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THEORY OF MALARIA PEPTIDES WITH HIGH-AFFINITY BINDING TO RED BLOOD CELLS.
THEORETICAL PREDICTIONS OF NEW BINDING PEPTIDES AND

RESUMEN

El método de ensayo y error experimental ha sido usado para estudiar
la capacidad de unién a receptores del globulo rojo de péptidos de protei-
nas del merozoito. Caracterizaciones fisicas y matematicas con la proba-
bilidad y la entropia han diferenciado objetivamente péptidos de alta unién
de los que no lo son.

Se seleccionaron 5 péptidos tedricos y 40 pertenecientes a cuatro pro-
teinas de superficie del merozoito. Se realizé una induccién calculando la
probabilidad de aparicién de aminoacidos por grupos, y agrupados con-
secutivamente de a dos, construyendo un espacio de probabilidad con los
péptidos de alta unién y otro con los péptidos que no se unen, se calcula-
ron los valores que predicen cuando un péptido es o no de alta unién. Se
cuantificaron los 116 péptidos que no presentaron alta unién de las mismas
proteinas, confirmando los valores predictivos. Se calcularon los valores
predictivos para los péptidos sobrelapados de la MSP-2, se realizaron medi-
das de desempefio de las predicciones respecto a los hallazgos experimen-
tales. Se realizaron mutaciones teéricas de un péptido de alta unién cal-
culando para cada mutacién los valores predictivos.

Se desarroll6 una metodologia predictiva para proteinas de superficie
del merozoito a receptores del globulo rojo, encontrando una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 90%, segtin resultados experimentales.

El desarrollo de una teorfa fundamentada en un orden fisico y mate-
matico acausal reemplazando el lenguaje de la biologfa molecular y el méto-
do ensayo-error por un experimento mental, leyes fisico-mateméticas y una
induccién tedrica permitio crear predicciones eficaces de los experimentos.

PALABRAS CLAVE: Probabilidad / Merozoito / Alta unién / Probabi-
lidad condicional / Malaria.
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ABSTRACT

The trial-error method has been used to study the binding capacity
of peptides from merozoite proteins to red blood cell receptors.

Physical-mathematical characterizations with probability and entropy
have differentiated in an objective way high-affinity binding peptides
from those that do not bind.

Five theoretical peptides and 40 peptides from 4 merozoite surface
proteins were selected. An induction was made by calculating the pro-
bability of grouped amino acids to happen, and consecutively that of two
amino acids. By building a sample probability space with high-affinity
binding peptides and another one with non-binding peptides, the pre-
dictive values for high-affinity and non-binding peptides was calculated.
One hundred and sixteen non-binding peptides from the same proteins
were quantified, confirming predictive values. The predictive values for
overlapped peptides from MSP-2 were calculated, and some performan-
ce measures for predictions were quantified. Theoretical mutations for
one high-affinity binding peptide were constructed, quantifying for each
mutation the predictive values.

A predictive methodology for the binding of merozoite surface pro-
teins to red blood cell receptors was developed, with 95% sensibility, and
90% specificity, with respect to experimental results.

The development of an a-causal theory founded in a physical-mat-
hematical order, which replaced the molecular biology language and the
assay-error method for a mental experiment, physical-mathematical laws
and one theoretical induction lead to the creation of effective predictions
of the experiments.

KEY WORDS: Probability / Merozoite / High binding / Conditional pro-
bability / Malaria.
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INTRODUCCION

En un experimento dado, el grupo de todos sus posibles
resultados es llamado espacio muestral y la posibilidad de
ocurrencia de los eventos que se encuentran contenidos
dentro del espacio muestral es cuantificada a través de una
medida matematica adimensional denominada probabilidad®?.

La malaria es la més importante infeccion parasitaria en
adultos, registrandose en todo el mundo 500 millones de
ataques clinicos y 1 millén de muertes al afio, principalmente
en el Africa Subsahariana®. Para mejorar el control de
esta epidemia en las regiones afectadas, la World Health
Organization (WHO) propugna el desarrollo de sistemas
de alerta temprana sobre la base de la evaluacion de la
vulnerabilidad, prondsticos del clima y vigilancia ambiental®.
Producida por protozoarios del género Plasmodium y
transmitida entre sujetos humanos por mosquitos anofelinos,
la malaria representa uno de los mayores retos de control
en Salud Publica a nivel mundial®. Su ciclo eritrocitico esta
caracterizado por la invasién periédica de merozoitos a los
eritrocitos. Dicho proceso requiere el reconocimiento, union,
orientacion e interiorizaciéon del merozoito dentro del
eritrocito; estos procesos de vital importancia son analizados
como interacciones receptor-ligando de alta especificidad
bio-molecular®.

La proteina 2 de superficie del merozoito (MSP-2), una
glicoproteina de 35456 kDa, es la segunda molécula principal
presente en la superficie del merozoito del P. Falciparum®9.
Es expresada doce horas antes de la invasion del merozoito
y sumaxima concentracion es observada 42 horas después
de la invasién®1. EI MSP-2 es un antigeno candidato para
vacunas de malaria, comprende repeticiones centrales
altamente polimoérficas flanqueadas por variables de dominio
Unicas y dominios de los terminales N y C conservados‘?.
Dos caracteristicas del MSP-2 son particularmente relevantes
para estudios evolutivos: (a) esta codificado por alelos
altamente divergentes agrupados en dos familias o linajes
dimérficos, FC27 y 3D709 y (b) la diversidad de la secuencia
en MSP-2 claramente obstaculiza su reconocimiento por
anticuerpos naturalmente adquiridos™ e inducidos por
vacunas‘®. Los anticuerpos al MSP-2 naturalmente adquiridos
han sido asociados recientemente con inmunidad clinica en
Africats17,

El antigeno de membrana apical-1 (AMA-1) es una
proteina de superficie de 83-kDa. Esta proteina es expresada
por parasitos intra-eritrociticos maduros y procesada antes
de ser exportada a la superficie del merozoito durante la
ruptura del eritrocito infectado®. Varias lineas de evidencia
incluyendo ensayos de inhibicién de crecimiento in vitro®-
22, inhibicién del procesamiento antigénico mediada por
anticuerpos®, y ensayos sero-epidemiol6gicos®2 evidencian

un rol critico de AMA-1 durante la invasion del merozoito
al eritrocito. Una vacuna que aumentara los niveles de
anticuerpos de AMA-1 podria por tanto reducir el riesgo
de que la infeccién de la malaria causara enfermedad clinica.
Enla actualidad estén siendo evaluadas en ensayos clinicos
en Mali tres vacunas de AMA-1 basadas en adyuvantes,
incluyendo dos vacunas monovalentes diferentes basadas
en AMA-1 derivadas respectivamente de los clones 3D7 y
FVO de P. falciparum®@2?, y una vacuna bivalente que incluye
ambas versiones de AMA-1@),

Después de la reorientacion del parasito, debe activar
el proceso de invasién, y este probablemente incluye
interacciones directas de ligandos en su terminal apical con
receptores del eritrocito; estas adhesinas no han sido definidas,
pero dos familias de proteinas, la familia de proteina DBL®?
y la proteina de unién homdloga del reticulocito del P.
falciparum (PfRh o PfRBL), son los candidatos principales®>
%), Las proteinas DBL incluyen la EBA-140 (también conocida
como BAEBL)®, y otras. Los dominios duales ricos en
cisteinas DBL encontrados en la parte N terminal de la EBA-
140 median la unién a su receptor afin.

