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REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

ANALISIS GENOMICO COMPARATIVO DE CEPAS PERUANAS

DE Mycobacterium tuberculosis
David Tarazona '2¢, Marco Galarza'?, Kelly S. Levano'®, Heinner Guio'¢

RESUMEN

Objetivos. Analizar comparativamente tres secuencias genémicas de Mycobacterium tuberculosis (MTB): INS-SEN,
cepa sensible; INS-MDR, cepa multidrogorresistente e INS-XDR, cepa extensamente resistente, procedentes de
la Ciudad de Lima, Peru. Materiales y métodos. Se identificaron los polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)
especificos en las cepas INS-SEN, INS-MDR y INS-XDR mediante el criterio de inclusién/exclusion. Se compararon los
tres genomas de MTB y se construy6 una filogenia molecular con 27 cepas de MTB de otros estudios, disponibles de
la base de datos Genbank. Los SNPs especificos en cada genoma fueron organizados en clusters de grupos ortélogos
(COGs). Resultados. El analisis de genomas permitié identificar un conjunto de SNPs asociados a determinantes de
virulencia (familia de proteinas mce, policetidos, phiRv1, transposasas, metiltransferasas y relacionados a sintesis de
vitaminas) principalmente. Se observa una estrecha relacion entre la cepa INS-MDR y INS-XDR, con solo un 6,1%
de SNPs diferentes, sin embargo, la cepa INS-SEN presenta un 50,2 y 50,3% de SNPs diferentes a las cepas MDR y
XDR, respectivamente. La filogenia molecular agrup6 a las cepas peruanas dentro del linaje LAM y cercanamente a las
cepas F11 y KZN de Sudéfrica. Conclusiones. Se evidenci6 una alta similitud (99,9%) de la cepa INS-SEN con la cepa
sudafricana F11, de gran alcance mundial, mientras los analisis de las cepas INS-MDR e INS-XDR demuestran una
probable expansion de la familia KZN, cepa de Sudafrica con alta virulencia y patogenicidad.

Palabras clave: Tuberculosis; Genémica; Farmacorresistencia bacteriana (fuente: DeCS BIREME).

COMPARATIVE GENOMIC ANALYSIS OF PERUVIAN STRAINS OF
Mycobacterium tuberculosis

ABSTRACT

Objectives. To comparatively analyze three genomic sequences of Mycobacterium tuberculosis (MTB), including
sensitive (INS-SEN), multi-drug-resistant (INS-MDR), and extremely drug-resistant (INS-XDR) strains, collected in Lima,
Peru. Materials and Methods. Specific single nucleotide polymorphisms (SNPs) were identified in the INS SEN, INS-
MDR, and INS-XDR strains according to the inclusion/exclusion criteria. The three MTB genomes were compared and
a molecular phylogeny was constructed with 27 MTB strains from other studies available from the Genbank database.
Results. The specific SNPs in each genome were organized in clusters of orthologous groups (COGs). The genomic
analysis allowed for the identification of a set of SNPs associated mainly with virulence determinants (family of mce
proteins, polyketides, phiRv1, transposase, and methyltransferases, and other related to vitamin synthesis). A close
correlation between the INS-MDR and INS-XDR strains was observed, with only a 6.1% difference in SNPs; however,
the INS-SEN strain had 50.2% and 50.3% different SNPs from the MDR and XDR strains, respectively. The molecular
phylogeny grouped the Peruvian strains within the LAM lineage and closely to the F11 and KZN strains from South Africa.
Conclusions. High similarity (99.9%) was noted between the INS-SEN strain and the F11 South African strain with broad
global scope, while the analysis of the INS-MDR and INS-XDR strains showed a likely expansion of the KZN family, a
South African strain with high virulence and pathogenicity.

