias infecciosas, tiene factores de
virulencia que son criticos para la patogénesis de la infeccion. Si alguno de esos factores
muestra una actividad genotdxica y desencadena la transformacion, es algo aun desconocido.
Sin embargo, es plausible determinar la presencia de proteinas secretoras con afinidad por el
ADN, analizando datos del proteoma y del secretoma de la cepa H37Rv de M. tuberculosis.
Tanto el proteoma como el secretoma de la micobacteria han sido determinados
experimentalmente y han permitido la identificacién de algunos polipéptidos que median la
interaccion huésped-patdgeno, los cuales constituyen potenciales dianas terapéuticas y
candidatos a vacunas (25-28). Sin embargo, no se sabe aln si parte del proteoma o secretoma
de la micobacteria es destinado al interior de la célula huésped ni tampoco el destino subcelular

de dichas proteinas de la micobacteria internalizadas a la célula eucariota. Asi mismo, es una
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incognita si alguna proteina de M. tuberculosis es destinada al nucleo de la célula humanay si

dicho polipéptido podria asociarse con el ADN.

Dado que las secuencias del proteoma y secretoma de M. tuberculosis estan disponibles en
bases de datos publicas (27-33), determinar las caracteristicas de las proteinas de interés y su
localizacion subcelular es viable. Por ende, el acceso al proteoma y secretoma completo de M.

tuberculosis es viable, rapido y sencillo por lo que su anélisis secundario es plausible.

2.2.  Justificacion
A nivel mundial, se diagnosticaron alrededor de 2,2 millones de casos de CP en el 2020, siendo
el segundo tipo de cancer mas frecuente y el primero mas mortal (41). Si bien hasta dos tercios
de casos de CP son originados por el consumo de tabaco, otros factores como la polucion y
enfermedades cronicas previas, como COPD o infeccion por tuberculosis también estarian
contribuyendo a la neoplasia (19,41).

Por otro lado, la incidencia anual de tuberculosis pulmonar es de 10 por cada 100000 personas,
en paises de ingresos altos, y de 183 por 100000 personas en paises con ingresos bajos y medios
(15). La tuberculosis es una enfermedad prevalente en los paises en desarrollo o
subdesarrollados, especialmente en regiones donde predomina la pobreza, como en Africa. En
la region de las Américas, el Per( es el segundo pais con mas casos de tuberculosis reportados,
después de Brasil. En nuestro pais, se estima que se diagnosticaron 27 000 casos de tuberculosis
en el 2022 (42).

Las personas con tuberculosis pulmonar previa tienen un mayor riesgo de desarrollar CP que
las personas sin tuberculosis, independientemente del habito de consumo de tabaco (18-22).
Ademas, lesiones en los sitios de infeccion previa por M. tuberculosis en pulmén son lugares
donde se desarrollan carcinomas (20). Todo ello sugiere que la micobacteria podria contribuir
al desarrollo del CP, aungue ello ain no ha sido comprobado ni mucho menos se ha
determinado un mecanismo mediador. Por lo tanto, dado el interés que suscita la relacion entre
dos enfermedades de gran interés en salud puablica, es razonable investigar los posibles

mecanismos mediadores del cancer, desplegados por M. tuberculosis en el epitelio pulmonar.

M. tuberculosis no solo causa anomalias nucleares in vitro, también ocasiona cortes en el ADN
de macrofagos, activa la sefializacion de ATM-AKT e inhibe la apoptosis (23,24). Dichos
efectos serian mediados por un grupo de factores de la micobacteria, los cuales atn no han sido

determinados. Por lo expuesto, conocer si la micobacteria libera ciertos factores que dafien el
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material genético, de una manera directa a través de su interaccion con el ADN, seria una
evidencia importante sobre la interaccion patogeno-huésped a nivel del ndcleo eucariota.
Teniendo como antecedente el hecho de que ciertas bacterias intracelulares vinculadas al
cancer secretan factores que se dirigen al nicleo de la célula huésped, el presente estudio
propone llenar un vacio de conocimiento en torno a M. tuberculosis (una bacteria intracelular

facultativa) y a sus factores proteicos que potencialmente pueden alterar el ADN (34-39).

Este conocimiento podria cambiar nuestra vision acerca de la micobacteria causante de la
tuberculosis y su interaccion con el huesped. En un futuro, se podria comprobar la interaccion
entre proteinas de la micobacteria con el material genético humano mediante experimentos
dirigidos, pudiendo asi dilucidar su potencial capacidad genotdxica en las células huésped. Los
resultados de estas investigaciones podrian impactar en las politicas de salud publica de
prevencion y manejo de la tuberculosis que no solo consideren a la micobacteria como un

agente infeccioso sino también como un agente genotoxico.

2.3.  Pregunta de investigacion
¢El proteoma de M. tuberculosis H37Rv contiene proteinas de secrecidon que se dirigen al

nucleo de las células humanas e interacttian con el ADN?

2.4, Objetivo general
Predecir las proteinas de secrecion de M. tuberculosis H37Rv que potencialmente se dirijan al

ndcleo de las células humanas e interactien con el ADN.

2.5.  Objetivos especificos

e Predecir las proteinas de secrecion de M. tuberculosis H37Rv y su direccionamiento
nuclear en las células humanas.

e Identificar proteinas de secrecién de M. tuberculosis H37Rv dirigidas al nucleo que
sean homdlogas con genotoxinas bacterianas.

e Mapear regiones y/o dominios de unién al ADN en las proteinas de secrecion de M.
tuberculosis H37Rv dirigidas al nucleo.

e Predecir los complejos proteina-ADN de proteinas de secrecién de M. tuberculosis

H37Rv dirigidas al nucleo.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1.  Disefio del estudio.
El presente estudio es integramente tedrico-computacional, prospectivo, de analisis secundario
de datos émicos depositados en recursos pablicos. En la Fig. 1 se presenta el algoritmo de la

investigacion.

Determinacion de Prediccion de la Analisis de propiedades
proteinas de secrecion localizacion subcelular fisicoquimicas

j]’roﬂ’aram

FUEL-mLoc,

SignalP y
- Cello, BaCelLo y

SecretomeP
LocTree3

Proteina de Si Proteinas de secrecion
secrecion con localizacién nuclear
No No
Excluir Exchir Excluir
Ontologia Exploracion de Prediccion Proteina capaz
génica dominios proteicos union al ADN de mteractuar
conel ADN

GeneOntology,

Biocye y QuickGo Pfam e Interpro DNABIND

Excluir

Determinacion
=~ de homdlogos
con genotoxinas

Proteinas de secrecién con
localizacion nuclear v que
interactuan con el ADN

Proteina
homologa con
genotoxinas

BLAST

Excluir Obtencion de la Docking
estructura molecular molecular
RSCB PDBYy HDOCK

AlphaFold

Figura 1. Flujograma de trabajo.

3.2.  Obtencidn de la base de datos del proteoma y secretoma de M. tuberculosis.
Se realiz6 una blsqueda bibliografica de estudios que habian determinado el proteoma de la
cepa bacteriana M. tuberculosis H37Rv, consultando motores de busqueda como PubMed,
ResearchGate y Google academico. Se recuperd la informacion de las proteinas identificadas
en dichas publicaciones y se unificaron en una base de datos in house correspondiente al
proteoma unificado. Las proteinas repetidas entre un articulo y otro fueron consideradas s6lo

una vez y reportadas como proteinas comunes entre al menos dos articulos.
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De igual modo, usando los motores de busqueda mencionados, se buscaron trabajos que habian
determinado experimentalmente el secretoma de M. tuberculosis H37Rv. La informacion de
dichas proteinas se vacio en una base de datos unificada del secretoma. Para todas las proteinas,
se incluyo la siguiente informacion: el uniprot ID, el nombre de gen, el tamafio en aminoacidos,
la técnica usada en su determinacion y la referencia bibliografica. Para el secretoma
experimental, se recuperé de cada publicacion el nimero Gi de las proteinas, el cual fue
convertido al cddigo de Uniprot ID utilizando la herramienta ID Mapping de Uniprot (43). Esta
conversion fue hecha para uniformizar el formato de identificador de todas las proteinas.

Para las pruebas subsecuentes, se descarg6 en formato fasta la secuencia de las proteinas de
estudio, tanto del grupo de proteoma como del secretoma. Ello se realiz6 ingresando la lista de
todos los Uniprot IDs de las proteinas de interés en Uniprot, seleccionando a Mycobacterium
tuberculosis (strain ATCC 25618 / H37Rv) como organismo de interés. También se usé el
GenBank como un buscador complementario para obtener las proteinas del secretoma
experimental, en los casos en el que la proteina de interés no se encuentre en la base de datos
de Uniprot (44).

3.3.  Determinacion in silico de proteinas de secrecion.
Se predijeron las proteinas de secrecion aplicando métodos teéricos. Para ello, primero se
ingresaron a SignalP-5.0 las secuencias de aminoacidos de cada polipéptido del proteoma
unificado de la micobacteria. EI programa SignalP determiné la probabilidad de que dichos
polipéptidos fueran de secrecidn, considerando la presencia de un péptido sefial (via clasica de
secrecién) (45). Luego, aquellas proteinas no predichas de secrecion por SignalP-5.0 fueron
ingresadas al programa SecretomeP, el cual predice las proteinas que son secretadas por un
mecanismo no basado en un péptido sefial (via no clasica de secrecién) (46). De este modo, se
obtuvo una lista Unica de proteinas predichas de secrecidn, con presencia 0 ausencia de un
péptido sefial. Este grupo de proteinas se denomind “secretoma tedrico” el cual fue comparado
con el secretoma experimental usando el programa Venny

(https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/\Venn/) y valiéndonos de los Uniprot IDs.

3.4.  Prediccién de la localizacién subcelular en las células huésped.
Tanto aquellas proteinas de M. tuberculosis predichas de secrecidn en nuestro estudio, asi como

aquellas determinadas experimentalmente de secrecion (secretoma), fueron analizadas
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mediante los programas FUEL-mLoc, Cello, BaCelLo y LocTree3, con el fin de conocer su

localizacion subcelular y determinar si son destinadas al nucleo (47-50).

Para ello, se ingreso las secuencias de las proteinas a cada programa y se selecciond el tipo de
celula de destino. En el programa FUEL-mLoc, se predijo la localizacion subcelular de los
polipéptidos simulando el destino en células humanas, el cual predice hasta 14 sub-
localizaciones (47). En tanto, la prueba con BaCelLo se llevo a cabo considerando el destino
en células eucariotas animales, que analiza 4 sub-localizaciones (48). Finalmente, en los
programas Cello y LocTree3 se condujo el anélisis de destino en células eucariotas, incluyendo
hasta 12 y 19 sub-localizaciones celulares, respectivamente (49,50). Cabe mencionar que en
LocTree3, las proteinas que resultaron con una sub-localizacién en el plastidio o cloroplasto
fueron reportadas de localizacién mitocondrial, de acuerdo a las pautas del programa (50). Los
resultados obtenidos fueron tabulados para cada polipéptido de tal forma que se consideraron
proteinas destinadas al nucleo aquellas que contaban con un resultado positivo para la

localizacion nuclear, en por lo menos 2 de los 4 programas empleados.

3.5.  Andlisis de las propiedades fisicoquimicas de las proteinas de localizacion
nuclear.

Usando el programa ProtParam, se determinaron las principales propiedades fisicoquimicas
tanto de las proteinas del secretoma y las de secrecién predichas, con localizacién nuclear (51).
Para ello, se introdujeron, de una en una, las secuencias de las proteinas en el programa. Esta
herramienta computé distintos parametros fisicoquimicos, de entre los que se eligié el punto
isoeléctrico (PI) y el peso molecular (PM) (51). Para los posteriores analisis, se selecciond
Unicamente aquellas proteinas con un PM menor a 40 KDa, puesto que son las méas probables

de difundirse libremente e ingresar al ndcleo de las células huésped (14, 52).

3.6.  Ontologia génica, exploracion de dominios proteicos y prediccion de unién al
ADN

En esta etapa se estudié a las proteinas de secrecidn (del secretoma experimental y tedrico) de
M. tuberculosis con un PM < 40 KDa y destinadas al nacleo. En primer lugar, se realizé un
andlisis de su ontologia génica en los programas GeneOntology, Biocyc y QuickGo (53-55).
Estas herramientas estimaron los 3 componentes de la ontologia génica de cada proteina,
incluyendo la funcién molecular, su rol en procesos bioldgicos y el componente celular. El
analisis se realizo, principalmente en GeneOntology, ingresando el codigo Uniprot (Uniprot

ID) de las proteinas de interés (53). Un grupo de proteinas en las que no se obtuvo resultados
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con GeneOntology, fueron analizadas con Biocyc y Quickgo (54,55). Ademas, cuando alguno
de los programas no pudo reconocer el codigo Uniprot de una proteina, se ingreso el nombre

del gen al programa.

A continuacion, el grupo de proteinas ya mencionadas, se sometié a una exploracion de
dominios proteicos. Para ello, se ingresaron las secuencias de cada proteina en los programas
Pfam e Interpro y luego se identificd, en particular, dominios involucrados en la union al ADN
(56, 57). Por ultimo, se explord con el programa DNABIND, la capacidad de union al ADN
de las proteinas de nuestro interés (58). Para esta prueba, se ingresaron a DNABIND las
secuencias de las proteinas. Este programa usa un algoritmo de prediccion basado en plantillas
y en un aprendizaje automatico, para reconocer o inferir sitios de unién al ADN (58). Los
resultados obtenidos, se tabularon en hojas de Excel, por cada proteina y cada estudio realizado.
Para los siguientes pasos, solo se seleccionaron las proteinas que en los tres andlisis (ontologia
génica, dominio proteico y prediccion de union al ADN) mostraban indicios de una posible
union al ADN.

3.7.  Determinacion de homologia con genotoxinas bacterianas

Para averiguar si las proteinas del secretoma y las predichas de secrecion de M. tuberculosis,
dirigidas al ndcleo y con PM menor a 40 KDa, eran homologas de genotoxinas bacterianas, se
realiz6 un analisis con BLAST (59). La exploracion se inici6 seleccionando una genotoxina
clasica, cuya capacidad de dafar el ADN estd bien estudiada. Se eligio la CDT (toxina de
distension citoletal), especificamente la subunidad B (CdtB) (8,10). Para ello, se procedi6 a
buscar su secuencia en Uniprot y se descargd aleatoriamente la secuencia de tres bacterias: E.
coli (ID Uniprot: Q46669), S. typhi (ID Uniprot: Q8Z6A7) y Campylobacter hyointestinalis
(1D Uniprot: AOA024FRP4). Luego se ingreso las secuencias seleccionadas en el BLAST vy se
escogid el proteoma de M. tuberculosis H37Rv (Taxid: 83332) como fuente de budsqueda en el
BLAST.

3.8.  Modelamiento y visualizacion molecular
En esta etapa, se busco en el Protein Data Bank (RSCB PDB) la estructura tridimensional (3D)
de las proteinas de M. tuberculosis con capacidad de unirse al ADN, segun lo analizado en la
seccidn 3.6. Toda vez que la estructura 3D estaba disponible, la misma se descargd en formato
pdb para su posterior visualizacion. Para las proteinas cuyas estructuras 3D no estaban

disponibles en el PDB, los modelos fueron obtenidos de AlphaFold, una base de datos de
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estructuras 3D modeladas usando algoritmos de machine learning (61). Para ello, se ingreso el

cdédigo Uniprot en el buscador de AlphaFold.

Una vez identificadas las estructuras de interés en AlphaFold, las mismas fueron descargadas
en formato pdb y luego cargadas en el servidor DeepRefiner para ser refinadas
energéticamente, dejando los pardmetros del programa por defecto (62). Este servidor, usa el
aprendizaje profundo para mejorar la precision de una estructura y acercar su calidad a un nivel
experimental, proporcionando modelos en base a parametros como la puntuacion de calidad
global, de energia de Rosseta, MolProbity, GOAP, OPUS-PSP, DFIRE y RWplus (62). El
modelo refinado elegido, en base a la puntuacién de calidad global, se visualiz6 y compar6 con
la estructura no refinada para calcular el rmsd, usando el programa ChimeraX (63), con el fin

de verificar la performance del refinamiento.

3.9. Docking molecular

Por ultimo, con la finalidad de modelar los complejos entre las proteinas de interés y el
ADN/ARN, se llevé a cabo una simulacién de acoplamiento molecular en el programa
HDOCK (64). Para ello, primero se busco y recuperd, del RSCB PDB, estructuras 3D de
complejos ADN-proteina donde ésta ultima perteneciera a la misma familia que el grupo de
proteinas de estudio de esta tesis o bien que presentara los mismos dominios de unién al ADN
que las proteinas de la micobacteria, segun lo descrito en la seccién 3.6. La busqueda de estos
complejos se hizo con el fin de conocer el patron de union al ADN/ARN de este tipo de
proteinas y de contar con fragmentos de ADN/ARN reconocidos por dichos polipéptidos.
Usando el programa ChimeraX (63), se extrajeron las estructuras del ADN de doble hebra o
bien de ARN de los complejos resueltos, los cuales fueron usados para las simulaciones de
acoplamiento con las proteinas de interés de M. tuberculosis. Las secuencias de empleadas para
el docking fueron: S1: 5>-CGGAACATGTAAATAGTTACATGATTAC-3’, ADN de doble
cadena, perteneciente a Bacillus subtilis; S2: 5>-GGCTTCCTCCTGG-3’, ADN de doble
cadena que corresponde a una secuencia sintetizada de E.coli; y S3: 5’-
CCpCGCGGAUCAGUCACCCAAGCGAG-37, hebra simple de ARN de humano.

Luego, se procedi6 a correr la simulacion de acoplamiento, ingresando la estructura de la
proteina (receptor) y al ADN/ARN (ligando) al programa HDOCK, ambos en formato PDB.
Se simularon tres complejos: (i) la estructura de la proteina resuelta 16X7F9 (PDB: 5ZHC) con
la secuencia S1; (ii) la estructura modelada y refinada de POWNC3 con S2 y (iii) la estructura

resuelta de la proteina POWH37 (PDB:7 KGB) con S3. A continuacién se inicid la simulacion
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bajo los parametros por defecto y sin adicionar criterios en la opcion avanzada, como la
seleccion de residuos del sitio de unién en las proteinas de estudio. Una vez finalizada la
simulacion, se obtuvieron las mejores conformaciones del complejo proteina-ADN/ARN, cada
uno con sus respectivos valores de la puntuacion de acoplamiento (docking scoring). Se eligio
la conformacion de menor valor de puntuacion de acoplamiento (valor mas negativo), la cual
se procedid a visualizar y analizar con el programa ChimeraX, identificando los residuos
interactuantes (63). Asimismo, se us6 PLIP (Perfilador de interaccion proteina-ligando) para
identificar las interacciones proteina-ADN/ARN en los complejos modelados (65). Para ello,
se ingresd cada complejo modelado y se corrié el analisis con los pardmetros por defecto,
considerando a los acidos nucleicos como ligandos. Los resultados fueron visualizados y luego

descargados en ficheros para su posterior analisis.

3.10. Cuestiones éticas
En el presente estudio no hubo sujetos participantes, ni pruebas con animales ni células. Se
obtuvo la exoneracion de la aprobacion por el Comité Institucional de Etica de la UPCH
(constancia CAREG-ORVEI-057-22). Los datos utilizados son de libre acceso para el publico,
por lo que su uso posterior es viable.

4. RESULTADOS

Los resultados obtenidos en los diferentes procesos del presente estudio se pueden observar en
la Fig.2, la cual también muestra como variaron los conjuntos de datos, asi como el nimero de
proteinas analizadas.
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Figura 2. Diagrama de representacion de resultados obtenidos.

4.1. Compilacién del proteoma de M. tuberculosis
La composicion del proteoma de M. tuberculosis H37Rv ha sido reportada en 6 estudios
experimentales, los cuales emplearon la técnica de espectrometria de masas acoplada a
cromatografia liquida (LC-MS/MS), segln se muestra en la Tabla 1 (28-33). El numero de

proteinas identificadas en cada estudio varié entre 1051 y 4151.

Tabla 1. Publicaciones del proteoma de M. tuberculosis utilizadas en este estudio.

Tuccietal., | Kelkaretal., | Belletal., | Petersetal., | Gopinath et al., | Albrethsen et al.,
2020 2011 2012 2016 2015 2013

Ndmero de

proteinas
reportadas

Referencia
bibliografica

A partir de la informacion contenida en dichas publicaciones, se obtuvo una lista unificada del
proteoma de la micobacteria, conformada por 3753 proteinas (Anexo 1). Basandonos en el
nombre de la proteina declarado en dichas publicaciones, se observd que 715 polipéptidos
fueron funcionalmente “no caracterizados”, mientras que 589 tenian una prediccion funcional

“probable”, 280 eran proteinas anotadas con funciones “posibles”, 208 eran proteinas con
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funciones putativas y 178 eran proteinas conservadas y sin funcion anotada. El resto de las
1783 proteinas, si poseian una funcién reconocida (anexo 1). EI tamafio de las proteinas del
proteoma de M. tuberculosis fluctud entre 27 y 4151 aminodcidos (anexo 1). Asi mismo,
identificamos 593 proteinas del proteoma que fueron comunes en los seis estudios

considerados.

Por otro lado, se identificd solo un estudio donde determinaron el secretoma de M. tuberculosis
(34). En dicha investigacion, mediante la técnica de shotgun protedmica (shotgun-proteomics),
se reveld que el secretoma de M. tuberculosis H37Rv estaba compuesto por 837 proteinas (34).
Al ingresar los cédigos de dichos polipéptidos en Uniprot, solo se logré recuperar un total de
133 polipéptidos, mientras que en 704 proteinas no hubo alguna secuencia identificada en M.
tuberculosis H37Rv o bien el resultado indicaba que pertenecian a otros microorganismos o
cepa micobacteriana o simplemente sus nimeros de Gl y Uniprot ID no pudieron ser
reconocidos. Puesto que el nimero de proteinas recuperadas fue muy bajo, se consulté también
el GenBank, pero los resultados fueron los mismos. Por ello, s6lo fueron considerados los 133
polipéptidos en los analisis subsecuentes (Anexo 2). Dentro de este grupo, 20 proteinas
resultaron ser “no caracterizadas” funcionalmente, 14 polipéptidos estaban anotados con una
funcion “probable”, 11 proteinas con funciones “posibles”, 5 polipéptidos con funciones
putativas, 5 eran proteinas conservadas y 77 presentaban una funcién validada (Anexo 2).
Asimismo, el tamafio de las proteinas del secretoma de M. tuberculosis fluctuo entre 53 y 1205

amino&cidos (Anexo 2).

4.2.  Prediccion de las proteinas de secrecion
Con el fin de predecir las proteinas de secrecion que formaban parte del proteoma de M.
tuberculosis, se emplearon dos programas, SignalP y SecretomeP. Primero, se realizd el
analisis de los 3753 polipéptidos del proteoma en el programa SignalP. Se logré identificar 342
proteinas, las cuales presentaban una alta probabilidad de tener un péptido sefial (PS), es decir,
fueron predichas de secrecion (Fig. 3, anexo 3). Entre los péptidos sefiales identificados se
incluye el de lipoproteina (Sec/SPII), Sec (Sec/SPI), y Tat (Tat/SPI) (Anexo 3).

Luego, se analizaron con SecretomeP las 3411 proteinas en las que no se encontro algin PS.
De esta prueba, se detectaron 630 proteinas que mostraron una alta probabilidad (SecP score >
0.5) de ser secretadas por la via secretora no clasica, es decir, no mediadas por PS (Fig. 3, anexo

4). En total, 972 polipéptidos de M. tuberculosis fueron predichos de secrecion, incluyendo
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proteinas con péptidos sefial o sin éste (Anexos 3y 4). A este grupo se le denominé “secretoma

tedrico”.

Figura 3. Prediccion de proteinas de secrecion de M. tuberculosis H37Rv mediante los

programas SignalP (via clasica) y SecretomeP (via no clasica).

SignalP SecretomeP

2781
No secrecion

Por otro lado, con el interés de estimar la precision del algoritmo de prediccion de secrecion,
se compard el secretoma tedrico con el secretoma experimental recuperado (n=133),
empleando el programa Venny. De las 972 proteinas predichas de secrecion, 25 polipéptidos
pertenecian al secretoma experimental (Tabla 2). Ademas, se compararon las 3753 proteinas
del proteoma con estas 133 del secretoma recuperado y resultaron 127 proteinas comunes
mientras que otras 6 proteinas del secretoma no estaban contenidas en el proteoma incluyendo
I6XFT2, 16X642, 16X8G2, AOA089QKZ7, 053173, B5TV8S.

Tabla 2. Polipéptidos en comun entre el secretoma tedrico (n=972) y el secretoma

experimental recuperado (n=133).

Uniprot Uniprot

Nombre de la proteina Nombre de la proteina

Proteina que contiene el dominio

i ) Proteina de union a molibdato ModA
amino_oxidasa

Putativa asparagina sintetasa
[hidrolizante de glutamina]

Diacilglicerol aciltransferasa /
micoliltransferasa Ag85A

Subunidad 2 de citocromo ¢ oxidasa

Proteina no caracterizada Rv0497

Citocromo bcl complejo citocromo b

. Probable fosfatidilglicerofosfato sintasa
subunidad

Proteina similar a nitrato reductasa NarX Lipoproteina putativa LppA

Proteina permeasa de exportacion de

Proteina de la familia Mce Mce4A fluoroguinolonas Rv2686¢

ID ID
i I
rowscs romes
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Probable proteina de membrana integral
transportadora de dipéptidos
Transportador ABC DppB

Supuesta proteina permeasa transportadora
de péptidos Rv1282c

Posible proteina de membrana integral de

Proteina no caracterizada L .
transporte cationico de aminoacidos

Transportador de magnesio MgtE Peptidoglicano glicosiltransferasa

Proteina de membrana de la familia

Proteina similar a ESAT-6 EsxB TVP38/TMEMG4 Rv1491c

Proteina conservada (sin nombre funcion

Factor de elongacion P .
reconocida)

Probable proteina de extrusion de nitrito 1
NarK1 (facilitador de nitrito 1)

Metalotioneina

Supuesta metaloproteasa de zinc Rip3

4.3.  Localizacion subcelular de las proteinas de secrecion.
Con el fin de identificar las proteinas de secrecion de M. tuberculosis H37Rv que se dirigen al
nucleo, tanto el secretoma tedrico como las 133 proteinas recuperadas del secretoma
experimental fueron analizadas en 4 programas (FUEL-mLoc, Cello, BaCelLo y LocTree3).
La localizacion subcelular fue obtenida primero para el secretoma teérico y luego para el
experimental. Cabe mencionar que las 25 proteinas de secrecion en comun (Tabla 1), fueron
consideradas dentro del grupo de secretoma tedrico, por lo que un total de 108 proteinas

formaron parte del analisis del grupo del secretoma experimental.

Con el programa FUEL-mLoc, se predijo que 57 de las 972 proteinas (5.9%) de secrecion
predichas y 4 de las 108 (3.7%) proteinas del secretoma experimental tenian como destino el
nacleo (Tablas 3y 4). En tanto, con el programa Cello, se predijo que 149 de las 972 proteinas
predichas de secrecion (15.3%) y 18 de las 108 proteinas experimentales (16.7%), eran
tedricamente dirigidas al nicleo (Tablas 3 y 4). Por su parte, usando BaCelLo, se observo que
30 de las 972 proteinas de secrecidn teoricas (3.1%) y 9 de las 108 proteinas del secretoma
(8.3%) tenian como destino el nucleo (Tablas 3 y 4). Por Gltimo, en el programa LocTree3, 37
de los 972 polipéptidos de secrecidn tedricos (3.8%) y 9 de las 108 proteinas del secretoma

experimental (8.3%), eran tedricamente nucleares (Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Analisis de localizacion subcelular del secretoma tedrico (n=972) mediante los
programas FUEL-mLoc, Cello, BaCelLo y LocTree3.
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FUEL-mLoc

Membrana plasmatica

Citoplasma
Extracelular
Nucleo
Sinapsis
Mitocondria

Reticulo
endoplasmatico

Microsoma
Citoesqueleto

Lisosoma

Aparato de Golgi
Peroxisoma
Endosoma
Centrosoma

| n |

Membrana
plasmatica

130|Extracelular

131|Nucleo
57|Cloroplasto
31|Mitocondria
26|Citoplasma

583

18[Vacuola

Peroxisoma
Lisosoma
Reticulo

Golgi

R kB~ O1 W O

endoplasmatico
Citoesqueleto

BaCelLo

524|Mitocondria

218|Via secretora
149|Citoplasma
146[Nucleo

117

84

o

o o

407

325
210
30

LocTree3

Secretado (Extracelular)

Membrana plasmatica
Citoplasma

Membrana de la mitocondria
Mitocondria

Membrana del aparato de golgi

Membrana del reticulo
endoplasmatico

Nucleo
Membrana de la vacuola

No identificado

Peroxisoma

Reticulo endoplasmatico
Vacuola

Membrana del nucleo
Membrana del peroxisoma
Plastidio

Cloroplasto

Membrana del cloroplasto

Aparato de Golgi

O O O O L, N W w o N

Tabla 4. Anélisis de localizacion subcelular de las proteinas del secretoma experimental

(n=108), mediante los programas FUEL-mLoc, Cello, BaCelLo y LocTree3.

