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APPLICATION OF THE PROBABILITY AND ENTROPY TO THE PROTEIN EBA-140
MATHEMATICAL CHARACTERIZATION OF HIGH-BINDING PEPTIDES

RESUMEN

Una de las proteinas del merozoito de Plasmodium falciparum, la EBA-
140, también conocida como BAEBL o PfEBP-2, comparte caracteristicas
estructurales y homologia con EBA-175 y EBA-181. Estudios de la localiza-
cién sub-celular sugieren que esta localizada en los micronemas.

Por medio de la construccién de un espacio de probabilidad, donde se
cuantificé la posibilidad de aparicién por posicién para los 20 aminodcidos
en péptidos con tamario de 20 residuos para 6 secuencias de alta unién de
la proteina EBA-140, se calcul6 la probabilidad, sumatoria de probabilidad
y Entropia para las 61 secuencias de 20 residuos de la proteina EBA-140, para
posteriormente caracterizar matemdticamente los péptidos de alta unién y
los que no lo son. Adicionalmente se realizaron las mismas medidas para
péptidos tedricos andlogos, donde se cambiaron por Glicinas aminodcidos
comprobados experimentalmente como criticos, y se efectuaron los célculos.

Los valores de probabilidad, Sumatoria de Probabilidad y Entropia para
las secuencias comprobadas experimentalmente de alta union varfan entre
los rangos asociados al macroestado unién, mientras que todos estos mismos
valores para los péptidos comprobados de baja unién se encuentran fuera de
los rangos asociados al macroestado de unién. Los valores de probabilidad,
sumatoria de probabilidad y Entropia diferencian los péptidos de alta union
de los de baja unién, acertando en el 100% de los casos estudiados, segtin
estudios experimentales.

El fenémeno de union de la proteina estudiada presenta un orden sub-
yacente, que es caracterizable a partir de las leyes de la probabilidad y de la
Entropia de forma objetiva y reproducible.
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ABSTRACT

One of the Plasmodium falciparum merozoite proteins, EBA-140, also
known as BAEBL or PfEBP-2, shares structural features and homology
with EBA-175 and EBA-181. Studies on the sub-cellular localization sug-
gest a micronem localization.

A probability space was built where the possibility of appearance by
position for each of the 20 amino acids in EBA-140 protein 20-mer pepti-
des based on 6 high-binding previously described sequences was quan-
tified. Then, the probability, the addition of probability and the Entropy
for 61 EBA-140 protein 20-mer sequences were calculated to mathemati-
cally characterize the high-binding peptides and the non-high-binding
peptides. Additionally, the same measures for theoretical peptide analogs
were made, in which calculations were made after those amino acids tes-
ted experimentally as critical were substituted by Glycine.

The probability values, probability summation and Entropy for the
experimentally verified high-binding sequences, vary between the ran-
ges associated to the binding macrostate, while every value for the non-
high-binding peptides are outside of the binding macrostate range. The
probability values, probability summation and Entropy differentiate the
high-binding peptides from the low-binding, making a right guess in 100%
of the cases studied according to experimental studies.

The binding phenomenon of the studied protein has an underlying
order, which is objectively and reproductively characterizable starting
from probability laws and Entropy.

KEY WORDS: Probability / Entropy / Merozoites / EBA-140 protein /
Plasmodium falciparum / Protein Binding.

65



APLICACION DE LA PROBABILIDAD Y LA ENTROPIA A LA PROTEINA EBA-140...

Vor. 28 Num. 2/ 2009

INTRODUCCION

La probabilidad es una medida matematica adimensional
que cuantifica la posibilidad de la ocurrencia de un evento
en el futuro(. Las teorias que desean resolver el problema
de determinar el estado dindmico de sistemas como el
gaseoso, los cuales estan compuestos por un nimero de
moléculas de orden del niimero de Avogadro, 10%, son la
termodindmica y la mecdnica estadistica. Con el fin de
caracterizar el estado de sistemas como el gaseoso los
conceptos de macroestado y de microestado se han enunciado,
el macroestado determina una distribucién general del
sistema, mientras que el microestado esta relacionado con
las configuraciones particulares que puede tener una de
estas distribuciones; por ejemplo si deseamos determinar
la temperatura de un gas (macroestado) en una habitacion,
encontramos que un mismo valor de temperatura se
corresponde con multiples configuraciones de las velocidades
(microestados)®9).

