CONRARC WYY T

[E=——s s =S P e
CONSEJO NACIONAL DE ‘ CIENCIA Y TECNOLOGIA

www.conacyt.gob.sv ¢4

JOSE ROBERTO ALEGRIA COTO
Jefe Depto. de Desarrollo Cientifico y Tecnologico
ralegria@conacyt.gob.sv

Escuela de Biologia 7 de marzo de 2012
Facultad de Ciencias Naturales y Matematica 10:00 a.m.




OBJETIVOS

e Presentar un bosquejo de la importancia
de la biotecnologia microbiana.

e Proporcionar informacion para accesar a
bases de datos de facil disponibilidad en la
bioinformatica microbiana.

e Reflexionar sobre acciones propuestas
de caracter transversal para el impulso de
la biotecnologia en El Salvador.




FEnCipPiOs Ade Dlotecinoligia
Microbiana

e Por centurias, la cerveza, vino, vinagre, salsa de soya y
otros alimentos fueron producidos a través de fermentacion
espontanea de la actividad natural de microorganismos o
por agregar semillas de microbios de previo lotes de
produccion. El desarrollo de métodos cientificos de tamizaje
y aislamiento permitieron la seleccidon de microorganismos
deseables de |la naturaleza o mutados para propositos
especificos de interés industrial, agricola o ambiental.
Esos métodos acoplados con el avance de técnicas de
esterilizacion a gran escala de medios de cultivo, suministro
adecuado de oxigeno y homogeneidad de la mezcla de los
sistemas de cultivo permitieron la explotacion de
microorganismos anaerobios (levaduras y algunas
bacterias) y aerobios (hongos y algunas bacterias).

>



rrinciplos de oiotecnoliogia
Microbiana

e La biotecnologia microbiana fue impulsada en los anos
ochenta cuando la fermentacion continua y procesos de
fermentacion de transporte aéreo se desarrollaron para la
produccion de alimentos y de proteinas microbianas para
subproductos industriales.

Estos procesos conducen a un ahorro considerable en
costos de capital, energia y mano de obra.

e Las tecnicas modernas de manipulacion genética, de
bioinformatica avanzada y biocomputacion son
herramientas poderosas para la investigacion de la gendmica
y protedmica microbiana.

e Los avances cientificos que siguieron han hecho posible la
fabricacion industrial de productos no-microbianos, tales
como la hormona del crecimiento humano, interferon y

vacunas virales. i J



Principios de Biotecnologia

M&E“gpﬁl@&qﬂicrobiano puede escoger el area

de investigacion ya sea en la industria enzimatica,
farmaceutica, alimenticia; agricultura; produccion
de biocombustibles; bioremediacion,
biolixiviacion, bioacumulacion o bioadsorcion.

Hay que tener en cuenta la multidisciplinaridad e
integracion de la investigacion, con: Microbiologia;
Biologia Molecular; Bioquimica; Ingenieria
Bioquimica, Quimica y Genética; Quimica
Organica; Electroquimica, entre otras.




Aplicaciones de 1a BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

En la industria farmaceéutica se utilizan metabolitos
microbianos para producir; antibioticos, hormonas, y
esteroides. En esta industria se han hecho
aplicaciones de la tecnologia de ADN recombinante,
para obtener productos de gran valor comercial
tales como:

) Hormonas humanas,

i) Agentes antivirales y antitumorales,
i) Factores de coagulacion sanguinea), |
Iv) Activador de plasminogeno tisular,

V) Vacunas y anticuerpos monoclonales
(diagnostico y terapia).




Aplicaciones de la BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

En la alimentacion el consumo de bacterias
lacticas o PROBIOTICOS, (promotores de la
vida), como parte de la dieta, permite el Y 5.
restablecimiento y mantenimiento de la microbiota = AWSEETS
intestinal. Alimentos complementados con estos S EEEE
microorganismos ayudan a la buena digestion y
al fortalecimiento del sistema inmune.

Las investigaciones buscan aislar diferentes bacterias lacticas
productoras de biocinas de sustratos tales como materia
fecal, carnes, vegetales, cereales, con el fin de obtener
microorganismos iniciadores que puedan ser utilizados para
gue garanticen un periodo de utilidad del producto mas
amplio,después de haber sido retirado del refrigerador.