FUEL-mLoc | n

Cello

n

BaCelLo

LocTree3

Membrana
plasmatica

Citoplasma
Extracelular
Mitocondria

Nucleo

Sinapsis
Microsoma

Lisosoma

Reticulo

39|Citoplasma

37|Mitocondria
12(Cloroplasto
Nucleo

Membrana
plasmatica

Peroxisoma
Extracelular

Citoesqueleto

[ = S T I S e

Vacuola

59

46
32
18

= W B~ ©

o

Citoplasma

Mitocondria
Nudcleo
Via secretora

57
36

[e2 ("]

Citoplasma

Mitocondria
Extracelular
Ndcleo

Peroxisoma

Membrana plasmatica
Membrana del aparato de Golgi

Membrana del reticulo
endoplasmatico

No identificado
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endoplasmatico

Endosoma 1 Erf(sl(;:pl:llaosmético 0 Membrana de la mitocondria
Aparato de Golgi 1|Lisosoma 0 Vacuola
Peroxisoma 1|Golgi 0 Reticulo endoplasmaético
Citoesqueleto 0 Membrana del peroxisoma
Centrosoma 0 Membrana de la vacuola
Membrana del nucleo
Plastidio
Cloroplasto

Membrana del cloroplasto
Aparato de golgi

En este estudio impusimos la condicion de que las proteinas debian presentar una prediccion
de localizacion nuclear en por lo menos 2 de los 4 programas usados, para considerarlos
factores de secrecion dirigidos al ndcleo. Asi, se determind que 48 de las 972 proteinas del
secretoma teorico (4.9%), y 10 de las 108 proteinas del secretoma experimental (9.3%) tendrian
como destino el nucleo de la célula huésped (Anexo 5). Soélo las proteinas de secrecién
predichas como nucleares en esta etapa (n=58), fueron consideradas en los subsecuentes

analisis.

4.4.  Propiedades fisicoquimicas: Peso molecular (PM) y punto isoeléctrico (PI)
Con el programa ProtParam, se determiné el PM y PI de las 48 proteinas del secretoma teérico
predichas nucleares. Resultaron un total 36 polipéptidos con PM<40 KDa y 12 proteinas con
PM>40 KDa (Fig. 4A, anexo 5). En tanto, de las 10 proteinas del secretoma experimental
predichas nucleares, 7 presentaban un PM<40 KDa 'y 3 un PM> 40 KDa (Fig. 4B, anexo 5).
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Figura 4. Distribucién por peso molecular (PM) de proteinas de secrecidn de M. tuberculosis
cuyo destino es el nucleo de la célula huésped. A: Proteinas del secretoma teorico. B: Proteinas

del secretoma experimental.

Por otro lado, las proteinas de secrecion de M. tuberculosis destinadas al nicleo tuvieron un Pl
entre 3 a 12 en el grupo del secretoma tedrico y entre 3 y 13 en el grupo del secretoma

experimental nuclear (Fig. 5A y 5B, anexo 5).

Numero de proteinas

14
12

10

8
2
1
0 0

3.0-5.0 5.06.0 60-7.0 7.080 8090 90100 10.0-11.0 11.0-12.0 12.0-13.0 3.0-5.0 5.0-7.0 7.09.0 9.0-11.0 11.0-13.0
Pl PI

@

E=
Numero de proteinas

]

Figura 5. Distribucion por punto isoeléctrico (PI) de proteinas de secrecion de M. tuberculosis
cuyo destino es el ndcleo de la célula huésped. A: Proteinas del secretoma teérico. B: Proteinas

del secretoma experimental.

Para los posteriores analisis, sélo las proteinas con PM<40 KDa fueron consideradas para las
pruebas subsecuentes (n=43), debido a que su probabilidad de ingresar libremente al nlcleo es
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mayor que aquellas con PM>40 KDa (Tabla 5) (14, 51). De ellas, 23 tuvieron un pl >8 que

seria una caracteristica compatible con las proteinas nucleares (66).

Tabla 5. Proteinas de secrecion de M. tuberculosis, predichas con destino nuclear y de
PM<40 KDa.

Uniprot ID Nombre de la proteina

Proteinas del secretoma tedrico predichas nucleares

POWH95  |Proteina ribosémica 50S L33 2 6.4 9.8
I6YFL7 rubredoxina 6.7 3.9
I6XWB9  |Proteina que contiene el dominio DUF3073 6.9 5.2
053937 Probable ferredoxina 7.3 4.1
16X562 Proteina que contiene el dominio DUF3039 8.9 6.7
053222 Toxina similar a HicA 9.56 | 10.2
053401 Proteina no caracterizada 10.3 | 8.7
POWNKS5  [Proteina similar a ESAT-6 EsxB 10.7 | 45
005447 Proteina no caracterizada 10.8 4
POWM27  |Proteina no caracterizada Rv1322 11.3 | 10.7
005574 Proteina rica en serina conservada 11.4 9
POWLF7  [Proteina no caracterizada Rv2271 115 | 4.8
053402 Integrasa probable 11.8 | 105
16 X7F9 Regulador transcripcional Rv3488 119 | 9.6
16Y8X8 transposasa putativa 123 | 6.9
I6YGY9 Proteina rica en prolina hipotética conservada 13 10
P95205 Proteina de la familia de repeticiones 13E12 conservada 135 | 9.9
POWL11 |Proteina no caracterizada Rv3073c 13.7 | 7.9
16YHBO Posible proteina similar a histonas Hns 13.8 | 10.5
053621 Probable proteina de membrana 14.6 | 10.8
POWMTY Factor _de _e]ongacic’m de la transcripcion GreA, Factor de escision de la 178 | 49
transcripcion GreA
LOT9US Proteina del fago PhiRv1 probable 179 | 115
LOT8G6 Proteina no caracterizada 18.8 | 11.9
P95225 Antitoxina putativa Rv0268c 194 | 11.1
POWK?79 [Lipoproteina putativa LppB 241 | 6.1
P96376 Posible proteina de membrana conservada 245 | 9.8
POWLI5 Proteina no caracterizada Rv2206 26.2 | 11.6
053572 Proteina de membrana probablemente conservada 27.1 | 538
POWJC3  |Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 EspJ 27.3 | 4.1
005883 Metanotiol S-metiltransferasa 28 10
006170 Posible proteina de membrana rica en prolina conservada 285 | 7.7
POWIR9 Homdlogo de proteina antigénica de 34 kDa 30.2 | 6.2
POWIRY Proteina secretada rica en alanina y prolina Apa 32.7 | 4.9
POWIY3  [8-oxo-(d)GTP fosfatasa 347 | 9.2
006555 Proteina rica en ala conservada 36.4 | 5.4
006213 Proteina de membrana rica en prolina probablemente conservada 396 | 114
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AO0A089QKZ7 |Proteina no caracterizada Rv1155A 6.7 | 10.3
POWKN9 |Proteina no caracterizada Rv0942 9.7 10.8
16X642 Proteina no caracterizada 10 4.6
B5TV88 Proteina similar a ESAT-6 10.7 | 45
POWFL1 [UPF0232 proteina Rv0004 19.9 | 11.6
PO9WH37  |Proteina ribosémica S3 30S 30 10.1
POWNC3 |Formamidopirimidina-DNA glicosilasa 1 319 | 9.9

4.5.  Ontologia génica, dominios proteicos y prediccion de unién al ADN
A continuacién, se indago la ontologia génica de las proteinas de interés (Tabla 5), mediante
GeneOntology. Los resultados mostraron que, dentro del grupo de proteinas del secretoma
teodrico predichas nucleares y de PM < 40 Kda, hay proteinas cuya funcién es la de union al
ADN, asi como de union a la ARN polimerasa, union a iones y proteinas, union a la matriz
extracelular, constituyentes del ribosoma, entre otros (Tabla 6). Asi mismo, este grupo incluye
proteinas que regulan procesos bioldgicos como la reparacion del ADN, la evasion de la
respuesta inmune del huésped, la transcripcion, el crecimiento celular, la recombinacion del
ADN, entre otros. EI componente celular mostr6 que este grupo contiene proteinas de

membrana, extracelulares y citosol.

Tabla 6. Ontologia génica de las 36 proteinas del secretoma teérico, con destino nuclear

y de PM< 40 KDa, mediante los programas GeneOntolgy, Biocyc y Quickgo.

Uniprot Nombre de la Rol en los procesos Componente

Funcion molecular

ID proteina bioldgicos celular

Induccidn por simbionte de
la respuesta inmune del
huésped, respuesta a las
Proteina secretada . . defensas del anfitrion,

. . Union a la matriz . -
POWIR7 |rica en alaninay respuesta al estimulo Superficie celular.

. extracelular. e

prolina Apa biotico, respuesta al
estimulo externo, respuesta
a la inanicion, respuesta
celular al estres.

Actividad pirofosfatasa de Reparacion del ADN,

SO respuesta celular al estimulo
powiy3 [-0x0- (d) GTP dihidroguanosina de dafio del ADN, respuesta |Citosol*.
fosfatasa trifosfato, actividad

celular al estrés, replicacion

hidrolasa que actla sobre del ADN.

los anhidridos de &cido.
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006555

Proteina rica en ala

No clasificado

No clasificado

Region

conservada extracelular**.
Membrana del
. . , % iz
POWK79 Lipoproteina putativa No clasificado No clasificado plasma, re‘-i{"’”
LppB extracelular*,
Membrana**.
Regulacion de la
L transcripcion con plantilla
Factor de qungﬂClon Union al ADN*, Union de [de ADN elongacion, P el
POWMTO |de la transcripcion . ) . membrana del
ARN polimerasa. transcripcion con plantilla . o
GreA : plasma, Citosol**.
de ADN alargamiento,
respuesta a antibidtico.
Proceso celular de maltiples . .
) - Superficie y reticulo
organismos, secrecion de P
. S ] . endoplasmico de la
. ... |Uniodn a proteinas*, union |proteinas por el sistema de |~ .
Proteina EsxB similar o . it . célula huesped,
POWNKS5 a la superficie de la célula |secrecion de tipo VI, .
a ESAT-6 , . pared celular*,
huésped. transporte de proteinas,
. membrana
transporte de sustancias ok
i plasmatica*.
organicas.
I6YHBO P_os!ble proteina No clasificado No clasificado Membrana**.
similar a histona Hns
Region
Proteina de extracelular**,
053572 membrana No clasificado No clasificado espacto
probablemente periplasmatico
conservada delimitado por la
membrana externa*.
Proteina rica en serina Chaperona de Region
005574 plegamiento de Plegamiento de proteinas*. g -
conservada s extracelular*.
proteinas*.
Proteina ribosémica |Constituyente estructural . Citoplasma,
POWHSS 50S L33 2 del ribosoma. Traduccion. citosol*, ribosoma.
POWM27 Proteina no No clasificado No clasificado No clasificado
caracterizada Rv1322
Proteina que contiene - - .
16 X562 el dominio DUE3039 No clasificado No clasificado No clasificado
Homologo de icﬁ]?én?;nggﬁz
POWIR9 |proteina antigénica de No clasificado No clasificado g
membrana
34 kDa e
plasmaética.
; . Membrana**,
Proteina no - Evasion de la respuesta .
POWLI5 . No clasificado . . componente integral
caracterizada Rv2206 inmune del huésped. —
de la membrana**.
POWJC3 Proteina EspJ No clasificado No clasificado Region

asociada a secrecion

extracelular®.
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de ESX-1

Posible proteina de Membrana*,

006170 |membrana rica en No clasificado Crecimiento celular™. membrana
prolina conservada plasmatica*.
Probable proteina de

006213 |membrana rica en No clasificado Crecimiento celular™. Membrana*.
prolina conservada
Metanotiol S- Actividad

005883 . metiltransferasa, actividad |[Metilacion Membrana**.
metiltransferasa

transferasa.

Posible proteina de

P96376 |membrana No clasificado Crecimiento™ No clasificado
conservada

053621 Probable proteina de No clasificado No clasificado Membrana*.
membrana
Regulador ., .,

I6X7F9 |transcripcional el ik A_DN,*unlon s No clasificado No clasificado

iones metalicos*.

Rv3488

POWLF7 Protelna no No clasificado No clasificado No clasificado

caracterizada Rv2271

053222

Toxina similar a
HicA

No clasificado

No clasificado

No clasificado

P95225

Antitoxina putativa
Rv0268c

No clasificado

No clasificado

No clasificado

005447

Proteina no
caracterizada

No clasificado

No clasificado

No clasificado

Proteina rica en

I6YGY9 |prolina hipotética No clasificado No clasificado No clasificado
conservada
Proceso catabdlico de
Actividad de transferencia |alcanos, proceso catabolico
de electrones, union de celular, proceso catabdlico
I6YFL7 |Rubredoxina iones de hierro, uniéon de |de hidrocarburos, cadena de |Citosol*.
iones de metal de transporte de electrones,
transicion. generacion de metabolitos
precursores y energia.
I6XWB9 Proteina que contiene No clasificado No clasificado No clasificado

el dominio DUF3073

16Y8X8

Transposasa putativa

No clasificado

No clasificado

No clasificado

053401

Proteina no
caracterizada

No clasificado

No clasificado

No clasificado

LOT8G6

Proteina no
caracterizada

No clasificado

No clasificado

No clasificado

LOT9US

Probable proteina del

No clasificado

No clasificado

No clasificado
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fago PhiRv1
Proteina no
POWL11 |caracterizada No clasificado No clasificado Citosol*.
Rv3073c
053937 |Ferredoxina probable [No clasificado No clasificado No clasificado
Proteina conservada
P95205 |de la familia de No clasificado No clasificado No clasificado
repeticiones 13E12
. Integracion de ADN -
* 1
053402 |Integrasa probable Union de ADN*, Recombinacion de ADN*. No clasificado

Proteinas que se podrian unir al ADN

Proteinas que se podrian unir al ARN

Todos los resultados mostrados fueron obtenidos mediante GeneOntology, a excepcion de los siguientes:
* Resultados obtenidos mediante BioCyc
**Resultados obtenidos mediante QuickGO

La ontologia del secretoma experimental, muestra que estas proteinas cumplen funciones
moleculares que incluyen la actividad de ADN N-glicosilasa, actividad hidrolasa, union al
ADN de doble hebra, union ARNs y unién a acidos nucleicos (Tabla 7). Asi mismo, regulan
procesos bioldgicos como la reparacion de escision de la base, respuesta celular al estimulo del
dafio del ADN vy la traducciéon. EI componente celular incluyé membrana plasmatica y

ribosoma en dos proteinas de este grupo (Tabla 7).

Tabla 7. Ontologia génica de las 7 proteinas del secretoma experimental, con un PM< 40

KDa y de ubicacion nuclear, mediante los programas GeneOntology, Biocyc y Quickgo.

Rol en los
Funcion molecular procesos
bioldgicos

Nombre de la
proteina

Componente
celular

Uniprot ID

Actividad de ADN N-glicosilasa de L
o 4 - Reparacion de la
8-0x0-7,8-dihidroguanina, actividad | """,
o escision de la base,
., ... |catalitica actuando sobre el ADN,
Formamidopirimid | .. respuesta celular al
. actividad endonucleasa de ADN de ; ~ Membrana del
POWNC3 |ina-ADN . . estimulo de dafio o
o clase I sitio apurinico o plasma**.
glicosilasa 1 S - del ADN,
apirimidinico, unién de ADN respuesta al estrés
dafiada, union al ADN de doble pue:
. . . oxidativo.
hebra, unién de iones de zinc.
Proteina no
AOA089QKZ7 |caracterizada No clasificado No clasificado No clasificado
Rv1155A
Proteina Unioén a acidos nucleicos*, Uniodn Subunidad
POWH37 fibosémica 30S S3 de ARNm, union de ARN, Union | Traduccion. ribosomal
de ARNT, constituyente estructural pequefia
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del ribosoma. citosolica.
Proteina similar a e - e
B5TV88 ESAT-6 No clasificado No clasificado No clasificado
Proteina no
POWKN9 |caracterizada No clasificado No clasificado No clasificado
Rv0942
POWFL1 UPF0232 proteina No clasificado No clasificado No clasificado
Rv0004
16 X642 Protelna_ no No clasificado No clasificado No clasificado
caracterizada

Proteinas que se podrian unir al ADN

Proteinas que se podrian unir al ARN

Todos los resultados mostrados fueron obtenidos mediante GeneOntology, a excepcion de los siguientes:
* Resultados obtenidos mediante BioCyc

**Resultados obtenidos mediante QuickGO

A continuacion, determinamos los dominios de las proteinas de interés. De las 36 proteinas del

secretoma teorico, se reconocieron dominios en 19 de ellas, mediante Pfam, y en 16 de ellas,

con Interpro (Tabla 8). Por su parte, se reconocieron dominios en 5 de las 7 proteinas de

secrecion experimental (Tabla 9). Algunas proteinas presentaron dominios que les confieren la

capacidad de interactuar con los acidos nucleicos, incluyendo el dominio de los dedos de zinc,
GreA, GreB, PadR, H2TH, DivIC, el dominio de homologia K tipo 2 (KH2), DciA y Antitoxin

Phd_YefM (Tablas 8 y 9). Por ejemplo, un factor regulador de la transcripcion, un factor de

la elongacion del ADN, una Formamidopirimidina-ADN glicosilasa 1, entre otros, contendrian

dominios capaces de interactuar con el ADN. Ademas, serian secretadas por la micobacteria y

se destinarian al nucleo de la célula humana. Asi mismo, un polipéptido ribosémico y una

posible proteina de membrana, contendrian dominios de unién al ARN.

Tabla 8. Dominios proteicos obtenidos con Pfam e Interpro en las 36 proteinas del

secretoma tedrico con un PM< 40 KDa y con ubicacion nuclear.

Uniprot
ID

Nombre de la
proteina

Tamano
[ WAVAY

Dominio

InterPro

Inicio-Fin Dominio

Inicio-fin

Proteina secretada . :
POWIR? |ricaen alaninay | 325 | /\- (Proteinade 1-p9g [Accesorio de 1-297
. union a fibronectina) fibronectina
prolina Apa
NUDIX (dominio Dominio de hidrolasa
. O Nudix) 17-146 NUDIX 15-148
pawiy3 [5:0X0- (@) 317 |His Phos 1
fosfatasa - . 29-63/
(Superfamilia de 156-251 [Hidrolasa NUDIX
- 63-78
histidina fosfatasa,
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clado 1)

Superfamilia de

histidina fosfatasa, 155-296
clado-1
006555 Proteina rica en 371 INO NO
ala conservada
LppA (Lipoproteina
POWKTY Llpoprotelna 990 confinada a 39-195 |NO
putativa LppB mycobacterium
patdgenos)
ggiﬁ‘)r?r:gél:: g:ﬁ‘;tor Factor de elongacion de
\gact 7-76  |la transcripcion, GreA /| 8-76
Factor de HEEGHIDEN, [N GreB, N-terminal
i6 terminal ’
powmTolclongaciondela | o, fterminal)
transcripcion GreaA GreB (Factor -
GreA de elongacion de la Factor de elongacion de
I 81-161 [la transcripcion, GreA /| 82-160
transcripcion, C- .
L GreB, C-terminal
términal)
Proteina EsxB WXG100 (Proteina de
POWNKS5 similar a ESAT-6 100 100 residuos con 3-88 |NO
WXG)
Posible proteina
I6YHBO |[similar a histona 134 |INO NO
Hns
Proteina de
053572 [Membrana 264 |NO NO
probablemente
conservada
005574 Pro_telna rica en 110 Zn-rlbpon8 (Dc_)mlnlo 1-40 F_mdB, do_mlnlo de 151
serina conservada de la cinta de zinc) cinta de zinc
Proteina Ribosomal L33 Proteina ribosémica
POWH95 [ribosdmica 50S 55 (Proteina ribosémica 9-55 L33 6-55
L332 L33)
Proteina no
POWM27 |caracterizada 98 NO NO
Rv1322
Proteina no DUF3039 (Proteina de Proteina de funcion
16X562 caracterizada 82 funcién desconocida) 23-79 desconocida DUF3039 24-79
Homologo de
proteina DUF5336 (Familia de i Proteina de funcion i
POWIRS antigénica de 34 303 funcién desconocida) 37-159 desconocida DUF5336 37-159
kDa
Proteina no ] ] -
POWLI5 |caracterizada 236 EUF.3,04d$ (P“’te”.‘j de 48-233 Srotelna dg funcion 48-232
RV2206 uncion desconocida) esconocida DUF3043
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Proteina EspJ

powjC3 [2s0ciada 280 |NO NO
secrecion de
ESX-1
Posible proteina Mycobac memb
006170 de membrana rical  ,oq (Proteina de la 169-270 INO
en prolina membrana de
conservada Mycobacterium)
Probable proteina
006213 [d€ Membranarical  ag, Iy NO
en prolina
conservada
005883 |Metanotiol S- 244 |NO Dominio NnrU 55-189
metiltransferasa
Posible proteina DivIC(Iniciador de la Iniciador de formacion
P96376 |de membrana 228 - . 86-164 |de tabiques FtsL / 86-161
formacion del tabique) .
conservada DivIC
053621 Probable proteina 129 INO NO
de membrana
Regulador PadR (Regulador Regulador de
I6X7F9 |transcripcional 107  [transcripcional de la 13-83 |transcripcion PadR, N- | 13-83
Rv3488 familia PadR) terminal
Proteina no ] ] -
POWLF7 |caracterizada 99 DUF2695 (Proteina de 39-91 Proteina de funcion 39-91
funcion desconocida) desconocida DUF2695
Rv2271
053222 [1Oxinasimilara | g5 Iy NO 86-161
HicA
PhdYeFM_antitox
Antitoxina (Antitoxina Sistema de toxina-
P95225 utativa RvVO268¢ 169 |Phd_YefM, sistema 88-150 |antitoxina tipo II, 90-142
P toxina-antitoxina tipo antitoxina Phd / YefM
)
005447 | roteina no 110 |NO NO
caracterizada
Proteina rica en
I6YGY9 |prolina hipotética 129 [NO NO
conservada
I6YEL7 |Rubredoxina 60 Rubredox!na (Proteina 6-52 Dom|n|0_3|mllar ala 4-55
Rubredoxina) rubredoxina
Proteina que
contiene el DUF3073 (Proteina de Proteina de funcion
16XWB3 | jominio 60 lfuncion desconocida) 2-60 | jesconocida DUF3073 | 278
DUF3073
l6Ygxg || ransposasa 110 |NO NO
putativa
053401 |Proteina no 91 NO NO
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caracterizada
LoTaGs || roteinano 174 |NO NO
caracterizada
Probable proteina
LOT9US del fago PhiRv1 166 |NO NO
Proteina no . . .
POWL11 |caracterizada 11 |PUFA488 (Proteinade | g\, |Proteina de funcion 9-115
funcion desconocida) desconocida DUF488
Rv3073c
Ferredoxina Fer4_15 (Dominio de
053937 probable 67 cluster Gnico 4Fe-4S) 3-61 INO
Proteina
conservada de la
P95205 [familia de 122 INO NO
repeticiones
13E12
053402 |Integrasa 104 |NO NO 1-104
probable

Proteinas que se podrian unir al ADN

Proteinas que se podrian unir al ARN

Tabla 9. Dominios proteicos determinados por Pfam e Interpro en las 7 proteinas del

secretoma experimental, con un PM< 40 KDa y de ubicacion nuclear.

. Nombre de la Tamafio Pfam Interpro
Uniprot ID

proteina en AA Dominio Inicio- fin Dominio Inicio- fin

(Formanidopimidina Dedo de znc, tpo
. _p 1-124 |ADN glicosilasa/ AP | 251-285
ADN glicosilasa liasa
dominio N-terminal)
Sl H2TH (Dominio H2TH) | 144-234 | 600 de ZINC,tipo | )00 oo
!:qrmamldoplrlm FPG / I1eRS
POWNC3 |idina-ADN 289 dopirimidi
glicosilasa 1 Formam|_ opirimidina
-ADN glicosilasa, 1-125
- dominio catalitico
zf FPG_lleRS (Dedo de 957.986 cae
zinc FPG 1leRS) ADN glicosilasa / AP
liasa, H2TH Union al | 144-236
ADN
Proteina no - Proteina de funcion
AOA089QKZ7 |caracterizada 62 Ejl:gf,)iojegzn;gé? dc:)e 11-62 |desconocida 12-62
Rv1155A DUF5302
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Dominio de

] 59-124
o homologia K
: KH_2 (dominio KH) 37-110 e
Proteina K Dominio de 38-109
POWH37  |ribosémica 30S 274 homologia, tipo 2
> sk SEL© Proteina ribosémica
(Proteina ribosomica S3, | 119-202 . 119-202
. : S3, C-terminal
dominio C-terminal)
Proteina similar WXG100 (Proteinas de
B5TV88 100 . 3-88 |NO
a ESAT-6 100 residuos con WXG)
Proteina no
POWKN9 |caracterizada 92 |NO NO
Rv0942
. Proteina de funcion
POWFL1 Ufzre(?ﬁ:ZRvo oos| 187 igﬁ)(a”tecede”te 9 | 75162 |desconocida DUF721 | 3-174
P / UPF0232 (familia)
l6X6a2 | roreinan 94 |NO NO

caracterizada

Proteinas que se podrian unir al ADN

Proteina que se podria unir al ARN y ADN

Para complementar la informacién de la ontologia génica y los dominios proteicos, se

mapearon regiones con afinidad por el ADN en las proteinas de interés, mediante el programa

DNABIND. De las 36 proteinas del secretoma tedrico, con ubicacion nuclear y PM <40 KDa,

un total de 21 (58.3%) tuvieron un resultado positivo, es decir, potencialmente podrian unirse
al ADN (Tabla 10). Dentro de ellas estaban la 8-oxo- (d) GTP fosfatasa, la posible proteina

similar a histona Hns, la proteina ribosomica 50S L33 2, metanotiol S-metiltransferasa, entre
otros (Tabla 10).

Tabla 10: Probabilidad de union al ADN de las proteinas del secretoma teorico, nucleares
y con PM<40 KDa (n=36), usando el programa DNABIND.

Parametros

Uniprot ID

Nombre de la proteina

Puntuacion

Probabilidad de|
union al ADN

Prediccion

POWH95 |Proteina ribosémica 50S L33 2 8.722 0.9998 Unién al ADN
P95225  |Antitoxina putativa Rv0268c 8.269 0.9997 Unién al ADN
POWMZ27 |Proteina no caracterizada Rv1322 7.204 0.9993 Unién al ADN
POWLI5 [Proteina no caracterizada Rv2206 6.436 0.9984 Unién al ADN
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Proteina no caracterizada

POWL11 5.161 0.9943 Union al ADN
Rv3073c
053222  [Toxina similar a HicA 4.304 0.9867 Unién al ADN
LOT8G6  |Proteina no caracterizada 4.216 0.9855 Unién al ADN
053621 [Probable proteina de membrana 4.171 0.9848 Unién al ADN
l6x7Fg  [Regulador transcripcional 3.926 0.9807 Unién al ADN
Rv3488
I6YHBO mf‘s'b'e proteina similar a histona | 5 7,5 0.9762 Unién al ADN
LOT9US EL?E%Te proteina del fago 3.587 0.9731 Uni6n al ADN
053402 |Integrasa probable 3.233 0.962 Unién al ADN
poga7e | osible proteina de membrana 3.16 0.9593 Unién al ADN
conservada
053401 [Proteina no caracterizada 2.867 0.9462 Union al ADN
pospps | roteina conservadade lafamilia |, 4o, 0.9228 Uni6n al ADN
de repeticiones 13E12
006213  |.robable proteina de membrana 2.349 0.9129 Unién al ADN
rica en prolina conservada
POWLF7 |Proteina no caracterizada Rv2271 2.133 0.8941 Union al ADN
Proteina que contiene el dominio .
I6XWB9 DUF3073 1.887 0.8684 Unién al ADN
I6Y8X8  [Transposasa putativa 1.723 0.8485 Unién al ADN
POWIY3 [8-oxo- (d) GTP fosfatasa 1.518 0.8203 Unién al ADN
005883 |Metanotiol S-metiltransferasa 0.685 0.6649 Union al ADN
powIRy || 'oteinasecretadaricaenalanina| -, 5gq 0.0921 | Sin union al ADN
y prolina Apa
005574  |Proteina rica en serina conservada: -0.053 0.4867 Sin union al ADN
POWK?79 |Lipoproteina putativa LppB -0.603 0.3537 Sin unién al ADN
powmTg |actor de elongacion de la 10.828 0304 | Sinuniénal ADN
transcripcion GreA
Proteina que contiene el dominio . .
16X562 DUE3039 -1.087 0.2521 Sin unién al ADN
POWNKS5  |Proteina EsxB similar a ESAT-6 -1.262 0.2206 Sin union al ADN
053937  |Ferredoxina probable -2,436 0.0805 Sin union al ADN
oop170 | 0sible proteina de membrana 2505 00755 | Sinuni6n al ADN
rica en prolina conservada
Os3572  |-roteina de membrana -2.724 0.0616 | Sin union al ADN
probablemente conservada
006555  [Proteina rica en ala conservada -3.337 0.0343 Sin unién al ADN
I6YFL7 |Rubredoxina -3.988 0.0182 Sin unién al ADN
I6yGyg | roteinaricaen prolina hipotetical g, 0.0096 Sin union al ADN
conservada
powJca | roteina Esp asociada a 4792 0.0082 | Sinunion al ADN
secrecion de ESX-1
005447  |Proteina no caracterizada -5,394 0.0045 Sin unién al ADN
powIrg |Homologo de proteina antigénica | ¢ 5qq 0.0012 Sin unién al ADN

de 34 kDa
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Por su parte, 5 de las 7 proteinas del secretoma experimental (71,4%) tuvieron un resultado
positivo, sugiriendo que podian asociarse al ADN (Tabla 11). Dentro de ellas, se encontraban
la formamidopirimidina-ADN glicosilasa 1, la Proteina ribosémica 30S S3, la UPF0232
proteina Rv0004, entre otros (Tabla 11).

Tabla 11: Probabilidad de union al ADN de las proteinas de secretoma experimental,

nucleares y con PM<40 Kda (n=7), usando el programa DNABIND.

