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INTRODUCCION

La virologia en ambientes acuéticos tiene 70 afios. Este campo
ha resurgido gracias a estudios metagenémicos, los cuales han
resaltado que estos ambientes son excepcionalmente diversos:
mas de 5000 genotipos virales en 100 litros de agua marina. La
mayoria de especies virales se mantienen desconocidas.

Importancia ecolégica: Los virus pueden matar al 50 % de la
poblacién de bacterias generadas cada dia.
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OBJETIVO

Implementar el indice de Jaccard, basado en estudios
metagenémicos, como una herramienta que permita identificar
y /o predecir la relacion fago-hospedero.
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HIPOTESIS

Coexistencia de genes de virus y bacterias en distintos
medioambientes permite identificar la relacién fago-hospedero
y discriminar estrategias ecologicas de los virus (especifidad).

Bryan Cardenas Andaur obryan.cardenas.12@shinide. csabwhdancia Virus-Bacteria mediante vy ¢y GELs el (vt R R4 by/A31



Introduccion Objetivo Algunas Definiciones Indice de Jaccard Validacién Resultados ;Y ahora qué?

GLOSARIO

Habitat: Coleccién de secuencias de DNA (metagenoma)
extraidas desde un medioambiente.

Coexistencia: Es la presencia de un par de especies,
virus:bacteria, en un habitat (ambiente) comun.

Coabundancia: Es la relacién de la cantidad de individuos
entre 2 especies, virus:bacteria, en un ambiente comun.
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GLOSARIO

Presencia de especie viral: Es la identificacién de al menos el
99 % de las proteinas que conforman su genoma en un hébitat.

Presencia de especie bacteriana: Es la identificacién de al
menos una lectura (trozo de DNA de la bacteria) en un hébitat.
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GLOSARIO

Homologia existe cuando 2 secuencias comparten un origen
evolutivo comtn, por ende las dos han divergido desde ahi.

Ranaa of Allsnmant.

4 A\
ATTGTCAAAGA G. TGATGCAT

LIIL DLl JLnd
GGCAGAGATGA-LTGACAAGGGTATCG

S= 2Xidentities, mismatches) - L (gap penalties)
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Alineamiento Base de datos
Metagenoma

Fago1

——

Fago 2

. —

Fago 3

— — —

E-value: Medida de calidad del
A T C G A A T G C alineamiento. Indica la probabilidad de <105
que se haya encontrado por azar.
ATCGTATGG

o — Para este caso: E-Value = 0.39

La homologia se puede medir a través de:

Identidad: es el numero de caracteres (bases) iguales que hay

entre 2 secuencias.

E-value: es la probabilidad de encontrar un hit de similaridad

debido al azar. (A mayor E-value, menor similaridad).
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DEFINICION MATEMATICA

Sean A, B dos conjuntos, se define el indice de Jaccard entre A y
B como:

_JANB| AN B
- |AUB| |A|+|B]-|ANB|

donde |A| denota el niimero de elementos de A.

J(A,B)

Observacion: 0 < J(A,B) <1
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DEFINICION UTILIZADA

Considere un conjunto de Metagenomas, una especie de
bacteria B y un virus V. Para medir la coexistencia entre la
bacteria y el virus definimos:

_ #metagenomas donde hay presencia de V y B

J(V,B)

~ #metagenomas donde hay presencia de V o B’
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PROBLEMA

Representatividad: un virus presente en M; y una bacteria
presente en M; tienen el mismo indice de Jaccard que un virus
presente en {Mj, ..., Moo} y una bacteria presente en los
mismos metagenomas.

Solucién: Indice de Jaccard Relativo

#metagenomas donde hay presencia de Vy B
#metagenomas analizados ’

]r(V7B) = ](V7B)X
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VALIDACION DE HERRAMIENTA IMPLE

Construcciéon de metagenomas sintéticos via randomreads,
considerando 20 especies virales y 20 bacterianas.

