Generacion sintética de ADN y
VIrus




(Generacion sintética de
ADN



Definicion

e (Creacion de genes dadas varias
moléculas simples.

e (Campo reciente de la biologia sintética.

e Dos fases principales: sintesis de
oligonucledtidos y ensamblaje de ADN.



Sintesis de oligonucledtidos (I)

e Oligonucledtido:
secuencla corta
de ADN o ARN.
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Sintesis de oligonucledtidos (II)

e Sintesis
implementada
usando el
método de la
fosforamidita
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Sintesis de oligonucledtidos (11I)

e Detritilacion

(desbhloqueo)
e Acoplamiento
e Oxidacion

DMT




KEnsamblaje de ADN (I)

Union de los diferentes oligonucledtidos

e Basado en enzimas: Golden Gate,
BioBricks, MoClo...
e Basado en homologia de secuencia

(in vitro)
e Basado en homologia de secuencia
(in vivo)



Usos del ADN sintético



e Medio de almacenamiento de informacion.

e Optimizacion del genoma. Proyecto
“Synthetic Yeast”.

e Sintesis de genomas virales para la creacion
de vacunas.



Herramienta
bioinformatica: EuGene



EuGene (I)

Software de rediseno genético sintético.
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EuGene (II)
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Generacion sintética de
VIrus



(Generacidn sintética de virus

VIRUS STRUCTURE

e Virologia sintética

e (Constitucion de los virus
o ADN o ARN
o (Cdpside
o HKnvoltura de lipidos y

olicoproteinas (algunos)



Casos practicos



e Poliovirus

e (Gripe espanola

e Coronavirus

e Virus del Dengue



Virus del dengue

Flavivirus ARN

Transmitido por mosquitos
4 serotipos diferentes

Genoma de 11.000 pb




Sintetizacion del virus del Dengue

e DENYV-2 (Virus del dengue, serotipo 2)
e 2 variantes sintéticas
e Uso de pipeline multidisciplinar



Pipeline

Synthetic Biology & Comparative Genomics Pipeline
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Variantes sintéticas

e 2 diferentes:

o amplicones infecciosos

Synthetic Biology & Comparative Genomics Pipeline
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Next Sequencing generation y
variantes(I)

Nuevas secuencias alineadas
con genoma de referencia
Seleccién de los mejores
alineamientos
Comparaciones entre ellas
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Next Sequencing generator y
variantes(1I)

e Alineamientos entre sintéticas con algoritmo BWA-MEM
o 10x mas rapido que otros algoritmos

e OSeleccion de mejores alineamientos con Picard
MarkDuplicates
o Ordena segtn criterio, marca duplicados...

e (Comparaciones entre ellas con FreeBayes
o SNP e Indeles
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Comparaciones(1I)

Comparacion variabilidad de
cada posicion

Usando entropia normalizada de
Shannon

Mads variabilidad en sintético
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Conclusiones

e ADN Sintético en desarrollo

e Retos nuevos como sintetizar el genoma
humano

e Aspectos diferentes:
o Bueno: Creacién de vacunas
o Malo: Virus a la carta




Referencias

e (oz, K., Tsalenchuck, Y., Benaroya, R.O. et al. Generation and comparative
genomics of synthetic dengue viruses. BMC Bioinformatics 19, 140 (2018)

e (Chao, Ran et al. “Recent advances in DNA assembly technologies.” FEMS
yeast research vol. 15,1 (2015)

e Ma, Siying et al. “DNA synthesis, assembly and applications in synthetic
biology.” Current opinion in chemical biology vol. 16,3-4 (2012)



Muchas gracias