Key words: Tuberculosis; Genomic; Drug Resistant, Bacterial (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
durante el 2013 se han reportado 6,1 millones de casos
de tuberculosis (TB). De estos, el 3,5% correspondieron
a casos nuevos de tuberculosis multidrogorresistente
(TB-MDR) y el 9% de estos casos han constituido casos

nuevos de tuberculosis extensamente resistente (TB-
XDR). En Peru, la alta carga de TB y el incremento
de cepas multidrogorresistentes (MDR) es uno de los
mayores problemas en salud publica. En el afio 2013,
la tasa de incidencia de TB en Peru fue de 124/100 000
habitantes, de los cuales un 3,9% (850) fueron casos
nuevos de TB-MDR O,
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Si bien los casos nuevos de TB han disminuido en los
ultimos afos, los casos de TB-MDR se han incrementado
enlos ultimos 3 afios. Durante el afio 2014, Pert represent6
el 41,3% de todos los casos TB-MDR de la region de las
Ameéricas @. Lima concentra el 80 y 92% de casos TB-MDR
y TB-XDR respectivamente ®), donde un factor importante
es el transporte publico peruano, como contribuyente de
factor de riesgo para TB y su diseminacion .

La TB-MDR esta definida como la resistencia a
rifampicina (RIF) e isoniacida (INH), dos de las drogas
mas potentes usadas en el tratamiento antituberculoso.
La TB-XDR definida como la resistencia a RIF, INH,
fluoroquinolonas y, al menos, uno de los antibiéticos
inyectables (amikacina, kanamicina o capreomicina).

La RIF es un antibiético bactericida que inhibe la enzima
ARN polimerasa de la micobacteria. La region genética
relacionada a resistencia a RIF esta localizada en
una regiéon de 81 pb del gen rpoB de Mycobacterium
tuberculosis (MTB). La INH es una prodroga que es
activada por la enzima katG (catalasa peroxidasa) de
MTB, y actua inhibiendo la sintesis de acido micdlico.
La resistencia a INH es frecuentemente observada en el
codon 315 del gen katG, ademas de otras importantes
regiones de mutacion que pueden ocurrir en los genes
ahpC, kasA, ndh y la region promotora inhA ©).

Existe una alta diversidad genética de cepas de MTB
a nivel mundial que causan la enfermedad. Se han
descrito como prevalentes en el mundo los siguientes
genotipos: Haarlem (H), Latin América-Mediterraneo
(LAM), T, Este de Africa-India (EAI), Central-Asia (CAS),
X'y Beijing. Cada nombre esta atribuido al lugar de
procedencia donde se identificé inicialmente. Asimismo,
los recientes estudios en andlisis de genomas estan
identificando nuevas regiones en MTB como posibles
sitios polimorficos en relacién a resistencia a drogas
antituberculosas ©.

La evolucion de cepas multidrogorresistentes (MDR)
y extensamente resistente (XDR) tiene una estrecha
relacién a cepas provenientes de Sudafrica, como
las familias F11 y KZN. La familia F11 data de los
afios 1992-1998, provenientes del oeste de Cape en
Sudafricay que representd el 21,4% de todos los casos
de TB en esos afios. Presentan como caracteristicas
principales: la presencia de bandas patrones de la
region /IS6110 que varia de 11 a 19 bandas, ausencia
de regiones espaciadoras 9 a 11; 21 a 24 y 33 a 36,
asi como la presencia de polimorfismo C491T en el
gen rrs . Por otro lado, la familia KZN proviene de la
region de KwaZulu-Natal en Sudafrica, y data de un
brote de los afios 2005-2007. Es una cepa altamente
virulenta que caus6 52 muertes de 53 pacientes con
diagndstico TB-XDR y HIV ©

