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RESUMEN

La probabilidad y la entropia han sido emplea-
das para caracterizar fisica y matematicamente
péptidos de alta unién de proteinas de malaria al
eritrocito. Estudios sugieren que la proteina AMA-
1 del Plasmodium Falciparum se une al eritrocito
posiblemente jugando un papel en la infeccion.

Se efectud una cuantificacion de la frecuencia
de aparicion de los 20 aminoacidos esenciales en
cada una de las posiciones de los péptidos de 20
residuos que constituyen la proteina AMA-1, a partir

de la construccion de un espacio de probabilidad
no equiprobable, y se calcularon los valores de
probabilidad, sumatoria de probabilidad y entropia
para cada una de las secuencias peptidicas.

Se encontré que los valores de probabilidad,
sumatoria de probabilidad y entropia para las se-
cuencias que no se unen varian entre los valores
asociados al macroestado de no unién, mientras
que dichos valores para las secuencias especifi-
cas de unidon comprobadas experimentalmente se
encuentran fuera de dichos rangos, conformando
rangos especificos diferenciados asociados al
macroestado de unién.
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Se diferenciaron secuencias de union y de no
unién con la metodologia empleada, acertando en
el 100% de los casos estudiados, caracterizando
asi los péptidos de AMA-1 de una forma objetiva
y reproducible, y evidenciando un orden fisico-
matematico subyacente al fenémeno de union.

Palabras clave: AMA-1, Probabilidad, Entropia,
Unidn, Eritrocito.

ABSTRACT

Probability and Entropy have been used to physi-
cally and mathematically characterize high binding
peptides of Malaria proteins to the erythrocyte.
Studies suggest that AMA-1 protein of Plasmodium
Falciparum binds to erythrocyte, possibly playing a
role in the infection.

It was made a quantification of the frequency
of appearance of the 20 essential amino acids in
each one of the positions in peptides about 20
residues that form the AMA-1 protein, beginning
with the building of a non equiprobable space of
probability, and values of probability, probability
summation and entropy were calculated for each
of the peptide’s sequences.

It was found that probability, probability sum-
mation and entropy values for the not-binding
sequences vary between the values associated to
the not-binding macrostate, while those values for
the specific experimentally binding sequences are
out of that ranges, conforming specific differenti-
ated ranges associated to the binding macrostate.

Binding and not-binding sequences were dif-
ferentiated with the used methodology, with a 100%
success for the studied cases, characterizing the
AMA-1 peptides in an objective and reproducible
way, and showing a physical-mathematical subjacent
order to the binding phenomenon.

Key words: AMA-1, Probability, Entropy, Bin-
ding, erythrocyte.

INTRODUCCION

La probabilidad es una medida adimensional
usada para cuantificar la posibilidad de ocurrencia
de un resultado particular dentro de un numero
limitado de eventos, el cual se denomina espacio
muestral (Laplace, 1995; Feynman et al, 1964a;
Mood et al, 1974; Blanco, 1996).

Latermodinamicay la mecanica estadistica son
las respuestas tedricas a la dificultad de determinarla
dinamica de los eventos en los sistemas compuestos
por un gran numero de moléculas, un examen que
seria imposible a partir del estudio individual de
las particulas, como en el caso de un gas, porque
seria necesario integrar una ecuacion diferencial
para cada uno de los componentes (Tolman, 1979;
Matvéev, 1987; Feynman et al, 1964b). La entropia
fue definida inicialmente por Boltzmann como una
medida proporcional al logaritmo del numero de
microestados que posee un sistema en estado
de equilibrio y que permanece invariable desde
el punto de vista macroscopico (Feynman et al,
1964b). Esta definicion fue aplicada originalmente
en el contexto de la teoria cinética de los gases y
luego con la llegada de la mecanica estadistica se
extendié a los sistemas fuera de equilibrio, par-
tiendo de las probabilidades de las distribuciones
microscopicas como una medida proporcional a la
suma de los productos de la probabilidad de cada
microestado por su logaritmo, dada una constante
de proporcionalidad, la constante de Boltzmann
(Feynman et al, 1964b). Esta misma concepcion
fue usada por Claude E. Shannon en el contexto
de la teoria de la informacion para cuantificar ob-
jetivamente la cantidad de informacién que posee
el sistema, o sea la informacién contenida en un
mensaje (Frodden et al, 2004).
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Tabla 1. Frecuencias de aparicién de cada uno de los 20 aminoacidos esenciales
por posicién del macroestado unién'’

