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Introduction



Tree of life - TOL
Árbol de la vida con 3 

Dominios
(2 procarióticos y 

1 eucariótico). 

Todos los organismos vivos 
tienen características 

semejantes, en particular su 
información genética 
guardada en el DNA. 

A partir de esta información 
se puede generar un árbol 

que los/nos une a todos los 
organismos vivos. 4

Procariontes: 

bacterias 

(Bacteria) y 

arqueas 

(Archaea).

con la mayor 

diversidad.



Secuenciando DNA - base de la biología 
molecular



Hace 9 años

Se estiman 1000 especies 

en 200 L de agua.



http://genome.jgi.doe.gov/



Ciccarelli et al 2006

Arqueas

Eucariontes

Bacterias

Árbol de genomas completos



Microbiómica



Methodoly



+ ImmunediveRsity

● Identificación de los componentes del repertorio de IGHV

○ Grupos clonales  y linajes VH

○ Frecuencia absoluta y relativa

● Descripción del repertorio

○ Índices de diversidad

○ Gráficas de rarefacción

○ Medición de HSM

● Comparación del repertorio

● Minería de repertorio de anticuerpos para su producción in silico de mAbs

11

Cortina-Ceballos and Godoy-Lozano et al. 2015

Grupo Clonal
Idiotipos



Diagrama de Flujo ImmunediveRsity

12Cortina-Ceballos and Godoy-Lozano et al. 2015



Requerimientos para su instalación

GNU/Linux or MacOS :
• R >= 3.0
• Python >= 2.7 or Python 3
• Java >= 1.6 
• HMMER 3.0

Dependencias

• iGraph 0.6.5
• Psutil
• pandas

• Blast 2.2.22 (incluido)
• acacia 1.52.b0 (incluido)
• igBlast (incluido)
• usearch >= 6.1.544

• seqinr
• vegan
• ShortRead

• gplots
• Stringr
• Peptides

Otros



+
Download

https://bitbucket.org/ImmunediveRsity/immunediversity



+
Instalación

-Tiene su propio instalador “install.sh”

-Se necesitan permisos de SUDO



+ ¿qué datos necesitamos para correrlo?

● Carpeta con los archivos Fastq que se van 

a procesar

● En reverso complementario

● Longitud > 300pb 

● Correr script para illumina

● Carpeta con los archivos Fastq que se van 

a procesar

● En reverso complementario

● Longitud > 300pb 

ROCHE 454 Illumina

Secuencias de Inmunoglobulinas



+ ¿Cómo correrlo?



¿Qué hace mientras corre?

18Cortina-Ceballos and Godoy-Lozano et al. 2015



Transcriptomics

The study of the complete set of RNAs (transcriptome) 
encoded by the genome of a specific cell or organism at a 
specific time or under a specific set of conditions 







Results



Base de datos
• 40 segmentos V [239 alelos]
• 25 segmentos D [30 alelos]
• 6 segmentos J [13 alelos]

V       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHV5-51*01     91.53   295     24      1       1         294     1       295   6e-107   377

V       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHV5-51*03     91.16   294     25      1       1         293     1       294   1e-105   372

V       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHV5-51*02     90.85   295     26      1       1         294     1       295   4e-105   371

D       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHD1-26*01     100.00  7        0       0       301     307     4       10     8.4         14.4

D       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHD2-15*01     100.00  7        0       0       302     308     10      16     8.4         14.4

D       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHD3-22*01     100.00  7        0       0       302     308     16      22     8.4         14.4

J       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHJ3*02              92.00   50       4       0       314     363     1       50       1e-13     60.3

J       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHJ3*01              90.00   50       5       0       314     363     1       50       2e-10     50.3

J       reversed|HA7IYCV01.IGHV5-51.IGHJ3.4.1   IGHJ4*03              96.00   25       1       0       330     354     15      39      2e-07     40.4

Línea germinal

Recombinación somática Asignación de segmentos

6,000 rearreglos VDJ
>93,000 rearreglos con alelos
Diversidad en el CDR3:  ~2x10^7 
Diversidad por individuo:  ~1.8x10^11
Diversidad poblacional:  ~2.8x10^12

The Immune System, 3ed, 2009

Linfocito B In silico



+ Identificación del CDRH3 (origen clonal)
Huella digital de los anticuerpos

CDRH3 Identificación del CDRH3

G W C Y/F   Y

• Perfil con rearreglos de la línea germinal
• 3 rondas de entrenamiento con secuencias 

verdaderas



+
Identificación de los Grupos Clonales

Mismo segmento 
VH

Misma longitud 
en el CDRH3

Identidad 97% en 
el CDRH3

Mismo segmento 
JH

La expansión clonal Agrupación por Origen Clonal



+
Identificación de linajes VH

La maduración de afinidad

Identidad 98.5%
Mismo

Grupo Clonal

Identificación de linajes VH



+ ¿De donde sacaron los cortes?

