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Resumen 
 

En los procariontes, los factores sigma, factores transcripcionales y riboswtiches son los 

principales reguladores de la expresión génica a nivel transcripcional. Cada uno de estos 

elementos de regulación tiene características particulares que permiten a los organismos 

realizar las actividades basales de la célula y responder ante señales ambientales a las 

cuales se han adaptado de manera evolutiva.  

Para comprender su conservación a través de los grupos filogenéticos, los factores sigma 

y factores transcripcionales se han agrupado de acuerdo con su conservación a nivel de 

secuencia y función. Estas agrupaciones se pueden encontrar en diversas bases de datos 

como la base COG (Clusters of Orthologous Groups) y la base KEGG (Kyoto Encyclopedia 

of Genes and Genomes). En este trabajo se estudió la abundancia y distribución de los 

grupos COG y KEGG en nueve grupos filogenéticos bacterianos y dos grupos filogenéticos 

de archaeas a nivel taxonómico de phylum.  

Este estudio muestra que existe una relación positiva entre la abundancia de factores 

transcripcionales y factores sigma con el tamaño del genoma, la cual es particular de cada 

phylum. Adicionalmente se encontró que existe una relación entre el número de 

riboswitches T-box y el tamaño del genoma para uno de los grupos filogenéticos estudiados, 

los Firmicutes. De manera interesante, se muestra que existe una tendencia de 

compensación entre la razón de incremento de factores transcripcionales y factores sigma 

en ciertos phylum, de manera que, ante la baja abundancia de uno de estos elementos de 

regulación el otro presenta una mayor frecuencia. 

Adicionalmente, en este trabajo se evaluó el enriquecimiento de grupos COG y KEGG en 

cada grupo filogenético mostrando que existen grupos de factores transcripcionales o sigma 

particularmente enriquecidos que responden a las características celulares y ambientales 

en las cuales viven los organismos de cada phylum. Finalmente, en este estudio se analizó 

el contexto genómico de los genes que codifican para los factores transcripcionales o 

sigma, dado por su ubicación dentro de un arreglo en operon. Este análisis mostró que los 

genes que codificas a cada familia de factores sigma presenta una tendencia particular a 

encontrarse en un arreglo de monocistrón, cabeza de operón o dentro del cuerpo del 

operón. 
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Introducción 
 
Los factores sigma como regulador transcripcional en bacterias 
 

Cualquier organismo necesita contar con diversos elementos encargados de mantener la 

correcta regulación de la expresión de sus genes. En las bacterias se sabe que la RNA 

polimerasa requiere una subunidad especializada sigma que reconoce a los promotores de 

los genes y dirige el core catalítico de la RNA Polimerasa al sitio de inicio de la transcripción 

(Figura 1A); además, los factores sigma permiten el inicio de la transcripción al comenzar 

la separación de la doble cadena de DNA como primer paso para la formación de la burbuja 

de transcripción, como se recapitula en el trabajo de (Feklístov et al., 2014; Paget, 2015). 

Las bacterias poseen un factor sigma esencial s70 que promueve la transcripción de miles 

de genes durante la fase de crecimiento al reconocer y unirse a las regiones promotoras -

35 y -10 de sus genes regulados, así como factores sigma alternativos que promueven la 

transcripción de genes específicos que pueden estar involucrados en la respuesta a estrés 

o en etapas específicas de crecimiento (Feklístov et al., 2014; Paget, 2015). 

Entre los factores sigma alternativos se encuentran s24, s28, s32, s38, s54, y los factores sigma 

extracitoplásmicos ECF. Cada uno de estos factores posee funciones y características 

específicas, por ejemplo el factor s54 conocido también como sN reconoce las regiones -12 

y -24 del promotor, a diferencia del factor esencial s70. El factor s54 fue originalmente 

caracterizado por participar en la respuesta al niveles variables de nitrógeno, 

posteriormente se reportó su participación en la respuesta a metales pesados, en el 

metabolismo de fuentes alternativas al carbono, en la biosíntesis del pili, así como en la 

regulación del sistema de secreción tipo III. (Barrios et al., 1999; Ishimoto & Lory, 1989; 

Köhler et al., 1989; Kustu et al., 1989; Leonhartsberger et al., 2001). 

Los factores sigma extracitoplásmicos ECF constituyen el grupo más abundante de factores 

sigma. Estos factores se encuentran generalmente inactivos debido a la unión de factores 

anti-sigma, los cuales responden ante diversos estímulos ambientales; una vez activos, los 

factores ECF promueven la transcripción de genes que permiten responder ante el estímulo 

y con ello la supervivencia de la célula (Campagne et al., 2015; Lonetto et al., 1994; 

Mascher, 2013). 
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En contraste con las bacterias, la RNA polimerasa de las archaeas tiene una mayor similitud 

con la RNAP de eucariotes que con la enzima de bacterias, por lo que no poseen factores 

sigma. Las subunidades Rpo1, Rpo2, Rpo3, Rpo11 y Rpo6 de archaeas tienen un 

homólogo tanto en bacterias (subunidades b’, b, a, a y w) como en eucariotas (RPB1, RPB2, 

RPB3, RPB11 y RPB6); sin embargo, las subunidades Rpo5, Rpo10, Rpo12, Rpo4 y Rpo7 

de archaeas únicamente tienen un homólogo en eucariotes (RPB5, RPB10, RPB12, RPB4 

y RPB7). En las archaeas existe variabilidad en la composición de la RNA polimerasa del 

phylum Crenarcheota, que posee una subunidad Rpo8 con un homólogo presente en la 

RNAPII de eucariotas, mientras que el phylum Euryarchaeota no cuenta con esta subunidad 

(Grohmann & Werner, 2011; Koonin et al., 2007; Werner, 2013). 

   

Los factores transcripcionales en bacterias y archaeas 
 

Los factores transcripcionales modulan la expresión génica al unirse a regiones específicas 
del promotor cercanas al gene regulado, favoreciendo o impidiendo la unión de la RNA 

polimerasa al promotor. Estos factores se clasifican respecto a sus dominios, cuya función 

es detectar señales mediante la unión de un ligando o por interacción proteína-proteína; 

mientras que otro dominio se encarga de unirse a una secuencia blanco de DNA (Browning 

& Busby, 2004; Perez-Rueda et al., 2018). 

 
Figura 1. Modo de acción de los factores sigma y factores transcripcionales. A) Los 
factores sigma reconocen la región promotora y reclutan a la holoenzima de la RNA 
polimerasa al promotor. B) Los factores transcripcionales se unen a la región promotora 
actuando como activadores al promover la unión de los factores sigma y la RNA polimerasa, 
o como represores al impedir la unión de los factores sigma al promotor. Modificado de 
(Seshasayee et al., 2011). 
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Los factores transcripcionales pueden funcionar como represores, activadores o tener 

actividad dual (Figura 1B) dependiendo de la posición del promotor a la cual se unan. Los 

represores se unen al sitio de reconocimiento del factor sigma, bloqueando o impidiendo la 

unión de la RNA polimerasa e interfiriendo así con la actividad de esta enzima (Bintu, 

Buchler, Garcia, Gerland, Hwa, Kondev, & Phillips, 2005; Bintu, Buchler, Garcia, Gerland, 

Hwa, Kondev, Kuhlman, & Phillips, 2005; Browning et al., 2019). Por otro lado, los factores 

transcripcionales activadores usualmente se unen a regiones río arriba del promotor de sus 

genes blanco e interaccionan con la RNA polimerasa para promover su reclutamiento al 

promotor y el inicio de la transcripción (Balleza et al., 2009; Busby & Ebright, 1994; Lee et 

al., 2012).  

