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INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis es considerada como el
patégeno mas frecuente en las infecciones de trans-
misién sexual. Diecinueve diferentes serotipos se
han reconocido mediante microinmunofluorescen-
cia (A-K y L1-L3).! El gen ompA de C. trachomatis
codifica para la proteina principal de membrana ex-
terna (MOMP), que es la proteina de mayor propor-
ci6n (60%) de todas las proteinas de superficie y la
que define el serotipo. El analisis gen6mico del gen
ompA ha establecido nuevas genovariantes. Por
ejemplo, en Europa a finales de 2003 aparecié una
epidemia de proctitis (en hombres que tenian sexo
con hombres), cuyo agente etiol6gico fue una geno-
variante de L2 a la cual se le identific6 como L2b.
Posteriormente, otras genovariantes de L2 y dife-
rentes de L2b se describieron en mujeres y hombres
heterosexuales sin mostrar signos ni sintomas de
infeccién por LGV.! Debido a lo anterior, se ha in-
tensificado el analisis nucleotidico del gen ompA de
las cepas de C. trachomatis recién aisladas para
dar a conocer la posible existencia de nuevas geno-
variantes.

OBJETIVO

Analizar la secuencia nucleotidica y aminoacidica
del gen ompA de seis muestras positivas del serotipo
F de C. trachomatis.

MATERIAL Y METODOS

Seis muestras cervicovaginales positivas al ge-
notipo F fueron secuenciadas con un analizador
genético (ABI-PRISM 310 PE Biosystem). El anali-
sis del gen ompA se realiz6 mediante alineaciéon
con secuencias nucleotidicas de 16 cepas prototipo
F reportadas en el Gene Bank mediante el progra-
ma Clustal W y Bioedit (versién 7.0.9.0). La ca-
racterizacién fisicoquimica de la proteina MOMP
se realiz6 mediante el programa Expasy’s ProtPa-
ram Proteomics.?

RESULTADOS

De las seis cepas sélo cuatro (cepas 24, 161, 203 y
287) mostraron cambios en su secuencia nucleotidi-
ca (SNPs). Las cepas 24 y 203 mostraron un SNPs
en comun (C222T, datos no mostrados) que no pro-
dujo alguna mutacién. El analisis de la secuencia de
aminoacidos mostré la presencia de mutaciones loca-
lizadas en las regiones transmembranales de la
MOMP (Figura 1). La cepa 161 mostré el cambio de
una serina por una tirosina (S235Y); en la cepa 203
el cambio fue de una treonina por una alanina
(T320A) y en la cepa 287 de una treonina por isoleu-
cina (T240I).

Los resultados sobre el analisis fisicoquimico de la
secuencia de aminoacidos de la MOMP se muestran
en el cuadro 1. El punto isoeléctrico para todas las
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proteinas fue de 4.85. El coeficiente de extincién (que
depende de la presencia de los residuos Cys, Trp y
Tyr) mostré que la cepa 161 presenta menor coefi-
ciente de extincion molar que el resto de las cepas. El
indice de inestabilidad indic6é que todas las cepas tu-
vieron un valor < 40, por lo que la MOMP es estable.
Los resultados del indice alifatico evidenciaron que
las cepas 161 y 287 tuvieron una estructura mas ter-
moestable que la cepa 203; el indice GRAVY mostré
que todas las proteinas son solubles en agua.

El analisis in silico para predecir la unién a
moléculas de HLA B 2705 describié que el péptido
TMQIVSLQL (320) de las cepas prototipo F y 287 se
unen a esta molécula y ocupa el 170. lugar en im-
portancia de uni6n, mientras que en la cepa 203 y
161 ocupan los lugares 160. y 130., respectivamente
(datos no mostrados).

DISCUSION

La distribucién geogréafica y la prevalencia de los
diferentes genotipos de C. trachomatis tienen un sig-
nificado importante desde la perspectiva de la epide-
miologia molecular, ya que describe la manera en
que circulan algunos genotipos o genovariantes de
C. trachomatis en una comunidad en particular. El
genotipo F es uno de los comtinmente encontrados
en infecciones endocervicales en México.! En esta in-
vestigacion sélo tres cepas mostraron mutaciones en
la secuencia de aminoacidos, todas estas mutaciones
se presentaron en las regiones constantes de la
MOMP.