Uniprot ID Nombre de la proteina _ Probabilidad de e
AOA089QKZ7 |Proteina no caracterizada 4.729 0.9912 Union de ADN
Rv1155A
POWH37  |Proteina ribosomica 30S S3 3.566 0.9725 Union de ADN
POWNC3 |Formamidopirimidina-ADN 3.362 0.9665 Union de ADN
glicosilasa 1
POWFL1 |UPF0232 proteina Rv0004 3.236 0.9622 Unién de ADN
POWKN9  |Proteina no caracterizada Rv0942 2.222 0.9022 Union de ADN
16 X642 Proteina no caracterizada -0,195 0.4514 sin unién al ADN
B5TV88 Proteina similar a ESAT-6 -1.262 0.2206 sin unién al ADN

4.6. Estudio de homologia con la genotoxina CdtB
Los resultados positivos de la etapa anterior mostraron que M. tuberculosis posee proteinas de
secrecion dirigidas al nucleo que podrian unirse a acidos nucleicos. Considerando este
hallazgo, nos propusimos averiguar si dichos factores son homdélogos de la genotoxina CdtB,
la cual dafia el ADN. Mediante una prueba en BLAST se averigu0 si alguna de las 43 proteinas
del secretoma tedrico y experimental de M. tuberculosis, dirigidas al nucleo y de PM<40 KDa,
eran homdlogas con la CdtB (subunidad B de la toxina de distension citoletal) de E. coli, S.
typhi y C. hyointestinalis. El resultado de BLAST fue negativo a homologia indicando que,
dentro del proteoma de M. tuberculosis, no existen homologos de las CdtB de E. coli, S. typhi

y C. hyointestinalis.

4.7.  Modelamiento y visualizacion molecular
Para la etapa de modelamiento y simulaciones de docking proteina-ADN, se seleccionaron s6lo
aquellas proteinas cuyo resultado en los tres analisis realizados (ontologia génica, exploracion
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de dominios proteicos y prediccion de union acidos nucleicos) fueran positivos, es decir, que
por su naturaleza poseian la capacidad de interactuar con el ADN/ARN. Siguiendo dicho
criterio, se eligieron la proteina reguladora transcripcional Rv3488 (16X7F9), la proteina S3
ribosomal 30S (P9WH37) y la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa (PO9WNC3).

A continuacion, se realizo la visualizacion de dichas proteinas. Dos de ellas, la proteina
reguladora transcripcional Rv3488 (16X7F9) y la proteina S3 ribosomal 30S (POWH37),
contaban con su estructura experimental resuelta en el PDB (Protein Data Bank), mientras que

la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa (POWNC3) no contaba con una estructura resuelta.

La estructura 3D de la proteina S3 ribosomal 30S de M. tuberculosis (codigo PDB: 7KGB) se
encuentra formando parte de un complejo ribosomal, la cual fue determinada mediante

microscopia electronica, con una resolucion de 2.7 A (67). Se recuperd y descarg6 Unicamente

la proteina de interés, la S3 ribosomal 30S, la cual es un mondmero de 274 residuos (Fig. 6A).
Su estructura esta compuesta por 4 a-hélices bien constituidas y 2 pequefias hélices, con
presencia de 7 laminas B-plegadas (Fig. 6A). EI dominio proteico KH2, comprendido entre los
residuos 37 al 110 (Tabla 9), esta involucrado en la union a los acidos nucleicos (ARN o

ssADN) y esta conformada por 3 laminas B-plegadas y por 3 a-hélices (Fig. 6B-C).

Figura 6. Estructura 3D de la proteina S3 ribosomal 30S (ID Uniprot: POQWH37) (PDB:
7KGB). A: Muestra la estructura secundaria de la proteina (a-hélices: rojo, laminas-:
amarillo). B y C muestran una representacion semisélida y solida respectivamente, del dominio

KH (color celeste) que reconoce acidos nucleicos.
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La estructura de la proteina reguladora transcripcional Rv3488 (cddigo PDB: 5ZHC), también
esté resuelta por difraccion de rayos-X, con una resolucion de 1.97 A, como un homodimero
de 226 aminoacidos (68) (Fig. 7A). Cada subunidad del dimero, esta compuesta por 4 a-hélices
y 2 laminas f plegadas (Fig. 7A-B) (68). En la estructura apreciamos también 6 aminoacidos
adicionales en el N-terminal (-5 a -1), agregados sobrantes de la expresion y purificacion de la
proteina (68). EI dominio PadR, presente en ambos monomeros, es responsable de la union al
ADN vy se encuentra entre el residuo 13 al 83 (Tabla 8). Estructuralmente, el dominio PadR

esta comprendido por 3 a-hélices y 2 hojas B plegadas (Fig. 7C-D).

Figura 7. Estructura 3D de la proteina reguladora transcripcional Rv3488 (ID Uniprot:
16X7F9) (PDB: 5ZHC). A: estructura 3D del homodimero (los monomeros se han
representado de color rosado y azul). B: elementos de estructuras secundarias presentes en el
complejo proteico (a-hélices: rojo, B-laminas: amarillo, loops: blanco). C y D muestran una
representacion semisolida y solida respectivamente, del dominio PadR, presente en cada

subunidad (color cian).

Por otro lado, dado que la estructura de la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa (P9WNC3)
no estaba disponible en el PDB, el modelo 3D fue obtenido de AlphaFold (AF-PO9WNC3-F1)

(Fig. 8). En el visor 3D de AlphaFold, se observd un alto nivel de confianza del modelo en casi
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toda la estructura, excepto en las regiones comprendidas entre Thr69 y Thr76 y entre Gly228

y Arg248, donde el nivel de confianza del modelamiento fue bajo o muy bajo (Fig. 8).

Confianza del modelo:
Il Muy alta (pLDDT > 90)
Seguro (90 > pLDDT > 70)

Bajo (70 > pLDDT > 50)

B Muy bajo (pLDDT < 50)

Figura 8. Estructura 3D de la proteina formamidopirimidina-ADN glicosilasa modelada
por AlphaFold (ID AlphaFold: AF-P9WNC3-F1). La imagen muestra la calidad del modelo

en base a la puntuacién de confianza por residuo (pLDDT), de entre 0 y 100.

Las regiones con baja calidad no corresponden al dominio dedos de Zinc, pero si a una porcién
al dominio H2TH (helix-2turn-helix domain) que afecta a los residuos de Gly228 y Tyr236.
Para mejorar la calidad del modelo de AlphaFold, la estructura fue sometida a refinamiento
energético con DeepRefiner, obteniéndose 5 modelos. EI modelo elegido fue aquel con mayor
puntuacion de calidad global, segun el cbmputo de DeepRefiner, el cual correspondié al primer
modelo de la lista resultante, el mas favorecido energéticamente (Anexo 6, Fig. 9A). Al
comparar la estructura obtenida de AlphaFold con la refinada, se obtuvo un RMSD de 0,51 A
entre los 289 residuos, que sugiere que la conformacion se reajustd, tal como se esperaba

después del refinamiento.

La estructura de la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa esta compuesta por 3 a-hélices bien
constituidas y 3 pequefias o-hélices, con presencia de 10 laminas B-plegadas largas y 4
pequefias (Fig. 9A). EI dominio de union al ADN, H2TH, esta comprendido entre el residuo
144 y 236 y formado por 2 a-hélices bien constituidas y 2 pequefias hélices, mientras que el
dominio dedos de Zinc comprende del residuo 257 al 286 (Tabla 9), y su estructura estéa

conformada por 3 laminas 3 plegadas (Fig. 9B-C).
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Figura 9. Estructura 3D refinada de la proteina formamidopirimidina-ADN glicosilasa

(ID Uniprot: POWNC3). A: muestra los elementos de estructura secundaria (a-hélices: rojo,
B-laminas: amarillo, loops: blanco). B y C muestran una representacion semisolida (B) y solida
(C) de los dominios que participan en la union al ADN (dedos de zinc: celeste, dominio H2TH:

verde).

Al comparar los dominios de unién al &cido nucleico entre las 3 proteinas analizadas,
observamos que el tamafio de dichas regiones varia entre las tres proteinas de secrecién
analizadas. Asi, la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa es la que dispone de un area mas
extensa para la interaccion con el ADN, incluyendo un dominio de 92 residuos (H2TH) y otro
de 29 residuos (Dedos de Zinc). En tanto, la proteina reguladora transcripcional Rv3488 tiene
un dominio (PadR) de 70 residuos, mientras que la proteina S3 ribosomal 30S (que une ARN)
tiene un dominio (KH) de 73 residuos (Tablas 7 y 8).

4.8. Docking Molecular
Una vez descritas, a nivel estructural, las 3 proteinas de secrecion de M. tuberculosis, que
tendrian como destino el ndcleo de la célula huésped, se simul6 el acoplamiento de dichas
proteinas con una secuencia de ADN/ARN, aplicando el algoritmo de HDOCK. Primero se
realiz6 el docking de la proteina ribosémica 30S S3 (PO9WH37, PDB: 7KGB) con una cadena
simple de ARN (25 pb), el cual es su ligando natural. La secuencia de ARN fue extraida del
complejo de la proteina Noval con ARN (5’-CCpCGCGGAUCAGUCACCCAAGCGAG-3),
disponible con codigo PDB 2ANR (69). La eleccidon de esta secuencia de ARN para la
simulacion obedecié al hecho de que esta resuelta en complejo con el dominio KH de Nova 1,
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siendo KH también el dominio presente en la proteina ribosémica 30S S3 (69). EI complejo
resultante (Fig. 10 A-B) obtuvo una puntuacién de acoplamiento o energia de estabilizacion de
-306.39 kcal/mol (Anexo 7). Los resultados muestran que una parte de los residuos que
participan en la union al ARN estan dentro del dominio KH (Arg48, Ala70, Arg 71, Pro 72,
Gly73, lle74, Glul104, Val105, Lys106, Asn107, Pro108 y Glu109), mientras que otros estan
fuera de dicho dominio (Gly118, Glul21, GIn122, Ser124, Asn125, Argl26, Val127, Lys135,
Alal36, Ser139, Argl42 y GIn143) (Fig. 10 C-D). En cuanto a las interacciones
intermoleculares entre la proteina y el ARN, de acuerdo al programa PLIP, se forman enlaces

de hidrogeno, interacciones catidnicas-n y puentes salinos. (Anexo 8)
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Figura 10. Complejo modelado entre la proteina ribosémica 30S S3 (P9WH37) con ARN.
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Ay B muestran el mejor modelo de acoplamiento predicho por el servidor HDOCK donde se
visualiza la subunidad proteica de azul y la cadena de ARN naranja. C y D muestran todos los
residuos de la proteina que participan en la unién al ARN.

Luego se simulé la interaccion de la proteina reguladora transcripcional Rv3488 (16 X7F9,
PDB: 5ZHC) con una porcion de ADN de doble hebra de 28 pb. La secuencia fue extraida del
complejo entre el dominio PadR de Bacillus subtilis en complejo con ADN de doble hebra (5°-
CGGAACATGTAAATAGTTACATGATTAC-3) disponible con el codigo PDB 5X11 (70).

Nuevamente, la eleccidn de esta secuencia se basé en el hecho de que el dominio PadR esta
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presente en la proteina reguladora transcripcional Rv3488 (70). Al finalizar la rutina, se eligio
el complejo modelado proteina-ADN considerando aquel con mejor puntuacién de
acoplamiento (menor energia de afinidad), eligiendo aquel con un valor de -278.11 kcal/mol
(Fig. 11 A-B, Anexo 7). Lainteraccion con el ADN ocurre en el N-y C-terminal y en la interfaz
de dimerizacion (Fig. 10 A-B). Observamos que algunos residuos que median la union al ADN
pertenecen al dominio PadR, en la subunidad A, incluyendo His23, Gly24, Ala25, Trp26,
Gly4l, Thr42, Tyrd4, Prod5, His48, Arg49, Ser58, Gly65, Arg66, Arg68, Arg69, Val70 y
Tyr71. Otros residuos de la subunidad B también intervienen en la union al ADN, incluyendo
Ser39, Thr42, Thr46, Arg49, GIn60, Arg66, Ala67, Arg68 y Arg69 (Fig. 11 C-E). Sin embargo
también se identifico otros estan fuera de dicho dominio (Arg2, Glu3, Arg6 de la subunidad A
y Arg2, Glu3, Arg6 de la subunidad B). Al evaluar las interacciones intermoleculares entre la
proteina y el ADN, apreciamos que predominan los puentes de hidrégeno, puentes salinos e

interacciones hidrofobicas (Anexo 9).

Figura 11. Complejo modelado de la proteina reguladora transcripcional Rv3488
(16X7F9) con un ADN de doble hebra. A y B muestra el mejor modelo de acoplamiento
predicho por el servidor HDOCK donde se visualiza la subunidad A (azul) y la subunidad B
(rosado), cadenas de ADN en naranja y verde. C, D y E: muestran todos los residuos de la
proteina involucrados en la union al ADN. En C, las lineas entrecortadas representan puentes

de hidrdégeno intermoleculares.
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Finalmente, el acoplamiento de la formamidopirimidina-ADN glicosilasa de M. tuberculosis
(POWNC3) con ADN se simul6 usando una cadena de ADN de doble hebra de 13 pb (5°-
GGCTTCCTCCTGG-3’) extraida del complejo de la homologa en E. coli con ADN (PDB:
1K82) (71). De los complejos modelados proporcionados por HDOCK, se selecciond el
modelo 1 (Fig. 12 A-B), el cual fue el mejor en términos de puntuacién de acoplamiento, con
un valor de -571.27 kcal/mol (Anexo 7). Una parte de los residuos que participan en la unién
al ADN pertenecen a los dominios de dedos de Zinc y H2TH (Fig. 12 C-D), incluyendo a
Lys165, Ser167, Argl71, GIn172, Asp 175, GIn176, 11e182, Gly183, Asn184, 11e185, Ser234,
Leu235, Tyr236, Arg271, Phe272, Met273, Asn274, Arg275 y Ser276. Otros también
interacttan con el ADN, pero estan fuera de dichos dominios, incluyendo Pro2, Glu3, Arg32,
Ala33, Val34, Arg35, Lys61, His83, Gly85, Met86, His100, GIn118, Arg119, Thr120, Phel21,
Ser135, Val137, Prol138, Pro140, Val237, Asn238, Val239, Asn240 y Tyr253 (Fig. 12 C-D).
De acuerdo a los resultados de PLIP, las interacciones que permiten la unién al ADN son
nuevamente puentes de hidrogeno, puentes salinos, interacciones hidrofébicas y una

interaccion cationica © (Anexo 10).

Figura 12. Modelo del complejo de la proteina Formamidopirimidina-ADN glicosilasa
(POWNC3) con ADN de doble hebra. A 'y B muestra el mejor modelo de acoplamiento
predicho por el servidor HDOCK donde se visualiza la proteina en azul y las cadenas de ADN
en naranja y verde. C, D y E: muestran todos los residuos de la proteina que participan en la
union al ADN.
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5. DISCUSION
Existen indicios de que las personas que padecen tuberculosis presentan un alto riesgo de
desarrollar cancer de pulmén (CP) (18-22). Sin embargo, se desconoce si M. tuberculosis
estaria propiciando el desarrollo de CP, y en caso asi fuera, tampoco se tiene nocion sobre el
mecanismo que podria estar implicado en ello (1,3,7). Por ello, en el presente trabajo, buscamos
estudiar si M. tuberculosis H37Rv podria presentar proteinas de secrecién que se dirijan al
nucleo de la célula huésped y que tengan la capacidad de interactuar con el ADN, pudiendo ser
éste un potencial mecanismo de dafio al material genético. Nos valimos del proteoma y
secretoma de M. tuberculosis H37Rv, determinados experimentalmente, para predecir
proteinas de secrecion que se dirijan al nicleo, considerando sus propiedades fisicoquimicas y
moleculares. Se encontraron 58 proteinas de secrecion destinadas al nucleo de la célula
huésped, de las cuales 3 mostraron tener una fuerte interaccion con é&cidos nucleicos, al simular

su acoplamiento con ARN/ARN.

La busqueda de proteinas de secrecion dirigidas al ncleo no es una actividad trivial. De hecho,
algunas bacterias patdgenas como H. pylori y Listeria monocytogenes, secretan factores de
virulencia dirigidos al nucleo de la célula infectada, las cuales pueden afectar la integridad del
genoma, siendo un ejemplo las genotoxinas (1,7-11, 72,73). En este sentido, el internamiento
de proteinas bacterianas al nacleo de las células eucariotas podria causar dafio al material
genético lo cual, a la larga, puede desencadenar la transformacién (74). Este mecanismo ha
sido de interés en diversos estudios in silico, motivados por averiguar si la carcinogénesis
asociada con infecciones bacterianas puede tener su explicacion en la presencia de proteinas
de secrecion transportadas al nucleo del huésped (34-39). En dichas investigaciones se
predijeron algunos factores de secrecidn bacterianos, con potencial destino nuclear, incluidos
la ribonucleasa R y el regulador transcripcional BtsR de S. typhimurium, la chaperona DnaJ de
C. pneumoniae, la topoisomerasa 1 de ADN de H. pyloriy la proteina de particion cromosomica
Smc de M. hominis (34-39). La existencia de dichos polipéptidos en M. tuberculosis es aun

desconocida y fue motivo de investigacion en la presente tesis.

La identificacion de factores de secrecidn con destino nuclear, predichos en el presente trabajo,
fue posible gracias a que se contaba con el proteoma y secretoma de M. tuberculosis
determinados experimentalmente (27-33). Sin embargo, de las 837 reportadas en el secretoma,
solo 133 lograron ser recuperadas, resultando que el resto no pertenecian al proteoma de M.

tuberculosis H37Rv sino a otras micobacterias e incluso a otros microorganismos. Asimismo,
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sucedio el caso en el que el identificador Uniprot o del GenBank no pudo ser reconocido. No
encontramos una explicacion a esta observacion, pero es claro que mas de 700 proteinas del
secretoma experimental no pertenecen a la cepa H37Rv como se informd en el articulo e incluso
no se encuentran disponibles en las bases de datos consultados (33). Sin embargo, podria
deberse a que esta base de datos se encuentra en constante actualizacion y reajuste de su base
de datos e incluso pudo haberse realizado una limpieza o curacion por lo que los nimeros de

Gl y Uniprot ID de dichas proteinas fueron removidos.

Dado que no fue posible el andlisis del secretoma experimental completo, decidimos correr
nuestro propio algoritmo para la prediccion teorica del secretoma de M. tuberculosis a partir
del proteoma integrado, conformado por resultados de 6 estudios (27-32). Como primer
hallazgo, se predijo que 972 proteinas son secretadas por la micobacteria, de las cuales, 23 son
comunes con el secretoma experimental recuperado. La secrecion de proteinas al medio
extracelular es un proceso ligado a la patogénesis y virulencia de la micobacteria, que ocurre a

través de distintas vias, dependiendo de la presencia de un péptido sefial (1,7).

En el presente estudio, se observd que el 35% (n=342) del secretoma predicho de M.
tuberculosis posee un péptido sefial. Ello se determind usando un algoritmo previamente
empleado por Tucci P. et al (27), para predecir 140 proteinas de secrecion en M. tuberculosis.
De hecho, dichos factores previamente identificados, estuvieron incluidos en el grupo de 342
polipéptidos de M. tuberculosis determinados en nuestro trabajo (con péptido sefial).
Precisamente, esas proteinas serian secretadas por las vias clasicas de secrecién al contar con
un péptido sefial. Acorde a la literatura, corresponderian a la via de secrecion general
conservada Sec (SecAl) y las vias de translocacion de arginina gemela (Tat) reportadas en M.
tuberculosis (75, 76). Siendo estas vias las que realizan la mayor parte de la exportacion de las
proteinas de la micobacteria (76). Los resultados también mostraron 630 proteinas sin peptido
sefial, que serian secretadas por M. tuberculosis a través de las vias no clasicas de secrecion o
exportadores especializadas, como el sistema de exportacion ESX y SecA2. Si bien este Gltimo
sistema exporta proteinas carentes de péptido sefial, también parece estar implicado en la
secrecion dependiente de un péptido sefial (76,77). Mas ain, SecA2 mediaria la exportacion de
proteinas que dafian el material genético (24), sin embargo, en el presente trabajo no se ha

podido determinar mediante los programas usados qué proteinas serian secretadas por SeacA2.

Una vez identificados los polipéptidos que componen el secretoma experimental y el predicho,

se determino su localizacion subcelular. Se emplearon diferentes herramientas bioinformaticas
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basadas en maquinas de vectores de soporte (SVM), que han sido previamente utilizadas y
validadas en otros estudios in silico en proteinas bacterianas, por lo que resultan convenientes
para los fines de esta investigacion (34-39, 46-49). La utilizacion de hasta 4 programas en esta
etapa otorga robustez al algoritmo de prediccion de localizacion subcelular. Ello sumado al
hecho de imponer el criterio de destino nuclear computado por al menos dos predictores, hacen
de este un método confiable y preciso. Se determind que dentro del secretoma de M.
tuberculosis existen un total de 58 proteinas destinadas al nucleo de la célula huésped. Hasta
donde sabemos, esta es la primera vez que se determina que una porcion del secretoma de M.
tuberculosis esta destinado al nucleo de la célula eucariota. Exactamente el 7.5 % concierne al

secretoma experimental y el 4.93 % al secretoma tedrico determinado en la presente tesis.

Para mejorar la precision de estas determinaciones teéricas, a continuacion, se determind el
PM y PI de las 58 proteinas reconocidas en la etapa anterior. En cuanto al PI, se observo un
patrén de distribucién similar al reportado en proteinas secretoras predichas nucleares en
Salmonella typhimurium, C. pneumoniae, H. pylori, Mycoplasma hominis y E. coli (34, 35,37-
39). En M. tuberculosis destacaron un grupo de 26 proteinas con altos valores de Pl (incluso
mayores a 8), siendo polipéptidos potencialmente dirigidos al nudcleo y/o nucleolo. Esta
afirmacion se apoya en el hecho de que las proteinas con carga positiva y con altos valores de
PI, tienden a encontrarse y/o acumularse en mayor cantidad en el nucleo de las células (66,78).
Ademas del PI, nuestro estudio puso especial énfasis en el PM ya que uno de los mecanismos
de ingreso al nucleo depende del tamafio de la proteina. De este modo, las proteinas con PM
<40 KDa son capaces de internarse en el nucleo por medio de la difusion pasiva (52). Mientras
que las proteinas con un PM > 40 KDa tienden a ingresar por medio de los poros nucleares,
dependiendo de una sefial de localizacion nuclear (NLS), tal como se investigo en la bacteria
H. pylori (79). En la presente tesis, se seleccioné Unicamente las proteinas con un PM< 40
KDa, es decir, aquellas que pueden difundir pasivamente al ambiente nuclear (n=43). La
micobacteria podria tener otras proteinas de secrecién dirigidas al nicleo via NLS, pero las
mismas no fueron investigadas en este trabajo. Sin embargo, se recomienda considerarlos en

futuras investigaciones.

La secrecion de proteinas por parte de bacterias, cuyo destino es el ndcleo, tipicamente se
relaciona con genotoxicidad, es decir, dafio en el material genético. Diversas genotoxinas han
sido descritas y vinculadas a la patogenicidad bacteriana, como la CDT, la colibactina y la Usp

(9-11). Sin embargo, hasta donde sabemos, no se han descrito genotoxinas en M. tuberculosis,
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aunque si se conoce el dafio en el ADN que causa dicha bacteria en los macr6fagos humanos y
similares efectos genotoxicos en M. leprae (23, 24, 80). Es razonable pensar que los efectos
genotdxicos de la micobacteria, en la célula eucariota, pueden estar mediados por factores
proteicos tal como sucede en E. coli, Klebsiella pneumoniae y otras enterobacterias, por lo que
nos propusimos identificar genotoxinas en M. tuberculosis a través del reconocimiento de
homologias por BLAST. Dado que no existen secuencias consenso de las genotoxinas
bacterianas, se realiz6 un andlisis de homologia Unicamente con la Cdtb, que es la mé&s comdn
y conocida. El resultado negativo del BLAST sugiere que ninguna de las 43 proteinas de
secrecion dirigidas al nacleo (con PM < 40KDa) de M. tuberculosis presenta homologia con
Cdtb de E. coli, S. typhi ni C. hyointestinalis. Si existe homologia de esas 43 proteinas de M.
tuberculosis con otras genotoxinas es algo que no se determind en esta tesis, pero podria
investigarse en un futuro para consolidar los hallazgos reportados.

A continuacion, se determind la ontologia génica de las 43 proteinas secretoras dirigidas al
nucleo, con el fin de determinar los procesos y funciones en los que estan involucradas. Los
resultados sugieren que estos factores secretados y potencialmente internalizados al nucleo
eucariota regulan procesos claves como la traduccion, la transcripcion, la reparacion del ADN,
entre otros. Su participacion en dichos procesos, dentro del nicleo eucariota, podria provocar
la alteracién o disrupcién de la maquinaria molecular eucariota. De hecho, 8 de las 43 proteinas
de interés, tienen dominios de unién a acidos nucleicos por lo que, al internalizarse al nucleo
de la célula huésped, pueden formar complejo con el material genético o bien con ARNSs. Asi
mismo, su capacidad de union al ADN fue predicha por el programa DNABIND, sugiriendo
que un total de 26 podrian potencialmente reconocer y unirse al ADN. En algunas de ellas se
ha descrito su rol en la fisiopatologia de la tuberculosis, pero no su capacidad de unirse a &cidos
nucleicos. Por ejemplo, el Factor de elongacion de la transcripcion GreA es importante para la
supervivencia y resistencia a rifampicina y vancomicina en M. tuberculosis (81). Dentro de
este grupo también se encuentra la 8-oxo-(d) GTP fosfatasa, cuya funcién en M. tuberculosis
seria el crecimiento y la supervivencia en condiciones de estrés oxidativo (82). Esta ultima
resulta un factor de interés pues al secretarse e internalizarse al ndcleo, podria promover el
crecimiento celular, el cual es un hallmark del cancer. La accion conjunta de estas proteinas
secretoras dirigidas al nacleo podria perturbar el programa natural de las células huésped, sea

0 Nno a través de su asociacion con el ADN.

En particular, en esta tesis, investigamos la capacidad de algunas de las proteinas secretoras
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destinadas al nucleo de unirse a cidos nucleicos. Seleccionamos 3 proteinas de M. tuberculosis
que resultaron tener la propiedad de unirse al ADN segln su ontologia, asi como contar con
dominios de union al ADN y mostrar una alta probabilidad de unirse al ADN, predicho con
DNABIND. Uno de esos factores fue la proteina S3 ribosomal 30S (rpsC), la cual dentro de la
micobacteria es un constituyente estructural de la subunidad 30S del ribosoma (POWH37) (83).
Algo interesante con esta proteina es que no solo fue predicha de secrecion por el algoritmo de
este trabajo, sino que fue también determinada experimentalmente de secrecion en otro trabajo
(33). Bajo ese contexto y considerando su naturaleza, es posible que se acompleje con los
componentes de los ribosomas humanos. Sin embargo, dado que su destino seria el nucleo,
dicho ensamblaje entre la rpsC y los ribosomas no ocurririan necesariamente en el citoplasma,
pudiendo ocurrir en el nucleolo, lugar de ensamblaje de los ribosomas. Esto sumado a que esta
proteina tiene un Pl alto de 10.1, caracteristica que la hace tener mayor probabilidad de

destinarse al nucleo y acumularse en el nucleolo (66,78)

La ontologia de la rpsC sugiere que dicho factor participa en la traduccion y que se asocia al
ARNmM y ARNr (83). Esto concuerda con evidencia previa que demuestra que la rpsC se une
al ARNm en la subunidad 70 S del ribosoma y de este modo lo posiciona para la traduccion;
asimismo, esta proteina puede interactuar con el ARNr formando una red tridimensional (83).
Ello estaria dandose gracias a la presencia del dominio proteico ribosomal S3 C-terminal y del
dominio de homologia K tipo 2 (KH2), el cual esti presente principalmente en proteinas
procariotas que regulan la transcripcion y traduccion, tal como en la rpsC (84).

Se sabe que el dominio KH2 es responsable de la union de la rpsC con el ARN, el mismo que
también podria mediar la interaccion de la rpsC con una cadena monocatenaria de ADN
(ADNmc). Sin embargo, no se ha determinado experimentalmente si dicha interaccion con
ADNmMc es factible (84). En nuestra tesis, la rpsC fue simulada en interaccion con una hebra
de ARN y no con ADNmc como con las otras proteinas de estudio, ya que el ARN es su ligando
natural (65). Se comprob6 que el dominio KH2 esté involucrado en la interaccion con el ARN,
participando un total de 24 residuos de la rpsC, la mitad de ellos ubicados en el dominio KH2.
Nuestros resultados también concuerdan con la conformacion del complejo rpsC-ARN descrito
en la literatura, observandose que los acidos nucleicos se unen a una de las caras del dominio
KH2, por medio de las hélices a (84,85).

Si bien la rpsC no parece ser un agente genotoxico, ya que su ligando natural es ARN, su

participacion en la etiologia del cancer no se descarta. La rpsC podria unirse a algunos

49



componentes del ribosoma del huésped, como el ARN, alterando asi el proceso de traduccion
normal (86). Ya que las caracteristicas de la rpsC sugieren que su destino es el nucleo,
hipotetizamos que su union al componente ribosémico podria ocurrir en el nucleolo, lugar de
ensamblaje de ribosomas. Otra posibilidad es que la rpsC no se acompleje con el ARN en el
ribosoma, sino que se asocie con transcritos a nivel del nicleo. De hecho, se sabe que la rpsC
eucariota (rpS3e) puede encontrarse en un estado libre (no asociada con ribosoma) y regular
diversos procesos biologicos extraribosomicos, tal como la reparacion del ADN y apoptosis
(87). Un dato interesante es que las alteraciones en la expresion o mutaciones en proteinas de
unién al ARN (RBPs) son causantes de cancer (88). Por lo tanto, la presencia de una RBP de
M. tuberculosis en el nucleo de la célula humana podria disrumpir los procesos biologicos
normales e incentivar vias oncogénicas que promuevan la tumorigénesis y la transformacién
celular (88).

