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Resumen 

En este trabajo se presenta la secuenciación y caracterización del genoma de un aislado 
natural de levadura Saccharomyces cerevisiae (cepa 202-3), identificada como una cepa 
con potencial para la producción de etanol de segunda generación.  En estudios previos 
llevados a cabo por el Grupo de Investigación de Procesos Químicos y Bioquímicos 
enfocados a la producción de etanol de segunda generación a partir de hidrolizados de 
bagazo de caña, se identificó de un grupo de cepas aisladas de S. cerevisiae un 
consumo de xilosa (azúcar presente en hidrolizados) del 2-5% para la cepa 202-3, 
siendo esta una ventaja para la fermentación de hidrolizados, ya que muchas cepas de 
S. cerevisiae son incapaces de procesarlo. Esta ventaja y otros aspectos positivos 
destacados durante los perfiles de fermentación evaluados en hidrolizados de bagazo de 
caña, hicieron de la cepa 202-3 una cepa candidata para mejorar la producción de etanol 
de segunda generación, por lo que se propuso como primer paso estudiar la cepa a nivel 
genómico. 

La caracterización molecular se llevó a cabo mediante la secuenciación del genoma con 
la plataforma Hiseq Illumina 2000 finales pareados, el ensamblaje se realizó con 
diferentes programas, eligiendo finalmente el ensamblador ABySS con un kmer de 89. La 
predicción de genes se desarrolló con la aproximación de modelos ocultos de Markov 
con  Augustus. Los genes identificados fueron anotados basados en similaridad con 
bases de datos públicas de nucleótidos y proteínas. Los registros fueron organizados a 
partir de funciones ontológicas a diferentes niveles jerárquicos, que permitieron identificar 
funciones y roles metabólicos centrales de la cepa de S. cerevisiae 202-3, destacando la 
presencia de cuatro posibles proteínas nuevas, dos de ellas asociadas probablemente al 
consumo positivo de xilosa de la cepa S. cerevisiae 202-3. 

Palabras clave: etanol celulósico, S. cerevisiae, secuenciación genómica, consumo 
xilosa.  
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Abstract 

In this work the sequencing and genome characterization of a natural isolate of 
Saccharomyces cerevisiae yeast (strain 202-3), identified with potential for the production 
of second generation ethanol is presented. In previous studies conducted by the 
Research Group of Chemical and Biochemical Processes focused on the production of 
second-generation ethanol from sugarcane bagasse hydrolysates, we identified a group 
of isolates of S. cerevisiae with a consumption of xylose (sugar present in hydrolysates) 
of 2-5% for strain 202-3, this being an advantage for the fermentation of hydrolysates, 
since many strains of S. cerevisiae are incapable of processing. This advantage and 
other prominent positive aspects during fermentation profiles evaluated bagasse 
hydrolysates made the strain 202-3 a candidate strain to improve the production of 
second-generation ethanol, which was proposed as a first step to study the strain at the 
genomic level. 

The molecular characterization was carried out by genome sequencing with the Illumina 
HiSeq 2000 platform paired end; the assembly was performed with different programs, 
finally choosing the assembler ABYSS with kmer 89. Gene prediction was developed with 
the approach of hidden Markov models with Augustus. The genes identified were scored 
based on similarity with public databases of nucleotide and protein. Records were 
organized from ontological functions at different hierarchical levels, which identified 
central metabolic functions and roles of the S. cerevisiae strain 202-3, highlighting the 
presence of four possible new proteins, two of them probably associated with the positive 
consumption of xylose. 

 

Keywords: cellulosic ethanol, S. cerevisiae, genome sequencing, xylose consumption. 
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Introducción 

En la actualidad existe un creciente interés por la búsqueda de alternativas al uso de 
combustibles fósiles, como es el caso del uso de materiales lignocelulósicos para la 
obtención final de bioetanol. El uso de estos materiales es un reto pues requieren de un 
proceso de degradación especial (pretratamiento con ácido, hidrólisis enzimática, entre 
otras alternativas) que promueve la formación de algunos inhibidores (hidroximetilfurfural, 
furfural, ácido acético, entre otros), para poder acceder finalmente a los azúcares 
presentes en la celulosa y hemicelulosa, correspondientes a xilosa y glucosa 
mayoritariamente (Ibraheem et al., 2013).  
 
S. cerevisiae es la levadura que por excelencia se ha usado para varios procesos 
industriales como la obtención de cerveza, vino, entre otros productos, dada su robustez 
y rápida habilidad para fermentar azúcares como glucosa. Teniendo en cuenta esta 
habilidad y su alta resistencia a altas concentraciones de etanol y crecimiento en 
presencia de inhibidores, resulta ser el microorganismo que por excelencia se emplea 
para obtener etanol de los azúcares presentes en los hidrolizados lignocelulósicos 
(Jayakody et al., 2013).  El mayor obstáculo que presenta el proceso de fermentación es 
la no utilización de xilosa por parte de S. cerevisiae, por lo que el desarrollo de una 
levadura que combine las cualidades para realizar fermentaciones a escala industrial con 
la habilidad de fermentar pentosas es lo ideal para hacer el proceso factible a grandes 
escalas (Chen et al., 2016).  
 
La mayoría de estrategias planteadas, enmarcadas en el campo de la ingeniería 
metabólica proponen el uso de genes heterológos de bacterias y hongos que tienen 
incorporado en su ruta metabólica la fermentación de xilosa, rutas que básicamente 
consisten en el sistema xilosa reductasa/xilosa deshidrogenasa y la xilosa isomerasa 
(Chen et al., 2016). Todos estos esfuerzos han sido considerados pues dada la 
diversidad genética que posee S. cerevisiae, se han encontrado algunas cepas que 
pueden consumir xilosa como única fuente de carbono (Wenger et al., 2010). La 
presencia de estos genes endógenos abre una puerta para evitar el uso de genes 
heterólogos para la fermentación de xilosa. 
 
Por este motivo se evaluó el consumo de xilosa y glucosa en hidrolizados de bagazo de 
caña por un grupo de cepas aisladas previamente y caracterizadas como S. cerevisiae, 
estos estudios mostraron un consumo de xilosa por parte de la levadura S. cerevisiae 
202-3. Por lo anteriormente mencionado, con el fin de caracterizar la base molecular que 
justifique dicho consumo frente a cepas que no lo hacen (como la cepa de referencia 
S288c), se planteó la secuenciación del genoma de la cepa 202-3, para evaluar posibles 
genes candidatos y futuras modificaciones genéticas que mejoren el consumo y posterior 
fermentación del azúcar xilosa. 
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Objetivos 

 
Objetivo general:  
 
El objetivo principal del presente trabajo fue caracterizar el genoma de la cepa S. 
cerevisiae 202-3, con el fin de identificar posibles indicios de la capacidad de consumo de 
xilosa durante la producción de etanol de segunda generación.  
 
Objetivos específicos:  
 
1) Establecer las características genómicas de la cepa S. cerevisiae 202-3, mediante los 
procedimientos de ensamblaje y anotación.  
2) Inferir, a partir del genoma caracterizado y del análisis comparativo con cepas S. 
cerevisiae con capacidad o no de consumir xilosa, los genes candidatos asociados a este 
proceso.
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1. Estado del arte 

1.1 Producción de etanol de segunda generación  
La rápida industrialización ha resultado en una creciente demanda por combustibles 
fósiles. Esta alta  demanda ha provocado un incremento continúo en el precio de los 
combustibles, una alta contribución a las emisiones de gas y al calentamiento global. Por 
lo que surge la necesidad de desarrollar alternativas ambientalmente sostenibles para 
satisfacer esta necesidad creciente. Una de las opciones amigables con el medio 
ambiente es el bioetanol, dada su baja emisión neta de gases de efecto invernadero (CO2 
y SO2) en comparación con la gasolina, diesel o queroseno. Con esta alternativa en 
marcha las leyes que protegen el medio ambiente en muchos países, exigen el uso de 
bioetanol como un aditivo en los combustibles, hecho que incrementa las necesidades en 
la producción de bioetanol (Ibraheem et al., 2013; Chen et al., 2016).  

En la actualidad, la mayor producción de bioetanol proviene de jugos de caña de azúcar y 
maíz (primera generación). Sin embargo, el uso de estas materias primas genera 
controversia pues son parte fundamental de la cadena alimenticia de la humanidad. El 
resultado es un producto inconveniente para la opinión pública y de costos de producción 
muy elevados. En Colombia la producción de etanol es de 1.200.000 litros por día en seis 
refinerías, basado en mayor medida en la producción del valle del río Cauca con caña de 
azúcar, con lo cual es posible reemplazar 8,5% de las gasolinas que se consumen en el 
país. Para el año 2020, la meta es alcanzar mezclas de etanol-gasolina del 20% 
(Fedebiocombustibles, 2007). Por este motivo explorar alternativas, como el etanol de 
segunda generación,  producido a partir   de fuentes mucho más económicas, como la 
lignocelulosa, promete ser una alternativa más viable y sostenible (Ibraheem et al., 2013; 
Chen et al., 2016). 

 
La producción de etanol de segunda generación involucra una serie de subprocesos, 
donde se incluye la etapa de pretratamiento o extracción de los sustratos celulósicos  del 
material lignocelulósico crudo, como el bagazo de caña. En seguida la celulosa se somete 
a un proceso de hidrólisis donde se obtienen azúcares fermentables en forma de 
pentosas y hexosas. Los azúcares obtenidos son fermentados por microorganismos 
etanologénicos, incluidos bacterias, levaduras y fungi, en la figura 1-1 se presenta un 
resumen de los sustratos obtenidos durante el proceso, incluyendo algunos inhibidores 
(Ibraheem et al., 2013). 
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Figura 1-1. Productos obtenidos a partir de materias lignocelúlosicas. En este esquema se incluyen los 
azúcares fermentables del proceso, como glucosa, xilosa, arabinosa, manosa y galactosa. Así como algunos 
inhibidores formados durante la etapa de pretratamiento e hidrólisis, como el 2-furaldehído, 5-
hidroximetilfurfural, ácido levúlinico, ácido fórmico, compuestos fenolícos y ácido acético. Adaptado de 
Ibraheem et al., 2013. 

1.1.2.  Retos del proceso para obtener etanol de segunda 
generación 

Actualmente la tecnología para producir etanol celulósico, ha pasado por varias etapas de 
optimización. Sin embargo estos cambios aún no hacen sostenible el proceso en términos 
de costos y competitividad de producción (Chen et al., 2016). En la figura 1-2, se 
presentan las dificultades actuales que aún tiene el proceso, allí se destacan las etapas 
de proceso principales: pretratamiento, hidrólisis enzimática y fermentación. Durante el 
pretratamiento sobresalen como obstáculos la heterogeneidad de los materiales 
lignocelulósicos, la producción de inhibidores (listados en la figura 1-1) durante la etapa 
de pretratamiento, para el proceso de hidrósis y fermentación se evidencia en común una 
problemática sea la opción de sacarificación y fermentación en simultáneo (SSF por sus 
siglas en inglés) y proceso de hidrólisis y fermentación por separado (SHF por sus siglas 
en inglés), la fermentación eficiente de xilosa.  

Los inhibidores, que se mencionan en las figuras 1-1 y 1-2,  con grupos aldehído reducen 
significativamente la capacidad de fermentación para la mayoría de microorganismos, 
incluida S. cerevisiae. Incluso a bajas concentraciones, estos compuestos pueden llegar a 
inhibir el crecimiento, reducir el rendimiento final en la producción de etanol, reducir la 
actividad enzimática, provocar daños en membrana y en la pared celular, inhibición de 
síntesis de proteínas y daño de ADN (Jayakody et al., 2013). Para solucionar este 
obstáculo se ha identificado que uno de los mejores métodos para detoxificar el medio, es 
el uso de levaduras mediante el aprovechamiento de la capacidad enzimática que tiene S. 
cerevisiae para disminuir la toxicidad del medio, identificando los genes que están 
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envueltos en este proceso acoplados con NADH y NADPH, figura 1-3 (Jayakody et al., 
2013). 

 

 

Figura 1-2. Resumen de los retos más destacados que son motivo de investigación para implementar la 
producción de etanol lignocelúlosico a nivel industrial. Adaptado de Chen et al., 2016.  

 

Aunque el mecanismo propuesto en la figura 1-3, corresponde a S. cerevisiae, es 
importante resaltar que esta capacidad de detoxificar es dependiente de la cepa, por eso 
algunos estudios se concentran en encontrar cepas con alta resistencia (Sànchez et al., 
2012), en otros casos los estudios se concentran en realizar mejoramiento genético 
mediante la sobreexpresión de las enzimas dependientes de NAD(P)H, codificadas por 
los genes representados en la figura 1-3 o incrementando el flujo del ciclo de las pentosas 
fosfato (Passoth et al., 2014). 
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Figura 1-3. Rutas principales de bioconversión dependientes de NAD(P)H de algunos inhibidores aldehídos 
por Saccharomyces cerevisiae. Adaptado de  Jayakody et al., 2013.  

Para el caso de la hidrólisis y la fermentación, las dos estrategias propuestas, SSF y SHF, 
presentan la misma dificultad relacionada con el aprovechamiento de las hexosas y 
pentosas de los sustratos, como se observa en la figura 1-2. 

El uso de las pentosas en especial la xilosa, resulta ser un tema de gran importancia pues 
muchos microorganismos pueden tener diferentes capacidades en el uso de azúcares, 
para el crecimiento, pero en general la mayoría prefiere usar los azúcares de 6 carbonos 
como la glucosa, la cual pueden convertir en piruvato y finalmente oxidarla hasta dióxido 
de carbono y agua con la producción de ATP. Gracias a este proceso tan eficiente 
muchas células suprimen el metabolismo de otros azúcares en presencia de glucosa 
(Harcus et al., 2013, Chen R et al., 2016).  
 
Ya ha sido establecida la expresión heteróloga de rutas metabólicas de xilosa en 
microorganismos etalogénicos como S. cerevisiae y Zymomonas mobilis que no usan 
naturalmente xilosa u otros azúcares de 5 carbonos. Realizar estas modificaciones es una 
tarea que todavía está en desarrollo, pues sigue siendo menos eficiente frente al uso de 
glucosa (Chen R et al., 2016). Para el caso de bacterias las restricciones  en el 
catabolismo de xilosa se presentan por causa a la toxicidad del xilitol y la competencia por 
los transportadores de glucosa, por lo que a pesar de la búsqueda de microorganismos 
capaces de utilizar eficientemente xilosa de manera natural aún sigue predominando el 
uso de S. cerevisiae, dada su robustez y su potencial como hospedero para biología 
sintética para modificaciones de de novo e ingeniería de rutas metabólicas complejas 
(Kavšček et al., 2015, Apel et al. 2016). Adicionalmente, para optimizar el proceso en 
bacterias se requiere de la expresión de al menos 4 enzimas heterólogas lo cual requiere 
un trabajo de múltiples pasos, aumentando la tasa de error en las modificaciones 
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genéticas (Chen R et al., 2016).  
 