Posicion | W | F | Y | L{M|V D H| K|P|G|Q|S|T|C|N|A

1 1 1 1 1 1 1 1 1

2 1 1 2 1 1 1 1
3 1 1 2 1

4 2 1 1 1 1

5 1 1 1 1 1 2
6 1 2 2

7 1 1 1 1 1 1 1 1
8 3 1 1 1 1

9 2 1 1 1 1 1 1
10 1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 2 1 1 1
12 1 1 1 1 3 1

13 1 2 2 1 1 1

14 1 2 1 1 1 1
15 1 1 1 1 1 1 1

16 1 1 1 1 1

17 1 1 1 1 1 1 1 1
18 1 1 1 2 1 1 1
19 2 1 1 1 1 1 1

20 1 1 1 1 2

Total 319|851 (|6 |11 | 14 4 |15 | 139 | 3|7 |6 |4 |10]29

La malaria o paludismo es una de las enfer-
medades tropicales de mayor relevancia, presen-
tdndose un estimado de 248 millones de casos y
863.000 muertes en el afo 2008 a nivel mundial,
cifras similares a las del 2006. Esta enfermedad
afecta principalmente a paises en via de desarrollo,
donde adquiere dimensiones epidémicas (WHO,
2009). Para la region de las Américas, de acuerdo

con la OMS, aproximadamente el 32% de los in-
dividuos es infectado por Plasmodium falciparum.
Durante el ciclo eritrocitico de la enfermedad se da
una invasion periddica mediante el reconocimiento,
unioén, orientacion e internalizacion del parasito en
las células rojas; dicho fendmeno depende de la
interaccion ligando receptor de alta especificidad
entre los antigenos de superficie del parasito y

' Los espacios en blanco corresponden a frecuencias de aparicién equivalentes a cero.
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Tabla 2. Valores de Probabilidad Laplaciana para los 20 aminoacidos esenciales
por posicién del macroestado unién para la proteina AMA-12

Posicion| W F Y I L M \ D E R H K P G Q S T Cc N A
1 0,006 0,008{ 0,008( 0,006] 0,006 0,006 0,008 0,006
2 0,006 0,008| 0,013| 0,006 0,006 0,008 0,008}
3 0,006 0,006| 0,013 0,019 0,008
4 0,013| 0,006{ 0,013 0,006 0,006 0,008
5 0,006 0,008/ 0,008| 0,006 0,008 0,008 0,013
6 0,006 0,006| 0,013 0,013] 0,013
7 0,008 0,006| 0,006 0,008] 0,006| 0,006( 0,006{ 0,008
8 0,019 0,006 0,006 0,008 0,006| 0,006
9 0,013 0,008] 0,006 0,006 0,006| 0,006 0,008
10 0,006 0,006 0,006 0,008] 0,006| 0,006 0,006| 0,006
1 0,006 0,008 0,008 0,013 0,008] 0,006 0,008
12 0,006 0,006 0,008( 0,006| 0,019 0,008
13 0,006 0,013 0,013 0,006] 0,006 0,008
14 0,006 0,013 0,006 0,008 0,008 0,006{ 0,008}
15 0,008| 0,006| 0,006| 0,006 0,006] 0,008 0,006 0,008
16 0,008] 0,006 0,013] 0,008 0,008 0,006| 0,008
17 0,006| 0,006 0,000| 0,006 0,006| 0,006 0,006 0,006 0,006
18 0,006{ 0,008| 0,008 0,013] 0,008 0,006 0,008
19 0,013 0,006| 0,006 0,008] 0,008| 0,008 0,008
20 0,006 0,008/ 0,008| 0,013 0,006 0,013]
Total | 0,019 0,056] 0,050 0,031| 0,063 0,038 0,063| 0,063| 0,088| 0,031] 0,025 0,084 0,081} 0,056] 0,019| 0,044| 0,038| 0,025| 0,063| 0,056|

moléculas en la membrana eritrocitica (WHO, 2009;
Aikawa et al, 1978; Hadley, 1986).

La proteina AMA-1 del Plasmodium Falciparum
es sintetizada en los esquizontes segmentados
maduros (Hodder et al, 1996; Waters et al, 1990),
su peso molecular es de 83kDa (Hodder et al, 1996);
esta asociada al complejo apical y se localiza en
la superficie del merozoito durante la ruptura del
esquizonte (Narum, 1994). La funcién bioldgica de
la proteina AMA-1 es desconocida; sin embargo,
estudios sugieren que se trata de una proteina
de union al eritrocito, asi como existe evidencia
experimental de su posible papel protectivo contra
la infeccion de algunos tipos de Plasmodium en la
inmunizacion en ratones (Collins et al, 1994; Anders
et al, 1998; Thomas et al, 1984).