Por su parte, el regulador transcripcional Rv3488 (I6X7F9) también seria una proteina
secretada por M. tuberculosis (sin evidencia experimental), con caracteristicas compatibles de
una proteina destinada al nicleo en la célula huésped. Puesto que ademas de tener PM<40 KDa,
curiosamente posee un Pl alto de 9.6 lo que apoya aiin mas su direccionamiento nuclear (66,78).
La ontologia génica de Rv3488 indica que su funcién molecular consiste en la union a iones
metélicos, lo que explica su participacion en la desintoxicacién de metales toxicos en
patdgenos, tales como el Cadmio y Zinc (68). Ademas de metales, esta proteina puede unirse
al ADN, al ser un regulador transcripcional. De hecho, Kumari M. et al (68) comprob6 que
Rv3488 se une a su propio promotor de 30 pb, lo cual sugiere una autorregulacion de su
expresion génica, tal como se ha descrito en otras bacterias como Clostridium difficile (89).
Ademas, se propone que es plausible su unién a otras regiones promotoras como la del
transportador Rv1999c (68). Su conformacion activa es un homodimero, observandose que
cada monomero contiene el dominio PadR, responsable de la unién al ADN (68, 90). Debido
a lo mencionado, se simulé el acoplamiento molecular entre el homodimero del regulador
transcripcional Rv3488 con el ADN. Nuestros resultados muestran, al igual que la estructura
cristalizada (PDB: 5X11), que el ADN se asent0 sobre las caras correspondientes al dominio
PadR, atravesando diagonalmente a ambos mondmeros e interactuando con el 85% de los

residuos del dominio PadR de cada dimero (70).

Segun los resultados de este trabajo, el Rv3488 seria secretado por la micobacteria y podria

dirigirse al nacleo de la célula huésped (como los macréfagos, células dendriticas, neutrdéfilos,
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células no mielociticas, células epiteliales alveolares de tipo 1), donde es factible su interaccion
con el ADN gendmico (17). La formacion de un complejo entre una proteina bacterianay ADN
genoémico humano podria tener un efecto dual. Por un lado, podria ser el preambulo de una
lesion en el genoma, tal como sucede con la genotoxina CDT o la proteina especifica
uropatégena (Usp), que tienen actividad DNAsa (8,11). Particularmente, en Rv3488, su
capacidad de dafar directamente al ADN promoviendo asi la oncogénesis, no ha sido descrita.
Por otro lado, su interaccion con el ADN podria impedir la unién de los reguladores de la
transcripcion propias del huésped, tal como lo sugieren estudios in silico (34-37). Esto podria
afectar la transcripcion y expresion de ciertos genes, tal como se ha descrito en algunos
reguladores transcripcionales vinculados a la etiologia del cancer, cuyas mutaciones
incluyendo amplificaciones y sobreexpresion activaron ciertos oncogenes y silenciando

algunos genes supresores de tumores (90,91).

La Gltima proteina que se identifico y selecciond fue la formamidopirimidina-ADN glicosilasa
1 (POWNC3), la cual ha sido determinada de forma experimental por Putim C. et al (33) como
un factor de secrecion y predicha en esta tesis como una proteina dirigida al ndcleo de la célula
huésped. Esta prediccidn en base a su peso molecular, es apoyada por un Pl alto de 9.9, por lo
que su direccionamiento nuclear es posible (66,78). Segun los resultados de su ontologia, esta
proteina presenta funciones que implican su interaccidn con el ADN, incluida la reparacion del
material genético. Esto ultimo ocurre mediante la escision de las bases dafiadas por oxidacion
0 agentes mutagénicos, lo cual ocurre en el dominio catalitico formamidopirimidina-ADN
glicosilasa (92). En esta proteina también identificamos la presencia de los dominios H2TH y
dedos de Zinc tipo FPG/ 1leRS, los cuales son dominios comunes descritos en las ADN
glicosilasas/AP (71, 93). Los dedos de Zinc son dominios de unién al ADN bien conocidos, y
el dominio H2TH participa principalmente en el reconocimiento de secuencias del ADN (93).
La interaccion del ADN y la formamidopirimidina-ADN glicosilasa 1 también fue visualizada.
Nuestros resultados muestran a la cadena de doble hebra acoplada en una hendidura en el centro
de la proteina, igual a la posicion de la proteina-ADN cristalizada de E. coli (71), y teniendo
contacto con pocos residuos ubicados en la cara del dominio H2TH y dedos de Zinc.

Si bien la formamidopirimidina-ADN glicosilasa 1 contribuiria a la supervivencia de M.
tuberculosis, al reparar su propio ADN dafiado a causa de ROS y especies reactivas de
nitrogeno (RNS) generados por los macrofagos (94), la glicosilasa podria desempefiar un rol

opuesto cuando es secretada y transportada al nucleo de la célula huésped. Debido a que esta
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proteina escinde las bases del ADN e introduce nicks en la doble hebra, podria causar una
aberracion en el proceso de reparacion del ADN humano, dafiando asi el material genético,
incluso pudiendo llevar a la ruptura de la doble hebra del ADN (71, 93-95). Este evento ha sido
también hipotetizado en las proteinas de reparacion como la topoisomerasa de M. hominis, asi
como en MutS y MutL de C. pneumoniae y en MutS de S. typhimurium (34,35,38). De este
modo, la formamidopirimidina-ADN glicosilasa 1 de M. tuberculosis, mostraria indicios de

poseer una capacidad genotdxica, por lo que podria participar en la etiologia del CP.

Hasta donde sabemos, es la primera vez que se describen proteinas secretadas por M.
tuberculosis que se dirijan al nucleo de las células humanas y su potencial capacidad de unir
acidos nucleicos. Considerando que M. tuberculosis es causante de una de las enfermedades
infecciosas méas prevalentes del mundo, es importante conocer el dafio que la micobacteria
puede causar a la larga en el organismo humano, por ejemplo, a través de la secrecion de
factores destinados al nucleo. Si dichas proteinas median la etiologia del cancer de pulmén es

algo que debera investigarse mas profundamente.

6. CONCLUSIONES

e El analisis del proteoma integrado (n=3753) de M. tuberculosis H37Rv arrojo 972
proteinas de secrecion, de las cuales 25 coincidian con el secretoma experimental.
Asimismo, se identificaron 58 proteinas destinadas al ntcleo de las células del huésped.

e Tres proteinas (la Proteina ribosomica 30S S3, la proteina reguladora transcripcional
Rv3488 y la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa) presentan afinidad por los acidos
nucleicos y cumplen funciones de formacion de ribosomas, factor de transcripcion y
regulador de la reparacion del ADN, respectivamente. Su ingreso al nucleo, predicho
en este estudio, supondria la interferencia en procesos claves de la célula huésped, como
la traduccion, regulacion de la expresion génica y reparacion del ADN.

e Los resultados obtenidos en el enfoque in silico dado en este trabajo, para el estudio del
presunto papel que M. tuberculosis tendria en la etiologia del cancer de pulmén, puede
abrir nuevas vias de investigacion, en torno al entendimiento que se tiene sobre este

tema.

7. LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

e De las 837 proteinas del secretoma experimental, s6lo se logro recuperar la secuencia

de 133 polipéptidos, pese a consultar varias bases de datos. La mayoria de esas
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proteinas resultaban vinculadas a otros microorganismos o bien sus nimeros de Gl y
Uniprot ID no fueron reconocidos, por lo que no se pudieron tomar en cuenta en este
estudio. No hallamos una explicacion clara de dicha problematica.

La identificacion de homologia se valioé unicamente de la secuencia de la genotoxina
Cdtb y no de varias secuencias consenso, ya que las mismas no existen ni en la literatura
ni en repositorios web.

En este estudio seleccionamos Unicamente proteinas con PM < 40 KDa como las
candidatas a internarse en el ndcleo de la célula huesped. Sin embargo, el grupo de PM
> 40 KDa podria contener también proteinas destinadas al nicleo, a través de otros
mecanismos diferentes a la difusion pasiva, por lo que su estudio es factible en futuras
investigaciones.

Dada la naturaleza teorica de este estudio, los hallazgos requieren una validacion
experimental que confirme la internalizacion nuclear de las proteinas secretoras

predichas en M. tuberculosis y su asociacién con acidos nucleicos.
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ANEXOS

Anexo 1: Lista integrada del proteoma de M. tuberculosis (n=3753)

Disponible en el siguiente Link:
https://docs.qoogle.com/spreadsheets/d/1vG4TGPIcL6nB09cajwi2ZZhgAx6QZEetTGL

5Mi9iumY/edit#qid=0

Anexo 2. Proteinas del secretoma de M. tuberculosis determinadas experimentalmente

(n=133) por Putim C. (2017), que contaban con secuencias en Uniprot y Genbank.

!D Nombre de la proteina Nombre del gen
uniprot
Metalotioneina, MT, metalotioneina de unién a cobre,
POWKO09 |metalotioneina de union a Cu(l), metalotioneina|mymT, RvO186A 53
micobacteriana
I6XFT2 |Proteina no caracterizada Rv2970A 56
AORIS Proteina no caracterizada Rv1155A RV1155A, LH57_06350 62
16X8G2 |Proteina conservada Rv0078B 68
POWKYS5 |Histona acetiltransferasa, HAT Rv3423.1 76
050456 |Antitoxina VapB33 vapB33, Rv1241 86
053353 Reg_ulador transcripcional WhiB2, Probable acompafiante whiB2, Rv3260c 89
WhiB2
P71926 |Proteina no caracterizada Rv2422 90
POWKNS9 |Proteina no caracterizada Rv0942 Rv0942 92
16X642 |Proteina no caracterizada Rv3047c 94
Q6MX18 |Proteina similar a ESAT-6 ESxS esxS, Rv3020c, LH57_16495 | 97
POWHB9 |50S proteina ribosomal L23 rplW, Rv0703, MTCY210.22 | 100
B5TV88 |Proteina similar a ESAT-6 cfp-10 100
Proteina similar a ESAT-6 EsxB, antigeno filtrado de
POWNKS |cultivo de 10 kDa CFP-10, CFP-10, proteina antigénica|XB:_ €10, Ihp, mtsAl0,| 4,
Rv3874, MTV027.09
secretada MTSA-10
POWMH7 Regulador transcripcional CIgR, regulador similar a CIpR, CLGR, Rv2745¢ 112
regulador del gen clp
050392 |Proteina no caracterizada Rv3363c 122
053173 |Proteina de membrana integral probablemente conservada|Rv2446¢ 123
P95144 |Proteina conservada Rv1871c 129
P96238 |Posible proteina reguladora de la transcripcién Rv3840 137
POWLLY7 |Biliverdina reductasa dependiente de F420H (2), F-BVR |Rv2074, MTCY49.13 137
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053839 |[Posible desaminasa Rv0828c 140
POWFC9 |Proteina de estrés universal Rv1636, USP Rv1636 Rv1636, TB15.3 146
POWN87 |Regulador transcripcional FurA furA, Rv1909c, MTCY180.09| 147
I6X666 |Proteina no caracterizada Rv3076 158
I6XEX3 |[Posible proteasa del profago PhiRv2 Rv2651c 177
L rplJ, Rv0651,
POWHE?7 [50S proteina ribosomal L10 MTCY20H10.32 178
I6XW93 |Proteina no caracterizada Rv0762c 181
I6YAYS5 [Proteina no caracterizada Rv3033 182
POWFL1 |UPF0232 proteina Rv0004 Rv0004, MTCY10H4.02 187
POWNM3 |Factor de elongacion P, EF-P EFP, Rv2534c, MTCY159.22 | 187
POWPC5 Subunidad proteolitica 1 de proteasa Clp dependiente de|clpP1, clpP, Rv2461c, 200
ATP, Endopeptidasa Clp 1 MTV008.17¢c
Isopentenil-difosfato Delta-isomerasa, IPP isomerasa,|ldi, Rv1745c,
POWKKS5 |IPP: DMAPP  isomerasa, Isopentenil pirofosfato MTCY04C12.29c, 203
isomerasa MTCY28.08c
Pirofosfatasa dITP/XTP, Purina NTP pirofosfatasa no
POWMR7 canonica, Purina NTP pirofosfatasa no estandar,|Rv1341, MTCY02B10.05, 204
Nucletsido-trifosfato difosfatasa, Nucleodsido-trifosfato| MTCY130.26
pirofosfatasa, NTPasa
Probable fosfatidilglicerofosfato sintasa, PGP sintasa,
POWPG3 |PGPS, CDP-diacilglicerol--glicerol-3-fosfato |pgsA3, Rv2746¢ 209
fosfatidiltransferasa
Fosforribosilglicinamida formiltransferasa, 5'-
POWHMS |fosforribosilglicinamida transformilasa, GAR|[Rv0956 215
transformilasa, GART
POWMF9 |Activador transcripcional de unién al ADN DevR/DosR |devR, dosR, Rv3133c 217
PO5075 Posible L-fuculosa fosfato aldolasa FucA (L-fuculosa-1- fucA RVO727¢ 218
fosfato aldolasa)
POWKS8L1 |Lipoproteina putativa LppA IppA, Rv2543 219
Regulador transcripcional global activado por AMPCc
POWMH3 |similar a la PCR, proteina receptora de AMPc, PCR,|crp, Rv3676 224
proteina reguladora de AMPc
P71837 |Proteina no caracterizada Rv0784 228
POWIB3 Las fluoroquinolonas exportan proteina permeasa RV2686¢ 252
Rv2686¢
POWES3 Proteina de membrana de la familia TVP38/TMEMG64 Rv1491c, MTCY277.13¢ 252
Rv1491c
16 XZC4 |Probable deshidrogenasa/reductasa de cadena corta Rv1941 256
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3-alfa-(0 20-beta)-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 3alfa,

fabG3, Rv2002,

POWGTL1 |20beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa dependiente de MTCY39 16¢ 260
NADH
Proteina de union a molibdato ModA, proteina de unién a| MODA, Rv1857,
POWGUS molibdato/tungstato ModA MTCY359.16¢c 261
POWMXQ9 |Glicosiltransferasa no caracterizada Rv1514c Rv1514c, MTCY277.36C 262
POWFD3 |Proteina de estrés universal Rv3134c, USP Rv3134c Rv3134c 268
Probable enoil-CoA hidratasa EchA7 (Enoilhidrasa)
P71540 (Acil-CoA hidratasa insaturada) (Crotonasa) echA7, Rv0971c 269
POWPEL |Proteina similar a la subunidad beta de citrato liasa CitE, Rv2498c 273
POWH37 |Proteina ribosdmica S3 30S rpsC, Rv0707, MTCY210.26 | 274
006830 |[Proteina que contiene el dominio PIsC Rv1428c 275
053622 |Posible oxidorreductasa Rv0077c 276
007427 |Monoacilglicerol lipasa, MGL Rv0183, LH57_01015 279
POWFD9 |Proteina de estrés universal Rv2028c, USP Rv2028c Rv2028c 279
P71734 |Proteina conservada Rv2409c 279
3-hidroxiacil-tioéster deshidratasa X, 3-hidroxibutiril-
053664 CoA deshidratasa, Enoil-CoA hidratasa 2 htdX, Rv0241c 280
Formamidopirimidina-DNA glicosilasa 1, Fapy-DNA
POWNCS3 |glicosilasa 1, 3.2.2.23, DNA-(sitio apurinico o T\agl':lCY33rglijlt3l\él RV2924¢, g9
apirimidinico) liasa MutM 1, AP liasa MutM 1 '
Putativa proteina permeasa transportadora de péptidos|Rv1282c, MTCY373.01c,
POWFZ9 |py1082c MTCY3H3.01 291
Galactofuranosiltransferasa GIfT1, GalTr 1, 2.4.1.287,
Arabinogalactano galactosiltransferasa 1,
Ramnopiranosil-N-acetilglucosaminil-difosfo-decaprenol
POWMX3 beta-1,4/1,5-galactofuranosiltransferasa, UDP-Galf: alfa- gIfT1, Rv3782 304
3-L-ramnosil-alfa-D  -GIcNAc-pirofosfato  poliprenol,
galactofuranosil transferasa
Probable proteina de membrana integral transportadora de
I6YGVI dipéptidos Transportador ABC DppB dppB, Rv3665¢ 308
POWKU3 |Proteina no caracterizada Rv0497 Rv0497, MTCY20G9.23 310
POWND3 |Metionil-tRNA formiltransferasa fmt, Rv1406, MTCY21B4.23 | 312
POWMP5 Acido delta-aminolevulinico deshidratasa, ALAD,|hemoB, Rv0512, 399
ALADH, 4.2.1.24, Porfobilindgeno sintasa MTCY20G10.02
Diacilglicerol aciltransferasa/micoliltransferasa Ag85A,
POWQP3 DGAT, Acil-CoA:diacilglicerol aciltransferasa, antigeno|fbpA, mpt44, Rv3804c, 338
85 complejo A, 85A, Ag85A, proteina A de union a|MTV026.09c
fibronectina, Fbps A
POWMUS |factor de gluconeogénesis putativo Rv1422, MTCY21B4.40 342
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4-hidroxi-2-oxohexanoato aldolasa acido 4-hidroxi-2-

POWMKS |ceto-pentanoico  aldolasa,  4-hidroxi-2-oxopentanoato [hsaF, Rv3534c 346
aldolasa, 4-hidroxi-2-oxovalerato aldolasa, HOA
(3aS,4S,5R, 7aS)-5-hidroxi-7a-metil-1-oxo-octahidro-1H-
P71847 |indeno-4-carboxil-CoA deshidrogenasa, 50H-HIC-CoA |ipdC, Rv3553 355
deshidrogenasa
. . . aroB, Rv2538c,
POWPX9 |3-deshidroquinato sintasa, DHQS MTCY159.18 362
Subunidad 2 de citocromo c oxidasa, subunidad 2 de ctaC RV2200c
POWPE9 |citocromo aa3, polipéptido Il de citocromo ¢ oxidasa, ’ 'l 363
MTCY190.11c
Mtb92
POWL23 [Proteina no caracterizada Rv2915c Rv2915c, MTCY338.03c 370
. i guaB3, Rv3410c,
POWKI5 |Oxidorreductasa no caracterizada Rv3410c MTCY78.18 375
P95229 |Proteina no caracterizada Rv0272c 377
P95217 |[Posible proteina reguladora de la transcripcion Rv0260c 381
Dihidrolipoillisina-residuo aciltransferasa componente
del complejo alfa-cetodcido deshidrogenasa de cadena
006159 ramlfu_:ada, 2.3.1._168, componente E2 del comple;o_ alfa- bkdC, pdhC, Rv2495¢ 393
cetodcido deshidrogenasa de cadena ramificada,
BCKADH E2, dihidrolipoillisina-residuo (2-
metilpropanoil) transferasa
POWHRL1 |Putativa metaloproteasa de zinc Rip3 rasgar3, Rv2625c¢ 393
I6YC99 |Proteina de la familia Mce Mce4A mcedA, Rv3499c 400
P96831 |Probable acil-CoA deshidrogenasa FadE2 fadE2, Rv0154c 407
053298 |Proteina que contiene el dominio DUF6036 Rv3081 412
POWFV5 |Histidina--tRNA ligasa, histidil-tRNA sintetasa, HisSRS  |hisS, Rv2580c, MTCY227.21| 423
Proteina de biosintesis de riboflavina RibBA, 3,4-|costillaBA, costillaA,
POWHF1 |dihidroxi-2-butanona 4-fosfato sintasa, DHBP sintasa,|costillaA2, Rv1415,| 425
GTP ciclohidrolasa-2, 3.5.4.25, GTP ciclohidrolasa Il MTCY?21B4.33
POWLDL1 |Proteina no caracterizada Rv2305 Rv2305, MTCY339.04c 429
Adenilosuccinato sintetasa, AMPSase, AdSS, IMP--|purA, Rv0357c,
POWHNS aspartato ligasa MTCY13E10.19c 432
053734 |Proteina que contiene el dominio amino_oxidasa Rv0449c 439
. . hom, thrA, Rv1294,
POWPX1 |Homoserina deshidrogenasa, HDH MTCY373.14 441
POWMS57 |Proteina no caracterizada Rv1128c Rv1128c, MTCY22G8.17¢c 451
033340 |Probable aldehido deshidrogenasa AldC aldC, Rv2858c 455
006312 |Transportador de magnesio MgtE mgtE, Rv0362 460

68




Decaprenilfosforil-beta-D-ribosa oxidasa,
Decaprenilfosfo-beta-D-ribofuranosa 2-deshidrogenasa,
Decaprenilfosforil-beta-D-ribofuranosa 2'-epimerasa
subunidad DprE1, Decaprenil-fosforribosa 2'-epimerasa

POWJFL subunidad 1, Decaprenilfosforil- beta-D-ribofuranosa 2'- dpri1, Rv3790 461
oxidasa, decaprenilfosforil-beta-D-ribosa 2-epimerasa
subunidad de flavoproteina, decaprenilfosforil-beta-D-
ribofuranosa 2-oxidasa dependiente de FAD
Fosfo-2-dehidro-3-desoxiheptonato aldolasa AroG, 3-
053512 |desoxi-D-arabino-heptulosonato 7-fosfato sintasa, DAHP [aroG, Rv2178c 462
sintasa, Fosfo-2-ceto-3-desoxiheptonato aldolasa
Subunidad grande de 3-isopropilmalato deshidratasa,
POWQF5 |4.2.1.33, Alfa-IPM isomerasa, IPMI, isopropilmalato|leuC, Rv2988c, MTV012.02c| 473
isomerasa
I6Y8H4 |Probable deshidrogenasa Rv0697 479
D-inositol 3-fosfato glicosiltransferasa, N-
acetilglucosamina-inositol-fosfato N-[mshA, Rv0486,
POWMYTY acetilglucosaminiltransferasa, GIcNAc-Ins-P N-MTCY20G9.12 480
acetilglucosaminiltransferasa
Proteina de reparacion de ADN RadA, proteina de
POWHJ9 |migracién de ramas RadA, proteina de reparacién de ADN [RadA, Rv3585, MTV024.03 | 480
Sms
o rpsA, Rv1630,
PO9WH43 |Proteina ribosomica S1 30S MTGY01B2.22 481
053762 |Monooxigenasa probable Rv0565¢c 486
Dihidrofolato sintasa/folilpoliglutamato sintasa,
I6YOR5 |DHFS/FPGS, Folilpoli-gamma-glutamato  sintasa, |folC, Rv2447c, LH57_13380 | 487
Tetrahidrofolilpoliglutamato sintasa
Cadena pequefia de glutamato sintasa [NADPH],
POWN19 |subunidad beta de glutamato sintasa, cadena beta de|gltD, Rv3858c 488
GLTS
PO9WJ95 |Proteina inducida por isoniazida IniC inic, Rv0343 493
P71980 |Posible carboxilasa Rv1722 494
P95148 |Proteina conservada Rv1867 494
053325 |[Posible amidasa (aminohidrolasa) Rv3175 495
005896 Pos_lrbl_e proteina qe_membrana integral de transporte RV3253C 495
cationico de aminoacidos
16Y4U4 |Posible oxidorreductasa Rv0794c 499
POWMS61 |Proteina no caracterizada Rv0104 Rv0104, MTCY251.23 504
S . . . lysS1, lysS, Rv3598c,
POWFU9 |Lisina: ARNt ligasa 1, lisil-ARNt sintetasa 1, LysRS 1 MTCYO07H7B .24 505
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Probable proteina de extrusion de nitrito 1 NarK1l

P71883 (facilitador de nitrito 1) nark1, Rv2329c 512

IBYEEG |Posible hidrolasa Rv2800 549
Citocromo bcl complejo citocromo b subunidad,

POWP37 |Citocromo bcl reductasa complejo subunidad QcrB,|qcrB, Rv2196, MTCY190.07 | 549
Ubiquinol--citocromo c¢ reductasa citocromo b subunidad

PO9WLJ3 |Proteina no caracterizada Rv2100 Rv2100, MTCY49.40 550
Dihidrolipoillisina-residuo acetiltransferasa componente
del complejo piruvato deshidrogenasa, componente del
complejo peroxinitrito reductasa/peroxidasa, componente

POWIS7 |de  PNR/P, componente de dihidrolipoamida dlaT, sucB, Rv2215, 553

. S . MTCY190.26

acetiltransferasa del complejo piruvato deshidrogenasa,
componente E2 del complejo piruvato deshidrogenasa,
componente E2 de PDH

005316 |Proteina conservada Rv1215c 561

005305 |[Proteina que contiene dominio AAA Rv1204c 562
Probable uroporfirina-11l  C-metiltransferasa HemD

Q6MX34 |(Uroporfirindgeno 111 metilasa) (Urogen Il metilasa)|dobladillo, Rv0511 565
(SUMT) (Urogen Il metilasa) (UROM)

P96414 |Probable acil-CoA deshidrogenasa FadE4 fadE4, Rv0231 568
Subunidad enzimatica RecBCD RecD, subunidad

POWHJ1 |Exonucleasa V RecD, subunidad ExoV RecD, subunidad|RecD, Rv0629c 575
Helicasa/nucleasa RecBCD RecD

POWQJ7 Importacion de micobactina Proteina de union alirtB, Rv1349, 579
ATP/permeasa IrtB, transportador B regulado por hierro |[MTCY02B10.13

I6YDI9 |Proteina que contiene el dominio PIsC por favor, Rv2483c 580

16Y7V6 Prot_)able aC|_I-CoA ligasa FadD31 (Acil-CoA sintetasa) modaD31, Rv1925 620
(Acil-CoA sintasa)

POWMJI9 Proteina chaperona DnaK, HSP70, Proteina de choque|dnaK, Rv0350, 695
térmico de 70 kDa, Proteina de choque térmico de 70 MTCY13E10.10

POWQJ3 Transportador ABC de acidos grasos Proteina de unién a Rv1272¢, MTCY50.10 631
ATP/permeasa

POWN33 |Putativa asparagina sintetasa [hidrolizante de glutamina] |asnB, Rv2201, MTCY190.12 | 652

POWJQ1 |Proteina similar a la nitrato reductasa NarX narX, Rv1736¢ 652
Proteina reguladora multidominio Rv1364c, factor anti-
sigma-F  Rv1364c, factor anti-SigF, proteina-

POWLZ7 |serinal/treonina fosfatasa, 3.1.3.16, regulador|Rv1364c, MTCY02B10.28c | 653
multidominio putativo de SigF, MursiF, serina/treonina-
proteina quinasa

. . gyrB, Rv0005,
POWG45 |subunidad B de la ADN girasa MTCY10H4.03 675
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ATPasa tipo P exportadora de manganeso, ATPasa tipo P
POWPTS5 |transportadora de cationes CtpC, ATPasa transportadora ctpC, MEaA, Rv3270, 718
MTCY71.10
de metales Mta72
: glcB, Rv1837c,
POWK17 |Malato sintasa G MTCY1A11.06 741
, : uvrD1, ivrd, pcrA, Rv0949,
POWMQ1|ADN helicasa dependiente de ATP UvrD1 MTCY10D7 25¢ 771
I6YGX2 [Peptidoglicano glicosiltransferasa ponA2, Rv3682 810
PO9WMA41 |Proteina no caracterizada Rv1278 Rv1278, MTCY50.04c 875
ADN topoisomerasa 1, ADN topoisomerasa I, Omega- i
. : ; . =~ _|parte superiorA, Rv3646c,
POWG49 |proteina, Enzima relajante, Swivelasa, Enzima MTCY15C10.06 934
destorcedora
Aconitato hidratasa A, ACN, Aconitasa, (2R,3S)-2-
metilisocitrato deshidratasa, (2S,3R)-3-hidroxibutano-
053166 |1,2,3-tricarboxilato deshidratasa, similar a proteina acn, Rvla7se, RVBD_1475c, 943
. . . . |P425 01532
sensible al hierro, IRP -similar, probable 2-metil-cis- -
aconitato hidratasa, proteina de unién a ARN
. . ADNE1, ADNE, Rv1547,
POWNT?7 [Subunidad alfa de la ADN polimerasa IlI MTCY48.18¢ 1184
. L smc, Rv2922c,
POWGF3 |Proteina de particion cromosomica Smc MTCY338.11¢ 1205
Anexo 3. Proteinas del proteoma que presentan Péptido sefial (PS), predichas de secrecién
mediante el programa SignalP (n=342).
SignalP
Nombre de la proteina | sp(sec/s | TAT(Ta [LIPO(Se
o
PI) t/SP1) | c/SPII) OTHER| Prediccion
Probable gamma-
p717s0  (dlutamiltranspeptidasa — GQtB| ) 1,a706 |0.000446(0.990563(0.000285| LIPO(Sec/SPII)
(Gamma-glutamiltransferasa)
(Glutamil transpeptidasa)
Probable lipoproteina
pogoea  |AMinopeptidasa Lpgl, Leucina), 5ya07 |0 000797(0.988021(0.003296| LIPO(Sec/SPII)
aminopeptidasa, Lipoproteina
LpgL
Micolipanoato sintasa, policétido
sintasa  similar al  acido
micocerosico sintasa, PKS similar
AOA089QRB9 |a MAS, policétido sintasa similar|0.025168 [0.001363|0.846557(0.126913| LIPO(Sec/SPII)
a los acidos
micolipanoico/micolipénico
sintasa
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Probable Mas asociado a la

16Y231 membrana de &cido micocerdésico| 0.023937 | 0.00163 |0.545726(0.428707| LIPO(Sec/SPII)
multifuncional sintasa

IBYAYS Proteina no caracterizada 0.06197910.018227|0.916945|0.002849| LIPO(Sec/SPII)
Transportador putativo de

POWKG65 dimicocerosato de ftiocerol LppX|0.000694 [0.009956|0.988921(0.000429| LIPO(Sec/SPII)
, lipoproteina LppX

LOTBR2 Posible flavoproteina 0.10337410.135242|0.705964 | 0.05542 | LIPO(Sec/SPII)
Probable lipoproteina

053291 periplasmica de unién a dicitrato| 0.004239 |0.000375| 0.99498 {0.000406| LIPO(Sec/SPII)
de FEIII FecB