Proteinas periféricas son también candidatas de unién
a los receptores de los eritrocitos. Estas proteinas son secretadas
en la vacuola parasit6fora de pardsitos en etapa de esquizonte
y se unen a la superficie de los merozoitos en desarrollo,
al menos en algtin grado, por interaccién con una proteina
anclada por Glucosylfosfatidylinositol (GPI) como la MSP-
1, el grupo MSP-3/-6, la familia MSP-7, y la familia SERA
proteasa®. Estudios sugieren que la MPS-3 es importante
en la progresion de la invasion del merozoito en los eritrocitos.
Ejemplares de Saimiri sciureus inmunizados con la proteina
MSP-3 presentaron una reduccién parcial y total, en algunos
casos, de la parasitemia luego de una infeccién controlada
con P. falciparum®637),

En trabajos previos se ha estudiado la capacidad de
union de péptidos de tamafio de 20 aminoacidos de varias
proteinas del merozoito a los receptores del glébulo rojo,
definiendo la actividad de unién como la cantidad (en pico-
moles) de péptidos que se unieron especificamente a los
eritrocitos por péptido adicionado (en pico-moles), definiendo
la alta unién como una actividad de unién = 2%. Tomando
los péptidos sobrelapados cada 10 aminoécidos de MSP-2,
se encontrd que de las 25 secuencias posibles 3 fueron halladas
experimentalmente de alta unién al eritrocito®. En esta
misma via, fueron sintetizados 31 péptidos no sobrelapados,
cubriendo la longitud total del AMA-1y fueron identificados
ocho péptidos con alta actividad de unién al eritrocito
humano®. Igualmente en un trabajo previo“?, 61 péptidos
del EBA-140 de la cadena 3D7¢? fueron sintetizados en 20
residuos no sobrelapados para determinar su especificidad
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de unién, encontrando que 6 péptidos tienen unién selectiva
y especifica a los eritrocitos; finalmente se estudiaron 19
péptidos no sobrelapados de MSP-3 de la cadena FC27, y
se encontr que 3 de los 19 péptidos presentan alta unién a
los eritrocitos“?.

Previamente se han desarrollado trabajos en el area
de la aplicacion de teorias fisicas y matematicas, como la
teorfa de conjuntos, la probabilidad y la entropia para
caracterizar el problema de unién de péptidos de la MSP-
1y EBA a los receptores del glébulo rojo, definiendo
macroestados de unién y no unién y acertando en el 100%
de los casos“349),

El propésito de la presente investigacion es desarrollar,
con base en la teorfa de la probabilidad, una metodologia
fisica y matematica predictiva de cardcter general, para
diferenciar péptidos de alta union de péptidos de no unién
de protefnas de superficie del merozoito involucradas con
el fenémeno de unién a los receptores del glébulo rojo.

DEFINICIONES
Probabilidad Laplaciana. La probabilidad de un evento
A se define como el cociente entre la frecuencia de aparicién
de este evento y el total de eventos (1).
Frecuencia de aparicion del evento A A

P(A) = =
Total de eventos N

Ecuacion 1

METODOS

Inicialmente se desarroll un experimento mental, donde
se seleccionaron 5 péptidos que fueron construidos
tedricamente, dichos péptidos se seleccionaron para conocer
el comportamiento de las distribuciones generales, y son
los siguientes:

GGGGGGGGGGGGGGGGGGGG

STCNQAILMVWFYPGKERDH

GGGGGGGSTCNQYGGGGGGG

GGGGGGAILMVWFYGGGGGG

GGGGGGGKERDHGGGGGGGG

Posteriormente se seleccionaron 40 péptidos con un
tamafio de 20 aminoacidos cada uno, pertenecientes a las
proteinas de superficie del merozoito EBA-140, MSP-2, MSP-
3y AMA-1. De éstos, 20 presentan alta uni6n a los receptores
del glébulo rojo y 20 no, segtin estudios experimentales
previos®8-4042,

Posteriormente se realizé una induccién partiendo de
estos 40 péptidos, agrupando los 20 aminoacidos en cuatro
grupos de acuerdo con sus caracteristicas: en el grupo uno

se encuentran Y, W, F, I, M, L, V, A; en el grupo dos los
aminodacidos S, T, C, Y, N, Q; en el grupo tres los aminoécidos
H, R, K, D, Ey en el grupo cuatro G y P. Esta agrupacion
permite representar diferentes aminoacidos como un mismo
evento probabilistico y asi simplificar la distribucion de
aminodacidos en los péptidos, aplicando la teoria de la
probabilidad de forma no equiprobable, pues se espera que
las distribuciones de probabilidad cambien de acuerdo al
fenémeno de union. Esta agrupacién se realizé partiendo
de las caracteristicas fisico-quimicas de los aminodcidos,
pues al grupo uno pertenecen los hidrofébicos, al dos los
que tienen la capacidad de hacer puentes de hidrégeno, al
tres los aminoacidos cargados y al cuatro los dos aminoacidos
con menor peso molecular, para ser evaluados en el contexto
de las leyes de probabilidad de forma global y no como
eventos aislados.

Partiendo de esta cuantificacion de las frecuencias por
aminoacido se identificé el niimero de aminoacidos de cada
grupo en cada péptido (Tabla I). Posteriormente se construyeron
dos espacios de probabilidad que cuantifican la posibilidad
de aparicion de un nimero especifico de aminoacidos de
cada grupo, uno para los 20 péptidos seleccionados de
alta unién y el otro para los 20 péptidos que no presentan
alta unioén, segtin los estudios experimentales, a través del
calculo de la probabilidad Laplaciana (ver definiciones,
Tabla II). Posteriormente se cuantificaron las duplas de
aminodcidos por grupos, esto es, cuando se encuentran dos
aminoécidos consecutivos pertenecientes al mismo grupo
y que los aminodacidos que los flanquean pertenezcan a un
grupo diferente. Partiendo de esta cuantificacién se identific6
el nimero de duplas por grupo en cada péptido (Tabla I).
Posteriormente se construyeron dos espacios de probabilidad
que cuantifican la posibilidad de apariciéon de un niimero
especifico de duplas de cada grupo, uno para los 20 péptidos
seleccionados de alta unién y el otro para los 20 péptidos
que no presentan alta unién, a través del calculo de la
probabilidad Laplaciana (ver definiciones, Tabla III). Dichos
espacios de probabilidad evaltian solamente los grupos uno,
dos y tres, pues los aminoacidos del grupo cuatro aparecen
indistintamente tanto en los péptidos de alta unién como
de no unién, y no permiten desarrollar espacios de probabilidad
cargados que diferencien estos estados de unién.