Rodriguez desarrollé una metodologia de ca-
racterizacion de péptidos de alta union al eritrocito,
en donde mediante la aplicacion de la teoria de la
probabilidad y la entropia a la proteina de superficie
del merozoito MSP-1, se encontrd que los valores
de sumatoria de probabilidad, probabilidad y entro-
pia para las secuencias especificas comprobadas
experimentalmente de alta unidn varian entre los
rangos asociados al macroestado unién, mientras
que fuera de estos rangos se encuentran todos los
valores de los péptidos encontrados experimental-
mente de no union (Rodriguez, 2008a), realizando
una diferenciacién con un acierto del 100% en los
casos estudiados; esta metodologia fue aplicada
posteriormente a la caracterizacion fisica y mate-
matica de las secuencias de alta unién de las pro-
teinas EBA-140 y MSA-2 (Rodriguez et al, 2009a;

2 Los espacios en blanco corresponden a valores de probabilidad iguales a cero
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Tabla 3. Valores de sumatoria de probabilidad, probabilidad y entropia
para cada una de las secuencias de 20 residuos de la proteina AMA-13

SECUENCIA Probabilidad Sumatoria de probabilidad Entropia
EFTYMINFGRGQNYWEHPYQ 8,73E-20 0,075 4,85E-24
KSDVYRPINEHREHPKEYQY 477E-13 0,05625 3,58E-24
PLHQEHTYQQEDSGEDENTL 3,73E-16 0,04375 3,06E-24
QHAYPIDHEGAEPAPQEQNL 9,54E-12 0,03125 2,19E-24
FSSIEIVERSNYMGNPWTEY 9,54E-12 0,03125 2,19E-24
MAKYDIEEVHGSGIRVDLGE 7,45E-16 0,05 3,38E-24
DAEVAGTQYRLPSGKCPVFG 4,76E-42 0,1875 1,18E-23
KGIIIENSNTTFLTPVATGN 1,46E-20 0,05625 3,94E-24
QYLKDGGFAFPPTEPLMSPM 2,98E-43 0,1625 1,06E-23
TLDEMRHFYKDNKYVKNLDE 1,59E-42 0,175 1,13E-23
LTLCSRHAGNMIPDNDKNSN 7,45E-16 0,05 3,38E-24
YKYPAVYDDKDKKCHILYIA 1,49E-15 0,05625 3,70E-24
AQENNGPRYCNKDESKRNSM 1,09E-21 0,0875 5,60E-24
FCFRPAKDISFQNYTYLSKN 9,54E-12 0,03125 2,19E-24
VVDNWEKVCPRKNLQNAKFG 2,65E-43 0,15625 1,03E-23
LWVDGNCEDIPHVNEFSAID 6,62E-44 0,14375 9,71E-24
LFECNKLVFELSASDQPKQY 8,73E-20 0,075 4,85E-24
EQHLTDYEKIKEGFKNKNAS 9,54E-12 0,03125 2,19E-24
MIKSAFLPTGAFKADRYKSH 1,32E-43 0,15 1,00E-23
GKGYNWGNYNTETQKCEIFN 1,49E-15 0,05625 3,70E-24
VKPTCLINNSSYIATTALSH 3,73E-16 0,04375 3,06E-24
PIEVENNFPCSLYKNEIMKE 2,38E-42 0,18125 1,15E-23
IERESKRIKLNDNDDEGNKK 3,81E-11 0,04375 2,83E-24
IIAPRIFISDDKDSLKCPCD 1,19E-13 0,04375 2,94E-24
PEIVSNSTCNFFVCKCVERR 1,86E-17 0,06875 4,46E-24
AEVTSNNEVVVKEEYKDEYA 4,66E-18 0,05625 3,82E-24
DIPEHKPTYDKMKIIIASSA 3,73E-17 0,075 4,77E-24
AVAVLATILMVYLYKRKGNA 7,45E-16 0,05 3,38E-24
EKYDKMDEPQDYGKSNSRND 1,46E-20 0,05625 3,94E-24
EMLDPEASFWGEEKRASHTT 3,73E-16 0,04375 3,06E-24
WGEEKRASHTTPVLMEKPYY 2,38E-42 0,18125 1,15E-23

3 Las secuencias del macroestado union se encuentran sombreadas.
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Rodriguez et al 2009b), logrando el mismo grado
de acierto en la diferenciacion.