• Se hizo la estandarización con tres sets de datos:

• Ratón transgénico MD4. IGHVV4-3*01- IGHD-4-1*01-IGHJ2*01

• IGHV1-3. Set humano curado a mano

• Standford22. Secuencias no relacionadas clonalmente.

Cortina-Ceballos and Godoy-Lozano et al. 2015



+ ¿Qué información obtenemos?

Godoy-Lozano et al. 2016



+ Output

Archivos de texto -> Tablas



+
fasta y fastq



+ Gráficas



+ Gráficas



+ Gráficas



+ Gráficas



+ Gráficas



+ Gráficas



+ Gráficas



+ Comparaciones entre diferentes genotecas



+ Comparaciones entre diferentes genotecas



Modelo de estudio: intestino de pez lacustre

Importancia ecológica:

Consumidor secundario 

(Zooplanctófago)

Modelo sin estudio:

Intestino corto sin estómago

Importancia nutricional:

30% de DHA de todas las grasas que 

posee

Alto valor comercial:

$200-800/kg

Cultural:

Emblema de la región 

Purépecha

Martínez-Palacios et al., 2006; Fonseca-Madrigal et al., 

2014

Chirostoma estor 

OMEGA 3 FACTORY

Fonseca-Madrigal et al.,(2014) 
Journal of lipid research



• Nutrition?
• Space?
• Stress?
• Immune system?
• Microbiota 

health?



Biswas et al .,(2005) Aquaculture 243:229–239; Taylor et al .,(2006) Aquaculture 256:216–234; Martinez-Chavez et al 
.,(2008) Chronobiology International 25 (1): 31-49; Korsøen et al ., (2013) Aquaculture Environment Interactions 3: 245–

Circadian light disruption in fish to promote growth 

Photoperiod effects positive ✔

Mechanisms not fully understood ✗

What are the source mechanisms 
behind photoperiod effects?

Integrative study 
Stress?

“What does not kill you, makes you 
stronger” – F. Nietzsche: Hormesis 



De Novo Transcriptome assembly and differential gene expression analysis of the atherinopsid 
Chirostoma estor under continuous LED lighting and 12L:12D photoperiod 

Corona-Herrera et al., in prep 



Differential expression and correlation between samples 
under continuous light vs control

Corona-Herrera et al., in prep



Overregulated  key genes  in CL.

Genes Principal know functions

UCP2_3 Control mitochondria derived ROS

AQP3 H2O2 intake, cell migration

LACTB2 ROS response, cell proliferation

KLF5, ANKRD9, PDK2 Mitocondrial fission, antiapoptotic, oxidative stress 
resistance

H1_5 H3K9 Metilation, Response to ROS, growth

CYP2K Lipid peroxidation repair 

EGFR, EGR1, HGS , CTGF, 
RASSF9_10, SCEL

Growth and cell differentiation related factors

LAM3B, COL1A, CTHR1, CGNL1 Extracellualr matrix development

SLC432A, KLF5 Aminoacid intestinal absortion, Activation of intestinal 
alkaline phosphatase

CMA1,  FCGBP, RAG1, 
TRIB1,GIMA4, PELI2 NATTERIN-
3,MUC2A

Inmune system response, VDJ recombination, mucus 
production

TEF (Thyrotrop embryonic factor) Response  direct to light, Activate DNA repair genes, 
antiapoptotic in presence of ROS

Corona-Herrera et al., in prep 



How the fish improved growth and feed efficiency under 
LED-CL? Hypothesis….

Zimmermann, Bauer, Kroemer, Madeo, Carmona-Gutierrez (2014) When less is more: hormesis against stress and disease. Microbial Cell 1(5): 150-153. DOI: 10.15698/mic2014.05.148; Greer and Brune (2005)
Oncogene 24, 7410–7425. doi:10.1038/sj.onc.1209086; Carter and Brunet (2007) FOXO transcription factors, Current Biology 17,4, R113 - R114, DOI: 10.1016/j.cub.2007.01.008;
https://www.irp.nia.nih.gov/branches/lns/linka.htm

Overregulated  key genes  in CL.