A continuacién se compararon los mismos eventos para
los dos espacios de probabilidad construidos, con el fin de
determinar cuéles eventos simultaneos tienen diferencias
en sus probabilidades, es decir, qué eventos iguales poseen
valores de probabilidad bajos en un espacio y altos en el
otro, con el fin de identificar los cargamientos y sus diferencias
y magnificar matematicamente estas diferencias dividiendo
el valor menor por dos y multiplicando por dos el mayor.
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TABLA I. Frecuencia de apariciéon de aminoacidos

ALTA UNION NO UNION
Secuencia Gl G2 G3 DGl DG2 DG3 Secuencia Gl G2 G3 DG1 DG2 DG3
SYTSFMKKSKTQMEVLTNLY 8 10 4 3 2 1 MKGYFNIYFLIPLIFLYNVI 15 5 1 2 1 0
DLADIIKGSDIIKDYYGKKM 9 3 8 4 1 2 NTNSNNFANTSEISIGKDNK 4 11 4 1 0 1
LKNKETCKDYDKFQKIPQFL 6 6 8 1 1 3 IQLCIANFLNSRLETMEKFK 9 6 5 2 1 1
GHSESSLNRTTNAQDIKIGR 4 8 6 0 1 0 CRYTATIIKSFLNGPAKNDV 8 7 4 2 1 0
CNNEYSMEYCTYSDERNSSP 4 13 5 0 1 0 DIASQINVNDLRGFGCNYKS 7 8 4 1 1 0
VQETNISDYSEYNYNEKNMY 7 12 5 1 2 1 NNEKSWNCTGTFTNKFPGTC 3 11 3 0 3 1
DAEVAGTQYRLPSGKCPVEG 7 5 4 2 0 0 QQSGKDTSNTGNSETSDSPV 1 12 4 0 2 1
QYLKDGGFAFPPTEPLMSPM 8 4 3 2 1 1 SHEPESDA AINVEKLSGDES 5 5 8 0 0 3
TLDEMRHFYKDNKYVKNLDE 7 5 10 2 0 4 SSETRGILDINDPSVTNNVN 5 9 4 1 1 0
VDNWEKVCPRKNLQNAKFG 7 5 6 1 1 2 EVHDASNTQGSVSNTSDITN 4 11 4 0 1 1
LWVDGNCEDIPHVNEFSAID 8 4 6 1 1 1 GILVVIVLLLSSASRMGKSN 1 5 2 0 2 0
MIKSAFLPTGAFKADRYKSH 9 4 6 2 0 1 EEYDIGESNIEATFEENNYL 7 7 7 1 1 2
PIEVEHNFPCSLYKNEIMKE 7 5 7 2 1 2 PLHQEHTYQQEDSGEDENTL 3 8 8 0 1 2
WGEEKRASHTTPVLMEKPYY 7 5 7 1 2 1 QHAYPIDHEGAEPAPQEQNL 6 5 6 1 1 0
KNESKYSNTFINNAYNMSIR 7 11 4 2 2 0 FSSIEIVERSNYMGNPWTEY 8 8 4 2 1 1
INNAYNMSIRRSMAESKPPT 7 8 4 2 2 1 GAGASAGNGANPGADAERSP 6 4 3 0 0 1
NPNHKNAETNPKGKGEVQKP 2 6 7 0 1 1 NPGADAERSPSPTAPPATPA 5 5 3 0 0 1
NNVASKEIVKKYNLNLRNAI 9 7 5 3 2 2 SPTAPPATPATTTTTTTTND 3 12 1 0 0 0
YQKANKAVLKAKEASSYDYI 0 7 6 1 1 1 DAEQAAKDAENASKEAEEAA 8 3 9 2 0 3
VKEAAESIMKTLAGLIKGNN 9 4 5 4 1 1 TAASKAKKAVETALKAKDDA 9 3 8 3 0 1

Valores de la frecuencia de aparicion de aminodcidos individuales para los grupos 1 a 3 (G1, G2, G3) y de la frecuencia de aparicién de aminodcidos en duplas para los
grupos 1a 3 (DG1, DG2, DG3), para los 20 péptidos de alta unién y los 20 péptidos de no union seleccionados para la induccidn.

De esta forma se diferencian mas los espacios de probabilidad
construidos.

Posteriormente, para cada secuencia de 20 aminodacidos,
tanto para los 20 péptidos de alta unién, los 20 que no son
de alta unién y los 5 desarrollados tedricamente, se asignaron
los valores de probabilidad por grupo correspondientes
tanto a frecuencias individuales como a duplas, teniendo
asi por cada espacio de probabilidad 6 valores de probabilidad
para cada secuencia, los cuales fueron multiplicados con
el fin de calcular 2 valores de probabilidad conjunta, uno
de estos corresponde a los valores de las frecuencias
individuales y el otro a los valores tanto de frecuencias
como de duplas por cada espacio de probabilidad.
Posteriormente se sumaron los dos valores que corresponden
al espacio de union y se comparo respecto a la suma de los
dos valores del espacio de no unién. Si los valores tanto de
unién como de no unién son igual a cero el péptido se
predice de no unién, si es mayor la suma de los valores que
corresponde al espacio de no unién, entonces el péptido se
predice como de no unidn, pero si es mayor el valor
correspondiente al espacio de unién, entonces se evaltan
las siguientes condiciones:

10

Reglas de exclusidn 1: Se tomo la frecuencia mayor
asociada al grupo uno, dos, o tres, y partiendo de esta se
calcul6 la resta respecto a los otros dos valores de frecuencia
para dichos grupos. Posteriormente se sumaron dichas
restas, esto con el fin de calcular qué tan similares son los
valores de dichas frecuencias, determinando con esto que
si dicha suma es menor que dos el péptido no es de alta
unién.

Reglas de exclusion 2: La probabilidad de que un péptido
presente cuatro glicinas es mayor a cero.

Reglas de exclusién 3: La probabilidad de que un péptido
presente 10 aminodcidos cargados y menos de cuatro duplas
de cargados es mayor a cero.

Reglas de exclusidn 4: La probabilidad de que un péptido
presente 8 o 7 aminoécidos cargados y cero duplas es mayor
a cero.