POWGE9  |Superdxido dismutasa [Cu-Zn] [0.015306 [0.055856|0.927771|0.001067| LIPO(Sec/SPIl)
Proteina de unién a fosfato PstS 3,

POWGT7 PBP 3, PstS-3, Antigeno Ag88 0.002002 {0.000361|0.997215|0.000422| LIPO(Sec/SPIl)
Probable lipoproteina de unién a

P96257 glutamina GInH (GLNBP) 0.008779 (0.014469|0.976481|0.000271| LIPO(Sec/SPIl)
Posible proteina tiorredoxina

006392 (proteina de intercambio tiol-| 0.005686 |0.064071|0.929478|0.000765| LIPO(Sec/SPII)
disulfuro)

p71744  |Probable lipoproteina de union a| 15575 |0 038205(0.801169| 0.05835 | LIPO(Sec/SPII)
sulfato Subl

powkp3 |Deterlactamasa,  beta-lactamasal ) 151704 | 028071 |0.696134(0.001452| LIPO(Sec/SPI)
de clase A de Ambler
Beta-hexosaminidasa Lpqgl, Beta-

L7N6B0 N-acetilglucosaminidasa, Beta-N-| 0.007334 |0.008602(0.983238|0.000827| LIPO(Sec/SPII)
acetilhexosaminidasa
Glicolipoproteina de superficie

POWNF3 celular MPT83, Lipoproteina p23 0.000796 {0.000608|0.998221|0.000375| LIPO(Sec/SPIl)

P71969 Posible proteasa secretada 0.222441| 0.02371 |0.748602|0.005246| LIPO(Sec/SPII)

POWKS55  |Lipoproteina LprA 0.004978 {0.002204|0.991895|0.000923| LIPO(Sec/SPIl)
Proteina  transportadora  de
lipoarabinomanano LprG,

Powk4s  |lipoproteina de 27 kDa, antigeno| , 540941 |9 000377(0.998427(0.000255| LIPO(Sec/SPIl)
P27, lipoproteina LprG,
transportador de  glicolipidos

triacilados LprG, proteina de
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transferencia de triacilglicéridos
LprG

Policétido sintasa similar al acido
micocerosico sintasa, PKS similar

053901 a MAS. 2.3.1.- Policétido sintasa 0.01387810.001673|0.690466|0.293983| LIPO(Sec/SPII)
Pks5

POWKG63 Lipoproteina putativa LpgE 0.003664 |0.000368|0.995557|0.000411| LIPO(Sec/SPII)

powGTy | roteinade unionafosfato PStS 2,1 443607 |0.000494/0.995611 |0.000287| LIPO(Sec/sPII)
PBP 2, PstS-2

lgy293  |poproteina - probablemente| , 547411 000718|0.995853(0.000356| LIPO(Sec/SPII)
conservada LppZ

powk2g |Proteina - no - caracterizadal ; o7765 |0 195059|0.3093910.217931| LIPO(Sec/SPII)
Rv1899c

005592 Proteina no caracterizada 0.0336880.007719| 0.95716 {0.001432| LIPO(Sec/SPII)
Serina proteasa Hipl, Hidrolasa

POWHR3 importante para la patogénesis 1,| 0.02744 |0.038811|0.913277{0.020472| LIPO(Sec/SPII)
Serina hidrolasa Hipl
Transportador de glicolipidos

POWKA47 diacilados putativo LprF,0.013934|0.035698|0.947167|0.003201| LIPO(Sec/SPII)
lipoproteina LprF
Carbamoil-fosfato  sintasa de

POWPK3  |[cadena larga, Carbamoil-fosfato|0.032154 [0.007569|0.730033(0.230244| LIPO(Sec/SPII)
sintetasa cadena de amoniaco
Lipoproteina LpgH, antigeno de

POWK®61 lipoproteina  de 19  kDa,|0.001097 |0.000169{0.998542|0.000191| LIPO(Sec/SPII)
transportador putativo LpgH, p19

086337 Posible lipoproteina LprC 0.003606 |0.000396|0.995717|0.000281| LIPO(Sec/SPII)

l6x7x3  |-iPoproteina - probablemente| 411505 |0 000237|0.997858(0.000399| LIPO(Sec/SPI)
conservada LpqG

053780 Lipoproteina LpgN 0.000712 |0.000089{0.999067|0.000132| LIPO(Sec/SPII)
Proteina de unién a fosfato PstS 1,
PBP 1, PhoS1, PstS-1,
glicolipoproteina de 38 KkDa,

POWGU1 lipoproteina de 38 kDa, P38, 0.001412{0.000166{0.998203|0.000219| LIPO(Sec/SPII)
antigeno Ag78, antigeno proteico
B, Pab

POWKT71 Lipoproteina putativa LppO 0.13502310.084706|0.779045|0.001225| LIPO(Sec/SPII)
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POWK59 Lipoproteina putativa LpgT 0.007916 |10.001517|0.989633|0.000935| LIPO(Sec/SPII)

POWK37  |Lipoproteina LpgB 0.004965 [0.000215|0.994589| 0.00023 | LIPO(Sec/SPII)

O0s582 | roteina que contiene el dominio| , ;54556 281534(0.455367| 0.13854 | LIPO(Sec/SPII)
DUF5642
Posible osmoprotector (glicina

069725  |Petaina/carnitina/colina/L- 0.148707 [0.001127|0.848988{0.001179| LIPO(Sec/SPII)
prolina) que se une a la
lipoproteina ProX

POWGC1  |Proteina no caracterizada Rv1339|0.015438 |0.001839|0.970251{0.012472| LIPO(Sec/SPII)
Probable proteina de uniéon a

POWGU7  |monoacil fosfatidilinositol| 0.000985 |0.007421|0.991261{0.000333| LIPO(Sec/SPI1)
tetramandésido LpqwW

Os3505  |Froteina - LppM,  lipoproteinal o haaq 6611 045612|0.864463(0.001739| LIPO(Sec/SPII)
putativa LppM

033363  |GDSL lipasa Rv0518 0.227047 [0.005597|0.566708|0.200649| LIPO(Sec/SPII)

16YGJ4 igsp'f"e lipoproteina. conservada, , 156540 000492|0.955925(0.000958| LIPO(Sec/SPII)

POWGUS Eﬂgg‘& no  caracterizada  gqq50 |0 055308|0.7389410.107152| LIPO(Sec/SPII)

POWLG7 Efztil?& no  caracterizada 51530710 039439|0.9392470.009007| LIPO(Sec/SPII)
Lipoproteina  putativa  LppC,

POWFNS | e UPF00SE Rv1011c 0.000743 [0.000529|0.998407|0.000321| LIPO(Sec/SPII)

lewzao |-roweina rica en treonina) 517765 |0 049246| 0.9318 (0.001191| LIPO(Sec/SPIN)
conservada
Posible lipoproteina LprK de la

007417 familia Mce (lipoproteina de la|0.004772{0.001017|0.992688(0.001523| LIPO(Sec/SPII)
familia Mce McelE)

050416  |-iPoproteina  probablemente) , 511565 10 000572(0.997816| 0.00025 | LIPO(Sec/SPII)
conservada LpgD

POWKH53 Lipoproteina putativa LprB 0.002546 | 0.00025 |0.997008|0.000195| LIPO(Sec/SPII)
Subunidad 2 de citocromo c

powpeg  |0dasa, - subunidad 2 de| \ia9a011 043361 (0.861292(0.022108| LIPO(Sec/SPI)

citocromo aa3, polipéptido Il de
citocromo ¢ oxidasa, Mth92
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Proteina de union a molibdato

POWGU3 [ModA, proteina de wunion a|0.005091 {0.003937|0.990658(0.000314| LIPO(Sec/SPII)
molibdato/tungstato ModA

P96265 ng;,f’,:e lipoproteina - peptidasa| () 116563 | 000144 [0.972312(0.009684| LIPO(Sec/SPI)

posp91  |LiPoproteina - probablemente , 54507 |0 027288(0.962611(0.000504| LIPO(Sec/SPII)
conservada
D-alanil-D-alanina  dipeptidasa,

053850 |5\t D-Ala dipeptidasa 0.034982 [0.000377/0.963161| 0.00148 | LIPO(Sec/SPII)

POWGUY '[L%‘ﬂ?mte'”a de union a trehalosa 15599 | 00018 0.9507110.00189 | LIPO(Sec/SPII)

lexg11 | robable lipoproteina de union a, 497351 o 00032 |0.988729/0.001215| LIPO(Sec/SPIN)
dipéptido periplasmico DppA

POWK77  |Lipoproteina putativa LppJ 0.009006 |0.019461 |0.968064|0.003468| LIPO(Sec/SPII)

IEXFA6  |Lipoproteina probable LppU 0.009891 |0.0002320.989535[0.000342| LIPO(Sec/SPII)

050459  |Lipoproteina probable LpgZ 0.011862 |0.0002820.987573(0.000283| LIPO(Sec/SPII)

l6xoE2  |-iPoproteina - probablemente| 4,o414 |6 011823(0.985509| 0.00035 | LIPO(Sec/SPI)
conservada LpgO

053489  |Lipoproteina probable Lppl 0.002992 |0.0001640.996586[0.000257| LIPO(Sec/SPII)

006237  |ipoproteina  —probablemente 35341 005974|0.990065(0.000428| LIPO(Sec/SPII)
conservada LppL

powpa3  |Defosfo-CoA _quinasa,|  gee0550.002954|0.492097(0.446894| LIPO(Sec/SPIl)
Defosfocoenzima A quinasa

POWKT75 Lipoproteina putativa LppK 0.000801 |0.0006280.998399(0.000173| LIPO(Sec/SPII)

053846 Posible lipoproteina LpgQ 0.00770210.000441|0.991341|0.000516| LIPO(Sec/SPII)

p71740  |LIPOProteina - probablemente| 469 |5 000581(0.994201[0.000527| LIPO(Sec/SPI)
conservada LppR

006295 Probable lipoprotein LpgJ 0.001245]0.000201|0.998406|0.000148| LIPO(Sec/SPII)

O53246  |-iPoproteina  probablemente) )55 |0 000472(0.9965520.000524| LIPO(Sec/SPII)
conservada LppY

pos207  |osible lipoproteina conservada) , 61536 | 0 00055 [0.997576/0.000338| LIPO(Sec/sPII)

LpgK
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POWK69  |Lipoproteina putativa LppP 0.0129240.007835/0.976855[0.002385| LIPO(Sec/SPII)

POWKS1  |Lipoproteina putativa LppA 0.0024440.0031130.991554(0.002889| LIPO(Sec/SPII)

00155  |-iPoproteina - probablemente\ , heon541 ( 95991 0.677512(0.000526| LIPO(Sec/SPIN)
conservada LpgF

PoWNF7  [Monooxigenasa —putativa - quel 4 n4a96 | 001459 | 0.80737 | 0.12908 | LIPO(Sec/SPII)
contiene FAD MymA

I6Y3P1  |Lipoproteina LprN 0.0033130.0003360.995751[0.000600| LIPO(Sec/SPII)

POWK49  |Lipoproteina putativa LprE 0.0036130.0047420.990924(0.000720| LIPO(Sec/SPII)

lexymz  |LiPoproteina probablemente| 3,55 | 000441 |0.995705[0.000419| LIPO(Sec/SPI)
conservada DsbF

033224 Lipoproteina probable LpgX 0.001333]0.000211|0.998181{0.000275| LIPO(Sec/SPII)

powk3g |-IPoproteina  LprP N0l g 156643 10.000225(0.998675(0.000457| LIPO(Sec/SPIN)
caracterizada

POWK43 Lipoproteina putativa LprH 0.00512310.001710|0.992413|0.000754| LIPO(Sec/SPII)

007750 Probable lipoprotein LppE 0.00697710.000822|0.991584|0.000617| LIPO(Sec/SPII)

16Y9)2 ta?('&?g;pept'dasa 2+ LDT 2.1 000068 |0.003819(0.984382(0.002732| LIPO(Sec/SPIl)

O07421  |Froteina  asociada & Mce| ) 6r43710 970953| 0.35512 [0.311889| LIPO(Sec/SPII)
probablemente conservada

053716 Proteina no caracterizada 0.001646 |0.000259|0.997722|0.000373| LIPO(Sec/SPII)

POWK67  |Lipoproteina putativa LppW 0.009595 |0.000357|0.989711[0.000337| LIPO(Sec/SPII)

I6Y2A3  |Probable lipoprotein LpgA 0.04354 |0.006024/0.947568(0.002869| LIPO(Sec/SPII)

POWL77 'F'Q'\fzog’ggf:e'”a no  caracterizada , 115095 |0 070882|0.812556(0.001537| LIPO(Sec/SPIN)
Probable acido graso-CoA ligasa

L7Nggg  |-2dD34 - (acido  graso-COA 5099511 002903]0.549841 | 0.41903 | LIPO(Sec/SPII)
sintetasa)  (acido  graso-CoA
sintasa)
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Lipoproteina probablemente

P71655 0.008857 [0.000288|0.990473|0.000382| LIPO(Sec/SPII)
conservada LppV

033346 Egﬁ;lgi’ﬁngp‘)pmte'”a de union al 4 10167 |0.008853|0.988958(0.000519| LIPO(Sec/SPI)

P96903 EgZ'g'e lipoproteina  esterasa, , ;1167 |0.000246|0.994409(0.001159| LIPO(Sec/SPI)

POWM17  |Proteina no caracterizada Rv1351|0.128765 |0.041027|0.600469(0.229738| LIPO(Sec/SPII)

POWLP3 Proteina no caracterizada Rv1995|0.013504 | 0.43951 (0.524864|0.022122| LIPO(Sec/SPII)

POWK79 |Lipoproteina putativa LppB 0.003609 | 0.00407 |0.989719(0.002601| LIPO(Sec/SPII)

poga7g  |iPoproteina - probablemente|  ,eqo6 |0 004602(0.983351 | 0.00622 | LIPO(Sec/SPII)
conservada LpqU
Posible lipoproteina LprL de la

I6Y461  |familia Mce (lipoproteina de la|0.046097 [0.0071250.861993|0.084784| LIPO(Sec/SPII)
familia Mce Mce2E)
Posible lipoproteina de la familia

053971  |Mce LprM (lipoproteina de la|0.017139 [0.000289|0.980557|0.002015| LIPO(Sec/SPII)
familia Mce Mce3E)

powmx7 |Blosintesis de  PGL/p-HBAD| , 496767 0.003158|0.817456|0.082619| LIPO(Sec/sPII)
glicosiltransferasa Rv2957

053963  |-iPoproteina - probablemente) , 545701 |0 000303(0.992621(0.000376| LIPO(Sec/SPII)
conservada LppF

powgzg  |Factor  promotor de ]\ 54799910 000709(0.745793(0.005568| LIPO(Sec/SPI)
reanimacion RpfB

POWK73  |Lipoproteina putativa LppN 0.00226 [0.000227|0.997315(0.000198| LIPO(Sec/SPI1)
Proteina repetitiva exportada,

POWIQ7 proteina de superficie celular|{0.098233| 0.41447 (0.423211|0.064085| LIPO(Sec/SPII)
PirG, EXP53
Poliamina aminopropiltransferasa
: putrescina

POWGES aminopropiltransferasa, = PAPT,|0.040715 |0.009808|0.484423(0.465054| LIPO(Sec/SPII)
espermidina  sintasa, = SPDS,
SPDSY

053859 |Lipoproteina LpgS 0.035944 [0.003316/0.950971|0.009768| LIPO(Sec/SPII)
Lipoproteina Lprl,

POWKA41  |Glicolipoproteina Lprl, Inhibidor|0.011003 |0.0001840.988385|0.000428| LIPO(Sec/SPII)

de lisozima Lprl
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Proteina de membrana externa

POWJT77 RV1973 0.0732 |0.025091{0.735073(0.166636| LIPO(Sec/SPII)
pospg7  |Lipoproteina - probablemente ;377 |5 054802|0.933577|0.001243| LIPO(Sec/SPII)
conservada LppQ
I6XVYO0 ng;g'e lipoproteina  conservadal , 55146 |0,001502|0.9749130.001439| LIPO(Sec/SPII)
033192 Lipoproteina putativa LprJ 0.313315(0.041253|0.623605|0.021826| LIPO(Sec/SPIl)
POWG6E5 m%ego secretado  soluble| 4 g54457 10,072142/0.003428(0.069973|  SP(Sec/SPI)
007222 Proteina conservada 0.962258 |0.013814{0.016622(0.007305| SP(Sec/SPI)
053945 Mycosin-5 , MycP5 proteasa 0.87541 |0.118636(0.005499|0.000454| SP(Sec/SPI)
Diacilglicerol
aciltransferasa/micoliltransferasa
Ag85C DGAT,  Acil-
CoA:diacilglicerol
POWQN9 aciltransferasa,  antigeno 85 0.480892 (0.350708|0.013385|0.155014|  SP(Sec/SPI)
complejo C, 85C, Ag85C,
proteina C de unibn a
fibronectina, Fbps C
POWFJ5 UPF0603 proteina Rv2345 0.986134 (0.008761|0.003711|0.001395| SP(Sec/SPI)
Posible proteina rica en alanina y
I6XF52 glicina transmembrana| 0.68389 |0.306138|0.004385|0.005587| SP(Sec/SPI)
conservada
Antigeno de células T de bajo
050430 peso molecular TB8.4 0.990088 [0.006836|0.002273|0.000803|  SP(Sec/SPI)
I6YGX2 Peptidoglicano glicosiltransferasa | 0.419173|0.088317(0.292943|0.199568| SP(Sec/SPI)
Proteina inmunogénica MPT64,
POWIN9 Antigeno MPT64 0.889733 (0.000381|0.109658|0.000228| SP(Sec/SPI)
Carboxilesterasa Culpl, CFP21,
POWP43 proteina tipo cutinasa 1, Culpl 0.95108 [0.042793(0.004293|0.001834| SP(Sec/SPI)
Probable serine protease PepA
007175 (Serine proteinase) (MTB32A) 0.560439 (0.435641|0.003008|0.000912| SP(Sec/SPI)
POWPR9 Proteina no caracterizada Rv1488|0.579051 [0.008344|0.008139(0.404466| SP(Sec/SPI)
Proteina inmunogénica MPT63 ,
proteina extracelular
POWIP1 inmunoprotectora de 16 KDa, 0.995492 (0.003423]0.000573|0.000512|  SP(Sec/SPI)
antigeno MPT63
I6YGW9 Proteina conservada 0.467159 [0.072667|0.035036|0.425138|  SP(Sec/SPI)
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053695 Mycosin-3, MycP3 proteasa 0.97168 |0.020257(0.006279|0.001784| SP(Sec/SPI)
POWQN7 Antigeno MPT51/MPB51 0.896461 |0.095018|0.005758(0.002763| SP(Sec/SPI)
Proteina secretada rica en alanina
y prolina Apa, glicoproteina de 45
kDa, antigeno de 45/47 kDa,
POWIR7 antigeno MPT-32, FAP-B. 0.576571|0.403249|0.018819(0.001362| SP(Sec/SPI)
proteina de unién a fibronectina,
proteina inmunogénica MPT32
Subunidad del complejo
citocromo ¢ del citocromo bcl,
Subunidad del complejo del
POWP35 citocromo bcl reductasa QcrC,|0.67478410.251842(0.011013|0.062362| SP(Sec/SPI)
Ubiquinol--subunidad del
citocromo ¢ reductasa del
citocromo ¢
pogagg  |Troteina  de  membrana) o1 4097 10 009293|0.166435(0.212374|  SP(Sec/sPI)
probablemente conservada
powkL3 |Froteina - no - caracterizadal  g9a-61 |0 000808(0.000715(0.000216|  SP(Sec/SPI)
Rv0559c
P95202 Posible proteina secretada 0.50444810.081812| 0.0449 |0.36884 | SP(Sec/SPI)
053740 Proteina conservada 0.789192 |0.207027{0.002978|0.000803| SP(Sec/SPI)
I6YF08 Esterasa Rv3036¢ 0.969697 |0.002907{0.023853(0.003543|  SP(Sec/SPI)
POWLX9 Proteina no caracterizada Rv14190.923875 |0.039554(0.007147|0.029424| SP(Sec/SPI)
POWNF5  [Proteina inmunogénica MPT70 |0.971613|0.025282{0.002418(0.000687| SP(Sec/SPI)
Antigeno de bajo peso molecular
POWIN7 MTB12, CFP-2, antigeno de|0.860953|0.069454(0.042725|0.026868| SP(Sec/SPI)
proteina de bajo peso molecular 2
pogg7z  |Proteina conservada - (proteinal 298045 | 02636 | 0.0141 |0.161498| SP(Sec/SPI)
relacionada con CPSA)
P95206 Posible proteina secretada 0.944365 |0.016844(0.036873(0.001918| SP(Sec/SPI)
007726 Proteina conservada 0.958401 |0.010598(0.027609(0.003392|  SP(Sec/SPI)
053444 Posible glicosil hidrolasa 0.76429210.118349|0.041137|0.076223|  SP(Sec/SPI)
POWFN5  |proteina UPF0098 Rv1910c 0.506502 [0.132754(0.202108(0.158636| SP(Sec/SPI)
POWIB9 Corismato mutasa secretada, CM | 0.775619 |{0.217031|0.001525|0.005824| SP(Sec/SPI)
POWIMO Qr’;tl'i%fi”" de 28 kDa rico en| 26a65 |0.193884(0.048619(0.010632|  SP(Sec/SPI)
POWIH1 'P”S‘F‘jgcl’g"’d“'ador de la familial 153583 |0.318848(0.021053]0.236516|  SP(Sec/SPI)
I6 X8R5 Proteina de union a hemo Rv0203| 0.590556 |0.385519(0.016449|0.007476| SP(Sec/SPI)
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POWM15  |Proteina no caracterizada Rv1352| 0.91307 | 0.08473 |0.001285[0.000915| SP(Sec/SPI)

005458  |Mycosin-2, MycP2 proteasa 0.686419 [0.299753|0.012385(0.001442|  SP(Sec/SPI)

powgpy  |roteina de la familia de las|, sea099 |0 108853(0.039975] 0.28788 | SP(Sec/sPI)
epimerasas Rv2216

053531 Proteina conservada 0.500893|0.173874|0.023731{0.301501| SP(Sec/SPI)

lgyaug | eroxidasa - decolorante  de| 1q939610 010952(0.086074/0.411579|  SP(Sec/SPI)
colorantes, DyP

005859 Proteina conservada 0.889156 | 0.02317 |0.038581(0.049093| SP(Sec/SPI)

O0sg54  |Froteina conservada rica e paqaas 10 355716(0.014621(0.098279|  SP(Sec/SPI)
alanina y valina

006624  |Posible proteina Inv 0.959692 [0.036676|0.002848|0.000784|  SP(Sec/SPI)

POWKE7  |Homoserina quinasa, HK, HSK | 0.58745 |0.038208|0.186576(0.187766|  SP(Sec/SPI)

POWGA1 | roteina translocasa proteinal 11 qa75 |0 009935(0.257195(0.313495|  SP(Sec/SPI)
independiente de sec TatA

oo7236  |Fosible proteina  exportadal , 71411 |0 008506(0.217592| 0.02973 | SP(Sec/SPI)
conservada

069721 Prefenato deshidrogenasa, PDH [ 0.779128 |0.106283(0.028985|0.085604| SP(Sec/SPI)

053527 Proteina no caracterizada 0.968525|0.029957| 0.0011 [0.000418| SP(Sec/SPI)
Fosfatidilinositol-3-fosfatasa,

053361 [fosfatasa PI3P, fosfatasa Acida|0.676207 [0.089299| 0.02443 |0.210065| SP(Sec/SPI)
SapM, fosfatasa acida secretada

powJs7  |7roteina accesoria de exportacion\ , s2geer 10 004101 (0.120499(0.396715|  SP(Sec/SPI)
de sider6foros MmpS5

16X7P2 Proteina no caracterizada 0.987128 |0.006864[0.005325(0.000682|  SP(Sec/SPI)

I6YGW2 posible proteasa 0.869071 |0.126759{0.003485|0.000685| SP(Sec/SPI)

p71965 | Oosible proteina rica en alanina y|  gg7474 |0 001558(0.010089(0.000474|  SP(Sec/SPI)
valina exportada

16 X106 Proteina conservada 0.988379|0.003623| 0.00446 |0.003538| SP(Sec/SPI)

007415 Proteina de la familia Mce McelC| 0.77221 [0.017197|0.069873| 0.14072 | SP(Sec/SPI)

powLF1 |Froteina - no  caracterizadal ) 57055310 011209| 0.32456 [0.093979|  SP(Sec/SPI)
Rv2277¢

powlLgs |oroteina - no  caracterizadal 758914 |0 236321|0.004443(0.030322|  SP(Sec/SPI)
Rv2576¢
D-alanil-D-alanina

lgy2o4  |Carboxipeptidasa DacB2 , D.D-\ gq975410 001116(0.004881(0.000279|  SP(Sec/sPI)

carboxipeptidasa DacB2, DD-
carboxipeptidasa, DD-peptidasa
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Detiobiotina sintetasa BioD |,

POWPQ5 [DTB sintetasa, DTBS,|0.456672|0.020149|0.133952|0.389227|  SP(Sec/SPI)
Detiobiotina sintasa
Fosfoenolpiruvato transferasa |,
POWP81 EPPG-FO PEP transferasa 0.813243(0.120471]0.009288|0.056998|  SP(Sec/SPI)
Posible transporte de cationes
P96271 metalicos ATPasa tipo P CtpH 0.522095 (0.410326|0.020583|0.046996|  SP(Sec/SPI)
N-acetilmuramoil-L-alanina
16Y4D2 amidasa Rv3717 , peptidoglicano| 0.909068 | 0.02931 [0.026514|0.035109| SP(Sec/SPI)
amidasa dependiente de zinc
Glicerol-3-fosfato deshidrogenasa
pown77  |[NAD(P)*] , glicerol-3-fosfato) , caqen |6 0456930.026778(0.200869|  SP(Sec/spl)
deshidrogenasa dependiente de
NAD(P)H
006380 Carboxipeptidasa Rv3627c 0.582731(0.140566(0.146162(0.130542|  SP(Sec/SPI)
POWLR9 Proteina no caracterizada Rv1815|0.958342 |0.039106(0.001908|0.000643| SP(Sec/SPI)
007741 Proteina conservada 0.725655 |0.257826{0.007091(0.009429|  SP(Sec/SPI)
Probable acetiltransferasa
Os3281  |Rv3034c -, Proteina el 4506010 310649(0.061499(0.207388|  SP(Sec/SPI)
homeostasis del  peroxisoma
Rv3034c
069699 Proteina conservada 0.800749 [0.025737]0.135469|0.038045|  SP(Sec/SPI)
POWNL9  |Probable arabinosyltransferase A |0.470426|0.110333(0.101746|0.317495| SP(Sec/SPI)
Peptidoglicano endopeptidasa
RipA , Invasion de macréfagos y
proteina A de persistencia
053168 intracelular, ~ Socio A  de| 0.90401 [0.061625|0.029095|0.005269| SP(Sec/SPI)
interaccion del factor promotor de
la reanimacion, Proteina A que
interactta con Rpf
POWGNS3 gg?$”'dad de proteina translocasa 457074 |0,080307/0.025973(0.436646|  SP(Sec/SPI)
POWKYV9  [Proteina no caracterizada Rv0477|0.995675 [0.000383|0.003684 |0.000258| SP(Sec/SPI)
Q79FR3 proteina de la familia PE PE13 | 0.4576310.217698|0.027996 |0.296675| SP(Sec/SPI)
Q6MWX4  |probable proteina de membrana | 0.748515 [0.053655| 0.17469 | 0.02314 SP(Sec/SPI)
POWLQ1  |Proteina no caracterizada Rv1987|0.777837|0.200062| 0.00465 | 0.01745 | SP(Sec/SPI)
powkDg | roteina de union final 1o, a7989, |0.011783|0.009969(0.105355|  SP(Sec/SPI)
homdloga Ku , Mt-Ku
007787 Proteina de la familia Mce Mce2C| 0.830278 |0.062066|0.017567{0.090089| SP(Sec/SPI)
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Probable carboxilesterasa Culp3 ,

POWP39 0l carbox 0.7862770.154289|0.004665|0.054768|  SP(Sec/SPI)
proteina tipo cutinasa 3, Culp3

005461  |Mycosin-1, proteasa MycP1 | 0.972331 |0.001166| 0.02607 {0.000433|  SP(Sec/SPI)

LoT243  |Froteina  de membranal 119501 | 0.09467 [0.177194|0.308634|  SP(Sec/SPI)
probablemente conservada

POWJT? K/:%b;ﬂez proteina transportadora , 4»q968 | 2010890.035791(0.333832|  SP(Sec/SPI)

powgu1  |Exportador de  aciltrehalosal ) aga79q |0 014535(0.032083(0.068753|  SP(Sec/SPI)
MmpL10

053970  |Proteina de la familia Mce Mce3D| 0.895098 |0.092064|0.003043(0.009795|  SP(Sec/SPI)
Transportador ABC no

POWQJ1 caracterizado Proteina de union a|0.802748 [0.022483|0.006835(0.167934| SP(Sec/SPI)
ATP Rv1273c

powN33 |-utativa asparagina - sIntetasa), 46066 | 149286(0.030933(0.389716|  SP(Sec/SPI)
[hidrolizante de glutamina]

POWJT E;‘;fg'[‘flde captacion de hemo) 171948 |0.016584|0.086047|0.425421|  SP(Sec/SPI)

powiQs  |NADPH-ferredoxina  reductasa|  ¢o71 95 |0.021953(0.033274(0.247576|  SP(Sec/SPI)
FprA, NFR

I6YGA5  |Froteina hipotetica asociada a| () 370974 0 008337(0.289213(0.331476|  SP(Sec/SPI)
Mce conservada
Putativa diacilglicerol O-

POWKB9 |aciltransferasa Rv1760, putativa|0.634411|0.071653|0.036769(0.257167| SP(Sec/SPI)
triacilglicerol sintasa Rv1760