Cada metegenoma construido consta de 10 virus y 10 bacterias
seleccionados de forma aleatoria.
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HEATMAP TEORICO VS HEATMAP

HEATMAP CALCULADO

HEATMAP TEORICO i indice de Jaccard Relativo: Especies de Bacterias vs Virus

Indlce de Jaccard Relativo: Especies de Bacterias vs Virus

Especies de Bacterias

Especies Virales

Especies de Bacterias

La herramienta, al considerar al menos un 95 % del genoma
completo de fagos, utilizando metagenomas sintéticos y el top2
de homologias, comete un error de 12 % al agregar falsos
positivos y una pérdida del 5 % al no identificar 3 especies.
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GRAFO TEORICO VS OBTENIDO

Rhiaobium phage 163
Bactriopbage VW

Tk viuses Entergbacteria phage REST

d—
e o Desufosporosi

La distribucién de las interacciones fagos:bacterias (links en
verde) dada por la herramienta implementada (derecha) se
mantiene similar a la tedrica (izquierda).
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DATOS ANALIZADOS

Los datos analizados corresponden a 140 metagenomas de
ambientes marinos, todos ellos extraidos de MG-RAST.
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HEATMAP DE COEXISTENCIA DE DA

Coexistencia: Especies de Bacterias vs Virus

o — 1101

Especies de Virus

En el heatmap la coexistencia se entiende como la proporciéon
de metagenomas en los que esté presente el par virus-bacteria

frente al total de metagenomas (140).
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indice de Jaccard Relativo: Especies de Bacterias vs Virus

Especies de Virus

En el heatmap se grafica el indice de Jaccard Relativo tal y
como se definié anteriormente.
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RED DE COEXISTENCIA ViA JACCARD

Cada nodo representa una especie de fago (nodos grandes) o
bacteria (nodos pequefios). Cada conexién representa una
relacién de coexistencia.

Bryan Cardenas Andaur obryan.cardenas.12@slisiade.csabwhdancia Virus-Bacteria mediante t v Se sl (0wl o3 e (1) V4 JIOY/A31



Introduccion Objetivo Algunas Definiciones Indice de Jaccard Validacién Resultados ;Y ahora qué?

ESTRATEGIAS VIRALES

La promiscuidad, puede verse reflejada como el nimero de conexiones que
presenta un fago. En este caso se dice que el fago 14 (Synechococcus phage
S-SM2) es mucho mds promiscuo que por ejemplos los fagos 28 (Chlamydia
phage phiCPARB39) y 45 (Synechococcus phage S-SSM5).
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REL CON ABUNDANCIA Y PREV

0.010000

.- Synechococcus phage S-SM2

28.- Chlamydia phage phiCPAR39

29.- Synechococcus phage S-SSM7

30.- Prochlorococcus phage P-HM1

31.- Prochlorococcus phage P-HM2

36.- Pelagibacter phage HTVC008M

rococcus phage P-SSM2.

39.- Prochlorococcus phage P-SSMA.

40.- Prochlorococcus phage P-RSM4

41.. Prochlorococcus phage P-SSPT

42.- uncultured phage
UWMED-CGR-U-MedDCM-OCT-545-C4

45.- Synechococcus phage S-SSM5.

53.- Synechococcus phage S-SM1

Abundancia promedio

0.000100
L

0.000001
L

. occus phage Syn33

° 55.- Prochlorococcus phage P-SSM7

61 Roseophage SIO1
T

T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Prevalencia

Aquellos fagos identificados con un mayor indice de Jaccard
Relativo son aquellos con mayor prevalencia y abundancia en
las muestras metagendmicas (140) de medioambientes marinos.
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INTERPRETACION

Los resultados sugieren que la promiscuidad, entendida como
el namero de especies bacterianas que puede habitar un virus
es una herramienta fundamental para su éxito ecolégico.
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;QUE HACE EXITOSOS A LOS FAGOS E

¢Existiran caracteristicas

comunes (genes) entre
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g e tan distintos en fagos que
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©
©
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8
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5
8 los fagos menos exitosos?
8
S

G ENIGERG I ER RIS ER e T 14-deseptiembre de 2017 Pay/ 31



Introduccion Objetivo Algunas Definiciones Indice de Jaccard Validacién Resultados ¢Y ahora qué?

EN EL GENOMA DE LOS FAGOS

PROBLEMA: Existe poca caracterizacién de los genes de los
virus, hay muchos ”genes misteriosos”.
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EN EL GENOMA DE LOS FAGOS

PROBLEMA: Existe poca caracterizacién de los genes de los
virus, hay muchos ”genes misteriosos”.