El primer concepto de Entropia fue enunciado por
Carnot, en el contexto de la termodindmica como una teoria
que busca determinar las relaciones entre las propiedades
de la materia sin tener en cuenta su estructura interna,
encontrando que la proporcién entre el calor dado a una
maquina ideal y el valor de la temperatura del contenedor
que cede dicha temperatura, y la proporcién entre el calor
cedido por la maquina a otro contenedor con otra temperatura
son iguales; a esta igualdad la denominé Entropia y fue
definida inicialmente como una variable de estado.
Posteriormente Boltzmann, en el contexto de la teoria
cinética de los gases, redefine la Entropia como una medida
proporcional al logaritmo del niimero de microestados, es
decir de las diferentes configuraciones particulares que
posee un sistema en estado de equilibrio para que éste siga
siendo el mismo desde un punto de vista macroscépico.
La Entropia para los sistemas en equilibrio aumenta
proporcionalmente al ntimero de microestados que este
posea. Posteriormente, en la mecanica estadistica, la cual
es una teoria que abarca a la termodindmica, la Entropia
fue redefinida y generalizada para los sistemas fuera del
equilibrio partiendo de la cuantificacion de las probabilidades
de las distribuciones microscépicas, y es una medida
proporcional a la suma de los productos de la probabilidad
de cada microestado por su logaritmo, siendo la constante
de proporcionalidad la constante de Boltzmann. Esta
féormula para la Entropia abarca la formula definida
anteriormente por Boltzmann, pues al aplicar esta férmula
para cualquier sistema equiprobable, es decir, para aquellos
en los que todas las probabilidades son las mismas, el
calculo se reduce a multiplicar el logaritmo del nimero
de microestados posibles por la constante de Boltzmann.
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En este caso la Entropia se maximiza cuando el sistema es
equiprobable®”.

En el contexto de la teorfa de la informacion Shannon
encontré la misma expresién asociada a la Entropia de la
mecanica estadistica cuando buscaba la forma de cuantificar
la cantidad de informacién que contiene cualquier mensaje,
y esta medida es interpretada como una medida objetiva
de la cantidad de informacién que posee un sistema®.

La malaria se presenta principalmente en zonas tropicales,
tomando alli la forma de epidemia. El ciclo eritrocitico de
la malaria es caracterizado por la invasién periddica de
merozoitos del Plasmodium a los eritrocitos. Dicha invasion
es mediada por interacciones especificas receptor-ligando®!?
involucradas en los procesos de reconocimiento, unién,
orientacion e interiorizacion del merozoito dentro del
eritrocito. Esta enfermedad es una de las principales causas
de morbimortalidad en el mundo entero®.

Se ha sugerido que el proceso de invasién del merozoito
requiere de numerosas interacciones entre las proteinas
del complejo apical y los receptores del eritrocito. Los
compartimentos que conforman este complejo incluyen
los micronemas y roptrias que descargan la proteina,
facilitando la unién, entrada y residencia dentro del
eritrocito>1®. Un ligando del Plasmodium falciparum
denominado antigeno de unién eritrocitaria 140 (EBA-140),
también conocido como BAEBL o PfEBP-2, comparte
caracteristicas estructurales y homologia con las proteinas
EBA-175 y EBA-1810718)., Estudios de la localizacion sub-
celular sugieren que esta localizada en los micronemas, la
misma localizacién que el EBA-175 y el EBA-181; estas
proteinas se unen a las sialo-glicoproteinas sobre la superficie
de las células rojas de sangre (RBC).