Genes Principal know functions

UCP2_3 Control mitochondria derived ROS

AQP3 H2O2 intake, cell migration

LACTB2 ROS response, cell proliferation

KLF5, ANKRD9, PDK2 Mitocondrial fission, antiapoptotic, oxidative stress 
resistance

H1_5 H3K9 Metilation, Response to ROS, growth

CYP2K Lipid peroxidation repair 

EGFR, EGR1, HGS , CTGF, 
RASSF9_10, SCEL

Growth and cell differentiation related factors

LAM3B, COL1A, CTHR1, CGNL1 Extracellualr matrix development

SLC432A, KLF5 Aminoacid intestinal absortion, Activation of intestinal 
alkaline phosphatase

CMA1,  FCGBP, RAG1, 
TRIB1,GIMA4, PELI2 NATTERIN-
3,MUC2A

Inmune system response, VDJ recombination, mucus 
production

TEF (Thyrotrop embryonic 
factor)

Response  direct to light, Activate DNA repair genes, 
antiapoptotic in presence of ROS *

*
*

*

*

*
*

+ Growth

+
+
+

+

+



Downregulated  key genes  in CL.

Genes Principal know functions

MUC2B, MARCH 1
CHAT, LYZC, HSPA1_8,RGS, GIMAP5,

Inmune system response 

MYO7, OPNS1W, GUCY2F, PRPH2, PROM1, 
GPR98, RGS9, RPE65, GRK1_7, CNGB1, ABCA4, 
ARL6, PDE6A, NR1F2, GUCA1, CNGB1, 
LRIT1,LRIT3, RP1

Retinal functions and photoreception 

STX3, PCLO, KCNMA1, CACNA2D1, 
KCNV2,PLCH2,FMN1,AMPH, UNC13, 
GDI1_2,ANK2, EPS8, ATCAY, SV2A, PIP5K, 
CPLX3_4, SLC17A6_7_8, GRIN2A, ARL13B, 
SLC6A1,SYNE1, ADCY8, SYT1, CRTAC1

Synaptic processes, Neurotransmission, 
Neurogenesis,

SLC4A10, SLC5A1, SLC22A13, SLC24A2, 
SLC34A,

Bicarbonate, glucose, urate, sodium, 
potasio, calcium, organic acid 
transporters 

SGK1, Cellular Stress response

NDUFAF3, BCDO2 Assembly of mitochondrial complex I, 
Response to ROS

USP2_21 Circadian clock regulation

PTN13, Apoptotic processes

URGCP, Abnormal cell proliferation (cancer)

OSBL7 Lipid (cholesterol) transport 

SCN2A Cardiovascular function 

Overregulated  key genes  in CL.

Genes Principal know functions

UCP2_3 ROS diminishing, regulated by food intake, cell 
proliferation

AQP3 H2O2 intake, cell migration

LACTB2 ROS response, cell proliferation

KLF5, ANKRD9, PDK2 Mitocondrial fission, antiapoptotic, oxidative stress 
resistance

H1_5 H3K9 Metilation, Response to ROS, growth

CYP2K Lipid peroxidation repair 

EGFR, EGR1, HGS , CTGF, 
RASSF9_10, SCEL

Growth and cell differentiation related factors

LAM3B, COL1A, CTHR1, CGNL1 Extracellualr matrix development

SLC432A, KLF5 Aminoacid intestinal absortion, Activation of intestinal 
alkaline phosphatase

CMA1,  FCGBP, RAG1, 
TRIB1,GIMA4, PELI2 NATTERIN-
3,MUC2A

Inmune system response, VDJ recombination, mucus 
production

TEF (Thyrotrop embryonic 
factor)

Response  direct to light, Activate DNA repair genes, 
antiapoptotic in presence of ROS

Over and downregulated genes in CL



Evaluando el efecto de dos dietas con 
transcriptómica

Juárez-Gutierrez et al. 2021



Evaluando el efecto de dos dietas con transcriptómica

Juárez-Gutierrez et al. 2021



Evaluando el efecto de dos dietas con transcriptómica

Juárez-Gutierrez et al. 2021



Juárez-Gutierrez et al. 2021



Carpas con cuatro hábitos 
alimenticios 
V4 del 16S rRNA (Illumina)

Estudios metagenómicos de la microbiota

(Liu et al. 2016) 



Análisis estadístico
NMDS y ANOSIM con R

Microbiota

Extracción de ADN 
(CTAB) 

Secuenciación
Illumina 

Análisis bioinformático

Metodología

Gen ARNr 16S (V3 y V4)



Microbiota intestinal (nivel Phylum). D, Digesta; 
IA, Intestino Anterior; IP, Intestino Posterior. 