16X5C5 :I‘?;]'Ibn'ae oxidorreductasa rica en|, 61938510 116347(0.015616|0.248651|  SP(Sec/SPI)

p71894  |LIPOProteina de union a azlcar| yaea00 |0,062242(0.071186(0.400172|  SP(Sec/SPI)
periplasmica probable UspC

POWPSS5 gmbap'e ATPasa | transportadora  z10611 |0 108945(0.032159(0.318285|  SP(Sec/SPI)
e cationes

050383 Erﬁt:;gaz que contiene el dominio\ , 57936410 318888(0.001320/0.000428|  SP(Sec/SPI)

16YB54 Proteina no caracterizada 0.693331{0.301081{0.0038610.001727| SP(Sec/SPI)
Peptidoglicano endopeptidasa
RipB , Invasion de macréfagos y
proteina B de persistencia

POWHUS5 |intracelular, Socio B de|0.981782 [0.009460|0.006903|0.001855| SP(Sec/SPI)
interaccion del factor promotor de
la reanimacion, Proteina B que
interactta con Rpf

POWMA43 Er\f’ltgg‘fc no  caracterizada ;4465710 197451(0.031703(0.026210|  SP(Sec/SPI)
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POWI87

Pilin , subunidad estructural de
Pili

0.986791

0.008464

0.004530

0.000216

SP(Sec/SPI)

POWJS9

Proteina accesoria de exportacion
de sideréforos MmpS4 , PGB14T-
X

0.512351

0.004323

0.084188

0.399137

SP(Sec/SPI)

POWJIG5

Proteina de membrana
caracterizada ArfC

no

0.515605

0.034605

0.089504

0.360286

SP(Sec/SPI)

POWIWY

NADH-quinona oxidorreductasa
subunidad A : NADH
deshidrogenasa | subunidad A,
NDH-1 subunidad A, NUO1

0.657622

0.041926

0.095200

0.205252

SP(Sec/SPI)

005436

Proteina conservada

0.771240

0.220484

0.004224

0.004053

SP(Sec/SPI)

053976

Proteina que contiene el dominio
SCP

0.732053

0.264643

0.002545

0.000759

SP(Sec/SPI)

053638

L,D-transpeptidasa 1 , LDT 1,
Ldt(Mt1)

0.885668

0.004425

0.103444

0.006462

SP(Sec/SPI)

POWKF3

Subunidad de union de potasio de
ATPasa transportadora de potasio
, cadena A de ATP fosfohidrolasa
[transportadora  de  potasio],
subunidad A de union vy
translocacion de potasio, cadena
A de ATPasa translocadora de
potasio

0.777477

0.020497

0.035013

0.167013

SP(Sec/SPI)

053538

Proteina rica en prolina hipotética
conservada

0.471655

0.076392

0.092281

0.359672

SP(Sec/SPI)

053634

Posible GDP-manosa  4,6-
deshidratasa  Gca  (GDP-D-
manosa deshidratasa)

0.698247

0.015969

0.032268

0.253516

SP(Sec/SPI)

POWKR7

Proteina no caracterizada
Rv0875c¢c

0.829834

0.005667

0.105347

0.059152

SP(Sec/SPI)

Q6MWYO0

Proteina de la familia PE-PGRS
PE_PGRS50

0.43004

0.164843

0.035886

0.369231

SP(Sec/SPI)

086365

Glucosidasa caracterizada

Rv0584 ,

no

0.856627

0.034193

0.019829

0.089351

SP(Sec/SPI)

053383

Proteina rica en prolina hipotética

0.890796

0.069171

0.010983

0.029051

SP(Sec/SPI)

P96408

Proteina transmembrana
probablemente conservada

0.523877

0.040987

0.082153

0.352983

SP(Sec/SPI)

053380

D-alanil-D-alanina

carboxipeptidasa DacB1 , D,D-
carboxipeptidasa DacBl1, DD-
carboxipeptidasa, DD-peptidasa

0.82184

0.1332

0.041172

0.003788

SP(Sec/SPI)

069694

Posible oxidorreductasa

0.636689

0.129984

0.024306

0.209021

SP(Sec/SPI)
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Alfa-(1->3)-
arabinofuranosiltransferasa,

P96419 . 0.815735|0.063708|0.085284(0.035274| SP(Sec/SPI)
Arabinofuranan 3-0-
arabinosiltransferasa

POWHU3 Probable endopeptidase Rv2190c | 0.904553 |0.064685(0.005948|0.024814| SP(Sec/SPI)

POWNG1 g"\%‘;;zx'ge”asa no caracterizada) ; 54707 0.014963(0.203574/0.190755|  SP(Sec/SPI)

lewzHy | roteina exportada 614592 (0.012506| 0.05215 [0.320753|  SP(Sec/SPI)
probablemente conservada
Proteina de la familia PE-PGRS

LOTFC2 PE_PGRS49 0.535779(0.078052(0.048868(0.337302|  SP(Sec/SPI)
Prolina probablemente

006823 conservada, glicina, proteina|0.851944 [0.140313|0.002245|0.005499| SP(Sec/SPI)
secretada rica en valina

oge37o  |Fosible proteina  exportadal  g77927 10 030221(0.029946|0.061856|  SP(Sec/SPI)
conservada

006394 | roteina transmembrana) , 717957 10 058773(0.098069/0.125201|  SP(Sec/SPI)
probablemente conservada

16YC99 Proteina de la familia Mce Mce4A | 0.617433|0.178241(0.035242|0.169084| SP(Sec/SPI)

086313 Posible proteina de membrana 0.7364130.163186(0.032577(0.067824| SP(Sec/SPI)
Putativa  proteina  permeasa

POWFZ9 transportadora  de  péptidos|0.641138 |0.208429(0.014069(0.136364| SP(Sec/SPI)
Rv1282c

006555 Proteina rica en ala conservada 0.6559 |0.315419(0.015016|0.013665| SP(Sec/SPI)

powHzs |Froteina de la familia PPE o\ 90199 0 30821 [0.025819(0.267773|  SP(Sec/sPI)
caracterizada PPE42

Os3701  |Froteina que contiene el dominio| o156y | 024381(0.004657(0.154308|  SP(Sec/SPI)
Zeta_toxin

007423 Posible lipoproteina LprO 0.44594810.222796|0.324799(0.006457| SP(Sec/SPI)

POWIM5 Ramnosil O-metiltransferasa 0.6341130.174421{0.011617(0.179849| SP(Sec/SPI)
Proteina de la familia PE-PGRS

Q79FV3 PE_PGRS15 0.416911|0.214821|0.017762{0.350505| SP(Sec/SPI)

POWFP1 UPF0053 proteina Rv2366¢ 0.615202 | 0.04668 |0.074693|0.263426| SP(Sec/SPI)
Proteina de la familia PE-PGRS

LOT3X8 PE PGRS6 , PE_PGRS6 0.346227 |0.333795(0.022946 [0.297032|  SP(Sec/SPI)

POWKQ1  |Esfingomielinasa , SMasa 0.919407 |0.051126{0.023597| 0.00587 |  SP(Sec/SPI)

POWHRS5 Carboxilesterasa B 0.651012|0.333717|0.013503|0.001768| SP(Sec/SPI)

16WZ26 Proteina no caracterizada 0.87517 |0.040328(0.007728|0.076774| SP(Sec/SPI)
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Peptidoglicano D,D-

POWKD1 [transpeptidasa PbpA , proteina A|0.891379 [0.008438(0.047784(0.052399| SP(Sec/SPI)
de union a penicilina, PBPA
050440 g;}%cz"”eha'osa aciltransferasa| 971988 |0,004667(0.019862|0.003484|  SP(Sec/SPI)
lexswe |- osible membrana conservada 0| 19146 |0 274583(0.075978|0.030293|  SP(Sec/SPI)
proteina exportada
O69659 | roteina de membrana  no\ ;o445 |0 136332(0.064688| 0.20455 |  SP(Sec/SPI)
caracterizada Rv3691
powjT5 | robable proteina accesoria de| s1g069 10 012411(0.040054(0.099467|  SP(Sec/SPI)
transporte MmpS1
L7N695 'P”éngggm"d“'ador de la familia| 484935 |0.299586(0.027611/0.187865|  SP(Sec/sPI)
Putativata proteina  permeasa
POWFZ7 transportadora  de  péptidos| 0.460362 |0.091832|0.288865(0.158941| SP(Sec/SPI)
Rv1283c
I6XHD1 Proteina no caracterizada 0.974912|0.019198{0.004002(0.001887| SP(Sec/SPI)
leyaF1 ~ |-roteina transmembrana|  gsseaq |0.013174(0.000617(0.000319|  SP(Sec/SPI)
probablemente conservada
005444 Posible proteina de membrana 0.476653|0.076292| 0.04129 (0.405765| SP(Sec/SPI)
007775 Posible proteina exportada 0.87007410.082724|0.023465(0.023737| SP(Sec/SPI)
powga1 |ractor  promotor de () 205491 |0 201846(0.003278|0.002384|  SP(Sec/SPI)
reanimacion RpfA
053179 Proteina no caracterizada 0.532564 |0.240419(0.110275(0.116743|  SP(Sec/SPI)
006787 probable proteina de membrana |0.418661 |0.321329(0.030495|0.229514| SP(Sec/SPI)
powLLs |Proteina - no - caracterizada 911911 |0 085325(0.002575(0.000889|  SP(Sec/SPI)
Rv2075c
Proteina de la familia PE-PGRS
Q79FT3 PE_PGRS19 0.461208|0.286172|0.026059(0.226561| SP(Sec/SPI)
P96226 Posible proteina de membrana 0.76032 | 0.1873 |0.012093(0.040286| SP(Sec/SPI)
Proteina de la familia PE-PGRS
Q6MWW?7 PE_PGRSS56 0.554091|0.066039|0.024981 {0.354889| SP(Sec/SPI)
posp1g  |-roteina transmembrana) , anaaeo | 0 28434 (0.111161|0.295636|  SP(Sec/SPI)
probablemente conservada
Probable proteina de membrana
L7N652 integral transportadora de azlcar|0.493343|0.140499|0.028833(0.337325| SP(Sec/SPI)
ABC transportador UspB
powggy |Factor promotor de |\ canans 0 054874(0.013409]0.250916|  SP(Sec/SPI)
reanimacion RpfD
POWL33 Proteina no caracterizada Rv2891|0.967004 [0.029919|0.001884(0.001194| SP(Sec/SPI)
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L7N667 proteina de la familia PE PES8 0.395814|0.383768|0.017327(0.203092|  SP(Sec/SPI)
P95133 Proteina no caracterizada 0.4752 [0.297038|0.020167|0.207595| SP(Sec/SPI)
Probable proteina de transporte
006545 transmembrana conservada| 0.698334 (0.035203{0.029026|0.237438| SP(Sec/SPI)
MmpL13a
Proteina de la familia PE-PGRS
Q79FP3 PE_PGRS26 0.581307 |0.156246{0.040227| 0.22222 SP(Sec/SPI)
powgy7 |Probable - transportador  de 514667 |0.022881|0.010843| 0.45461 |  SP(Sec/SPI)
nitrato/nitrito Nark2
Os3177  |Factor promotor de laj geea0610 029485(0.002612(0.001597|  SP(Sec/SPI)
reanimacion RpfE
Os3975 ~ |roteina  de - membranal  g5o977 |0 130295(0.014051(0.002878|  SP(Sec/SPl)
probablemente conservada
p71912 | roteina transmembrana|  ¢-4793 |0.195293|0.007768(0.176146|  SP(Sec/SPI)
conservada
powma4y |Proteina - no - caracterizadal  gq5411 |0 105161(0.001275(0.001253|  SP(Sec/SPI)
Rv1268c
069623 Inhibidor de la apoptosis Rv3655c|0.670917 |0.019404(0.127713|0.181966| SP(Sec/SPI)
Probable L,D-transpeptidasa 3 ,
006825 LDT 3, Ldt(Mt3) 0.882538 [0.007993(0.040942(0.068527| SP(Sec/SPI)
Q6Mwxa  |Fosible  dTDP-glucosa  4.6-1 4 457534 | 0 28901 [0.007877(0.245579|  SP(Sec/SPI)
deshidratasa
Probable transportador ABC de
053148 membrana integral de transporte|0.463897 |0.131311(0.060243|0.344549| SP(Sec/SPI)
de antibioticos no identificado
16YC58 Mycosin-4 , MycP4 proteasa 0.85451210.125612|0.018915(0.000961| SP(Sec/SPI)
I6Y3N9 Proteina conservada 0.9938720.005119| 0.00072 | 0.00029 |  SP(Sec/SPI)
POWMA45 Proteina Rv1269c 0.19611210.802813|0.000747{0.000327| TAT(Tat/SPI)
Metionina aminopeptidasa 1 ,
POWK?21 MAP 1, MetAP 1, Peptidasa M 0.145003 0.525417|0.011625|0.317955| TAT(Tat/SPI)
007242 Posible beta-1,3-glucanasa 0.006412|0.991546|0.001833|0.000209| TAT(Tat/SPI)
Diacilglicerol
aciltransferasa/micoliltransferasa
Ag85B , DGAT, proteina
extracelular de 30 kDa, Acil-
powqpy  |CoAdiacilglicerol 0.422641|0.553297|0.015434(0.008628| TAT(Tat/SPI)
aciltransferasa,  antigeno 85
complejo B, 85B, Ag85B,
antigeno alfa extracelular,
proteina B de unién a

fibronectina, Fbps B
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POWQ79

4-aminobutirato aminotransferasa
,  (S)-3-amino-2-metilpropionato
transaminasa, GABA
aminotransferasa, GABA-AT,
gamma-amino-N-butirato
transaminasa,

transaminasa, glutamato:
transaminasa semialdehido
succinico , L-AIBAT

GABA

0.144507

0.51182

0.004233

0.33944

TAT(Tat/SPI)

POWQP3

Diacilglicerol
aciltransferasa/micoliltransferasa
Ag85A DGAT,  Acil-
CoA:diacilglicerol
aciltransferasa,
complejo A, 85A, Ag85A,
proteina A de union a
fibronectina, Fbps A

antigeno 85

0.137075

0.837983

0.008355

0.016587

TAT(Tat/SPI)

L7N6B2

Probable lipoproteina
peripldsmica transportadora de
hierro

0.001101

0.526419

0.471883

0.000596

TAT(Tat/SPI)

053608

Posible oxidorreductasa

0.028723

0.969504

0.001073

0.0007

TAT(Tat/SPI)

P96272

Posible proteina transmembrana

0.359173

0.425369

0.032481

0.182976

TAT(Tat/SPI)

I6WZK7

Oxidasa multicobre MmcO
Oxidasa multicobre de
Mycobacterium

0.005116

0.960144

0.034184

0.000556

TAT(Tat/SPI)

POWHKY7

CTP sintasa , citidina 5'-trifosfato
sintasa, citidina trifosfato
sintetasa, CTP sintetasa, CTPS,
UTP-amoniaco ligasa

0.252539

0.381119

0.044827

0.321515

TAT(Tat/SPI)

POWIY3

8-0x0-(d)GTP fosfatasa , 8-oxo-
(d)GTPasa, MtuMutT1, proteina
mutante MutT1

0.314998

0.419672

0.013901

0.251429

TAT(Tat/SPI)

006619

Proteina conservada

0.048815

0.507492

0.010072

0.433621

TAT(Tat/SPI)

POWFI3

Putativa metiltransferasa Rv0830
dependiente de S-adenosil-L-
metionina

0.239403

0.694886

0.002003

0.063708

TAT(Tat/SPI)

POWPG9

Probable CDP-diacilglicerol
pirofosfatasa , CDP-diacilglicerol
fosfatidilhidrolasa, CDP-
diglicérido hidrolasa

0.422428

0.522727

0.033508

0.021337

TAT(Tat/SPI)

P72062

Proteina conservada

0.019033

0.558594

0.411696

0.010677

TAT(Tat/SPI)

POWP41

Probable carboxilesterasa Culp2 ,
CFP25, proteina tipo cutinasa 2,
Culp2

0.146588

0.836631

0.007254

0.009527

TAT(Tat/SPI)

87




POWKP3 Proteina no caracterizada Rv0906 | 0.428987 |0.526896(0.014596 |0.029521| TAT(Tat/SPI)
POWLS1 Er\fltg'ln?f‘c no  caracterizada) , 5045570 675062(0.0042160.016166| TAT(Tat/SPI)
Deshidrogenasa de acido
P96809 hidroximicdlico dependiente de| 0.00057 | 0.8366 |0.162463|0.000367| TAT(Tat/SPI)
F420 , fHMAD, 1 FGD2
powigs |osfolipasa  CB . PLC-B.1 41981310 906506(0.000245(0.000437| TAT(Tat/sPI)
Fosfolipasa CB micobacteriana
POWG63  |Proteina DipZ 0.0218380.8440540.049463(0.084645| TAT(Tat/SPI)
l6xgs  |Hidrolasa  de peptidoglicano|  h4a97 | 094117 [0.005307(0.004553| TAT(Tat/SPI)
putativa Rv2525c
053410 Erl\(l)lgellnAa que contiene el dominio| , 11535 10 781601 | 0.01358 |0.089438| TAT(Tat/SPI)
IBWZD9  |Posible oxidorreductasa 0.060053 |0.7594360.013656|0.166855| TAT(Tat/SPI)
POWKV3 ta?('&?gfpem'dasa > LDT 5.0 096417 |0.444849|0.087259(0.371475| TAT(Tat/SPI)
Fosfolipasa CA , PLC-A, antigeno
POWIB5  |MTP40,  fosfolipasa  CA| 0.00855 |0.990198|0.000326(0.000926| TAT(Tat/SPI)
micobacteriana
POWIB1  |Fosfolipasa CC, PLC-C 0.005839 | 0.99326 |0.000383[0.000519| TAT(Tat/SPI)
POWLG69 Proteina no caracterizada Rv2599|0.360646 (0.375143|0.107007|0.157203| TAT(Tat/SPI)
L7N648  |proteina de la familia PE PE6 | 0.219256 |0.402739|0.048874| 0.32913 | TAT(Tat/SPI)
Proteina del canal de la membrana
005442 externa CpnT , proteina del canal|0.148216 [0.392166|0.311401(0.148217| TAT(Tat/SPI)
con toxina inductora de necrosis
POWLD9 Proteina no caracterizada Rv2297 | 0.423526 |0.455051(0.015957|0.105466| TAT(Tat/SPI)
powHwy | nmunomodulador de la familia) 5575130 4865200.021528 0.13473 | TAT(TauspI)
PPE PPE68
p71619 | robable lipoproteina de union aj, 0545 |0 9124940.086589(0.000375| TAT(TaUspI)
Sn-glicerol-3-fosfato UgpB
Probable helicasa dependiente de
P96901 ATP Lhr (proteina relacionada|0.326481 |0.442386|0.010403(0.220731| TAT(Tat/SPI)
con helicasa grande)
050419 Eﬂfg‘a que contiene el dominio| , ;59575 595883(0.074982(0.169860| TAT(Tat/SPI)
lgysrg  |AcCil-CoAudiacilglicerol 0.056717 |0.922972|0.018581(0.001730| TAT(Tat/SPI)
aciltransferasa
lsyAE2  |Probable proteina rica en alaninal ) y,qa51 |0 622528(0.365290(0.002332| TAT(Tat/SPI)

transmembrana conservada
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Transportador no caracterizado

POWQM3 Rv1999¢ 0.086801 {0.501238|0.009547|0.402414| TAT(Tat/SPI)
007246  |PoSible  proteina exportadal , 461468 |0.511804|0.013403(0.013325| TAT(Tat/SPI)
conservada
O53200  |Fosible proteina de membranal ;7,457 | 457057|0.040964| 0.32741 | TAT(Tat/SPI)
rica en alanina y prolina
powHz7  |roteina de la familia PPE no| ;4568010 420289(0.0087370.416886| TAT(Tat/sPI)
caracterizada PPE40
Proteina de la familia PE-PGRS
Q6MWX5 PE_PGRS52 0.313113]0.437501|0.016825|0.232561| TAT(Tat/SPI)
Probable lipoproteina fijadora de
053485 azlicar 0.00938410.8508260.138748(0.001042| TAT(Tat/SPI)
Putativa metiltransferasa Rv0145
POWFJ1 dependiente de S-adenosil-L-|0.177418[0.423736|0.014705(0.384141| TAT(Tat/SPI)
metionina
POWGR? g\’j&%ﬂedua&sa no caracterizada 11987 | 0.85484 |0.004447(0.098727| TAT(Ta'sPl)
P95046 Proteina no caracterizada 0.091143]0.584611|0.009734|0.314512| TAT(Tat/SPI)
033364  |Acil-CoAdiacilglicerol 0.016794 |0.975948|0.001312(0.005946| TAT(Tat/SPI)
aciltransferasa
053836 Proteina conservada 0.06689310.693876(|0.004563(0.234668| TAT(Tat/SPI)
053734  |Proteina que contiene el dominio , 46195 365004 0.16892 [0.319861| TAT(Tat/SPI)
amino_oxidasa
LOT7Y7 Proteina de la familia PPE PPE31|0.165555 |0.443834(0.010923|0.379688| TAT(Tat/SPI)
16X6H8 Proteina de la familia PPE PPE52|0.229058 (0.461407|0.022622|0.286913| TAT(Tat/SPI)
005888 Proteina no caracterizada 0.397031|0.502415{0.006656|0.093897| TAT(Tat/SPI)
powpe3 | lransportador  de iones de| gq3507|0 664637(0.0147340.227122| TAT(Tat/SPI)
fluoruro putativo CrcB 1
POWLS1 Proteina no caracterizada Rv2577|0.000619 |0.997996(0.000422|0.000963| TAT(Tat/SPI)
Q6MWWO  [Proteina de la familia PPE PPE64|0.212988 |0.425352| 0.01261 | 0.34905 | TAT(Tat/SPI)
050382 Proteina no caracterizada 0.195926 |0.770273|0.0053860.028415| TAT(Tat/SPI)
POWMT77 Proteina no caracterizada Rv0057 [ 0.077899 | 0.57113 |0.026798|0.324173| TAT(Tat/SPI)
O53423  |ESterasasimilara GDSL RvI075¢) 4356611 789953(0.040092(0.033396| TAT(Tat/SPI)
, Acetilesterasa
powHx7 | roteina de la familia PPE 10| 4 511044 |0 420002|0.017557(0.251398| TAT(TauspI)
caracterizada PPE62
Proteina de la familia PPE PPE15
POWI31 , perilipina-1 micobacteriana,|0.212201 |0.386718|0.015591{0.385491| TAT(Tat/SPI)

MPER1
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*Prediccion en base al mayor valor de probabilidad de presentar o no un péptido sefial:

e Sec/SPI: péptidos sefial secretores "estandar” transportados por el translocon Sec y
escindidos por la péptido sefial | (Lep)

e Sec/SPII: peptidos sefial de lipoproteinas transportados por el translocon Sec y
escindidos por Signal Peptidase Il (Lsp)

e Tat/SPI. péptidos sefial Tat transportados por el translocon Tat y escindidos por la
péptido sefal | (Lep)

e OTHER: si este valor es alto, la proteina no presenta péptido sefial.

Anexo 4. Proteinas del proteoma predichas de secrecion por la via no clasica (ausencia de
Péptido sefial) mediante el programa SecretomeP (n=630).

Uniprot ID Nombre de la proteina SecP score*
P96376 Posible proteina de membrana conservada 0.501183
Q79FZ9 Proteina de la familia Mce McelA 0.503792
16X7F9 Regulador transcripcional Rv3488 0.504440
Q79G13 Glucanasa 0.504851
P95225 Antitoxina putativa Rv0268c 0.506329
powpy [1CTP S, ot g SUMP . ACTP desmines) - gsoggs
005310 Proteina conservada 0.508661
POWL93 Proteina no caracterizada Rv2569c 0.511788
P71914 Ciclasa probable (Adenilil-o guanilil-)(Adenilato-o guanilato-) 0.516681
Q79FG2 Proteina rica en glicina hipotética 0.520330
L7N694 Proteina no caracterizada 0.520429

POWH63  |30S proteina ribosomal S12 0.520491
Sistema de secrecion ESX-5 ATPasa EccB5, componente B5

POWNQ9 |conservado de ESX, proteina del sistema de secrecion tipo VII|  0.521825
EccB5, proteina EccB5 de T7SS

I6X9F4 Posible proteina de membrana 0.524227

16XDU8 Proteina conservada 0.528004

053969 Proteina de la familia Mce Mce3C 0.529428

006145 Proteina conservada 0.530354
ESX-1 proteina del sistema de secrecién EccCal , componente

POWNB3 |conservado ESX Cal, proteina secretora Snml, proteina del| 0.531095
sistema de secrecién Tipo VII EccCal, proteina T7SS EccCal

I6YGCS Probable acido graso-CoA ligasa FadD18 (&cido graso-CoA 0.534102

sintetasa) (acido graso-CoA sintasa)
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Glutamina sintetasa , GS, Glutamato-amoniaco ligasa, Glutamina

POWN39 sintetasa | beta, GSI beta 0.539778
POWGD5  |Proteina de union al ADN monocatenario, SSB 0.541185
POWL11 Proteina no caracterizada Rv3073c 0.541245
16YB06 Proteina similar a la glutaredoxina NrdH 0.543958
I6WzZI14 Proteina conservada 0.546645
Péptido metionina sulfoxido reductasa MsrA , Proteina-
POWJM5  [metionina-S-6xido reductasa, Péptido-metionina (S)-S-6xido| 0.547274
reductasa, Péptido Met(O) reductasa
Q6MX36  |Proteina no caracterizada 0.547687
POWH53  |30S proteina ribosomal S16 0.550636
Subunidad b de la ATP sintasa , subunidad b del sector F(0) de la
POWPV5  |ATP sintasa, subunidad | de la ATPasa, subunidad b de la| 0.559020
ATPasa tipo F, subunidad b de la F-ATPasa
16Y8I5 Enzima generadora de formilglicina, FGE 0.562146
Serina/treonina proteina fosfatasa PstP, fosfatasa Ser/Thr
POWHWS micobacteriana, Mstp, fosfatasa Ser/Thr de la familia PP2C 0.564715
069624 Proteina no caracterizada 0.567870
006537 Proteina no caracterizada 0.570614
Q79FA4 Probable carboxilesterasa Culp7 , proteina tipo cutinasa 7, Culp7| 0.571772
Sistema de secrecion ESX-3 ATPasa EccB3, componente B3
POWNR3 |conservado de ESX, proteina EccB3 del sistema de secrecion tipo|  0.581724
VII, proteina EccB3 de T7SS
005447 Proteina no caracterizada 0.582019
P71846 Posible proteina de transferencia de electrones FdxB 0.582665
POWHG5 |Toxina ParE2 0.585496
POWHR9 |Serina proteasa Rv3671c 0.592974
POWLKS5  |Proteina no caracterizada Rv2081c 0.593091
Q79FD9 Proteina no caracterizada 0.594228
POWIES Proteina de S|n:[e3|s de la pared celular CwsA, Sintesis de la pared 0.595243
celular y proteina A de forma celular
053178 Proteina hipotética rica en prolina y serina 0.595772
Proteina de unién a peptidoglicano ArfA, Porina A de la
POWIUS membrana externa, Proteina A de la membrana externa,| 0.595927
OmpATD, Proteina ArfA de la membrana externa
POWIT77 Serina/treonina-proteina quinasa PknE 0.599320
POWQ45  |Acido graso putativo--CoA ligasa fadD25 , acil-CoA sintetasa 0.600086
POWLK3  |Proteina no caracterizada Rv2083 0.600204
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Proteina conservada hipotética rica en alanina y valina asociada

16X7G4 2 Mce 0.605931
POWLF7  |Proteina no caracterizada Rv2271 0.609158
POWNMS3  |Factor de elongacion P, EF-P 0.609414

16X7H4 Ferredoxina 0.613163
POWID9 Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 EspB, Antigeno 0.613343

MTB48
053937 Probable ferredoxina 0.613644
PODN33 Proteina no caracterizada Rv0609B 0.615743
POWP15 dN;:)?r:S?eunitaasz ?:i%%ngzg?tg ((jjr? (Ill%arzaflavina , quinona reductasa 0.617107
033270 Proteina conservada 0.619394
POWPC1 |Proteina adaptadora de proteasa Clp dependiente de ATP ClpS 0.621210
POWH41  |30S proteina ribosomica S20 0.624532
053973 E;?]tseel’rnvz dade membrana asociada a Mce probablemente 0.626171
POWPS7 Probable ATPasa G transportadora de cationes 0.627981
Bipsintesis de Iisi_lfosfatidilg_li_cerol proteina_ bifuncional LysX,

POWFU7 :‘Ic’)ssl,?z?t-i;jti'fg;\lliﬁerol I:?sa;f;’ansfelsz.l,;f R;.IC;’A.\Z.S, slligg?;gziétidilgly_l)i/cssrgi 0.628024
sintetasa, LPG sintetasa

POWHX1 |Proteina de la familia PPE no caracterizada PPE66 0.628026

POWI163 Serina/treonina-proteina quinasa PknL 0.630743
LOT9Q6 Proteina no caracterizada 0.630822

006136 Proteina de membrana conservada 0.633053
POWL57 Proteina no caracterizada Rv2635 0.639470
POWIA9 CD de fosfolipasa , PLC-D 0.641782

P96912 Posible proteina de membrana 0.642954

oQ7777 Sensor histidina quinasa componente HK2 0.644335

16Y1I5 Posible proteina rica en alanina secretada conservada 0.644372

Probable ‘componente vinculado con el ensamblaje del

006138 citocromo' transporte transmembrana proteina de union a ATP|  0.646634

transportador ABC CydD

16Y8V2 Probable tiorredoxina ThiX 0.646974
POWNK?7 |Diana antigénica secretora temprana de 6 kDa, ESAT-6 0.647347
I6YGW6 Posible proteina similar a la tiorredoxina anclada a la membrana 0.647440