En levaduras y en otras cepas de hongos, el xilitol es un intermediario de la ruta de la 
xilosa deshidrogenasa por lo que el xilitol parece no tener un impacto tóxico (Chen R et 
al., 2016). Sin embargo se presentan desequilibrios redox debido a los requerimientos del 
cofactor NADPH para la xilosa deshidrogenasa, por lo que los casos que se consideran 
de mayor éxito en levaduras han sido los que emplean la expresión de la ruta metabólica 
de las isomerasa de bacterias en combinación o no de la ruta de la xilosa 
deshidrogenasa. Los casos reportados corresponden a cepas de S. cerevisiae, cepas que 
han sido sometidas a adaptación o expresión de NADH oxidasa (Chen R et al., 2016), en 
la figura 1-4 se presentan las dos estrategias que principalmente se emplean para S. 
cerevisiae.  
 
En estudios recientes se realiza una comparación de las transformaciones de las rutas 
metabólicas en S. cerevisiae que más exitosas han resultado para la fermentación de 
xilosa (cepas disponibles para uso público) (Li et al., 2016). Estas modificaciones 
corresponden a las dos estrategias ilustradas en la figura 1-4 para las cepas SR8 y SXA-
R2P-E. La ruta oxido-reductasa, expresada para la cepa SR8, consiste en la expresión de 
dos o más copias de los genes XYL1 (XR), XYL2 (XDH) y XYL3 (XK) de la levadura 
Scheffersomyces stipitis (levadura capaz de fermentar xilosa), y la deleción del gen 
acetaldehído deshidrogenasa, ALD6. La segunda ruta propuesta, corresponde a la xilosa 
isomerasa, expresada en la cepa SXA-R2P-E, con dos copias de los genes XYLA3 de 
Piromyces sp., el gen TAL1 de S. stipitis, sobre-expresión endógena de XKS1 (XK) y 
GRE3 y la deleción de PHO13. El estudio concluye que la expresión de la ruta oxido-
reductasa para la cepa SR8 resulta tener mejores desempeños frente al consumo de 
xilosa y producción de etanol (Li et al., 2016, Sànchez et al., 2016).  
  
 
 

 
Figura 1-4. Rutas metabólicas propuestas para obtener etanol a partir de xilosa en cepas de S. cerevisiae. La 
ruta representada al costado izquierdo corresponde a la cepa SR8 y la otra ruta corresponde a la cepa SXA-
R2P-E, para más detalle leer texto.  Adaptado de Li et al., 2016. 

Siendo S. cerevisiae un microorganismo tan estudiado, la disponibilidad de herramientas 
moleculares para realizar cambios es considerable, pero la modificación genética que se 
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ha realizado en su mayoría corresponde a cepas de laboratorio como es el caso de la 
cepa S228c y la serie de cepas CEN.PK y no a cepas industriales. Aunque estas cepas 
pueden ser modificadas fácilmente, para el caso de consumo de pentosas, su nivel de 
tolerancia a inhibidores es inferior frente a las cepas industriales, su productividad es más 
baja y la producción de otros metabolitos como glicerol es mayor (Oreb et al., 2012). Otra 
de las ventajas al usar cepas industriales es que suelen ser estables, a pesar de ser 
sometidas a secado y largos periodos de almacenamiento. Las dificultades que se 
presentan a la hora de modificar cepas industriales se debe al nivel de ploidia y al hecho 
de no conocer el contexto genómico de cada cepa (Oreb et al., 2012).     
 
En escalas grandes de fermentación el uso de plásmidos no se considera apropiado, 
pues su mantenimiento depende de los marcadores de selección (Oreb et al., 2012). Por 
lo que las modificaciones genéticas realizadas deben ser planeadas para que tengan una 
integración estable en el genoma (Oreb et al., 2012). Como consecuencia la inserción de 
genes o deleción debe ser realizada en todos los alelos para obtener un genotipo estable 
(Oreb et al., 2012). Así mismo el número de pasos empleados debe ser pequeño para 
disminuir el número de mutaciones negativas (Oreb et al., 2012).  Por este motivo superar 
este obstáculo del aprovechamiento de pentosas sigue siendo objeto de estudio, desde el 
desarrollo de nuevas estrategias en la modificación de genes como en la forma en que se 
realiza la transformación como tal.  
 
Recientes estudios optan por la estrategia de mejorar los transportadores 
transmembranales de azúcares, aumentando la afinidad por la xilosa, pues los 
transportadores reportados hasta el momento tienen una capacidad muy baja (Apel et al., 
2016, Wang et al., 2016). El uso de nuevas herramientas de modificación genética como 
el sistema CRISPR/Cas9, permitirían lograr un acercamiento más certero para el 
mejoramiento de cepas industriales, como lo revelan estudios recientes (Stovicek et al., 
2015, Sung et al., 2015, Jakočiūnas et al., 2016). 
 
1.1.3.  Ruta metabólica para la degradación de xilosa en S. 
cerevisiae 
 
Como bien se mencionó anteriormente aún es un reto industrial lograr que cepas de S. 
cerevisiae fermenten xilosa de manera eficiente. Aunque varios autores reportan como 
negativo el consumo de xilosa en S. cerevisiae sin modificación genética (Wang et al., 
2016), algunos estudios demuestran que aislados naturales de S. cerevisiae pueden 
consumir xilosa sin modificación genética alguna (Attfield et al., 2006; Wenger et al., 
2010; Nogueira, 2016). Explotar esta capacidad endógena, resulta de gran importancia 
teniendo en cuenta que el número de modificaciones genéticas puede disminuir, siendo 
esto de gran interés para las cepas de uso industrial. Algunos autores aprovechando esta 
capacidad endógena que tiene S. cerevisiae de degradar pentosas, han demostrado que 
el isómero de la xilosa, xilulosa, puede ser fermentado con mayor facilidad por cepas sin 
modificación genética (Eliasson et al., 2000; Tamari et al., 2014).  
 
La ruta metabólica que ha sido reportada en S. cerevisiae para la degradación de xilosa 
se encuentra representada en la figura 1-5. Teniendo en cuenta estos genes endógenos 
que posee S. cerevisiae, se han realizado algunas pruebas donde se demuestra que la 
mayor contribución para la actividad xilosa reductasa es atribuíble a GRE3, YPR1 y 
YJR096W, también se ha demostrado que la sobreexpresión de los genes GRE3 y XYL2, 
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es suficiente para provocar el fenotipo positivo en el consumo de xilosa (Traff et al., 2002; 
Toivari et al., 2004.).  

Dentro de los estudios más recientes se ha reportado un nuevo gen en S. cerevisiae 
denominado XDH1 (con actividad xilosa deshidrogenasa), el cual no está presente en 
todas la cepas, como es el caso de la levadura S288c. La presencia de este gen es 
suficiente para considerar positivo o no el consumo natural de xilosa en Saccharomyces 
(Wenger et al., 2010). 

Algunos autores sugieren como paso limitante el transporte de xilosa a a célula (Kahar et 
al., 2011), pues como previamente se ha reportado S. cerevisiae presenta el potencial 
para degradar xilosa con los genes mencionados en la figura 1-5. Por esta razón en la 
actualidad se evidencia un creciente interés en mejorar los transportadores de azúcares 
en S. cerevisiae, por lo que se toma en consideración la familia de genes HXT y GAL 
(Kahar et al., 2011; Young et al., 2014; Apel et al., 2016). 

 

 
Figura 1-5. Ruta de la xilosa, metabolismo de reducción-oxidación (en fungi) y el de isomerización (presente 
en fungi y bacterias). Los genes resaltados corresponden a los genes putativos reportados para S. cerevisiae 
empleados en la ruta de la xilosa. *Gen asociado a levaduras de S. cerevisiae con fenotipo positivo en el 
consumo de xilosa.  Adaptado de Wenger, et al., 2010. 

 
1.1.4.  Antecedentes del grupo de investigación de procesos 
químicos y bioquímicos en la producción de etanol de segunda 
generación con aislados naturales de S. cerevisiae 
 
El Grupo de Investigación en Procesos Químicos y Bioquímicos de la Facultad de 
Ingeniería de la Universidad Nacional de Colombia, desde años anteriores ha trabajado y 
evaluado los perfiles de fermentación en mieles de caña de azúcar para un grupo de 
aislados naturales de levaduras, enfocando su esfuerzo a la especie S. cerevisiae. 
Recientemente con el creciente interés y futuro en la producción de etanol de segunda 
generación, estos aislados de levaduras nativas de S. cerevisiae fueron empleados para 
evaluar el potencial de estas cepas para la producción de etanol de segunda generación, 
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teniendo en cuenta los retos con los que todavía cuenta el proceso a nivel mundial.  

Los perfiles de fermentación fueron evaluados en hidrolizados de bagazo de caña y 
contrastados con el perfil de fermentación de la cepa industrial Ethanol Red (fermentis), 
dado su potencial como cepa para producción de etanol de segunda generación (Oreb et 
al., 2012). . Los perfiles de fermentación evaluados se encuentran en la figura 1-6, de 
este grupo de cepas resaltó el desempeño de la levadura 202-3. En la tabla 1-1, se 
presenta en detalle el consumo de azúcares encontrado para el grupo de cepas nativas 
evaluado. Como se observa, para la cepa 202-3 a pesar de ser la segunda cepa con 
mejor rendimiento, es la cepa que presenta un mayor consumo de xilosa frente a las 
demás cepas, por lo que fue seleccionada como la mejor cepa candidata para la 
producción de etanol de segunda generación.  

Con el fin de evaluar el consumo de xilosa por parte de la cepa 202-3 y contribuir al 
estudio de la variación natural dentro de las levaduras Saccharomyces respecto al uso de 
xilosa (Wenger, et al., 2010), se estudió el consumo de xilosa como única fuente de 
carbono empleando como control positivo la cepa Lavin EC1118, caracterizada por 
poseer el gen XDH1 que le da la capacidad de ser una cepa xilosa positiva frente a otras 
cepas de S. cerevisiae (Wenger et al., 2010). Los perfiles encontrados de consumo de 
xilosa como única fuente de carbono y en presencia de glucosa se encuentran en la tabla 
1-2. Allí se comprueba que respecto a la cepa Lavin EC1118, la cepa 202-3 tiene un 
consumo considerable de xilosa y un mejor perfil de consumo de glucosa.  

Como primera aproximación para justificar el consumo de xilosa de la cepa 202-3, se 
amplificó el gen XDH1, presente en la cepa Lavin EC1118. Como se observa en la figura 
1-7, el gen no se encuentra en la cepa 202-3. Por este motivo el presente trabajo tiene 
como finalidad emplear como primera aproximación la caracterización  del genoma de la 
cepa 202-3, mediante el secuenciamiento del mismo con el fin de identificar los genes 
involucrados en el consumo de xilosa y establecer posibles diferencias con cepas 
reportadas en literatura de la misma especie para explotar el potencial de esta cepa en la 
producción de etanol de segunda generación. 

 
Figura 1-6. Perfiles de fermentación durante 48 horas en hidrolizados de bagazo de caña para el grupo de 
cepas nativas y la levadura industrial Red fermentis. Consumo de glucosa (linea continúa). Producción de 
etanol (línea punteada). Tomado de Morales et al., 2014.  
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Tabla 1-1. Desempeño de fermentación en hidrolizados de bagazo de caña para cada levadura nativa. 
Tomado de Morales et al., 2014. 

 

 

Tabla 1-2. Evaluación del consumo de azúcares (xilosa y glucosa) para la cepa nativa 202-3 y la cepa 
comercial Lavin EC1118 en medios sintéticos. Ver anexo 1.  

 

 Xilosa como unica fuente de 
carbono 

Xilosa y glucosa como fuentes de carbono 

%Consumo de xilosa %Consumo de xilosa %Consumo de 
glucosa 

Tiempo (h) 202-3 EC1118 202-3 EC1118 202-3 EC1118 

24 0.968 2.746 1.477 3.842 59.284 49.919 

72 7.493 6.110 6.051 6.757 100.000 96.981 

120 8.962 11.457 10.587 10.803 100.000 100.000 

 

 

Figura 1-7.  Amplificación del gen XDH1 (tamaño aproximado 1000 pb) reportado por Wenger et al., 2010 
para la cepa nativa 202-3. Se emplean como control positivo la cepa Lavin EC1118 y como control negativo la 
cepa BY474-2. Ver anexo 1.   

Cepa Etanol 
(g/L) 

Rendiemiento 
etanol 

(gEtOH/gGlu) 

Consumo 
de glucosa 

(%) 

Consumo 
de xilosa 

(%) 

Tiempo de 
producción máxima 

de etanol (h) 

Productividad 
(gEtOH/L.h) 

213-8 32.908 0.474 98.176 4.923 28 1.175 
202-3 32.093 0.477 98.271 6.470 24 1.337 
214-2 32.693 0.475 97.995 3.215 40 0.817 
212-1 33.352 0.481 98.139 3.172 28 1.191 
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1.2 Métodos analíticos en genómica  

1.2.1 Secuenciación de cepas de Saccharomyces cerevisiae  y su 
aplicación 
El genoma de S. cerevisiae se ha convertido en un importante modelo para el análisis 
comparativo, por este motivo en los últimos años para caracterizar cepas de uso industrial 
la secuenciación del genoma ha sido de gran interés (Treu et al., 2014), en la tabla 1-3 se 
mencionan algunos ejemplos. Los estudios realizados han demostrado que la tecnología 
humana y las condiciones hostiles (alta concentración de azúcar, altos niveles de etanol, 
bajo pH) han influenciado la evolución del genero Saccharomyces, proporcianando una 
distinción entre las cepas de uso industrial (Akao et al., 2011; Treu et al., 2014). Aunque 
S. cerevisiae sea uno de los microorganismos más estudiados, aún hace falta información 
genómica en relación con el gran número de cepas que se han adaptado a diferentes 
ambientes (Treu et al., 2014; Gash et al., 2016). Mediante la comparación de los 
genomas de cepas de S. cervisiae, algunos autores han identificado genes específicos de 
cada cepa (Wenger et al., 2010; Borneman et al., 2011; Treu et al., 2014),  por lo que 
siempre es importante considerar que la información que ha sido producida no debe ser 
extrapolada a otras cepas de levadura dada su diverisdad genómica y fenotípica (Zheng 
et al., 2012). 