Frecuentemente, la represión o activación dada por los factores transcripcionales se ve 

potenciada por la formación de oligómeros, es decir, la unión de múltiples factores 

transcripcionales (Bintu, Buchler, Garcia, Gerland, Hwa, Kondev, & Phillips, 2005). Tal es 

el caso del represor Lac que se une de forma homotetramérica en regiones llamadas 

operadores auxiliares, formando un loop en el DNA que impide la unión de la RNA 

polimerasa (Becker et al., 2013). De la misma forma, los activadores pueden inducir 

cambios conformacionales en el DNA del promotor que permiten el acercamiento de los 

elementos del promotor para facilitar el reclutamiento de la RNA polimerasa (Brown et al., 

2003; Yang et al., 2015). Un ejemplo es el factor transcripcional CRP que genera una 

curvatura en el DNA que facilita la unión del factor MelR y promueve la activación 

transcripcional (Bintu, Buchler, Garcia, Gerland, Hwa, Kondev, Kuhlman, & Philips, 2005). 

Los factores transcripcionales pueden tener una acción dual, como activadores y 

represores, dependiendo de la posición de su sitio de unión con respecto al promotor y de 

su concentración intracelular. La concentración intracelular de los factores transcripcionales 

favorece una unión diferencial a diversos sitios en el genoma (Weinstein-Fischer & Altuvia, 

2007), esta función dual también puede depender de la concentración de ciertas moléculas 

efectoras que afectan su estructura (Jo et al., 1986). La actividad dual de los factores 

transcripcionales ha sido descrita principalmente en genes transcritos divergentemente, los 

cuales poseen regiones promotoras con diferencias en su secuencia que son reconocidas 

por el factor transcripcional, dando como resultado una mayor afinidad por uno de los 
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promotores (causando la represión del gene), y a la vez la baja afinidad por el otro promotor 

(llevando a la activación del gene) (Brödel et al., 2020).  

 

Clasificación de las proteínas en grupos de ortología 

 

Para comprender la relación entre los genes y proteínas de los organismos en los tres 
dominios de la vida, se han agrupado a los genes en familias de homólogos, que incluyen 

tanto a ortólogos como parálogos dependiendo del proceso en que se generaron. Los 

ortólogos se han definido como genes con un ancestro en común a partir del cual sufrieron 

un evento de especiación, mientras que los parálogos son genes resultado de un evento de 

duplicación génica. En términos generales, los genes ortólogos tienden a conservar con 

mayor frecuencia su función a través de la evolución, mientras que los genes parálogos 

pueden tener divergencia funcional con mayor frecuencia.  (Fitch, 1970; Koonin, 2005).  

La base de datos COG (Clusters of Orthologous Groups) clasifica a las proteínas 

homólogas de organismos secuenciados en grupos que consisten en genes ortólogos o 

grupos ortólogos de parálogos de tres o más grupos filogenéticos, lo que significa que dos 

proteínas pertenecientes a diferentes grupos filogenéticos asignadas al mismo COG son 

ortólogos. Esta clasificación asume que cada COG tiene un gene ancestral en común a 

partir del cual se generaron los genes secuenciados, ya sea por un evento de especiación 

o duplicación (Tatusov et al., 1997). 

La base de datos COG realiza una clasificación bioinformática de cada proteína de un 

organismo A tomando en cuenta el mejor hit recíproco (Bidirectional Best Hit) con las 

proteínas de un organismo B. Esta agrupación, basada en criterios de homología, es 

complementada con la información proveniente de curaciones manuales de las anotaciones 

de los diversos grupos, lo que permite inferir, con cierta precisión, la función biológica de 

las proteínas con base al grupo COG al que pertenecen (Galperin et al., 2015; Tatusov et 

al., 2000). 

La base de datos KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), por otro lado, 

relaciona la información genómica con la anotación funcional de los genes. Para lograr este 

objetivo, la base KEGG utiliza la información disponible sobre la participación de los genes 

en los procesos celulares, como las rutas metabólicas, y estandariza la anotación de los 
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genes de manera computacional. Esta base de datos considera la identificación de 

ortólogos, la incorporación de evidencia experimental disponible en la literatura acerca de 

la función de los genes, la asignación de números EC, y la predicción de anotaciones 

funcionales basadas en la construcción de vías metabólicas (Kanehisa & Goto, 2000). 

Tomando en cuenta los criterios de la base COG, los factores transcripcionales de los 

procariontes se han clasificado en 91 grupos (Galperin et al., 2015; Makarova et al., 2015; 

Tatusov et al., 1997). Estos grupos de proteínas homólogas pueden ser subdivididos en 

subgrupos si, además de la similitud de secuencia, se toma en cuenta la caracterización 

funcional y los procesos celulares en los cuales participan. Así por ejemplo, el número de 

grupos COG en el que se agrupan los factores transcripcionales es 91, mientras que en la 

base de datos KEGG este número asciende a 369 grupos (Kanehisa, 2019; Kanehisa et al., 

2019; Kanehisa & Goto, 2000). Los factores sigma se clasifican en 4 grupos de acuerdo 

con la base COG (sD/sS/sH, sF/SigB, sN y los factores ECF). Algunos de ellos comprenden 

más de un tipo de factor sigma, mientras que en la base KEGG los factores sigma se 

clasifican de manera que cada grupo KO comprende a un solo tipo de factor sigma, dando 

como resultado 9 grupos. 

 

La regulación génica efectuada por riboswitches 

Además de la regulación por factores sigma y factores transcripcionales, en los procariontes 

la expresión génica puede ser regulada por atenuación, que es la regulación de la expresión 

génica dada por la reducción en la transcripción de regiones distales de un operón 

(Yanofsky, 1981). La atenuación es efectuada por los riboswitches, que son elementos 

regulatorios transcripcionales localizados generalmente en la región 5’ UTR (Untranslated 

Region) del mRNA donde efectúan su acción de regulación (terminación prematura del 

mRNA) (Merino & Yanofsky, 2002, 2005; Naville & Gautheret, 2009; Smith et al., 2010).  

Los riboswitches están constituidos por dos dominios, el dominio de reconocimiento y el 

dominio de expresión (Figura 2). El dominio de reconocimiento forma estructuras de tallo y 

asa que son capaces de unir metabolitos pequeños como iones metálicos, derivados de 

vitaminas (tiamina pirofosfato, mononucleotido flavina, adenosilcobalamina, etc.), 

precursores de ácidos nucleicos (guanina y adenina), cofactores enzimáticos, aminoácidos 

(lisina y glicina), azúcares fosforilados y tRNAs no cargados (Barrick et al., 2004; Grundy et 
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al., 2003; Mandal et al., 2003; Mandal & Breaker, 2004; Nahvi et al., 2002; Rodionov et al., 

2002, 2003; Winkler et al., 2002; Winkler et al., 2002).  