La MOMP de C. trachomatis tiene las funciones
de porina y adhesina. El cambio en la secuencia de
aminoacidos puede aumentar o disminuir estas fun-
ciones. Actualmente, no existen datos sobre difrac-
cién de electrones o cristalografia de rayos X de la
MOMP, por lo que se han propuesto modelos topol6-
gicos bidimensionales por medio de espectrometria
de masas. Uno de estos modelos topolégicos es el de
Wang, et al.?

Al comparar la secuencia de aminoacidos obtenida
en este estudio con el modelo de Wang se observé
que las mutaciones de las cepas 287 y 203 se en-
cuentran dentro de las regiones transmembranales
de la ldmina-p namero 10 y 14, respectivamente. En
el caso de la cepa 161 la mutacién se localiza en la
region periplasmica de la lamina-f nimero 15, estas
mutaciones no se encuentran expuestas a la superfi-
cie, por lo que no influyen en la respuesta inmune
humoral contra la infeccién por estas genovariantes,
pero posiblemente alteran las funciones de porina y
de respuesta inmune celular. Las mutaciones en el
péptido TMQIVSLQL que mostraron las cepas 161y
203 evidenciaron mayor avidez por la molécula
HLA-B27, la cual esta fuertemente asociada con
una serie de enfermedades autoinmunes, entre ellas la
artritis reactiva que también se asocia a la infecci6n
por C. trachomatis.*

En cuanto a los cambios fisicoquimicos se observé
una disminucién del coeficiente de extincién en la cepa
161, debido a un aumento de tirosinas (Tyr, W) y a
una disminucién en el indice alifatico de la cepa 203 lo
que da una menor resistencia a la temperatura (que

tatgtagotaagyagtttoctcttgat cCttacagcagyaacagat gcagcyacyyycact Cepa 287 = C719T
EZl'l"'JI,'-I{IFPLDLTJLGTDAATG-ZE:I T2401

actattgcagyacgogycagtgtagctgyagctaacacyyaagyacagatatctgat@ra Cepa 203 = ASSBG
301T I LG CG 8V AGANTTEGOQTI 5D T320A
atgcaaatcgt ottt gcaatt gaacaagatgaastctagaasatcttgogytattgea
321H0/,1§~\3LHHHHSRHSEGIA
Cepa 161 = C374A
S325Y

Figura 1. Andlisis genémico y aminoacidico del gen ompA de Chlamydia trachomatis. Las cepas 161, 203 y 287 fueron aisladas de mujeres mexica-

nas infértiles. Las bases encerradas en cuadrados indican los SNPs y los aminodcidos encerrados en circulos, la mutacion.
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Cuadro 1. Caracterizacion fisicoquimica de la MOMP del serotipo F de Chlamydia trachomatis de diversas cepas aisladas en México mediante el pro-

grama Expasy’s ProtParam Proteomics.

Cepa prototipo F Cepa 161 Cepa 203 Cepa 287
(ntimero de acceso DQ064287.1)

Longitud de la secuencia 373 373 373 373
Peso molecular (Da)t 403115 40387.6 402815 40323.6
Punto isoeléctrico tedrico 485 485 485 485
-R* 41 41 41 41
+R* 0 0 0 0
Coeficiente de extincién molar (M-1 ¢cm-1a 280 nm) 55515-54890 57005-56380 55515-54890 55515-548890
indice de inestabilidad 22.16 21.96 22,57 21.94
indice alifatico 779 77.99 78.26 79.03
Promedio de hidropaticidad -0.077 -0.079 -0.071 -0.063

tDa: dalton. *-R: niimero total de residuos negativos, y +R: nimero total de residuos positivos.

podria ser de algunos grados), esto debido al aumento
de aminoacidos alifaticos (Alanina, A) en la MOMP.

La MOMP de C. trachomatis ha sido el candidato
mas importante para el desarrollo de una vacuna.
Las vacunas preparadas con la MOMP en su forma
nativa han demostrado tener un efecto protector
contra la infeccién.? Mientras que las vacunas expe-
rimentales basadas en proteina desnaturalizada o
con proteina recombinante sélo han dado una pro-
teccion parcial, lo que indica que la estructura nati-
va de la MOMP es importante para desarrollar una
vacuna y para entender las bases moleculares de la
patogénesis de Chlamydia. Por lo anterior, es nece-
sario conocer més acerca de la estructura nativa de
la MOMP.
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