Reglas de exclusion 5: La probabilidad de que un péptido
presente 8 aminoécidos con capacidad de puente de hidrégeno
y cero duplas es mayor a cero.

Reglas de exclusion 6: La probabilidad de que un péptido
presente 10 aminodcidos con capacidad de puente de
hidrégeno y menos de dos duplas es mayor a cero.
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TABLA IL Probabilidad de aparicién de un nimero especifico de aminoacidos

Frecuencias/Grupos 0 1 2 B 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
ESPACIOS ORIGINALES
ALTA UNION
Gl 0 005 0 01 0 005 04 015 02 005 0 0 0 0,00 0,00
G2 0 0 0 005 02 025 01 0,1 01 0 005 005 005 005 000 000
G3 0 0 005 02 02 025 015 01 0 005 0 0 0 0,00 0,00
NO UNION
Gl 0 0,05 0 015 01 015 01 01 015 01 0 005 0 0 005
G2 0 0 0 01 005 025 005 01 015 005 0 015 01 0 0
G3 0 01 005 015 035 005 005 005 015 005 0 0 0 0 0
ESPACIOS CARGADOS MATEMATICAMENTE
ALTA UNION
Gl 0 0 005 0 01 0 0025 08 015 02 005 0 0 0 0,00 0,00
G2 0 0 0 0025 04 025 01 0,1 01 0 005 0025 0025 005 000 0,00
G3 0 0 0 0025 01 04 025 015 01 0 005 0 0 0 0,00 0,00
NO UNION
Gl 0,05 0 03 01 015 02 005 015 01 0 005 0 0 0 005
G2 0 0 0 02 0025 025 005 01 015 005 0 03 02 0 0 0
G3 0 02 005 03 07 003 005 005 015 005 0 0 0 0 0 0

Valores de la probabilidad de aparicion de un niimero especifico de aminodcidos por grupo (0a 15), para los 20 péptidos de alta union y los 20 péptidos de no union selec-
cionados en la induccion (Espacios Originales), y valores de la probabilidad de aparicién de un niimero especifico de aminodcidos por grupo para los misnos espacios con
los cargamientos matematicos especificados en la metodologia. Los valores subrayados y en negrita son los que tienen valores opuestos en los dos espacios de probabili-

dad originales y fueron los modificados.

Reglas de exclusidn 7: La probabilidad de que un péptido
presente 2 hidrofébicos y més de 6 aminoacidos con capacidad
de puentes de hidrégeno es mayor a cero.

Si alguna de estas reglas de exclusion se cumple, el
péptido es predicho como de no unidn; si no, entonces es
predicho como de alta unién. De esta forma se establecen
los valores matematicos que predicen cuando un péptido
es 0 no de alta union.

Finalmente, para aquellos péptidos que no cumplieron
ninguna regla de las planteadas, se propone la siguiente
condicién:

Regla de inclusion 1: Si el péptido no cumple ninguna
regla de exclusion, presenta valores mayores en la suma de
las probabilidades conjuntas de espacio de no union respecto
al espacio de alta unién, entonces se evaltia si el péptido
tiene siete aminodcidos hidrofébicos y dos duplas de este
mismo grupo; si esto se presenta se determina al péptido
como de alta union.

Posteriormente se tomaron los 116 péptidos que no
presentaron alta unién de las mismas proteinas y se aplico
la metodologia previa con el fin de confirmar los valores

predictivos. Con el objetivo de evaluar los resultados se
calcularon medidas de desempefio por medio de una
clasificacion binaria, donde Verdadero Positivo (VP) es el
nimero de péptidos de alta unién experimentales que son
predichos de alta unién, Falsos Positivos (FP) es el niimero
de péptidos predichos de alta unién los cuales no se
corresponden con un péptidos experimental de alta union,
Falsos Negativos (FN) es el ntimero de péptidos experimentales
de alta unién que se predicen de no unién, y finalmente
Verdaderos Negativos (VN) es el nimero de péptidos
experimentales de no unién que se predicen de no unién.
Las medidas de desempefio calculadas fueron: Sensibilidad
[SENS=VP / (VP + EN)], definida como la proporcion de
todos los péptidos de unién que son correctamente
identificados; Especificidad [SPEC=VN / (VN + FP)], definida
como la proporcién de todos los péptidos de no unién que
son correctamente identificados; Valor Predictivo Positivo
[VPP=VP / (VP + FP)] definida como la probabilidad de
que un péptido que es predicho de alta unién sea de hecho
de alta unién; Valor Predictivo Negativo [VPN=VN /
(VN +EN)], definida como la probabilidad de que un péptido

11
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TABLA III. Probabilidad de aparicién de duplas de aminoa-
cidos por grupo

Frecuencias/Grupos 0 1 2 3 4
ESPACIOS ORIGINALES
ALTA UNION
Gl 0,15 03 035 0,1 0,1
G2 0,15 055 03 0 0
G3 0,2 05 02 0,05 0,05
NO UNION
Gl 0,45 025 025 0,05 0,00
G2 0,35 05 01 0,05 0,00
G3 0,35 045 01 0,1 0,00
ESPACIOS CARGADOS MATEMATICAMENTE
ALTA UNION
Gl 0,08 03 035 0,1 0,1
G2 0,08 055 06 0 0
G3 0,2 05 04 0,05 0,05
NO UNION
Gl 09 025 025 0,05 0,00
G2 0,7 05 005 0,05 0,00
G3 0,35 045 0,05 0,1 0,00

Valores de la probabilidad de aparicion de duplas de aminodcidos por grupo,
para los 20 péptidos de alta union y los 20 péptidos de no union seleccionados
en la induccion (Espacios Originales), y valores de la probabilidad de aparicion
de un niimero especifico de aminodcidos por grupo para los mismos espacios con
los cargamientos matematicos especificados en la metodologia. Los valores subra-
yados y en negrita son los que tienen valores opuestos en los dos espacios de pro-
babilidad originales y fueron los modificados.

que es predicho de no unién sea de hecho de no unién;
Exactitud [EXC=(VP + VN) / (VP + FP + VN + FN)] definida
como la proporcién de todas las predicciones correctas.