En un trabajo previo?, 61 péptidos del EBA-140 de la
cadena 3D7@% fueron sintetizados en 20 residuos no
sobrelapados para determinar la especificidad de unién de
ellos, encontrando que 6 péptidos tienen union selectiva y
especifica a los eritrocitos.

El propésito de la presente investigacion es caracterizar
matematicamente la especificidad de unién de péptidos de
20 residuos de la EBA-140 al receptor del glébulo rojo a
partir de la teorfa de la probabilidad, y la ley de la Entropfa.

DEFINICIONES

Macroestado unién: Corresponde al conjunto de secuencias
que presentan alta union.

Macroestado no unién: Corresponde al conjunto de
secuencias que no presentan alta union.

Microestado: Cualquier secuencia especifica de veinte
aminoécidos.
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Probabilidad Laplaciana: La probabilidad de un
aminodcido A en una posicién especifica i se define como
el cociente entre la frecuencia de aparicion de este aminoacido
en dicha posicién y el total de aminodcidos®4.

Frecuencia de aparicion del aminidcido A en la posicidn i Ai
P(A) = - = -
Total de aminoacidos A
Ecuacion 1

Sumatoria de probabilidad: La sumatoria de la
probabilidad de un péptido especifico (S), se define como
la sumatoria de las probabilidades asociadas a los aminoacidos
que la componen por posicién especifica i.

2
Sum(S) =2 P(A)

i=1
Ecuacion 2
Probabilidad de una Secuencia: La probabilidad de un
péptido especifico (S), se define como la multiplicacion de
las probabilidades asociadas a los aminodcidos que la
componen por posicion especifica 4.

20
P(S)=T] P(A)
izl

Ecuacion 3

Entropia: En un sistema cuyos microestados no son
equiprobables la Entropia de un péptido estd dada por:

20
S=kZ P(A) x LnP (A)
i=l

Ecuacion 4

Donde k es igual a la constante de Boltzmann, 1.38x10-
23 (J/k), S el valor de la Entropia®® y P(Ai) es el valor de
la probabilidad del aminoacido A en la posicion i.

MATERIAL Y METODO

Esta metodologia est4 basada en un trabajo previo en
donde se aplico la teoria de la probabilidad y la Entropia
con el objetivo de caracterizar los péptidos de alta unién
de la proteina de superficie de merozoito 1 (MSP-1)@V.

Partiendo de las 61 secuencias no sobrelapadas con un
tamafio de 20 residuos cada una pertenecientes a la proteina
EBA-140 y de las cuales 6 son comprobadas experimentalmente
de alta unién, se calcul6 la frecuencia de aparicion de cada
uno de los 20 aminoacidos esenciales en cada una de las 20
posiciones para los péptidos comprobados experimentalmente
de alta unién, posteriormente se evalud la probabilidad de
cada uno de los 20 aminoacidos esenciales en cada posicién
para todas las secuencias estudiadas, a través del célculo de
la probabilidad Laplaciana (Ecuacion 1).

Partiendo del espacio de probabilidad construido, el
cual cuantifica la posibilidad de aparicion de cada uno de
los 20 aminoacidos esenciales en cada una de las 20 posiciones,
se realizaron los calculos de sumatoria de probabilidad
(Ecuaci6n 2), probabilidad (Ecuacion 3) y Entropia (Ecuacién
4), para cada una de las 61 secuencias de la proteina EBA-
140.

Se escogio la proteina completa con el fin de caracterizar
matematicamente los dos macroestados en su totalidad (ver
definiciones) y construir un espacio de probabilidad no
equiprobable que cuantifique las secuencias de alta unién.

Finalmente, se realizaron cdlculos con analogos teéricos
de los péptidos de unién para desde esta mirada comparar
el péptido de unién normal con el andlogo, donde se
reemplazan aminodacidos criticos por Glicina, para con estas
mutaciones tedricas ver desde estas leyes si aumentan, se
mantienen igual o disminuyen los valores evaluados respecto
al valor del péptido sin cambios, y qué implicaciones tiene
esto, es decir, evaluar los cambios al reemplazar en el péptido
un aminodacido critico, luego dos, luego tres, etc.