En respuesta a la unión del ligando, la secuencia río abajo del aptámero, llamada plataforma 

de expresión, cambia su estructura secundaria nativa dando lugar a nuevas estructuras 

secundarias que determinan la respuesta regulatoria. Dicha plataforma de expresión suele 

estar formada por atenuadores que pueden regular la expresión de los genes río abajo 

transcripcional o traduccionalmente.  

 
Figura 2. Dominios de los riboswitches. El aptámero reconoce la unión de un metabolito 
específico, ante la unión del metabolito el dominio de expresión cambia su estructura 
secundaria adquiriendo una actividad de atenuador transcripcional o traduccional. 
Modificado de (Edwards & Batey, 2010). 
 

Los riboswitches que actúan a nivel transcripcional poseen una secuencia que dirige la 

formación de un terminador Rho-independiente. En el caso de las bacterias, este terminador 

consiste en una estructura corta de tipo tallo-asa seguida de seis o más residuos de uracilo, 

cuya conformación favorece que la RNA polimerasa termine el proceso de transcripción 

(Martin et al., 2002; Merino & Yanofsky, 2002, 2005; Naville & Gautheret, 2009). Mientras 

que en las archaeas, la terminación de la transcripción se da en respuesta a la presencia 

de secuencias ricas en residuos Timina (T) en la plataforma de expresión, de forma 

independiente a la formación de estructuras secundarias (French et al., 2007).  

Por otro lado, los riboswitches que actúan a nivel traduccional poseen una plataforma de 

expresión que naturalmente forma una estructura secundaria que mantiene libre la región 

de unión al ribosoma; ante la unión del ligando, la plataforma de expresión cambia su 

conformación generando una estructura secundaria que oculta al sitio de unión del 

ribosoma, impidiendo así el inicio de la traducción (Caron et al., 2012; Rodionov et al., 

2003). 
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Antecedentes 
 

Hace más de 15 años, diversos reportes mostraron la existencia de una relación entre el 

número de factores transcripcionales y el tamaño del genoma en organismos modelo de 

bacterias y archaeas. Pérez-Rueda y colaboradores mostraron en un estudio de 90 

organismos, entre bacterias y archaeas, que la frecuencia de factores transcripcionales 

(TFs) aumenta conforme lo hace el número de Open Reading Frames (ORFs) por genoma 

(Pérez-Rueda et al., 2004). Mientras que Cases y colaboradores, mostraron que la 

proporción de TFs por gene incrementa conforme lo hace el tamaño de su genoma (Cases 

et al., 2003). 

Al analizar la abundancia de TFs en genomas bacterianos y la relación con su ambiente y 

estilo de vida, se ha reportado que las bacterias con un ambiente de vida libre suelen tener 

un mayor número de factores transcripcionales, incluso mayor al esperado de acuerdo con 

su tamaño de genoma. Mientras que en genomas muy pequeños, generalmente 

pertenecientes a patógenos intracelulares, se observan muy pocos factores 

transcripcionales, y la contribución de los factores sigma es tan significativa como la de los 

TFs en las bacterias de vida libre (Cases et al., 2003; Pérez-Rueda et al., 2004). Se ha 

observado que en situaciones de una reducción evolutiva del genoma, el número de TFs 

disminuye, pero los factores con actividad dual suelen mantener su frecuencia en el 

genoma, como ocurre en los patógenos obligados y endosimbiontes de las g-

proteobacterias, que muestran una reducción promedio de entre 10 y 15% en el número de 

activadores y represores en comparación con el genoma de Escherichia coli, pero 

mantienen el número esperado de TFs con actividad dual (Galán-Vásquez et al., 2016). 

Pese a que los anteriores estudios dan una primera idea de la relación que existe entre el 

número de TFs con el tamaño del genoma de los organismos, aún no se ha realizado un 

estudio en el que se contemple, de manera simultánea, la relación que guardan los 

diferentes efectores de la regulación transcripcional (factores transcripcionales, factores 

sigma y riboswitches transcripcionales) en relación al tamaño de los genomas y al grupo 

filogenético al que pertenecen, lo que permitiría comprender si existe una tendencia 

particular en la regulación dirigida por alguno de estos elementos. 

 

  



 13  

 

Hipótesis 
 

La frecuencia relativa de las familias de reguladores transcripcionales (factores sigma, 

factores transcripcionales y riboswitches) en genomas procariontes, varía de acuerdo al 

phylum al que pertenecen dichos organismos. 

 

Objetivos 
 

Objetivo General 

Caracterizar la abundancia relativa de los elementos de regulación transcripcional en los 

phyla de bacterias y archaeas, así como su relación con el tamaño de genoma y estilo de 

vida de cada phylum. 

 

Objetivos Particulares 

1. Identificar in silico los elementos de regulación de la expresión génica; a) factores 

transcripcionales b) factores sigma y c) regulación por riboswitches. 

2. Evaluar la relación entre la abundancia de reguladores transcripcionales y el tamaño 

de genoma en bacterias y archaeas. 

3. Evaluar el enriquecimiento de las familias de reguladores transcripcionales en 

bacterias y archaeas de acuerdo con el phylum. 

4. Analizar el contexto genómico de los factores transcripcionales y factores sigma. 
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Metodología 
 

Conteo de factores sigma y factores de transcripción 
 

A la fecha de la realización de este trabajo, en la base de KEGG se encontraron disponibles 

4,852 genomas de bacterias y 277 genomas de archaeas distribuidos en 51 grupos 

filogenéticos. Con el fin de evitar la redundancia y sobrerepresentación de los datos, se 

seleccionó el genoma con el mayor número de ORFs por especie. Adicionalmente, se 

tomaron en cuenta solamente aquellos phyla que contuvieran al menos 16 organismos, así 

como el phylum Verrucomicrobia, parte del superphylum PVC, lo que resultó en 11 grupos 

filogenéticos con 2,518 organismos bacterianos y 202 archaeas.  

Utilizando el programa de asignación de COGs GeConT desarrollado previamente en 

nuestro grupo de trabajo con base a Modelos Ocultos de Markov (HMM) (Martinez-Guerrero 

et al., 2008), se clasificaron todas las proteínas codificadas en los genomas. 

Adicionalmente, se utilizó la asignación de grupos KO para cada proteína de los genomas 

disponibles en la base KEGG Orthology. Utilizando la descripción funcional de cada 

COG/KO se cuantificaron los genes pertenecientes a factores sigma y factores 

transcripcionales, así como el número de regiones codificantes CDS por organismo. 

En el caso de los factores transcripcionales, se tomó en cuenta si el grupo de ortología 

KEGG se encontraba descrito como represor transcripcional o no y se realizó la 

comparación entre el número de factores transcripcionales represores y no-represores por 

organismo.  