Existe evidencia que poblaciones nativas peruanas han
sido afectados por TB ©. Sin embargo, el genotipo de
MTB que los afecta aun permanece desconocido. Se
tiene registrado que en Peru existen familias genéticas
Beijing desde la llegada de migrantes asiaticos en el
decenio de 1900 (9, y que recientemente fue reportado
genotipos similares en Espafia e ltalia . El primer
estudio de la diversidad genética de MTB en el Peru
de aislados sensible y drogorresistentes, indica que
los genotipos predominantes son: LAM (23,8%), T
(23,8%), Haarlem (22,3%) y Beijing (9,3%) (2. Sheen
et al. reportan como prevalentes a los linajes Haarlem
(28,7%), LAM (28,3%) y T (20,3%) en pacientes con TB
y VIH (¥, Investigadores del Instituto Nacional de Salud
(INS) de Pert, identificaron que pacientes con TB-XDR
presentaron los linajes Haarlem (43,6%), T (27,7%), LAM
(16,2%) y Beijing (9,5%) ®. Estos estudios permiten una
primera aproximacion, de los genotipos LAM, Haarlem
y T en Peru. Grandjean et al. (2015), en un estudio con
2139 aislados, encontraron que la familia LAM puede
representar al menos el 50% de todos los casos de
resistencia a droga en la regiéon peruana ("4,

Durante el 2014, se realiz6 el secuenciamiento completo
de tres genomas de MTB (sensible, MDR y XDR)
aislados en Peru, de linaje LAM. El presente estudio
tiene como objetivo realizar un andlisis comparativo de
los tres genomas frente a otros genomas referenciales,
y poder establecer su relacién genética entre ellos.

MATERIALES Y METODOS

CEPAS, SENSIBILIDAD A DROGAS Y PURIFICACION
DE ADN

Los aislados fueron cultivados en medio solido Léwenstein-
Jensen y la susceptibilidad a drogas de primera y segunda
linea fue por el método estandar Agar Proporciones en
Placa (APP), en el Laboratorio de Referencia Nacional de
Micobacterias del Instituto Nacional de Salud. Se realiz6 la
extraccion de ADN usando el kit PureLink® Genomic DNA
(Invitrogen), y la cuantificacion del ADN se hizo en el equipo
NanoDrop 8000 (Thermo Scientific) del Laboratorio de
Referencia Nacional de Biotecnologia y Biologia Molecular
del INS. EnlaTabla 1 se muestran las caracteristicas basicas
de los aislados de MTB sensible, multidrogorresistente y
extremadamente resistente, seleccionados para el estudio.
Mediante la metodologia MIRU-VNTR (Mycobacterial
Interspersed Repetitive Unit-Variable Number Of Tandem
Repeat) se identifico el linaje de MTB.

DATOS GENOMICOS DE CEPAS DE Mycobacterium
tuberculosis

Se construyeron librerias gendmicas de extremos

pareados, las cuales fueron secuenciadas en el
equipo HiSeq 2000, lllumina (Macrogen, Korea){s'7,
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Tabla 1. Descripcion de las cepas peruanas de Mycobacterium tuberculosis que forman parte de este estudio

Genotipo (SNPs)

MIRU-VNTR*

- 46[14]337645758468357578756

rpoB (D516V), katG (S315T), kasA
(G269S), thyA (T202A), pncA (Q10R)

13[11]224342225237264433522

rpoB (D516V), katG (S315T), kasA

Cepa Fenotipo
RIFS, INHS, EMBS, PZAS, ETHS,
INS-SEN
AMIS, CAPS, OFLS
RIFR, INHR, EMBR, PZAR, ETHS,
INS-MDR
AMIS, CAPS, OFLS
RIFR, INHR, EMBR, PZAR, ETHR,
INS-XDR

KANR, CAPR, OFLR

(G269S), gyrA (DI4G), thyA (T202A),

23[11]225353335238264523533

pncA (Q10R), embB (Y319S)

RIF: rifampicina INH: isoniacida, EMB: etambutol, PZA: pirazinamida, ETH: etionamida, KAN: kanamicina, CAP: capreomicina, OFL: ofloxacina.