RESULTADOS

Para las secuencias asociadas al macroestado unién se
encontré que las frecuencias de aparicién para los veinte
aminodcidos en todas las posiciones variaron entre 0 y 14.
Estos valores corresponden a los aminoacidos Triptéfano
(W) y Lisina (K), respectivamente. La posicién con mayor
nimero de repeticiones de un mismo aminoécido fue la
numero 11, siendo este aminodacido la Treonina (T) (Tabla
D.

Para las secuencias asociadas al macroestado unién los
valores de la probabilidad Laplaciana por posicién para los
veinte aminoacidos vari6 en un rango de 0 a 0,025, siendo
el valor maximo el de la Treonina en la posicién 11,
encontrando 297 posiciones con un valor igual a cero de las
400 totales (Tabla II).

Para las 61 secuencias cuantificadas los valores de
Probabilidad variaron entre 4,17E-41 y 5,01E-40, los de
Sumatoria de Probabilidad entre 0,200 y 0,233 y los de
Entropia entre 1,26E-23 y 1,41E-23 para todas las secuencias
especificas asociadas al macroestado unién, y para las
secuencias especificas asociadas al macroestado no unién
los valores de Probabilidad variaron entre 5,79E-92 y 2,15E-
67, Sumatoria de Probabilidad entre 0,025 y 0,125 y Entropia
entre 1,68E-24 y 7,64E-24 (Tabla III).

Se encontrd que los valores de Probabilidad, Sumatoria
de Probabilidad y Entropia para las secuencias especificas
comprobadas experimentalmente de alta union varfan entre
los rangos asociados al macroestado unién, mientras que
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TABLA I. Frecuencias de aparicién de los 20 aminoacidos por posicién del macroestado unién*

W F Y I L M \% D E R H K P G Q S T C N A
1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 2 1
4 1 2 1 1 1
5 1 1 1 1 1 1
6 2 1 2 1
7 1 1 2 1 1
8 1 1 2 1 1
9 2 1 1 2
10 1 1 1 1 1 1
11 1 1 1 B
12 2 1 1 1 1
13 1 1 1 1 1 1
14 1 2 1 2
15 1 1 1 1 1 1
16 1 2 1 1 1
17 2 1 1 1 1
18 1 1 1 1 2
19 1 1 1 1 1 1
20 2 1 1 1 1
Total 0 3 12 8 6 5 2 9 9 3 1 14 2 4 5 13 8 3 11 2

*Los espacios en blanco corresponden a frecuencias de aparicion igual a cero.

por lo menos uno de los valores (de la sumatoria de
probabilidad, de probabilidad o de Entropia) para los péptidos
que no son de alta unién se encuentran fuera de los rangos
asociados al macroestado de union.

Para las 7 secuencias tedricas en el péptido 26135 los
valores de Probabilidad variaron entre 1.252E-40 y 5.008E-
40, los de Sumatoria de Probabilidad entre 0.217 y 0,233 y
los de Entropia entre 1.330E-23 y 1.408E-23. Tres presentaron
valores iguales al péptido original, con uno, dos y tres
cambios de aminoécidos criticos por Glicinas, respectivamente.
Uno presenté valores mayores, con un solo cambio, mientras
que tres presentaron valores menores, con dos con uno y
uno con cuatro cambios, respectivamente. Todos presentaron
valores incluidos en el macroestado de unién (datos no
mostrados).