El conteo de reguladores transcripcionales por genoma se graficó en comparación con el 

tamaño de genoma. Posteriormente se realizaron modelos de regresión lineal utilizando la 

función lm() del lenguaje de programación R y se tomaron los valores de la pendiente, que 

representa el incremento en el número de reguladores transcripcionales (eje y) cuando el 

genoma incrementa su tamaño en 100 ORFs (eje x). Adicionalmente, se evaluó la 

correlación entre el tamaño de genoma y el número de reguladores transcripcionales 

utilizando la función cor() del lenguaje R para encontrar el índice de correlación de Pearson. 
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Búsqueda de riboswitches  
 

Utilizando la base de datos Rfam (Griffiths-Jones et al., 2003), se obtuvieron los modelos 

de covarianza de cada riboswitch y se concentraron en una sola matriz; esta matriz se usó 

como entrada en el programa CMsearch (Cui et al., 2016) para realizar la búsqueda de 

riboswitches en una región de 400 nt río arriba del inicio de la región codificante de cada 

CDS. Considerando los genomas de todos los organismos estudiados, la búsqueda se 

realizó en un total de 9648278 regiones intergénicas. Los resultados se filtraron tomando 

en cuenta que las secuencias predichas tuvieran un Score igual o mayor al valor de 

confianza Cutoff reportado en Rfam. Ya que en algunos genes se detectó más de una 

secuencia correspondiente a un riboswitch, se seleccionó solamente la secuencia más 

cercana al extremo 5’. 

 
Predicción de terminadores transcripcionales Rho-independientes. 
 

Para identificar a los riboswitches de tipo terminador transcripcional Rho-independiente se 

realizó un programa ad hoc escrito en lenguaje Perl basado en la metodología reportada en 

(Merino & Yanofsky, 2005), utilizando el programa RNAfold (Hofacker, 2003) para predecir 

la formación de estructuras secundarias de RNA. 

Siguiendo esta metodología, se analizaron las regiones de 50 nt río abajo de los sitios de 

predicción del riboswitch, buscando desde el extremo 3’ hacia el 5’ probables terminadores 

transcripcionales dados por el cumplimiento de 3 parámetros: 1) que exista una serie de al 

menos 4 residuos U continuos, 2) la formación de una única estructura secundaria con 

energía libre menor o igual a -10 kcal/mol en una ventana de 60 nt río arriba de la serie de 

U’s y 3) que el tallo de la estructura secundaria se encuentre a 2 o menos nucleótidos de la 

serie de U’s. Posteriormente, se contó la frecuencia de este tipo de regulador por genoma. 
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Predicción de terminadores traduccionales. 
 

Para evaluar la presencia de riboswitches de tipo atenuador traduccional se tomaron en 

cuenta aquellos riboswitches cuya plataforma de expresión no formaba un terminador 

transcripcional Rho-independiente y que cumplieron los siguientes parámetros: 1) que la 

secuencia predicha del riboswitch se encontrara a no más de 100 nt del inicio de la 

traducción, 2) la formación de una estructura secundaria con energía libre menor o igual a 

-7 kcal/mol en una ventana de 60 nt río arriba del inicio de la traducción y 3) que el tallo de 

la estructura secundaria se encuentre a no más de 7 nt del inicio de la traducción. 

Finalmente, se contó la frecuencia de este tipo de reguladores por genoma. 

 

Análisis de enriquecimiento de familias de reguladores 
 

Para determinar si existen grupos de ortología COGs/KOs o familias de riboswitches Rfam 

enriquecidas de manera específica del phylum, se tomó la frecuencia absoluta de cada 

grupo de ortología o familia Rfam por phylum y se realizó una prueba de Fisher, seguida de 

una corrección FDR utilizando la función enrichment_fisher() del paquete de R erba 

desarrollado durante este proyecto y disponible en GitHub 

(https://github.com/josschavezf/erba). Posteriormente, se realizó una transformación 

logarítmica del valor de enriquecimiento odd ratio de la prueba de Fisher y los resultados 

se graficaron en un mapa de calor, utilizando las funciones del paquete de R 

ComplexHeatmap (Gu et al., 2016).  

 

Identificación de operones 
 

Con la finalidad de identificar el arreglo en operones en los genomas de estudio, se siguió 

una metodología previamente desarrollada en nuestro grupo de trabajo (Taboada et al., 

2018) que toma en cuenta tanto la cercanía en la posición genómica como la relación 

funcional entre genes vecinos. Para seguir esta metología se tomó como entrada la 

asignación de grupos de ortología COG descrita previamente y los archivos .gff para cada 

organismo. Una vez que se identificó el arreglo en operones de cada genoma, se evaluó si 

los genes que codifican factores sigma o factores transcripcionales correspondían a un 

arreglo en monocistrón, cabeza de operón o parte del cuerpo de un operón. La frecuencia 
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relativa en la presencia de estos arreglos se cuantificó para cada phylum y se representó 

gráficamente. 

 

Software usado 
 

Para la búsqueda y conteo de factores sigma, factores transcripcionales y riboswitches se 

desarrollaron programas ad hoc en el lenguaje Perl versión 5.30. Posteriormente, para la 

generación de gráficas, modelos de regresión, la evaluación del índice de correlación de 

Pearson y el análisis de enriquecimiento se desarrolló y utilizó la paquetería erba en el 

lenguaje R versión 4.0, disponible en https://github.com/josschavezf/erba. 
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Resultados 
 

El número de reguladores transcripcionales tiene una relación positiva 
con el tamaño del genoma. 

Como primer paso en el análisis, se seleccionaron grupos filogenéticos pertenecientes a 

bacterias y archaeas con un número mínimo de especies secuenciadas igual a 16, siendo 

estos los phyla de estudio con su correspondiente número de organismos: Actinobacteria 

(371), Bacteroidetes (212), Chlamydiae (16), Crenarchaeota (46), Euryarchaeota (156), 

Firmicutes (487), Planctomycetes (18), Proteobacteria (1271), Spirochaetes (48) y 

Tenericutes (87). Adicionalmente se incluyó al phylum Verrucomicrobia (con 8 organismos) 

con la finalidad de tener presente al superphylum PVC (Wagner & Horn, 2006) en los 

organismos de estudio. De los 4,852 genomas de bacterias y 277 genomas de archaeas 

disponibles en la base de KEGG, se tomó un organismo representante por especie, siendo 

seleccionado aquel con el mayor número de regiones codificantes (CDS) en su genoma. 

En este trabajo se utilizaron dos bases de datos que toman en cuenta la clasificación de 

proteínas por grupos de ortología, aunque con algunas diferencias. La base de datos COG 

agrupa las proteínas basándose en la ortología como resultado de la identificación del 

Bidirectional Best Hit (Tatusov et al., 2000), mientras que la base de datos KEGG 

complementa la agrupación por ortología con la anotación funcional de los genes basada 

en evidencia experimental (Kanehisa et al., 2016), lo que hace posible obtener su 

implicación en rutas de relevancia en el metabolismo. Tomando en cuenta la clasificación 

de las proteínas en ambas bases de datos, se contó la abundancia de los genes cuya 

función corresponde a factores sigma y factores transcripcionales. 

Por otro lado, para evaluar la presencia de riboswitches en los genomas de estudio, se 

utilizaron los modelos de covarianza de los 39 riboswitches reportados en la base de datos 

Rfam y se siguió la metodología descrita por (Merino & Yanofsky, 2002), así como 

programas desarrollados durante este trabajo para la predicción de riboswitches de tipo 

atenuador transcripcional Rho-independiente. Finalmente se contó la abundancia de 

riboswitches encontrados en cada organismo y se evaluó su relación con el número de 

genes del genoma. 
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Al contar el número de factores sigma y factores transcripcionales encontrados de acuerdo 

con la clasificación de COG y KEGG, como se muestra en la Figura 3, se observó que el 

número de factores transcripcionales con asignación COG es significativamente mayor a 

los encontrados en KEGG. El número de factores sigma con asignación COG también fue 

mayor, aunque con un número más cercano al encontrado en KEGG. Esto puede deberse 

a que la composición y función de los factores sigma se encuentra mucho más conservada, 

por lo que la clasificación funcional no tendrá variaciones importantes respecto a la 

identidad de las proteínas basadas en su secuencia. 