(proteina relacionada con el intercambio de tiol-disulfuro)
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053402 integrasa probable 0.647470
16X9Y7 Proteina conservada 0.654371
Subunidad omega de ARN polimerasa dirigida por ADN,

POWGY5  |subunidad omega RNAP , subunidad omega de ARN polimerasa,| 0.654418

subunidad omega de transcriptasa
Q50681 Probable éster carboxilico hidrolasa LipM 0.656502
Q6MWX8  |Proteina de la familia PPE PPE56 0.657643
053401 Proteina no caracterizada 0.658359
POWI69 Serina/treonina-proteina quinasa Pknl 0.662510
POWHA1 |50S proteina ribosomal L31 0.663659
POWFJ7 UPF0353 proteina Rv1481 0.663785
033272 Posible membrana conservada o proteina secretada 0.664017
P71820 Posible ferredoxina 0.665143
Q6MWX9  |Proteina de la familia PPE PPE55 0.665482
P71734 Proteina conservada 0.666761
PO i e ot ss M| 086717
P71915 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.667488
069731 Proteina no caracterizada Rv3766 0.669922
16XG13 ggﬂ?;r;?nz?%uzgr?éi de la transcripcion probable (probablemente 0.670015
007784 Proteina de la familia Mce Mce2F 0.674457
POWG17  |Permeasa transportadora ABC no caracterizada Rv0072 0.676042
Co-chaperonina GroES, antigeno de 10 kDa, chaperonina de 10
POWPE5 |kDa, proteina de choque térmico BCG-A, chaperonina-10,| 0.676991
Cpnl0
005439 Proteina no caracterizada 0.677167
L7N664 tiorredoxina 0.678157
POWI49 Proteina de la familia PPE no caracterizada PPE1 0.678821
POWJQ1 Proteina similar a la nitrato reductasa NarX 0.678967
POWJC1 Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 EspK 0.682592
POWMT5  |Proteina GrpE, cofactor HSP-70 0.684659
POWJA9 Regulador de acumulacion de glucdgeno GarA 0.687728
006291 Errgtlgt;f serina proteasa HtrAl , Requisito de alta temperatura A 0.688235
POWI81 Serina/treonina-proteina quinasa PknB 0.691479
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POWNA3 |ADN translocasa FtsK 0.692323
POWMB87  |Proteina no caracterizada Rv0048c 0.692865
P96233 Proteina no caracterizada 0.693382
POWMT71  |Proteina no caracterizada Rv0090 0.694818
P96258 Posible proteina de membrana conservada 0.695169
053581 g?;tt;?;(;lteisp;[grgaii/rl\i?g gﬁ:gg , lipasa de la pared celular, 0.695352
069625 Posible proteina de membrana rica en alanina conservada 0.695499
POWPT7  |Probable ATPasa J tipo P transportadora de cationes 0.695890
053840 Posible transposasa 0.697761
POWIBS Eroteina, que contiene el dominio FHA FhaB , proteina A que 0.699358
interactUa con FtsZ

P96277 Péptido putativo relacionado con la tuberculina 0.700751

POWG15  |Permeasa transportadora ABC no caracterizada Rv2563 0.702524

P71810 Exportacion probable o proteina de membrana 0.704631

POWHF9  [Putativa tiosulfato sulfurtransferasa , proteina tipo rodanasa 0.705720

16YC95 Proteina de la familia Mce Mce4F 0.706595

005769 Proteina que contiene el dominio PHB 0.708338
Apolipoproteina ~ N-aciltransferasa  bifuncional/poliprenol
monofosfomanosa sintasa , Apolipoproteina N-aciltransferasa,

053493 ALP N-aciltransferasa, 2.3.1.269, Poliprenol monofosfomanosa| 0.709089
sintasa, PPM sintasa, Poliprenol-P-Man sintasa, Ppm1, 2.4.1.-,
Dolicol-fosfato manosa sintasa, 2.4.1.83

006775 Putativa antitoxina VapB8 0.712269
Sistema de secrecion ESX-1 ATPasa EccB1 , componente Bl

POWNR?7 |conservado de ESX, proteina EccB1 del sistema de secrecion tipo|  0.713526
VII, proteina EccB1 de T7SS

POWI35 Proteina de la familia PPE no caracterizada PPE13 0.714397

006796 Posible proteina exportada 0.714853

POWI79 Serina/treonina-proteina quinasa PknD 0.716154

16Y3V3 Posible proteina transmembrana conservada 0.716675

POWFN1 |UPF0098 proteina Rv2140c 0.717439

POWJD3  [Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 EspE 0.717682

P95205 Proteina de la familia de repeticiones 13E12 conservada 0.718944

POWFL5 UPF0182 proteina Rv0064 0.719590
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Metaloproteasa de zinc Ripl , Regulador de proteasas sigma

POWHS3  |[KLM, endopeptidasa S2P, proteasa Site-2 Ripl, proteasa S2P| 0.721527
Rip1, proteasa intramembrana tipo Site-2
P71799 Proteina de membrana probablemente conservada 0.722589
POWHJ5  [Proteina de union a ARN polimerasa RbpA 0.723416
Q79F96 Proteina que contiene el dominio PGRP 0.732491
P72005 Proteina no caracterizada 0.733059
007239 Proteina rica en prolina y treonina hipotética conservada 0.734064
007416 Proteina de la familia Mce McelD 0.734067
POWPX7 ggest;;ceiroquinato deshidratasa , 3-deshidroquinasa, tipo Il 0.737256
033249 Proteina conservada 0.737360
053718 Posible proteina secretada conservada 0.738641
P71728 Proteina no caracterizada 0.738722
POWMZ29 |Proteina no caracterizada Rv1312 0.740738
POWI41 Proteina de la familia PPE PPE10 0.742658
053651 Posible proteina transmembrana conservada 0.743230
POWI143 proteina de la familia PPE PPE4 0.743757
POWPT9 |ATPasa B tipo P transportadora de cationes 0.745186
069658 Proteina de membrana probablemente conservada 0.745607
POWPS3 E;?)g?ggogl(;Zaéz (J\r/) tipo P exportadora de cobre , ATPasa 0.746696
16X562 Proteina no caracterizada 0.747448
050455 Proteina de transporte de magnesio CorA 0.747452
PWPTS | D ransportadora o cationes CpD | 0747880
033268 Probable reductasa de union a hierro y azufre 0.748171
16 A50 FF;l\J/tza;ié\llgcprotel'na del sistema de conservacion de la envoltura 0.750078
005781 Posible proteina transmembrana conservada 0.753475
POWP13 Quinona reductasa dependiente de F420H(2) Rv1261c, Fqr 0.753821
P71833 Posible proteina transmembrana conservada 0.764187
Q79FK9 Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS31 0.764378
POWGN?7  |Subunidad de proteina translocasa SecE 0.764578
Q6MX48  |proteina de la familia PPE PPEG6 0.766551
P96923 Posible proteina exportada 0.769765
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POWM35  |Proteina no caracterizada Rv1290c 0.769925
POWJC5  |Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 Espl 0.770243
POWMX5  |Glicosiltransferasas putativas 0.773771
POWFL3 UPF0182 proteina Rv3193c 0.774026
POWLS9  |Proteina de membrana probable Rv1733c 0.776124
POWJUS Exportador de sulfolipido-1 MmpL8 0.779982
P95164 Posible proteina sensora-transductora BlaR 0.780062
I6XFZ8 Proteina Rv3035 0.782143
053900 Proteina permeasa transportadora ABC no caracterizada Rv0987|  0.783029
P71767 Proteina de membrana conservada 0.784180
069695 E(;ﬁi&;irnvaad:e membrana de dos dominios probablemente 0.784940
16XVZ6 probable proteina de membrana 0.785459
I6WYT7 Proteina de la familia Mce Mce2D 0.787487
PODMM4  |Proteina no caracterizada Rv0O572A 0.787938
16Y479 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.789167
Los compuestos hidrofilicos importan la proteina de
POWQI9 permeasa/union de ATP BacA, Compuestos hidrofilos| 0.790893
transportador ABC BacA
16Y219 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.792463
POWIF7 Proteina de la familia PE-PGRS no caracterizada PE_PGRS24 0.792905
16X116 Proteina conservada 0.793671
POWLQ9 |Proteina no caracterizada Rv1836¢ 0.793740
033222 probable proteina transmembrana 0.794011
053930 Posible proteina de membrana integral 0.795303
POWLY1 |Proteina no caracterizada Rv1417 0.795452
Q50655 Proteina que contiene el dominio HNHc 0.795644
POWJO7  |Antitoxina Rv0909 0.796299
I6YA32 Hidrolasa de pared celular ChiZz 0.798463
007420 E;(r)]tszirnvzd;ransmembrana asociada a Mce probablemente 0.800316
POWLI1 Proteina no caracterizada Rv2219 0.800833
POWIGS antigeno WAG22 0.800969
005857 Proteina rica en prolina y treonina hipotética conservada 0.801553
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Proteina EccE5 del sistema de secrecion ESX-5, componente E5

POWJE3 conservado de ESX , proteina EccE5 del sistema de secrecion|  0.802584
tipo VII, proteina EccE5 de T7SS

POWG99  |Proteina translocasa proteina independiente de sec TatB 0.802863

053621 probable proteina de membrana 0.806459

006422 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.809263

POWJU9  [Probable proteina transportadora MmpL6 0.810134

Q79FU2 Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS17 0.811467

053650 Proteina de membrana probablemente conservada 0.811785

005900 Proteina conservada 0.811983

POWHWS3 Peptidil-prolil cis-trans isomerasa A, PPlasa A, ciclofilina, 0.812297
rotamasa A
ATPasa transportadora de potasio Subunidad de union a ATP ,

Cadena B de ATP fosfohidrolasa [transportadora de potasio],

POWPU3 Subunidad B de union y translocacién de potasio, Cadena B de 0.812587
ATPasa translocadora de potasio

POWKA1 |Sefal peptidasa | , SPasa I, lider peptidasa I 0.812770
Peroxirredoxina putativa Rv2521 , proteina comigratoria de

POWIE1 bacterioferritina, tiorredoxina peroxidasa, peroxirredoxina| 0.813804
dependiente de tiorredoxina Rv2521
Proteina EccE3 del sistema de secrecion ESX-3 , componente E3

POWJES conservado de ESX , proteina EccE3 del sistema de secrecién| 0.816010
tipo VII, proteina EccE3 de T7SS

POWKWS5  [Proteina de membrana no caracterizada Rv3835 0.816395

Q79FE4 Posible proteina de membrana conservada 0.816684
Citocromo bcl complejo Rieske subunidad de hierro-azufre |,

POWH?23 citocromo bcl reduc'gasa compl_ejo_subun!dad QcrA, proteina de 0.818128
hierro-azufre de Rieske, Ubiquinol--citocromo c¢ reductasa
hierro-azufre subunidad

033309 Posible proteina de membrana 0.818991

POWH95  |Proteina ribosomica 50S L33 2 0.819216

POWJV7 Probable proteina transportadora MmpL2 0.819452

POWL75  [Sec translocon subunidad del complejo accesorio YajC 0.819841

006546 Probable proteina de transporte transmembrana conservada 0.821764
MmpL13b

POWJV1 Exportador de sider6foros MmpL5 0.822570

I6YFL7 rubredoxina 0.823332

006568 Proteina no caracterizada 0.823526

POWMG6E9  |Proteina no caracterizada Rv0093c 0.824001
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LOT5T4 proteina de la familia PE PE10 0.824556
POWKV7  |Proteina no caracterizada Rv0479c 0.825434
L7N692 Proteina conservada 0.825904
069663 Posible proteina de membrana conservada 0.826403
053417 Proteina conservada 0.826960
POWIR1 Antigeno proteico de bajo peso molecular 6 , CFP-6 0.828839
POWPU1 g(ﬁ)?ts;dotrig)gle FC>0 IE;e:((eportadora de cobre, ATPasa A tipo P 0.828925
007422 E(;cr)]ge;irnvaadade membrana asociada a Mce probablemente 0.829488
Proteina de union a penicilina 1A , PBP-1A, proteina de union a
prizoy  peniine 1 tarlicoss el o 5 e oo

DD-transpeptidasa
P96400 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.831052
007436 L,D-transpeptidasa 4 , LDT 4, Ldt(Mt4) 0.831884
POWJC3  |Proteina asociada a la secrecién de ESX-1 EspJ, TB27.4 0.833429
POWJV3 Exportador de sider6foros MmpL4 0.833660
Q10690 Proteina no caracterizada Rv2082 0.833696
L7N673 Proteina no caracterizada 0.834613
006213 Proteina de membrana rica en prolina probablemente conservada| 0.835225
050464 Posible proteina de membrana 0.835599
POWIE7 Proteina de la familia PE-PGRS no caracterizada PE_PGRS46 0.835749
POWJU3  [Probable proteina transportadora MmpL9 0.836156
POWNb55  |Proteina H del sistema de escision de glicina 0.836806
Q6MX50  |Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS5 0.839125
053536 Proteina que contiene el dominio CN hidrolasa 0.841468
16YG92 Proteina de membrana probablemente conservada 0.842912
POWHNS E:ftsga%rgts?rgiiilErrzclzriuét;:;iii:?;Iar a la ubiquitina , modificador 0.843604
POWI29 Proteina de la familia PPE no caracterizada PPE16 0.843783
POWM27  |Proteina no caracterizada Rv1322 0.843940
16Y8X8 transposasa putativa 0.844930
Q79FS5 Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS22 0.845105
16X7Z3 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.846205
L7N6A1l  |Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS38 0.846758
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POWQ33  |Proteina no caracterizada Rv1318c 0.849465
POWGF5  |Probable proteina del sistema de salida de cationes Rv2025c¢ 0.849593
006272 Proteina hipotética rica en arginina y prolina 0.849738
LOT2W6 Proteina de la familia Mce McelF 0.850122
LOTIUS Proteina del fago PhiRv1 probable 0.850527
P96878 Anhidrasa carbonica 0.850549
006312 Transportador de magnesio MgtE 0.851439
Q79FU0 Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS18 0.852048
POWPT1  |ATPasa transportadora de calcio CtpE 0.853575
POWPG7 g ;Scfﬁgﬁiclcirr]gﬁi-tgl-mifc)o-siﬁggitols-g]-tf'zssiatd 3-1Fc:slj‘ati3ii?ttf;r?s,fer§sgp- 0.854360
POWJV9  [Probable proteina de transporte MmpL1 0.854694
005574 Proteina rica en serina conservada 0.854831
Proteina similar a ESAT-6 EsxB, antigeno filtrado de cultivo de
POWNKS5 |10 kDa CFP-10, CFP-10, proteina antigénica secretada MTSA-|  0.855303

10

POWJU7 Exportador de dimicocerosato de ftiocerol MmpL7 0.856000
065934 Transportador ABC proteina de union a ATP/permeasa Rv1747 0.857001
I6YAT75 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.858173
POWLL1 |Proteina no caracterizada Rv2077c 0.858215
POWNL7  |Probable arabinosyltransferase B 0.859102
POWNL5  |Probable arabinosyltransferase C 0.859912
POWQ29 |Proteina no caracterizada Rv1320c 0.862090
Q79FC3 Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS45 0.862415
P95021 Proteina no caracterizada 0.863365
P71906 ?:Ttl?)aftﬁ proteina transmembrana de transporte de dicarboxilato 0.864463
Q6MX04  |Proteina de la familia PPE PPE53 0.867911
053167 Posible proteina de membrana 0.868665
053896 Serina proteasa PepD , serina proteasa similar a HtrA 0.868925
007424 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.870196
POWMTO g:itr(;:]gsr%g%gnag?g:e la transcripcion GreA, factor de escision 0.870238
Q6MWWS8  [Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS55 0.873442
POWIT1 Anti-sigma-D factor RsdA , Regulador de SigD, Sigma-D anti- 0.874275

sigma factor RsdA
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P95115 Posible proteina secretada conservada 0.875306
POWLI5 Proteina no caracterizada Rv2206 0.875444
LOT8G6 Proteina no caracterizada 0.877072
053857 Sensor histidina quinasa NarS 0.877131
I6WZ58 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.877735
POWGO03  |Proteina permeasa del sistema de transporte de trehalosa SugA 0.878871
I6XFB7 probable proteina de membrana 0.879466
Q79FD4  |Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS43 0.880736
POWPI7 Proteina no caracterizada Rv2325c 0.882606
16YCQ7 Posible proteina de membrana 0.882607
053553 Proteina de la familia PE-PGRS no caracterizada PE_PGRS54 0.883110
POWPS9 Probable ATPasa F transportadora de cationes 0.883111
069637 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.883688
POWI71 Serina/treonina-proteina quinasa PknH 0.883898
P94973 Proteina de membrana hipotética conservada 0.883953
POWQ31 |Proteina no caracterizada Rv1319c 0.884160
16Y460 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.884457
POWJIN5  [Canal mecanosensible de gran conductancia 0.884848
POWG19  |Proteina de division celular FtsX 0.884979
006583 Proteina de membrana conservada 0.886305
POWP11 Quinona reductasa Rv1558 dependiente de F420H(2), Fqr 0.888360
006230 Posible proteina transmembrana conservada 0.888514
053487 Proteina no caracterizada 0.889344
Exportador de monomicolato de trehalosa MmpL3, exportador
POWJV5  [TMM MmpL3, transportador MmpL3, proteina de membrana| 0.889582
micobacteriana grande 3
POWMA3  |Proteina no caracterizada Rv0010c 0.889911
o153 Dot el U RUA0TE | g gz
006625 Proteina de membrana hipotética conservada 0.893295
POWIF9 Proteina de la familia PE-PGRS no caracterizada PE_PGRS20 0.893300
053316 Proteina que contiene el dominio DUF4129 0.893316
POWHS5  [Homologo de proteasa HtpX 0.893318
006278 Proteina transmembrana probablemente conservada rica en 0.895372

alanina y arginina y prolina
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POWK93  |Fosfatidilglicerol--prolipoproteina diacilgliceril transferasa 0.896427
005884 Proteina de transporte transmembrana probablemente conservada|  0.896934
053315 Proteina no caracterizada 0.897997
Q79FP2 Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS27 0.899270
POWGP1  [Subunidad de proteina translocasa SecD 0.899743
006827 Proteina de membrana conservada 0.900375
053582 Beta-(1->2)-arabinofuranosiltransferasa terminal 0.901092
053633 Posible aciltransferasa transmembrana 0.901123
005579 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.903186
POWQ35 |Adenilato ciclasa , ATP pirofosfato-liasa, Adenilil ciclasa 0.903282
006252 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.903302
POWJK3  [Probable biosintesis de peptidoglicano proteina MviN 0.903480
POWKU3  |Proteina no caracterizada Rv0497 0.904331
PoWPGa e e sy | 08045
I6Y7L4 Proteina de la familia PPE PPE8 0.905069
P96882 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.905085
16 X552 Probable proteina transmembrana rica en alanina conservada 0.905095
POWLS89 Proteina no caracterizada Rv2571c 0.906320
P96883 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.906791
P96235 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.907254
053781 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.907750
POWGN9  [Subunidad de proteina translocasa SecF 0.908785
POWGNS5  |Probable proteina de membrana exportadora de proteinas SecG 0.910599
POWL13 Proteina no caracterizada Rv2929 0.912363
P96220 Posible proteina de membrana 0.912591
e
POWPG1 g)lgfg;?éﬁzi;?i!gesri?]lt;::rina O-fosfatidiltransferasa | 0.914099
POWMA7 |Proteina no caracterizada Rv0007 0.914211
POWNO5 |Probable dolichyl-fosfato-manosa-proteina manosiltransferasa 0.915579
053448 Proteina conservada 0.916012
033358 Posible proteina transmembrana conservada 0.916568
P71708 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.916582
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Undecaprenil-difosfatasa , Proteina de resistencia a la

POWFF9 bacitracina, Undecaprenil pirofosfato fosfatasa 0.916600
16Y3P5 E;zt:;gz;\ta%%rrj&%nébrana integral conservada YrbE4B. Posible 0.916910
Posible transporte de osmoprotectores (glicina
069723 betaina/carnitina/colina/L-prolina)  Proteina  integral de| 0.916941

membrana transportadora ABC Prow
053431 Proteina no caracterizada 0.918001
053713 Proteina rica en glicina hipotética conservada 0.918108
POWGO05 |Sistema de transporte de fosfato proteina permeasa PstC 2 0.919246
POWKW1 [Proteina no caracterizada Rv0476 0.919575
069704 Exportador probable de treonina/serina 0.919585
053965 Proteina de membrana integral hipotética conservada YrbE3A 0.919800
P96418 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.920268
LOT2Q9 Proteina de membrana integral conservada YrbE1B 0.920400
POWLI7 Proteina no caracterizada Rv2203 0.922751
POWL85  [Proteina no caracterizada Rv2575 0.923167
POWPOQ7 Proteina de membrana no caracterizada Rv2637 0.923223
POWHR1 |Putativa metaloproteasa de zinc Rip3 0.923724
P96229 Proteina de la familia GDT1 0.923738
I L e s
16Y4C4 Proteina que contiene el dominio DUF4185 0.924423
P96266 Posible proteina transmembrana 0.925504
16Y870 Proteina de membrana integral hipotética conservada YrbE2A 0.926149
006311 Proteina de membrana probablemente conservada 0.926304
I6Y1H7 :Enbiigli Vparl?:le;ir;alemier?aral conservada de membrana rica en 0.926360
006397 Posible proteina de membrana conservada 0.926611
053503 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.926798
007744 Posible proteina transmembrana 0.927296
Q6MX28  |Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS7 0.927393
053966 Proteina de membrana integral hipotética conservada YrbE3B 0.927475
053495 Probable proteina transmembrana FxsA 0.927611
POWG11 |Sistema de transporte de fosfato proteina permeasa PstA 1 0.927752
POWGF7  |Probable transportador de sulfato Rv1739c 0.927954
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I6XER9 probable proteina transmembrana 0.928207
I6YHBO Posible proteina similar a histonas Hns 0.928219
033223 probable proteina transmembrana 0.928326
I6XWF9 Proteina no caracterizada 0.929337
050377 Proteina transmembrana conservada 0.929857
16X824 Proteina no caracterizada 0.930127
053222 Proteina no caracterizada 0.930722
POWPV/7 Q¥E :gggajsus#itél;gigad a, ATP sintasa sector FO subunidad a, F- 0.931151
L7N685 Proteina no caracterizada 0.931310
POWFM5  [Putativa proteina de transporte Rv0205 0.932264
053385 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.932414
POWFM3  [Putativa proteina de transporte Rv1101c 0.932630
16X7J6 Proteina de membrana probablemente conservada 0.933006
P71896 E;c:}t;gt())lgapggfe;\ng g% r:s’&nbrana integral transportadora de azucar 0.933352
16YG51 Posible proteina transmembrana conservada 0.933689
Q79FC4 Proteina no caracterizada 0.934307
053514 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.934392
050451 probable proteina transmembrana 0.934900
053572 Proteina de membrana probablemente conservada 0.936417
I6YBNG Posible transporte de Mg2+ tipo P ATPasa C MgtC 0.936482
I6YA25 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.937221
P95172 NADH-quinona oxidorreductasa subunidad J 0.937422
POWPD7  |Transportador no caracterizado Rv2685 0.938195
POWLI9 Proteina no caracterizada Rv2197c 0.938397
P96876 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.938444
006128 Posible proteina de membrana conservada 0.938911
P71729 Proteina que contiene dominio de competencia 0.939331
086314 probable proteina de membrana 0.939406
007241 Posible proteina de membrana conservada 0.939465
006410 Posible proteina transmembrana conservada 0.939492
POWMO1 |Proteina no caracterizada Rv1362c 0.939834
POWMZ7 Alfa-(1->3)-arabinofuranosiltransferasa, Arabinofuranan 3-O- 0.939956

arabinosiltransferasa, Arabinofuranosiltransferasa C
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069662 Posible proteina transmembrana conservada 0.939984
033248 Proteina de membrana integral probable 0.940216
006790 Proteina conservada 0.940330

POWLX1 |Proteina no caracterizada Rv1490 0.940540
L7N651 Proteina no caracterizada 0.940964

POWG97  |Proteina translocasa proteina independiente de sec TatC 0.941661
16X849 Proteina rica en prolina hipotética conservada 0.941953

POWGAY7  |Proteina similar a SURF1 no caracterizada Rv2235 0.942155
006404 Posible proteina de membrana conservada 0.942438
P95017 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.942574

POWPG5  [Putativa cardiolipina sintasa 0.944016

POWJW?7  |Transportador de tipo MFS no caracterizado Rv2994 0.944021

POWHW1 Probable peptidil-prolil cis-trans isomerasa B , PPlasa B, 0.944028

Rotamasa B

P96386 Subun_ldad epsn_on de c_arb_oxnasa A de acetil-/propionil- 0.944343
coenzima dependiente de biotina

P71787 probable proteina de membrana 0.944343
Decaprenil-fosfato fosforribosiltransferasa , 5-fosfo-alfa-D-

POWFR5  [ribosa-1-difosfato:decaprenil-fosfato 5-fosforribosiltransferasa,|  0.944450
DPPR sintasa

053150 Alfa-(1->6)-manopiranosiltransferasa Rv1459c , 0.944874

POWFS5  [Proteina de membrana de la familia TVP38/TMEM®64 Rv0625c 0.945892
Proteina EccD5 del sistema de secrecion ESX-5, componente D5

POWNP9  |[conservado de ESX , proteina EccD5 del sistema de secrecion|  0.946030
tipo VI, proteina EccD5 de T7SS
Posible transporte de osmoprotectores (Glicina

069722 betaina/carnitina/colina/L-prolina) proteina de membrana| 0.946475

integral transportador ABC ProZ

POWLS5  |Proteina de membrana no caracterizada Rv1735c¢ 0.946728

Galactano 5-O-arabinofuranosiltransferasa :

POWNOS3 Arabinofuranosiltransferasa AftA 0.946757
P71745 Sistema de transporte de sulfato proteina permeasa CysT 0.946760
P71796 Proteina transmembrana hipotética conservada 0.947040
P96334 NAD(,P_) transhl_drogenasa subur_udad beta , nicotinamida 0.947891

nucledtido transhidrogenasa subunidad beta

POWG09  |Sistema de transporte de fosfato proteina permeasa PStA 2 0.948096

POWPD9  [Transportador no caracterizado Rv2684 0.948112
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006562 Probable nitrato reductasa respiratoria (cadena gamma) Narl 0.948407
033237 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.948641
086351 Proteina no caracterizada 0.948841
Citocromo bcl complejo citocromo b subunidad , Citocromo bcl
POWP37 reductasa complejo subunidad QcrB, Ubiquinol--citocromo c| 0.948962
reductasa citocromo b subunidad
006320 Posible proteina transmembrana conservada 0.949184
069726 Proteina de membrana no caracterizada Rv3760 0.949231
053368 Subunidad de membrana de succinato deshidrogenasa 2 SdhC 0.949960
053731 Posible proteina transmembrana conservada 0.950029
053483 Probable transporta}dor ABC de proteina de membrana integral 0.950488
de transporte de azUcar
I6YE67 Probable proteina transmembrana rica en alanina y leucina 0.951003
conservada
POWKR5  |Proteina no caracterizada Rv0876¢ 0.951380
I6YAV3 Proteina no caracterizada 0.951853
069709 Posible oxidorreductasa 0.951945
P71590 Proteina que contiene el dominio FHA FhaA 0.952060
P72045 Propable proteina transmembrana conservada rica en alanina y 0.952070
leucina
006539 Proteina de membrana hipotética conservada 0.952282
POWG13 |Sistema de transporte de molibdeno proteina permeasa ModB 0.952633
Probable transporte de antigeno O/lipopolisacarido proteina de
P72049 membrana integral transportador ABC RfbD 0.952880
16X961 probable proteina transmembrana 0.952892
16YC44 Posible proteina transmembrana conservada 0.953175
Proteina del sistema de secrecion ESX-2 eccD2 , componente
POWNQ5 [conservado ESX D2, proteina del sistema de secrecién Tipo VII 0.953483
eccD2, proteina T7SS eccD2
006152 Probable = manosiltransferasa. Proteina  transmembrana 0.953588
probablemente conservada
POWG?21 Resistencia probable a la doxorrubicina Proteina transportadora 0.953617
ABC permeasa DrrC
053546 Proteina de membrana integral conservada YrbE4A. Posible 0.953627
transportador ABC
Probable proteina de membrana integral transportadora de sulfato
P71746 ABC transportador CysW 0.953649
006407 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.953684
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Probable citocromo D de membrana integral ubiquinol oxidasa