Nivel taxonómico Promedio 

Phylum

Proteobacteria 27.76

Tenericutes 23.79

Firmicutes 22.77

Unclassifed_p 8.89

Actinobacteria 5.6

Cyanobacteria 5.35

Fusobacteria 2.46

Bacteroidetes 1.58

Acidobacteria 0.75

Planctomycetes 0.31

Perfiles de microbiota intestinal (Phylum) del Pez blanco C. estor 

Lago de 
Pátzcuaro

(LP)

Cultivo 
controlado

(C)

Cultivo 
extensivo

(E)
Amillano et al., in prep



Perfiles de microbiota intestinal (Género) del Pez blanco C. estor 

Microbiota intestinal (nivel Phylum). D, Digesta; 
IA, Intestino Anterior; IP, Intestino Posterior. 

Lago de 
Pátzcuaro

(LP)

Cultivo 
controlado

(C)

Cultivo 
extensivo

(E)

Nivel taxonómico Promedio 

Género

Mycoplasma 23.24188

Staphylococcus 12.7433

Aeromonas 10.12672

Unclassifed_g84 8.888901

Unclassified_g41 4.474305

Clostridium_sensu_stricto 3.81236

Propionibacterium 3.626169

Unclassified_g4 3.19765

Cetobacterium 2.452709

Erwinia 1.732638

Unclassified_g25 1.554027

unclassified_Pseudomonadaceae 1.147998

Acinetobacter 1.034033

Azonexus 0.915969

Unclassified_g39 0.81418

Exiguobacterium 0.727521

Pantoea 0.720089

Massilia 0.700117

Flavobacterium 0.683944

Dechloromonas 0.673887



Amillano et al. 2022



Amillano et al. 2022



Experimento de suplementos probióticos y prebióticos para determinar su efecto
en el crecimiento, la supervivencia y la modulación de la microbiota y
metaboloma intestinal.

Dietas con suplementos alimenticios (pro y prebióticos) 
en C. estor en cautiverio

Control (DB) DB+L. acidophilus  

(1X10^6 UFC/g)  

DB+Inulin

a (2%) 

DB+Pared celular 

(0.025%) 

DB+L. acidophilus

+Inulina 

DB=Dieta base 

administrada en 

la planta

DB+L. acidophilus 

+Pared celular 

T1 T2 T3 T4 T5 T6 

No. de peces por tanque:
113 peces de 7 meses

Peso prom.: 5.6 g

Talla prom.: 9.2 cm

Duración de
experimento: 12 semanas

R1 
R2 

R3 



Resultados en crecimiento (peso)

Tratamientos

1:     DB = Dieta base

2:     DB + Lactobacillus acidophilus

3:     DB + Inulina

4:     DB + Pared celular

5:     DB + L. acidophilus + Inulina

6:     DB + L. acidophilus + Pared 

celular

Dif. significativas (ANOVA) en crecimiento a las 12 semanas.
Mejor crecimiento en peso en combinación de probióticos + prebióticos. 

aba

b

CC
C

DB DB
+

L. acid.

DB
+

Inu
.

DB
+

PC

DB
+

L. acid.
+

Inu.

DB
+

L. acid.
+

PC











Conclusions



Limborg et al. 2018



Eicher et al. 2020



Conclusions and Perspectives

Bioinformatics has brought about a paradigm shift across diverse domains, wielding transformative

influence in biotechnology, medicine, environmental science, and agriculture.

In biotechnology, its progress is evident in the accelerated design of genetically modified

organisms, fostering innovations in enzymes, biofuels, and biomaterials with far-reaching

implications for sustainable practices.

Meanwhile, in the medical area, bioinformatics stands as a guiding tool, shaping personalized

healthcare through in-depth genomics, nutrigenomics, pharmacogenomics, clinical data analysis,

and immune repertoire analysis. By pinpointing disease biomarkers, it facilitates early diagnosis

and tailored treatments, and its role in drug and vaccine discovery expedites the possibilities to

improve the treatment of diseases.
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