 
Figura 3. Número de reguladores encontrados en las bases de datos COG y KEGG. 
Comparación del número total de A) factores transcripcionales y B) factores sigma 
encontrados en los genomas de bacterias y archaeas, de acuerdo con su clasificación de 
grupos de ortología COG (círculo verde) y KEGG (círculo amarillo). 
 

 
Figura 4. La distribución en el tamaño de genoma es específica de phylum. En el eje 
x se muestra el tamaño de genoma que poseen las bacterias y archaeas en unidades de 
100 CDS. Cada caja muestra la distribución del tamaño de genoma de los organismos 
dentro de cada phylum.  

A) Factores transcripcionales  B) Factores sigma 
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Clasificación de COG 

 

 
 
Figura 5. El número de reguladores transcripcionales incrementa conforme lo hace 
el tamaño del genoma, de acuerdo con la base COG. Se muestra el número de A) 
factores transcripcionales, B) factores sigma y C) riboswitches de tipo terminador 
transcripcional Rho-independiente por genoma contra el número de CDS. D-F) El número 
de reguladores se separó por color de acuerdo con el phylum de los organismos. Las 
pendientes del modelo de regresión de lineal (m) y el coeficiente de correlación de Pearson 
(r) se muestran sobre la gráfica. 
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Clasificación de KEGG 

 
 
Figura 6. El número de reguladores transcripcionales incrementa conforme lo hace 
el tamaño del genoma, de acuerdo con la base KEGG. Se muestra el número de A) 
factores transcripcionales y B) factores sigma por genoma contra el número de CDS. C-D) 
El número de reguladores se separó por color de acuerdo con el phylum de los organismos.  
Las pendientes del modelo de regresión de lineal (m) y el coeficiente de correlación de 
Pearson (r) se muestran sobre la gráfica. 
 

Adicionalmente, se evaluó la distribución de cada grupo filogenético en cuanto al tamaño 

de genoma, dado por el número de regiones codificantes (CDS) proporcionadas en la 

anotación de los genomas de la base de datos KEGG. Como se puede observar en la Figura 

4, algunos phyla como los Tenericutes y las Chlamydias únicamente poseen genomas 

pequeños, de hasta 2,000 o 3,000 CDS, mientras que las Actinobacterias y Proteobacterias 

comprenden organismos de muy diversos tamaños de genoma, desde los más pequeños 

(~1,000 CDS) hasta los más grandes (10,000 o más CDS). 
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Al comparar el número de reguladores transcripcionales contra el número de CDS por 

genoma, como se muestra en las Figuras 5 y 6, se observó que el número de factores 

transcripcionales y factores sigma incrementaba conforme lo hacia el tamaño del genoma. 

Esta relación se vio reflejada en su pendiente (m) ya que, al incrementar el tamaño de 

genoma en una unidad de 100 CDS, el número de factores transcripcionales aumentó en 

6.18 y 1.38 unidades, mientras el número de factores sigma incrementó 0.61 y 0.50 

unidades de acuerdo con la clasificación de COGs y KOs, respectivamente. Para corroborar 

si existe una correlación entre el número de reguladores y el número de CDS, se realizó un 

análisis de correlación representado por el coeficiente de Pearson (r) para cada grupo de 

organismos. 

Por otro lado, los riboswitches de tipo terminador transcripcional Rho-independiente 

mostrados en Figura 5C presentaron dos comportamientos diferentes, el grupo de los 

Firmicutes mostró una relación positiva reflejada en su pendiente (m=0.14), mientras que 

el resto de los grupos filogenéticos tuvieron una pendiente cercana a cero, lo que significa 

que en estos grupos no existen variaciones importantes en el número de riboswitches aún 

con el incremento en el tamaño del genoma. 

 
La relación entre el número de reguladores transcripcionales y el 
tamaño del genoma es phylum-dependiente y muestra un efecto de 
compensación. 

Con el fin de evaluar si la relación entre el número de reguladores transcripcionales y el 

tamaño del genoma es dependiente del grupo filogenético al que pertenece el organismo 

analizado, se separaron los conteos de reguladores transcripcionales por organismo de 

acuerdo con el phylum correspondiente. 

Cada grupo filogenético mostró una tasa de incremento específica en los reguladores 

transcripcionales respecto al número de CDS por genoma, como se muestra en las Figuras 

5D-F y 6C-D. Adicionalmente, se observó un efecto de compensación en la abundancia de 

los elementos de regulación cuando uno de ellos está poco representado en el phylum. Por 

ejemplo, los grupos Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, Spirochaetes 

y Verrucomicrobia presentaron un mayor número de factores transcripcionales en 

comparación al número de factores sigma por organismo, como se muestra en la Figura 7, 

mientras que en el grupo Planctomycetes se observó un mayor número de factores sigma 

en comparación con el número de factores transcripcionales, y la tasa de incremento de 
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factores sigma con el tamaño de genoma también fue mayor que los TF. Por otro lado, en 

las Chlamydias se observó una tasa de incremento poco significativa de factores sigma con 

respecto al genoma y, al igual que en los Tenericutes, la proporción de factores 

transcripcionales y factores sigma por genoma fue poco variable. 

En cuanto al conteo de riboswitches, los Firmicutes fueron por mucho, el grupo con mayor 

número de riboswitches por genoma, dado principalmente por la presencia del riboswitch 

T-box; mientras que el número de riboswitches en otros grupos filogenéticos se mantuvo 

relativamente constante e independiente del tamaño de genoma (Figura 5F). 

 

 

Reguladores transcripcionales COG 

 
Figura 7. La tasa de factores transcripcionales por factor sigma es específica de 
phylum. Se muestra el número de factores transcripcionales y factores sigma por 
organismo para los diferentes phyla. La mediana de la proporción de TFs por factor sigma 
se muestra como el valor de la pendiente en la regresión lineal. 
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El enriquecimiento de familias de reguladores es característica para 
cada phylum. 

Para evaluar si existen familias de reguladores particularmente enriquecidas en ciertos 

phyla, se realizó una prueba de Fisher utilizando las frecuencias de cada familia de 

regulador (factores sigma, factores transcripcionales y riboswitches) por phylum y se tomó 

el log10(odd.ratio) como valor de enriquecimiento. Esta prueba evalúa si el número de 

reguladores de una familia, clasificada con su clave COG, KO o Rfam, muestra un 

enriquecimiento al ser comparada contra tres valores: 1) El total de reguladores dentro del 

phylum, 2) El número de reguladores de la misma familia en los otros phyla y 3) El número 

de reguladores de las familias restantes en los otros phyla. Estos valores de 

enriquecimiento se colocaron en un mapa de calor, donde los valores mayores a cero 

representan que la familia se encuentra enriquecida en el phylum y los valores por debajo 

de cero representan que la familia tiene una baja representación en comparación con los 

otros phyla. 