Tabla 1-3. Reportes del secuenciamiento del genoma para cepas de S. cerevisiae de uso industrial. 

Nombre de la cepa Número de ORFs Aplicación Referencia 
AWRI1631 5687 Vino Borneman et al., 2008.. 

Kyokai no. 7 5815 Sake Akao et al., 2011. 
CAT-1 6652 Bioetanol Babrzadeh, 2012. 

YJS329 5602 Bioetanol Zheng et al., 2012. 
R103 6364 Vino Treu et al., 2014. 
P283 6325 Vino Treu et al., 2014. 
IR-2 5628 Bioetanol Sahara et al., 2014 (a).  

NAM34-4C 5696 Bioetanol Sahara et al., 2014 (b). 
NCIM3186 5347 Bioetanol Sravanthi et al., 2015. 

S288c 6604 Referencia SGD, 2016. 
 

Una de las aplicaciones de los datos de secuenciaón genómica, consiste en el uso de 
esta información para la elaboración de modelos a escala genómica, con el fin de generar 
hipótesis en el diseño de rutas metabólicas (Sánchez et al., 2015; Blais et al., 2013; Otero 
et al., 2010). Por lo que el entendimiento a nivel genómico para correlacionar genotipo a 
fenotipo ha aumentado, en el caso de S. cerevisiae uno de los primeros modelos 
propuestos fue el iFF708, para luego evolucionar en modelos como el iND750, iLL672, 
iIND750, iMM904, entre otros. Esta disponibilidad de modelos refleja la importancia de 
conocer más datos biológcos con el fin de generar un modelo que se acerque mucho más 
a la realidad (Sánchez et al., 2015).  
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1.2.2 Estrategias de ensamblaje para lecturas cortas  
La investigación biológica ha cambiado rápidamente desde que surgieron las tecnologías 
de secuenciación, conocidas como secuenciación de nueva generación (NGS, por sus 
siglas en inglés). Estos secuenciadores producen lecturas de alta calidad de cortos 
tamaños a un precio moderado, acelerando así los campos de investigación en genómica, 
transcriptómica, metagenómica, proteómica, entre otros (Metwally et al., 2013). Con todos 
estos datos surge el gran inconveniente del ensamblaje de estás cortas lecturas, pues es 
imposible hasta la fecha secuenciar todo el genoma directamente en una sola lectura. El 
método de secuenciación aleatoria rompe todo el genoma al azar y secuencia cada 
fragmento independientemente. El proceso de reconstrucción de todo el genoma 
mediante la unión de las lecturas hasta el nivel de cromosoma, se conocoe como 
ensamblaje del genoma  (Metwally et al., 2013).  

El primer paso para realizar el ensamblaje del genoma es tener un diagrama de trabajo, 
como se ilustra en la figura 1-8. El diagrama de trabajo, incluye las siguientes etapas 
fundamentales: la etapa de laboratorio donde se obtiene el ADN; la la etapa de 
preprocesamiento (remoción de adaptadores, remoción de lecturas con baja calidad); 
ensamblaje de novo (o como más adelante se menciona, con genoma de referencia) y 
finalmente el proceso de anotación.  

Antes de realizar la limpieza de las lecturas, se procede a realizar un análisis de calidad, 
llevado a cabo comunmente por herramientas como FastQC (Andrews et al., 2015), 
donde se obtiene un reporte de diferentes parámentros, tales como contenido de 
homopolímeros de ADN, calidad de las secuencias (en el puntaje de la escala de Phred), 
contenido de guanina-citosina (%GC), número de N por cada lectura, entre otros. Una vez 
evaluados estos parámetros, se lleva a cabo la limpieza de las lecturas. Con el fin de 
asegurar la eliminación de los adaptadores empleados durante la preparación de las 
librerías se utilizan diferentes herramientas como Cutadapt (Martin et al., 2011) y como 
uso adicional algunos programas ofrecen la opción de remover otras lecturas según otros 
criterios de calidad, como es el caso de Prinseq (Schmieder et al., 2011), que también 
puede llevar a cabo la remoción de adaptadores.   

Con las lecturas preprocesadas se realiza el  ensamblaje, procedimiento mediante el cual 
se busca unir las lecturas obtenidas en el genoma sometido a secuenciación, según sea 
la disponibilidad de datos, el ensamblaje se puede realizar de dos maneras: ensamblaje 
de novo y con genoma de referencia (resecuenciación).  Cuando se habla de 
ensamblaje de novo se hace referencia al proceso mediante el cual se unen las lecturas 
para formar secuencias contiguas (denominadas como contigs) que comparten las 
mismas secuencias nucleotidicas según el ADN plantilla de donde derivaron las 
secuencias (Paszkiewcz et al., 2010); mientras que en el ensamblaje con genoma de 
referencia por lo general se habla de una resecuenciación, esto hace referencia a la 
disponibilidad previa de un genoma secuenciado de la misma especie, esta metodología 
suele implementarse con el fin de detectar mutaciones (SNPs) u otras variaciones 
genéticas entre individuos de la misma especie (Paszkiewcz et al., 2010).   
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En el caso del ensamblaje de novo cuando ya se obtienen los contigs, estos deben ser 
unidos en secuencias mucho más largas, conocidos como scaffolds, finalmente los 
scaffolds pueden ser unidos para formar los cromosomas, sin embargo este último paso 
requiere información detallada del mapa genético, por lo que no suele reportarse hasta 
este punto en la mayoría de los casos para los análisis realizados (Ekblom et al., 2014).  

 

Figura 1-8. Diagrama general de trabajo para realizar el ensamblaje y anotación de un genoma. Adaptado de 
Ekblom et al., 2014. 

Las herramientas que se emplean para realizar el ensamblaje del genoma de novo varían 
en terminos de velocidad, escalabilidad y la calidad del ensamblaje. Aunque algunos 
métodos de ensamblaje superan claramente otros, aún es díficil predecir cual debe ser la 
herramienta adecuada (Ekblom et al., 2014).  

La estrategía empleada por la mayoría de ensambladores de novo para secuencias 
cortas se divide en dos clases principlamente: métodos basados en extensión y los grafos 
De Bruijn (o Eulerian) (Ekblom et al., 2014). Los ensambladores más usados basados en 
extensión son SSAKE y JR-Assembler, son computacionalmente eficientes, pero son muy 
sensibles a los errores de secuenciación, regiones repetitivas y altos niveles de 
polimorfismo (Ekblom et al., 2014). Por otro lado los ensambladores basados en los 
grafos  De Bruijn, suelen ser los más usados para el ensamblaje de lecturas cortas, 
donde las lecturas son particionadas en k-mers (subconjunto de las lecturas de longitud k) 
para luego formar los nodos del grafo y son unidas cuando comparten un k-1 mer; 
ejemplos de algunos softwares son SOAPdenovo, ABySS, Velvet, SPAdes, entre otros  
(Ekblom et al., 2014). 

Para la identificación de mutaciones y variaciones genómicas, el esquema general que se 
debe seguir es: mapear las secuencias de las lecturas a un genoma de referencia, 
detectar los alelos mutados basados en comparación a la secuencia de referencia  y 
filtración de los alelos mutados. La anotación de estas mutaciones puede ser de utilidad 
pues nos brinda una idea de la función o efecto de la mutación (Iida et al., 2014). En este 
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trabajo la búsqueda de mutaciones se realiza con la herramienta Mudi (Mutation 
discovery) mediante el flujo de trabajo que se observa en la figura 1-9.  
En el caso de Mudi, BWA es la herramienta que realiza el alineamineto, sin embargo 
existen otros alineadores como MAQ, BOAT, PerM, SOAPv2, Bowtie, entre otros (Zhang 
et al., 2014). En general los algoritmos que se emplean para los alineadores son dos los 
basados en tabla hash y los que usan la transformada de Burrows-Wheeler (Zhang et al., 
2014). 

 
Figura 1-9. Esquema del trabajo realizado en Mudi. Adaptado de Iida et al., 2014.  

1.2.3 Anotación genómica  
Para explotar todo el potencial de las secuencias del genoma, surge la necesidad de 
anotarlo con información biológica que puede incluir modelos de genes e información 
funcional,  como terminos del “Gene Ontology Consortium” (GO) o de rutas metabólicas 
del “Kyoto encyclopedia of genes and genomes” (KEGG), información de modificaciones 
epigenéticas (proyecto ENCODE) y microRNA, enriquecen el ensamblaje obtenido 
(Ekblom et al., 2014).  

El primer paso para realizar la anotación, o caracterización funcional, de un genoma es 
identificar las regiones del genoma que posiblemente codifican para distintos tipos de 
ARN. Este proceo se lleva a cabo mediante el uso de algoritmos específicos, que en 
terminos generales son llamados “gene callers”. Este proceso se lleva a cabo de manera 
distinta en genomas eucariotas y en genomas procariotas.  En el caso de genomas 
eucariotas, uno de los grandes inconvenientes es la presencia de intrones, por lo que 
predecir la estructura de un gen puede llegar a ser complejo (Stanke et al., 2005). Una de 
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las herramientas ampliamente validada y usada por la comunidad científica para llevar a 
cabo estas predicciones en genes eucariotas es Augustus y Genemark-ES. Estos 
predictores ab initio, usan estructuras génicas (motivos, secuencias cortas, codones de 
inicio, etc.) con un entrenamiento automático, en este caso, para eucariotas (Lomsadze et 
al., 2005),  aproximandose al 100% de éxito dado su alto nivel de sensibilidad (Yandell et 
al., 2012). Estas herramientas se basan en modelos ocultos de Markov, un método 
estadístico en el que se  define una distribución de probabilidad para varias secciones de 
la secuencia del genoma. Intrones, exones, regiones intergénicas, etc., corresponden a 
estados en el modelo y cada estado crea una secuencia de ADN con cierta 
probabilidades de emisión pre-definida (Stanke et al., 2005).  

Finalmente, una vez se ha logrado una identificación de las regiones génicas en el 
genoma, es necesario caracterizarlos funcionalmente, es decir que es necesario describir 
los posibles roles funcionales que estos genes tienen. Una de las aproximaciones 
comunmente usada para este propósito es la de la asignación funcional mediante la 
comparación de la secuencia de estos genes con bases de datos de genes conocidos, y 
los cuales se encuentran clasificados de acuerdo a un lenguaje estandarizado conocido 
como Ontología. Con este fin el proyecto GO (gene ontology, por sus siglas en inglés) ha 
desarrollado anotaciones estandarizadas para integrar descripotres para la clasificiación 
de las secuencias y sus atributos funcionales (Ashburner et al., 2000; Blake et al., 2013). 
Las ontologías para cualquier producto génico presentan relaciones con otros términos 
más generales y/o específicos y han sido agrupadas en tres grandes términos:  

1. Función molecular  

2. Proceso biológico  

3. Componente celular.  

La categoría función molecular se asocia con la actividad bioquímica del producto 
génico. El proceso biológico describe el objetivo de un producto génico. Por otro lado, el 
término componente celular incluye términos que describen el lugar donde el producto 
génico lleva a cabo su función (Gaudet et al., 2009). Una de las herramientas que permite 
la asociación de las secuencias génicas con témrinos GO es Blast2GO mediante 
busquedas de similitud a través del uso de Blast e InterProScan, finalmente el programa 
permite asociar estos terminos con términos EC (Enzymatic Commision numbers, por sus 
siglas en inglés) y mapearlos en la base de datos de KEGG (Conesa et al., 2008; Conesa 
et al., 2005). 
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2. Materiales y métodos 

2.1 Crecimiento y mantenimiento de la cepa de S. cerevisiae  
La levadura 202-3 corresponde al cepario aislado y caracterizado molecularmente del 
proyecto “Aislamiento, caracterización y evaluación de cepas nativas del Municipio de 
Puerto López (Meta) para la producción de etanol”.  

Para su respectivo uso las levaduras fueron activadas y almacenadas en  medio YPG 
(3g/L extracto de levadura, 20 g/L glucosa, 3g/L maltosa y 20 g/L agar) y almacenadas a 
4°C en cajas Petri (medio modificado de Maqueda et al., 2010). 

Para la preparación del inóculo y su posterior uso, la activación se llevó a cabo en 
erlenmeyer de 250 mL con 50 mL de medio líquido con triptosa (3.5 g/L), extracto de 
levadura (30 g/L), glucosa (10 g/L), fosfato diácido de potasio (2 g/L) y sulfato de amonio 
(1 g/L) (medio modificado de Atiyeh & Duvnjak, 2002). La incubación se llevó a cabo por 
un periodo de 16-24 horas a 30°C con agitación de 120 rpm.    

2.2 Extracción de ADN y estrategia de secuenciación genómica 
La extracción de ADN se realizó con el kit YeaStar columns (Zymo Research) de acuerdo 
a las recomendaciones del fabricante (ver anexo 1).  
Se empleó el método de secuenciación aleatoria usando la plataforma Illumina Hiseq 
2000 con finales pareados.  

2.3 Análisis Computacional 
El método usado para el análisis computaciónal se representa de manera general en la 
figura 2-1, donde destacan 3 etapas: 1. Preprocesamiento, 2. Ensamblaje y 3. Asignación 
de genes a rutas metabólicas y posterior análisis. En los numerales 2.3.1-2.3.5 se habla 
con más detalle de las herramientas y métodos usados en cada paso.  
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Figura 2-1. Descripción general del procedimiento computacional implementado para el análisis de las 
lecturas obtenidas con la tecnología Hiseq Iluumina 2000 con finales pareados de la cepa S. cerevisiae 202-3.  

2.3.1  Preprocesamiento de los datos 
La calidad de las lecturas primarias se evaluó con el programa FastQC Version 
0.11.4 (Andrews et al., 2015).  Para la remoción de adaptadores, se empleó el software 
Cutadapt (Martin et al., 2011) y con Prinseq (Schmieder et al., 2011) se seleccionaron las 
lecturas que tenían un valor de calidad mayor a 24 Phred.  
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2.3.2  Ensamblaje del genoma: Aproximación de novo  
Con el fin de establecer la mejor estrategia para el ensamblaje de novo, con la cual se 
pudiera minimizar el número de contigs y maximizar la cobertura del genoma, se 
implementaron los programas Velvet (Zerbino et al., 2008), SPAdes (Bankevich et al., 
2012), ABySS (Simpson et al., 2009) y SOAPdenovo2 (Luo et al., 2012), con k-mers 
impares desde 21 hasta 91 y demás parámetros por defecto para lecturas de finales 
pareados y corrección de errores. Para todos los ensamblajes se evaluó el número de 
contigs, la longitud del contig más largo, el N50, el N75 y el número de N´s por cada 100 
Kpb, como medidas para seleccionar un ensamblaje óptimo con la herramienta Quast 
(Yandell et al., 2012; Gurevich et al., 2013).  

