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RESUMEN

La restriccion caldrica (RC) es la reduccion de la ingesta de energia que no causa
desnutricion. En distintos organismos se han observado efectos benéficos cuando se someten
a esta condicion, las cuales estan relacionadas con prolongar la esperanza y mejorar la calidad
de vida. Se han realizado estudios sobre los cambios de expresion que conducen al
incremento de la esperanza de vida en donde se analizan a todos los genes de cada organismo,
sin embargo, no se ha estudiado qué pasa si se toman en cuenta los resultados analizando
solo los genes ortologos conservados entre los organismos. En este proyecto se analizo la
conservacion de genes ortdlogos entre los organismos eucariontes modelo S. cerevisae, D.
melanogaster, C. elegans y M. musculus, expuestos a condiciones de RC para observar los
cambios de expresion. Se llevé a cabo una busqueda de librerias de expresion genética
mediante las bases de datos PubMed y GEO Omnibus y con la informacién obtenida se
analizaron y evaluaron los datos a través del criterio estadistico uniforme MAS 5.0.
Posteriormente se obtuvo el valor de expresion de los genes mediante la plataforma de
IDEAmMex, usando el paguete NoiSeq de la paqueteria de R bioconductor para todos los genes
de cada organismo. Se utilizd la herramienta de PANTHER para aislar a cada ort6logo
conservado de cada organismo y finalmente, con estos datos de normalizacion de expresion,
se realiz6 un analisis de enriquecimiento de genes usando la plataforma STRING. Esto
permite comparar la expresion génica de diferentes organismos e identificar los grupos o
proteinas que presentan un perfil de expresion similar durante la RC tanto de todos sus genes
como de solo los genes ort6logos. También se llevo a cabo la busqueda de posibles elementos
reguladores en cis de los genes expresados diferencialmente mediante las paginas de RSAT
y MEME/MAST.



1.- INTRODUCCION

La restriccion calorica (RC), es la reduccion de la ingesta de energia que no causa
desnutricion y que ademas retarda la tasa intrinseca del envejecimiento, asi como también el
comienzo de patologias asociadas al mismo (Sohal y Forster, 2014). Mantener una RC
durante toda la vida puede mejorar la salud y duplicar la longevidad en organismos que van
desde levaduras, moscas, gusanos, peces, ratones, monos hasta humanos (Longo &
Anderson, 2022). También, la RC prolonga la esperanza de vida y los estados metabolicos
presentes durante la juventud de diversos animales (Roth y Polotsky, 2012). Este efecto tiene
impacto en las enfermedades relacionadas con la edad, la reduccién del cancer, trastornos
neurodegenerativos, enfermedades autoinmunes, enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo Il (Speakman y Mitchell, 2011). Existe evidencia de que el ritmo del
envejecimiento puede alterarse al inhibir la funcion de los genes y vias, alteracion de la
cantidad de nutrientes, tipo de nutrientes y los patrones de alimentacion que los regulan
(Longo & Anderson, 2022).

La RC consiste en medir la ingesta de la alimentacion ad libitum (AL) y luego reducir cierto
porcentaje, esto es segun la especie considerando la duracion a la que se expone en la vida
del individuo (Mercado-Salgado, 2017). La RC en gusanos, moscas y mamiferos implica
limitar una fuente compleja de alimento, esto puede ser mediante la limitacion de una fuente
de carbono como la glucosa (Skinner y Lin, 2010). Por ejemplo, en la levadura
Saccharomyces cerevisiae y el nematodo Caenorhabditis elegans la disminucion gradual o
completa de la glucosa (GLC) incrementa la esperanza de vida cronoldgica (EVC) y
reproductiva (EVR), mientras que en la mosca Drosophila melanogaster la limitacion de los
amino&cidos (AA) es mas eficaz para prolongar la vida en comparacion con la reduccion de
azucares (Roth y Polotsky, 2012). En cada organismo la RC funciona de diferente manera,
es decir, dependiendo de la especie la RC incrementa de manera distinta la esperanza de vida.
Por ejemplo, en las levaduras tiene un aumento en la EV de aproximadamente 2 semanas, en
los nematodos de 3 a 4 semanas, en la mosca de 2 a 3 semanas y en los ratones de 3 a 4 afios

aproximadamente (Roth y Polotsky, 2012).



Se han realizado estudios sobre como la RC esta involucrada en incrementar la esperanza de
vida en estos organismos (Longo & Anderson, 2022). Estos estudios han revelado que la RC
altera los niveles de expresion de genes que estan involucrados en procesos biologicos como
el crecimiento, el metabolismo de lipidos y azlcares, el sistema inmune, la respuesta al estrés
oxidativo y la reparacion del dafio causado por ROS en las células (Martinez-Benitez, 2016).
Se propone que la RC esta involucrada en el flujo neto de vias metabdlicas. Por ejemplo, en
el caso de las levaduras el efecto de la RC es la extension sustancial de vida, lo cual sugiere
que se requiere de una activacion de sirtuinas (SIR2). Las sirtuinas actiian removiendo grupos
acetilo de proteinas especificas afectando la estabilidad y actividad enzimatica; Sir2
pertenece a la familia de las sirtuinas y su principal funcion es la modificacion

postraduccional (Howitz, et al., 2003).

Un enfoque clave de los efectos de la RC se ha centrado en estudios de expresion génica
(Swindell, 2008). Se han desarrollado técnicas que permiten trabajar con grandes cantidades
de genes y analizar su expresion en células, tejidos y organismos completos. Los
microarreglos son una herramienta de la biologia molecular que sirve para medir o cuantificar
la expresion génica (Rojas, 2017). Un microarreglo se lleva a cabo colocando miles de
secuencias genéticas (dianas), con un capilar o aguja, sobre un portaobjetos de vidrio llamado
chip. En donde una muestra de DNA o RNA se pone en contacto con el chip y ocurre un
apareamiento de las bases complementarias de la muestra con las secuencias de genes. Esto
produce una cantidad de luz medible que identifica los genes que se expresan en esa muestra
(Medina & Espinosa, 2009).

Por ejemplo, se han realizado estudios de los transcriptomas usando microarreglos de DNA
que permiten valorar la expresion de miles de genes frente a dos 0 mas condiciones y en la
comparacioén entre especies (Swindell, 2008; Kenyon, 2010); estas comparaciones permiten
hacer un analisis evolutivo (Martinez- Benitez, 2016). Algunas herramientas bioinformaticas
usadas en la actualidad para estudios de expresion génica son Affimetrix Expression Console
e IDEAmex.

Este proyecto tiene como finalidad realizar un analisis de organismos modelo bajo
condiciones de RC para identificar qué genes o funciones se estan conservando basado en la

informacion de la expresion de todos los genes versus la expresion de solo los genes ortologos



agrupandolos en vias metabolicas o funcion que estén desempefiando. Esta propuesta se debe
a que ya se han realizado estudios anteriormente sobre los efectos de la RC en donde
identifican que genes estan involucrados en cada organismo en particular, sin embargo, no
se han realizado estudios en donde se tomen en cuenta los genes conservados entre las

especies.

Los genes homdlogos son aquellos que comparten un ancestro comin y pertenecen a dos
categorias, los genes ort6logos y los genes paralogos. Los genes ortélogos son aquellos que
estan presentes en diferentes organismos y cuyo ancestro comun se origina en la division
entre las especies. Los genes paralogos son aquellos que estdn presentes en el mismo
organismo como miembros de una familia multigénica reconocida y que se han originado
inicialmente por un proceso de duplicacion génica. Los genes ortélogos cumplen funciones
iguales o muy similares mientras que los genes paralogos tienden a conservar su funcion al
inicio de la duplicacién, pero posteriormente pueden tener funciones similares, pero no
necesariamente idéntica a la de los ortélogos (Brown, 2008). Los genes ortologos pueden
obtenerse mediante diversas herramientas como, por ejemplo, la herramienta de PANTHER.
PANTHER es una plataforma disefiada para el analisis de la funcion de genes a escala de
todo el genoma, tiene un sistema de clasificacion muy completo que combina funciones de
genes, ontologias, vias y herramientas de analisis estadistico que permite analizar genomas a
gran escala, datos de experimentos de secuenciacion, protedmica y expresion genica (Mi,
Muruganujan, Casagrande y Thomas, 2013). El anélisis comparativo de la organizacién de
grupos ortélogos es importante para comprender las reglas de la estructura del genomay la

funcién de genes y proteinas (Wang, Coleman-Derr, Chen y Gu, 2015).

Existen otras herramientas que sirven para realizar otro tipo de andlisis como es el de
enriquecimiento de genes, las cuales ayudan a tener una mejor vision sobre la expresion de
los genes y una de estas herramientas es STRING. La base de datos STRING puede ayudar
a predecir las posibles interacciones entre las proteinas (Crosara, Moffa, Xiao y Siqueira,
2018) ya que tiene como objetivo proporcionar una evaluacién e integracion critica de las
interacciones proteina-proteina, incluidas las asociaciones directas (fisicas) e indirectas
(funcionales) (Szklarczyk, Franceschini, Wyder, Forslund, Heller, Huerta-Cepas y Von
Mering, 2015). Ademés, STRING no solo puede trabajar con una sola proteina, sino que
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puede trabajar con un conjunto de proteinas, para lo cual realiza mapeos de identificadores
en la entrada de usuarios y muestra una red de las interconexiones de todas las proteinas
mapeadas. Tambien, realiza analisis automatizados de enriquecimiento de vias de entrada o
subsistemas funcionales que se observan con mas frecuencia, esto se realiza mediante
pruebas hipergeométricas contra un fondo estadistico del genoma completo o una lista de
genes con valores de expresion proporcionada por el usuario. Estas pruebas de
sobrerrepresentacion se realizan para un total de once marcos de clasificacion de vias
funcionales. Estas son anotaciones de Ontologia Génica (los tres dominios GO), rutas KEGG
(Enciclopedia de Genes y Genomas de Kioto; Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes),
palabras clave UniProt, rutas Reactome, Pfam y SMART, dominios de proteinas e InterPro
para las caracteristicas de las proteinas. Las rutas KEGG son una coleccidn de bases de datos

en linea, en donde incluye a genomas, rutas enzimaticas, entre otros (Kanehisa, et al., 2017).

STRING cuenta con dos sistemas de clasificacion exclusivos, que proporcionan vistas de
enriquecimiento complementarias y mas exploratorias; estos sistemas son, i) una coleccion
completa etiquetada con el nombre de la literatura biomédica (resimenes de PubMed,
aumentada con 2,7 millones de articulos de texto completo), y ii) un agrupamiento jerarquico
de la propia red STRING, dividida en pequefas agrupaciones estrechamente vinculadas
(Szklarczyk, et. al. 2020).

En el presente trabajo se realiz6 un analisis de gendomica funcional comparativa entre los
organismos modelos S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus sometidos a
condiciones de RC, usando los valores de expresion de todos sus genes versus la expresion
de solo los genes ortélogos y ver como responden a la RC como un modelo comparativo méas
robusto. Ademas, se realizo la busqueda de posibles elementos reguladores en cis de los

genes expresados diferencialmente para un mejor analisis.
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2.- ANTECEDENTES

La restriccion de calorias se ha practicado durante mas de 500 afios para aumentar la duracion
y la calidad de vida (Speakman y Mitchell, 2011). Los efectos de la RC empezaron a ser
estudiados a principios de 1900 en ratas, en donde como resultado la RC, prolong6 la vida
de las ratas en un 60% (Roth y Polotsky, 2012). Esto fue una pauta para realizar estudios en
otros organismos eucariontes modelo como levaduras S. cerevisiae, invertebrados nematodos
como C. elegans, insectos como D. melanogaster, vertebrados como la trucha Salvelinus
fontinalis, ratones como M. musculus, vacas como Bos taurus, perros como Canis domesticus
y macacos como Rhesus Macaca mulatta, los cuales mostraron efectos positivos al someterse

a RC, ya que hubo un aumento en la Esperanza de Vida (Roth y Polotsky, 2012).

En el afio 2016, se llevo a cabo un estudio para indagar y entender los cambios de expresion
que conducen al incremento de la esperanza de vida al someter a los organismos eucariontes
S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus a condiciones de RC. En donde se
observo que en RC habia un enriquecimiento de vias comunes en los 4 organismos, como la
Fosforilacion Oxidativa y el ciclo de TCA. Ademas, habia vias que estaban relacionadas con
enfermedades humanas como Alzheimer, Huntington y Parkinson. Estos resultados ayudaron
a establecer la relacién conservada entre los 4 organismos e iniciar la busqueda para

extrapolar los resultados a humano (Martinez- Benitez, 2016).

Se realiz6 un estudio en el afio 2017, en donde se llevo a cabo el andlisis de las redes de
interaccion bioldgica de humanos bajo restriccion calérica, posteriormente se compard con
el analisis de las redes también bajo restriccion caldrica de otras especies de organismos
eucariontes como S. cerevisiae, C. elegans, D. melanogaster y M. musculus. El resultado de
este estudio fue que la fosforilacion oxidativa y la glicolisis respondian de manera similar en
casi todos los organismos, sin embargo, cada organismo o tipo celular, en algunas rutas
metabdlicas, respondian de diferente manera (Mercado-Salgado, 2017). En ese trabajo se
reportd el analisis de expresion de todos los genes que estaban involucrados en esos
organismos, sin embargo, no se ha realizado un analisis en el cual se pueda observar solo el

comportamiento de aquellos genes ortélogos presentes en todos los organismos.
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3.- JUSTIFICACION

La restriccion calorica tiene efectos similares en diferentes organismos y se han realizado
analisis bioinformaticos en donde se ha comparado la expresién de genes de diferentes
organismos modelo, sin embargo, ain no se han realizado analisis bioinformaticos
comparativos en donde se observe el comportamiento exclusivamente de los genes ortélogos
que comparten dichos organismos. Por lo tanto, realizar un analisis bioinformatico en donde
se compare la expresién de Unicamente los grupos de genes ortélogos de los diversos
organismos en condiciones de RC, es una herramienta Gtil para identificar si la respuesta a
esta condicién esta conservada desde una perspectiva evolutiva. Ademas, esto nos permite
identificar los grupos o proteinas que presentan un perfil de expresion similar durante la RC,
lo cual es importante ya que podrian utilizarse como posibles factores transcripcionales y

como marcadores 0 blancos terapéuticos para humanos.

4.- HIPOTESIS

El analisis de la respuesta transcripcional a la RC exclusivamente de genes ort6logos,
permitird identificar si existe un grupo de proteinas comunes que respondan de forma similar

a esta condicion en diferentes organismos eucariontes.

5.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Analizar la expresion de genes ort6logos en especies eucariontes sometidas a condiciones de

restriccion caldrica en comparacion con una alimentacion normal.
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OBJETIVOS PARTICULARES:

o Identificar cuales son los genes ort6logos comunes de los diferentes organismos

o Analizar la expresion de solo los genes ortélogos compartidos entre los diferentes
organismos en condiciones de restriccion calorica y de alimentacién normal.

o Analizar como responden las rutas metabolicas propias de cada organismo por

medio de un Analisis de Enriquecimiento de grupos de genes.

o Comparar esos resultados con un analisis similar usando todos los genes de los
organismos.
o Detectar y analizar de posibles elementos reguladores en cis de los genes

expresados diferencialmente.

6.- METODOLOGIA

6.1 ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

Como se muestra en el esquema de la figura 1, primero se realizé la busqueda y obtencion
de los experimentos de expresion genética o microarreglos de DNA de los organismos S.
cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus, comparando la expresion de genes
en condiciones de alimentacion normal (control) y bajo restriccidn caldrica (RC) en las bases
de datos PubMed y GEO Omnibus. Posteriormente, se llevé a cabo la identificacion de los
archivos .CEL, los cuales tienen las muestras control y las muestras que se expusieron a
condiciones de RC segun el organismo. Con la informacién obtenida se analizaron y
evaluaron los datos a través del criterio estadistico uniforme MAS 5.0 mediante Affymetrix
Expression Console. Seguido a esto, se hizo un analisis de expresién diferencial mediante
IDEAmMex, usando el paquete de NoiSeq de la paqueteria de R bioconductor para todos los
genes de cada organismo. Para la busqueda y obtencion de los genes ort6logos conservados
entre todos los organismos, se utiliz6 la base de datos de Panther; y para obtener su valor de

expresion diferencial, se utilizd el lenguaje de programacion Perl (command line).
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Posteriormente, se llevd a cabo un analisis de enriquecimiento de genes mediante STRING
de todos los genes de cada organismo, asi como también de los genes ortologos de cada
organismo. Finalmente se interpretaron los resultados mediante un analisis comparativo entre
todos los genes y los genes ortdlogos, utilizando el programa de Jvenn, en donde se tomaron
en cuenta las vias metabdlicas y redes de interaccion bioldgica. También se llevé a cabo la
deteccion y analisis de posibles elementos reguladores en cis de los genes expresados
mediante MEME/MAST (Figura 1).

1.- Busqueda y obtencién
Experimentos de expresion genética (microarreglos de DNA) bajo restriccién calorica.
Todos los genes.
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! ]
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*Soccharomyces cerevisioe
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5.- Busqueda y Obtencion
Genes ortologos y su valor de expresion diferencial

|

Expresidn diferencial

~— — 6.- Anilisis de enriquecimiento de genes
STRING Todos los genes y genes ortélogos

7.- Interpretacion de resultados
Vias metabdlicas y redes de interaccion <+———
biolagica

jvenn

y
8.- Deteccion y analisis
Elementos reguladores en cis de los
genes expresados

Figura 1.- Esquema de la estrategia experimental del proyecto.

6.2.- Busqueda y obtencién de los experimentos de expresién genética (microarreglos
de DNA) bajo restriccion caldrica y alimentacién normal en la literatura de la base de
datos PubMed y GEO Omnibus

I.- La bdsqueda de publicaciones de estudios de expresion genética bajo RC de los
organismos S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus, se llevé a cabo en la
base de datos PubMed, y la obtencién de los datos de experimentos de expresion genética
bajo RC de dichos organismos, se obtuvieron de la base de datos Gene Expression Omnibus

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ GEO Omnibus; Figura 1,1: Busqueda y obtencion).
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GEO Omnibus contiene archivos de microarreglos de diferentes plataformas experimentales
como Affymetrix y RNA-Seq provenientes de la Secuenciacion de siguiente generacion
(NGS o next-generation sequencing, en inglés) y de datos de regulacion gendémica y
epigendmica (Mercado-Salgado, 2017). En este caso se consideraron los estudios generados
con la plataforma de Affymetrix, debido a la solidez en su metodologia ya que esto disminuye
la variacién experimental (Mercado-Salgado, 2017); ademas de que dispone de més de un
millon de datos de muestras facilitando la identificacion, analisis, comparacién y
visualizacion datos de perfiles de expresion (Barrett et al., 2013; Davis y Meltzer, 2007) y en
todos los organismos que buscamos existian experimentos de RC.