La proteina AMA-1 esta conformada por 31
secuencias de 20 aminoacidos, de las cuales 8 han
sido comprobadas experimentalmente de alta unién
(Urquiza et al, 2001). El propdsito de este trabajo
es realizar una caracterizacion fisica y matematica
de la union de péptidos de AMA-1 al glébulo rojo,
mediante la aplicacion de la teoria de la probabilidad
y la ley de la entropia.

DEFINICIONES

Macroestado: fueron definidos dos macroes-
tados, donde el macroestado de union se asocia a
las secuencias que presentan alta union y el ma-
croestado de no unién corresponde a las secuencias
que no presentan alta uniéon (Rodriguez, 2008a).

Microestado: Toda secuencia especifica de
veinte aminoacidos (Rodriguez, 2008a).

Probabilidad Laplaciana: La probabilidad de
un aminoacido A en una posicidon especifica i es
definida como la divisién de la frecuencia de apa-
ricion de tal aminoacido en dicha posicion entre el
total de aminoacidos (Laplace, 1995; Feynman et
al, 1964a; Mood et al, 1974; Blanco, 1996).

Ecuacion 1

P(Ai) = —
Total de aminoacidos A

Sumatoria de probabilidad: Para una secuen-
cia especifica, corresponde a la sumatoria de la
probabilidad de aminoacidos componentes, siendo
la cuantificacién matematica de las probabilidades
de aparicion de cada aminoacido por posicion
(Rodriguez, 2008a).

Frecuencia de aparicion del aminoacido A en la posicion i Ai

Ecuacion 2 "
SumP = 2 P(Ai)

Probabilidad de una Secuencia: se define
como la multiplicacién de las probabilidades aso-
ciadas a los aminoacidos que la componen por
posicion especifica i (Laplace, 1995; Feynman et
al, 1964a; Mood et al, 1974; Blanco, 1996).

Ecuacion 3 .
P(S) = T1P(A)

Entropia: En un sistema cuyos microestados
no son equiprobables la entropia de un péptido
esta dada por:

Ecuacion 4 20
S=k 2 P(A) x LnP (A)

Donde k es igual a la constante de Boltzmann,
1.38x10-23 (J/Kk), S el valor de la entropia (Tolman,
1979; Matvéeyv, 1987) y P (Ai) es el valor de la pro-
babilidad del aminoacido A en la posicion i.

METODOLOGIA

Esta metodologia esta basada en un trabajo
previo en el que se realizd una caracterizacion de los
péptidos de alta union de la proteina de superficie
MSP-1 por medio de la aplicacién de la probabilidad
y la entropia (Rodriguez, 2008a).

Apartirde las 31 secuencias no sobrelapadas de
20 amino&cidos de la proteina AMA-1, se construyd
un espacio de probabilidad con el que se cuantifico
la frecuencia de aparicion de cada uno de los 20
aminoacidos esenciales en cada una de las 20 po-
siciones posibles para los 8 péptidos comprobados
experimentalmente de alta union y luego se empled
el calculo de la probabilidad Laplaciana (Ecuacion 1)
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para evaluar la probabilidad de cada uno de los 20
aminoacidos esenciales en cada posicion para todas
las secuencias estudiadas. La proteina completa
es escogida a fin de caracterizar matematicamente
los dos macroestados (ver definiciones) y construir
un espacio de probabilidad no equiprobable que
cuantifique las secuencias de alta union.

Partiendo del espacio de probabilidad cons-
truido, se efectuan los célculos de sumatoria de
probabilidad (Ecuacion 2), probabilidad (Ecuacion
3) y Entropia (Ecuacion 4), para cada una de las
31 secuencias de la proteina AMA-1.

RESULTADOS

Para las secuencias asociadas al macroestado
unién las frecuencias de aparicién de cada uno de
los 20 aminoacidos esenciales, se encontraron entre
3y 14 (tabla 1). Las posiciones con mayor numero
de repeticiones para un aminoacido, fueron la 3,
8 y 12, correspondientes a los aminoacidos E, F
y P respectivamente. Los valores de probabilidad
laplaciana por posicion para los 20 aminoacidos
esenciales, en el macroestado union estuvieron
entre 0 y 0,019 (tabla 2), presentandose el valor
maximo en los aminoacidos E, F y P en las posi-
ciones respectivas ya mencionadas.