*24-VNTR: MIRUO2, Mtub04, ETRC, MIRU04, MIRU40, MIRU10, MIRU16, Mtub21, MIRU20, QUB11b, ETRA, Mtub29, Mtub30, ETRB, MIRU23,
MIRU24, MIRU26, MIRU27, Mtub34, MIRU31, Mtub39, QUB26, QUB4156 y MIRU39.

siguiendo los protocolos del fabricante. EI ensamblaje
de la secuenciacion de lecturas se llevo a cabo por el
software BWA version v 0.5.9-r16, usando el genoma
referencial H37Rv.

ANALISIS DE SECUENCIAS Y FILOGENIA MOLECULAR

Determinamoslos SNPs estrechamente relacionadosaMTB
H37Rv (AL123456.2) mediante los programas SamTools,
SNPtree y scripts en Perl para INS-SEN (®, INS-MDR (1®
e INS-XDR (). La anotacion de secuencias codificantes
en INS-SEN, INS-MDR y INS-XDR fue realizada usando
los programas RAST (Rapid Annotations using Subsystem
Technology) y PGAAP (Prokaryotic Genome Annotation
Pipeline). Adicionalmente, las proteinas se agruparon en
cluster de grupos ortélogos (COG) mediante BLAST y se
organizaron los SNP en COG.

Se realizd un analisis comparativo por criterio de
inclusién/exclusiéon usando un total de 785, 805
y 814 SNPs de INS-SEN, INS-MDR y INS-XDR,
respectivamente, empleando las bases de datos, y
elaboradas con pipelines en Perl - Linux. Adicionalmente,
se elaboré una filogenia por Maximum Likelihood de los
genomas de MTB listados en la Tabla 2, para ello se
utilizé el programa FastTree y se utilizé el programa de
graficas FigTree.

RESULTADOS

ESTRUCTURA DE GENOMAS DE MTB EN AISLADOS
PERUANOS

INS-SEN (NCBI: JAQH01000000) tuvo 61 422 158 lecturas
de secuencias con 1406x de cobertura genémica logrando
un tamario de 4 383 671 pb y un contenido GC de 65,6%.
INS-MDR (NCBI: JAQI010000000) de 58 157 302 lecturas
de secuencias con 1331x de cobertura logrando un
tamario de 4383 671 pb y un contenido GC de 65,6%. INS-
XDR (NCBI: JANH01000000) de 49 793 402 lecturas de

258 |

secuencias con 1140x de cobertura logrando un tamafio de
4 391 020 pb y un contenido GC de 65,4%.

En nuestro analisis, encontramos que los tres genomas
INS-SEN, INS-MDR y INS-XDR tienen 4389 secuencias
codificantes, 45 tRNA, 03 tRNA (Figura 1). El estudio
comparativo de cada genoma frente a H37Rv encontro
que INS-SEN, INS-MDR y INS-XDR tienen 499, 805y 815
SNPs, respectivamente. El porcentaje de SNPs localizados
en regiones codificantes fueron, para INS-SEN (88,2%),
INS-MDR (87,3%) y INS-XDR (87,3%) aproximadamente.

COMPARACION DE SECUENCIAS DE MTB EN
AISLADOS PERUANOS

La comparaciéon de genomas de MTB de familia LAM
por el criterio de inclusién/exclusion determin6 que las
cepas INS-SEN, INS-MDR y INS-XDR tienen SNPs
especificos y compartidos (Figura 2). El ndmero de
SNPs propios fueron 253 para INS-SEN, 20 para INS-
MDR y 24 para INS-XDR. Los SNPs compartidos para
los tres genomas es de 48,3% (525/1088). EI nimero
de SNPs compartidos entre INS-SEN y INS-MDR es de
26,2%; INS-SEN y INS-XDR 26,4%.