I1.- Posteriormente se realiz6 la identificacion de los archivos .CEL de los experimentos, los
cuales se obtuvieron de la base de datos de GEO Omnibus, y las agrupamos en las muestras
control y las muestras gue se expusieron a condiciones de RC segun el organismo (Figura 1,

2: ldentificacion).

Los archivos comprimidos tipo TAR, tiene archivos adjuntos como es el archivo .EXP con
un resumen de los detalles del experimento, y el archivo .DAT el cual contiene el archivo de
la imagen optima del chip hibridado, y que al ser procesado lleva los datos de intensidad y
posicion de los valores de expresion y se comprime a un archivo binario llamado .CEL
(Martinez-Benitez, 2016).

6.3.- Analisis de los transcriptomas a través del criterio estadistico uniforme MAS5.0 de
la Base de datos Affymetrix® Expression Console™

El analisis de los transcriptomas se llevo a cabo a través del criterio estadistico uniforme
MAS 5.0 mediante Affymetrix Expression Console (Figura 1, 3: Analisis y evaluacion de
datos). Primero se agregaron los archivos .CEL obtenidos en el paso anterior, y
posteriormente se selecciond el algoritmo MAS5.0 para realizar el analisis de los datos, los
resultados con la informacion obtenida se muestran mediante tablas, graficas y accesos

directos en el programa.

Affymetrix® Expression Console™ calcula la sefial y funcionalidad de una coleccion de

arreglos de expresion GeneChip® en la plataforma Affymetrix de 3', genes, exones, miRNA
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y transcriptomas, integrando la informacion en los archivos .CHP de salida. También, captura
un conjunto de valores meétricos estandares que evalUan el éxito de las hibridaciones

individuales en los arreglos de expresion (Mercado-Salgado, 2017).

MASS5.0 (Micro-Array suite 5.0), también conocido como "Algoritmo estadistico”, es un
algoritmo de Affymetrix, el cual, analiza cada matriz de forma independiente y utiliza un
método de un solo paso que calcula una sefial promedio robusta para cada conjunto de sondas
(Gohlmann y Talloen, 2009). La estimacion de fondo es proporcionada por un promedio
ponderado, este promedio se calcula dividiendo el microarreglo en 16 regiones del mismo
tamafio del cual se saca un promedio y seleccionando el 2% mas bajo de las intensidades de

una sonda en particular (Figura 2; Gohlmann y Talloen, 2009).

Figura 2. Célculo de fondo de MAS 5.0 utilizando un promedio ponderado (Géhlmann y
Talloen, 2009).

Las sondas utilizadas por este algoritmo son Perfect Match (PM) y Mismatch (MM). Las
sondas se seleccionan de modo que la secuencia sea completamente complementaria a la
especie de ARNm que debe detectar, estas sondas son las PM, las cuales son un conjunto de
multiples oligonucle6tidos de 25 bases que varian en su composicion secuencial (Gohlmann
y Talloen, 2009). Ademas, las sondas PM capturan una sola secuencia objetivo y debe ser
Unica, eliminando asi las sefiales falsas de las transcripciones que también podrian unirse a
la sonda debido a la similitud de secuencia completa. Las sondas MM, también conocidas
como sondas de desajuste, son oligonucleé6tidos de 25 bases de longitud con la misma

secuencia que la sonda PM, pero contienen una sola base modificada en la posicién 13 del
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medio. Esto se debe a que se utilizan para ajustar la intensidad de PM y estan destinadas a
detectar la cantidad de sefial inespecifica y sefial de fondo detectada por una sonda PM
(Gohlmann y Talloen, 2009).

Para esto MAS5.0 cuenta con una medida que identifica si el conjunto de sondas detecto o
no la transcripcion objetivo, esta medida se conoce como llamadas ausentes/presentes (A/P),
y se usan para descartar conjuntos de sondas que no son detectadas en ninguna muestra. Se
dice que un gen esta presente en una determinada muestra cuando las intensidades de la sonda
PM son estadisticamente mas altas que las intensidades de la sonda MM mediante el uso de
una prueba de rango con signo y cuando no hay una diferencia estadistica entre PM y MM,

se considera como que ese gen no esta expresado (Géhlmann y Talloen, 2009).

6.4.- Analisis de Expresiéon Diferencial mediante IDEAmex

El analisis de expresion diferencial para todos los genes de cada organismo, se realizd

mediante IDEAmex (Analisis integrador de expresion diferencial para experimentos

multiples; http://www.uusmb.unam.mx/ideamex/ ) usando los analisis estadisticos EdgeR,

DESeq2; Limma y NoiSeq de la paqueteria de R bioconductor, los resultados fueron
mostrados mediante graficas, correlogramas, mapas de calor, diagramas de Venn vy tablas
(Figura 1, 4: Anélisis de expresion diferencial) después de ver los resultados entre todos

los organismos, decidimos usar los valores de expresion diferencial del programa NoiSeq.

Primero se cargo la tabla con los datos crudos, posteriormente se seleccionaron los métodos
para el analisis de expresion diferencial, en este caso se seleccioné la opcion de “ALL”, para
un anélisis mas completo. Se verificd que los nombres de las muestras estuvieran correctos
para luego seleccionar la matriz de comparacion de interés, que en este caso fueron los
controles versus RC. Finalmente se generaron dos links, el primero que muestra una pagina

con los resultados obtenidos, y el segundo para descargar dichos resultados (Figura 3).

IDEAMEX es un recurso util para los experimentos transcriptdbmicos disefiados para el
analisis de expresion diferencial, que toma en cuenta la comparacion de varias condiciones

(Jiménez, Sanchez y Vega, 2019). Los paquetes usan diferentes algoritmos y métodos de
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normalizacion brindando una mayor confianza en los resultados. NOISeq fue disefiado para
ser robusto a las alteraciones de profundidad de secuenciacion (Stupnikov, et al., 2021),
utiliza métodos no paramétricos, técnicas estadisticas en las que no se necesita hacer una
suposicion de la expresion genica (Jiménez, Sanchez y Vega, 2019). Por ejemplo, en el
analisis de expresion génica (DGE), adopta un enfoque no paramétrico que crea una
distribucion de referencia del ruido de datos para la determinacion de si la expresion
diferencial es verdadera o es falsa (Stupnikov, et al., 2021). Algunos métodos se basan en
detectar transcritos conocidos para identificar transcritos o isoformas desconocidos (Costa-
Silva, Domingues y Lopes, 2017). EI método de normalizacion TMM funciona con o sin
réplicas y ajusta los datos de acuerdo con el rendimiento de secuenciacion de cada muestra
(Jiménez, Sanchez y Vega, 2019). NOISeq se diferencia de otros métodos debido a que toma
en cuenta el disefio experimental y aplica el criterio de filtrado eliminando las caracteristicas
que estan debajo de los parametros de cada condicién en el conjunto de datos (Stupnikov, et
al., 2021).
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Figura 3.- Diagrama de flujo de trabajo de IDEAMEX (Jiménez, Sanchez y Vega, 2019).
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6.5.- BUsqueda de genes ortdlogos y obtencion de expresion diferencial

I.- Para la busqueda y obtencion de los genes ortélogos conservados entre todos los
organismos, se utilizo la herramienta de PANTHER (Figura 1, 5: Busqueda). Se analizé la
conservacion de ortélogos entre los diferentes organismos y con la informacion recabada se
aislaron los genes de cada organismo para lo cual se realizaron listas de los genes ortélogos
de cada organismo.

PANTHER es una plataforma disefiada para el analisis de la funcion de genes a escala de
todo el genoma, tiene un sistema de clasificacion muy completo que combina funciones de
genes, ontologias, vias y herramientas de analisis estadistico, que permite analizar genomas
a gran escala, datos de experimentos de secuenciacion, protedmica y expresion génica (Mi,

Muruganujan, Casagrande y Thomas, 2013; http://www.pantherdb.org/). Ademas, cuenta

con genomas completos organizados en familias y subfamilias de genes, mdltiples
alineaciones de secuencias, modelos estadisticos (HMM) y Ontologia de genes (GO; Figura
4).

I1.- Para obtener el valor de expresion diferencial, se utilizo el lenguaje de programacion Perl
(command line; Figura 1, 5: Obtencidn). Mediante las tablas de resultados de IDEAmMex
con todos los genes y las tablas generadas en Panther, se obtuvo el valor de expresion de los
genes ortélogos. Para ello, en Perl (command line), se ejecutd el programa llamado
Buscaencolumnas.pl (creado ad hoc para este trabajo) que utiliza tres archivos de entrada:
1.-problemapagl.txt, en donde se encuentra una lista de todos los genes con su valor de
expresion y en otra columna la lista de los genes ortélogos sin su valor de expresion, 2.-
columnaD.txt, una la lista de los genes ortélogos sin su valor de expresion y 3.-
RefSegProteinID.txt, la lista de los nombres o identificadores de todos los genes.
Posteriormente se corrié el programa con estos 3 parametros y el programa, obteniendo asi

una tabla con los genes ortélogos y su valor de expresion.


http://www.pantherdb.org/
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PANTHER™ Data at a glance:
*Version 17.0 released 2022-02-22

= Gene (Reference Proteome 2021_03 release)

« 143 genomes

« 2617768 total genes

s« 1973248 genes in PANTHER™ families with phylogenetic trees, multiple sequence
alignments and HMMs

= Family (PANTHER™ 17.0, released 2022-02-22)

+« 15619 PANTHER™ families
o« 124632 subfamilies

* Pathways
« PANTHER™ Pathway 3.6.6, released 2022-02-22
s 177 pathways
« 3092 pathway components

+« 51914 sequence associated to pathways
« 589§ references captured for the pathways

« FReactome (from Reactome database version 65, released 2021-10-01)
o 21621 total terms

* Ontologies

« PANTHER™ GO slim (version 17.0, based on GO release 2021-11-16, released 2022-02-
22)

3361 total terms

2267 biological process terms

544 cellular component terms

550 maolecular function terms

+« PANTHER™ Protein Class (version 17.0, released 2022-02-22)

o 209 total terms

« Gene Ontology (from GO database released 2022-03-22, DOI: 10.5281/zenodo 6399963)

o 47093 total terms

o 12244 molecular function terms
o 30438 biological process terms
o 4415 cellular component terms

Figura 4.- Sistema de clasificacion de PANTHER (http://pantherdb.org/data/).

6.6.- Andlisis de enriquecimiento de genes: STRING

El analisis de enriquecimiento de todos los genes de cada organismo, asi como también de
los genes ortologos de cada organismo se realizé mediante STRING (Figura 1, 6: Analisis
de enriguecimiento de genes). Se realizaron dos tablas por cada organismo, una en donde

incluye todos los genes y otra en donde incluye solo a los genes ort6logos de cada organismo


http://pantherdb.org/data/
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con su valor de expresion correspondiente. Una vez teniendo estas tablas con los datos, se
procedié a evaluar en la base de datos STRING (herramienta de busqueda para la

recuperacion de genes/proteinas que interacttan; http://string-db.org). Primero se cargo una

de las tablas de un organismo, ya sea en donde vienen todos los genes o en donde incluye
solo a los genes ortélogos, y sus valores de expresién en ambos casos. Posteriormente,
STRING procede a hacer el analisis de enriquecimiento funcional informando sobre las rutas
que se enriguecen simultaneamente en ambos extremos de la lista de datos que se introdujo.
Estos extremos se refieren a la posicion que toman los genes en la lista, es decir, cuando los
genes se encuentran en la parte de arriba de la lista se nombran como TOP, en la parte de
abajo de la lista son BOTTOM o distribuidos en ambos extremos de la lista son BOTH
ENDS.

Se debe tener en cuenta como estan ordenados los datos introducidos a STRING; es decir, si
los valores negativos estan en la parte de arriba de la lista 0 abajo, y lo mismo para los valores
positivos. Ya que esto hace referencia de que el gen estd méas expresado en una condicion u
otra. Esto es importante debido a que como se estdn comparando dos condiciones y aparte
todos los genes versus los genes ortdlogos de 4 organismos distintos, es necesario que todos
los datos se introduzcan ordenados de la misma manera. Para que los resultados sean
consistentes y no haya errores. En este caso si se encontraban arriba con valores negativos
(TOP) correspondian a los genes que se encontraban en mayor presencia de glucosa (los
controles), mientras que los que se encontraban en la parte de abajo con valores positivos
(BOTTOM) correspondian a los genes que se encontraban bajo la condicion de RC. Esto se
realizd en cada uno de los organismos, para posteriormente hacer un analisis comparativo

entre los resultados que se obtuvieron.

La base de datos STRING es un recurso en linea dedicado a las redes de interaccion de
proteinas (FIGURA 5) de alta cobertura, es decir, aplica a miles de organismos secuenciados
por genoma. STRING tiene como objetivo integrar todas las asociaciones conocidas entre
proteinas, incluyendo las interacciones fisicas y asociaciones funcionales para lo cual, toma

informacidn de varias fuentes (Szklarczyk, et al., 2021).

El andlisis de enriquecimiento de genes en STRING permite identificar las rutas metabolicas,

las bases de datos de proteinas identificadas por GO, “local network clusters de STRING”,
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“Reactome Pathways”, “WikiPathways”, “Annotated Keywords de UNIPROT”, y de los de
dominios de proteinas “Pfam” e “Interpro”, las cuales ayudan a tener un mejor andlisis de
enriquecimiento al comparar con diferentes organismos (Szklarczyk, et al., 2021). STRING
escanea todos los genomas en busca de marcos de lectura abiertos que indiquen eventos de
fusion de genes. Los genes no fusionados en otros genomas/organismos reciben una
puntuacién de asociacion y la puntuaciéon es mas alta cuanto mejor se pueden fusionar en
términos de la ortologia de los genes participantes. Ademas, busca pares de genes cuyos
patrones de ocurrencia a lo largo de la evolucion muestren similitudes (Szklarczyk, et al.,
2021).

Este analisis proporciona un mejor significado bioldgico de los cambios observados en la
expresion génica para una condicion en especifico y ayuda a detectar redes o vias de
regulacion que también podrian estar sujetas a otros estudios (Jiménez, Sanchez y Vega,
2019).

Network Stats
number of nodes: 37 expected number of edges: 24
number of edges: 103 PP1 enrichment p-value: <1.0e-16
average node degree: 5.57 ’,.i___ DYRK1A

avg. local clustering coefficient: 0.614
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FIGURA 5.- Ejemplo de una red de interaccion de proteinas en STRING (Szklarczyk, et
al., 2021).

6.7.- Comparacion de las vias metabdlicas y redes de interaccién

La comparacidn de las vias metabdlicas y redes de interaccion, se llevo a cabo mediante la
herramienta de JVENN (Figura 1, 7: Interpretacion de resultados) para la interpretacion
de los resultados de STRING. Se generaron 3 listas por cada organismo, clasificadas segun
la ubicacion de los genes en STRING (TOP, BOTTOM o BOTH ENDS), posteriormente se
introdujeron las listas a JVENN de cada organismo seleccionando una ubicacion en
especifica, por ejemplo, todos los valores de la lista de los TOP de cada organismo; y
finalmente se gener0 el diagrama de Venn. La comparacion se realizo entre todos los genes

y los genes ort6logos entre cada organismo.

JVENN (http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/example.html) es una herramienta integradora que

sirve para comparar listas con diagramas de Venn. Maneja hasta 6 listas para el diagrama de

Venn (Figura 6, A), es muy facil de usar, permite visualizar el diagrama de Edwards-Venn
(Figura 6, B), permite proporcionar los datos de 3 formas diferentes (listas, recuentos de

intersecciones y listas de recuento; Figura 6, C), exporta listas a CSV y exporta el diagrama
de Venn a PNG y SVG (Bardou, Mariette, Escudie, Djemiel y Klopp, 2014; Figura 6, D).


http://jvenn.toulouse.inra.fr/app/example.html
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A) B)

3 20m)

Figura 6.- Herramientas de JVENN (Este trabajo).

6.8.- Deteccidn y andlisis de posibles elementos reguladores en cis de los genes
expresados diferencialmente

Para la deteccion y andlisis de posibles elementos reguladores en cis de los genes expresados
diferencialmente, se uso la pagina de RSAT y MEME/MAST (Figura 1, 8: Deteccion y

analisis).

Se us6 el programa Retrieve sequence de la pagina RSAT (http://rsat.sb-roscoff.fr/) y la base

de datos de cada metazoario para los organismos D. melanogaster, C. elegans, M. musculus
y de Fungi para el hongo S. cerevisae, para obtener sus secuencias (rio arriba de -2000 a 1).
Posteriormente, estas secuencias se analizaron con el programa MEME (Multiple Em for
Motif Elicitation)/MAST (Motif Alignment & Search Tool) de la pagina https://meme-

suite.org/meme/index.html (The MEME suite: Motif-based sequence analysis tools) y se

identificaron los posibles Factores Transcripcionales en la base de datos FIMO.


http://rsat.sb-roscoff.fr/
https://meme-suite.org/meme/index.html
https://meme-suite.org/meme/index.html
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RSAT maneja una amplia variedad de herramientas y posee varios algoritmos para la

recuperacion de secuencias de diversos organismos (Thomas-Chollier, est al., 2011).

MEME es una herramienta para la bdsqueda de motivos en un grupo de secuencias de
proteinas relacionadas. Un motivo es un patron de secuencia que ocurre repetidamente en un
grupo de secuencias de proteinas relacionadas (Saha y Raghava, 2006). Los motivos se
representan como matrices de probabilidad de letras dependiente de la posicion describiendo
la probabilidad de cada letra posible en cada posicién en el patron. Ademas, MEME toma
como entrada un grupo de secuencias de proteinas y genera los motivos como se solicitan y
utiliza técnicas de modelado estadistico para elegir automaticamente el mejor ancho, nimero
de ocurrencias y descripcion para cada motivo. MAST es una herramienta para la busqueda
en bases de datos de secuencias bioldgicas, secuencias que contienen uno 0 mas de un grupo

de motivos conocidos (Saha y Raghava, 2006).

7.- RESULTADOS

7.1.- Resultados del andlisis de enriquecimiento de genes con STRING y Jvenn

Del andlisis de expresién que se realiz6 en Expression Console se obtuvieron 17368 genes
de C. elegans, 12891 de D. melanogaster, 5680 de S. cerevisae y 17198 de M. musculus. De
los cuales al realizar en analisis con IDEAmex quedaron 14788 de C. elegans, 11261 de D.
melanogaster, 5644 de S. cerevisae y 15943 de M. musculus, los cuales se utilizaron para

realizar el analisis de enriquecimiento de genes en STRING.

