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PROTEINAS MEDIANTE UN ANALISIS TIEMPO-FRECUENCIA
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1. Introduccion

El Toxoplasma gondii (Figura 1) es el parasito mas
comun en el mundo, afectando alrededor del 30%
de los seres humanos y presentando la mayor di-
versidad de hospederos. Su éxito radica en la habi-
lidad para invadir cualquier célula nucleada de cual-
quier animal de sangre caliente; en general se encuen-
tra en mas de 350 especies de mamiferos y aves [1].

Figura 1: Joxoplasma gonddi. Imagen recuperada de

https.//doi.org/10.1371/journal.ppat.0020013

T. gondii es el parasito causante de la infeccion llamada
toxoplasmosis, cuyo comportamiento es todavia un miste-
rio. Debido a que los procesos moleculares que influyen
en su desarrollo son numerosos, cabe resaltar que en la
actualidad se puede controlar con medicacion permanente
y que en individuos con sistemas inmunoldgicos sanos es
asintomatica, pero en algunas condiciones especificas es-
ta infeccion puede conducir a graves desenlaces, y como
no existe cura que la elimine por completo se ha converti-
do en una problematica de salud publica a nivel mundial [1].
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Figura 2: Modelo de
xoplasmosis. Imagen
https.//www.nature.comyarticles/nrmicro2858

Una forma de entender los procesos bioldgicos y en par-
ticular el de la infeccion por toxoplasmosis, es desde una
perspectiva molecular mediante el analisis de las proteinas
gue se involucran en el proceso estudiado (Figura 2); este
analisis se puede centrar en el reconocimiento de las re-
giones especificas de interaccion entre las proteinas del
patdbgeno y las proteinas de célula hospedera; regiones
que viabilizan el proceso de infeccion. Este analisis puede
hacerse in silico (via simulacidon computacional), basando-
se en la busqueda de informacion en la estructura primaria
de las proteinas relacionadas con la infeccion [2].

2. Metodos |

_as técnicas experimentales para analizar las regiones
de interaccion en ocasiones resultan lentas, laboriosas
y costosas, por ello gracias a que la estructura prima-
ria de las proteinas estan compuestas por una cadena
lineal de aminoacidos, los cuales pueden ser cuantifica-
dos segun sus caracteristicas; es posible obtener una
senal discreta que represente la proteina (Figura 3) vy
por ende contenga informacion de sus regiones de in-
teraccion. Esta representacion de la proteina (senal dis-
creta) posibilita su estudio por medio de analisis de pro-
cesamiento de senales o analisis de series temporales.
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Figura 3: Estructura primaria de una proteina.

Dentro de las técnicas de procesamiento de senales, el
analisis frecuencial de la senal de la proteina ha dado re-
sultados satisfactorios como se observa en los articulos

de Wei Hu [3], Cosic [4] y Arenas [2], donde se evidencia
que si dos senales de proteinas en su dominio espectral
tienen picos significativos en frecuencias iguales, puede
ser indicador de similaridad estructural, funcional o alguna
interaccion (Figura 4). Sin embargo el analisis frecuencial
se queda corto a la hora de reconocer las regiones es-
pecificas de interaccidn, si bien puede indicar que existen
esas regiones, no las puede ubicar; es aqui donde el anali-
sis tiempo-frecuencia resulta atractivo, ya que este analisis
relaciona el dominio frecuencial con el dominio temporal.
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Figura 4: Senales de proteinas con sus respectivas densi-

dades espectrales.

A través de la representacion en tiempo y frecuencia P(t, f)
de una senal, se pueden identificar frecuencias asocia-
das a sitios de alta energia dentro de la senal, convir-
tiendolos en posibles reglones de interaccion (Figura 5).
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Figura 5: Espectrograma de la senal de la proteina.

Esta representacion P(t, f) tiene la siguiente forma [5]:
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y satisface las siguientes propiedades [6]:

P = [ P P (1)
sf= [ P, 2)

p- | - | P, 3)

donde z(t) es la senal en el tiempo, s(f) la densidad es-
pectral de la senal y E la energia total de la senal. P(t, f)
puede llegar a revelar diferentes resultados dependiendo
del kernel ¢(0, ) que se utilice [7], por ello a continuacion
se presentan algunos:

Referencia Kernel ¢(6, 1)
Wigner-Ville 1
Margenau and Hill COS<927)
Page eszl
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‘ 3. Resultados |

El “Local Variance-Switching” (Figura 6) es un progra-
ma resultado de ésta investigacion, el cual grafica dis-
tribuciones tiempo-frecuencia de cualquier senal, en es-
pecial senales de proteinas; ademas, puede detectar
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energia localizada en un dominio dado de la distribucion.
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Figura 6: Local Variance-Switching.

Este programa facilitd la identificacion de un péptido in-
hibidor de la proteina ROPS5 del T. gondii derivado de la
proteina IRGb2-b1 presente en especimenes inmunes a
la Toxoplasmosis (Figura 7), el cual se valido con técnicas
experimentales dando resultados satisfactorios (Figura 8).
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Figura 7: Espectrograma (Spect), Distribucion Choi-
Williams (C-W) y Distribucion de Interferencia Reducida
(R.1.D.) de las senales de las proteinas IRGb2CIM (inmu-
ne) y IRGb2lab (susceptible).
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Figura 8: Ensayo de crecimiento del Toxoplasma. CTR: Sin
parasitos, PA: Con parasitos, PE: Peptido, MOCK: PBS so-

lucion.

“Time-Frequency Approach Applied to Finding Interaction
Regions in Pathogenic Proteins” [8] es el articulo producto
de esta investigacion, donde se expone informacion mas
detalla.
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