Posteriormente se aplic6 la misma metodologia a todos
los péptidos sobrelapados cada aminodcido de la proteina
MSP-2 a través de un software disefiado para tal efecto, con
el fin de predecir los valores de los péptidos de alta unién
y de los que no se unen para todos los posibles péptidos
sobrelapados cada aminoédcido con un tamafio de 20 residuos.
Luego de desarrollada la prediccion, se evaltia la probabilidad
de que los nuevos péptidos predichos de alta union estén
sobrelapados a un péptido de alta unién conocido
experimentalmente en minimo 9 aminoécidos, dicha eleccién
de 9 aminoacidos se hizo porque el trabajo experimental
estd disefiado sobrelapando 10 aminoacidos, y de esta forma
se estudia si existen regiones donde se acumulan solamente
los nuevos péptidos predichos, y no los conocidos
experimentalmente.
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Finalmente, se realizaron todas las posibles mutaciones
tedricas para el péptido KNESKYSNTFINNAYNMSIR de
la proteina MSP-2 reemplazando simultaneamente tres
aminoacidos criticos por glicinas y se realizaron los mismos
célculos de probabilidad conjunta para establecer si dichos
péptidos tedricos son predichos de alta unién o no. Asi se
puede calcular el valor de la probabilidad de que, al reemplazar
dichos aminoéacidos, el péptido simulado fuera predicho de
no unién, dividiendo el total de péptidos predichos de no
unioén entre la totalidad de los péptidos construidos
teéricamente.

RESULTADOS

Se encontré que los valores de frecuencia de aparicién
por grupo para los 20 péptidos de alta unién variaron entre
0y 13, correspondientes al grupo cuatro y dos respectivamente;
de igual forma dichas frecuencias para los 20 péptidos
que no son de alta unién variaron entre 0 y 15, correspondientes
al grupo cuatro y uno respectivamente (Tabla I). Se encontr6
que los valores de frecuencia de apariciéon por grupo para
las duplas para los 20 péptidos de alta unién variaron entre
0y 4, de igual forma dichas frecuencias para los 20 péptidos
que no son de alta unién variaron entre 0 y 3 (Tabla ).

Se encontrd que los valores de frecuencia de aparicion
de un ntimero especifico de aminoacidos para los grupos
uno, dos, y tres para los 20 péptidos de alta unién variaron
entre 0 y 8, con valores de probabilidad respectivos de 0 y
0,40. Se encontré que los valores de frecuencia de aparicién
de un ntmero especifico de aminoacidos para los grupos
uno, dos, y tres para los 20 péptidos de no unién variaron
entre 0y 7, con valores de probabilidad respectivos de 0 y
0,35 (Tabla II).

Se encontraron 11 eventos que se corresponden con
cargamientos altos en uno de los espacios y con cargamientos
bajos en el otro respecto a los eventos de valores de frecuencia
de aparicion de un ntimero especifico de aminoacidos para
los grupos uno, dos, y tres (Tabla II).

Se encontré que los valores de frecuencia de aparicién
de un ndmero especifico de duplas para los grupos uno,
dos, y tres para los 20 péptidos de alta unién variaron entre
0y 11, con valores de probabilidad respectivos de 0y 0,55.
Se encontré que los valores de frecuencia de aparicion de
un nimero especifico de aminoacidos para los grupos uno,
dos y tres para los 20 péptidos de no unién variaron entre
0y 10 con valores de probabilidad respectivos de 0 y 0,50
(Tabla III).

Se encontraron 4 valores que se corresponden con
cargamientos altos en uno de los espacios y con cargamientos
bajos en el otro respecto a los eventos de valores de frecuencia
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TABLA IV. Medidas de desempefio evaluadas

TABLA V. Nuevos péptidos predichos de unién por la teoria

Medida de Desempeiio Valor
SENS = VP / (VP + FN) 0,950
SPEC = VN / (VN + FP) 0,905
VPP =VP / (VP + FP) 0,633
VPN = VN / (VN + FN) 0,991
EXC = (VP + VN) / (VP + FP + VN + EN) 0,912

de aparicion de un niimero especifico de duplas de aminoéacidos
para los grupos uno, dos, y tres (Tabla III).

Se encontrd que los valores de probabilidad conjunta
respecto al espacio de alta unién para frecuencias de aparicion
para los péptidos de alta unién variaron entre 2,50 E0 y
5,00 E-; Jos valores de probabilidad conjunta tanto para
frecuencias como para duplas para estos mismos péptidos
variaron entre 2,06 E% y 3,30 E%. Mientras que los valores
de probabilidad conjunta respecto al espacio de no union
para los péptidos de alta union variaron entre 0y 1,05 E2,
los valores de probabilidad conjunta tanto para frecuencias
como para duplas para estos mismos péptidos variaron
entre 0y 5,36 E-.

Se encontrd que los valores de probabilidad conjunta
respecto al espacio de no unién para frecuencias de aparicién
para los péptidos de no unién variaron entre 1,25 E%y 2,70
E®; los valores de probabilidad conjunta tanto para frecuencias
como para duplas para estos mismos péptidos variaron
entre 1,56 E-% y 4,25 E-*. Mientras que los valores de
probabilidad conjunta respecto al espacio de alta union para
los péptidos de no unién variaron entre 0 y 1,20 E2, los
valores de probabilidad conjunta tanto para frecuencias
como para duplas para estos mismos péptidos variaron
entre 0y 7,92 E-%,

Se encontrd que 17 péptidos de alta unién presentaron
valores mayores en la suma de las probabilidades conjuntas
para el espacio de alta union cargado respecto al espacio de
no unién cargado. De los restantes tres péptidos, uno presento
un valor igual a cero en los valores del espacio de no unién
y los dos valores diferentes de cero para el espacio de unién;
ninguno de los restantes dos péptidos de alta unién cumplieron
reglas de exclusion y uno de ellos presentd 7 aminoacidos
hidrofébicos y dos duplas del mismo grupo, siendo
determinado entonces de alta unién segtin la metodologia
propuesta.

Se encontrd que 17 péptidos de los 20 péptidos de no
unién presentaron valores mayores en la suma de las
probabilidades conjuntas para el espacio de no unién cargado
respecto al espacio de alta unién cargado. De los restantes
3 péptidos de no unién, uno cumplio la regla 1.

5- KTLSIINFFIFVTENIKNES

6- TLSIINFFIFVTFNIKNESK

8- SIINFFIFVTFNIKNESKYS

9- IINFFIFVTENIKNESKYSN

12- FFIFVTENIKNESKYSNTFI

14- IFVTENIKNESKYSNTFINN

15- FVTENIKNESKYSNTFINNA

25- KYSNTFINNAYNMSIRRSMA
26- YSNTFINNAYNMSIRRSMAE
27- SNTFINNAYNMSIRRSMAES
110- ENPNHKNAETNPKGKGEVQK
112- PNHKNAETNPKGKGEVQKPN

Los péptidos 12 a 112 corresponden a las predicciones que sobrelapan los pép-
tidos conocidos experimentalmente de alta unidén. El niimero inicial correspon-
de a la ubicacion del primer aminodcido del péptido en la proteina.

Partiendo de los 40 péptidos seleccionados para la
induccién junto con los 116 péptidos restantes, se encontraron
19 péptidos Verdaderos Positivos, 11 Falsos Positivos, 1
Falso Negativo, y 105 Verdaderos Negativos, con estos
valores se calcularon las medidas de desempefio plasmadas
en la Tabla IV.