El nimero de genes ortdlogos que se analizaron para la expresion de genes obtenidos de
PANTHER fueron 7918 de C. elegans, 8449 de D. melanogaster, 3210 de S. cerevisae y
18954 de M. musculus, de los cuales al realizar el analisis en IDEAmex quedaron 7435 de C.
elegans, 8195 de D. melanogaster, 3131 de S. cerevisae y 9973 de M. musculus, los cuales

se usaron para el anlisis de enriquecimiento de STRING.
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Se llevo a cabo el analisis de enriquecimiento de genes mediante STRING y posteriormente
se realizd una comparacion entre los resultados obtenidos de todos los genes, asi como de

solo los genes ortdlogos mediante Jvenn.

Los resultados se clasificaron segun el extremo de la lista de STRING en donde se
encontraban los genes; es decir, si se encontraban arriba con valores negativos (TOP)
correspondian a los genes que se encontraban en mayor presencia de glucosa (los controles),
mientras que los que se encontraban en la parte de abajo con valores positivos (BOTTOM)
correspondian a los genes que se encontraban bajo la condicion de RC. Esta clasificacion se

hizo tanto para todos los genes como para solo los genes ortlogos de cada organismo.

7.1.1 Resultados del andlisis de enriquecimiento de genes con STRING de los genes bajo la
condicién control o mayor presencia de glucosa (TOP)

En esta seccion se muestran los resultados obtenidos del analisis de enriquecimiento de genes
de los genes bajo la condicion control o mayor presencia de glucosa que se encuentran en el
extremo TOP segun STRING.

Primero, al comparar todos los genes del organismo S. cerevisae con todos los genes de C.
elegans, se observd que comparten 27 vias (Figura 7, A). Algunas de ellas son RNA
catabolic process, catabolic activity, exonuclease, entre otras, las cuales indican que se esta
produciendo energia, sin embargo, esto sucede en menor cantidad. Esto debido a que al estar
en una condicién en donde hay presencia de glucosa, no es necesario producir mas, en ese

caso se estaria regulando.

Al comparar sus genes ortdlogos no se encontraron vias de sefializacion compartidas entre

ambos organismos (Figura 7, B).
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Figura 7.- Analisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce y Cel. A)
Analisis comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de todos los genes de
los organismos Sce y Cel. B) Analisis comparativo de los resultados del andlisis de enriquecimiento
de genes de solo los genes ortdlogos de los organismos Sce y Cel.

Después se agregd al analisis comparativo con S. cerevisae y C. elegans al organismo D.
melanogaster. Al comparar todos los genes (Figura 8, A) se observo que entre S. cerevisae
y C. elegans, se siguen conservando 21 vias de las 27 mencionadas anteriormente, mientras
que entre C. elegans y D. melanogaster comparten 30 vias, sin embargo, entre S. cerevisae
y D. melanogaster, comparten 46 vias y entre los tres organismos comparten solo 6 vias de
sefializacion. Entre ellas esta RNA catabolic process y ATPase complex, las cuales se observa

que siguen produciendo energia en menor cantidad.

Posteriormente al comparar sus genes ortélogos (Figura 8, B), solo se observaron 55 vias
conservadas entre los organismos C. elegans y D. melanogaster, mientras que con S.
cerevisae y entre los tres organismos no comparten ninguna via. A pesar de que hay vias
compartidas entre C. elegans y D. melanogaster, no son relevantes, ademas, de que no se

comparten entre los 3 organismos.
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‘Commeon elements in Sce Cel:

« DNA-dependent ATPase

activity
« {RNA metabolic process « Exonuclease activity
« {RNA processing = Catalytic aclivity. acting ona
* RNA phosphodiester bond tma
hydrolysis = Golgi membrane
+ DMA-dependeni DNA « Repication fork
replicafion - Transferase complex.
* RNA modification fransferring phosphorus-
 {RNA medification containing groups
+ Macromolecule methylation + Vesicle tethering complex
- DNA duplex unwinding - Organelle subcompartment
+ Nuclear division = DNArepair
- DNAdomage
* Exonuclease
= Amadillc-fke helical
‘Common elements in Cel Dme:
= Pgraonule
Cell division = Nuclear chromatin
Ch greg: = R in granule
Nuclear chromosome =  Collagen-containing
=1 segregation exiracelular matrix
Nucleobase-containing =  Sphingolipid metabolism
compound catabolic Glutathione metabolism
process . Drug metabolism - other
+  Ads specificafion enzymes
. Regulation of cytoskeleton . Pole plasm
Sae ofeach bat organization = Gem plasm
90 *  Sphingolipid metabolic = Carboxypeplidose
process = Iymogen
- Lpid modification - Sterage protein
= Regulation of microtubule = Eukeryofic asparlyl protease
yioskelet izofi - Aspariic pepfidase Al fomily
Ses - Ome R ion of I - piic family Al domain
- based process - Asparfic pepfidase domain
Number of elements: specic (1) orshared by 2, 3, .. lists Serine-type peplidose superfamily
activity
[T |- comoxypeptidase actiity
10 1 - = fivity

Size of each list

1666

633

. Extracellular matrix

Common elements in Sce Dme:

Nucleocytoplasmic transport

RNA transport
mRNA export from nucleus
Nuclear export

RNA export from nucleus

Protein export from nucleus
Protein-containing complex
localization

Ribonucleoprotein complex export
from nucleus

mRNA transport

Maturation of 5.85 rrna

Ribosomal large subunit biogenesis
Establishment of organelle
localization

DNA conformation change
Maturation of Isu-rma
Ribonucleoprotein complex
assembly

DNA packaging

Import into nucleus

Protein localization to nucleus

organization

*  Nuclear-transcribed mrma catabolic
process

+  Proteinimport into nucleus

Ribosomal small subunit biogenesis

Ribonucleoprotein complex subunit

Ribosome assembly

Mitotic sister chromatid
segregation

Preribosome

Preribosome, large subunit
precursor

Muclear pore

Nuclear envelope

Ribosome biogenesis

Protein import into nucleus, and
nuclear pore

Muclear pore complex

Ribosome biogenesisin cukaryotes
RNA degradation

Major pathway of rRNA processing
in the nucleolus and cytosol
Deadenylation-dependent mRNA
decay

Transport of Mature mRNA Derived
from an Intronless Transcript
COPI-dependent Golgi-to-ER
retrograde traffic

DNA Replication

Metabolism of nucleotides

SUMO E3 ligases SUMOylate target
proteins

Transport of the SLBP independent
Mature mRNA

Endoplasmic reticulum membrane
protein-DNA complex

rRNA processing

Helicase

Translocation

Common elements in Sce Cel Dme:

*  RNA catabolic process
+  DNA replication

905 preribosome
Small-subunit processome
ATPase complex

Cytoplasmic ribonucleoprotein

granule

Sce

Celd

Number of elements: zpecific (1) or shared by 2, 3. .. listz

I S

Dme

Common elements in Cel Dme:

Response to drug

Immune response

Peptidyl-tyresine modification

Sensory perception of smell

Protein autophosphorylation

Protein transport along microtubule
Locomotory behavior

Regulation of cell population proliferation
Peptidyl-serine phosphoerylation
Peptidyl-serine modification

Response to lipid

Olfactory behavior

Negative chemotaxis

Heme binding

Tetrapyrrole binding

Monooxygenase activity

Oxidoreductase activity, acting on paired
donors, with incorporation or reduction of
molecular oxygen

Protein tyrosine kinase activity

G protein-coupled receptor binding
Extracellular space

Extrinsic component of cytoplasmic side of
plasma membrane

Exirinsic component of plasma membrane
Plasma membrane signaling receptor
complex

Receptor complex

Heterotrimeric g-protein complex

Mixed, incl. aromatic aminc acid family
metabolic process. and serotonin receptor
activity

Metabolism of xenobiotics by cytochrome
P450

Wnt signaling pathway

Axon regeneration

Intermediats filament cytoskeleton
Heme

Monooxygenase

Secreted

Homeobox

Iron

Iymogen

Transducer

Immunoglobulin domain
Tyrosine-protein kinase

Synapse

Postsynaptic cellmembrane
Cytochrome P450

Homeocbox domain

Cytochrome P450, E-class, group |
Cytochrome P450 superfamily
Cytochrome P450. conserved site
Serine-threonine/tyrosine-protein kinase.
catalytic domain

Homeobox, conserved site
Tyrosine-protein kinase, active site
Tyrosine-protein kinase, catalytic domain
Neurofransmitter-gated ion-channel,
conserved site

Homeeckox-like domain superfamily
Calcineurin-like phosphoesterase domain,
ApaH type

Homeodomain

Tyrosine kinase. catalytic domain

2(s5)

Figura 8.- Analisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce, Cel y
Dme. A) Anélisis comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de todos los
genes de los organismos Sce, Cel y Dme. B) Anélisis comparativo de los resultados del analisis de
enriquecimiento de genes de solo los genes ortélogos de los organismos Sce, Cel y Dme.
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Posteriormente, se agregd al analisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D.
melanogaster al organismo M. musculus en donde primero se analizo el tejido del corazén.
Primero se analizo el corazon, luego el gastronemio y al final el neocortex, esto se realizé de

esta manera solo para mantener un orden de analisis.

Al comparar todos los genes (Figura 9, A) se observé que entre S. cerevisae y C. elegans, se
siguen conservando 18 vias de las 27 mencionadas en el primer anélisis en donde solo se
compararon estos dos organismos, mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se
conservaron 29 vias de las 30 mencionadas anteriormente cuando el tejido de corazon no
estaba presente, sin embargo, entre S. cerevisae y D. melanogaster, comparten 38 vias de las
46 mencionadas anteriormente, y entre los tres organismos S. cerevisae, C. elegans y D.
melanogaster comparten 4 vias de las 6 que se compartian cuando no estaba el tejido de
corazén. Al comparar los organismos S. cerevisae y M. musculus comparten 9 vias, mientras
que al comparar C. elegans con M. musculus, se conservaron 13 vias, y al comparar D.
melanogaster con M. musculus comparten 18 vias. Entre los 3 organismos S. cerevisae, C.
elegans y M. musculus solo se conservaron 3 vias, mientras que S. cerevisae, D. melanogaster
y M. musculus solo se conservaron 8 vias y entre los organismos C. elegans, D. melanogaster
y M. musculus, comparten solo 1 via. Finalmente, entre los 4 organismos, se conservan solo
2 vias (Figura 9, A). Estas dos vias que se mantienen al final entre todos los organismos son
RNA Catabolic Process y ATPase complex, las cuales se siguen manteniendo a lo largo del

analisis y que, ademas, estan involucradas en la produccion de energia en menor cantidad.

Al comparar sus genes ortélogos (Figura 9, B), se observé que entre el organismo C. elegans
y D. melanogaster se siguen conservando las 55 vias y que ambos organismos con S.
cerevisae no comparten ninguna via como en el analisis anterior. Sin embargo, solo se
observaron 42 vias compartidas entre D. melanogaster y M. musculus, 2 vias entre C. elegans
y M. musculus y solo una via con S. cerevisae y M. musculus, mientras que en conjunto no
se conservé ninguna via. A pesar de que hay vias compartidas no son relevantes, ademas, de

que no se comparten entre los 4 organismos como se esperaba.
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Son

Cel

Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3,

= o |

Dme

Common elements in Sce Cel: - Exonuclease activity
- Golgi membrane
+ {RNA processing + Replication fork
+ DMNA-dependent DNA replication » Transferase complex, transferring phosphorus-
+ RNA medification containing groups
- iRNA modification - Vesicle tethering complex
= Macromolecule methylation - Organelle subcompartment
+ DMNA duplex unwinding + DNA repair
= MNuclear division + DNA damage
- DNA-dependent ATPase activity - Exonuclease
3 - Amadillo-ike helical
Commen elementz in Sce Dme: = Mitofic sister chromatid segregation
= Preribosome, large subunit precursor
= Nucleocytoplasmic transport = Nuclear pore
- Ribosomal small subunit biogenesis - Nuclear envelope
+ mRNA export from nucleus + Protein impert inte nucleus, and nuclear pore
= * Nuclear export + Nuclecr pore complex
- RNA export from nucleus - Ribosome biogenesis in eukaryotes
- Protein export from nucleus - RNA degradation
+ Protein-containing complex localization + Deadenylation-dependent mRNA decay
+ Ribonucleoprotein complex export from + Transport of Mature mRNA Derived from an
nucleus Intronless Transcript
= mRNA transport - COPl-dependent Golgi-to-ER retrograde
- Maturation of 5.8s rna traffic
+ Establishment of organelle lecalization + DNA Replication
+ DMNA conformation change + Metabelism of nuclectides
+ Maturation of su-rna = SUMO E3 ligases SUMOylate target proteins
- DNA packaging - Transport of the SLBP independent Mature
- Import into nucleus mRNA
+ Protein localization to nucleus + Endoplasmic reticulum membrane
MrmuCar + MNuclear-transcribed mrna catabolic process + protein-DNA complex
. - Protein import into nucleus - Helicase
fists - Ribosome assembly - Translocation

122
3(18)

Common elementsin Sce Cel Dme:

=  DNAreplication
. 908 preribosome

Small-subunit processome
Cytoplasmic ribonucleoprotein granule

Common elements in Sce MmuCor:

+«  mRNA catabolic process

=  Protein folding

. Catalytic step 2 splicecsome
+  Spliceosomal complex

Sm-like protein family complex

Protein processing in endoplasmic
reticulum

Spliceosome

EMNA Polymerase Il Transeription Initiation
From Type 1 Promoter

ER-Golgi fransport

Common elements in Cel MmuCor:

» Mitochondrial gene expression

+ Mitochondrial franslation

+ Regulation of proteasomal protein
catabolic process

» Positive regulation of cellular protein
cataboelic process

+ Paositive regulation of proteolysis involved
in cellular protein catabolic process

» tRNA amincacylation

Protein acetyliransferase complex
Histone acetyliransferase complex
Golgi-associated vesicle membrane
Vesicle coat

Actin filament bundle

SWI/SNF superfamily-type complex
Translation regulation

Common elements in Dme MmuCor:

Cytoplasmic franslation

rRNA metabolic process

Cytosolic ribosome:

Preribcsome, and ribosome biogenesis
GTP hydrolysis and joining of the 605
ribosomal subunit

Formation of a pool of free 408 subunits
Cap-dependent Translation Initiation
Nonsense Mediated Decay (NMD)
independent of the Exon Junction
Complex [EJC)

Nonsense Mediated Decay (NMD)
enhanced by the Exon Junction Complex
(EJC)

Ribosomal scanning and start codon
recognition

Activation of the mRNA upen binding of
the cap-binding complex and elfs, and
subsequent binding fo 438

Translation initiation complex formation
Formation of the ternary complex, and
subsequently. the 435 complex

Antigen Presentation: Folding, assembly
and peptide loading of class | MHC
Regulafion of HSF1-mediated heat shock
response

Cellular response fo heat stress
Chaperone

lsomeraze

Common elements in Sce Cel MmuCor:

g tRNA metabolic process

RNA phosphodiester bond hydrolysis
Catalytic activity, acting on a fma

Common elements in Sce Dme MmuCeor:

RNA transport

Ribosomal large subunit biogenesis
Ribonucleoprotein complex assembly
Ribonucleoprotein complex subunit
organization

Preribosome

Ribosome biogenesis

Major pathway of rRNA processing in the
nucleolus and cytosol

rRNA processing

Common elements in Cel Dme:

« Cell division

- Chromosome segregation

+ Nuclear chromosome segregation

+ Nuclecbase-cenfaining compound
catabolic process

- Auxis specification

Regulation of cytoskeleton organization

Sphingelipid metabolic process

Lipid modification

Regulation of microtubule cytoskeleton

organization

+ Regulation of micretubule-based
process

+ Serine-type peplidase activity

» Carboxypeptidase activity

+ Exopepfidase activity

+ Exracellular matrix

P granule

Ribenuclecprotein granule
Collagen-containing extracellular matrix
Sphingolipid metabolism

Glutathicne metabolism

Drug metabcelism - other enzymes

Pole plasm

Germ plasm

Carboxypeptidase

Iymogen

Storage protein

Eukaryotic aspartyl protease

Aspartic peptidase Al family
Peptidase family Al domain

Aspartic peptlidase domain superfamily

Common elements in Cel Dme MmuCor:

g Nuclear chromatin

Common elements in Sce Cel Dme
MmuCor:

* RNA catabolic process
+ ATPase complex
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Commen elements in Cel Dme :

Response to drug

Immune response

Peptidyltyrosine modification

Sensory perception of smell

Protein autophosphorylation

Protein transport along microtubule
Locomeotary behavior

Regulation of cell population proliferation
Peptidyl-serine phosphorylation
Peptidylserine modification

Response to lipid

Olfactory behavior

Negative chemotaxis

Heme binding

Tetrapyrrole binding

Monooxygenase activity

Oxidoreductase activity, acting on paired
donors, with incorporation or reduction of
molecular oxygen

Protein tyrosine kinase activity

G protein-coupled receptor binding
Extracellular space

Extrinsic component of cytoplasmic side of
plasma membrane

Extrinsic component of plasma membrane
Plasma membrane signaling receptor complex
Receptor complex

Heterotrimeric g-protein complex

Mixed, incl. aromatic amino acid family
metabolic process. and serotonin receptor
activity

Metabolism of xenobiotics by cytechrome P450
Wnt signaling pathway

Axon regeneration

Intermediate filament cytoskeleton
Heme

Monooxygenase

Secreted

Homeobox

Iron

Zymogen

Transducer

Immunecglebulin domain
Tyrosine-protein kinase

Synapse

Postsynaptic cellmembrane
Cytochrome P450

Homeobox domain

Cytochrome P 450, E-class. group |
Cytochrome P450 superfamily
Cytochrome P4350, conserved site
Serine-threonine/tyrosine-protein kinase,
catalytic domain

Homeobox, conserved site
Tyrosine-protein kinase, active site
Tyrosine-protein kinase, catalytic domain
Neurotransmitter-gated ion-channel, conserved
site:

Homeobox-like domain superfamily
Calcineurin-like phosphoesterase domain,
ApaH type

Homeodomain

Tyrosine kinase, catalytic domain

Commen elements in Cel MmuCor:

Electron transport
Ligand binding domain of hormone receptors

Commen elements in Sce MmuCor:

Ubiquitin mediated proteolysis

Commeon elements in Dme MmuCer:

Axon guidance

Ameboidaltype cell migration
Mesoderm development
Regulation of axonogenesis

Stemn cell proliferation

Heart morphogenesis

Mesoderm formation

Striated muscle fissue development
Endocytosis

Muscle tissue development

. DNA-binding transcriptfion repressor activity, RNA polymerase ll-specific

. Site of polarized growth
. Growth cone

. Basal part of cell

. Nuclear chromatin

- Mitophagy - animal

. Factors invelved in megakaryocyte development and platelet production

. M Phase
o Kinesins
. Interleukin-1 signaling

. Regulation of HSF1-mediated heat shock response

. Transcription by ra polymerase i

- Circadian rhythm

- Positive regulation of cellular catabolic process

. Positive regulation of neurcn projection development

. RNA biosynthetic process

. Protein kinase regulator activity

. DNA-binding transcription facter binding

. Kinase regulator activity

. Activating transcription factor binding

. RNA polymerase ll-specific DNA-binding franscription factor binding

Toll Like Receptor 4 (TLR4) Cascade
COPl-dependent Golgi-to-ER retrograde traffic
Golgi-to-ER retrograde transport
Ub-specific processing proteases
Nuclear Receptor franscription pathway
Chromatin

Neurogenesis

GTP-binding

Actin-binding

Cyclin

Zinc finger, NHR/GATA-fype

Figura 9.- Analisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce, Cel, Dme
y Mmu. A) Anélisis comparativo de los resultados del andlisis de enriquecimiento de genes de todos
los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de corazon de Mmu. B) Andlisis comparativo de
los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortdlogos de los organismos

Sce, Cel, Dme y tejido de coraz6n de Mmu.