Al analizar los valores de enriquecimiento (Figura 8A), se observó que la mayoría de las 

familias de TFs de la base COG se encontraron presentes a través de los phyla; entre los 

más ampliamente distribuidos se encuentran DtxR (COG1321), miembros de la familia de 

TFs con dominios helix-turn-helix (HTH)-like (COG2865) y la familia GntR (COG1725). Por 

otro lado, algunas familias se encontraron mayormente representadas en ciertos phyla, 

como el caso de las archaeas (Euryarchaeota y Crenarchaeota), donde la familia de TFs 

con dominio HTH (COG3373), miembros de la familia de TFs involucrados en biosíntesis 

de tiamina (COG1992) y la familia de TFs con función desconocida (COG1709) se 

encontraron altamente representados. En los Firmicutes, algunas familias enriquecidas 

fueron el regulador CodY (COG4465), el factor de transcripción ComK (COG4903), y 

algunos TFs predichos que contienen dominios CBS (COG4109). Mientras que, en 

Proteobacterias las familias más enriquecidas fueron MltR (COG3722) y los TFs 

dependientes de s54 (COG4650).  
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Posteriormente, se realizó el mismo análisis tomando en cuenta la clasificación funcional 
de los factores transcripcionales de los grupos de ortología KOs (Figura 8B) y se observó 

que un número importante de familias de factores transcripcionales se encontraron 

únicamente en ciertos phyla (observados como bloques rojos en un solo phylum), y 

completamente ausentes en otros phyla (observado como bloques azul obscuro); este fue 

el caso de las Proteobacterias, Firmicutes, Euryarchaeota y Actinobacteria.  

El phylum Proteobacteria presentó el mayor número de familias de TFs con clasificación 

KO, ya que se encontraron miembros de 301 diferentes grupos, de los cuales 114 fueron 

exclusivos de este phylum. Entre los TFs únicamente presentes en Proteobacterias se 

encontraron 25 grupos KO pertenecientes a la familia LysR, 21 KOs de la familia LuxR, 18 

de la familia AraC y 12 de la familia TetR/AcrR.  

En Firmicutes, se encontraron de manera exclusiva 28 grupos KOs de factores 

transcripcionales pertenecientes a las familias MarR con dominio helix-turn-helix y MerR. 

Por otro lado, los 4 grupos KO encontrados de manera exclusiva en Actinobacterias 

corresponden a la familia WhiB-like de factores transcripcionales, previamente reportados 

como exclusivos de este phylum.  

En el phylum Bacteroidetes se encontraron solamente 2 grupos KO de forma exclusiva, 

correspondientes a las familias CRP/FNR y HTH-type. De forma interesante en 

Euryarchaeota y Crenarchaeota, ambos phyla de las archaeas, se encontraron 4 grupos 

KO exclusivos cuya función aún es desconocida.  
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Figura 8. El enriquecimiento de las familias de reguladores transcripcionales es 
característico del phylum. Se muestra el enriquecimiento dado por el log10(odd.ratio) de 
cada familia de factores transcripciones clasificados mediante A) COGs y B) KOs, así como 
el enriquecimiento de los factores sigma clasificados por C) COGs y D) KOs. E) Se muestra 
el enriquecimiento de riboswitches de tipo terminador transcripcional Rho-independiente de 
acuerdo con su clasificación en Rfam.  
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Al analizar el enriquecimiento de las familias de factores sigma (Figura 8C-D) se observó 

que, con excepción de los Tenericutes y Chlamydias, los phyla contienen al menos un 

elemento de cada familia COG de factores sigma, mientras que solamente los factores sD 

y sF se encontraron en todos los phyla cuando se tomó en cuenta la clasificación por KOs, 

donde los Firmicutes y Actinobacterias presentaron la mayor diversidad de familias. Es 

sabido que los factores extracitoplásmicos tienen una alta abundancia y diversidad en las 

bacterias; sin embargo, estos factores no se encontraron presentes en las Chlamydias, 

phylum en el cual se encontraron enriquecidos los factores sD, sF y sN. Por otro lado, los 

factores sH, SigH y SigI se encontraron particularmente enriquecidos en los phyla 

Proteobacteria y Firmicutes, respectivamente (Figura 8D). 

En cuanto a los riboswitches, cabe mencionar que, de los 2,674 organismos estudiados, 

solamente se identificaron riboswitches de tipo terminador transcripcional Rho-

independiente en 1,103 de ellos. Como se puede observar en la Figura 8E, algunos 

riboswitches se encontraron de forma exclusiva en ciertos phyla, tal es el caso de las 

Proteobacterias, donde se encontraron dos riboswitches con unión a SAM y el sensor de 

Mg. En los Tenericutes se encontraron de forma exclusiva riboswitches con respuesta a 

Purina y Cobalamina; en las Actinobacterias se encontraron riboswitches particulares de 

respuesta a SAM y Guanidina, los Euryarchaeota mostraron de forma específica al 

riboswitch creB con respuesta a Flúor y los Verrucomicrobia tuvieron específicamente al 

riboswitch variante SAM I-IV. 

Por otro lado, se observó un particular enriquecimiento de los riboswitches con unión a c-

di-GMP-II, Cobalamina, GlcN6p y PreQ1 en el phylum Firmicutes; además, en este phylum 

se encontró particularmente enriquecido el riboswitch T-box, que fue el riboswitch con 

mayor abundancia e incremento relacionado con el tamaño de genoma, como se mostró en 

la Figura 4F. De manera interesante, ningún riboswitch de tipo atenuador transcripcional 

fue detectado en los phyla Chlamydia y Crenarchaeota. 
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Figura 9. Existen familias de reguladores enriquecidas dentro de cada phylum. Se 
muestra el porcentaje de abundancia de cada familia de A) Factores transcripcionales y B) 
Factores sigma. Para cada phylum se tomó como referencia el número total de TFs o 
factores sigma. Para los TFs se muestran solamente las familias con al menos una 
abundancia de 3%. 
 

Debido a que el análisis de enriquecimiento mostrado en el Figura 8 permite comparar 

únicamente a las familias de reguladores entre los phyla y con la finalidad de comparar el 

enriquecimiento de las familias de reguladores dentro del propio phylum, se tomó en cuenta 

el porcentaje de abundancia de cada familia COG de factores sigma y factores 

transcripcionales, tomando como 100% el número de TFs o SFs totales encontrados dentro 

del phylum.  

Como se puede observar en la Figura 9A, se encontraron familias de TFs particularmente 

abundantes en ciertos phyla, como la familia AcrR en Actinobacterias, la familia LysR en 

Proteobacteras, la familia MurR/RpiR con dominios HTH y SIS en Tenericutes, y la familia 

LacI/PurR en Verrucomicrobia. Por otro lado, en la Figura 9B se puede observar que los 

factores sigma de tipo ECF se encontraron altamente representados en la mayoría de los 

phyla, mientras que el COG que comprende a los factores sD, sS y sH se encontró 

preponderantemente abundante en Chlamydias y Tenericutes. Adicionalmente el factor sN 

se encontró muy abundante en Chlamydias mientras que en otros phyla no representó la 

mayor contribución a los factores sigma de los organismos. Este análisis también se realizó 

a un nivel taxonómico más profundo, tomando las Clases dentro del phylum Proteobacteria 

como un grupo de prueba, donde se observaron diferencias en la abundancia de ciertos 

reguladores como los factores sigma ECF y los factores transcripcionales NtrC y LysR.   