Finalmente, para el ensamblaje seleccionado, los gaps fueron cerrados con la 
herramienta GapCloser paquete del software SOAPdenovo2.  

Los scaffolds obtenidos de este numeral fueron anotados estructural y funcionalmente, 
según el procedimiento descrito el numeral 2.5.  

2.3.3 Ensamblaje del genoma: Aproximación con genoma de 
referencia  

Para realizar el ensamblaje con genoma de referencia se empleo el programa BWA (Li et 
al., 2009-a), con el genoma de las cepa de referencia S. cerevisiae S288c, cepa que 
ampliamente se emplea como genoma de referencia ya que fue la primera levadura en 
ser secuencia y presenta un amplio trabajo a nivel de anotación y marcos de lectura 
caracterizados (Engel, 2014; Fisk, 2006).  

Una vez realizado el ensamblaje por mapeo se obtuvo un conjunto de lecturas que no 
pudieron ser mapeadas contra dicho genoma. De esta manera se procedió a extraerlas 
con la herramienta samtools (Li et al., 2009-b) ensamblarlas de novo con el programa 
ABySS, eligiendo el mejor ensamblaje según parametros mencionados en el numeral 
2.3.2. Los scaffolds obtenidos de este numeral fueron anotados estructural y 
funcionalmente, según el procedimiento descrito el numeral 2.3.4 y 2.3.5 y comparados 
con los resultaddos obtenidos con la aproximación del ensamblaje de novo.  

Dada la diversidad genomica que poseen las cepas de S. cerevisiae (Borneman et al., 
2011), la identificación de mutaciones se considera un paso importante, pues permite 
justificar algunas diferencias fenotípicas respecto a otras cepas de la misma especie 
(Akao et al., 2011). Con el fin de encontrar estas posibles mutaciones en el genoma de la 
cepa S. cerevisiae 202-3 respecto a la cepa de referencia S288c, se implementó la 
herramienta Mudi (Iida et al., 2014).  

Uno de los pasos limitantes a la hora de identificar mutaciones es el nivel de ploidia que 
presentan las levaduras, en el caso de levaduras que son más que haploides, la 
identificación de mutaciones se hace más compleja pues algunos genes pueden ser 
heterocigotos y pasan a ser detectados como mutaciones de un solo gen (Akao et al., 
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2011), por tal motivo para evidenciar si la cepa 202-3 es más que haploide se 
amplificaron los genes MATa y MATα con los primers MATa, MATα y MAT reportados 
previamente (Huxley et al., 1990).   

2.3.4 Anotación genómica: Anotación estructural               
La predicción de secuencias de ADN codificante (CDS, por sus siglas en inglés) se llevó a 
cabo con Augustus (Stanke et al., 2005), empleando como plantilla la cepa S. cerevisiae 
S288c y con el programa GeneMark-ES (Lomsadze et al., 2005). Para evaluar la calidad 
de los genes obtenidos se implementó la herramienta BUSCO (Simao et al., 2015) como 
sugieren algunos reportes (Drozdova et al., 2016). Adicionalmente se realizó la predicción 
de ARN ribosomal y de transferencia con Barrnap (VBC, 2016)  y ARAGORN (Laslett, 
2004) respectivamente. Para complementar estos resultados se anotaron las regiones 
asociadas a elementos móviles y pequeños ARNs con la herramienta RepeatMasker 
(Graovac et al., 2009). 

Con el fin de corroborar los datos experimentales obtenidos anteriormente se extrajeron 
las regiones ITS1 e ITS2 con ITSx (Bengtsson-Palme et al., 2013), para identificar la 
especie de la levadura con EzFungi ( Jongsik Chun Lab et al., 2015).  

2.3.5 Anotación genómica: Anotación funcional 
Los CDS obtenidos anteriormente en formato GFF, fueron extraidos y se tradujeron a 
secuencias peptídicas con el script gff2fasta.pl (Imelfort et al., 2013) y se alinearon 
mediante la herramienta Blastp (Altschu et al., 1990), contra la base de datos Refseq 
protein del NCBI (Pruitt et al., 2005). 

La obtención de las anotaciones textuales, términos GO, números E.C y rutas 
metabólicas de KEGG, se realizó con la herramienta Blast2GO (Conesa et al., 2005).  

Finalmente para las secuencias que no fueron identificadas en la base de datos Refseq, 
se realizó la busqueda en la base de datos no redundante del NCBI (Pruitt et al., 2005). 
Las proteínas cuyas funciones no fueron asociadas a la especie de S. cerevisiae fueron 
modeladas mediante la herramienta I-TASSER, pues esta herramienta permite asignar 
mediante la predicción de la estructura terciaria y algunos alineamientos estructurales las 
posibles funciones de la proteína (Yang et al., 2015).  
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3. Resultados y Discusión 

Con el fin de desarrollar el objetivo principal de este proyecto como primera etapa se 
propuso establecer las características genómicas de la cepa S. cerevisiae 202-3, 
mediante los procedimientos de ensamblaje y anotación, resultados que se presentan en 
los numerales 3.1, 3.2 y 3.3. Finalmente para concluir el propósito de este trabajo en el 
numerales 3.4 y 3.5 se presentan los resultados asociados a la identificación de los genes 
candidatos asociados al proceso de consumo de xilosa. 

3.1 Preprocesamiento de los datos  
El ADN genómico de la cepa 202-3 S. cerevisiae fue secuenciado por la metodología 
Illumina/Solexa Hiseq 2000 de finales pareados, la calidad de las lecturas crudas y 
preprocesadas se presenta en la tabla 3-1 y figura 3-1 y anexo 2.  

 
Tabla 3-1. Número de lecturas y su longitud en las etapas de pre-procesamiento 

 

Lecturas crudas (pe1)  Preprocesadas 

Número de secuencias 11.938.533 10.867.914 

Secuencias de baja calidad 0 0 

Longitud de las Secuencias 101 80-101 

% GC 38 38 

 

 

Lecturas crudas (pe2) Preprocesadas 

Número de secuencias 11.938.533 10.867.914 

Secuencias de baja calidad 0 0 

Longitud de las Secuencias 101 80-101 

%GC 38 38 

 

. 
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Figura 3-1. Calidad de las lecturas por base, antes (derecha) y después (izquierda) de la evaluación de la 
calidad y pre-procesamiento. 

Para las lecturas obtenidas, se observa que la calidad para el conjunto foward (pe1) la 
calidad en la asignación de bases, medida con la unidad Phred,  presenta mejores 
valores de calidad, sin embargo según el reporte de calidad proporcionado por FastQC, la 
calidad de los conjuntos de lecturas es bueno, a pesar de la dispersión en las posiciones 
finales, hecho que se presenta con frecuencia al usar esta tecnología de secuenciación 
(Dohm et al., 2008).  

Teniendo en cuenta que no se encontraron parámetros de baja calidad según reporte por 
FastQC,  se procedió a realizar la remoción de adaptadores con Cutadapt de las 
secuencias específicas de la librería empleada, una vez retirados los adaptadores, con 
Prinseq se procedió a eliminar las lecturas que no fueran mayores a 80 pb y para 
disminuir la dispersión en las posiciones finales de las lecturas se removieron las lecturas 
con valores de Phred medios menores a 24, igualmente se descartaron las lecturas que 
perdieron su par correspondiente después de emplear los filtros anteriores (ver tabla 3-1 y 
figura 3-1).  
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3.2 Ensamblaje  

3.2.1 Ensamblaje de novo 
En las tablas 3-2 y 3-3, se presentan las métricas que fueron empleadas para evaluar el 
desempeño de cada ensamblador, los parámetros que se tuvieron en cuenta 
corresponden a los reportados por Yandell et al., 2012, donde destacan el N50 de los 
contigs y scaffolds obtenidos, el número de N’s en el ensamblaje y el porcentaje de 
cobertura (cobertura del genoma). Teniendo en cuenta estos parámentro se observa que 
para el ensamblaje de los contigs Velvet resulta ser una posible opción, sin embargo el 
número de N’s es mayor frente a los demás ensamblajes y el tamaño esperado del 
genoma no corresponde al más próximo (12,1 Mb, SGD, 2014). Teniendo en cuenta la 
importancia de estos dos parámentros, el ensamblaje de Velvet fue descartado.  

Tabla 3-2. Resumen de las métricas para los mejores ensamblajes de contigs obtenidos con diferentes 
ensambladores. 

Ensamblador k-mer # Contigs Contig mayor 
longitud (pb) 

Tamaño total 
(pb) 

NG50 NG75 # N’s por 
100 kbp 

Velvet 81 147 706827 11770565 330754 234645 587.77 
SPAdes 85 193 704005 11693852 301623 156040 0 
ABySS 89 184 548475 11856708 248053 132812 58.05 

SOAPdenovo 81 842 110115 11590510 28815 16252 0 
 

Con los tres ensamblajes restantes se procedio a realizar la comparación de los scaffolds 
obtenidos (tabla 3-3). Al comparar los scaffolds, resalta el ensamblaje realizado con 
ABySS, presentando el menor número de contigs, el contig más largo, tamaño del 
genoma más aproximado (SGD, 2014) y con un valor intermedio del número de N’s 
presentes una vez tratado el ensambjae con Gapcloser, siendo este último parámetro 
bastante cercano al valor mínimo reportado por SPAdes.  

Tabla 3-3. Resumen de las métricas para los mejores ensamblajes de scaffolds obtenidos con diferentes 
ensambladores. 

 
 

Ensamblador 

 
 

k-mer 

 
 

#Contigs 

 
Contig mayor 
longitud (pb) 

 
Tamaño 
total (pb) 

 
 

NG50 

 
 

NG75 

# N’s por 100 kbp 

Antes 
gapcloser 

Después 
gapcloser 

SPAdes 85 179 704005 11690365 301655 170567 3.37 1.86 
ABySS 89 146 711362 11861222 301461 180439 81.67 3.49 

SOAPdenovo 81 159 703675 11682269 310026 232600 263.66 263.66 
 

Teniendo en cuenta los parámetros mencionados anteriormente, el ensamblaje 
seleccionado fue el realizado con el ensamblador ABySS con un k-mer de 89, para ver 
con más detalle todas las métricas reportadas de los k-mers probados ver Anexo 3.  
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3.3 Anotación genómica  

3.3.1 Predicción de CDS 
Teniendo en cuenta los diferentes reportes bibliográficos de secuenciamiento y predicción 
de genes, tabla 1-3, no hay un valor consenso para el número de genes totales en S. 
cerevisiae, sin embargo teniendo en cuenta la aproximación realizada por Lin et al., 2013, 
se esperan alrededor de 6091 proteínas. Según este valor de genes codificantes el 
predictor de genes que logra un mayor número de proteínas es el llevado a cabo por 
Augustus, por otro lado otros valores como la mediana, promedio, valor mínimo y máximo 
son mayores con este predictor, como se observa en la tabla 3-4. Sin embargo a pesar de 
tener estos valores, no es posible afirmar que predictor podría ser mejor pues para este 
proyecto no se cuenta con datos de expresión, para demostrar la correcta presencia o no 
de un modelo génico. Para fines de este proyecto la elección para los posteriores pasos 
se realizó con Augustus, por los datos presentados en la tabla 3-4 y los reportes 
bibliográficos del la tabla 1-3, adicionalmente la herramienta BUSCO corroboró que las 
proteínas predichas mapean más del 98% de los genes de la base de datos establecida 
en BUSCO para eucariotas y adicionalmente estás secuencias se encuentran en su 
mayoría completas y no fragmentadas. Aún así para contrastar estos resultados 
obtenidos se realiza una comparación con el ensamblaje con genoma de referencia y 
evidenciar la posible existencia de genes nuevos o no en la cepa S. cerevisiae 202-3.  

 
Tabla 3-4. Predicción de regiones codificantes con las herramientas GeneMark-ES y Augustus para el 
ensamblaje realizado con ABySS con el k-mer 89.  

 

3.3.2 Predicción de ARN ribosomal y regiones ITS 
Mediante la herramienta Barrnap (VBC, 2016) se predijeron 5 genes ribosomales (ARNr), 
identificados como 5S, 18S, 28S, 5.8S, reportados en S. cerevisiae (Venema et al., 1999) 
y 12S, este último ARN mitocondrial fue identificado parcialmente (68%), esta dificultad 
para encontrar la secuencia completa de ARN ribosomal podría explicarse por el hecho 
de la diferencia entre la evolución del ADN nuclear y el ADN mitocondrial, la replicación 
del ADN mitocondrial no está ligada al ciclo celular, por lo que a este se atribuye una 
mayor tasa de mutación (Wolters et al., 2015), de allí la diferencia del gen ribosomal 12S 
predicho frente a lo reportados para las demás cepas de esta especie.  

 
Herramienta 

 
Número de genes 

Longitud de CDS (pb) 

Mediana Min Promedio Max 

Augustus 5497 1269 39 1522 14730 
GeneMark-ES 5162 1247 2 1464 9946 
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Para la identificación de las regiones ITS1 e ITS2, presentes en eucariotas se empleó la 
herramienta ITSx (Bengtsson-Palme et al., 2013). Con el fin de confirmar la identidad de 
la cepa estudiada se realizó una búsqueda en EzFungi (Jongsik Chun Lab, 2015) con los 
genes ITS1 e ITS2 identificados, allí se corroboro que la cepa corresponde a la especie S. 
cerevisiae, presentando el mayor porcentaje de identidad con la cepa CBS1171 (cepa 
para la producción de cerveza) y la cepa Kyokai Nº7 (cepa para la producción de Sake).  

3.3.3 Predicción de ARN de transferencia  
La herramienta ARAGORN (Laslett et al., 2004) predijo 246 ARN de transferencia (ARNt), 
representados en el anexo 4, normalmente para S. cerevisiae se suelen encontrar 
aproximadamente 275 ARN de transferencia (Iben et al., 2012; Hani et al., 1998; Chan et 
al., 2009). Allí se observa que el ARNt de mayor frecuencia es el correspondiente al 
transporte de ácido aspártico (GTC), lo cual concuerda con lo reportado para S. 
cerevisiae, siendo este uno de los de mayor frecuencia junto con glicina (GCC) (Iben et 
al., 2012).  