SOLUCION: Estudiar algunas proteinas mejor conservadas y
de las que se tiene més informacién: Las Endolisinas.
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ENDOLISINAS

Las endolisinas son enzimas hidroliticas producidas por
bacteriéfagos al final de la fase litica para romper enlaces del
péptidoglicano.
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ENDOLISINAS

Las endolisinas son enzimas hidroliticas producidas por
bacteriéfagos al final de la fase litica para romper enlaces del
péptidoglicano.

2. TRADUCCION??
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CIcLo LiTIicO Y LISOGENICO

€ Phage attaches © occasionally, the prophage may
Phage DNA to host cell and excise from the bacterial chromosome
(double-stranded) injects DNA. by another recombination event,
initiating a Iytic cycle.
Bacterial
chromosome
Many cell
\ / dWIlanl
Lytic cycle Lysogenic cycle
@ Cell lyses, releasing Phage DNA circularizes and enters. Lysogenic bacterium
phage virions. o lytic cycle or lysogenic cycle. @ rcproduon normally.
Prophage
OR
(R %8)
@ New phage DNA and Fhlg- DNA integrates within the
proteins are synthesized bacterial chromosome by recombination,
and assembled into virions. becoming a prophage.
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Gram-Positive Bacterial Cell Wall Gram-Negative Bacterial Cell Wall

Lipoteichoic
Acid
Quter Lipid [
Membrane
Peptidoglycan
Cell Wall Peptidoglycan |
Plasma [
Membrane
Plasma [
Membrane
Alternating copolymer of
B(1-+4)-N-acetyl-D-glucosamine
and N-acetylmuramic acid
L-Ala-D-Glu-
e " L-Lys-D-Ala
Pentaglycine cross-link / tetrapeptide
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Introduccién

PERO POR AHOR

Objetivo

Burkholderia phage Bcep22
Cronobacter phage ES2
Caulobacter phage Cd1

Stx2-converting phage 1717
Stx2-converting phage 86
Stx2 converting phage Il
Enterobacteria phage Min27
Escherichia phage TL-2011c
Enterobacteria phage RTP
Enterobacteria phage P1
Enterobacteria phage 933W
Enterobacteria phage cdtl
Stx1 converting phage

Stx2 converting phage |

ndaur obr;

Algunas Definiciones

indice de Jaccard Validacion Resultados

JY ahora qué?

MGNRARTLIGALAVSAAAFGTWVASIGFAPKAEIPTKGDVPTIGHGSTRY
MQIPAKLRTALVAAAAGGASFIAGVLIQYQIGVKYKPYLDPVGIPTVCAG
MQNRAKAGIIGAVAAISAAGVAFIAGW.GKENAPYKDMVGVWTVCYGSTG
MSPSLRKAVAAAIGGGAVAIASVLITGPGGNDGL'GVSYIPYKDIVGVWT
MNTKIKYGLSAAVLALIAIGAPAPDILDQFLDEKIGNHTTAYRDGSGIWT
MSRKLRYGLSAAVLALIAAGASAPEILDQFLDEKIGNHTTAYRDGAGIWT
MSRKLRYGLSAAVLALIAAGASAPEILDQFLDEKIGNHTTAYRDGAGIWT
MSRKLRYGLSAAVLALIAAGASAPEILDQFLDEKIGNHTTAYRDGAGIWT
MKQKLVVGAATAAAIYIAAPLIELV.GVENKPYMDIAGIPTVCAGVTGPD
MKGKTAAGGGAICAIAVMITIVMGNGNVRTNQAGLELIGNAIGCRRDPYM
MSRKLRYGLSAAVLALIAAGASAPEILDQFLDEKIGNHTTAYRDGAGIWT
MSPSLRKAVAAAIGGGAVAIASVLITGPSGDDGLIGVSYIPYKDIVGVWT
MSRKLRYGLSAAVLALIAAGASAPEILDQFLDEK'GNHTTAYRDGAGIWT
MSRKFRYGLSAVVLALIAAGASAPEILDQFLDEKIGNHTTAYRDGVGIWT
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APLICACION INDIRECTA

¢Qué utilidad tienen las endolisinas en particular?
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