Aplicaciones de 1a BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

En agricultura, la biotecnologia microbiana, se
emplea en biofertilizacion, utiliza organismos como
Agrobacterium tumefaciens para modificar
geneticamente a las plantas. Plantas modificadas
para ser resistentes a insectos tienen genes de
toxinas de Bacillus thuringiensis. Uso como
biofertilizantes (solubilizadoras de fésforo,
productoras de fitohormonas) y fijadoras de
nitrogeno (Herbaspirillum sp., luconacetiobacter
sp., Azotobacter sp.) La Biotecnologia microbiana,
también se usa en medicina veterinaria.




Los profesores Steve Hutcheson g
y Ron Weiner, de la Universidad
de Maryland usando a la bacteria [
S. degradans han realizado un
proceso gue puede hacer etanol ' TR R
y O’[I’OS BIOCOMBUSTIBLES de Degradacion de papel peiédico.

diferentes tipos de plantas y de fuentes celulosicas.
http//www.sciencedaily.com/releases/2008/03/080310164901.htm

Y

Hay bacterias mesofilas tales como Zymmonas
mobilis y E. coli recombinante, asi como otras
termofilas que producen etanol.



Aplicaciones de 1a BIOTECNOLOGIA MICROBIANA

En BIOREMEDIACION DE SUELOS se usa la
habilidad de microbios, plantas o sus enzimas para
degradar y descontaminar distintos compuestos en
suelos y tierras de naturaleza urbana e industrial.

En los paises en desarrollo, hay dos tipos principales
de contaminacion que amenazan la salud humana:

Desechos organicos y Metales pesados wpu.og
(plomo, mercurio, cadmio). Ejemplo, las pilas §
contaminan tanto porque contienen metales -
pesados, que no se pueden destruir por
procesos biodegradables en la naturaleza.

www.greenpeace.org



Aplicaciones de 1a BIOTECNOLOGIA
MICROBIANA

La Biotecnologia microbiana también se usa en: @&

Biolixiviacion, denominada lixiviacion
bacteriana, consiste en el ataque quimico
de distintos materiales por bacterias, como TthbaClIIUS
ferrooxidans (mesofila). Se aplica en minas de cobre, uranio
y Oro.

Bioacumulacion o bioadsorcion, utilizan las biomasas, vivas
0 muertas, con distintos tipos de microorganismos, para

la descontaminacion de efluentes liquidos cargados en

metales pesados. Son técnicas complementarias a otras
comunmente usadas como la precipitacion quimica de
hidroxidos y de sales metalicas de naturaleza varia. J



Aplicaciones de la Nano BIOTECNOLOGIA V 4
MICROBIANA Y

Nanobiotecnologia manipula atomos ot
y moléculas para crear biomateriales, = S
dispositivos y sistemas en la escala de una mil -
millonésima de metro.

Diagnostico y tratamiento de tuberculosis usando
nanotecnologia. En 1993 |la OMS la declar6 una |
emergencia global a Micobacterium tuberculosis (TB), por |
su incrementada resistencia a multiples antibioticos. |

of

En la India han desarrollado un kit de diagnostico de TB
basado en nanotecnologia, portatil, no requiere entreno,
costo menor a US $ ddlar por prueba. En USA investigan
sobre biosensores Opticos para rapida deteccion de TB. ”



http://www.microscopyconsulting.com/Gallery/images/Mycobacterium tuberculosis.jpg

Biosensor de deteccion de Salmonellas basado
en hetero nanovarillas de Oro y Silice, donde se inmovilizan i
las moléculas de reconocimiento (anticuerpos conjugados con eI
oro) y las miles de moléculas fluorescentes de senalizacion en
las varillas de silice, pueden detectar a una sola bacteria. En
principio el protocolo usado puede detectar bacterias patogenas
gue afectan alimentos, como E. coli, Staphylococcus ,
Campylobacter y toxinas de alimentos como: Ricina, Abrin o
C. botulinum, si se usa el anticuerpo apropiado.