Para las 5 secuencias tedricas en el péptido 26144 los
valores de Probabilidad variaron entre 1.043E-41 y 4.173E-
41, los de Sumatoria de Probabilidad entre 0.183 y 0.200
y los de Entropia entre 1.179E-23 y 1.258E-23. Dos
presentaron valores iguales al péptido original, con
uno y tres cambios de aminodacidos criticos por Glicinas,
respectivamente. Uno presenté valores mayores, con un
solo cambio, mientras que dos presentaron valores menores,
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con uno y dos cambios respectivamente. Tres de los
péptidos se asociaron al macroestado de Unién, dos
con un cambio y uno con dos, mientras que dos se asociaron
al macroestado de No Unién, con uno y dos cambios,
respectivamente (datos no mostrados).

Para las 9 secuencias tedricas en el péptido 26147 los
valores de Probabilidad variaron entre 8.347E-41 y 4.173E-
41, los de Sumatoria de Probabilidad entre 0.208 y 0.200 y
los de Entropia entre 1.297E-23y 1.258E-23. Seis presentaron
valores iguales al péptido original, cuatro con un cambio
de aminoacidos criticos por Glicinas, uno con dos y otro con
tres. Tres presentaron valores mayores, con uno, cuatro y
cinco cambios respectivamente, mientras que seis presentaron
valores menores, cuatro con un cambio, uno con dos y uno
con tres. Todos presentaron valores incluidos en el macroestado
de unién (datos no mostrados).

Para las 9 secuencias tedricas en el péptido 26160 los
valores de Probabilidad variaron entre 2.087E-41y 1.252E-
40, los de Sumatoria de Probabilidad entre 0.192 y 0.217 y
los de Entropia entre 1.218E-y 1.330E-23. Tres presentaron
valores iguales al péptido original, con un solo cambio de
aminoacidos criticos por Glicinas. Los seis restantes presentaron
valores menores, dos con un cambio, y el resto con dos, tres,
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TABLA II. Calculos de la probabilidad laplaciana para los 20 aminoécidos por posicién del macroestado unién*

W F Y I L M \Y D E R H K P G Q S T C N A
1 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
2 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
3 0,008 0,008 0,008 0,017 0,008
4 0,008 0,017 0,008 0,008 0,008
5 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
6 0,017 0,008 0,017 0,008
7 0,008 0,008 0,017 0,008 0,008
8 0,008 0,008 0,017 0,008 0,008
9 0,017 0,008 0,008 0,017
10 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
11 0,008 0,008 0,008 0,025
12 0,017 0,008 0,008 0,008 0,008
13 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
14 0,008 0,017 0,008 0,017
15 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
16 0,008 0,017 0,008 0,008 0,008
17 0,017 0,008 0,008 0,008 0,008
18 0,008 0,008 0,008 0,008 0,017
19 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008
20 0,017 0,008 0,008 0,008 0,008

*Los espacios en blanco corresponden a probabilidad igual a cero.

TABLA III. Valores maximos y minimos de sumatoria de probabilidad, probabilidad y Entropia para los macroestados de unién

y no unién para cada péptido estudiado

Probabilidad Sumatoria Probabilidad Entropia

Macroestado de Uni6én MIN 4,17E-41 0,200 1,26E-23
MAX 5,01E-40 0,233 1,41E-23

Macroestado de No Unién MIN 5,79E-92 0,025 1,68E-24
MAX 2,15E-67 0,125 7,64E-24

cuatro y cinco cambios, respectivamente. Siete de los péptidos
se asociaron al macroestado de Unidn, cinco con un cambio,
uno con dos y uno con tres, mientras que dos se asociaron
al macroestado de No Unién, con cuatro y cinco cambios,
respectivamente (Tabla IV).

Para las 17 secuencias tedricas en el péptido 26170, los
valores de Probabilidad variaron entre 2.087E-41 y 1.002E-
39, los de Sumatoria de Probabilidad entre 0.192 y 0.242 y
los de Entropia entre 1.218E-23 y 1.447E-23. Cuatro presentaron
valores iguales al péptido original, tres con un cambio y
uno con dos cambios de aminodcidos criticos por Glicinas.
Uno presenté valores mayores, con un slo cambio, mientras

que los doce restantes presentaron valores menores, cinco
con un cambio, y el resto con tres, cuatro, cinco seis, siete,
ocho y nueve cambios, respectivamente. Catorce de los
péptidos se asociaron al macroestado de Unién, ocho con
un cambio, y uno con dos, tres, cuatro, cinco, seis y ocho
cambios, respectivamente, mientras que tres se asociaron
al macroestado de No Unién, con uno, siete y nueve cambios,
respectivamente (Tabla IV).