Posteriormente, se agrego al analisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D.

melanogaster al organismo M. musculus analizando ahora el tejido del gastronemio.
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Al comparar todos los genes (Figura 10, A) se observé que entre S. cerevisae y C. elegans,
se siguen conservando 15 vias de las 27 mencionadas en el primer analisis en donde solo se
compararon estos dos organismos, mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se
conservaron 26 vias de las 30 anteriores en el segundo analisis, y entre S. cerevisae y D.
melanogaster, comparten 25 vias de las 46 del segundo analisis también, sin embargo, entre
los tres organismos S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster comparten 3 vias de las 6 que
se conservaron en el segundo analisis cuando no se incluye a M. musculus. Al comparar los
organismos S. cerevisae y M. musculus comparten 40 vias, mientras que al comparar C.
elegans con M. musculus, se conservaron 32 vias, y al comparar D. melanogaster con M.
musculus comparten 42 vias. Entre los 3 organismos S. cerevisae, C. elegans y M. musculus
solo se conservaron 6 vias, mientras que S. cerevisae, D. melanogaster y M. musculus se
conservaron 21 vias y entre los organismos C. elegans, D. melanogaster y M. musculus,
comparten solo 4 vias. Finalmente, entre los 4 organismos, se conservan solo 3 vias (Figura
10, A). Estas 3 vias son RNA Cytoplasmic ribonucleoproteina granule, Catabolic Process,
ATPase complex, de las cuales, las Gltimas 2 mencionadas, se siguen conservando como en
el caso anterior con el tejido de corazdn. Estas vias son relevantes porque ademas de que se
siguen conservando, como se menciond anteriormente, estan involucradas en la produccion

y regulacion de la energia.

Al comparar sus genes ortélogos (Figura 10, B), se observd que entre el organismo C.
elegans y D. melanogaster se siguen conservando 52 vias de las 55 que observaron en el
segundo analisis, y que ambos organismos con S. cerevisae no comparten ninguna via como
en el andlisis anterior. Sin embargo, se observaron 155 vias compartidas entre D.
melanogaster y M. musculus no relevantes, 2 vias entre C. elegans y M. musculus, solo 2 vias
con S. cerevisae y M. musculus y 3 vias no relevantes entre C. elegans, D. melanogaster y
M. musculus, mientras que en conjunto no se conservo ninguna via. Lo cual no eran los

resultados que se esperaban.
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‘Common elements in Sce Cel:

- iRNA processing

+ RNA phosphodiester bond hydrolysis
+ DNA-dependent DNA replication

+  RMA modification

tRNA modification

Macromolecule methylafion

DNA duplex unwinding
Nuclear division

Regplication fork

cont

groups

DMA repair
DNA damage

DNA-dependent ATPase activity
Transferase complex, fransfening phosphorus-

Vesicle tethering complex
QOrganelle subcompartment

673

‘Common elements in Sce Dme:

+ Ribosomal small subunit biogenesis

+  mMRNA export from nucleus

+ Protein export from nucleus

= Protein-containing complex localization
+ Ribonuclecprotein complex export from nucleus
Maturation of 5.8s rma

+ Ribosomal large subunit biogenesis

- Establishment of organelle localization
+ DNA conformation change

+ Maturation of lsu-ma

- DNA packaging

+ Impert infe nucleus

Ribosome assembly

Nuclear envelope

RNA degradation

cytosol

Nuclear-transcribed mrna catabolic process
Protein import into nucleus

Mitotic sister chromatid segregation
Preribosoms, largs subunit precursor

Protein import into nucleus, and nuclear pore
Ribosome bicgenesis in eukaryctes

Major pathway of rRNA processing in the nucleolus and
COPl-dependent Golgi-to-ER refrograde fraffic

Metabolism of nucleotides
Endoplasmic reticulum membrane

Cel

Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3, .. lists

‘Common elements in Sce Cel Dme:

+ DiNAreplication
- $0S prerbosome
= Smalksubunit processome:

= RMNA catabolic process
- ATPase complex

Common elements in Sce Cel Dme MmuGast:

- Cyftoplasmic ribonucleoprotein granule

MiruGast

- o= :
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Common elements in Sce Cel MmuGast:

tRNA metabolic process
Exonuclease activity

- Catalytic activity, actfing on a fma
Golgi membrane

Exonuclease

Armadillo-like helical

organization
MNuclear chromatin

Commen elements in Cel Dme MmuGast:
+ Regulation of microtubule cytoskeleton

Ribonucleoprotein granule
Collagen-containing extracellular matrix

Commeon elemenfs in Sce MmuGast:

RNA localization

Chromatin assembly or disassembly
Chromatin remodeling

ERAD pathway

Endoplasmic reficulum fo golgi vesicle-
mediated transport

Protein folding

Helicase activity

RNA helicase activity

Structural constituent of nuclear pore
Muclear dna-directed rma polymerase
complex

Catalytic step 2 spliceosome

Nuclear membrane

DMNA-directed RNA polymerase complex
COFI-coated ER to Golgi fransport vesicle
Spliceosomal complex

RNA pelymerase Il holoenzyme

ER fo Gelgi Anierograge Transport

Protein processing in endoplasmic reficulum
Spliceosome

Transgort to the Golgi and subsequent
modification

RNA Polymerase lll Transcrigtion Initiation From
Type 2 Fromoter

SUMOylation of SUMOylation proteins
SUMOyiation of RNA binding proteins

RNA Polymerase lll Transcription Initiation From
Type 1 Promoter

RNA Polymerase | Fromoter Escape

RMA Polymerase Il Fre-transcription Events
SUMOylafion

Formation of the Early Elongation Complex
RMA Polymerase Il Fromoter Escape

RNA Polymerase Il Transcripfion Pre-Initiation
And Promoter Opening

RNA Polymerase Il Transcripfion Initiation
RNA polymerase complex
Golgi-associated vesicle

ER-Golgi fransport

Helicase conserved C-terminal domain
DEAD/DEAH box helicase

Helicase, C-terminal

Helicase superfamily 1/2. ATP-binding domain
DEAD/DEAH box helicase domain

Helicase superfamily c-ferminal domain

Commeon elements in Dme MmuGast:

Maintenance of locafion
Nucleckase-coniaining compound franspart
Establishment of ma localization

Negaiive regulation of profein-cantaining
complex assembly

Maintenance of protein location

Mitotic spingie

Coated vesicle membrane

Prefibosome, and ribasome biogénesis
Frefibosome. large subunit precurser, and
ribosomal large subunit biogénesis

Valine, lsucine and isoleucine degradation
G1/8 Transifion

DNA Replicafion Pre-Initiation

©Ore removal from chromatin
SCF[Skp2)-mediated degradation of p27/p21
Cyclin A:=Cdk2-associated events at S phase
eniry

Mitotic G1 phase and G1/S fransition

Cyclin E associated events during G1/3
transition

Switching of origins fo a post-reglicative siate
3 Fhase

Synthesis of DNA

SUMOylation of DNA replication proteins
Transport of Mature Transcript te Cyloplasm
APC/C-meciated degradation of cell cycle
proteins

Transport of Mature mRNA derived from an
Infron-Contgining Transcript

Nuclear Pore Complex (NPC) Disassembly
Transport of Mature mRNAs Derived from
Infrorless Transcripts

Muclear Envelops Breakdown

G2/M Checkpaints

SUMOylation of chromatin organization
proteins

Anfigen Fresentafion: Folding. assembly and
pepfide loading of class | MHC

Regulation of H3F1-mediated heat shock
response

Mitotic Prophase

mRNA 3-end processing

RNA Folymerase Il Transcrigtion Termination
Transcriptional regulafion by small ENAs
Gene Silencing by RNA

Transport of the SLBF Dependant Mature
MRNA

Cellular response to heat siress

Translation factors

Chopsrons

lsomerase

Cell cycle

Common elementz in Sce Dme
MmuGast:

MNucleccytoplasmic transport
RNA fransport

Nuclear export

RNA export from nucleus
mRNA transport
Ribonucleoprotein complex
assembly

Protein localization to
nucleus

Ribonucleoprotein complex
subunit organization
Prerbosoms

Nuclear pore

Ribosome biogenssis
Nuclear pore complex
Deadenylation-dependent
mMRNA decay

Transport of Mature mRNA
Derived from an Intronless
Transcript

DNA Replication

SUMO E3 ligases SUMOylate
target proteins

Transport of the SLEP
independent Mature mRNA
protein-DNA complex

rRNA processing

Helicase

Translocation

Commeon elements in Cel MmuGast:

DNA recombination

-+ Vacuolar ransport

Response to ionizing radiation
Positive regulation of proteasemal
pratein calabolic process
Regulation of proteasomal protein
catabslic process

Positive regulation of cellular protein
catabslic process

Positive regulation of profealysis
involved in cellular protein caotabolic
process

1RNA sminoazylation

Positive regulation of proteassmal
ubiguitin-dependent protein
catabslic process

Extracellular matrix organization
Regulation of proteasomal ukiguitin-
dependent profein catabslic
process

Positive regulation of ukiguitin-
dependeni profein catabslic
process

Catalytic aciivity. acfing on dna
Nuclease activity
Deoxyribonuclease activity
Transferese activily, iransfering one-
carbon groups

Vacuolar membrans

Protein acetyitransferase complex
Histone acetylransferase complex
Lytic vacuole membrane

+  Lysosomal membrane
Golgi-associated vesicle membrane
Spindle pals

SWI/SNF supsrfamily-type complex
Basement membrane

+  Amino suger and nucleofide sugar
metabolism

Contractile fiber
Nucleofidylfransferase

Nuclease

Translafion regulation

* WD domain, G-betfa repeat
Tetratricopepiide-ike helical
domain superfamily

Common elementz in Cel Dme:

Cell division

+ Chromosome segregation

Nuclear chromoscme

segregation

Nucleobase-centaining

compound catabglic

process

- Axis specification

* Regulation of cytoskeleton
organization

- Sphingolipid metabolic
process

+ Lipid medification

Regulation of microtubule-

based process

+ Serine-type peplidase
activity

- Carboxypepfidase activity

+ Excpeptidase activity

- Extracellular matrix

- Pgranule

= Sphingolipid metabolism

« Glutathione metabolism

- Drug metabolism - other
enzymes

+ Pole plasm

- Gem plasm

Carboxypeptidase

+ Iymogen

Storage protein

Eukaryotic aspartyl protease

= Aspartic peptidase Al
family

- Peptidase family A1 domain

+ Aspartic peptidase domain

superfamily
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Common elements in Cel Dme:

Response to drug

Immune response

PeptidylHyrosine modification

Sensory perception of smell

Protein autophosphorylation

Protein transport along microtubule
Locomotory behavior

Regulation of cell population proliferation
Response to lipid

QClfactory behavior

Negative chemotaxis

Heme binding

Tetrapyrrole binding

Monooxygenase activity
Oxidoreductase activity, acting on paired
donors, with incorporation or reduction of
molecular oxygen

Protein tyrosine kinase activity

G protein-coupled receptor binding
Extracellular space

Extfrinsic component of cytoplasmic side
of plasma membrane

Extrinsic component of plasma
membrane

Plasma membrane signaling receptor
complex

Receptor complex

Heterotrimeric g-protein complex
Mixed, incl. aromatic amino acid family
metabolic process, and serotonin
receptor activity

Metabolism of xenobiotics by cytochrome
P450

Axon regeneration

Intermediate filament cytoskeleton
Heme

Monooxygenase

Secreted

Homeobox

Iron

Iymogen

Transducer

Immunoglobulin domain
Tyrosine-protein kinase

Synapse

Postsynaptic cellmembrane
Cytochrome P450

Homeobox domain

Cytochrome P450, E-class, group |
Cytochrome P450 superfamily
Cytochrome P450, conserved site
Serine-threonine/fyrosine-protein kinase,
catalytic domain

Homeobox, conserved site
Tyrosine-protein kinase, active site
Tyrosine-protein kinase, catalytic domain
Neurofransmitter-gated ion-channel,
conserved site

Homeobox-like domain superfamily
Calcineurin-like phosphoesterase domain,
ApaH type

Homeodomain

Tyrosine kinase, catalytic domain

Common elements in Cel MmuGast:

Glutathione metabolism
Thicredoxindike superfamily

Common elements in Dme MmuGast:

. Axon guidance

. Renal system development

B Gastrulation

. Stem cell population maintenance

o Mesoderm development

. Morphogenesis of embryonic epithelium

- Regulation of axonogenesis

- Cell cycle phase transition

- Regulation of cell cycle phase fransition

. Mitofic cell cycle phase fransition

. Heart morphogenesis

. Regulation of chromosome organization

. Spindle organization

E RNA localizafion

E Maintenance of location

- Stem cell development

- Cell surface receptor signaling pathway involved in cell-cell signaling

- Regulation of cellular component size

. Microfubule cyfoskeleton organization involved in mitosis
Regulafion of muscle crgan development

. Mesenchyme development

. Regulation of binding

E Axon extension

o Positive regulation of neuron differentiation

E Mitofic nuclear division

- Striated muscle fissue development

- Regulation of proteasomal ubiquitin-dependent protein catabolic process

. Negafive regulation of cell cycle

. Muscle fissue development

. Transcription by ma polymerase i

g Protein localization to nucleus

- Regulation of ubiquifin-dependent protein catabolic process

o Signal fransduction by protfein phosphorylation

. Maintenance of protein locafion

. Positive regulafion of pretein polymerizafion

- DMA repair

. Regulation of sfriated muscle fissue development

. Regulation of organ growth

o Regulation of supramolecular fiber organization

. Regulation of actin flament organization

. Positive regulation of cellular catabolic process

- Positive regulation of neuron projection development

. Regulation of profein polymerizafion

. RMA bicsynthetic process

- Regulation of proteolysis involved in cellular protein catabolic process
E Transmembrane receptor protein serine/fthreonine kinase signaling pathway
. Megafive regulation of organelle organizafion

E Protein serine/threonine kinase activity

. DMA-binding transcription factor binding

. RNA polymerase ll-specific DNA-binding franscripfion factor binding
o DMA-binding transcription repressor activity, RNA polymerase I-specific
. Spindle

- Transferase complex, fransferring phosphorus-containing groups
- Actin cytoskeleton

= Microtubule

E RNA pelymerase I, holoenzyme

. Muclecr dno-directed ma polymerase complex

g Nucleolus

. DMA-directed RNA polymerase complex

o MNuclear envelope

o RNA polymerase complex

- PcG protein complex

= Cell division site

- Protein kinase complex

. Muscle protein

. TGF-beta signaling pathway

. FoxO signaling pathway

. mRMA surveillonce pathway

o Mitophagy - animal

E Mitofic G1 phase and G1/5 fransition

E G1/5 Transition

- Cell Cycle Checkpoints

- Signaling by WNT

. Cytokine Signaling in Immune system

. Fc epsilon receptor (FCERI) signaling

. Switching of erigins to a post-replicative state

g arc removal from chroratin

- Cyclin E associated events during G1/s transition

o Transcriptional regulation by RUNX2

. Cyclin A:Cdk2-associated events ot § phase enfry

E PCP/CE pathway

- RNA Polymerase Il Pre-franscription Events

. C-type lectin receptors [CLRs)

. APC/C-mediated degradation of cell cycle proteins

E M Phase

. TCF dependent signaling in response to WNT

. Intracellular signaling by second messengers




37

G2/M Transition

Downsfream signaling events of B Cell Receptor (BCR)
RHO GTPase Effectors

CLEC7 A [Dectin-1) signaling

Activation of APC/C and APC/C:Cdc20 mediated
degradation of mitotic profeins

PIP3 activates AKT signaling

SCF(Skp2)-mediated degradation of p27/p21

Signaling by Rho GTPases

SUMOylation

SUMO E3 ligases SUMOylate target proteins

Nonsense Mediated Decay (NMD) enhanced by the Exon
Junction Complex (EJC)

CDK-mediated phosphorylation and removal of Cdcé
RUMNX1 regulates franscription of genes involved in
differentiation of HSCs

APC/C:Cdhl mediated degradation of Cde20 and other
APC/C:Cdh1 targeted proteins in late mitosis/early G1
Cdc20:Phospho-APC/C mediated degradation of Cyclin A
Transcripfional regulation by RUNX3

Dectin-1 mediated nencancnical NF-kB signaling
MIK-—>noncanonical MF-kB signaling

FCERI mediated MF-kB activation

G1/5 DA Damage Checkpoints

APC/C:Cdc20 mediated degradation of Securin
Separation of Sister Chromatids

Regulation of TP53 Activity

Mitotic Metaphase and Anaphase

Regulation of RUNX2 expression and activity

Regulation of RUNX3 expression and activity
Autodegradation of Cdhl by Cdh1:APC/C

Mitotic Anaphase

SUMCQylation of DNA damage response and repair proteins
Regulation of PTEM stability and activity
MyD88:MAL(TIRAP) cascade inifiated on plasma membrane
TRAFé mediated induction of NFkB and MAP kinases upon
TLR7/8 or ¢ activation

MyDB88 cascade inifiated on plasma membrane

SUMOylatfion of RMA binding proteins
SUMOylation of franscription cofactors

PTEN Regulafion

TRIF[TICAMI|-mediated TLR4 signaling
Transcriptional Regulation by TP53

Toll Like Recepfor 4 (TLR4) Cascade
COPldependent Golgi-to-ER retrograde traffic
TolHike Receptor Cascades

Golgi-to-ER refrograde fransport

Class | MHC mediated antigen processing & presentation
Oxygen-dependent proline hydroxylation of Hypeoxia-inducible
Factor Alpha

MAPK1/MAPK3 signaling

MAPK family signaling cascades

Cellular response to heat siress

Ukb-specific processing proteases

Transport of Mature mRMNA derived from an Infron-Containing
Transcript

Cellular response to hypoxia

Transport of Mature Transcript to Cytoplasm
RMA polymerase |l franscribes snRNA genes
MAP kinose activation

RAF/MAP kinose coscode

Proteasome degradation

Chromatin

Myosin complex

DMA repair complex

Meurogenesis

Serine/threonine-protein kinase

GTP-kinding

Mitosis

Ribosome biogenesis

mMRNA transport

Chromatin regulater

Proteasome

Protein tyrosine kinase

Protein kinase domain

Common elements in Cel Dme MmuGast:

Peptidyl-serine phosphorylation
Peptidyl-serine modificafion
Wnt signaling pathway

Common elements in Sce MmuGast:

Ukiguitin mediated proteclysis
rRMA processing

Figura 10.- Analisis comparativo de los resultados de STRING de los organismos Sce, Cel, Dme y
Mmu. A) Analisis comparativo de los resultados del andlisis de enriquecimiento de genes de todos
los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu. B) Anélisis comparativo
de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortdlogos de los
organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu.

