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La tuberculosis se ha convertido en un problema de salud pública por la capacidad del agente causal
(miembros del complejo Mycobacterium tuberculosis) de desarrollar resistencia a fármacos como la
isoniazida (INH). Uno de los mecanismos moleculares de resistencia a INH son mutaciones en el gen
katG. La frecuencia de mutación en dichos genes difiere según la ubicación geográfica o periodo
analizados. La frecuencia de las mutaciones R463L, S315T, T413C y G506L en las cepas de M.
tuberculosis aisladas del 2009-2011 en Michoacán fue del 24,2%. En este trabajo se determinó si
dicha frecuencia se mantiene con el tiempo y se comparó con la que presenta el estado de Querétaro,
con quien se tiene intercambio poblacional. Además se analizó in silico si dichas mutaciones afectan
la estabilidad de la estructura de la proteína codificada por katG. Se amplificó, secuenció y comparó
en GenBank el gen katG de 20 cepas de Michoacán aisladas en el periodo 2014-2015 y 19 cepas de
Querétaro aisladas en 2015. Se realizó un alineamiento múltiple mediante el programa ClustalX. La
frecuencia de las mutaciones S315T, R463L y P325S en las cepas de Michoacán aumentó a 35%.
Para Querétaro la frecuencia de mutación fue de 26,3% pero sólo se observaron las mutaciones
S315T  y  R463L.  Según  el  servidor  DUET el  100% de  las  mutaciones  encontradas  afectan  la
formación del homodímero de la proteína codificada por el gen katG. Con el servidor SIFT se predijo
que 40% de las mutaciones encontradas son  toleradas y 60% no. Se realizó un análisis estructural
de la proteína con ayuda del UCSF Chimera con el fin de ubicar las posiciones de las diferentes
mutaciones, representado por modelos tridimensionales. Este conjunto de estudios demostraron una
afectación de la función proteica, sugiriendo la resistencia a INH de las cepas que la presentan.