Las medidas evaluadas en los péptidos analogos evidencian
variaciones inesperadas, que revelan cambios drésticos y
constituyen un primer punto de partida para comprender
el fenémeno desde una perspectiva fisica y tedrica.
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DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se realiza una
caracterizacion matemadtica de la especificidad de unién
para péptidos no sobrelapados de 20 residuos de la protefna
del merozoito de P. falciparum EBA-140. La aplicacion de las
leyes de la probabilidad y de la Entropia revela un orden
matematico en el fenémeno de union a los receptores del
eritrocito. La definicién de un espacio de probabilidad que
cuantifica la aparicién de cualquier aminoacido en cualquier
posicion posible, muestra que la aplicacién de las leyes
adecuadas en el contexto de una generalizacién permite
evidenciar el orden de fenémenos aparentemente complejos.
En este caso, la distribucién no equiprobable por aminoacido
y por posicion, que es posteriormente aplicada a través de
los célculos de probabilidad sumatoria de probabilidad y
Entropia para cada secuencia especifica (microestados),
permite diferenciar mateméticamente todos los péptidos
de alta uni6én de aquellos que no lo son segtin resultados
experimentales.

El cambio progresivo de aminoécidos criticos por Glicinas,
y la evaluacion de los cambios de probabilidad, sumatoria
de probabilidad y Entropia en estos casos, sugiere que en
el fendmeno de unién hay un orden matematico de fondo,
pues al comparar las investigaciones experimentales de los
analogos, con las mutaciones tedricas, se presentan cambios
drasticos en ambos casos. Es decir, al reemplazar un aminoacido
critico se presentan cambios drésticos en la unién observada
experimentalmente®. De forma interesante, los cambios
de las mutaciones teéricas realizadas con un solo aminoacido
critico o con tres producen cambios drésticos en los valores
de las ecuaciones que necesitan de una explicacién mas
profunda, donde se necesitaran més datos experimentales,
mayor cantidad de calculos al mismo tiempo 'y, si es posible,
desarrollar una teoria que logre hacer predicciones sobre
este fendmeno tan complejo. En el péptido 26177 no se
evaluaron mutaciones tedricas pues no presenta aminoéacidos
criticos.

J. Rodriguez ha realizado varios trabajos aplicando teorias
fisicas y mateméticas para la comprensién de los fenémenos
inmumoldgicos. Asi, calcul la dimensién fractal del repertorio
inmune T y de clones de células Th contra un alergeno
especifico, el Poa P9, de un paciente alérgico (en presencia
y ausencia de interferén alfa), evidenciando el comportamiento
fractal de estos repertorios y el patrén Th, constituyendo
una metodologia de medicion objetiva y reproducible en
inmunoterapias y encontrando correlaciones clinicas y
matemadticas respecto a la salud y a la enfermedad@®. Con
la teorfa de conjuntos® y la teoria de la probabilidad y la
Entropia®@ caracterizé el fenémeno de alta union de la
proteina de membrana MSP-1 al receptor de glébulo rojo,

encontrando 6rdenes matematicos que diferencian los
péptidos que presentan alta unién, de los péptidos que
no, de forma objetiva y reproducible. En este trabajo se sigue
esta misma linea, con el fin de constituir, en conjunto con
los trabajos mencionados, una recopilacién de informacién
descriptiva desde una perspectiva fisico-matematica del
problema de unién de péptidos de malaria a su receptor en
glébulo rojo, lo cual constituye un primer paso para el posible
desarrollo futuro de una teoria.