Tiene ventajas sobre técnicas tradicionales, Método ISO 6579,
anticuerpos fluorescentes (FA), Ensayo Inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) o Reaccion en Cadena de la Poliméerasa
(PCR), que consumen tiempo, son dificultosos y poco sensibles. |

http://lwww.nanowerk.com/spotlight/spoti



Bioinformatica Microbiana

Metagenomas microblanas:
La venitana a unanueva ora de la investigacion

Informacion rapida A S
y precisa al servicio u

que permite la deteccion Ll‘;_,
temprana de patéogenos,

de uso Industrial y el estudio de las respuestas
en las comunidades de microorganismos ante

de la investigacion
identificacion de proteinas
cambios ambientales.



1-Secuencias bancode genes =45 . %:|

http://www.ncbi.nim.nih.gov/Sequin/

Genome

1000 genomas procariéticos estan
ahora completos y disponibles en
la Base de Datos Genome.

biosistemas asociados.

PubMed Central

Textos completos libres. Mas de
1.500.000 articulos de mas de
450 journals. Ligadas a PubMed
que se pueden buscar

3D Structures

Explora estructuras de 3D de moléculas de
proteinas, ADN y ARN. Examina relaciones
secuencia-estructura, sitios activos,
interacciones moleculares, actividades
biolégicas de enlaces quimicos, y

Genotypes and Phenotypes E

L]

Datos de estudios de Genome ﬁ

Wide Association que ligan genes J
y enfermedades. Ver variables de
estudios, protocolos y analisis.

25

IMPORTANCIA DEL SITIO Y RECURSOS:

) Determina la comparacion entre dos organismos;

i)  Obtiene textos completos en articulos cientificos: Blast, Bookshelf, Gene, Genoma, Nucleotidos;
i) Disefia primers para PCRy revisa su especificidad;

iv) Encuentra genes homdlogos para un gen en otro organismo.

i



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/MICROBES/microbial_taxtree.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/

2 - ALINEACIONES EMBL-EBI 5:° 327 °

http/Wwww.ebi.ac.ukToolsmuscle
SCLE: Comparacion de secuencias multiples, se utiliza para
lograr la exactitud, mejor promedio y mejor velocidad.

http/Wwww.ebi.ac.ukToolsclustalw2index.html
ClustalW2: Programa de alineamiento multiple de
secuencias de ADN o de proteinas. Se producen
alineaciones multiples biolégicamente significativas de
secuencias divergentes.

Calcula la mejor combinacion para las secuencias
seleccionadas, y las alinea de manera que se puedan ver
las identidades, similitudes y diferencias y las relaciones
evolutivas se pueden ver a través de visualizacion o de
Phylograms.



http://www.ebi.ac.uk/

3 — EDITORES DE ALINEACIONES #5BB3RC

http://www.jalview.org/

JALWIEV: Editor de alineamiento multiple escrito en Java. Se utiliza
ampliamente en una variedad de paginas web (por ejemplo, el servidor EBI
CLUSTALW y la base de datos de dominio de proteinas Pfam), esta disponible
como un editor de efectos de alineacidén general, apoya desde 2009 hasta 2014
al BBSRC y Universidad de Dundee.

http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/page2.html

BIOEDIT: Editor de secuencias de aproximacion y analisis de la secuencia del
programa, esta destinado a proporcionar un unico programa que puede manejar
secuencias sencillas y edicion de la alineacion y las funciones de manipulacion
que los investigadores puedan hacer sobre una base diaria, asi como secuencias
basicas.

http://www.nrbsc.org/gfx/genedoc/

GeneDoc: Completo editor de secuencias de alineacion multiple, analisis de

datos y visualizacion, puntuacién asistida, alineacion manual altamente
configurable, las cifras exportadas y arboles filogenético de apoyo. J



4- BASES DE DATOS PARA HONGOS

UNITE- http://unite.ut.ee/

Fungal Metagenomes-Taylor's Lab -University of Alaska-
http://lwww.borealfungi.uaf.edu

Index Fungorum- http://www.indexfungorum.org/

Rytas Vilgalys Lab-
http://www.biology.duke.edu/fungi/mycolab/primers.htm
Tom Brun’s Lab- http://mollie.berkeley.edu/~bruns/
Fungal Tree of Life- http://aftol.org/

Database of PCR Primers for Phytopathogenic Fungi-
http://lwww.sppadbase.com/ :
CYBERLIBER- http/lwww.cybertruffle.org.uk/cyberliber/ 5<%
CBS- http://www.cbs.knaw.nl/ >
Mycobank- http://www.mycobank.org/