Finalmente, se agreg0 al analisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster
al organismo M. musculus analizando ahora el tejido de cerebro Neocortex. Al comparar
todos los genes (Figura 11, A) se observo que entre S. cerevisae y C. elegans, se siguen
conservando 21 vias de las 27 mencionadas en el primer analisis en donde solo se compararon
estos dos organismos, mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se conservaron 29
vias de las 30 anteriores en el segundo analisis, y entre S. cerevisae y D. melanogaster,

conservan las 46 vias del segundo analisis también, sin embargo, entre los tres organismos
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S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster comparten las 6 vias que se conservan en el
segundo analisis cuando no se incluye a M. musculus. Al comparar los organismos S.
cerevisae y M. musculus comparten solo una via, mientras que al comparar C. elegans con
M. musculus, se conservaron solo 7 vias, y al comparar D. melanogaster con M. musculus
comparte solo una via. Entre los 3 organismos C. elegans, D. melanogaster y M. musculus,
comparten solo una via, no relevante. Sin embargo, entre los 4 organismos, no se conservan
vias (Figura 11, A). A pesar de que entre todos los organismos no hay vias compartidas,
entre los organismos que, si comparten, vemos vias como RNA Catabolic Process, que estan

involucradas en la produccién de energia.

Al comparar sus genes ortélogos (Figura 11, B), se observd que entre el organismo C.
elegans y D. melanogaster se siguen conservando 43 vias de las 55 que observaron en el
segundo analisis. Mientras que se observaron 62 vias compartidas entre D. melanogaster y
M. musculus no relevantes, 11 vias entre C. elegans y M. musculus no relevantes, y 12 vias
entre C. elegans, D. melanogaster y M. musculus, las cuales no son relevantes. Sin embargo,
con S. cerevisae y en conjunto no se conservo ninguna via conservada, lo no era lo que se

esperaba.
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Common elements in Sce Cel:

+ iRNA metabolic process

+ iRNA processing

- RNA phosphodiester bond hydrolysis
+ DNA-dependent DNA replication

= RNA modificafion

- RNA modification

- Macromolecule methylation

+ DNA duplex unwinding

« Nuclear division

- DNA-dependent ATPase activity

Exonuclease activity

Catalytic activity, acting on a trma
Golgi membrane

Replication fork

Transferase complex. transfermring phosphorus-
containing groups

Vesicle tethering complex
QOrganelle subcompartment

DNA repair

DNA damage

Exonuclease

Amadillo-like helical

Size of each list

Sce Drme
Ce MrmuNese

Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3, ... lists

am 1
2(108)

Common elements in Sce Dme:

Nucleocytoplasmic transport

Ribosomal small subunit biogenesis

+ ENA transport

= mRNA export from nucleus

* Nuclear export

+ RNA export frem nucleus

- Protein export from nucleus

- Protein-containing complex localization

+ Ribonucleoprotein complex export from nucleus
+ mRNA fransport

- Maturation of 5.8s ma

+ Ribosomal large subunit biogenesis

+ Establishment of organelle localization

- DNA conformation change

+  Maturation of su-rna

+ Ribeonucleoprotein complex assembly

- DNA packaging

+ Import info nucleus

+ Protein localization to nucleus

+ Ribonucleoprotein complex subunit organization
- Nuclear-transcribed mma catabolic process
+ Protein import inte nucleus

Ribosome assembly

Mitotic sister chromatid segregation

Preribosome

Preribosome, large subunit precursor

Nuclear pore

Nuclear envelops

Ribosome biogenesis

Protein import into nucleus, and nuclear pore
Nuclear pore complex

Ribosome biogenesis in eukaryotes

RNA degradation

Major pathway of rRNA processing in the nucleclus
and cytosol

Deadenylation-dependent mRNA decay
Transport of Mature mRNA Derived from an Infronless
Transcript

COPl-dependent Golgi-to-ER retrograde traffic
DNA Replication

Metabelism of nucleotides

SUMO E3 ligases SUMOylate target proteins
Transport of the SLBP independent Mature mRNA
Endoplasmic reficulum membrane

protein-DNA complex

rRNA processing

Helicase

Translocation

Common elements in Sce Cel Dme:
* RNA catabolic process

- DNAreplicafion

= 908 preribosome

small-subunit processome
ATPase complex
Cytoplasmic ribonucleoprotein granule

Commeon elements in Cel Dme:

= Cell division

Chromosome segregation

Nuclear chromosome segregation
Nucleobase-containing compound catabolic process
Auxis specification

Regulation of cytoskeleton organization
Sphingolipid metabolic process

Lipid modification

Regulation of microtubule cytoskeleton organization
Regulation of microtubule-based process
Serine-type peptidase activity

Carboxypeptidase activity

Exopeptidase activity

Exracellular matrix

+ P granule
* Nuclear chromatin

» Ribonucleoprotein granule

+ Sphingolipid metabolism

* Glutathione metaboelism

» Drug metabolism - other enzymes

+ Pole plasm

+ Germ plasm

» Carboxypeptidase
« Iymogen

+ Storage protein

» Eukaryotic aspartyl protease
» Aspartic peptidase Al family
+ Peptidase family A1 domain
+ Aspartic peptidase domain superfamily

Commen elements in Cel MmuNeoc:

- Bxtracellular matrix organization

* Lysosome

= Actin fllament bundle

« Collagen triple helix repeat (20 copies)

« Collagen

+ Collagen triple helix repeat

« Vaon wilebrand factor (vwf) type a domain

Common elements in Dme MmuNeoc:
+ Phospholipid metabolism

Common elements in Cel Dme MmuNeoc:
» Collagen-containing extracellular matrix

Common elements in Sce MmuNeoc:
» Plasma membrane signaling receptor complex
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12
389

Size of esch list

Common elements in Cel Dme:

- Intermediate filament cytoskeleton
Response to drug - Heme
Immune response - Monooxygenase
Sensory perception of smell - Secreted
Protein avtophosphorylation - Homeobox
Protein fransport along microtubule - Iron
Regulation of cell population proliferation - Iymogen
Peptidylserine modification - Transducer
Response to lipid . Immunoglobulin domain
Olfactory behavior - Synapse
Heme binding - Postsynaptic cell membrane
Tetrapymrole binding - Cytochrome P450
Monooxygenase activity - Homeobox domain
Oxidoreductase activity, acting on paired - Cytochrome P450, E-class, group |
donors, with incorporation or reduction of - Cytochrome P450 superfamily
molecular oxygen - Cytochrome P450, conserved site
G protein-coupled receptor binding - Homeobox, conserved site
Extracellular space - Tyrosine-protein kinase, active site
Plasma membrane signaling receptor - Tyrosine-protein kinase, catalytic domain
complex - Neurotransmitter-gated ion-channel,
Heterotimeric g-protein complex conserved site
Mixed, incl. aromatic aminc acid family . Calcineurin-like phosphoesterase domain,
metabolic process, and serctonin receptor ApaH type
activity - Tyrosine kinase, catalytic demain
Metabolism of xencbiotics by cytochrome
P450

Wnt signaling pathway
Axon regeneration

Dme
Cel Mm

iizts

Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3

3012 H

2(118]

Common elements in Cel MmuNeoc: o

Cytoplasmic side of plasma membrane
- Cytoplasmic side of membrane

Regulation of membrane potential . Synaptic membrane
Synaptic signaling . Postsynaptic membrane
Trans-synaptic signaling - SH2 domain

Chemical synaptic transmission - GPCR, rhodopsin-like, 7TM

Peptide receptor activity

Common elements in Dme MmuNeoc :

. Neurcn fate commitment

. Axon guidance

= Renal system development

. Respiratory system development

. Peripheral nervous system development

= Cell fate specification

. Stem cell population maintenance

. Mesoderm development

= Cellular response to growth factor stimulus

. Regulafion of axeneogenesis

- Transmembrane receptor protein tyrosine kinase signaling pathway
. Negative regulation of neuragenesis

. Heart morphogenesis

- Regulation of cell morphogenesis invelved in differentiation
. Regulafion of cell shape

. Negative regulation of neuren differentiation

. Neuron fate specification

. Regulafion of cellular component size

. Regulaficn of actin cytoskeleton organization

. Negative regulation of nervous system development
. Negative regulation of cell projection organization

. Regulafien of actin flament-based process

. Regulation of developmental growth

. Positive regulation of neuron differentiation

. Peptidyltyrosine phesphorylation

= Cell adhesion

. Regulation of synapse structure or activity

. Regulafion of supramolecular fiber organization

= Cellcell adhesion

. Positive regulation of neuron projection development
= Transmembrane receptor protein serine/threonine kinase signaling pathway

= Protein serine/threonine kinase activity
. DNA-binding franscription facter binding
. Microtubule meotor activity

= Activating franscription factor binding
. DNA-binding franscription repressor activity, RNA polymerase [l-specific
. Cytokine binding

= Neuronal cell body

. Polymeric cytoskeletal fiber

. Actin cytoskeleton

= Dendrite

. PRC1 complex

- Extrinsic component of membrane

- PcG protein complex

. Cell division site

= Distal axon

- Cell projection membrane

. TGF-beta signaling pathway

- Neuroactive ligand-receptor interaction
- Mitophagy - animal

. Notch signaling pathway

- SUMOylation of transcription cofactors
- Death Receptor Signalling

= Chromatin

= Dendritic tree

. Neurcgenesis

= Serine/threcnine-protein kinase

- Motor protein

. Actin-binding

. Protein tyrosine kinase

= Protein kinase domain

. Homeobox KN domain

Commen elements in Cel Dme MmuNeoc:

. Peptidyl-tyrosine modification

. Locomeotory behavior

- Peptidylserine phosphorylation

. Negative chemotaxis

. Protein tyrosine kinase activity

. Extrinsic component of cytoplasmic side of plasma membrane

. Extfrinsic compeonent of plasma membrane

- Receptor complex

. Tyrosine-protein kinase

. Serine-threcnine/tyrosine-protein kinase, catalytic domain
- Homeobox-like domain superfamily

- Homeodomain

Figura 11.- Andlisis comparativo de los resultados TOP de STRING de los organismos Sce, Cel,
Dme y Mmu. A) Anélisis comparativo de los resultados del anélisis de enriquecimiento de genes de
todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu. B) Anélisis
comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ort6logos de
los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu.
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7.1.2.- Resultados del analisis de enriguecimiento de genes con STRING de los genes
sometidos a la condicién de Restriccién calérica (BOTTOM)

En esta seccion mostramos los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de los

genes bajo restriccion caldrica que se encuentran en el extremo BOTTOM segun STRING.

Primero, al comparar todos los genes del organismo S. cerevisae con todos los genes de C.
elegans, se observé que comparten 33 vias (Figura 12, A). Algunas de ellas son Oxidative
phosphorylation, Mitochondrial respirasome, Citrate cycle (TCA Cycle) y Cellular
respiration, las cuales estan involucradas en la produccion de glucosa. Estos resultados eran
los que se esperaban debido a que como los organismos estan bajo RC (reduccién de ingesta
de calorias), el organismo al tener bajas concentraciones de glucosa, lo que hara es generar

mas energia para regularse.

Al comparar sus genes ortologos solo comparten 7 vias de sefializacion (Figura 12, B). De
las cuales la més relevante es Mitochondrial matrix, ya que esta involucrada en procesos del
envejecimiento. Esto es importante debido a que como la RC prolonga la esperanza de vida
en diferentes organismos, seria interesante estudiar mas a profundidad el funcionamiento de

la via para ver de qué manera es afectada por la RC.

A) " | common elements in sce Cel:

Size of each list

20

Number of elements: specific (1) or shared b,

v 2, 3.

Energy derivation by oxidation of
organic compounds

ATP metabolic process

Aerobic respiration

Cellular respiration

Oxidative phosphorylation
Mitochondrial atp synthesis coupled
electron fransport

Respiratory electron transport chain
ATP biosynthetic process
Tricarboxylic acid cycle

Purine ribonucleotide metabolic
process

Electron transport chain

Purine ribonucleoside friphosphate
biosynthetic process

Purine nucleotide metabolic process
Ribonucleoside triphosphate
biosynthetic process

Purine nucleoside friphosphate
metabolic process
Purine-containing compound
metabolic process

3-UTR-mediated mRNA
destabilization

Response to oxidative stress
DNA-binding franscripfion factor
actfivity, RNA polymerase Il-specific
RNA polymerase Il transcription
regulatory region sequence-specific
DNA binding

Electron transfer activity
Transcription regulatory region
sequence-specific dna binding
Monovalent inorganic cation
fransmembrane transporter activity
Inner mitochondrial membrane
protein complex

Respirasome

Respiratory chain complex
Mitochondrial respirasome
Oxidoreductase complex

Citrate cycle (TCA cycle)

Carbon metabolism

NADH dehydrogenase complex
Electron transport

Iron
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B)

Common elements in Sce Cel:

« Structural constituent of
ribosome

Large ribosomal subunit
Ribosomal subunif
Ribosome
Mitochondrial matrix
Cytoplasmic ribosomal
proteins

+ Ribosomal protein

Size of each list

Number of slemants: spacific (1) or shared by 2. 3, lists

Figura 12.- Anlisis comparativo de los resultados BOTTOM de STRING de los organismos Sce y
Cel. A) Analisis comparativo de los resultados del andlisis de enriquecimiento de genes de todos los
genes de los organismos Sce y Cel. B) Analisis comparativo de los resultados del analisis de
enriquecimiento de genes de solo los genes ort6logos de los organismos Sce y Cel.

Después se agrego al analisis comparativo con S. cerevisae y C. elegans al organismo D.
melanogaster. Al comparar todos los genes (Figura 13, A) se observo que entre S. cerevisae
y C. elegans, se siguen conservando las 33 vias mencionadas en el anlisis anterior, mientras
que entre C. elegans y D. melanogaster se conservaron solo 11 vias. Entre S. cerevisae y D.
melanogaster, no se obtuvo ninguna via conservada. Sin embargo, las 11 vias compartidas
entre C. elegans y D. melanogaster, se observé que las vias estan relacionadas con funciones
del cerebro mas que con la produccidn de glucosa; entre esas vias estin Homeobox, Dendrite,
Homeobox domain y Homeodomain (Figura 13, A).

Posteriormente al comparar sus genes ortélogos (Figura 13, B), se observé que entre el
organismo S. cerevisae y C. elegans se siguen conservando las 7 vias anteriores, mientras
que C. elegans con D. melanogaster comparten 11 vias, sin embargo, entre S. cerevisae y D.
melanogaster solo se comparte una via, la cual también se encuentra conservada en los tres
organismos (Figura 13, B). Esta via que comparten los 3 organismos es MITOCHONDRIAL
MATRIX, la cual se sigue conservando y se relaciona con el envejecimiento como se

menciond anteriormente.



A

Size of each list

Dme

Cel
Number of elements- specific (1) or shared by 2, 3, . lists

2(49)

B)

Size of eech it

43

Commeon elements in Sce Cel:

Energy derivation by oxidation of organic
compounds

ATP metabolic process

Aerobic respiration

Cellular respiration

Oxidative phosphorylation

Mitochondrial atp synthesis coupled
electron transport

Respiratory electron fransport chain

ATP biosynthetic process

Tricarboxylic acid cycle

Purine ribonucleotide metabolic process
Electron transport chain

Purine ribonucleoside triphosphate
biosynthetic process

Purine nucleotide metabolic process
Ribonucleoside triphosphate biosynthetic
process

Purine nuclecside triphosphate metabolic
process

Purine-containing compound metabolic
process

3-UTR-mediated mRNA destabilization
Response to oxidative stress
DNA-binding transcription factor activity,
RNA polymerase Il-specific

RNA polymerase Il transcription regulatory
region sequence-specific DNA binding
Electron transfer activity

Transcription regulatory region sequence-
specific dna binding

Monovalent inorganic cation
transmembrane fransporter activity
Inner mitochondrial membrane protein
complex

Respirasome

Respiratory chain complex
Mitochondrial respiraseme
Oxidoreductase complex

Citrate cycle (TCA cycle)

Carbon metabolism

NADH dehydrogenase complex
Electron transport

Iron

Commeon elements in Cel Dme:

Transcription by rna polymerase ii
Gated channel activity

Cell body

Dendrite

Modulation of chemical synaptic transmission  «

Transducer

Homeobox

Homecbox domain
Serpentine type 7TM GPCR
chemoreceptor Srsx
Homeobox, conserved site
Homeodomain

Numtar of saments specdic (1) orshared by 2.3 Nals

Common elements in Cel Dme:

+ Golgi vesicle transport

* Endoplasmic reficulum to golgi
vesicle-mediated transport

* Mitochondrion organization

+ ERAD pathway

* RNA phosphodiester bond

Common elements in Sce Cel:

Structural constituent of ribosome
Large ribosomal subunit
Ribosomal subunit

Ribosome

Cytoplasmic ribosomal proteins

* Ribosomal protein

hydrolysis, endonucleolytic
* Endosome membrane
Mitochondrial small ribosomal
subunit
Sm-like protein family complex
Mediator complex
Late endosome
SNARE complex

Common elements in Sce Cel Dme:

*  Mitochondrial matrix

Figura 13.- Anélisis comparativo de los resultados BOTTOM de STRING de los organismos Sce,
Cel y Dme. A) Andlisis comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de
todos los genes de los organismos Sce, Cel y Dme. B) Analisis comparativo de los resultados del
andlisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ortélogos de los organismos Sce, Cel y Dme.