FILOGENIA MOLECULAR DE CEPAS DE MTB

La filogenia molecular construida a partir de 30 genomas
de MTB de familias representativas de linajes LAM, Beijing,
CAS, Haarlem, EAl 'y Ural (Figura 3) ha mostrado ser eficaz
para bacterias genéticamente monomorficos como MTB.
La filogenia agrupé los aislados en linajes, sin embargo
no se puede observar grupos bien diferenciados de cepas
sensibles o drogo resistentes. Esta filogenia divide todos
los aislados en diferentes grupos, estableciendo que INS-
SEN se encuentra en el linaje LAM y mas relacionado a
HM y F11 (proveniente del brote en Cape en Sudafrica).
En contraste los aislados, INS-MDR e INS-XDR también se
encuentran en linaje LAM pero mas relacionados a la familia
KZN (proveniente del brote KwaZulu-Natal en Sudafrica).
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Tabla 2. Descripcién de las 30 cepas de Mycobacterium tuberculosis consideradas en este estudio

N.° Genoma MTB Numero de accesion Tipo Familia Pais Institucion Responsable
1 H37Rv AL123456.2 Sensible - USA Wellcome Trust Sanger Institute
2 CTRI-2 NC_017524 Sensible  LAM  Rusia esearch lnstitute of - Physical-Chemical
- Medicine
& KZN-4207 NC_016768 Sensible LAM Sudafrica The University of Texas
4 KZN-1435 NC_012943 MDR LAM Sudafrica Broad Institute of MIT and Harvard
5 KZN-V2475 ACVT00000000 MDR LAM Sudafrica The University of Texas
6 KZN-R506 ACVU00000000 XDR LAM Sudafrica The University of Texas
7 KZN-605 ABGNO00000000 XDR LAM Sudafrica Broad Institute of MIT and Harvard
8 W-148 ACSX01000000 MDR Beijing Rusia Broad Institute of MIT and Harvard
9 X122 CMO001044 XDR Beijing  Sudafrica The University of Texas
10 CCDC 5079 NC_021251 Sensible  Beijing China Beijing Genomics Institute
11 210 ADABO01000000 Sensible  Beijing USA The Institute for Genomic Research
12 Guang 20008 SRA065095 XDR  Beijng  China  |nsfitute of Biophysics, Chinese Academy of
Sciences
13 Guang 20017 SRA065095 XDR  Bejing  China 'S”S.t't“te o [Elepisies, Cinses seumy o
ciences
14 02_1987 ABLMO00000000 ND Beijing USA Broad Institute of MIT and Harvard
15 OSDD 518 AHHZ01000000 ND CAS India gii'lsg;”sm“te @ EnEmEs alrel InEgEiie
16 CAS-NITR 204 NC_021193 ND CAS India National Institute for Research in Tuberculosis
17 OSDD 504 AHHY01000000 ND CAS India gi:gg;”smme O CAEITES A (izgEe
18 OSDD 071 AHHX01000018 ND CAS India gii'l?g;”s“t“te of Genomics and Integrative
19 EA-OSDD271  AQQC01000000 ND EIA india ooy e ©Of Genomics and ntegratve
20 EAI5NITR206  CP005387 Sensible  EIA India gz:sg;ns“t“te of Genomics and Integrative
21 CDC 1551 NC_002755 Sensible X USA The Institute for Genomic Research
22 Haarlgng-NlTR CP004886 Sensible Haarlem India National Institute for Research in Tuberculosis
23 Strain-C AAKRO01000000 Sensible X USA Broad Institute of MIT and Harvard
24 Frdman ATCC AP012340 ND  Haalem  USA  National Center for Global Health and Medicine
25 0SDD493  AVQJO1000000  sensible  Ural India gf)'l?g;r‘s“‘“te of Genomics and Integrative
26 F11 NC_009565 ND LAM Sudafrica Broad Institute of MIT and Harvard
27 HM AZHK01000001 ND Uruguay Instituto Pasteur de Montevideo
28 INS-SEN JAQHO01000000 Sensible LAM Peru Instituto Nacional de Salud
29 INS-MDR JAQI01000000 MDR LAM Peru Instituto Nacional de Salud
30 INS-XDR JANH01000000 XDR LAM Peru Instituto Nacional de Salud

ANALISIS DE GRUPOS ORTOLOGOS (COGS)