Para este proyecto el uso de la herramienta RepeatMasker se implentó como 
complemento de los resultados reportados en los numerales 3.3.2 y 3.3.3, mediante la 
anotación de las regiones repetitivas y de baja complejidad (presencia de transposones, 
pequeños ARNs, entre otros). No se empleó la opción de enmascarar estas regiones, 
teniendo en cuenta reportes previos de ensamblajes de levadura (Akao et al., 2011; 
Borneman et al., 2011) y recomendaciones del desarrollador del programa (Graovac et 
al., 2009).  

Según RepeatMasker el genoma cuenta con cero regiones de baja complejidad, satelites 
y repeteciones simples, posee 165 pequeños ARNs representando el 0.13% de las 
secuencias, 16 SINEs (short interspersed elements, por sus siglas en inglés) siendo el 
0.01% de las secuencias, 43 LINEs (long interspersed elements, por sus siglas en inglés) 
con un 0.02% de las secuencias y 15 de otros elementos móviles de ADN 
correspondiente a un 0.01% de las secuencias. En contraste con otras cepas de la misma 
especie, se encuentra una gran variedad de reportes, pues en el caso de los elementos 
móviles, la variación de estos permite incluso clasificar las levaduras por debajo del nivel 
de especie dada su diversidad (Legras et al., 2003).  

3.3.4 Anotación funcional  
 
De las 5497 proteínas, 8 de ellas no presentaron ningún resultado al realizar Blastp con la 
base de datos RefSeq, por lo que con estás secuencias se procedió a realizar la 
búsqueda en la base de datos no redundante de proteínas del NCBI al igual que para las 
secuencias que presentaron resultados con proteínas de otras especies. Dado que la 
predicción de modelos génicos puede llevar a concluir falsos resultados (Denton et al., 
2014), durante el desarrollo de este proyecto se llevaron a cabo dos aproximaciones 
como se mencionó anteriormente, ensamblaje de novo y por mapeo con genoma de 
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referencia de la cepa S288c, de las regiones que no fueron mapeadas en el ensamblaje 
con genoma de referencia se contrastaron con las obtenidas en el ensamblaje de novo. 
De las 8 proteínas que no fueron asociadas a ningún resultado en RefSeq protein, se 
encontró que todas ellas están reportadas para otras cepas de S. cerevisiae, como se 
obseva en la tabla 3-5. De este grupo de proteínas se evidencia la presencia de varios 
genes PAU asociados a los genes G2.t1, G149.t1 y G2676.t1 identificados en la cepa 
202-3, esto se debe a la dificultad de identificar genes en las regiones subteloméricas, 
como lo son los genes de la familia PAU, y la diversidad que presentan estos genes entre 
la misma especie (Akao et al., 2011). Para el gen G262.t1, se encuentra que si está 
reportado para la cepa S288c, sin embargo este gen corresponde una proteína no 
caracterizada. Los genes G2759.t1 y G5333.t1, no reportan función como tal, pues no se 
identifican dominios, por lo que sus estado permanece como proteína hipotética.  

Las proteínas que fueron identificadas como genes de otras especies, fueron analizados 
con más detalle y comparados con los resultados obtenidos en el ensamblaje por mapeo 
en la sección 3.3.5.  

Tabla 3-5. Proteínas que no presentaron ningún resultado al realizar el Blastp con la base de datos RefSeq. 
Para estas proteínas se realizó nuevamente la busqueda en la base de datos no redudante (nr) de proteínas.  

Identificador del gen en 
S. cerevisiae 202-3 

Tamaño 
(aa) 

Resultado Blastp contra nr de 
proteínas 

%Identidad E-value 

G2.t1 13 Pau18p, S. cerevisiae YJM1615 
(parcial) 

 
100 

 
3E-4 

G149.t1 14 Pau18p, S. cerevisiae YJM1615 
(parcial) 

 
100 

 
2E-5 

G262.t1 163 YHR180W Proteína Putativa no 
caracterizada, S. cerevisiae S288c 

 
100 

 
5E-115 

G1926.t1 131 P301_P10001 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae P301 

 
100 

 
1E-88 

G2269.t1 131 P301_P10001 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae P301 

 
98% 

 
1E-88 

G2676.t1 32 Pau23p, S. cerevisiae YJM1078 75 4E-4 
  

G2759.t1 
 

74 
CENPK1137D_4762 Proteína 
hipotética, S. cerevisiae 
CEN.PK113-7D 

 
99 

 
2E-46 

 
G5333.t1 

 
110 

C1Q_05663 Proteína hipotética, S. 
cerevisiae JAY291 

 
96 

 
5E-49 

 
 

El siguiente paso asociado al enriquecimiento de los resultados obtenidos con Blastp fue 
la asignación de los términos GO, mediante la herramienta Blast2GO, como se observa 
en la tabla 3-6, la mayoría de genes fueron mapeados con terminos GO, lo cual facilita su 
análisis para la búsqueda de funciones.  
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Tabla 3-6. Resumen de la anotación con Blast2GO (B2G) más InterProScan (IPS).  

 B2G 
Genes anotados con términos GO 5383 
Genes con IPS 5284 
GO+IPS 3887 
Sin IPS 213 

 

3.3.4.1. Análisis cuantitavo de las anotaciones funcionales: 
Ontología de Genes 

La distribución de las anotaciones GO por niveles, se muestra en la figura 3-2. Allí se 
observa que la mayoría de secuencias cuenta con anotaciones de nivel 8 para 
componente celular y procesos biológicos, mientras que para las anotaciones de función 
molecular la mayoría son de nivel 6. A medida que aumenta el nivel de especificidad 
(niveles mayores a 10), los términos disminuyen.   

 

Figura 3-2. Distribución de los términos GO mapeado por nivel. Proceso biológico (verde), función molecular 
(azul) y componenete celular (amarillo).   

 Con el fin de explorar con más detalle los términos GO asignados y contrastarlos con 
reportes para S. cerevisiae según la base de datos SGD, 2016 se obtuvieron las figuras 
1-3, en el anexo 5. Allí se observa que para los procesos biológicos, la mayoría de 
anotaciones corresponde a procesos celulares, como la organización de organelos, 
regulación de procesos celulares, entre otros, esta distribución corresponde a lo 
observado en la base de datos SGD, 2016 para S. cerevisiae.  

En el caso de las funciones moleculares, destacan los terminos de unión, atribuídos en su 
gran mayoría a uniones de ATP, metales, DNA, RNA y proteína. Finalmente para  los 
componentes celulares hay una mayor representación de terminos asociados a organelos 
intracelulares, al igual que se reporta en la base de datos. Cabe mencionar que en 
general para S. cerevisiae aún hay un gran número de genes anotados como 
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desconocidos, para el caso de procesos biológicos hay 1822 genes anotados como 
desconocidos, para función molecular 2648 y finalmente componente celular 1412 (SGD, 
2016), por lo que identificar la totalidad de terminos para las proteínas estudiadas aún 
está en desarrollo.  

La identificación de las rutas metabólicas potenciales en la cepa S. cerevisiae 202-3, se 
realizó con el software Blast2GO con la implementación de las bases de datos de Kegg 
(Aoki-Kinoshita et al., 2007). Allí se asignaron 2906 secuencias a 115 rutas metabólicas 
diferentes, como se observa en la figura 4 del anexo 5 y anexo 6.  Cabe resaltar que para 
algunas proteínas con actividad enzimática, Blast2GO no asigna número EC y esto 
sucede con frecuencia para las enzimas cuyos números no se encuentran completos, 
ocasioando errores en la anotación de los genes (Green et al., 2005), p.ej. la aldo ceto 
reductasa codificada con por el gen YJR096W con número EC 1.-.-.-., por este motivo la 
asignación de número EC fue sometida a revisión manual para los genes con funciones 
relevantes a la investigación. El análisis de las rutas identificadas se hará en el numeral 
3.4. 

3.3.5 Ensamblaje con genoma de referencia  
Con el fin de corroborar los resultados obtenidos con el ensamblaje de novo y encontrar 
posibles mutaciones en algunos genes de interés se desarrolló la metodología del 
ensamblaje con genoma de referencia empleando como plantilla el genoma de la cepa 
S288c. Como se observa en la tabla 3-7 se obtienen diferentes porcentajes de cobertura 
para cada cromosoma, siendo el menor el correspondiente al ADN mitocondrial, lo que 
concuerda con el bajo porcentaje identificado en el gen 12S del ensamblaje de novo. En 
general el porcentaje total de mapeo, 97,7%, es relativamente alto frente a lo reportados 
para otras cepas de la misma especie, cuyos porcentajes oscilan entre  el 76-94% 
(Drozdova et al., 2016).  

Tabla 3-7. Mutaciones identificadas con Mudi para el genoma de la cepa S. cerevisiae 202-3 respecto a la 
cepa S288c.  

# Cromosoma Tamaño (pb) % Cobertura 
chr01 230218 94.60% 
chr02 813184 98.80% 
chr03 316620 99.70% 
chr04 1531933 97.90% 
chr05 576874 96.30% 
chr06 270161 93.40% 
chr07 1090940 98% 
chr08 562643 97.40% 
chr09 439888 96.30% 
chr10 745751 98% 
chr11 666816 99.80% 
chr12 1078177 95.20% 
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chr13 924431 98.50% 
chr14 784333 98.80% 
chr15 1091291 98.90% 
chr16 948066 97.50% 

ADN Mitocondrial  85779 83.70% 
%Total mapeado 97.7%  

Profundidad del mapeo 174 
 
Con el fin de identificar las funciones de las proteínas con mayor acumulación de 
mutaciones la lista de genes fue anotada en la plataforma PANTHER (Huaiyu et al., 
2010), en la figura 3-3 se observa que la mayoría de mutaciones se encuentra asociada a 
proteínas oxidorreductasas, proteínas de citoesqueleto, proteínas de unión a calcio y 
chaperonas. el detalle de las mutaciones encontradas se encuentra en el Anexo 7.  

 

  

Figura 3-3. Tipos de proteínas identificadas con mutaciones.   

Es necesario resaltar el gran número de mutaciones identificadas, 76298, así como los 
altos valores de cobertura, hasta 7529 lecturas, lo cual puede justificarse porque la cepa 
202-3 es  más que haploide como se observa en la figura 3-4. Este mismo caso se 
presenta para la cepa Kyokai Nº7, cuyas secuencias corresponden a una cepa diploide y 
logran identificar 1347 sitios heterocigotos, caso que podría parecerse a la cepa 202-3, 
dada su cercanía filogenética (Ver anexo 8). 
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Las mutaciones de los genes reportados previamente y asociados al consumo de xilosa 
se encuentran en la tabla 3-8, los detalles de estás mutaciones se encuentran en el anexo 
7. Como se observa la mayoría de genes tiene asociada una mutación a excepción del 
gen SOR2 y XDH1, este último no se encuentra en la cepa S288c ni 202-3. Las 
mutaciones que se reportan en este trabajo deben ser analizadas con detalle, pues 
muchas de ellas son mutaciones que afectan el marco de lectura, como el caso del gen 
HXT12.  

Tabla 3-8. Número de mutaciones encontradas para los genes asociados al metabolismo de xilosa y otros 
genes de interés.  

#  Mutaciones Gen (Nombre sistemático) 
3 GRE3 (YHR104w) 
2 GCY1 (YOR120W) 
6 YPR1 (YDR368W) 
4 YJR096W 

21 YDL124W 
9 XYL2(YLR070C) 
4 SOR1 (YJR159W) 
-- SOR2 (YDL246C) 
-- XDH1 
13 XKS1 (YGR194C) 
9 TKL1 (YPR074C) 
6 TAL1 (YLR354C) 

18 HXT1(YHR094C) 
8 HXT2 (YMR011W) 

13 HXT4(YHR092C) 
11 HXT5 (YHR096C 
32 HXT7 (YDR342C) 

Figura 3-4. Identificación de los genes MATa y MATα, genes asociados a cepas que no son 
haploides. El estudio se realizó para la cepa S. cerevisiae 202-3, empleando como patrón la 
cepa haploide BY4742, MATα y la cepa industrial Red fermentis. 
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10 GAL2(YLR081W) 
Otros genes asociados a la ruta de las petosas y 

de importancia para la producción de etanol 
1 GND1 (YHR183W) 
7 ZWF1 (YNL241C) 
4 RPE1 (YJL121C) 

  

En la tabla 3-9 se presenta con la nomencaltura g###.t1 (#=número del gen) los genes no 
mapeados en el ensamblaje con genoma de referencia, en total se identifican 31 genes 
de los cuáles mediante Blastn se  asocian en su mayoría a  genes que previamente no 
fueron anotados con funciones pertenecientes a la especie S. cerevisiae del genoma 
ensamblado de novo. Al corroborar la descripción de estos genes en la base de datos no 
redundante de proteínas, estos genes se asocian a otras cepas de S. cerevisiae 
(Drozdova et al., 2016; Borneman et al., 2011; Argueso et al., 2009; Akao et al., 2011) a 
excepción de dos genes pertenecientes a Homo sapiens (G4.t1) y Lachancea 
lanzarotensis (G3707.t1).  

Respecto a los 8 genes listados en la tabla 3-5, no se encuentra el par correspondiente a 
excepción de los genes G2269.t1 y G1926.t1, sin embargo, como se mencionó 
anteriormente esto se justifica dada la naturaleza de dichos genes. Es importante 
mencionar el caso del gen G3818.t1 del ensamblaje de novo que no se evidencio en el 
conjunto de 31 proteínas de la tabla 3-9, cuyo resultado indica un alto grado de identidad 
con la proteína K7_05679p, de la cepa Kyokai Nº7, esta misma proteína que no presentó 
un ORF cercano a la cepa S288c, se considera como una proteína que reversamente se 
sobrelapa con la proteinna K7_05679p un ortologo del gen YMR317W (Akao et al., 2011), 
representado con una identidad del 97% en el gen G3817.t1 de la cepa S. cerevisiae 202-
3.  

Respecto a las proteínas cuyos pares fueron reportados es importante identificar posibles 
funciones que previamente no han sido descritas, pues nos pueden dar un indicio de la 
naturaleza del fenotipo positivo en el consumo de xilosa para la cepa 202-3. Por este 
motivo se menciona a continuación una breve descripción de los genes reportados en la 
tabla 3-9.   