Myconet- http://www.fieldmuseum.org/myconet/




9 - BASES DE DATOS PARA BACTERIAS

GreenGenes-
http://greengenes.lbl.gov/cgi-bin/nph-index.cgi =i

green

Ribosomal Database Project-
http://rdp.cme.msu.edu/

ARB-
http://lwww.arb-home.de/

probeBase
http://www.microbial-
ecology.net/probebasellist.asp?list=probes

rRNA-ta gtdlg Iidpbﬂ

Bioinformatics ToolKit ACGT
http://lwww.bioinformatics-toolkit.org TGE'A



6.BASES DE DATOS PARA PLANTAS
Phytozome-

http://www.phytozome.net/

Herramienta para la genomica comparativa de los vegetales. La pagina
permite buscar genes y familias de genes utilizando palabras clave,
vocabularios controlados o secuencias. La familia de genes de busqueda
incluye toda la informacion sobre los genes de sus miembros, asi como
de nombres especifico de la familia y la clasificacion. = -

Ricinus communis
Zea mays

Fernaldia pandurata

Sorgum bicolor

Oryza sativa

Carica papaya

_a




1. GENOMAS MICROBIANOS Y METAGENOMAS
JGI- http:/ljgi.doe.gov/

Una parte importante de los proyectos del DOE JGI estan relamonados con Ia
bioenergia y se centran en tres areas: el desarrollo de materias primas vegetales;
el uso de microbios para romper la celulosa de la pared celular vegetal, y la
fermentacion de los azucares en biocombustibles.

Broad Institute- http://www.broadinstitute.org/scientific-
community/science/projects/fungal-genome-initiative/fungal-

genome-initiative EZ3:INOLND img ¥

IMG- http:/limg.jgi.doe.gov/cgi-bin/pub/main.cgi

VISTA- http://[genome.lbl.gov/vistalindex.shtml VISTAw..

MEGAN- http://www-ab.informatik.uni-
tuebingen.de/software/megan

MEtaGenome ANalyzer -



8. ANALISIS DE PROGRAMAS PARA ESTIMADORES Y
DIVERSIDAD DE LAS COMUNIDADES

MOTHUR-
http://lwww.mothur.org/wiki/Mothur_v.1.0.0

El objetivo de mothur es ofrecer una ventanilla Unica para todas las
necesidades de ecologia microbiana o microbiologia ambiental

bioinformatica.

"FastUniFrac
UNIFrac-
http://bmf2.colorado.edu/fastunifrac/index.psp
UniFrac rapida es una nueva version de UniFrac que esta
especificamente disefado para manejar grandes bases de datos. Al igual
que UniFrac, UniFrac rapido ofrece un conjunto de herramientas para la
comparacion de las comunidades microbianas con informacion J
filogenética. P




o~
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Primer3-

http://[frodo.wi.mit.edu/primer3/
Pick cebadores de una secuencia de ADN.

OligoAnalyzer- ~OXIDT

http:”WWW. idtdna.comISite INTEGRATED DNA TECHNOLOGIES

From Discovery to Validation
qPCR Assays for Intercalating Dyes or Probes

Rn.PT.42.11248266




10. SECUENCIACION

Sanger method of DNA sequencing
http://lwww.dnalc.org/view/15479-Sanger-method-of-DNA-
sequencing-3D-animation-with-narration.html

Secuenciacion 454
http://lwww.wellcome.ac.uk/stellent/groups/corporatesite/@msh_pu
blishing_group/documents/video/wtx056030.swf i

lllumina sequencing technology =
http://www.illumina.com/technology/sequencing technology ilmn

Helicos- Single-Molecule DNA sequencing (video)
http://link.brightcove.com/services/player/bcpid1827871101?bctid=
1618618549




11.EDICION DE CROMATOGRAMAS
I

FinchTv gl =
http://lwww.geospiza.com/Products/finchtv.shtml
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Phred/Phrap
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12. ANALISIS PHYLOGENETICO L&)

'|_+—— .|

Phylogenetic Analysis- http://www.r-phylo.org/wiki/Main_Page

s AToL

Tree of Life Projects- http://lwww.phylo.org/atoll  HeaiiESESES

TreeBase- http:/lwww.treebase.org/treebase-web/home.html

X/

NESCent- http:/lwww.nescent.orglindex.php NESCent

PHYLIP- es un paquete gratuito de programas para inferir filogeni~=«_
http://evolution.genetics.washington.edu/phylip.html