Los genomas en este estudio fueron: sensible, MDR, XDR
y de linaje LAM. Se formo una lista de SNPs individual
para cada genoma INS frente a H37Rv. Las proteinas
codificadas que presentaron SNPs fueron asociadas a
veinte clases funcionales basados en grupos de ortélogos
(COG). Los SNPs se normalizaron con respecto al nimero
de genes de un determinado COG en MTB y con el
numero total de SNPs identificados (Figura 4). Los grupos
K: transcripcion; J: traduccién, biogénesis ribosomal;

O: modificaciéon postraduccional, chaperonas;
V: mecanismo de defensa; U: secrecion, trafico
intracelular y transporte vesicular, y A: procesamiento y
modificacion de ARN; no tuvieron un ajuste estructural
sobre la asignacion, lo que sugiere que los genes de
estas categorias podrian estar bajo presién evolutiva.
En todas las cepas peruanas, los numeros significativos
de SNPs se encuentran en las proteinas Q: biosintesis,
transporte y catabolismo de metabolismo secundario y
L: replicaciéon, recombinacion y reparacion. Dentro del
grupo Q se encuentran los genes de mce y sintesis de
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Figura 1. Estructura genémica de MTB en las cepas peruanas

policetidos. Mientras que en el grupo L encontramos
genes de la ADN girasa, fago phiRv1, transposasas y
ligasas, también metiltransferasas, mas exclusivamente
en las micobacterias drogorresistentes. El grupo H:
metabolismos y transporte de coenzima, en la cepa
sensible ha mostrado mayor valor significativo que las
drogorresistentes (MDR y XDR), donde encontramos los
genes que codifican enzimas para sintesis de riboflavina,
cobalamina, glutamina, molibdeno, nicotidamina y
magnesio quelatasa. Notamos también que el grupo
G - metabolismo y transporte de carbohidratos es
significativamente diferente entre la cepa sensibles y
las drogorresistentes, dentro de este grupo de proteinas
encontramos a las transcetolasas, opcA, transportador
de azucar, glucosidasas, permeasas de la familia MFS.

DISCUSION

En la actualidad, los avances en genémica comparativa
permiten conocer en forma precisa, los polimorfismos
relacionados a la fisiologia, factores de virulencia y
resistencia a drogas de los principales agentes infecciosos
de enfermedades con alto impacto en salud publica. En
este estudio se reporta por primera vez un analisis de tres
genomas de MTB (sensible, MDR y XDR) que provienen
de pacientes que solo han vivido en la ciudad de Lima,
Peru, por lo que es razonable pensar que estos organismos
representan una fraccion de las cepas sensibles y
drogorresistentes que circulan en Perd. En general, los
aislados del MTB (INS-SEN, INS-MDR e INS-XDR),
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muestran un conjunto de SNP mas asociados a los grupos
funcionales Q y L, la familia Q esta mas representado por la
familia de proteina Mce, un factor de virulencia importante
en MTB. Tienen funciones en la induccion trafico de
substrato en la fase de infeccién (®, modificacion del perfil
lipidico y capacidad de supervivencia intracelular (9. La
disrupcién funcional de Mce1 causa hipervirulencia
mientras las disrupciones en Mce2 y Mce3 confieren
que los aislados sean atenuados ??. En este estudio se

INS-SEN INS-MDR

24

INS-XDR

Figura 2. Diagrama de Venn de polimorfismo de un solo
nucleotido en cepas peruanas de M. tuberculosis sensible (SEN),
multidrogo resistente (MDR) y extensamente resistente (XDR)
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Figura 3. Andlisis filogenético de 30 genomas de Mycobacterium tuberculosis. Linaje LAM (Azul), Beijing
(Amarillo), CAS (Rosado), EAI (Celeste), Haarlem (Verde) y Ural (Rojo). H37Rv: cepa referencial.

evidencio que INS-SEN contiene una mutacion adicional
en Ser270Asn de Mce2D lo que podria relacionarse a
su virulencia y atenuacion. Adicionalmente, se encontrd
Val87Ala de Mce1B correspondiente solo a los genomas
INS-MDR y INS-XDR que podrian ser los responsables
de los cambios lipidicos en la membrana.