Los valores de probabilidad para las secuen-
cias peptidicas de la proteina AMA-1 asociadas
al macroestado union, variaron entre 6,62E-44 y
1,59E-42, los valores de sumatoria de probabilidad
variaron entre 0,14375 y 0,1875, y los valores de
entropia entre 1,18E-23 y 1,00E-23, ademas de un
valor minimo de 9,71E-24 hallado en una de las
secuencias (tabla 3); paralas secuencias especificas
asociadas al macroestado de no union, los valores
de probabilidad oscilaron entre 1,09E-21y 3,81E-11,
los de sumatoria de probabilidad estuvieron entre
0,03125y0,0875, y los valores de entropia oscilaron
entre 5,60E-24 y 2,19E-24 (tabla 3).

Se encontré que los valores de probabilidad,
sumatoria de probabilidad y entropia para las
secuencias comprobadas experimentalmente de
no unién varian entre los rangos asociados al ma-
croestado de no-union, mientras que los valores de
probabilidad, sumatoria de probabilidad y entropia
para las secuencias especificas comprobadas ex-
perimentalmente de unién, se encuentran por fuera
de dichos rangos, diferenciandose claramente los
valores asociados a cada uno de los macroestados;
en el caso de la entropia para el macroestado de
union, los valores hallados corresponden a la union
de dos rangos claramente diferenciados del rango de
valores encontrado para el macroestado no union.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se carac-
teriza matematicamente el fendmeno de unién de
péptidos de la proteina AMA-1 a partir de la teoria de
la probabilidad y la entropia, para secuencias pep-
ticas no sobrelapadas de 20 residuos, encontrando
un orden matematico subyacente a la unién de las
secuencias al eritrocito. El calculo de la sumatoria
de probabilidad, la probabilidad y la entropia permite
realizar una diferenciacion cuantitativa de los pépti-
dos pertenecientes a los macroestados de union y
de no unién de una manera fisica y matematica, lo
que podria facilitar los procedimientos experimen-
tales actualmente empleados de ensayo y error, al
realizar predicciones del fenédmeno.

En esta linea de investigacion, Rodriguez ha
desarrollado una teoria de prediccion de unién de
péptidos, al HLA clase Il a partir de las leyes de la
probabilidad, combinatoria y entropia, estableciendo
matematicamente diferencias entre péptidos de
unién y de no union, independientemente de la
especificidad alélica (Rodriguez 2008b), y otra al
glébulo rojo con base en la teoria de la probabilidad,
cuyas predicciones presentaron valores de sensibi-
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lidad del 95% y especificidad del 90% respecto ala
informacion experimental (Rodriguez et al, 2010).
El abordaje del fendmeno de unién en inmunologia
desde teorias fisicas y matematicas puede mejorar
los procedimientos experimentales comunmente
empleados, economizando tiempo y recursos.

En este trabajo se realiz6 una caracterizacion
de la proteina AMA-1, diferenciando claramente
los péptidos de alta unién de los que no lo son. En
los trabajos previos en los que se ha aplicado esta
metodologia fisico-matematica (Rodriguez, 2008a;
Rodriguez et al 2009a; Rodriguez et al 2009b), se
encontraron rangos diferenciados para los valores
de probabilidad, sumatoria de probabilidad y entro-
pia asociados a los macroestados de unién y de
no unidn; en la presente investigacion se hallaron
valores de probabilidad y sumatoria de probabilidad
que establecen rangos diferenciados para los dos
macroestados definidos, pero a diferencia de los
anteriores se encontrd para el caso de los valores
de entropia un rango para el macroestado de no
unién y dos rangos claramente diferenciados de
éste para el macroestado de union.

La aplicacién de teorias fisicas y matematicas
también ha permitido el hallazgo de resultados
tedricos y predictivos en areas como la cardiologia,
donde se desarrollé una metodologia de evaluacion
del Holter que permite la diferenciacion de dinamicas
cardiacas normales, agudas y crénicas ademas de
estados de evolucién entre normalidad y enferme-
dad a partir de la probabilidad y proporciones de
la entropia para atractores numéricos originales
(Rodriguez, 2010a). También se han realizado pre-
dicciones de la dinamica de brotes de la epidemia
de la Malaria en 820 municipios de Colombia en
tres semanas, desarrollando una metodologia que
supera los métodos tradicionales que requieren in-
formacion previa de 5 a 7 anos (Rodriguez, 2010b).
Siguiendo esta perspectiva de investigacion, la

metodologia empleada en este trabajo permite la
caracterizacién del fenémeno de union a partir de
leyes fisicas que generan el hallazgo de érdenes
subyacentes, desde una perspectiva acausal, sin
la necesidad de incurrir en analisis estadisticos ni
en el uso de multiples ensayos experimentales,
mostrando érdenes matematicos que indican que
se pueden desarrollar teorias predictivas (Rodri-
guez et al, 2010) y mejorarlas para simplificar la
aplicacion experimental.
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