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Prediccion in silico de la regulacion diferencial de MreB
sobre la funcion flagelar en los genotipos ST19 y ST213 de
Salmonella enterica.
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Salmonella enterica es uno de los principales agentes etioldgicos de enfermedades gastrointestinales
en todo el mundo, asociado a la ingestion de alimentos contaminados. Recientemente, se ha
encontrado una relacion estrecha entre las proteinas del citoesqueleto bacteriano MreBCD y la
motilidad en esta bacteria. En S. enterica, se ha reportado que mutaciones para mreCD y la
inhibiciéon quimica de mreB, inciden directamente en la expresion de proteinas flagelares FIIACDTZ
y FIhCD. La virulencia del microorganismo en el hospedero esta en funcién de varios factores, entre
ellos, la motilidad mediada por flagelos, de cuya regulaciéon se sabe poco. La Secuencia Tipo 19
(ST19) de S. enterica serotipo Typhimurium, es el genotipo ancestral y mas abundante a nivel
mundial. Sin embargo, el genotipo ST213, reportado por primera vez en México, ha remplazado al
ST19 en este pais. El genotipo ST213 es mas resistente que el ST19 a condiciones asociadas a la
preservacion de alimentos y presenta mayor motilidad. Ademas, se sabe que en S. enterica, las cepas
con mayor resistencia a condiciones de estrés, muestran un incremento en la virulencia. En este
trabajo, se plante6 el objetivo de elucidar una via de regularizacion flagelar para ello se cre6 un
interactoma in silico de las proteinas del citoesqueleto MreBCD y las proteinas flagelares
FIiACDTZ/FIhCD en ambos genotipos de S. enterica, empleando la base de datos String 11.0. Se
amplificaron los genes codificantes para estas proteinas, a partir de ADN gendmico de las cepas 115
(ST213) y 04 (ST19) de S. enterica. Los amplicones se secuenciaron y alinearon mediante el servidor
Clustal Omega y se gener¢ in silico la secuencia aminoacidica de las proteinas de interés, para hacer
el modelamiento por homologia en el servidor Swiss-Model. Los modelos se refinaron y validaron
utilizando graficos de Ramachandran, para posteriormente confirmar el interactoma de las
interacciones en funcién de la complementariedad geométrica basada en los alineamientos
estructurales y conservacion evolutiva de “hot spots”, utilizando el servidor PRISM 2.0. Los
resultados arrojaron que MreB presento6 interaccion con FliA, que, a su vez, interacciond con los
factores flagelares. Asimismo, se registraron variaciones entre genotipos, en la secuencia tanto de
nucleo6tidos como de aminoacidos, de la flagelina C (FliC). Lo anterior gener¢ diferentes motivos
funcionales de interaccion entre FliC y las proteinas del interactoma. La energia libre de cada
interaccion (AG) generada, fue mas estable (decremento en AG) en las interacciones mreB y fliA en
el genotipo ST213, en comparacion con el genotipo ST19. Por tanto, se sugiere que, mediante la
interaccion entre MreB y FliA, el genotipo ST213 podria presentar interacciones diferenciales, que
le confieren una ventaja adaptativa tanto en la motilidad como en la patogénesis.