En el caso de la proteína G278.t1, esta fue identificada como el gen YPS6 en la cepa 
S288c con un 97% de identidad, al mapear este gen contra otras cepas de la misma 
especie, se encuentra una mayor identidad con el gen K7_06167, identificado 
previamente en el ensamblaje por mapeo con una menor longitud de la proteína. Este gen 
ha sido identificado en cepas como Kyokai Nº7, EC1118 y RM11-1a (Akao et al., 2011). 
Igualmente pasa con el gen G3809.t1 presente en la cepa JAY291. 

Cabe resaltar la importancia de la presencia de algunas proteínas que aunque no estén 
relacionas directamente con la producción de etanol, pueden llegar a ser productos 
industriales de gran interés, como el caso de la proteína codificada por el gen G1407.t1 
identificada en la cepa Kyokai Nº7 previamente, cuyos dominios representan enzimas de 
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la familia epoxido hidrólasas (Botes et al., 1999). Otros genes de interés que no han sido 
reportados en la cepa S288c, corresponden a los genes G280.t1, este asociado a la 
función GPR1 (identificada por los dominios presentes con la herramienta Blastp), que 
podría ser un gen importante en la regulación del crecimiento (Won et al., 1997).  

En la tabla 3-9, se presentan un grupo de proteínas que aunque tienen un gen asociado 
según reportes de otras cepas su función aún no ha sido identiifcada, estos casos fueron 
comprobados al buscar posibles dominios y no encontrar asignación alguna. Tal es el 
caso para los genes G2269.t1, G1409.t1, G2658, en el caso de la proteína G3810.t1, su 
función fue asignada recientemente mediante el programa AGAPE (Song et al., 2015), sin 
evidencia experimental, su función corresponde a un factor de transcripción. Al realizar 
una busqueda más detallada del gen G3810.t1 y estudiar sus dominios (Bauer et al., 
2015), se observa un dominio asociado a factores de transcripción que contienen un N-
terminal como es el caso de GAL4 en S. cerevisiae (gen identificado en la cepa S. 
cerevisiae 202-3 con el gen G1994.t1), así mismo se encuentra el dominio Fungal_trans, 
que si bien también se encuentra en el gen GAL4 se ha reportado igualmente en 
activadores transcripcionales como el xlnR presente en Aspergillus niger, donde regulan 
la expresión de genes asociados a xilosa reductasa (Hasper et al., 2000). Confirmar la 
presencia de este gen que no esta presente en la cepa de referencia S288c y si en cepas 
productoras de bioetanol (JAY291), resulta ser de gran importancia dado que estudios de 
expresión diferencial demuestran que los genes GAL se sobreexpresan al tener xilosa 
como fuente de carbono, siendo el gen GAL4 uno de los genes con altos niveles de 
expresión (Matsushika et al., 2014), por lo que podría estar implicado en el fenotipo 
positivo de consumo de xilosa en la cepa S. cerevisiae 202-3.    

El gen identificado como G3811.t1 fue reportado previamente en la cepa de producción 
de bioetanol JAY291, gen C1Q_05665  (Argueso et al., 2009), cuya función no es 
específica pero al realizar una busqueda de dominios (Bauer et al., 2015) se encuentra la 
superfamilia MFS que se encuentra ligada al transporte de azúcares fosfatados, iones, 
drogas, aminoácidos y otros sustratos, es interesante resaltar que en cepas cuyo 
consumo de xilosa se considera positivo, como la cepa EC1118, este gen no se 
encuentra, a pesar de estar asociado posiblemente al transporte de azúcares.  

Tabla 3-9. Genes predichos con Augustus para las regiones no mapeadas con BWA para la cepa S. 
cerevisiae 202-3 y comparación con los genes obtenidos en el ensamblaje de novo con ABySS.  

Identificador 
Regiones no 
mapeadas 

Tamaño 
(aa) 

Identificador 
ensamblaje 

de novo 

Tamaño 
(aa) % Identidad Gen asociado y descripción  

g1.t1 128 G3132.t1 1180 100 VIN13_0549 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae Vin13 

g2.t1 229 G3133.t1 229 100 SCRG_03463 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae RM11-1a 

g3.t1 51 G5227.t1 892 100 YIL169C Proteína hipotética, S. 
cerevisiae S288c 

g4.t1 424 G278.t1 532 100 K7_06169p, S. cerevisiae Kyokai 
no. 7 

g5.t1 557 G4861.t1 557 100  AWRI796_3907 Proteína 
hipotética, S. cerevisiae AWRI796  
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g6.t1 143 G4.t1 143 100 Subunidad alfa de hemoglobina, 
Homo sapiens 

g7.t1 172 G3132.t1 1180 100 Hpf1p, S. cerevisiae S288c 

g8.t1 356 G2003.t1 356 100 C1Q_05652 Proteína hipotética, S. 
cerevisiae JAY291 

g9.t1 118 G278.t1 532 100 Yps6p, S. cerevisiae S288c 

g10.t1 594 G279.t1 594 100 
Proteína hipotética conservada, 
Saccharomyces cerevisiae RM11-
1a 

g11.t1 275 G280.t1 275 100 K7_06167p, S. cerevisiae Kyokai 
no. 7 

g12.t1 149 G4.t1 143 44.14 Subunidad alfa de hemoglobina, 
Homo sapiens 

g13.t1 574 G3132.t1 229 82.81 Hpf1p S. cerevisiae FostersB 

g14.t1 117 G3709.t1 400 90.7 Irc7p, Saccharomyces cerevisiae 

g15.t1 517 G3708.t1 517 100 Seo1p, S. cerevisiae YJM1389 

g16.t1 245 G3707.t1 245 100 LALA0S15e01596g1_1, 
Lachancea lanzarotensis 

g17.t1 562 G3706.t1 562 100 Yrm1p, Saccharomyces cerevisiae 
YJM1450 

g18.t1 123 G2436.t1 589 100 

Oligo-1,6-glucosidasa IMA1 
[Saccharomyces cerevisiae 
S288c], identificado con un 34% 
de identidad.  

g19.t1 182 G2437.t1 463 100 
WN66_02735 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae, Factor de 
transcripción Mal33 

g20.t1 692 G3808.t1 1184 100 
WN66_01991 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae, Factor de 
transcripción Mal33 

g21.t1 544 G3809.t1 544 100 C1Q_05667 Proteína hipotética, S. 
cerevisiae JAY291 

g22.t1 475 G3810.t1 475 100 C1Q_05666 Proteína hipotética S. 
cerevisiae JAY291 

g23.t1 636 G3811.t1 636 100 

C1Q_05665 Proteína hipotética, S. 
cerevisiae JAY291, transportador 
iones, azúcares fosfatados, 
drogas.   

g24.t1 377 G1407.t1 377 100 K7_Ehl2p, S. cerevisiae Kyokai no. 
7  

g25.t1 265 G3808.t1 1184 99.53 WN66_01991 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae 
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g26.t1 249 G1409.t1 174 100 K7_11205p, S. cerevisiae Kyokai 
no. 7, función no asignada 

g27.t1 103 G2658.t1 103 99.03 

CENPK1137D_1957 Proteína 
hipotética, S. cerevisiae 
CEN.PK113-7D, no se identifica 
función.  

g28.t1 131 G2269.t1, 
G1926.t1 131 100 

P301_P10001 Proteína hipotética, 
S. cerevisiae P301, no se identifica 
función.  

g29.t1 515 G1041.t1 523 97.71 Agp3p, S. cerevisiae S288c 
g30.t1 172 G2652.t1 787 100 Vth1p, S. cerevisiae S288c 
g31.t1 402 G2439.t1 410 97.07 MAL33 S. cerevisiae S288c 

 

Para los genes identificados como G3808.t1 y G2437.t1, solo se encuentra la secuencia 
parcial en en las regiones no mapeadas en la cepa S288c en el gen g20.t1 y g19.t1, 
respectivamente. Estos resultados contrastados con el número de mutaciones 
encontradas en la familia Mal3 (123 mutaciones) puede justificarse ya que son genes que 
se consideran un complejo de multigenes (SGD, 2016-b) , por lo que concluir un posible 
nuevo gen de esta familia no es muy claro. Igualmente sucede con el gen G2436.t1 
asociado a IMA1, donde solo se encuentra una secuencia parcial en el gen g18.t1.  

En el conjunto de proteínas que no mapearon contra la cepa S288c, tenemos los genes 
G279.t1 y G3133.t1, reportados para la cepa RM11-1a. El gen G279.t1, tiene la 
superfamilia amidasa y para el gen G3133.t1 se identifica la familia acetiltransferasa 
(Bauer et al., 2015). Finalmente el gen identificado como G4861.t1, presente en cepas 
AWRI796_3907 y RM11-1a (SCRG_02226), tiene una región conservada pertenciente a 
la función amino permeasa (tirosina). 

El gen G3706.t1 se encuentra también en las regiones que no mapearon con el genoma 
de referencia S288c y se identifica como g17.t1, al realizar  Blastp, uno de los primeros 
resultados es el gen Yrm1, sin embargo este tan solo presenta un 34% de identidad, 
siendo el gen G1555.t1 quien presenta un 99% de identidad con el gen Yrm1. Dados 
estos resultados se podría pensar que este gen es exclusivo para la cepa S. cerevisiae 
202-3, cuya secuencia presenta un dominio de unión de ADN GAL4-like Zn2Cys6 (Bauer 
et al., 2015), que no se encuentra en Yrm1 y si en factores transcripcionales como GAL4. 
Igualmente sucede con el gen G3707.t1, cuya secuencia par para las regiones que no 
mapearon es la g16.t1, esta secuencia presenta un 37% de identidad con el gen 
LALA0S15e0159g1_1 de la levadura Lachancea thermotolerans, este gen no se 
encuentra presente en ningún otra cepa de levadura S. cerevisiae. Según resultados 
obtenidos con Blastp, allí se identifica un dominio metiltransferasa y a la superfamilia 
AdoMet_MTases, metiltransfereasas asociadas a la biosíntesis de menaquinona y 
ubiquinona (Bauer et al., 2015).  

Otro de los genes considerados como candidatos a genes únicos en la cepa S. cerevisiae 
202-3, es el gen G3708.t1, representado también en el gen g15.t1 de las regiones sin 
mapear, este gen tiene una identidad del 57% con el gen SEO1 presente en S. 
cerevisiae, gen que también se encuentra representado en G1928.t1con un 100% de 
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identidad. Fue identificada la super familia MFS, de transportadores secundarios y la 
función de transportador de D-galactonato, actividad que puede ser asociada a más de un 
dominio y que no corresponde a ninguna familia o dominio (TIGR00893: 2A0114).  

Para los genes G3709.t1 asociado con g14.t1 y G3132.t1 a g13.t1, g7.t1 y g1.t1, no son 
concluyentes pues son genes cuya función fue descrita con claridad para la 
caracterización de ORFs del ensamlaje de novo, además de las diferencias en los 
tamaños de cada proteína al comparar las secuencias asignadas. Igualmente para el gen 
G4.t1 asociado con g12.t1 y G278.t1 con g9.t1, aunque este último presente un alto 
porcentaje de identidad la longitud de la secuencia no corresponde a la misma. Esto 
puede deberse al error que está asociado a la predicción de genes con ensamblajes de 
genomas borradores (Denton et al., 2014).  

Finalmente para el gen G4.t1, cuyo equivalente en el ensamblaje por mapeo corresponde 
al gen g6.t1, no se encuentra para ninguna otra cepa de S. cerevsiae y se asocia con una 
subunidad alfa de hemoglobina en humanos, realizar una afirmación respecto a esta 
proteína dado que su mayor porcentaje de identidad corresponde al de una proteína 
humana y teniendo en cuenta que durante los experimentos de secuenciación pueden 
existir casos de contaminaciones cruzadas de especies (Merchan et al., 2014), se 
recomienda afirmar la presencia de esta proteína mediante otros ensayos experimentales.  

Al igual que para el proyecto de secuenciación de la cepa diploide Kyokai Nº7, se destaca 
que a pesar de conocer la existencia de los genes MATa y MATα, durante el proceso de 
ensamblaje y anotación solo logra identificarse el gen MATα (Akao et al., 2011), 
posiblemente al igual que la cepa Kyokai Nº7 se deba a la presencia de regiones 
heterocigotas. 

3.4 Identificación de rutas metabólicas 
En la figura 3-5, se presenta el resumen de los genes encontrados en la cepa 202-3, una 
vez analizadas las rutas metabólicas identificadas en KEGG (ver anexo 6), incluyendo los 
transportadores mencionados previamente. Se plantea que para la cepa 202-3, la ruta 
metabólica consiste en los mismos genes presentes para la cepa S288c, cuyo fenotipo 
respecto al consumo de xilosa se considera negativo. Durante la identificación de los 
genes asociados al metabolismo de xilosa no se evidenció el gen SOR2 dado su alto 
porcentaje de identidad con el gen SOR1, encontrando dos copias de este mismo gen. A 
pesar de encontrar los genes asociados a la cepa S288c, nuevamente cabe destacar las 
mutaciones encontradas para estos genes, por lo que no se debe descartar el efecto de 
estas en el fenotipo positivo frente al consumo de xilosa para la cepa 202-3.   
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Figura 3-5. Esquema general de los genes identificados en el consumo de xilosa para la cepa 202-3, 
teniendo en cuenta los resultados del anexo 6. La imagen fue adaptada de  Nijland et al.,  2014.  

Como parte de la discusión y del propósito de esta investigación, se destacan los genes 
mencionados en el apartado 3.3, los cuáles presentan el dominio de unión de ADN GAL4-
like Zn2Cys6, para el gen G3810.t1, reportado también para la cepa JAY291 y el gen 
G3706.t1, candidato a gen exclusivo de la cepa S. cerevisiae 202-3. Estos genes se 
consideran candidatos en respuesta al consumo de xilosa para el aislado natural de S. 
cerevisiae 202-3, teniendo en cuenta los reportes que indican que los factores de 
transcripción asociados a la familia GAL tienen altos niveles de expresión ante la 
presencia de xilosa y el desarrollo de la patente WO 2012/143513 A2 (Klassen et al., 
2012), donde mencionan la importacia de la mutación encontrada en el gen CEP3, gen 
que posee el mismo dominio que los genes reportados en este estudio.  

Respecto a las mutaciones encontradas para los genes de interés, relacionados con 
xilosa, producción de etanol y genes de resistencia a inhibidores, se encuentra que 
aunque esta cepa tiene rendimientos destacados en la producción de etanol frente a otras 
cepas industriales como Red fermentis, solo se encuentra presente el gen SUC2 con una 
sola mutación, algunos autores reportan que si una cepa industrial posee más de un gen 
SUCX, su capacidad invertasa será mejor, destacando su rendimiento frente a azúcares 
como la sacarosa (Argueso et al., 2009), sin embargo cepas como la JAY291, empleada 
para la producción de bioetanol no posee dicho gen y destaca por su producción 
(Argueso et al., 2009). Igualmente el gen RTM1 que codifica una enzima transportadora 
de lípidos, que siempre se encuentra asociado con los genes SUCX,  no fue encontrado, 
al igual que en la cepa JAY291 (Argueso et al., 2009).  