Mientras que en la familia L encontramos a los fagos
PhiRv1, que tienen un sistema activo de integracion/
escision que les da facultades de cambiar de posiciones
enelgenomade MTB @". El aislado INS-SEN ha mostrado
mas variabilidad en secuencias PhiRv1 que en los
aislados drogorresistentes. Aunque no se ha reportado
asociaciones de sensibilidad y drogorresistencia, existen
reportes que indican que pueden variar con el estrés
ambiental y mejorar el estado fisico de MTB @2, lo que
podria ayudar a entender mejor su rol en los aislados
sensibles. Otras secuencias como transposasas, estan
involucradas en eventos de microevolucion, lo que
confiere cambios funcionales en las adaptaciones de la
cepa a un determinado hospedero @3,

Nuestro reciente estudio del aislado sensible INS-SEN,
indico que los SNPs en la categoria COG tipo Q, |y L resultan
ser mas frecuentes, ademas de las secuencias codificantes
de PPE y PE-PGRS. La importancia de las PPE radica en la
asociacion a la variacion antigénica ?, mecanismo usado
por parte de organismos para alterar sus proteinas de
superficie con el fin de evadir la respuesta inmune. Entre
tanto, las PE-PGRS estan asociadas a la variacion
antigénica y la evasion inmune ), estas proteinas ricas
en secuencias GC repetidas, aumentan los eventos de
recombinaciéon y proporcionan variacion génica. Las
PPE y PE-PGRS tienen un importante rol en la virulencia
de MTB @9, lo que manifiesta sus patrones polimoérficos
de los aislados sensible y drogorresistente. INS-SEN
posee una ventaja y es que probablemente tenga mas
virulencia frente a aislados MDR o XDR @7, Se requieren
mas analisis para explorar los efectos de las mutaciones
y su relacién con la virulencia y la patogenicidad.

Los analisis de los genomas de MTB (MDR y XDR)
contienen regiones de mutacion diferentes a las
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relacionadas con resistencia a farmacos que resultan
interesantes en analizar, ya que pueden desempefar un
papel importante en la supervivencia, adaptacién y su
difusion. En este estudio, la cepa INS-MDR, de linaje
LAM es resistente a RIF e INH, el cual presenta una alta
similaridad con KZN1435, lo que evidencia una posible
expansion de la familia KZN en nuestro pais ('® e INS-
XDR drogorresistente a RIF, INH, PZA, CAP, KAN y con
alta similaridad a KZN 605 ("), Estos hallazgos indican
que INS-SEN y INS-XDR se encuentran estrechamente
relacionados por evidencia filogenética que las ubican
en el mismo lado con minima distancia y los andlisis
comparativos de alta similaridad de SNPs entre ellas,
con tan solo 51 nucledtidos diferentes, frente a un total
de més de 4 millones de nucleétidos en cada genoma.

Los analisis en conjunto de cepas MDR y XDR
determinan qué metiltransferasas se encuentran con mas
variabilidad, y esto debido probablemente a su rol en la
reparacion del ADN de MTB lo que provee una estabilidad
genética, a pesar de la exposicion del entorno hostil de
macrofagos #®, ademas de actuar como activador de
drogas, por ejemplo a tiacetazona @. También el hecho
de que genes involucrados en la sintesis de riboflavina,
cobalamina, glutamina, molibdeno, nicotidamina y
magnesio chelatasa se encuentren exclusivamente
en las MDR y XDR, lleva a considerar que MTB y su
cambio de fitness (eficacia bioldgica) presionan que
existan modificaciones o seleccion dentro de las
drogorresistentes para sintetizar moléculas clave en su
funcionamiento normal o la modificacion de alternativas
en sus rutas metabdlicas ©%. Mayores andlisis son
necesarios para determinar realmente la importancia
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