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Esta bacteria tiene la capacidad de
sobrevivir durante largos periodos de
tiempo en el ambiente hospitalario e
introducirse facilmente al organismo del
enfermo a través de lesiones como heridas
abiertas o catéteres intravasculares

La bacteria Acinetobacter baumannii es un
cocobacilo, gram negativo, estriccamente aerobio y
patdgeno responsable de entre el 2 y 10% de
infecciones intrahospitalarias, encontrandose entre
las bacterias resistentes a antibidticos mas
relevantes en todos los hospitales del mundo.

Un estudio sobre [a tasa de mortalidad de
A. baumannii en infecciones respiratorias
en funcion del periodo de tiempo y la
localizacion geografica demostro que
esta va desde el 28% al 68%, con una
media global de 43,8%, en funcidn de los
datos disponibles'
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Actualmente existen mas de 4000 cepas de A. baumannii secuenciadas, las cuales comparten un core genoma de unos 2000 genes y poseen un pangenoma de unos 20000 2. La cepa usada como
referencia en la mayoria de estudios es A. baumannii ATCC 17978.

Como consecuencia de esta situacién surge la necesidad de detectar nuevas dianas en Resultados
0, Expresion diferencial

Acinetobacter baumannii, como factores de virulencia, que puedan servir de base para el
desarrollo de nuevas terapias. :
S ' Los genes que presentaron expresion diferencial fueron filtrados acorde al valor de fold change
Objetivo (R2>=1) y a al p-valor (padj<0.05).

Deteccion de genes diferencialente expresados, posibles candidatos a factores de virulencia.

MA-plot que representa la distribucion de los genes
1 . i diferencialmente expresados. El eje x representa la media
- - normalizada de las “counts” es decir, del nimero de veces que se ha

Conocer el comportamiento de la bacteria en condiciones de contagio puede aportarnos
informacion sobre los mecanismos que emplea para llevar a cabo la infeccion. Entre estas
condiciones encontramos la hipoxia, escasez de oxigeno en sangre o tejido, causada durante la
inflamacion debido a un mayor consumo de este por parte de las células del sistema inmunitario

expresado determinado gen, y el eje y el valor de fold change. La
linea discontinua indica el valor de fold change a partir del cual
consideramos que los genes presentan expresion diferencial
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Se usaron datos procedentes de RNA-seq a partir de [a cepa RNA maduro

A. baumannii RTCC 17978 crecida en dos condidones; 1 S ¥ total de 303 genes expresados diferencialmente. De ellos, 128 se encontraron en sobreexpresién y 175 en
. . . . o e ] i e encontraron un tota X | | 5 . X iony

dlfere’ntes° norm.oxm (21%. Oz) y mlcroaerob|.05|s (0'1 0,3% — ﬂ\lA-fragﬁnﬁoq subexpresion. Como se observa en la tabla entre estos tenemos genes provenientes de las tres fuentes empleadas para la

0,), siendo la primera la situacion control, mientras que la 3 anotacion.

segunda es una de las condiciones a las que se enfrenta la CDNA complementario . ..

bacteria cuando la infeccidon ocurre, especialmente a través 1 | @ EI'II'I(]UECIITIIEI'ItO

de una herida, durante la fase inflamatoria. Se tomaron tres __ _oecendas —___ Los genes considerados como diferencialmente expresados fueron sometidos a un andlisis de
réplicas de cada situacion: control y tratamiento. NITOT CATCTAT TATS TATGTA  AATCATATETAT, ¢ enriquecimiento, el cual nos permite relacionar a estos con las rutas biologicas en la que estdn

implicados. Para ello empleamos clusterProfiler entre otros paquetes de R, y la base de datos KEGG como
fuente de anotacidn.