Para la familia de genes FLOX (X=1,2…), se observan en el ensamblaje de novo los 
genes FLO1, FLO5 y FLO9, sin embargo cada uno de ellos se encuentra representado 
más de una vez en los genes predichos, debido a que muchos de estos genes son 
paralogos en S288c, por lo que su identificación como demuestran estudios previos 
puede ser díficil (Argueso et al., 2009). Sin embargo al contrastar los resultados con el 
ensamblaje con genoma de referencia se encuentra una mutación en el gen FLO8, 
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mutación sin sentido, que no afecta la funcionalidad del gen, indicando un carácter 
floculante de la cepa (Liu et al., 1996).  

3.5 Caracterización de proteínas no identificadas  
Como se mencionó anteriormente durante el análisis con el ensamblaje de novo y con 
genoma de referencia, se identificaron 4 posibles proteínas únicas para la cepa S. 
cerevisiae 202-3, dos de ellas asociadas con bajos % de identidad a genes de S. 
cerevisiae (G3708.t1 y G3706.t1) y dos genes identificados como pertenecientes a otras 
especies (G4.t1 y G3707.t1). Con el fin de predecir y comparar los resultados 
mencionados en el numeral 3.3.5 de la posible función de las proteínas que no fueron 
identificadas en la especie de S. cerevisiae G4.t1 y G3707.t1 se realiza una 
caracterización in silico mediante  la predicción de la estructura de las proteínas 
estudiadas y alinemainetos estructurales.  

La predicción y alineamiento estructural (figura 3-6), concuerda con las funciones 
identificadas con la herramienta Blast, correspondiendo el gen G4.t1 a una subunidad de 
hemoglobina y el gen G3707.t1 con función metiltranferasa. 

A. B.  

 

 
Figura 3-6.  Alineamiento estructural para el gen  A. G4.t1 con la subinidad de hemoglobina de Homo 
sapiens, con un TM-score de 0,992 y B. G3707.t1 con la metiltransferasa asociada a Aspergillun fumigata, 
con un TM-score de 0,910. Las proteínas modeladas para los genes desconocidos se representan con una 
línea más delgada en morado. 

En conclusión con la función identifcada para las dos proteínas que no fueron asignadas 
a la especie S. cerevisiae no logra identificarse un rol en el metabolismo de xilosa. Sin 
embarago los otros dos genes nuevos G3708.t1 y G3706.t1 y la presencia de la proteína 
G3810.t1 reportada para la levadura JAY291 sugieren una posible asignación como 
genes involucrados en el metabolismo de xilosa según los dominios encontrados.   

La hipótesis que se plantea en esta investigación para justificar el fenotipo positivo frente 
al consumo de xilosa para la cepa 202-3, teniendo en cuenta los resultados obtenidos 
para las posibles nuevas proteínas, se menciona en la figura 3-7.  Esta propuesta surge 
por la presencia de los dominios encontrados en los genes G3810.t1 y G3706.t1, 
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dominios asociados a genes como GAL4 y CEP3, que están relacionados al metabolismo 
de xilosa para algunas cepas de S. cerevisiae transformadas (Matsushika et al., 2014; 
Klassen et al., 2012) y que por lo tanto podrían tener mecanismos similares a los 
descritos en la figura 3-7. En el caso del gen G3708.t1 al tener asociado un dominio MFS 
y estar involucrado en fenómenos de transporte podrían asociarse a transporte de 
azúcares, pero dado que el dominio reportado corresponde a un dominio encontrado con 
gran frecuencia en varias proteínas no se menciona como gen hipotético en la figura 3-7.   

 

Figura 3-7. Diagrama propuesto a partir de datos en literatura del rol de GAL4 en el metabolismo de  xilosa. 
La propuesta se hace en base a los dominios que se encuentran en los genes G3810.t1 y G3706.t1 no 
reportados para la cepa de referencia S288c, que podrían estar asociados al metabolismo de xilosa al igual 
que GAL4. A continuación se mencionan las citas empleadas para la estructuración del diagrama: [1] Nijland 
et al., 2014; [2] Matsushika et al., 2014; [3] Traven  et al., 2006; [4] Ren et al., 2000 y [5] Angermayr et al., 
2003.  
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4. Conclusiones y Recomendaciones 

- El ensamblaje de la levadura S. cerevisiae 202-3 se llevó a cabo con el ensamblador 
ABySS con un kmer de 89, generando 146 scaffolds y una cobertura promedio de 100X. La 
anotación del genoma ensamblado con aproximación de novo y con la herramienta Augustus 
permitió identificar 5497 CDS, se identificaron 6 ARN ribosomales (5 nucleares y 1 
mitocondrial), así como la presencia de 246 ARN de transferencia. De los genes 
identificados al menos el 97%, obtuvo un termino GO asociado.  

- Con el fin de identificar y corroborar los genes nuevos y no reportados para la cepa de 
referencia S288c, se realizó un ensamblaje por mapeo el igual logró mapear el 97,7% del 
genoma de la cepa S. cerevisiae 202-3.  

-Del porcentaje restante del genoma que no fue mapeado y junto con los resultados del 
ensamblaje de novo se identificaron 38 proteínas que no fueron identificadas en el genoma 
de referencia de la cepa S288c. De estás 38 proteínas se proponen 4 proteínas exclusivas 
de la cepa S. cerevisiae 202-3.  

- Como se evideció anteriormente no se encuentra el gen XDH1, asociado al fenotipo 
positivo del consumo de xilosa para cepas de S. cerevisiae, sin embargo se propone como 
posibles candidatos asociados al consumo de xilosa de la cepa en estudio, la presencia de 
dos genes uno de ellos reportado previamente para la cepa de bioetanol JAY291. Estos 
genes fueron asociados a posibles factores de transcripción con dominios GAL4-like 
Zn2Cys6, presentes en factores de transcripción como GAL4 y CEP3, previamente 
relacionados al consumo de xilosa en S. cerevisiae. 

- La identificación de mutaciones, supera lo reportado a otras cepas de S. cerevisiae, lo cual 
se justifica dado que la cepa estudiada no es haploide pues presenta los genes MATA y 
MATα, ocasionando casos de genes heterocigotos en la cepa, como reportan estudios 
previos. Se recomienda verificar las mutaciones encontradas en el genoma.  

- Como recomendaciones se sugiere implementar otras tecnologías de secuenciación que 
permitan obtener lecturas más largas, para poder obtener contigs mucho más largos y 
cercanos al genoma real de S. cerevisiae.  

- Con el fin de validar los modelos génicos propuestos se recomiendan realizar ensayos de 
expresión diferencial, así como la caracterización específica y corroboración de la presencia 
de los posibles genes nuevos asociados a la cepa S. cerevisiae 202-3.  

- Se recomienda un análisis exahustivo del efecto de los genes que presentan los dominios 
GAL4 y Fungal trans, para el mejoramiento del consumo de xilosa y posterior fermentación 
de materiales lignocelulósicos, pues podrían estar asociados a la regulación del gen GCY1 
(con actividad xilosa reductasa) como lo hace el factor de transcripción Gal4.  
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- Dados los esfuerzos que actualmente se encuentran centrados en el mejoramiento de los 
transportadores de azúcares en S. cerevisiae, se sugiere analizar con detenimiento y 
confirmar las mutaciones reportadas para dichos transportadores, pues estás mutaciones 
pueden incrementar o no la afinidad por el sustrato de xilosa.  
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Anexo 1: Consumo de xilosa en medios sintéticos, extracción 
de ADN y amplificación del gen XDH1 

Consumo de Xilosa:  

La caracterización del consumo de xilosa para las cepas de S. cerevisiae evaluadas se llevó 
a cabo en medios líquidos y sólidos. En el caso de los medios líquidos la cuantificación del 
consumo de xilosa se realizó en cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), El 
programa para la cuantificación de azúcares por HPLC fue el siguiente: Columna SC1011, 
fase móvil agua desionizada, flujo 0,8mL/min, temperatura de detector 40°C, temperatura de 
horno 80°C, en el equipo Dionex Thermoscientific Ultimate® 3000 LC. 

Las cepas empleadas para este estudio, fueron las cepas EC1118 y 202-3. La cepa EC1118 
se empleó como control positivo para el consumo de xilosa, para descartar contaminación la 
cuantificación se realizó con seguimiento de los blancos (medios YNBx sin levadura).  

En la figura 1, se presenta el crecimiento de la cepa 202-3 en medio sólido.  

Tabla 1. Composición de los medios empleados para caracterizar el fenotipo de la cepa S. cerevisiae 202-3. 
*Solo para los medios sólidos.  

Medio Líquido (YNBx) 
Componenete g/L 

YNB (Yeast Nitrogen Base)  1,67 
Sulfato de amonio  5 

Glucosa 30 
Xilosa 30 
Agar* 15 

 

 

Figura 1. Crecimiento de la levadura 202-3 en medio sólido.  

Extracción de ADN:  

La extracción de ADN se realizó enzimáticamente, según recomendaciones del fabricante 
del kit  YeaStar columns (Zymo Research). Los pasos llevados a cabo fueron lo siguientes:  
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1. Con 1mL de células a una concentración de 1-5 x107 celulas, se centrifugaron a 500 

g por 2 minutos.  

2. Una vez removido el sobrenadante se adicionó 120 µL de la solución YD Digestion 

Buffer y 5 µL la enzima R-Zymolyase TM (RNAsa A + ZymolyaseTM). El pellet se 

resuspendió por vórtex y se incubó a 37°C por 60 minutos.  

3. A la mezcla del punto anterior se adicionó 120 µL de la solución YD Lysis Buffer. Una 

vez centrifugado el sobrenandante se pasó por la columna Zymo-spin III y se 

centrifugó a 10000 rpm por 1 minuto. Con el fin de eliminar contaminantes se 

realizaron dos lavados con la solución DNA Wash Buffer del kit.  

4. Se realizó finalmente el lavado de la columna para retirar el ADN con 60 µL de agua.  

 

Amplificación del gen XDH1:  

La amplificación del gen XDH1, se realizó con los siguientes primers:  

GSP44 ATGGCTCCAATCGAAAATCC XDH1 colony PCR forward 

GSP45 TCAGGCCCAAAAATAATGGT XDH1 colony PCR reverse 
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Anexo 2: Análisis de calidad del ADN sometido a secuenciaón 

Reporte para evaluar la calidad de ADN.  

 

 

Referente a las secuencias obtenidas 
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Anexo 3: Métricas de los ensamblajes de novo. 

ABySS 
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SPAdes 
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SOAPdenovo 
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Velvet 
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Anexo 4: ARN de transferencia en S. cerevisiae 202-3 

Número de ARNs de transferencia identificados en el genoma de la cepa S. cereviciae 

202-3. 

Anticodón 
tRNA Frecuencia Anticodón 

tRNA Frecuencia Anticodón 
tRNA Frecuencia Anticodón 

tRNA Frecuencia 

AAA Phe -- GAA Phe 1 CAA Leu -- TAA Leu 7 

AGA Ser 8 GGA Ser -- CGA Ser -- TGA Ser 3 

ACA Cys -- GCA Cys 4 CCA Trp -- TCA seC -- 

ATA Tyr -- GTA Tyr 7 CTA Pyl -- TTA Stop -- 

AAG Leu -- GAG Leu 1 CAG Leu -- TAG Leu -- 

AGG Pro 2 GGG Pro -- CGG Pro -- TGG Pro -- 

ACG Arg 6 GCG Arg -- CCG Arg 1 TCG Arg -- 

ATG His -- GTG His 6 CTG Gln 1 TTG Gln 10 

AAC Val 13 GAC Val -- CAC Val 1 TAC Val 3 

AGC Ala 9 GGC Ala -- CGC Ala -- TGC Ala 5 

ACC Gly -- GCC Gly 13 CCC Gly 1 TCC Gly 3 

ATC Asp -- GTC Asp 16 CTC Glu 2 TTC Glu 9 

AAT Ile 10 GAT Ile 1 CAT Met 10 TAT Ile -- 

AGT Thr 6 GGT Thr -- CGT Thr 1 TGT Thr 3 

ACT Ser -- GCT Ser 1 CCT Arg 1 TCT Arg 11 

ATT Asn -- GTT Asn 9 CTT Lys 12 TTT Lys 1 
Anticodón 

tRNA Frecuencia Anticodón 
tRNA Frecuencia Anticodón 

tRNA Frecuencia Anticodón 
tRNA Frecuencia 

TTT Phe -- TTC Phe 1 TTG Leu -- TTA Leu 7 

TCT Ser 8 TCC Ser -- TCG Ser -- TCA Ser 3 

TGT Cys -- TGC Cys 4 TGG Trp -- TGA seC -- 

TAT Tyr -- TAC Tyr 7 TAG Pyl -- TAA Stop -- 

CTT Leu -- CTC Leu 1 CTG Leu -- CTA Leu -- 

CCT Pro 1 CCC Pro -- CCG Pro -- CCA Pro -- 

CGT Arg 7 CGC Arg -- CGG Arg 1 CGA Arg -- 

CAT His -- CAC His 6 CAG Gln 1 CAA Gln 10 

GTT Val 13 GTC Val -- GTG Val 1 GTA Val 3 

GCT Ala 9 GCC Ala -- GCG Ala -- GCA Ala 5 

GGT Gly -- GGC Gly 13 GGG Gly 1 GGA Gly 3 

GAT Asp -- GAC Asp 16 GAG Glu 2 GAA Glu 9 

ATT Ile 10 ATC Ile 1 ATG Met 10 ATA Ile -- 
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ACT Thr 6 ACC Thr -- ACG Thr 1 ACA Thr 3 

AGT Ser -- AGC Ser 1 AGG Arg 1 AGA Arg 11 
AAT Asn -- AAC Asn 9 AAG Lys 12 AAA Lys 1 

Total 
tRNA 

246 

Total 
tmRNA 

0 



 

 62 

Anexo 5: Reportes obtenidos durante la anotación con 
términos GO 

A.

 
B. 

 
 

Figura 1. A. Ditsribución de términos GO, nivel 2, para procesos biológicos y B. Distribución del puntaje para las 
anotaciones realizadas en los procesos biológicos.  
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A.  

 
B. 