Posteriormente, se agregd al analisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D.

melanogaster al organismo M. musculus en donde primero se analizd el tejido del corazon

(para llevar un orden como en la condicion de glucosa).
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Al comparar todos los genes (Figura 14, A) se observé que entre S. cerevisae y C. elegans,
se siguen conservando las 33 vias mencionadas anteriormente, mientras que entre C. elegans
y D. melanogaster se conservaron solo 6 vias de las 11 que se conservan cuando el tejido de
corazdn no esta presente; sin embargo, estas 6 vias no son relevantes. Entre S. cerevisae y M.
musculus solo comparten una via (HEME), la cual tampoco es relevante. Mientras que S.
cerevisae y D. melanogaster, no se obtuvo ninguna via conservada. Al comparar C. elegans
con M. musculus, se conservaron 8 vias, mientras que D. melanogaster con M. musculus
comparten 19 vias y finalmente entre los organismos C. elegans, D. melanogaster y M.
musculus, comparten 5 vias (Figura 14, A). Sin embargo, estas vias compartidas tampoco
fueron relevantes porque no estan involucradas en la generacion de energia. Ademas, de que

entre todos los organismos no hay vias conservadas, lo cual no se esperaba.

Posteriormente al comparar sus genes ortélogos (Figura 14, B), se observé que entre el
organismo S. cerevisae y C. elegans se conservan 6 vias mencionadas anteriormente,
mientras que C. elegans con D. melanogaster se siguen conservando 11 vias, sin embargo,
entre S. cerevisae y D. melanogaster solo se comparte una via, la cual también se encuentra
conservada en los tres organismos (Mitochondrial matrix). Solo se observé una via
compartida entre D. melanogaster y M. musculus (LECTIN) no relevante, sin embargo, con
los organismos S. cerevisae y C. elegans, no se observo ninguna via con el tejido de corazon

de M. musculus. No se conservan vias entre los 4 organismos (Figura 14, B).
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Commen elements in Sce Cel:

. Energy derivation by oxidation of organic
compounds

- ATP metabolic process

. Aerobic respiration

- Cellular respiration

- Oxidative phosphorylation

. Mitochondrial atp synthesis coupled electron
transport

- Respiratory electron transport chain

. ATP biosynthetic process

- Tricarboxylic acid cycle

. Purine ribonucleotide metabelic process

3-UTR-mediated mRNA destabilization
Response fo oxidative stress
DNA-binding franscription factor activity, RNA
polymerase ll-specific
RNA polymerase |l franscription regulatory region
sequence-specific DNA binding
Electron transfer activity
Transcription regulatory region sequence-specific
dna binding
Monovalent inorganic cation transmembrane
transporter activity
Inner mitechondricl membrane protein complex
Respirasome
Respiratory chain complex

- Electron fransport chain

process

. Purine ribonucleoside triphosphate biosynthetic

Purine nucleotide metabolic process
Ribonuclecside triphosphate biosynthetic process
Purine nucleoside triphosphate metabolic process
Purine-containing compound metabolic process

Mitochondrial respirasome
Oxidoreductase complex
Citrate cycle (TCA cycle)
Carbon metabolism

NADH dehydrogenase complex
Electron transport

Iron

Common elements in Cel Dme:
Size of each list

402 Transcription by rna polymerase ii

Gated channel activity

Modulation of chemical synaptic fransmission

Common elements in Cel MmuCor:

Neuropeptide signaling pathway
Tetrapyrrole binding

Aquaporin-ike

Urea transmembrane transporter activity

Cellbody Non-motile cilium
I Dendrite Cleavage on pair of basic residues
Transducer Maijor intrinsic protein
Sz od e emior « lon fransport domain
Number of elemente: specific (1) or shared by 2, 3, .. fists
3(5) :
2(67)
Commeon elements in Dme MmuCor:
= Lligand-gated cation channel activity
= Potassium ion transmemicrane fransport = Potassium ion fransmembrane transporter activity
+ Potassium ion transport + lon channel complex
= Voltage-gated cation channel activity - Cation channel complex
- Potassium channel activity = Passive transport by Aquaporins
« Transmitter-gated ion channel activity «  Antibiotic
» Ligand-gated ion channel activity «  Antimicrobial
+ MNeurotransmitier receptor activity - Ligand-gated ion channel
= Extracellular ligand-gated ion channel activity - Potassium transport
-~ Voltage-gated ion channel activity » Postsynaptic cell membrane

Common elements in Cel Dme MmuCor:

+ Homecobox

+ Homeobox domain

-~ Serpentine type 7Tl GPCR chemoreceptor Srsx
* Homeocbox, conserved site

* Homeodomain

* Heme

Common elements in Sce MmuCor:

Common elements in Sce Cel:

« Structural constituent of
ribosome

* Large ribosomal subunit

+ Ribosomal subunit

Common elements in Sce Cel Dme:

«  Mitochondrial matrix

i + Ribosome
+  Cytoplasmic ribosomal
protfeins
+ Ribosomal protein
=] *
Common elements in Dme
MmuCor:
Size of each list * LeChn
2
194,
f |
See Dme
Cal MmuCar
Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3, ... lists
I

po__—_—_————_—_—_—— S

3
2018)

Common elements in Cel Dme:

* Golgi vesicle transport

* Endoplasmic reticulum to golgi
vesicle-mediated transport

+  Mitochondrion organization

*« ERAD pathway

* RNA phosphodiester bond
hydrolysis, endonucleolytic

« Endosome membrane

+  Mitochondrial small ribosomal
subunit

*  Sm-like protein family complex

»  Mediator complex

* Late endosome

* SNARE complex
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Figura 14.- Anélisis comparativo de los resultados BOTTOM de STRING de los organismos Sce,
Cel, Dme y Mmu. A) Anélisis comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes
de todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de corazén de Mmu. B) Analisis
comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ort6logos de
los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de corazén de Mmu.

Posteriormente, se agreg6é al analisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D.
melanogaster al organismo M. musculus analizando ahora el tejido del gastronemio. Al
comparar todos los genes (Figura 15, A) se observd que entre S. cerevisae y C. elegans, se
siguen conservando las 33 vias mencionadas anteriormente, mientras que entre C. elegans y
D. melanogaster se siguen conservando las 6 vias también mencionadas anteriormente. Sin
embargo, entre S. cerevisae y M. musculus solo comparten una via (HEME), la cual no es
relevante. Mientras que S. cerevisae y D. melanogaster, no se obtuvo ninguna via
conservada. Al comparar C. elegans con M. musculus hay 11 vias. Mientras que D.
melanogaster con M. musculus comparten 24 vias y finalmente entre los organismos C.
elegans, D. melanogaster y M. musculus, comparten 5 vias (Figura 15, A). A pesar de que
hay vias compartidas con el tejido gastronemio de M. musculus, estas vias no son relevantes.

Ademas, no hay vias conservadas entre todos los organismos.

Al comparar sus genes ortélogos (Figura 15, B), se observd que entre el organismo S.
cerevisae y C. elegans se conservan 6 vias mencionadas anteriormente, mientras que C.
elegans con D. melanogaster comparten 11 vias también mencionadas anteriormente. Sin
embargo, entre S. cerevisae y D. melanogaster solo se comparte una via, la cual también se
encuentra conservada en los tres organismos (Mitochondrial matrix). Solo se observo una via
compartida entre D. melanogaster y M. musculus sin embargo, M. musculus con C. elegans
se observaron 2, de las cuales ninguna es relevante, ademas, no se encontraron vias

conservadas en los 4 organismos (Figura 15, B).
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Commen elements in Sce Cel:

Energy derivation by oxidation of organic compounds
ATP metabolic process

Aerobic respiration

Cellular respiration

Oxidative phosphorylation

Mitochendrial atp synthesis coupled electren fransport
Respiratory electron transport chain

ATP bicsynthetic process

Tricarboxylic acid cycle

Purine ribonucleotide metabolic process

Electron fransport chain

Purine ribonucleoside triphosphate biosynthetic process
Purine nucleofide metabolic process

Ribenuclecside tiphosphate biosynthetic process
Purine nucleoside triphosphate metabolic process
Purine-containing compound metabolic process

3-UTR-mediated mRNA destabilization

Responze fo oxidative stress

DNA-binding franscripfion factor activity, RNA polymerase II-
specific

RNA polymerase Il franscripfion regulatory region sequence-
specific DNA binding

Electron transfer activity

Transcription regulatory region sequence-specific dna
binding

Menovalent incrganic cation fransmembrane transporter
activity

Inner mitochondrial membrane protein complex
Respirasome

Respiratory chain complex

Mitochondrial respirasome

Oxidoreductase complex

Cifrate cycle (TCA cycle)

Carbon metabolism

NADH dehydrogenase complex

Electron transport

Iron

Common elements in Cel Dme:

Medulation of chemical synaptic transmission
Transcription by ma polymerase i
Gated channel activity

Col

mmon elements in Cel MmuGast :

Neuropepfide signaling pathway

Adenylate cyclase-modulating g protein-coupled receptor
signaling pathway

G protein-coupled receptor signaling pathway, coupled to
cyclic nuclectide second messenger

Size of each list > &2l b?dy + Exogenous drug catabolic process
+ Dendrite + Tefrapyrmrole binding
+ Transducer +  Neurotransmitter receptor complex
+ Amidafion
+ Cleavage on pair of basic residues
+ Immunoglobulin domain
0 + Serpentine type 7TM GPCR chemoreceptor Srx
Sex Drme: + FORKHEAD
Cal MruGast
Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3, ... fists
) 1
2(75)
Common elements in Dme MmuGast: = Extracellular igand-gated ion channel activity
= VWoltlage-gated ion channel activity
» Detection of chemical stimulus involved in sensory perception * lon channel complex

+» Detection of chemical stimulus

+ Detection of stimulus

= Antimicreokial humoral response

* Humoeral immune response

» Voltage-gated cation channel activity
» Potassium channel activity

» lonotropic glutamate receptor activity
+ Transmitfer-gated ion channel activity

+ Lligand-gated ion channel activity

* Neurotransmitter receptor activity

= Cation channel complex

* Plasma membrane signaling receptor complex
= Amine ligand-binding receptors

= Antimicrobial

= Ligand-gated ion channel

* Potassium transport

= lon channel

* Postsynaptic cell membrane

= Wision

* lonofropic glutamate receptor

Common elements in Cel Dme MmuGast:

» Homeckox

» Homeokox domain

+ Serpentine type 7TM GPCR chemeoreceptor Srsx
» Homeobox, conserved site

* Homeodomain

Common elements in Sce MmuGast:

» Heme
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Common elements in Sce Cel:

»  Structural constituent of
ribosome

Large ribosomal subunit
Ribosomal subunit
Ribosome

Cytoplasmic ribosomall
proteins

+ Ribosomal protein

Common elements in Sce Cel
Dme:

»  Mitochondrial matrix

Common elements in Cel Dme:

»  Golgi vesicle fransport

* Endoplasmic reticulum to
golgi vesicle-mediated
fransport

+  Mitochondrion organization

» ERAD pathway

RNA phosphodiester bond
hydrolysis, endonucleolytic
Endosome membrane

*  Mitochondrial small ribosomal
subunit

*  Sm-like protein family complex

»  Mediafor complex
Late endosome

* SNARE complex

Common elements in Cel
MmuGast:

Common elements in Dme
MmuGast:

*» Germ cell development * Lectin

+  Meiosis

Figura 15.- Analisis comparativo de los resultados de BOTTOM STRING de los organismos Sce,
Cel, Dme'y Mmu. A) Andlisis comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes
de todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu. B) Analisis
comparativo de los resultados del analisis de enriquecimiento de genes de solo los genes ort6logos de
los organismos Sce, Cel, Dme y tejido de gastronemio de Mmu.

Finalmente, se agreg0 al analisis comparativo con S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster
al organismo M. musculus analizando ahora el tejido del cerebro Neocortex. Al comparar
todos los genes (Figura 16, A) se observé que entre S. cerevisae y C. elegans, solo comparten
16 vias de las 33 mencionadas anteriormente, entre ellas Citrate cycle, que esta relacionada
con la produccién de glucosa. Mientras que entre C. elegans y D. melanogaster se conservan
11 vias no relevantes, y S. cerevisae con D. melanogaster, no comparten vias. Al comparar
S. cerevisae y M. musculus comparten 25 vias, de las cuales estan Citric acid (TCA cycle)
and respiratory electron transport y Respiratory chain, las cuales estan involucradas en la
generacion de glucosa. Mientras que en C. elegans con M. musculus, solo se conserva una
via Mitochondrial respiratory chain complex I. Sin embargo, D. melanogaster con M.
musculus comparten 12 vias no relevantes ya que estas mas relacionadas con el cerebro. Entre

los tres organismos S. cerevisae, C. elegans y M. musculus se comparten 17 vias, las cuales



49

son relevantes porque tenemos a ATP metabolic process, oxidative fosforilation y Cellular

respiration, las cuales estan involucradas en la produccién de glucosa (Figura 16, A).

Posteriormente al comparar sus genes ortélogos (Figura 16, B), se observo que C. elegans
con D. melanogaster comparten 11 vias mencionadas anteriormente, mientras que solo se
observo una via compartida no relevante entre D. melanogaster y M. musculus. Sin embargo,
M. musculus con C. elegans se observaron 37 vias y S. cerevisae con M. musculus comparten
7 vias, entre ellas esta una muy relevante Pyruvate metabolism and acid Citric acid TCA
cicle, la cual esta relacionada con la produccion de energia. Entre los 3 organismos S.
cerevisae, C. elegans y M. musculus se conservan 6 vias. S. cerevisae solo comparte una via
con C. elegans, D. melanogaster y M. musculus, la cual también se encuentra conservada en
los 4 organismos. Esta via es MITOCHONDRIAL MATRIX, la cual es relevante como se

menciond antes (Figura 16, B).

A
) = | Common elements in Sce MmuNeoc: Common elements in Sce Cel:
* Mitochondrial translation + Aerobic respiration
= Mitochondrial gene expression - AIP biosynthetic process
w8 138 = Mitocheondrial respiratory chain complex assembly = Tricarboxylic acid cycle
“ * Inner mitechondrial memkrane organization + Purine rbonuclectide metabolic process
= Mitocheondrial ribosome = Purine nucleotide metabolic process
16 12 - Mitochondrial large ribosomal subunit - Ribonucleoside triphosphate biosynthetic process
+ Integral component of mitochondrial membrane + Purine nuclecside triphosphate metabelic process
= Smaill ibosomal subunit = Purine-containing compound metabolic process
0 0 = Infrinsic component of mitechondrial inner = 3-UTR-mediated mRNA destabilization
219 384 membrane + Response fo oxidative siress
+ Integral component of mitochondrial inner + DNA-binding transcription factor activity, RNA
0 membrane polymerase ll-specific
+ Mitochendrialintermembrane space + RMNA polymerase |l transcription regulatory region
0 1 + Organelle envelope lumen sequence-specific DNA binding
= Cytochrome complex - Transcription regulatory region sequence-specific dna
0 17 = Organellar ibosome binding
+ QOrganellar large ribosomal subunit + Menovalent inorganic cation transmembrane
= Organellar small ibosomal subunit transporter activity
25 = Kinetochore - Cilrate cycle [TCA cycle)
*  Amino sugar and nucleotide sugar metabolism + lron
- Peroxisome
= The cifric acid [TCA) cycle and respiratory electron Common elements in Cel MmuNeoc :
transport
Size of each list - Respiratory electron transport, ATP synthesis by * Mitochondrial respiratory chain complex|
chemiosmotic coupling. and heat production by
uncoupling proteins.
= Respiratory electron transport
= Large ribosomal subunit
+ Riboscmal protein
+ Respiratory chain

Number of elements: specific (1) or shared by 2. 3
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Commeon elements in Sce Cel MmuNeoc:

Energy derivation by oxidation of organic compounds
ATP metabolic process

Cellular respiration

Oxidative phosphorylation

Mitochondrial afp synthesis coupled electron transport
Respiratory electron transport chain

Electron fransport chain

Purine ribonuclecside friphosphate biosynthetic process

Electron fransfer activity

Inner mitochondrial membrane protein complex
Respirasome

Respiratory chain complex

Mitochondrial respirasome

Oxidoreductase complex

Carbon metabolism

NADH dehydrogenase complex

Electron transport

Common elements in Cel Dme:

Modulation of chemical synaptic fransmission
Transcription by rna polymerase ii

Gated channel activity

Cell body

Dendrite

Transducer

Homeobox

Homeobox domain

Serpentine fype 7TM GPCR chemoreceptor Srsx
Homeobox, conserved site

Homeodomain

Common elements in Dme MmuNeoc :

Humeral immuns response

Vesicle tethering complex

RNA polymerase I, holoenzyme

Transcription factor Hiild complex

Basal transcription factors

FGFR2 alternative splicing

mRNA Capping

Cargo trafficking to the pericilicry membrane
RNA Polymerase Il Fromoter Escape

RNA Polymerase |l Transcription Pre-Initiation And Promoter

Opening
RNA Polymerase Il Transcription Initiafion
RNA Pol Il CTD phosphorylation and interaction with CE

w
=
]

Common elements in Cel Dme:

Common elements in Sce MmuNeoc:

Golgi vesicle fransport

Endoplasmic reticulum to golgi vesicle-

mediated transport
Mitochondrion organization

L13a-mediated translational silencing of
Ceruloplasmin expression

Formation of a pool of free 408 subunits

GTP hydrolysis and joining of the 408 ribosomal

ERAD pathway subunit
RNA phosphodiester bond hydrolysis, Nonsense Mediated Decay [NMD)
endonucleolytic independent of the Exon Junction Complex
Endosome membrane [EJC)
o = Mitochondrial small ibosomal subunit . SRP-dependent cotranslational protein
Sm-like protein family complex targeting to membrane

e Mediator complex Pyruvate metabolism and Citric Acid (TCA)
Late endosome cycle
SNARE complex Cap-dependent Translation Initiation

a7

Commeon elements in Cel MmuNeoc: Endopeptidase complex
Proteasome complex

RNA polymerase complex

DNA replicafion

7 mMRNA processing DNA-directed RNA polymerase complex
DNA repair Nuclear pore
Ribosome biogenesis Nuclear dna-directed ma polymerase
RNA splicing complex

DNA-dependent DNA replication
nCRNA processing

rRNA metabolic process

RNA processing

Mitochondrial franslation

DNA biosynthetic process

DNA geometric change

DNA duplex unwinding

tRNA metabolic process

DNA recombination

Catalytic activity. acting on dna
Catalytic activity, acting on rma
DNA-dependent ATPase activity
Cytosolic ribosome

Cytosolic large ribosomal subunit

Proteasome accessory complex
Proteasome regulatory particle
RNA polymerase Il, holoenzyme
Cytosolic ribosome, and elongation factor
Proteasome

Nucleotide excision repair
Eukarryotic franscription initiation
Ribonucleoprotein

Translocation

Helicase

lsomerase

Size of each list

Number of elements: specific (1) or shared by 2, 3, ... lists

=3

iz

Common elements in Sce Cel MmuNeoc: Commen elements in Dme MmuNeoc:
- Structural consfituent of ribosome -
- Large ribosomal subunit

- Ribosomal subunit

- Ribosome

- Cytoplasmic ribosomal proteins
- Ribosomal protein

Vesicle tethering complex

Cemmen elements in Sce Cel Dme MmuNece:

. Mitochondrial matrix

Figura 16.- Analisis comparativo de los resultados BOTTOM (RC) de STRING de los organismos
Sce, Cel, Dme y Mmu. A) Analisis comparativo de los resultados del andlisis de enriquecimiento de
genes de todos los genes de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu.
B) Analisis comparativo de los resultados del andlisis de enriquecimiento de genes de solo los genes
ortologos de los organismos Sce, Cel, Dme y tejido Neocortex del cerebro de Mmu.
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En la tabla 1, se muestran las vias relevantes y conservadas entre los organismos, asi como
también los genes que activan estas vias, en ambas condiciones y tomando en cuenta los
andlisis con todos los genes y solo los genes ortdlogos.