Enriquecimiento en términos GO de los genes sobreexpresados

@ Andlisis Bioinformatico

Acinetobacter baumannii ATCC 17978 fue secuenciada por primera vez en 2007
obteniéndose una primera version del genoma y, posteriormente, se resecuencié en 2015,
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obteniéndose una sequnda version. e e R s —— P Heatnap que muestra
El primer objetivo del trabajo es mejorar la anotacién del genoma de A. baumannii ATCC 17978 Transportadores ABC e N R expresion diferencial de los
disponible para la sequnda version secuenciada, utilizando candidatos de tres fuentes: GenBank, | padjust o genes implicados en el
. . . . ‘s Metabolismo de la e o |y metabolismo del azufre en

AnABlast y Prokka, y finalmente la herramienta bioinformatica Smas3s. fenilalanina I wetior )
] e A. baumannii ATCC 17978.
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- (c). Como se puede observar este no es predicho ni Metabolismo e o5 615_.()029 y  A15.0030,
i < por Prokka (b) ni se encuentra en la anotacién microbiano NET implicados en el transporte
——_— K ARNREN oficial de GenBank (3a). El empleo de las tres e e de azufre. También
E:u-- herramientas perrp!te tener en cuenta genes que se I e e encontramos ambos genes
— podrian haber omitido empleando solo una de ellas. Principales rutas en las que intervienen los genes : ' dentro de la familia de
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fuente de la anotacion oficial publicada da para A.baumannii ATCC 17978 version 2.
Prokka: anotador de genomas procariotas, se basa en la busqueda de codones de inicio y STOP a la hora de predecir un CDS.
AnABlast: permite la anotacion de genomas basandose en similitud de secuencias, teniendo en cuenta secuencias de bajo
score.
(La anotacion funcional fue realizada empleando el programa Sma3s)
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A continuacion, los datos son sometidos a un workflow bioinformatico empleando dicha feucina e soleucina " R M B cxpresion diferencial de los
anotacion para identificar los genes expresados diferencialmente en hipoxia, asi como las rutasy Metabolismo de a b adivs E i genes implicados en la ruta
procesos en los que estan implicados . Hrosing ig; L e de degradacion de valina,
_— : — Biosintesis de nis 12 leucina e isoleucina. Entre
/ Se eliminan adaptadores y secuencias de baja calidad arginina ke ellos  encontramos el
Analisis de Alineamiento de las lecturas contra genoma de referencia: Metabolismo det A A cqrrespoqdlente
calidad y / A. baumannii ATCC 17978, segunda version R 3 una Acetil-coenzima A
filtrad » Mapeo de - : ° : : : perar acetiltransferasa,
ltrado las lect » Conteo / Cuan:rllﬁc:lmlonbdet l?.'c’ lecturas alineadas frente al Principales rutas en las que intervienen los genes participante en otras rutas
ds lecturas genoma de 1a bacteria subexpresados por la bacteria en hipoxia (eje Y) segin el como en biosintesis de
lgftlljarzs » AnaleTode n.° de genes implicados (eje X) y el p valor ajustado (color) metabolitos secundarios.
expresion .
diferencial W Conclusiones
Identificacion de genes que estan diferencialmente P Anotacion _ . . . . oo e , L,
expresados en las condiciones definidas Enriquecimiento * Se confirma que la bacteria modifica su expresion génica en condiciones de baja disponibilidad de oxigeno, situacion
> : / qued O a la que se enfrenta durante la infeccion. Encontramos un total de 128 genes sobreexpresadosy 175 en subexpresion.
Anotacion del listado de genes: Genbank, Prokka y AnABlast en terminos _ _ ;. _ R
Anotacién funcional: Sma3s * La bacteria sobreexpresa genes relacionados con rutas metabdlicas del azufre, lo que sugiere que bajo hipoxia esta
/ modifica su metabolismo para emplear este elemento como fuente de energia
Determina si los genes diferencialmente expresados llevan asociados

* En hipoxia, la bacteria subexpresa genes relacionados con rutas que puedan suponer un gasto extra de energia, como
la degradacion de aminoacidos o la sintesis de metabolitos secundarios.
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