Originalmente, en el experimento realizado para estudiar
la capacidad de unién de los péptidos de la proteina MSP-
2 se estudiaron 25 péptidos sobrelapados cada 10 aminoacidos
y se encontraron 3 de alta unién, que corresponden al 3%
de estos 25 péptidos. Sin embargo, sobrelapando de a un
aminodacido se encontraron 231 péptidos que abarcan toda
la proteina, por lo que se realizan tedricamente 206 nuevos
experimentos, por lo tanto los 3 péptidos de alta unién
corresponden al 1,3% de estas 231 secuencias posibles. Para
los 231 péptidos de la proteina MSP-2 con tamafio de 20
residuos y sobrelapados cada aminodcido se encontraron
12 nuevos péptidos de unién que corresponden al 5,2% de
los 231 posibles; por lo tanto por cada péptido comprobado
experimentalmente se predicen 4 nuevos. Se encontré que,
de los 12 péptidos predichos, 8 se encuentran sobrelapando
en al menos 9 aminoécidos a los péptidos conocidos de alta
unién por los estudios experimentales, de lo cual se encuentra
que la probabilidad de encontrar un nuevo péptido de unién
en estas regiones de la proteina es igual a 0,67. Ademas, se
encontré que ninguno de los péptidos se encuentra aislado
en la proteina, es decir, que por lo menos cada péptido
predicho de unién se encuentra sobrelapado en al menos
9 aminoacidos con algtin otro péptido predicho de alta unién,
esto es el 100% de los péptidos predichos de alta unién se
encuentran acumulados en zonas especificas de la proteina
(Tabla V).
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TABLA VI. Prediccién de mutaciones tedricas realizadas

Secuencia Prediccion Resta RE1 RE2 RE3 RE4 RE5 RE6 RE7 RI1
KNGSKYSNTFINNAGNMSGR NB 0,00E+00 \%
KNGSKYSNTFIGNAYNMSGR NB 3,25E-05 \Y
KNGSKYSNTFIGNAGNMSIR NB -3,18E-03

KNGSKYSNTFGNNAYNMSGR NB -1,36E-02

KNGSKYSNTFGNNAGNMSIR NB 0,00E+00 \%
KNGSKYSNTFGGNAYNMSIR NB 3,23E-05 \%
KNGSKYGNTFINNAYNMSGR B 3,13E-05

KNGSKYGNTFINNAGNMSIR NB -3,01E-03

KNGSKYGNTFIGNAYNMSIR B -7 53E-04 \%
KNGSKYGNTFGNNAYNMSIR B 3,13E-05

KNGSKGSNTFINNAYNMSGR NB 0,00E+00

KNGSKGSNTFINNAGNMSIR NB -2,35E-03

KNGSKGSNTFIGNAYNMSIR NB -3,13E-03

KNGSKGSNTFGNNAYNMSIR NB 0,00E+00

KNGSKGGNTFINNAYNMSIR NB -3,01E-03

KNESKYSNTFIGNAGNMSGR NB -5,57E-03

KNESKYSNTFGNNAGNMSGR NB 5,04E-04 \%
KNESKYSNTFGGNAYNMSGR NB 0,00E+00 \%
KNESKYSNTFGGNAGNMSIR NB -6,41E-03

KNESKYGNTFINNAGNMSGR NB -5,27E-03

KNESKYGNTFIGNAYNMSGR NB -7,03E-03

KNESKYGNTFIGNAGNMSIR NB -2,17E-02

KNESKYGNTFGNNAYNMSGR NB 0,00E+00

KNESKYGNTFGNNAGNMSIR NB -5,33E-03

KNESKYGNTFGGNAYNMSIR NB -7,03E-03

KNESKGSNTFINNAGNMSGR NB -3,65E-03

KNESKGSNTFIGNAYNMSGR NB -5,48E-03

KNESKGSNTFIGNAGNMSIR NB -1,67E-02 \%
KNESKGSNTFGNNAYNMSGR B 5,18E-04

KNESKGSNTFGNNAGNMSIR NB -4,05E-03

KNESKGSNTFGGNAYNMSIR NB -5,48E-03

KNESKGGNTFINNAYNMSGR NB -5,27E-03

KNESKGGNTFINNAGNMSIR NB -1,58E-02

KNESKGGNTFIGNAYNMSIR NB -2,08E-02

KNESKGGNTFGNNAYNMSIR NB -5,27E-03

KGGSKYSNTFINNAYNMSGR B 3,26E-05

KGGSKYSNTFINNAGNMSIR NB -3,13E-03

KGGSKYSNTFIGNAYNMSIR B -7,83E-04 \Y
KGGSKYSNTFGNNAYNMSIR B 3,24E-05

KGGSKYGNTFINNAYNMSIR B -7 53E-04 \%
KGGSKGSNTFINNAYNMSIR NB -3,01E-03

KGESKYSNTFINNAGNMSGR NB -5,48E-03

KGESKYSNTFIGNAYNMSGR NB -7,31E-03

KGESKYSNTFIGNAGNMSIR NB -2,20E-02 \Y
KGESKYSNTFGNNAYNMSGR NB 0,00E+00

KGESKYSNTFGNNAGNMSIR NB -6,08E-03

KGESKYSNTFGGNAYNMSIR NB -7,31E-03

KGESKYGNTFINNAYNMSGR NB -7,03E-03

KGESKYGNTFINNAGNMSIR NB -2,08E-02

KGESKYGNTFIGNAYNMSIR B 3,06E-03

KGESKYGNTEGNNAYNMSIR NB -7,03E-03

KGESKGSNTFINNAYNMSGR NB -5,27E-03

KGESKGSNTFINNAGNMSIR NB -1,64E-02

KGESKGSNTFIGNAYNMSIR NB -2,17E-02

KGESKGSNTFGNNAYNMSIR NB -5,27E-03

KGESKGGNTFINNAYNMSIR NB -2,08E-02

Prediccion de union (B) y no unién (NB), valores de la resta de la probabilidad condicional del espacio de alta unidn respecto al espacio de no union, y resultados de las
reglas de exclusion (RE1 a RE7) y de inclusion (RI1) que cumplen (V) 0 no (espacio en blanco), para las 56 secuencias tedricas de las mutaciones construidas reempla-
zando tres aminodcidos criticos por glicinas para el péptido KNESKYSNTFINNAYNMSIR de la proteina MSP-2.
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Para las 56 secuencias tedricas de las mutaciones construidas
reemplazando tres aminoacidos criticos por glicinas para
el péptido KNESKYSNTFINNAYNMSIR de la proteina
MSP-2, se encontrd que 38 fueron predichos de no unién,
lo cual corresponde a un valor de probabilidad igual a 0,68
(Tabla VI).