Tabla 1.- Vias metabdlicas conservadas y sus genes, en la condicién control y RC con todos los genes
y genes ort6logos.

*Los genes de cada organismo se representan por colores: Sce-azul, Cel-negro, Dme-morado, Mmu
(corazon)-vino, Mmu (gastronemio)-rosa y Mmu (neocortex)-verde.

VIAS METABOLICAS CONSERVADAS

TODOS LOS GENES (RC)

Organismos

Vias metabolicas

Genes

S. cerevisae y
C. elegans

Oxidative
phosphorylation

COR1, COX9, SDH4, QCR7, RIP1, CYC7, QCR6, COX4, COX13, MTC3,
QCR9, QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, GSM1, QCR8, CYC1, SDH3,
SDH1, COX12, MAS1, SHH4, COX8, NDI1, SHH3, COX7, COX5A,
SDH5, CYT1, TAZ1, QCR2; sdha-1, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, sdha-2,
C34B2.8, nuaf-1, cyc-1, cyc-2.1, nduf-6, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9,
sdhd-1, isp-1, F45H10.2, F45H10.3, F53F4.10, tag-174, nuo-4, gas-1,
RO7E4.3, TO2H6.11, mev-1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, T27E9.2, cox-4,
nduf-7, cco-2, nuo-5, nduf-5 Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3,
Y63D3A.7, Y7TIH2AM.4, clk-1, ZK809.3, Ipd-5.

Mitochondrial
respirasome

COR1, COX9, SDH4, QCR7, RIP1, QCR6, COX4, COX13, MTC3, QCR9,
QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, QCR8, SDH3, SDH1, SDH2, COX12,
MAS1, SHH4, COX8, RCF1, SHH3, COX7, COX5A, RCF2, CYT],
QCR2; sdha-1, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, sdha-2, C34B2.8, nuaf-1, cyc-
1, cyc-2.1, nduf-6, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9, sdhd-1, isp-1,
F45H10.2, F45H10.3, F53F4.10, tag-174, nuo-4, gas-1, RO7E4.3,
TO02H6.11, mev-1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, T27E9.2, cox-4, nduf-7, cco-
2, nuo-5, nduf-5, Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7,
Y71H2AM 4, clk-1, ZK809.3, Ipd-5.

Citrate cycle
(TCA Cycle)

ACS1, PYC2, PDB1, CIT2, IDP1, MDH3, ALT2, KGD2, PDAL, LPD1,
PYCL1, PDX1, LSC2, KGD1, MDH1, AAT1, ALT1, ACO1, IDP3, IDH1,
LATL, CIT1, MDH2, IDH2, LSC1, IRC15, FUM1, CIT3; sdha-1, pdhb-1,
icl-1, sucl-1, got-2.2, idhg-2, sdha-2, idh-2, idhb-1, got-2.1, C50F4.2, sucg-
1, pyc-1, aldo-2, tkt-1, Idh-1, mdh-2, dlat-1, sucl-2, pyk-1, sdhd-1, idhg-1,
sdhb-1, idha-1, mdh-1, suca-1, aco-2, idh-1, fum-1, fop-1, gpd-3, gpd-2, did-
1, pck-2, pgk-1, aldo-1, pdha-1, mev-1, gpd-1, cts-1, ogdh-1, dist-1, pck-1,
tpi-1, men-1, Y71H10A.1, aco-1, pyk-2, ZK836.2.

Cellular
respiration

PET9, COR1, ETR1, AAC3, YBR238C, ALG7, CIT2, IDP1, COX9,
MDH3, DLD2, MIX14, KGD2, SDH4, COX20, RIB3, QCR7, RIP1,
CYC7, DLDg3, ICL1, QCR6, YMR31, JAC1, RMD9, COX4, COX13,
MTC3, QCR9, LSC2, QCR10, COX6, MAM33, COX5B, KGD1, DALY,
YJL045W, QCRS8, ACO2, CBP1, CYC1, YJR120W, OAR1, MDHI,
MBR1, SDH3, SDH1, PET10, PUF3, COX19, SDH2, ADE16, SLSI,
MAS1, SHH4, IDP2, ACO1, COX8, COQ5, NDI1, MIX17, RSF1, AAC1,
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ISF1, SHH3, PAH1, COX7, PPA2, IDP3, IDH1, COX5A, MLS1, CIT1,
AIF1, COQ10, SDH5, MDH2, ALG6, CYT1, IDH2, LSC1, GDS1, CIR2,
COX11, PET20, COX10, FUM1, CIT3, AGC1, YPR097W, TAZ1, NCA2,
QCR2; sdha-1, let-721, icl-1, sucl-1, nuo-1, C16A3.5, idhg-2, C33A12.1,
sdha-2, C34B2.8, idh-2, idhb-1, nuaf-1, sucg-1, cyc-1, cyc-2.1, F20D1.9,
mdh-2, nduf-6, sucl-2, F26E4.6, cco-1, F31D4.9, sdhd-1, idhg-1, sdhb-1,
isp-1, idha-1, F45H10.2, F45H10.3, mdh-1, suca-1, F53F4.10, F54D5.12,
tag-174, aco-2, F55G1.5, idh-1, fum-1, KO2F3.2, nuo-4, gas-1, RO7E4.3,
R144.13, T02H6.11, mev-1, nuo-2, cts-1, T20H4.5, ogdh-1, nduf-2.2,
T27E9.2, dist-1, cox-4, nduf-7, Y116A8C.30, cco-2, nuo-5, nduf-5,
Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, aco-
1, ZK809.3, ZK836.2, Ipd-5.

S. cerevisae y
M. musculus
(neocortex)

Citric acid (TCA
cycle) and
respiratory
electron
transport

COR1, ATP1, ATP3, PDB1, ATP16, KGD2, ATP5, QCR7, RIP1, CYCY7,
PDAL, LPD1, QCR6, QCRY9, CIR1, LSC2, MAS2, POR2, KGD1, QCRS,
CPS1, CYCL, GRR1, ATP2, ATP7, MDH1, SDH3, SDH1, SDH2, MAS1,
ACQO1, DIC1, GLO1, SHH3, IDH1, POR1, LAT1, FMP41, CIT1, GLO4,
CYT1, IDH2, LSC1, TIM18, CIR2, ATP4, FUM1, ATP15, AIM45,
ATP20; Coxba, Sdhd, Ndufall, Cox16, Timmdcl, Ogdh, Etfb,
Ndufs3, Cs, Pdkl, Sdhb, Pdhx, Acad9, Ndufs2, Ndufa2, Surfl,
Atp5e, Ndufal, Atp5g3, Mdh2, Pdk4, Cox11, L2hgdh, Atp5s, Uqcrb,
Sdha, Ndufs6, Pdhb, Ndufs4, Ndufb9, Ndufa6, Aco2, Cycl, Ndufb4,
Atp5j, Atp50, Cox14, Ndufa5, Slc25a27, Glol, Ndufaf7, Me2,
Ndufb8, Atp5b, Atp5al, Uqcrcl, Ndufsl, CoglOb, Ndufb3,
Ndufal0, Cox20, Fhl, Ndufafl, Idh3b, Etfdh, Ndufaf4, Ndufs5,
Ndufa4, Ldhb, Tmem126b, Me3, Ndufc2, Ucp3, Ndufabl, Ugcrc2,
Slc25al14, Pdhal, Ucpl, Cox4il, Dlat, Etfa, Mel, Ndufaf5, Coql0a,
Pdk3, Ndufb7, Ndufcl, Ndufa7, Slc16a8, Cox8a, Pdk2, Ndufvl,
Ndufb10, Nubpl, Slcl6al, Uqcrfsl, Pdpr, Cox6al, Ndufv3, Atp5k,
Uqcrq, Gstzl, Uqcrl0, Fahdl, Idh3g, Dlst, Ndufaf6, Cox19, Suclgl,
Ndufa8, Slcl16a3, Bsg, Ndufaf3, Ndufs8, Cox6bl, Ndufa3, Rxra,
Uqcrh, Suclg2, mt-Nd5, Ndufa9, Ndufb6, Pdp2, D2hgdh, Vdacl,
Ndufs7, Atp5d, Atp5h, Idh2, Ldha, Atp5gl, Pdpl, Ndufal3, Dld,
Sdhc, Lrpprc, Pm20d1, Atp5cl, Ndufbll, Atp5f1, Hagh, Cox18,
Ndufb2, Ndufb5, Cox7c, Adhfel, Ucp2, Ndufv2, Sucla2, Cycs,
Atp5j2, Idh3a, Ndufaf2, Ndufal2, Ecsit.

Respiratory
chain

COR1, COX9, SDH4, MZM1, QCR7, RIP1, FRD1, QCR6, COX4, COX13,
MTC3, QCR9, YHB1, QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, QCR8, OSM1,
SDH3, SDH1, SDH2, COX12, MAS1, SHH4, COX8, SHH3, MRPSS,
COX7, COX5A, CYT1, AZF1, QCR2; Ndufall, Ndufs3, Ndufs2, Ndufa2,
Ndufal, Ugcrll, Ugcrb, Ndufs6, Ndufs4, Ndufb9, Ndufa6, Cycl, Ndufb4,
Ndufa5, Ndufb8, Ugcrcl, Ndufsl, Ndufb3, Ndufal0, Cyct, Ndufs5, Ndufa4,
Ndufc2, Ndufabl, Uqgcrc2, Ndufb7, Ndufcl, Foxredl, Ndufa7, Ndufvl,
Ndufb10, Ugerfsl, Ndufv3, Uqcrg, Ttcl9, UqcrlO, Higdla, Ndufa8,
Ndufs8, Ndufa3, Ugcrh, mt-Nd5, Ndufa9, Ndufb6, Ndufs7, Ndufals,
Ndufb11, Ndufb2, Ndufb5, Ndufv2, Ndufal2.

nuo-1, C16A3.5, C18E9.4, C25H3.9, C33A12.1, C34B2.8, nuaf-1, nduf-6,
F31D4.9, F37C12.3, F44G4.2, FA5H10.3, F53F4.10, F59C6.5, nuo-4, gas-
1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, nuo-6, nduf-7, nuo-5, Y51H1A.3,
Y53G8AL.2, nduf-5, Y54F10AM.5, Y56A3A.19, nuo-3, Y63D3A.7,
Y69A2AR.3, Y71H2AM.4, Y94H6A.8, ZK809.3, Ipd-5; Ndufall, Ndufs3,
Ndufs2, Ndufa2, Ndufal, Ndufs6, Ndufs4, Ndufb9, Ndufa6, Ndufb4,




53

C. elegans y
M. musculus
(neocortex)

Mitochondrial
respiratory chain
complex |

Ndufa5, Ndufb8, Ndufsl, Ndufb3, Ndufal0, Tmem261, Ndufs5, Ndufa4,
Ndufc2, Ndufabl, Ndufb7, Ndufcl, Foxredl, Ndufa7, Ndufvl, Ndufb10,
Ndufv3, Ndufa8, Ndufs8, Ndufa3, mt-Nd5, Atp5sl, Ndufa9, Ndufb6,
Ndufs7, Ndufal3, Ndufb11, Ndufb2, Ndufb5, Ndufv2, Ndufal2.

S. cerevisae, C.
elegans y M.
musculus
(neocortex)

ATP metabolic
process

CDC19, COR1, ATP1, ATP3, VMA2, ADH5, PGI1, PDB1, GLK1, PGK1,
ATP16, COX9, NDE2, VMAL, TPI1, SDH4, ATP5, TIM11, ATP17, EMIZ2,
QCR7, RIP1, CYC7, PDA1, QCR6, HXK1, PMA1, COX4, COX13,
MTC3, HXK2, QCR9, TDH3, PFK1, ENO1, QCR10, COX6, ENO2,
COX5B, YJL045W, TDH1, GSM1, QCR8, CYC1, ATP2, ATP7, FBAL,
SDH3, SDH1, GPM1, YKL162C, COX12, PDC1, PDC5, MAS1, SHH4,
ATP14, COX8, YLR446W, ATP18, NDI1, STV1, SHH3, NDE1, PFK2,
COX7, ERR3, COX5A, SDH5, ATP19, ADH1, YOR020W-A, CYTL,
VPH1, PYK2, PMA2, ATP4, ATP15, ATP20, TAZ1, QCR2; sdha-1, pdhb-
1, atp-5, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, ntp-1, sdha-2, C34B2.8, atp-2, nuaf-
1, C50F4.2, asg-2, cyc-1, cyc-2.1, aldo-2, asb-2, F14B4.2, vha-12, pme-3,
nduf-6, dlat-1, pyk-1, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31D4.9, figl-1, hpo-18, sdhd-
1, ash-1, F38B2.4, isp-1, FA5H10.2, F45H10.3, vha-10, F53F4.10, tag-174,
F57B10.3, F58F12.1, pme-4, H25P06.1, H28016.1, nuo-4, asg-1, gas-1,
gpd-3, gpd-2, RO4F11.2, R05D3.6, RO7E4.3, R53.4, T02H6.11, pgk-1,
aldo-1, pdha-1, atp-4, mev-1, gpd-1, nuo-2, T20H4.5, ogdh-1, nduf-2.2,
T27E9.2, cox-4, nduf-7, spe-5, tpi-1, cco-2, ndx-4, nuo-5, vha-13, nduf-5,
Y54F10AM.5, vha-19, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, Y69A2AR.18,
Y71H10A.1, Y71H2AM.4, Y77E11A.1, Y82E9BR.3, gpi-1, clk-1, pyk-2,
unc-32, ZK809.3, ZK836.2, Ipd-5; Cox5a, Sdhd, Hk2, Tgfbl, Ogdh, Eno2,
Bid, Ampd3, Ctns, Atp6v1b2, Pgaml, Ndufs2, Cox6c, Dguok, Slc25a13,
Clpx, Hspa8, Surfl, Atp5e, Atp5g3, Myh8, Enpp3, Hkdcl, Pfkl, Pgam2,
Galkl1, Atp5s, Uqcrb, Sdha, Ndufs6, Parg, Ndufb9, Cycl, Atp5j, Atp5o,
Msh2, Sdhaf2, Ak3, Bad, Ndufb8, Adpgk, Atp5b, Atp5al, Cox8b, Uqcrcl,
Nudt5, Fam20c, Ndufs1, Ndufal0, Parpl, Atplbl, Kif5c, Slc25a25, Cyct,
Olal, Ndufafl, Aldob, Vcp, Stoml2, Ak2, Nmnatl, Khk, Ndufc2, Coq7,
Cox6a2, Mecp2, Coq9, Cox4il, Pkm, Mpi, Cox7a2, Pklr, Lacel, Ndufa7,
Cox8a, Ak5, Ndufvl, Dak, Uqcrfsl, Bpgm, Cox6al, Ndufv3, Gpil, Hk3,
Atp5k, Ugcrg, Uqgcrl0, Cox8c, Bdnf, Coa6, Atp7a, Tefm, Pfkm, Eno4,
Cox6b2, Ndufa8, Adcyapl, Ldhd, Akl, Entpd5, Foxkl, Eno3, Gapdhs,
Ndufs8, Cox6b1, Ugcrh, Cox5b, Fxn, mt-Nd5, Galt, Atpla2, Ghas, Aldoa,
Procal, Ndufb6, Dhtkd1, Al462493, Dnajc30, Cox7al, Hk1, Aldoc, Gale,
Ampd2, Myh7, Atp5d, Enppl, Foxk2, Atp5h, Ak4, Ldha, Atp5gl, Myh3,
Cox4i2, DId, Sdhc, Cfh, Snca, Atp6vla, Atp5cl, Atp5fl, Gapdh, Cox7c,
Pfkp, Ndufv2, Mtch2, Cycs, Atp5j2, Fignll, Gukl, Pfkfb2, Tpil, Ndufal2,
Atp5g2.

Oxidative
fosforilation

COR1, COX9, SDH4, QCR7, RIP1, CYC7, QCR6, COX4, COX13, MTC3,
QCR9, QCR10, COX6, COX5B, YJL045W, GSM1, QCR8, CYC1, SDH3,
SDH1, COX12, MAS1, SHH4, COX8, NDI1, SHH3, COX7, COX5A,
SDH5, CYT1, TAZ1, QCR2; sdha-1, nuo-1, C16A3.5, C33A12.1, sdha-2,
C34B2.8, nuaf-1, cyc-1, cyc-2.1, nduf-6, F26E4.6, cco-1, atp-3, F31DA4.9,
sdhd-1, isp-1, F45H10.2, FA5H10.3, F53F4.10, tag-174, nuo-4, gas-1,
RO7E4.3, TO2H6.11, mev-1, nuo-2, T20H4.5, nduf-2.2, T27E9.2, cox-4,
nduf-7, cco-2, nuo-5, nduf-5 Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3,
Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, ZK809.3, Ipd-5; Cox5a, Sdhd, Bid,
Ndufs2, Cox6c, Dguok, Surfl, Atp5e, Uqcrb, Sdha, Ndufs6, Ndufb9, Cycl,
Atp5j, Atpbo, Msh2, Sdhaf2, Ndufb8, Atp5b, Atp5al, Cox8b, Uqcrcl,
Ndufs1, Ndufal0, Cyct, Ndufafl, Stoml2, Ndufc2, Coq7, Cox6a2, Mecp2,
Coq9, Cox4il, Cox7a2, Lacel, Ndufa7, Cox8a, Ndufvl, Uqgcrfsl, Cox6al,
Ndufv3, Atp5k, Ugcrg, Uqcrl0, Cox8c, Bdnf, Coa6, Tefm, Cox6b2,




54

Ndufa8, Ndufs8, Cox6bl, Uqgcrh, Cox5b, Fxn, mt-Nd5, Gbas, Procal,
Ndufb6, Al462493, Cox7al, Atp5d, Atp5h, Cox4i2, Dld, Sdhc, Snca,
Atp5cl, Atp5fl, Cox7c, Ndufv2, Mtch2, Cycs, Atp5j2, Ndufal2.