 

A) B) 

% de COGs  

% de COGs  
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Existe una tendencia en el uso de riboswitches de tipo atenuador 
transcripcional y traduccional dependiente del phylum.  

Durante el proceso de identificación de riboswitches en las regiones intergénicas, se 

detectaron posibles secuencias de riboswitches en algunos genomas de Chlamydiae y 

Crenarchaeota, pero no cumplieron con los criterios establecidos para ser considerados 

riboswitches con terminador transcripcional, por lo que se realizó la búsqueda de 

riboswitches de tipo atenuador traduccional para complementar el análisis.  

 

 
Figura 10. Comparación de la abundancia de riboswitches con acción de atenuador 
transcripcional o traduccional. Para cada phylum se muestra el número de riboswitches 
promedio de cada familia Rfam, dado por el tamaño del círculo. La escala de color muestra 
el porcentaje de riboswitches que actúan como atenuadores transcripcionales (rojo) o 
traduccionales (morado) en cada familia de riboswitches y para cada phylum. 
 
 

Con la finalidad de comparar el porcentaje de riboswitches que actúan a nivel 

transcripcional o traduccional en cada phylum, se tomó el promedio de riboswitches 

encontrados por phylum y la proporción de ellos que corresponde a cada tipo de riboswitch 

para cada familia de Rfam. Como se muestra en la Figura 10, este análisis permitió 

Promedio de Riboswitches por organismo % de Riboswitches Transcripcionales 
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determinar que los riboswitches encontrados en los phyla Chlamydiae y Crenarchaeota 

corresponden completamente a atenuadores traduccionales. Adicionalmente, se observó 

que ciertos phyla tienen una tendencia a poseer riboswitches de tipo terminador 

traduccional, como es el caso de las Actinobacterias, donde la mayoría de los riboswitches 

predichos es de tipo atenuador traduccional y solamente el riboswitch c-di-GMP-I posee 

una proporción igualitaria de riboswitches con actividad de terminador transcripcional y 

terminador traduccional. 

 

El contexto genómico de los reguladores transcripcionales es 
específico de los grupos filogenéticos.  

Con el fin de determinar si la preponderancia de ciertas familias de factores 

transcripcionales y factores sigma va acompañada de una composición específica en el 

contexto genómico, se evaluó la presencia de operones en los genomas, siguiendo la 

metodología descrita por (Taboada et al., 2018). Una vez que se determinó la presencia de 

operones, se evaluó para cada gen, que codifica un factor transcripcional o un factor sigma, 

si su posición correspondía a ser cabeza de operón, si formaba parte del cuerpo del operón 

o si se encontraba como monocistrón. 

Como se puede observar en la Figura 11A, una importante proporción de TFs se encontró 

en arreglo de monocistrón y la proporción de TFs que se encontraron como parte del cuerpo 

del operón o como cabeza de operón fue variable entre los diferentes phyla. Por otro lado, 

los factores sigma (Figura 11B) se encontraron mayormente como cabeza de operón en 

algunos phyla, como el caso de los Bacteroidetes y Planctomycetes, mientras que en las 

Chlamydias y Tenericutes se encontraron mayoritariamente como parte del cuerpo del 

operón. Considerando que las Chlamydias y Tenericutes presentaron pocos o ningún factor 

ECF en los análisis previos, se separaron los conteos de los factores sigma por familia COG 

(Figura 11C) encontrando de manera interesante que la mayoría de los factores ECF fueron 

cabeza de operón, mientras el grupo de los factores sigmaD, sigmaS y sigmaH se 

encontraron en la mayoría de los casos como parte del cuerpo del operón. De forma 

interesante, ninguno de los factores sigmaN o sigmaF/B de las Chlamydias se encontró 

como cabeza de operón. 
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Figura 11. Conformación de operones de los reguladores transcripcionales. Se 
muestra el número de A) Factores transcripcionales, B) Factores sigma y C) Factores sigma 
separados por familia COG que corresponden a una estructura de monocistrón, cabeza de 
operón o cuerpo de operón. Los porcentajes se encuentran normalizados conforme al total 
de factores sigma o factores transcripcionales de cada familia de factores para cada 
phylum. 
 
  

n = 0 

n = 0 

Estructuras de operon de Factores Transcripcionales 
Estructuras de operon de Factores Sigma 
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Discusión 
En este trabajo se analizaron de manera conjunta a los tres elementos de regulación 

transcripcional de bacterias y archaeas dada por factores transcripcionales, factores sigma 

y riboswitches, así como su relación con el tamaño de genoma, distribución y 

enriquecimiento a través de los diversos grupos filogenéticos. En este trabajo se muestra 

que la frecuencia tanto de los factores transcripcionales como de los factores sigma guarda 

una relación positiva con el tamaño del genoma de los organismos. A pesar de que la 

regulación por TFs suele ser preponderante, encontramos grupos filogenéticos con una 

relación inversa en la frecuencia de TFs y factores sigma, describiendo por primera vez la 

existencia de un efecto de compensación entre la abundancia de estos dos reguladores, de 

manera que, ante la baja abundancia de factores transcripcionales existe un mayor número 

de factores sigma codificados en el genoma. Adicionalmente, este trabajo mostró que los 

riboswitches suelen tener una frecuencia invariante respecto al tamaño de genoma, con la 

excepción de los Firmicutes que parecen tener una regulación más amplia dada por el 

riboswitch T-box.   

La comparación en la frecuencia relativa de los reguladores transcripcionales, considerando 

dos bases de datos ampliamente utilizadas para la clasificación de proteínas, nos permitió 

determinar la importancia de la asignación funcional en la búsqueda de reguladores 

particulares de cada phylum o clase. Por ejemplo, al tomar en cuenta la clasificación KEGG 

de los factores transcripcionales, se pudo verificar que el grupo WhiB-like se encuentra de 

manera específica dentro del phylum Actinobacteria, lo que coincide con los reportes 

previos; mientras que al considerar su asignación COG, estas proteínas se encuentran en 

una clasificación más general que no permite su identificación dentro de un phylum en 

particular. Esta familia de factores transcripcionales se ha descrito previamente en 

Mycobacterias por su participación en la respuesta a óxido nítrico y cAMP como parte de la 

regulación del anabolismo de lípidos durante la infección o virulencia (Singh et al., 2009; L. 

J. Smith et al., 2010). También se ha reportado que en Streptomyces, uno de los géneros 

más extensos de las Actinobacterias, esta familia de TFs está involucrada en patogenicidad, 

resistencia a antibióticos, y es esencial en el control de la diferenciación celular hacia la 

esporulación (Bush, 2018; Bush et al., 2016).  



 33  

 

En este trabajo se identificaron grupos de ortología exclusivos de los phyla Euryarchaeota 

y Crenarchaeota, los cuales resultan de gran interés para futuros estudios que podrían 

llevar al descubrimiento de vías de regulación específicas de las archaeas. 