 
Figura 2. A. Ditsribución de términos GO, nivel 2, para funciones moleculares. B. Distribución del puntaje para 
las anotaciones realizadas en las funciones moleculares. 
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Figura 3. A. Ditsribución de términos GO, nivel 2, para componenetes celulares. B. Distribución del puntaje para 
las anotaciones realizadas en los componenetes celulares. 

 



 

 65 
Figura 4. Distribución de secuencias en cada ruta. 
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Anexo 6: Asociación de genes identificados en ensamblaje de 
novo a rutas metabólicas. 
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Figura 1. Enzimas mapeadas en el metabolismo de manosa y fructosa 
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Figura 2. Enzimas mapeadas en la interconversión de pentosa y gluconato. 
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Figura 3. Enzimas mapeadas en el metabolismo de pentosas fosfato. 
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Anexo 7: Mutaciones encontradas con MUDI para la cepa 
202-3 respecto a la cepa S288c. 

Gen  Cromosoma Posición  Alelo de 
referencia Alelo mutado  Descripción de la 

mutación 

YHR104W 
(GRE3) chr08 

324023 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

324254 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

323398 ATTTTTT ATTTTT UPSTREAM 

YOR120W 
(GCY1) chr15 

551437 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

551234 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YDR368W 
(YPR1) chr04 

1213821 A T UPSTREAM 

1213825 C A UPSTREAM 

1214004 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1214210 T C DOWNSTREAM 

1214860 T A DOWNSTREAM 

1214842 AGCGCGC AGCGC Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YJR096W chr10 

611484 G A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

612120 T C DOWNSTREAM 

612069 C T DOWNSTREAM 

612134 G A DOWNSTREAM 

YDL124W chr04 

240804 C T UPSTREAM 

240868 G C UPSTREAM 

240480 T C UPSTREAM 

241166 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

240408 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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240336 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240400 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

241206 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240506 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240647 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240657 A C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240375 G C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

240232 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

240532 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240185 C T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240564 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

240544 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240612 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

241065 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

240258 G A DOWNSTREAM 
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240610 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YJR159W 
(SOR1) chr10 

735992 G A UPSTREAM 

736655 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

736160 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

736916 A C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YLR070C 
(XYL2) chr12 

275287 C T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

274580 G C DOWNSTREAM, 
UPSTREAM 

274651 G C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

275047 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

274098 T C DOWNSTREAM 

274115 A G DOWNSTREAM 

274243 G C DOWNSTREAM 

274041 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE 

274059 AATATATATATA
TATA 

AATATATATAT
ATATATA DOWNSTREAM 

YGR194C 
(XKS1) chr07 

887091 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

886772 C T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 
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886758 C T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

887135 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

886023 T C DOWNSTREAM 

886742 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

887698 G T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

887966 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

887484 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

886106 G A UPSTREAM 

887887 T TA UPSTREAM 

887882 A G UPSTREAM 

886003 AT ATGT DOWNSTREAM 

YLR354C 
(TAL1) chr12 836339 G A DOWNSTREAM 

YPR074C 
(TKL1) chr16 

693600 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

693603 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa 

693567 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

694413 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

694716 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 



 
 

 128 

693141 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

694434 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

693774 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

693795 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

TRANSPORTADORES   

YHR094C 
(HXT1) chr08 

291084 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

292176 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

292435 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

292444 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

292143 T G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

291726 G A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

291731 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291987 A C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291315 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291312 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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291318 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291471 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291411 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

290985 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291399 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291396 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291327 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

291381 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YMR011
W (HXT2) chr13 

289726 CT CTTT Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

288558 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

289227 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

288433 T A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

289416 C T UPSTREAM 

288031 T C UPSTREAM 

288024 T C DOWNSTREAM 
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289183 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YDR345C 
(HXT3) chr04 

1164250 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1164181 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163713 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163806 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163436 G A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1163794 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163209 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163271 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163487 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1163502 A G UPSTREAM 

1164726 A C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1164487 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163371 G T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1164502 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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1163374 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1163378 AC A FRAME_SHIFT 

YHR092C 
(HXT4) chr08 

287702 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

287699 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

288892 C T UPSTREAM 

288884 T G UPSTREAM 

287468 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

288389 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa 

288392 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

288388 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

287678 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

287675 G C Mutación sinónima 
|Silenciosa|t 

287666 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

287669 A C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

287671 A T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

YHR096C 
(HXT5) chr08 296046 G A Mutación sinónima 

|Silenciosa| 
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294915 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

295200 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

294900 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

295445 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

295470 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

295376 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

294768 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

296436 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

295620 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

296229 T G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

YDR343C 
(HXT6) chr04 

1161404 GTTTTTTT GTTTTTTTT UPSTREAM 

1159689 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1159797 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1159860 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1161147 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1161206 G T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 
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1161300 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1161302 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1161213 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1161214 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1161289 T C UPSTREAM 

1159713 T C UPSTREAM 

1161282 T A UPSTREAM 

1161283 G A UPSTREAM 

1161228 T G UPSTREAM 

1161225 G T UPSTREAM 

1161230 A G UPSTREAM 

1161053 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YDR342C 
(HXT7) chr04 

1154321 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154583 T A Mutación no sinónima  
MISSENSE 

1154468 A G Mutación sinónima 
Silenciosa 

1154539 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 
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1154538 G C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154576 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa 

1154574 A T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154573 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154575 C T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154405 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154411 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154412 A T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154507 C G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154509 A T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154523 G T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154525 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154528 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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1154513 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154518 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1154524 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154517 G C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1155755 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1155785 G T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1155661 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1155623 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1155625 T G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1155620 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1154783 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1155607 T A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 
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1155571 A C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

1155578 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

1155569 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YJL214W 
(HXT8) chr10 

27942 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27906 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27894 G C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

28178 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

28167 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

28147 G C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

27376 G A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

27780 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

28086 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27405 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27318 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa 
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27330 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27417 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27429 A T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27420 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

27435 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

28422 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26958 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YJL219W 
(HXT9) chr10 

20360 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20300 G C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19679 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19685 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20771 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19970 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20708 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20718 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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19946 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20021 A C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20279 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20045 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20048 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20276 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19709 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19871 C A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

20081 A T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20118 T G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

20525 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20240 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19766 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

19769 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20198 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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20504 T C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

20216 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

20220 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YFL011W 
(HXT10) chr06 

113247 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

113328 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

113181 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

113778 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

112624 C T Mutación no sinónima 
|MISSENSE| 

113586 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

113799 C T UPSTREAM 

112607 G A Mutación no sinónima  
|MISSENSE 

112326 CAAAAAAA CAAAAAAAA,CAA
AAAAAAA 

Mutación sinónima 
|Silenciosa 

112984 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 



 
 

 140 

113910 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa 

112349 T C UPSTREAM 

112269 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa 

113124 G A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

113076 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

112425 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

112435 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

113011 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

YOL156W chr15 

26289 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25974 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26211 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25318 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25319 T A Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

25917 A T Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 
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25350 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25746 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25365 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25821 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25797 A C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25795 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25824 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26547 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25809 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

25869 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26112 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26106 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26586 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 



 
 

 142 

26595 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26487 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26484 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26494 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

26088 A C Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

YIL170W 
(HXT12) chr09 

20110 A C EXON 

20299 A G EXON 

20296 C T EXON 

20236 C T EXON 

20320 G C EXON 

20325 A G EXON 

20260 G A EXON 

20356 T C EXON 

20332 A C EXON 

19803 CAAAAAAAAA CAAAAAAA EXON 

20494 A G EXON,UPSTREAM 

20889 C T EXON 

21185 A G EXON 

21151 C T EXON 

21234 G A EXON 

21133 G A DOWNSTREAM 
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21121 G A EXON 

21239 A G DOWNSTREAM 

21273 C T DOWNSTREAM 

21252 C T DOWNSTREAM 

21145 A G DOWNSTREAM 

21279 C T EXON 

21142 G A DOWNSTREAM 

21139 G A DOWNSTREAM 

21251 G C EXON 

21289 C T EXON 

21264 T A DOWNSTREAM 

21250 A G DOWNSTREAM 

YEL069C 
(HXT13) chr05 

21849 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

21876 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22493 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22143 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa|a 

21532 T C DOWNSTREAM 

21762 C A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22542 G C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22221 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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21741 A T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22158 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22191 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22188 A C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22200 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

21951 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

21954 A T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22614 C G DOWNSTREAM 

21440 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22239 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22434 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22302 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22305 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22863 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

23322 C G UPSTREAM 
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22764 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa 

23309 A G UPSTREAM 

22722 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa 

22746 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

22728 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

23283 GCC GC UPSTREAM 

23230 ATTTTTTTTTTTT ATTTTTTTTTTT,A
TTTTTTTTTT UPSTREAM,UPSTREAM 

YNL318C 
(HXT14) chr14 

40397 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa 

39421 A G UPSTREAM 

39865 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

39122 T C 
DOWNSTREAM||40||YNL3
19W|YNL319W,Mutación 
no sinónima  |MISSENSE| 

38800 G A 

Mutación sinónima 
|Silenciosa|ggA/ggT|G41|Y
NL319W|YNL319W,Mutaci
ón sinónima |Silenciosa| 
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38764 A T 

Mutación sinónima 
|Silenciosa|agG/agA|R53|Y
NL319W|YNL319W,Mutaci
ón sinónima |Silenciosa| 

YDL245C  chr04 

11807 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12146 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12110 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12113 T G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12158 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12074 T A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12068 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12050 T C Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

11587 C T DOWNSTREAM 

12613 A G Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

12884 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

11608 T C DOWNSTREAM 

11927 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 
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12689 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

11696 G A Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

11640 T C DOWNSTREAM 

13052 C T Mutación sinónima 
|Silenciosa| 

11664 A G Mutación no sinónima  
|MISSENSE| 

11653 T A DOWNSTREAM 

11654 T C DOWNSTREAM 

11657 T C STOP_LOST|MISSENSE| 

11658 C T Sinónima_STOP|Silenciosa 

YLR081W 
(GAL2) chr12 

291267 C T Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

291216 G A Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

290159 T C UPSTREAM 

290922 C T Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

291459 T C Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

290328 T C Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 
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291386 A G Mutación no 
sinónima|MISSENSE 

291384 A G Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

290359 T C Mutación no 
sinónima|MISSENSE| 

290421 C T Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

YHR182C
-A (GND1) chr08 471466 C T 

Mutación 
sinónima|SIlenciosa,UPST
REAM 

YNL241C 
(ZWF1) chr14 

196819 T C Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

197191 T C Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

197710 G A Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

196345 G A DOWNSTREAM 

197080 G A Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

197788 C A Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 

196326 T G DOWNSTREAM 

197764 GTCCTCCTCC GTCCTCC CODON_DELETION 

196374 GAAAAAAAAAA GAAAAAAAAA,GA
AAAAAAA 

DOWNSTREAM,DOWNST
REAM 
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YJL121C chr10 

190302 T A DOWNSTREAM,DOWNST
REAM 

190443 C T Mutación 
sinónima|SIlenciosa 

190451 C T Mutación no 
sinónima|MISSENSE 

190584 T C Mutación 
sinónima|SIlenciosa| 
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Anexo 8: Filogenía para algunas cepas de S. cerevisiae 

Mediante la plataforma de Harvest (Treangen, 2014), con el uso de la herramienta 
Parsnp y Gingr. En este caso el alineamiento combina alineamiento de todo el genoma y 
mapeo de lecturas, mediante el uso de MUMs, para finalmente contruir un árbol basado 
en los SNPs encontrados en las cepas con FastTree2 (aproximación de máxima 
verosimilitud) (Treangen, 2014). La cepa de estudio S. cerevisiae 202-3, corresponde a la 
asignada como k89_abbyss_scaf_gap.fasta. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 151 

Anexo 9: Publicaciones y participaciones en eventos 

Trabajos asociados al estudio fenotípico de las cepas S. cerevisiae aisladas:  
1.1. European Biotechnology Congress 2014, Italia, Lecce: Effect of inorganic nutrients 
supplementation in sugar cane molasses on fusel alcohols production by a 
Saccharomyces cerevisiae native strain. Journal of Biotechnology, Volume 185, 
Supplement, September 2014, Pages S123 European Biotechnology Congress 2014. 
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1.2. European Biotechnology Congress 2014, Italia, Lecce: Production of ethanol 
through very high gravity fermentation by Saccharomyces cerevisiae wild 
strains, Journal of Biotechnology, Volume 185, Supplement, September 2014, 
Pages S123 European Biotechnology Congress 2014. 
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1.3. Tokyo International Conference on Life Science and Biological Engineering, 
2014, Tokyo, Japón: Fermentation of Enzymatic Hydrolysates of Sugar Cane 
Bagasse by a Colombian Native Strain of Saccharomyces cerevisiae for the 
Production of Cellulosic Ethanol. ISBN: 978-986-5654-04-7, 2014. p. 287. 
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2. Trabajos asociados al estudio del genoma de S. cerevisiae 202-3:  

2.1. Bogotá Microbial Meeting 2015, Colombia, Bogotá, póster: Molecular 
characterization of the metabolic pathway of xylose for a native Saccharomyces 
cerevisiae strain from Colombia with potential for the production of second-
generation ethanol. 
  

Abstract: Bioethanol is an ecological, clean, and renewable biofuel that merge as an 
opHon to dismiss the environmental impact of fossil fuels. The predominant 
microorganisms responsible for the efficient producHon of ethanol are selected strains of 
the yeast Saccharomyces cerevisiae. In this work we characterize the genome of a 
natural isolated strain of S. cerevisiae that was selected from a group of yeast because its 
potential to produce ethanol of first and second generaHon, comparable with other natural 
isolated and commercial strains (like Red Fermentis®). 

This strain has the innate capability to consume, in a slow rate, xylose without 
modification. For these reasons we generated a de novo assembly and annotation for 
Saccharomyces cerevisiae isolate 202-3, and provide ideas for metabolic engineering for 
the production of bioethanol from biomass. With the draft of the genome sequence, we 
wanted to find out if our strain has the ability to consume xylose because the presence of 
some genes discovered in a few strains of S. cerevisiae, mainly as wine yeast and 
contribute with information of genetic variability of the S. cerevisiae yeast as other authors 
suggested with their jobs. 
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2.1. ICCABS congress 2015, USA, Miami. Presentación oral: Draft Genome Sequence of 
a natural isolated Saccharomyces cerevisiae from Colombia 
( http://doi.ieeecomputersociety.org/10.1109/ICCABS.2015.7344727). 

 

 

http://doi.ieeecomputersociety.org/10.1109/ICCABS.2015.7344727
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