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se desarrollan de forma
simultanea cinco predicciones fisico-matematicas. Dos de
éstas cuantifican la capacidad de unién de péptidos a los
receptores del glébulo rojo, esto es, si es 0 no de alta unién;
otras dos predicen cudles son los nuevos péptidos no conocidos
experimentalmente de alta union y de no unién. La cuarta
predice cuéles son las combinaciones de aminoécidos criticos
para la unién del péptido, y la quinta predice las zonas
donde se acumulan los aminoacidos de alta unién en la
proteina. Estas predicciones son de aplicacién a cualquier
proteina de superficie del merozoito, y estdn basadas en
estudios experimentales de cuatro proteinas de superficie,
con la teorfa de la probabilidad. La induccién tedrica de los
aminodacidos agrupados de acuerdo a caracteristicas fisico-
quimicas, su distribucién individual y en duplas permitié
desarrollar una metodologia predictiva general e independiente
de la especificidad proteica, encontrando una sensibilidad
y especificidad superiores al 90%. La simulacién computacional
de los sobrelapamientos en el contexto de la teorfa desarrollada
permite predecir nuevos péptidos de alta unién que no han
sido probados experimentalmente y sugiere “a priori” que
los experimentos actuales no son exhaustivos.

En trabajos previos se habia abordado el problema de
la unién de péptidos a los receptores del glébulo rojo, asi
como al HLA de clase II, realizando caracterizaciones con
leyes de la naturaleza®#¥; dichos trabajos mostraron que
existe un orden fisico y matematico acausal en estos problemas
de alta complejidad. En un trabajo desarrollado con base
en las teorias de probabilidad y entropfa, se diferenciaron
péptidos de alta unién y de no unién de la proteina EBA-
140 con un 100% de efectividad“. Asi se desarroll6 el primer
trabajo fisico y matemético que estudia los aminoacidos
denominados criticos a través de la creacion de mutaciones
tedricas que cuantifican los cambios mateméticos para
péptidos analogos, estudiando si los valores de probabilidad
y entropia se conservaban dentro del macroestado de unién
o no. En un trabajo previo se realiz6 una teorfa de prediccién
de union de péptidos presentados por moléculas de HLA
clase Il basada en leyes de probabilidad, combinatoria y
entropia, encontrando los valores numéricos que caracterizan
matematicamente cualquier posible microestado y prediciendo

con la relacién S/k los valores que corresponden al macroestado
de unién, acertando en el 100% de los casos estudiados®.
Basados en esta investigacion se realizé la prediccién de
péptidos nonameros de MSA-2, y AMA-1, determinando
que existen 35 péptidos nondmeros incluidos dentro del
macroestado de unién para MSA-2, y 60 para AMA-1 como
posibles antigenos ttiles para el desarrollo de vacunas de
malaria®?.

En este trabajo, las mutaciones tedricas tienen un sentido
predictivo més profundo que el mencionado previamente,
pues ya no estan referidos a una caracterizacion sino a
una prediccion en el contexto de una teorfa. Asi se encuentra
que realizar mutaciones tedricas en aminoacidos criticos
permite observar cuando el péptido predicho de alta unién
“pierde sus valores predictivos de unién”, o sea, sus
proporciones de probabilidad para ser de alta unién, lo que
convierte esta generalizacion en la tinica metodologia de
prediccion de alta unién y ademads de prediccion de cudles
podrian ser los aminoécidos criticos para la union del péptido.
Aunque se realizaron pruebas reemplazando uno y dos
aminodcidos criticos simultdneamente, se escogieron las
mutaciones con tres aminodacidos criticos, pues éstas permiten
predecir de forma mas eficaz los aminoacidos criticos.

Previamente se aplico la teoria mencionada®® con el
objetivo de predecir la unién de péptidos del oncogén HER-
2/neu y del alergeno API m1 (J. Rodriguez et al., enviado
para publicacién); al comparar el desempefio de la teoria
respecto a los métodos de prediccién de péptidos de mayor
cobertura alélica disponibles en linea, se obtuvieron los
valores mds altos de sensibilidad, valor predictivo positivo
y exactitud. Esta teorfa también fue aplicada a la totalidad
de péptidos nondmeros sobrelapados de tres proteinas
tedricas de 500 aminoacidos“647, desarrolladas mediante
un algoritmo pseudoaleatorio, determinando porcentajes
de péptidos de unién cercanos al 20%. Al aplicar este
procedimiento a la totalidad de péptidos sobrelapados del
HER-2/neu, se encontrd que el 19,04 % de éstos corresponden
al macroestado de unioén, revelando un orden matemaético
en la proporcién de péptidos de unién al HLA clase II. De
igual forma, en este trabajo se encontré un porcentaje del
5,2 % de nuevos péptidos predichos de alta unién respecto
a la totalidad al realizar el sobrelapamiento cada aminoacido,
demostrando “a priori” que este fendmeno es de alta
especificidad y que son muy pocos los péptidos de alta unién
respecto a la totalidad, mostrando la validez y sentido de
la teorfa.

Las clasificaciones fisico quimicas de los aminoacidos
como hidrofébicos, puentes de hidrégeno y cargados,
ttiles para describir las interacciones ligando receptor especificas
delabiologfa y la inmunologfa molecular, resultan insuficientes

15



TEORIA DE PEPTIDOS DE ALTA UNION DE MALARIA AL GLOBULO ROJO. PREDICCIONES TEORICAS DE NUEVOS PEPTIDOS...

Vor. 29 Num. 1/ 2010

para poder realizar una teorfa predictiva. Esta metodologia
se desarroll6 en primer lugar al observar estas descripciones
desde leyes de la naturaleza, logrando caracterizaciones fisicas
y matematicas desde una concepcién acausal, y no desde las
causas-consecuencias convencionales. Esta concepcién ha
permitido la prediccion de fendmenos estudiados
tradicionalmente desde perspectivas causales, como la dindmica
de las epidemias. Por ejemplo, en se estudi6 la dindmica
de dengue en Colombia como una caminata al azar probabilista,
prediciendo el niimero de infectados del afio 2007 con un 90,4
% de efectividad. Con base en las teorias de probabilidad y
entropia, Rodriguez desarrollé una metodologia predictiva
de la dindmica de la epidemia de malaria en cada municipio
de Colombia cada tres semanas epidemioldgicas sobrelapadas
en el tiempo, estableciendo las condiciones mateméticas
caracteristicas de brotes que fueron comprobadas en el 99.98%
delos casos en el periodo 2003-2007, logrando hacer predicciones
efectivas, que superan los modelos de canales epidemiolégicos
que requieren informacion de cinco a siete afios anteriores®.
En el campo de la inmunologia, se realiz6 una caracterizacién
matematica de aplicacién clinica del repertorio T del alérgeno
Poa P9, evidenciando diferencias respecto a la presencia o
ausencia de interferén alfa®. Aplicaciones a la fisiologfa han
permitido el desarrollo de métodos diagndsticos mateméticos
de la dindmica cardiaca fetal y del adulto®5¥; recientemente
se desarroll6 un método de ayuda diagndstica con base en
proporciones de la entropia de los atractores geométricos de
la dindmica cardiaca, que revel6 una autoorganizacién acausal
predecible aplicable a la clinica (J. Rodriguez, datos no
publicados).