L7N662 | s ihunidad I) CydA (Citocromo BD-1 oxidasa subunidad 1) 0.953795
005317 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.953907
I6YGT7 Posible proteina de membrana conservada 0.953927
POWGO01  |Proteina permeasa del sistema de transporte de trehalosa SugB 0.954015
POWIJI3 Intercambiador de Na(+)/H(+) no caracterizado Rv2287 0.954143
POWP47 ;I;]r;:iscpi)grr]tziogatrjbeoﬁﬁptidos CstA , homologo de proteina A de 0.954174
033206 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.954210
POWKO9 Is_(ia%zl?g)etgiindaasaer?ﬁlSpPe;st;dlallsa , Prolipoproteina sefial peptidasa, 0.954291
069690 Coordinador de captacién de lipidos A 0.954296
B o o ™ P01 %) o
POWLL3  |Proteina no caracterizada Rv2076¢ 0.954393
007412 Proteina de membrana integral conservada YrbE1A 0.954581
POWGS85  |Transportador de tipo MFS no caracterizado Rv1877 0.954711
POWIAS Putativa permeasa de fosfato Rv2281 0.955032
053918 probable proteina de membrana 0.955078
007790 Proteina de membrana integral hipotética conservada YrbE2B 0.955120
Probable alcano 1-monooxigenasa transmembrana AlkB (Alcano
osags o) (ki larco: omege oo O o gssan
hidroxilasa-rubredoxina)
POWKR1 |Proteina no caracterizada Rv0879c 0.955348
Fosfatidato citidililtransferasa , CDP-DAG sintasa, CDP-DG
T v | 075
citidililtransferasa
POWNB7 sFlle;?J?]E?j?d gfjgc;gszusbuualiggag C , Quinol-fumarato reductasa 0.955436
I6X7F2 Posible proteina exportada 0.955493
I6YET7 Permeasa putativa Rv2963 0.955619
POWJG7  |Proteina de membrana no caracterizada ArfB 0.955746
16XAW4 er(;tc):able proteina de membrana integral de transporte de arsénico 0.955773
LOT550 Putativa metaloproteasa de zinc Rip2 0.955787
POWPR7  |Transportador no caracterizado Rv0917 0.955925
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POWLB1 [|Putativa proteina secretada Rv0236.1 0.955997
POWLA1 |Proteina no caracterizada Rv2560 0.956256
POWFS3  [Proteina de membrana de la familia TVP38/TMEM®64 Rv1491c 0.956382
Proteina EccD3 del sistema de secrecion ESX-3, componente D3
POWNQ3 |conservado de ESX , proteina EccD3 del sistema de secrecion|  0.956929
tipo VII, proteina EccD3 de T7SS
POWGO7  |Sistema de transporte de fosfato proteina permeasa PstC 1 0.956938
005883 Metanotiol S-metiltransferasa 0.956968
Probable transporte de Sn-glicerol-3-fosfato proteina de
16Y1U3 membrana integral transportador ABC UgpE 0.957313
16Y8Z3 Posible proteina de membrana integral conservada 0.957318
IGYELS Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.957453
POWM31 |Proteina no caracterizada Rv1303 0.957747
033359 Posible proteina transmembrana 0.957906
Alfa-(1-2)-fosfatidilinositol ~ mandsido  manosiltransferasa
dependiente de poliprenol-fosfato-manosa , alfa-D-manosa-alfa-
POWMZ9 |(1-2)-manosiltransferasa, alfa-manosiltransferasa, alfa-ManT,| 0.957950
PPM -manosiltransferasa dependiente, poliprenol-fosfato-
manosa alfa-manosiltransferasa, PPM alfa-manosiltransferasa
POWG?23 Resistencia a la doxorrubicina Proteina transportadora ABC 0.958015
permeasa DrrB
POWP45 P_robable pollpeptlc_zlo,4 gle citocromo ¢ oxidasa , _subunldad 4 del 0.958218
citocromo aa3, polipéptido IV de citocromo ¢ oxidasa
16Y748 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.958366
POWIW3  |Proteina no caracterizada Rv0083 0.958862
005318 Proteina permeasa del sistema de salida de multiples farmacos 0.959017
Rv1217c
POWLW1 |Proteina no caracterizada Rv1510 0.959191
I6YGY9 Proteina rica en prolina hipotética conservada 0.959211
POWIZ5 Transportador de cationes metalicos divalentes MntH , Mramp 0.959298
086349 Probat_)le_zltr_ansportgdor A_BC de membrana integral de transporte 0.959396
de antibidticos no identificado
POWG87  |Transportador de tipo MFS no caracterizado Rv1250 0.959675
P95289 Proteina no caracterizada 0.959687
16YB21 Proteina no caracterizada Rv3067 0.960378
065935 Posible proteina de membrana integral 0.960408
Probable peptidoglicano glicosiltransferasa FtsW , PGT, proteina
POWN97 |de division celular FtsW, polimerasa de pared celular,| 0.960412

peptidoglicano polimerasa, PG polimerasa
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I6YOM6 Proteina que contiene el dominio Peptidase A24 0.960630
006132 probable proteina de membrana 0.960648
POWLT5  |Proteina no caracterizada Rv1591 0.960707
POWJX1  |Transportador de tipo MFS no caracterizado Rv2456¢ 0.960709
POWJB3 Las fluoroguinolonas exportan proteina permeasa Rv2686¢ 0.960933
POWLG3  |Proteina no caracterizada Rv2265 0.960939
P96247 Proteina no caracterizada 0.960984
POWJY1  [Transportador de tipo MFS no caracterizado Rv0037c 0.960988
POWP57  |Proteina de division celular CrgA 0.961330
I6YEJ7 Sistema de salida de niquel/cobalto 0.961548
1,4-dihidroxi-2-naftoato  octapreniltransferasa , DHNA-
POWIP3 octapreniltransferasa, isoprenil difosfato: 1,4-dihidroxi-2-|  0.961656
naftoato isopreniltransferasa
P96410 Aciltransferasa de membrana integral probable 0.961723
Proteina EccD1 del sistema de secrecion ESX-1, componente D1
POWNQ?7 |conservado de ESX, proteina secretora Snm4, proteina EccD1del|  0.961999
sistema de secrecion tipo VII, proteina EccD1 de T7SS
033203 (Pzg)ctﬁble proteina transportadora de D-serina/alanina/glicina 0.962043
I6XWB9  |Proteina no caracterizada 0.962312
POWKN3  |Proteina no caracterizada Rv0955 0.962583
P71916 Proteina no caracterizada 0.962856
P96820 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.962889
033362 Posible aciltransferasa de membrana 0.963127
Q10881 Posible formiato hidrogenoliasa HycD (FHL) 0.963212
006540 Proteina de membrana integral probable 0.963347
POWK33 |Transportador putativo de aminoacidos Rv0488 0.963442
16YCG9 Posible bomba de arsénico proteina de membrana integral ArsB2|  0.963617
POWMG6G3  |Proteina no caracterizada Rv0102 0.963748
033188 Proteina permeasa de transporte 0.963783
o013y e e e | 0osans
005896 :r?]siinbggcpi)g%tseina de membrana integral de transporte catidnico de 0.963830
POWKM9  |Proteina no caracterizada Rv0961 0.963968
L7N665 Proteina de transporte de membrana integral conservada probable|  0.964236
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P96833 NAD(P)(+) transhidrogenasa translocadora de protones 0.964338
Proteina del sistema de secrecion ESX-4 eccD4 , componente

POWNQ1 [conservado ESX D4, proteina del sistema de secrecion Tipo VII|  0.964473
eccD4, proteina T7SS eccD4

POWQ65 |Transportador de amonio , canal de amoniaco, canal de amonio 0.964742

053445 Probable proteina de membrana rica en glicina y prolina 0.964790
Alfa-(1->6)-manopiranosiltransferasa A , MptA, alfa-(1->6)-

053508 manoplrano_sntransferasa dependiente d_e pollprenll-l- 0.964929
monofosforilmanosa, alfa-(1->6)-manopiranosiltransferasa
dependiente de PPM

POWK31 Exportador de lisina LysE 0.964961

POWKX9  |Proteina no caracterizada Rv3630 0.964988

007235 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.965208
Alfa-(1-2)-fosfatidilinositol pentamanoésido manosiltransferasa
dependiente de poliprenol-fosfato-manosa : alfa-
manosiltransferasa, Alpha-ManT, manosiltransferasa

POWNOL dependiente de PPM, alfa-manosiltransferasa de poliprenol- 0.965309
fosfato-manosa, alfa-manosiltransferasa de poliprenol-fosfato-
manosa, PPM alfa- manosiltransferasa

007730 P_r’opable proteina de membrana integral de transporte de acido 0.965506
sidlico NanT

033262 Proteina transmembrana conservada 0.965585

16YOU6 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.965616

053484 Probable transporta}dor ABC de proteina de membrana integral 0.965718
de transporte de azUcar

POWG93  |Proteina de membrana no caracterizada Rv2723 0.965813
Probable succinato deshidrogenasa (Subunidad de anclaje de
membrana hidrofébica) SdhD (Succinico deshidrogenasa)

053369 (Fumarato reductasa) (Fumarato deshidrogenasa) (Fumarica 0.965991
hidrogenasa)

Q11064 Probable aciltransferasa 0.966313

007802 Savia expo_rtadora de sulfolipido-1, proteina de direccionamiento 0.966554
de sulfolipido-1

006170 Posible proteina de membrana rica en prolina conservada 0.966676

POWP09 Proteina de membrana no caracterizada Rv0364 0.966705

006393 Posible proteina de biogénesis tipo citocromo C CcsA 0.966870

I6XHC3 Proteina de membrana integral probable 0.966941

033234 Prob_able proteina m_tegral conservada de membrana rica en 0.966975
alanina, valina y leucina

POWM19 |Proteina no caracterizada Rv1342c 0.966983
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053925 Proteina de membrana integral probable 0.967127
POWPT1 P'robable subunldapl 1 o!e citocromo ¢ OX|dasa_, subunidad 1 de 0.967222
citocromo aa3, polipéptido I de citocromo c oxidasa
LOTDUL glrjc;t:able proteina de membrana integral de transporte de azUcar 0.967228
NADH-quinona oxidorreductasa subunidad H , NADH
POWIX1 deshidrogenasa | subunidad H, NDH-1 subunidad H 0.967236
P95152 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.967512
POWIM7  |Homologo de antigeno rico en prolina , Pra 0.967715
P71892 Prqtgma de membrana integral de transporte de aminoacidos 0.967775
catiénicos probables RocE
POWLI3 Proteina no caracterizada Rv2209 0.967813
P96894 Posible proteina transmembrana 0.968181
POWLF5  |Proteina no caracterizada Rv2272 0.968241
POWQMS5  |Transportador no caracterizado Rv1979c 0.968306
NADH-quinona oxidorreductasa subunidad M , NADH
POWIWS deshidrogenasa | subunidad M, NDH-1 subunidad M 0.968531
POWG89 |Homologo de proteina B de resistencia a maltiples farmacos 0.968531
P71616 Posible proteina F DinF inducible por dafio en el ADN 0.968559
POWJT1 Probable proteina accesoria de transporte MmpS3 0.968619
NADH-quinona oxidorreductasa subunidad L , NADH
POWIWL deshidrogenasa | subunidad L, NDH-1 subunidad L 0.969057
006141 Proteina de membrana probablemente conservada 0.969278
053854 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.969408
007432 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.969475
Probable proteina de membrana integral de transporte de acido
16XHB8 dicarboxilico KgtP (transportador de dicarboxilato) 0.969544
P96805 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.969725
P71883 P_ropable proteina de extrusion de nitrito 1 NarK1 (facilitador de 0.969744
nitrito 1)
Probable GABA permeasa GabP (portador de transporte de 4-
L7N6B9 aminobutirato) (GAMA-aminobutirato permeasa) 0.969865
NADH-quinona oxidorreductasa subunidad N , NADH
POWIWS | jeshidrogenasa I subunidad N, NDH-1 subunidad N 0.969993
Q6MX47  |Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.970044
053420 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.970280
POWOMO L-asparagina permeasa 1, proteina de transporte de L-asparagina 0.970396

1
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Probable transportador de triacilglicéridos Rv1410c

POWJY3 transportador de salida de farmacos tipo MFS P55 0.970418
POWGI1 Protema'de_reswtenua a.multl_pl_es farmacos Stp , bomba de eflujo 0.970491
de tetraciclina de espectinomicina
050384 Proteina de membrana integral probable 0.970595
005849 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.970618
006378 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.970801
16X548 Prob_able proteina integral conservada de membrana rica en 0.970927
alanina y leucina
007729 Proteina de membrana probablemente conservada 0.971005
POWM21 |Proteina no caracterizada Rv1337 0.971121
053632 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.971382
NADH-quinona oxidorreductasa subunidad K , NADH
POWIX3 deshidrogenasa | subunidad K, NDH-1 subunidad K 0.971420
006321 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.971426
POWJW9  |Bomba de salida de drogas JefA 0.971623
P71749 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.971686
Decaprenil-fosfato ~ N-acetilglucosaminafosfotransferasa
Decaprenil-fosfato GIcNAc-1-fosfato transferasa, Decaprenil-
POWMWS fosfato alfa-N-acetilglucosaminil 1-fosfato transferasa, UDP- 0.971711
GIcNAc:decaprenil-fosfato GIcNAc-1-fosfato transferasa
POWLR7  |Proteina no caracterizada Rv1824 0.971751
POWJX5  [Transportador de tipo MFS no caracterizado Rv0849 0.971867
006781 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.971906
POWQM?7 I2_-asparag|na permeasa 2 , proteina de transporte de L-asparagina 0.972134
053668 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.972155
Proteina de extrusion de nitrito de membrana integral probable
P95218 NarK3 (facilitador de nitrito) 0.972187
P71757 Proteina conservada 0.972202
POWLJ5 Proteina no caracterizada Rv2091c 0.972263
I6Y2H3 Probable hidroxilaminobenceno mutasa Hab 0.972267
053671 Probable succma'to_ deshld_rogenasa [subunidad de anclaje de 0.972292
membrana] (succinico deshidrogenasa)
053919 Proteina de transporte de membrana integral conservada probable|  0.972408
053910 Probable proteina de membrana integral del transportador ionico 0.972427

ChaA
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POVWNI9 Peptidqgl_icano glicosiltransferasa RodA , transglicosilasa RodA 0.972441
no canonica
006171 E;ﬂgsrb\:gdparoteina rica en alanina y leucina de membrana integral 0.972541
006403 Proteina de membrana integral probable 0.972700
R T
P95224 Transportador de nitrato/nitrito 0.972918
P95154 Proteina transmembrana probablemente conservada 0.973029
POWIY5 ;I'frlirjlgp)grtador de tipo MFS no caracterizado EfpA , proteina de 0.973039
POWMWT | e pentapépido fosfotrandtora || 0973818
050427 Proteina no caracterizada 0.974111
POWJX7  [Bomba de eflujo de cloranfenicol Rv0191 0.974237
POWM75 |Proteina no caracterizada Rv0085 0.974447
POWLF3  |Proteina no caracterizada Rv2273 0.974938
POWP61  |Transportador de iones de fluoruro putativo CrcB 2 0.974971
033255 Proteina de membrana integral probablemente conservada 0.975188
POWJX3  |Probable transportador de eflujo de maltiples farmacos Rv1634 0.975281
POWMS9 [Biosintesis de arabinogalactano reclutando proteina Rv3789 0.976169
POWG51  |Lisoplasmalogenasa 0.976339
POWFN7  |UPF0073 proteina de membrana Rv1085c 0.976737
POWGF1  |Proteina de resistencia a multiples farmacos Mmr 0.977513
POWIR9 homologo de proteina antigénica de 34 kDa 0.979206

*Valor de probabilidad de ser de secrecidn (la proteina es de secrecion con SecP score > 0.5)

Anexo 5. Proteinas secretadas por M. tuberculosis predichas con destino nuclear en la
célula huésped (n=58), con sus respectivas propiedades fisicoquimicas (PM y pl)
determinados mediante ProtParam.

Uniprot

D Nombre de la proteina

i Protein r ri n alanin rolin
Proteinas POWIR? oteina secretada rica en alanina y prolina

predichas de Apa
SRR 005458 (Mycosin-2 , 3.4.21.-, MycP2 proteasa 555 | 5.6

ubicacion
LA LN POWIY3 (8-0x0-(d)GTP fosfatasa , 8-0x0-(d)GTPasa, 347 | 9.2
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MtuMutT1, proteina mutante MutT1
007415 |[Proteina de la familia Mce McelC 538 | 5.3
006555 |Proteina rica en ala conservada 364 | 54
Q79FV3 |Proteina de la familia PE-PGRS PE_PGRS15| 50.2 4
POWKT79 |Lipoproteina putativa LppB 241 | 6.1
POWICL Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 744 | 53
EspK
Proteina asociada a la secrecion de ESX-1
POWIDS EspB , antigeno MTB48 415 | 4
Factor de elongacion de la transcripcion
POWMTY |GreA , Factor de escision de la transcripcion | 17.8 | 4.9
GreA
Proteina similar a ESAT-6 EsxB , antigeno
POWNKS |filtrado de cultivo de 10 kDa CFP-10, CFP- 10.7 | 4.6
10, proteina antigénica secretada MTSA-10
I6YHBO [Posible proteina similar a histonas Hns 13.8 | 10.5
053572 Z::]ZTVZ gz membrana probablemente 271 | 538
POWICE Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 206 | 97
Espl
Proteina de membrana no caracterizada
POWKW5 RV3835 47.1 5.1
005574 |[Proteina rica en serina conservada 114 9
POWHO95 |Proteina ribosémica 50S L33 2 6.4 9.8
006404 |[Posible proteina de membrana conservada 55.1 | 44
POWM27 |Proteina no caracterizada Rv1322 11.3 | 10.7
16X562 |Proteina no caracterizada 8.9 6.7
POWIR9 |homologo de proteina antigénica de 34 kDa 302 | 6.2
POWLI5 |Proteina no caracterizada Rv2206 26.2 116
I6YC95 |Proteina de la familia Mce Mce4F 59.6 | 55
POWIC3 Proteina asociada a la secrecion de ESX-1 273 | 41
EspJ
053222 |Proteina no caracterizada 95 |10.2
P95225 |Antitoxina putativa Rv0268c 194 |11.1
005447 |Proteina no caracterizada 10.8 4
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I6YGY9 [Proteina rica en prolina hipotética conservada| 13 10
I6YFL7 |[rubredoxina 6.7 3.9
I6XWB9 |[Proteina no caracterizada 6.9 5.2
I6Y8X8 |transposasa putativa 123 | 6.9
053401 |Proteina no caracterizada 6.7 3.9
LOT8G6 |Proteina no caracterizada 18.8 | 11.9
LOT9US |Proteina del fago PhiRv1 probable 179 | 115
POWL11 [Proteina no caracterizada Rv3073c 13.7 | 79
053937 |[Probable ferredoxina 7.3 4.1
POW149 glraoéiina de la familia PPE no caracterizada 168 | 47
P95205 (I:cr)(r):;irnvzgz la familia de repeticiones 13E12 135 | 9.9
053402 [integrasa probable 11.8 | 105
006170 (Ijgrs]istélr?l:(;(;teina de membrana rica en prolina 285 | 7.7
oura [Feete e e oo | g 11
006790 |Proteina conservada 60.6 | 9.5
005883 [Metanotiol S-metiltransferasa 28 10
P96376 |Posible proteina de membrana conservada 245 | 9.8
053621 |probable proteina de membrana 146 |10.8
Q10690 |Proteina no caracterizada Rv2082 735 | 6.1
I6X7F9 |Regulador transcripcional Rv3488 119 | 96
POWLF7 |Proteina no caracterizada Rv2271 115 | 4.8
Formamidopirimidina-DNA glicosilasa 1,
P e 140 | 219 [ 25
liasa MutM 1
AOQ;E;QQ Proteina no caracterizada Rv1155A 6.7 |10.3
ADN topoisomerasa 1, ADN topoisomerasa
POWGA49 |I, Omega-proteina, Enzima relajante, 102.3 | 9.1
Swivelasa, Enzima destorcedora
POWH37 [Proteina ribosomica S3 30S 30 10.1
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B5TV88 |Proteina similar a ESAT-6 10.7 | 4.5
POWKNS9 |Proteina no caracterizada Rv0942 9.7 10.8
POWFL1 |UPF0232 proteina Rv0004 199 (116

I16X642 |Proteina no caracterizada 101 | 4.6
POWMQ1 |ADN helicasa dependiente de ATP UvrD1 85 5.3
POWGF3 |Proteina de particién cromosémica Smc 1306 | 5.1

Anexo 6: Puntuaciones en distintas escalas obtenidas del refinamiento de las estructuras
modeladas de la Formamidopirimidina-ADN glicosilasa (P9WNC3) obtenidos con
DeepRefiner.

ESTRUCTURAS

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3
Modelo 4
Modelo 5

MODELADAS Calidad Energia de
Rosetta
(Kcal/mol)
0.343 -907.405
0.341 -900.577
0.340 -903.704
0.340 -906.538
0.339 -913.376

PUNTUACIONES

MolProbity *GOAP -
0.966 -37,010.850 | -4,578.651
1.026 -37,512.770 | -4,646.344
1.026 -37,310.610 | -4,586.418
0.997 -36,970.510 | -4,682.844
0.899 -37,489.260 | -4,669.452

-480.262
-480.602
-478.342
-479.811
-481.227

*RWplus

-58,449.493

-58,505.923
-58,199.153
-58,427.659
-58,577.471

*GOAP: Puntuacion de energia basada en el potencial estadistico de todos los atomos,

dependiente de la orientacion generalizada.

*OPUS-PSP: Potencial estadistico de todos los &tomos dependiente de la orientacion derivada

del empaquetamiento de cadena lateral.

*DFIRE: Puntuacion de energia derivada del estado de referencia de gas ideal finito.

*RWplus: Puntuacion de energia basada en el potencial atomico dependiente de la distancia.

Anexo 7.

Puntuaciones en distintas escalas obtenidas del acoplamiento de las
conformaciones de los complejos proteina-ADN de 16X7F9 (Regulador transcripcional
Rv3488), POWNC3 (Formamidopirimidina-ADN glicosilasa) y P9WH37 (Proteina
ribosdmica S3 30S) obtenidos con HDOCK

Proteinas

I6X7F9
(PDB:5Z
HC)

Puntuacio

Complejos modelados

n de -278.11|-260.00|-250.78(-243.75(-242.12|-239.82| -238.12 |-237.65|-236.49(-235.14

acoplamie
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P9WNCS‘ nto -571.27-282.56 |-260.02|-259.56 | -256.60 |-246.02| -244.04 |-243.08|-240.98 | -240.69
(kcal/mol)
POWH37
(PDB: -306.39-280.42 |-266.42 |-263.85| -261.94 |-255.34| -250.33 |-249.79|-247.91|-242.94
7KGB)

Anexo 8. Tipos de interacciones establecidas entre los residuos de la proteina Ribosémica
30S S3 (POWH37) con ARN, identificadas en el complejo POWH37-ARN, computadas con
PLIP. El ligando es ARN.

Interacciones catidnicas-n

Resi . . . & .
esc,)ldu AA Distancia Grupo ligando Atomo del ligando
- 18231942, 1943, 1945,
142¢ | ARG 4.02 Aromético 1046, 1948, 1949
142¢ | ARG 5.58 Aromatico 1962, 1963, 1964, 1965,
1971
Enlaces de hidrégeno
Residu *Distancia = *Distancia Atomo del < .
o YAV LA D-A feret Atomo de la proteina
71c | ARG 3.18 3.98 577[Ng+] 2007 [Nar]
71c | ARG 291 3.73 578[Ng+] 2006[02]
107c | ASN 3.52 3.89 858[Nam] 1888[02]
121c | GLU 2.07 2.78 2002[03] 956[02]
125¢c | ASN 2.26 3.12 988[Nam] 2013[03]
135 | LYS 3.01 3.87 1077[N3] 1978[03]
139 | SER 1.55 2.50 1105[03] 1967[Npl]
142 | ARG 2.94 3.67 1128[Ng+] 1936[03]
142 | ARG 3.06 3.76 1129[Ng+] 1936[03]
143 | GLN 2.88 3.76 1947[Npl] 1137[02]
143 | GLN 1.51 2.36 1138[Nam] 1945[Nar]
Puentes salinos
Residu AA Distancia Grupo del Atomo del ligando
0 ligando
2054, 2054, 2057, 2056,
48c | ARG 4.42 Fosfato 2055 2040
1865, 1865, 1866, 1867,
106c | LYS 5.38 Fosfato 1868, 1853
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126¢c | ARG 5.26

Fosfato

1694, 1694, 1697, 1695,
1696

* Distancia H-A: Distancia entre el hidrogeno y los &tomos aceptores

*Distancia D-A: Distancia entre atomos donantes y aceptores

*[Ng+]: Nitrogeno de guanina

*[Nam]: Nitrégeno de amida desprotonada

*[O3]: sp 3-oxigeno hibridado

*[Npl]: Nitrégeno con hibridacion sp 2 pero sin doble enlace (planar)

*[O2]: Oxigeno hibridado sp 2
*[Nar]: Nitrogeno aromatico

Anexo 9. Tipos de interacciones establecidas entre la reguladora transcripcional Rv3488

con el ADN, identificadas en el complejo 16X7F9-ADN, computadas con PLIP. El ligando

es ADN de doble hebra.

Interacciones hidrofébicas

Residu
Distancia

Atomo del
ligando

Atomo de la proteina

44A 3.78 1823
45A 3.77 2519

Enlaces de hidrégeno

Resi : S
esidu AA Distancia H
0] A

24A | GLY 2.15
25A | ALA 2.94
66A | ARG 3.15
69A | ARG 2.71
71A | TYR 3.15
6A | ARG 2.40

Puentes salinos

Res(;ldu AA Distancia
6B ARG 5.38
49B | ARG 5.16

Distancia D-

A
2.85
3.74
3.79
3.29
3.70
3.31

Atomo del
ligando

232 [Nam]
236 [Nam]
570 [Ng+]
587 [Nam]
616 [O3]
2482 [03]

Grupo del
ligando

Fosfato

Fosfato

Atomo de la proteina

1785 [02]
1785 [02]
1750 [O3]
1784 [O3]
1806 [O3]
97 [Nox]

Atomo del ligando

1991, 1991, 1979, 1994,
1992, 1993

1971, 1971, 1972, 1973,
1974, 1959
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68A | ARG 4.63 Fosfato 1;23 1;22 1764, 1765,
e S I B -
il OOy gas
6A | ARG 2.16 Fosfato 2480, 2480, 2483, 2468
66B | ARG 435 Fosfato Zzg Z;g 2236, 2237,
69B | ARG 5.41 Fosfato ;Z; Z;(?) 2264, 2278,
69B | ARG 05.08 Fosfato Z:s Z:g 2243, 2259,

* Distancia H-A: Distancia entre el hidrogeno y los &tomos aceptores
*Distancia D-A: Distancia entre atomos donantes y aceptores
*[Nam]: Nitrégeno de amida desprotonada

*[Ng+]: Nitrégeno de guanina

*[O3]: sp 3-oxigeno hibridado

*[O2]: Oxigeno hibridado sp 2

*[Nox]: N-6xido de nitrégeno

Anexo 10. Tipos de interacciones entre los residuos de interfaz de la
Formamidopirimidina-ADN glicosilasa(POWNC3) con el ADN, identificadas en el
complejo POWNC3-ADN, computadas con PLIP. El ligando es ADN de doble hebra.

Interacciones hidrofébicas

Residuo AA Distancia Altizr;r? d(él)el Atomo de la proteina
121A | PHE 3.67 2318 917
121A PHE 3.88 2311 918
237A | VAL 3.19 2395 1803
274A | ASN 3.63 2272 2101

Enlaces de hidrégeno

Distancia Distancia D- Atomo del

Residuo AA HoA A ligando Atomo de la proteina

118



135A
137A
176A
236A
275A
119A
119A
236A
237A
238A
239A
240A
273A
274A
274A
234A
253A
276A
165A
167A
171A
175A
3A
119A
119A
184A
275A
275A

SER
VAL
GLN
TYR
ARG
ARG
ARG
TYR
VAL
ASN
VAL
ASN
MET
ASN
ASN
SER
TYR
SER
LYS
SER
ARG
ASP
GLU
ARG
ARG
ASN
ARG
ARG

Puentes salinos

Residuo

35A

61A

AA

ARG

LYS

2.59
3.45
2.40
2.72
3.38
3.48
1.99
2.63
2.21
2.35
1.98
3.75
3.17
2.33
2.19
2.46
3.45
3.33
2.30
2.51
2.24
3.57
1.76
1.94
2.98
3.13
2.63
2.17

03.05
04.03
2.84
3.44
3.97
04.01
2.96
3.56
3.18
3.23
2.80
04.09
3.91
2.89
2.78
03.07
04.04
04.04
03.05
3.15
2.71
3.93
2.60
2.78
3.60
04.07
3.45
3.11

Distancia

3.95

2.96

1018 [O3]
1028 [Nam]
1350 [Nam]
2534 [Npl]
2114 [Ng+]
901 [Ng+]
902 [Ng+]
1788 [Nam]
1800 [Nam]
1807 [Nam]
1815 [Nam]
1822 [Nam]
2091 [Nam]
2104 [Nam]
2099 [Nam]
1777 [0O3]
1930 [03]
2118 [Nam]
1255 [N3]
1271 [03]
2201 [03]
1341 [03]
2583 [03]
901 [Ng+]
902 [Ng+]
1400 [Nam]
2114 [Ng+]
2115 [Ng+]

Grupo del
ligando

Fosfato

Fosfato

2624 [02]
2624 [02]
2625 [03]
1799 [02]
2612 [Nar]
2313 [Npl]
2333 [Nar]
2384 [03]
2400 [03]
2399 [03]
2399 [03]
2400 [03]
2221 [03]
2244 [02]
2244 [02]
2578 [Nar]
2582 [03]
2563 [02]
2204 [03]
2204 [03]
1310 [02]
2201 [03]
14 [03]
2593 [02]
2593 [02]
2583 [03]
2583 [03]
2583 [03]

Atomo del ligando

2644, 2644, 2643, 2645,
2646, 2647

2602, 2602, 2603, 2604,
2605
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83A HIS 05.08 Fosfato 2602, 2602, 2603, 2604,
2605
2320, 2320, 2321, 2322,
32A ARG 04.01 Fosfato 2323, 2319
2359, 2359, 2358, 2361,
100A HIS 4.27 Fosfato 2362, 2360
171A | ARG 4.31 Fosfato ;;;g 2220, 2221, 2222,

Interacciones catidnicas-nt

Grupo del
ligando

Atomo del ligando

Residuo AA  Distancia Compensar

2573, 2574, 2576, 2571,
119A |ARG |4.28 1.91 Aromatico 2578, 2579

* Distancia H-A: Distancia entre el hidrogeno y los &tomos aceptores
*Distancia D-A: Distancia entre &tomos donantes y aceptores

*[O3]: sp 3-oxigeno hibridado

*[Nam]: Nitrégeno de amida desprotonada

*[Npl]: Nitrégeno con hibridacion sp 2 pero sin doble enlace (planar)
*[Ng+]: Nitrégeno de guanina

*[O2]: Oxigeno hibridado sp 2

*[Nar]: Nitrégeno aromatico
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