Al analizar el enriquecimiento de los factores sigma, se observó que los factores extra 

citoplásmicos (ECF) no se encontraron particularmente enriquecidos a pesar de su gran 

frecuencia en los genomas, esto se debe a que en general estos factores se encuentran 

ampliamente distribuidos en las bacterias, por lo que no representan un tipo de factor 

específico de phylum. En Escherichia coli estos factores son importantes en la respuesta a 

estrés osmótico, choque de calor, estrés oxidativo o altos niveles de proteínas no plegadas 

(Alba et al., 2002; Rowley et al., 2006). Por lo tanto, su amplia distribución entre los grupos 

filogenéticos y su alta frecuencia dentro del genoma reflejan la capacidad de respuesta de 

los organismos a las condiciones ambientales. 

Por el contrario, resultó notorio que las Chlamydias no poseen factores ECF, y muestran un 

enriquecimiento en los factores sigmaN y sigmaF. En Salmonella el factor sigmaF regula el 

operón flagelar y componentes del sistema de secreción necesarios para la infección celular 

(Eichelberg & Galán, 2000; Ohnishi et al., 1990); sin embargo en Chlamydia, donde no 

existe un flagelo, sigmaF se expresa durante el ciclo de infección y en respuesta a choque 

térmico (Shen et al., 2004), lo que parece suplir las funciones de los factores sigma ECF y 

puede explicar la ausencia de tales factores en este phylum. El factor sigmaN ha sido 

estudiado por su función como regulador de genes de motilidad, resistencia a estrés, 

patogenicidad, transporte y biosíntesis de componentes extracelulares (Riordan & Mitra, 

2017). En el phylum Chlamydia no se ha comprendido completamente cuál es su función 

ya que la mayoría de los componentes nitrogenados son tomados de la célula huésped, sin 

embargo algunos reportes muestran que sigmaN se expresa durante las fases activa y 

persistente de la infección (Douglas & Hatch, 2000; Gérard et al., 2002) y controla la 

expresión de genes necesarios para el paso de la célula desde cuerpos replicativos 

reticulados hacia células infecciosas, entre ellos algunos componentes de remodelación de 

la membrana celular, que son críticos para determinar la capacidad infecciosa de las 

Chlamydias (Soules et al., 2020). 

Es importante señalar que debido a que la clasificación por COGs contempla únicamente 

la ortología basada en similitud de secuencia, una familia COG puede contener proteínas 

de varios grupos KO. Esto se observó claramente en los factores sigma, donde el COG0568 
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contiene proteínas correspondientes a los factores sigmaD, sigmaS y sigmaH. Esto también 

explica por qué existen KOs únicamente en ciertos phyla, denotado por los cuadros rojos 

del mapa de calor, mientras que no se encontraron grupos COG con este nivel de 

enriquecimiento. Adicionalmente, la mayor caracterización de proteínas en ciertos phyla, y 

la falta de ella en otros, puede generar una mayor diferencia en el enriquecimiento de las 

familias de reguladores estudiados utilizando la base KEGG. 

En cuanto al análisis de enriquecimiento de los diferentes tipos de riboswitches de tipo 

terminador transcripcional, llamó la atención encontrar al riboswitch T-box en el phylum 

Proteobacteria. En las Proteobacterias no es común encontrar este riboswitch, de hecho, 

se conoce que en E. coli no existe este elemento; sin embargo, un pequeño grupo (12 

organismos) de Deltaproteobacterias presentó un riboswitch tipo T-box con terminador 

transcripcional. Considerando que este elemento se encontró siempre en la región 5’ UTR 

de genes de la familia LeuA, involucrada en la biosíntesis de leucinas, su presencia podría 

deberse a un evento de transferencia horizontal. 

Por otro lado, se encontró que ciertos phyla tienen una tendencia a poseer un mayor número 

de riboswitches de tipo terminador traduccional y un bajo o nulo número de riboswitches de 

tipo atenuador transcripcional, como fue el caso de las Chlamydias y Crenarchaeotas. Se 

tiene la hipótesis que esto podría deberse a variaciones en la velocidad de transcripción, ya 

que mientras más rápida sea la transcripción sería más difícil que un riboswitch pueda 

actuar como atenuador transcripcional y tendría que haber sufrido una adaptación evolutiva 

para actuar a nivel traduccional. 

Por último, al analizar el contexto genómico de los factores transcripcionales y factores 

sigma, dado por el arreglo de los genes en operones, se encontraron comportamientos 

particulares (en ocasiones inesperados) dentro de cada phylum. Esto abre nuevas líneas 

de estudio que permitirán comprender mejor cómo las vías de regulación han sufrido 

adaptaciones tanto en la presencia o ausencia de reguladores, como en el arreglo de estos 

en el genoma. El estudio de los genes que se encuentran localizados dentro del mismo 

operón de una familia de reguladores transcripcionales y su posición dentro de este arreglo 

genómico nos permitiría comprender mejor las adaptaciones evolutivas de los componentes 

de la regulación génica en respuesta al ambiente en el cual vive cada especie. 
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Conclusiones 
1. La abundancia de factores transcripcionales y factores sigma tiene una relación positiva 

con el tamaño del genoma. 

2. La relación en el incremento de los factores transcripcionales y factores sigma con el 

tamaño del genoma es específica de cada phylum. 

3. Existe un efecto de compensación en la relación de incremento de los factores 

transcripcionales y factores sigma con el tamaño del genoma. 

4. Los abundancia de riboswitches no tiene variaciones significativas con el tamaño del 

genoma, con excepción de los Firmicutes. 

5. El enriquecimiento de las familias de reguladores transcripcionales responde al estilo 

de vida de cada phylum. 

6. Existen tendencias específicas de phylum en el uso de riboswitches de tipo atenuador 

transcripcional y traduccional. 

7. El arreglo genómico de los factores sigma es específico de cada familia de regulador. 

 

 

Perspectivas 
 

8. Evaluar el enriquecimiento de reguladores transcripcionales considerando el 
pangenoma de cada especie de bacterias y archaeas. 

9. Realizar la búsqueda de motivos de secuencia conservados en las regiones de 

regulación de factores transcripcionales y factores sigma para cada familia de regulador. 

10. Comparar la simlitud de motivos de secuencia conservados de los reguladores 

transcripcionales a diversos niveles taxonómicos. 

11. Analizar la abundancia y enriquecimiento de reguladores traduccionales y evaluar su 

relación con el tamaño de genoma y el grupo filogenético. 

12. Complementar el análisis del contexto genómico de los factores transcripcionales y 

sigma en la regulación génica específica de phylum. 
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Anexo 1: Artículo publicado como resultado de este 
trabajo 

Los resultados de este trabajo dieron lugar a la publicación titulada “Complementary 

Tendencies in the Use of Regulatory Elements (Transcription Factors, Sigma Factors, and 

Riboswitches) in Bacteria and Archaea” publicada en Enero de 2021 en la revista Journal 

of Bacteriology, donde fue reconocida como parte de los artículos Spothligth del número en 

el cual fue publicada. 
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Anexo 2: Artículo publicado como colaboración externa 
Como parte de una colaboración con otros grupos de trabajo, durante el periodo del 

doctorado se publicó el siguiente artículo titulado “Programmatic access to bacterial 

regulatory networks with regutools” publicado en la revista Bioinformatics en Agosto de 

2020. 
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