La prediccion tedrica de 12 nuevos péptidos de union
en la proteina MSP-2 muestra que la arbitrariedad en la
seleccién del tamafio del péptido, ya sea de 20 aminoacidos
sobrelapados cada 10, o sin sobrelapar, no permite determinar
de forma completa cuales son los péptidos de unién y cudles
no, evidenciando que los experimentos actuales no son
exhaustivos. En contraposicién, la teorfa desarrollada permite
un estudio sistematico y completo de las proteinas,
simplificando y haciendo més eficaz el proceso de seleccién
de péptidos para la comprensién del fendmeno de unién.
El hallazgo de que la mayoria de los péptidos predichos
tedricamente se encuentran sobrelapando los péptidos
comprobados experimentalmente de alta unién, revela que
hay regiones con mayor densidad de péptidos de alta unién
dentro de la proteina, indicando las zonas especificas en las
que deben concentrarse los estudios experimentales. Es
posible que dichas zonas de alta unién sean explicadas por
los arreglos geométricos tridimensionales de la proteina.

El movimiento de los planetas se observaba de forma
empirica. Kepler, a partir del movimiento de Marte, desarroll6
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la ley del movimiento planetario. Para Koestler, una ley
es una “afirmacion precisa y verificable acerca de las
relaciones generales que gobiernan fenémenos particulares
escrita en términos matematicos” %, como las predicciones
matematicas aqui presentadas. Los trabajos desarrollados
previamente en el estudio de la unién de péptidos de
superficie del merozoito al eritrocito son de cardcter empirico
y de ensayo error®-.4) o, como denominé Berzofsky, “el
método de fuerza bruta”©6. En contraposicion, en este
trabajo se desarroll6 un método de generalizacién de este
problema simplificando el trabajo de escoger péptidos,
permitiendo realizar simulaciones de sobrelapamientos
de péptidos sobre la proteina de forma automatica
economizando recursos. Proponemos combinar lo expuesto
en este articulo para encontrar los péptidos de alta unién
y posteriormente confirmar cuales generan una respuesta
inmune para bloquear la invasion al glébulo rojo. De igual
forma, se realizarian cambios de aminoacidos propuestos
por Patarroyo y Patarroyo®” para producir anticuerpos
para la malaria y asi combinar la evaluacién tedrica de
unién al glébulo rojo y la experimental de cambios de
aminodcidos, mientras se desarrolla una teorfa predictiva
de éstos cambios para finalmente y de forma simultanea
predecir los péptidos que se unen al HLA clase II de las
mismas proteinas“®. Desarrollamos asi una nueva
metodologia fundamentada te6ricamente y en unién a los
métodos experimentales, como un camino til, rapido y
menos costoso comparado con el método del ensayo y el
error, y generando de esta forma un camino para elevar
la biologia molecular y la inmunologia al nivel de ciencia
tedrica predictiva fundamental.

Bacon fue precursor del desarrollo del método cientifico,
al proponer un estudio sistemético de la evidencia experimental
para realizar una induccién con base en la experiencia misma.
Sin embargo, fue Newton quien estableci6 por primera
vez una teoria universal, para lo cual siguié un método de
induccion tedrica basada en una concepcién matematica del
orden del universo, por lo cual no se ocupa de su naturaleza
fisica, sino de las relaciones matematicas subyacentes a todo
fenémeno. Mientras que para Bacon el camino del conocimiento
era la verificacién experimental de hipotesis parciales que
explicaran un ntimero cada vez mayor de fenémenos, Newton
no trabajaba con hipétesis, sino con premisas matematicas
y fisicas certeras, realizando inducciones tedricas que evidencian
el orden subyacente®. La biologia molecular, del mismo
modo que las disciplinas basadas en lo predominantemente
experimental y estadistico, evolucionaron a partir de la linea
planteada por Bacon, por eso se basan en el método de ensayo
y error y en la recopilacién de la mayor cantidad de informacién
posible, creando afirmaciones empiricas parciales no predictivas,
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pues no se basan en leyes matematicas estrictas. En
contraposicion, este trabajo sigue el camino newtoniano,
simplificando un fenémeno altamente complejo al ser
observado desde leyes matematicas, lo que permiti6 un
estudio sistemdtico del problema, que no puede realizarse
tnicamente acumulando informacién experimental. En
palabras de Einstein®: “En su busqueda de una teoria el
cientifico tedrico se ve compelido a guiarse, en grado creciente
por consideraciones puramente matematicas, formales,
porque la experiencia fisica del experimentador no puede
conducirle hasta las més elevadas regiones de la abstraccién.
En este mismo sentido “El teérico que emprenda esa labor
no tendra que ser acusado de “caprichoso”, sino que, por el
contrario, se le tendra que garantizar su derecho a dar rienda
suelta a su capricho, porque no existe otro camino hacia su
objetivo. De todas maneras su trabajo no sera una ensofiacién
vana, sino una bisqueda de las posibilidades de mayor
simplicidad 16gica y de sus consecuencias”®®, como las
predicciones desarrolladas en este trabajo.

Dos concepciones han sido fundamentales en la fisica
tedrica; Einstein quien dice que “Dios no juega a los dados”
lo que implica que los fenémenos pueden ser deterministas,
como por ejemplo sus resultados de la relatividad especial
y general®, en contra de la posicién de Bohr, quién “manifiesta”
que “Dios si juega a los dados” como en la mecanica cuantica,
permitiendo sistemas indeterminados y aleatorios®". El
resultado determinista de este trabajo se logra al considerar
una posicién determinista-indeterminista simultanea, en la
cual se consider que “Dios juega a los dados, pero cargados”,
asi el determinismo y el indeterminismo conviven y esta
concepcién se introdujo mediante el cargamiento de los
espacios de probabilidad de unién y de no unién durante
la realizacién de la induccién, para poder diferenciar union
de no unién y desarrollar las predicciones.

LIMITACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

Este es el primer desarrollo de una teorfa predictiva de
caracter general, de este fenénemo tan complejo para
estas proteinas de malaria; el trabajo debe aplicarse a
otras proteinas del merozoito y probablemente con mas
informacién experimental desarrollar inducciones mas
completas.
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