PAUP* Version 4

— / f .-.10ols for inferring _
PAUP- http:/ipaup.csit.fsu.edu/ ra e |

AAAAAA

+ Morpho ata
+ Other data types

MrBayes- http://mrbayes.sourceforge.net/ e

aaaaaaaa




SOCIETY FOR
(= MICROBIOLOGY http://lwww.asm.org/

La Sociedad Americana de Microbiologia es la mas antigua en el mundo. La
membresia ha crecido de 59 cientificos en 1899 a mas de 39.000 miembros,
en 26 disciplinas de especializacion microbiologica, ademas de una division
para los educadores de la microbiologia.

Para ser Miembro de pleno derecho esta abierta a cualquier persona que esté
Interesado en la microbiologia y sea titular de al menos un titulo universitario o
experiencia equivalente en microbiologia o un campo relacionado. Muchos
miembros tienen grados avanzados, incluyendo un gran numero en nivel de
maestria, PhD, ScD, DrPH y MD. Un estudiante regular matriculado en
microbiologia o un campo relacionado es elegible para convertirse en un
miembro de los estudiantes. Tambiéen hay distintas categorias de membresia
para los becarios posdoctorales y para los cientificos de transicion en los

primeros afnos de una carrera. /
9)

Tomado de B. Estela Castillo CENTA “BIOINFORMATICA APLICADA” (Ponen




The
MYCOLOGICATL " =

founded 1932

Society of America™s A

http://www.msafungi.org/

La Sociedad Micoldgica de América es una sociedad cientifica
dedicada al avance de la ciencia de la micologia - el estudio
de los hongos de todo tipo, incluidos los hongos setas,
hongos, trufas, hongos, liquenes, patdgenos de plantas, y de
Importancia medica. Nuestra revista académica Mycologia es
una de las series de los mejores de todo el mundo micoldgico.
Nuestro boletin bimensual inéculo mantiene a los miembros
al dia en las noticias de hongos de todo tipo. Miembros de la
MSA se reunen anualmente para intercambiar informacion
sobre todos los aspectos de los hongos.

La sociedad abre sus puertas a nuevos miembros. |

Tomado de B. Estela Castillo CENTA “BIOINFORMATICA APLICADA” (Ponencia 1009



e El Viceministerio de Ciencia y Tecnologia, Ministerio ==
de Educacion, le apuesta a la realizacion de acciones
estratégicas para impulsar la investigacion cientifica y rsesges
tecnologica, entre otras: i) el “Programa Nacional de Becas
de Doctorado en Ciencias Exactas e Ingenierias’; y

i) el “Calificador de la Actividad de los Investigadores
Salvadorenos’.

e COmo estrategia de “formacion de capital humano
avanzado para la investigacion cientifica, tecnologica y de
innovacion vinculada al desarrollo productivo”, se deberia
incorporar el establecimiento de: i) alianzas y de cooperacion
con universidades extranjeras para elevar la calidad de las
carreras de ingenierias y de ciencias; ii) programas de
maestrias y de doctorados en la UES de ingenierias y en
ciencias naturales.




e Se necesita el establecimiento de un entorno favorable a la
investigacion y la innovacion; capacitacion de personal
calificado en BIOTECNOLOGIA; fomentar en el sistema
educativo nacional, la Biotecnologia, asi como la Nanociencia
y TIC’s; apoyo a la dotacion de infraestructura a los centros de
investigacion.

e Creacion de nuevos centros de investigacion; creacion de
Centros de Desarrollo Tecnologicos; establecimiento de un
parque tecnoldgico que incentive la convergencia de la
Biotecnologia, Nanotecnologia, TIC’s, y otras.

e |dentificacion y liderazgo de nichos de conocimiento bio y
nano tecnoldgicos, en los que El Salvador pueda ser referente
en la produccidon mundial de esos bienes y servicios.




T,

Muwchay gracios por
s afeneiLon

José Roberto Alegria Coto
www.conacyt.gob.sv

La informacion sobre Bioinformatica Microbiana fue tomada de: B. Estela Castillo, CENTA (Ponencia d’el 100929)