Dicho camino fue desarrollado en el fendmeno de unién
de péptidos al HLA clase II, donde inicialmente, desde la
perspectiva de la teoria de conjuntos, se encontré un
comportamiento caracterizable a partir de reglas halladas
experimentalmente en péptidos nonaméricos especificos,
logrando diferenciar péptidos de unién y no unién mediante
operaciones matematicas®. Dicho trabajo sirvié como base
para el desarrollo de una teoria de unién de péptidos
nonaméricos al HLA clase II basada en las leyes de
probabilidad, combinatoria y de Entropia®), aplicada a 161
péptidos naturales, sintéticos y tedricos, la cual diferencia
los péptidos de unién de los de no unién con un 100% de
efectividad. En esta investigacién se desarrolla una
caracterizacion matematica y fisica acausal, que, del mismo
modo que las caracterizacion desarrollada para el HLA clase
II, puede servir como base para el desarrollo de una teoria
basada en leyes y principios de la fisica para poder desarrollar
predicciones. Sin embargo, una de las grandes dificultades
para poder desarrollar una teoria predictiva con los péptidos
de malaria y llevar este trabajo a un estadio superior, consiste
en la arbitrariedad del nimero de aminoécidos del péptido,
comparado con los nueve aminoacidos en la hendidura
de unién del HLA clase II.

Los métodos usados para predecir péptidos en la actualidad
buscan combinar la informacién experimental disponible
con el uso de algoritmos en el contexto de metodologias
computacionales que permiten cuantificar la capacidad
de unidn, éstos métodos necesitan muestras previas para
su construccion, por lo que se convierten en metodologfas
que dependen del andlisis usado y de la muestra de estudio
y prueba@2). A diferencia de esos trabajos, en éste se parte
de la construccién de un espacio de probabilidad y la posterior
cuantificacién de cada secuencia a partir de éste, lo cual
permite su posible aplicacién a diferentes proteinas® con
la diferencia de que en este trabajo se evaltian cambios de
analogos desde las leyes aplicadas al realizar las mutaciones
teéricas. La ventana de 20 aminodcidos es abierta
arbitrariamente, pero a pesar de la longitud arbitraria este
trabajo evidencia 6rdenes fisicos y matematicos subyacentes
desde las leyes utilizadas. En este trabajo no existen causas
0 motivos que permitan distinguir si un péptido es o no
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de alta unién, sino un orden matematico de la totalidad del
péptido por medio de una cuantificacién matematica de
todos los aminoacidos para todas las posiciones en el contexto
de un espacio de probabilidad, pues asi como en las teorfas
fundamentales actuales de la fisica® no hay causas para la
descripcion y comprension de los fendmenos sino 6rdenes
fisicos y matematicos acausales. Debido a que este trabajo
es una caracterizacion fisica y matematica no requiere de
analisis estadisticos ni del uso de grandes cantidades de
datos experimentales.

CONCLUSIONES

La distribucién de los aminoacidos en las 20 posiciones
para las secuencias asociadas al macroestado unién presenta
una distribucién no equiprobable que permite asociar un
microestado particular con los valores de la probabilidad,
de la suma de probabilidad y de la Entropia del macroestado
al que pertenece, comprobando los resultados experimentales.

Se desarrolld una caracterizacion fisica y matematica de
las secuencias de alta unién de la proteina EBA-140 a los
receptores del eritrocito basada en la probabilidad y la
Entropfa, encontrando un orden fisico y matematico subyacente
al fenémeno estudiado que es evidenciado en las leyes,
los calculos aplicados, y las distribuciones de probabilidad,
diferenciando claramente los péptidos de alta union de
los otros péptidos de la proteina.

Se encontr6 que los valores de Probabilidad, Sumatoria
de Probabilidad, y los de Entropia para las secuencias
especificas comprobadas experimentalmente de alta unién
varian entre los rangos asociados al macroestado union,
mientras que todos estos valores para las secuencias
comprobadas de no unién se encuentran fuera de los rangos
asociados al macroestado de unién.
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