Cellular
respiration

PET9, COR1, ETR1, AAC3, YBR238C, ALG7, CIT2, IDP1, COXO9,
MDH3, DLD2, MIX14, KGD2, SDH4, COX20, RIB3, QCR7, RIP1,
CYC7, DLD3, ICL1, QCR6, YMR31, JAC1, RMD9, COX4, COX13,
MTC3, QCR9, LSC2, QCR10, COX6, MAM33, COX5B, KGD1, DAL?,
YJLO45W, QCR8, ACO2, CBP1, CYC1, YJR120W, OAR1, MDH1,
MBR1, SDH3, SDH1, PET10, PUF3, COX19, SDH2, ADE16, SLS1,
MAS1, SHH4, IDP2, ACO1, COX8, COQ5, NDI1, MIX17, RSF1, AAC1,
ISF1, SHH3, PAH1, COX7, PPA2, IDP3, IDH1, COX5A, MLS1, CIT1,
AIF1, COQ10, SDH5, MDH2, ALG6, CYT1, IDH2, LSC1, GDS1, CIR2,
COX11, PET20, COX10, FUML1, CIT3, AGC1, YPR097W, TAZ1, NCA2,
QCR2; sdha-1, let-721, icl-1, sucl-1, nuo-1, C16A3.5, idhg-2, C33A12.1,
sdha-2, C34B2.8, idh-2, idhb-1, nuaf-1, sucg-1, cyc-1, cyc-2.1, F20D1.9,
mdh-2, nduf-6, sucl-2, F26E4.6, cco-1, F31D4.9, sdhd-1, idhg-1, sdhb-1,
isp-1, idha-1, FA5H10.2, F45H10.3, mdh-1, suca-1, F53F4.10, F54D5.12,
tag-174, aco-2, F55G1.5, idh-1, fum-1, KO2F3.2, nuo-4, gas-1, RO7E4.3,
R144.13, T02H6.11, mev-1, nuo-2, cts-1, T20H4.5, ogdh-1, nduf-2.2,
T27E9.2, dist-1, cox-4, nduf-7, Y116A8C.30, cco-2, nuo-5, nduf-5,
Y54F10AM.5, Y57A10A.29, nuo-3, Y63D3A.7, Y71H2AM.4, clk-1, aco-
1, ZK809.3, ZK836.2, Ipd-5; Coxba, Sdhd,O xall, Ogdh, Bid, Slcla3, Cs,
Sod2, Sdhb, Ndufs2, Dguok, Slc25a13, Slc25a22, Mdh2, Polg2, Uqcrb,
Sdha, Ndufs6, Pdhb, Ndufs4, Ndufb9, Adsl, Aco2, Cycl, Gpdl, Ndufa5,
Sdhaf2, Ndufb8, Sirt3, Ugcrcl, Ndufsl, CoqlOb, Sdhaf4, NdufalO, Fhi,
Slc25a25, Cyct, Cat, Ndufafl, Etfdh, Pink1, Ndufc2, Coq7, Cox6a2, Bax,
Pdhal, Mecp2, Coq9, Cox4il, Dlat, Ireb2, Lacel, Ndufa7, Cox10, Aifm1,
Ndufvl, Mybbpla, Uqgcrfsl, Cox6al, Ndufv3, Uqgcrq, Uqgcrl0, Idh3g, Bdnf,
Coab, Dilst, Suclgl, Ndufa8, Ndufs8, Ugcrh, Suclg2, Aifm2, Cox5b, Fxn,
Mup5, mt-Nd5, Procal, Ndufb6, Dhtkdl, Al462493, Idhl, Mtfrll, Acol,
Ndufs7, Atp5d, Idh2, Nfatc3, Cox4i2, DId, Sdhc, Lyrm5, Slc25a18, Mdh1b,
Snca, Cox7c, Ppargcla, Immp2l, Mtfrl, Ndufv2, Mtch2, Slc25a12, Sucla2,
Cycs, Slc37a2, 1dh3a, Mtfr2, Ndufaf2, Ndufal2.

GENES ORTOLOGOS (RC)

S. cerevisae,

BOL3, PIM1, MRPL16, ATP1, ETR1, GRS1, MRPS9, PDB1, MCX1,
MRPS5, MRPL37, SDH8, MRPL27, CHA1, MRPL32, SLM5, RIM1,
IMG1, IMG2, IDP1, YFH1, DLD2, MRPL11, MRX14, MRPL1, KGD2,
RSM24, HEM1, CTA1, MSW1, MRPL35, ARH1, MRP20, MZM1, SDH7,
ECM10, RML2, ISD11, RSM18, ARGS5,6, ALD5, ADK2, PDA1, LPD1,
RPO41, YMR31, JAC1, PKP2, MRH4, MNP1, COQ8, RSM23, TAMA41,
MSM1, PDX1, CIR1, RSM27, MRPL9, MRP4, SOD2, DIA4, MAS2,
TRM5, PPE1, MSR1, PPX1, BAT1, TIM44, PKP1, MAM33 ,KGD1,
MRPL8, ARG2, MRPL49, PAM16, SSC1, RSM7, IBA57, MRP17, NFU1,
MDH1, AAT1, OCT1, MRP49, MST1, ISAl, PAM18, ALT1, PUTL,
MAS1, HSP60, YLR281C, GUF1, ACO1, SSQ1, NAM2, MRPL4,
MRPL39, YML6, CPR3, COQ5, MRPL3, ABF2, MRPL24, MTF1,
MRPL33, DSS1, MRP7, IDH1, LAT1, MSK1, MRPL22, MRPL19,
MRPL17, MRPL10, MRPS18, ZIM17, MDJ2, CIT1, MRPL50, MRPS12,
MSE1, SDH5, HSP10, DDL1, GLO4, IDH2, LSC1, MRPL23, ISU2,
MGE1, MET7, MIP1, CIR2, ALD4, MRPS16, SUV3, ISM1, GRXS5,
MSY1, MSD1, COX11, ISU1, MRPL40, RTC6, POS5, CBP3, YAH1,
FUM1, DIM1, AIM45, MSF1, ISA2, MRPL51, MRP2; mrpl-47, B0272.3,
mrpl-11, mrpl-41, B0513.5, pdhb-1, mrps-17, CO8F8.2, mrps-22, dap-3,
C16A3.10, C24D10.6, mrpl-34, mrps-18C, ech-1, mrpl-32, mrps-31,
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C. elegans,
D.
melanogaster
y

M. musculus
(neocortex)

Mitochondrial
matrix

C34B2.6, C34C12.8, mrps-26, prx-10, CD4.3, mrpl-18, D2030.2, mrps-5,
EO02H1.1, EO2H1.2, FO02A9.4, mrps-9, sod-2, mrpl-13, mdh-2, dlat-1,
F25B5.6, mrpl-54, F27D4.1, tag-173, pcca-1, mrps-21, F39H2.3, hmg-5,
sir-2.3, F46G11.1, atad-3, mrpl-40, F54C8.1, F54D5.7, tsfm-1, mrpl-2,
mrps-16, ucr-1, cri-3, mrpl-10, gta-1, nuo-4, mrps-15, KO7A3.3, dld-1,
mtss-1, RO2F2.9, pde-2, mrpl-49, mrps-6, mrps-14, mrpl-16, ech-6, pdha-1,
T08B2.7, mrpl-23, mrpl-51, mrps-18B, T14B4.2, dnj-21, blos-1, cts-1,
ogdh-1, mrps-2, mrpl-28, mrps-11, pdpr-1, mrpl-19, Y22D7AL.10, hsp-60,
mrpl-38, Y37E3.17, mrpl-22, mrps-35, Y39E4A.3, mrps-28, Y45F10D.4,
mrpl-20, glrx-5, mrpl-17, mrps-25, polg-1, Y57A10A.29, mrpl-55,
Y67H2A.7, mppa-1, mrpl-15, iglr-2, atfs-1, mppb-1, Ipl-1, ZC434.7,
mmcm-1, mrps-23, pdhk-2, ZK669.4, clpp-1; pn, mRpL33, mRpL30,
1(1)G0334, kdn, CG32727, mRpL54, mRpS29, bonsai, mRpL43, Alas,
mRpS17, mRpL46, mRpS6, mRpL49, mRpL38, mRpS25, mRpL3,
mRpS30, mRpL22, Usp39, mRpS14, mRpS26, CG7430, mRpS31,
mRpL39, mRpL2, mRpL12, CG6638, mRpL36, mRpL50, mMRpS2,
mRpL27, mRpL48, mRpL10, mRpL15, mRpL44, mRpL24, mRpL51,
Mtpalpha, yip2, mtDNA-helicase, rho-6, mRpS23, tam, mTTF, mRpL4,
mRpS18B, CG8665, CG2656, mRpS9, mRpL1l, mRpS18A, mRpL19,
CG8043, CG8199, mRpL47, Adk3, mRpL40, mRpS21, mRpL11, mRpS10,
mRpL9, sra, mRpS33, CG14291, CG11779, mRpL55, TFAM, mRpL35,
CG6439, mRpL45, mRpS24, mRpS22, CG11876, CG7834, mRpS18C,
mRpL32, CG3267, mRpS28, P32, Sod2, mRpL41l, Hsc70-5, Roel,
mRpL18, rho-7, mRpL42, mRpL52, mRpL13, mRpS11, MtSSB, mRpL53,
PolG, Hsp22, Pdk, CG17691, Lon, CG7394, mRpS35, CG2118, tko,
MRpS16, mRpL17, mRpL28, mRpL23, mRpS7, mRpL16, mRpL21,
mRpL14; Dbt, Toplmt, Poldip2, Mrpl10, Alkbh7, Mrpl2, Mrpl4, Casql,
Prodh, Gcdh, Etfb, Cs, Trapl, Mrpl52, Dnajcl9, Pam16, Clpx, Mrpl32,
Mrps18c, Mrpl45, Supv3ll, Mrpl22, Polg2, Mrpp3, GIrx5, Pitrm1, Mrpl36,
Mrps30, Pdhb, Vdac2, Ppif, Mrpl57, Dnajcl5, Rogdi, Mrpl40, Mrpl14,
Mrps18a, Mrpl28, Hspa9, Mrpl27, Mrps18b, Ak3, Mrpl21, Mrpl11, Peol,
Bloclsl, Atp5b, Sirt3, Lacth2, Hspdl, Cpsl, Acadl, Mterfd2, Tfb2m, Ivd,
Mrpl37, Mrps15, Mrpl20, Mrpl33, Grpell, Acads, Gstkl, Mrps33, Mrpl51,
Mrpl46, Mrps3l, Fdx1, Etfa, Mrps22, Pcch, Mrpl3, Tfblm, Primpol,
Acsml, Mtgl, Mpv1712, Mrps28, Ndufa7, Mrpl23, Mrpl54, Pdk2, Lonp1l,
Mrpldl, Mrpl12, Mrpl34, Mrps34, Parl, Mterfla, Mettl17, Mrpl47, Mrps35,
Pptc7, Lrrk2, Mrps7, Mrps16, Tst, Ddx28, Trmt10c, Tefm, Nudtl, Mrps12,
Mrps27, Mrpl50, Dhx30, Mterfd3, Abat, Pcx, Suclgl, Alas2, Mrpl35,
Mrps21, Dglucy, Mipep, Bckdk, Bckdha, Mthfd2l, Acadm, Mrpl42,
Mrpl18, Oat, Mthfs, Ndufa9, Dap3, Mrpl43, Tufm, Mlycd, Acadvl, Mrpl38,
Coasy, Mrpl55, Mrps36, Fastkd5, Sirt4, Lrpprc, Mrpl53, Snca, Hadhb,
Trmt5, Mrpl24, Mrps17, Mrpll5, Dna2, Mrpll7, Mrps24, Mrps14, Hadha,
Mrps26, Mrpl16, Mrpl13, Bckdhb.

S. cerevisae y
M. musculus
(neocortex)

Pyruvate
metabolism and
acid Citric acid
TCA ccicle

PDB1, KGD2, PDAL, LPD1, LSC2, POR2, KGD1, MDH1, SDH3, SDH1,
SDH2, ACO1, GLO1, SHH3, IDH1, LAT1, FMP41, CIT1, GLO4, IDH2,
LSC1, TIM18, FUM1; Cs, Sdhb, Pdhx, Pdk4, L2hgdh, Pdhb, Fh1, Idh3b,
Me3, Pdk3, Pdk2, Pdpr, Gstzl, Fahdl, Suclgl, Slcl6a3, Idh2, Ldha,
Adhfel, Idh3a, Ldhal6b.

TODOS

LOS GENES (CONTROL GLUCOSA)

S. cerevisae y
C. elegans

RNA catabolic
process

CCR4, POP5, POP8, SUS1, POP7, POP4, YCLOO1IW-A, GBP2, RRP43,
PAT1, CDC39, RRP42, DHH1, CDC36, AIR2, CTH1, SAC3, SUP35,
EBS1, RRP45, IPK1, DXO1, RPB7, EDC3, EDC2, TPAL, MOT2, LSM4,
LSM5, PUF4, PAN2, XRN1, SKI8, EDC1, RAI1, PRP18, POP6, UPF3,
RRP46, YGR122W, MTRS3, SKI6, RPP1, RRP4, NMD2, LRP1, NOTS3,
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AIR1, MTR4, LSM1, RPB4, CBP1, YJR084W, JSN1, MRT4, PAN3,
EAP1, HBS1, MLP1, PUF3, IRC25, TIS11, RMP1, EST1, DCS1, NMD4,
SKI2, LSM3, SIR3, NAM7, STO1, RNT1, DOM34, HRB1, PUBL1, DBP2,
DCP2, LSM7, POP1, CSL4, NRD1, POP3, CAF40, TRF5, MPP6, POP2,
HTZ1, DIS3, THP1, PAP2, HRP1, CDC33, RRP40, DCP1, RRP6, RATL,
SKI17,SWT1, DCS2, VTS1, SSN3, CBC2, NAB3, PUF2, NOT5, SKI3; crn-
4, ain-2, rnh-1.3, dis-3, ain-1, CO8F8.2, lin-41, crn-5, tiar-1, ntl-9, eri-7, cps-
6, smg-1, skih-2, F10E7.5, tsn-1, puf-6, smgl-1, F21D5.6, exos-7, panl-2,
F32B6.3, ex0s-9, ncbp-1, Ism-1, rpb-4, patr-1, smg-4, F48E8.6, dcap-2, let-
711, rnh-1.0, exos-3, smg-8, K10C8.1, K10C9.3, K12D12.5, dcr-1, edc-3,
rnp-4, R74.6, eri-1, TO9F3.5, rnh-2, eol-1, smg-5, puf-9, mtr-4, dcs-1, xrn-
1, Y44E3A.6, tiar-2, xrn-2, smg-2, rpb-7, smg-9, smg-6, dcap-1, ccf-1, smg-
7, smg-3, exos-2, ZC190.4, ccr-4, rnh-1.1, panl-3, gld-4.

Exonuclease

CCR4, EXO5, TDP1, POL3, DXO1, PAN2, XRN1, RNH70, RAD27,
REX2, REX3, NGL3, PSO2, MRE11, NGL2, DSS1, POP2, DIS3, NGL1,
REX4, RRP6, EXO1, RAT1; dis-3, C05C8.5, C08B6.8, C27H6.9, F10C2.4,
exo0s-9, exo-1, F48E8.6, F52C12.1, K10C8.1, M02B7.2, R02D3.8, exo-3,
CELE_R17.2, eri-1, W02G9.5, W04A8.4, WO5H12.2, Y17G7B.12, xrn-1,
mrt-2, crn-1, xrn-2, ccf-1, Y56A3A.33, exos-2, mre-11, ccr-4, ZK1098.3,
mut-7.

S. cerevisae
con C.
elegans, D.
melanogaster
y M. musculus
(corazon), M.

RNA catabolic
process

CCR4, POP5, POP8, SUS1, POP7, POP4, YCLO01W-A, GBP2, RRP43,
PAT1, CDC39, RRP42, DHH1, CDC36, AIR2, CTH1, SAC3, SUP35,
EBS1, RRP45, IPK1, DXO1, RPB7, EDC3, EDC2, TPA1l, MOT2, LSM4,
LSM5, PUF4, PAN2, XRN1, SKI8, EDC1, RAI1, PRP18, POP6, UPF3,
RRP46, YGR122W, MTR3, SKI6, RPP1, RRP4, NMD2, LRP1, NOTS3,
AIR1, MTR4, LSM1, RPB4, CBP1, YJR084W, JSN1, MRT4, PAN3,
EAP1, HBS1, MLP1, PUF3, IRC25, TIS11, RMP1, EST1, DCS1, NMD4,
SKI2, LSM3, SIR3, NAM7, STO1, RNT1, DOM34, HRB1, PUB1, DBP2,
DCP2, LSM7, POP1, CSL4, NRD1, POP3, CAF40, TRF5, MPP6, POP2,
HTZ1, DIS3, THP1, PAP2, HRP1, CDC33, RRP40, DCP1, RRP6, RATL,
SKI7,SWT1, DCS2, VTS1, SSN3, CBC2, NAB3, PUF2, NOT5, SKI3; crn-
4, ain-2, rnh-1.3, dis-3, ain-1, C08F8.2, lin-41, crn-5, tiar-1, ntl-9, eri-7, cps-
6, smg-1, skih-2, F10E7.5, tsn-1, puf-6, smgl-1, F21D5.6, exos-7, panl-2,
F32B6.3, ex0s-9, ncbp-1, Ism-1, rpb-4, patr-1, smg-4, F48E8.6, dcap-2, let-
711, rnh-1.0, exo0s-3, smg-8, K10C8.1, K10C9.3, K12D12.5, dcr-1, edc-3,
rnp-4, R74.6, eri-1, TO9F3.5, rnh-2, eol-1, smg-5, puf-9, mtr-4, dcs-1, xrn-
1, YA4E3A.6, tiar-2, xrn-2, smg-2, rpb-7, smg-9, smg-6, dcap-1, ccf-1, smg-
7, smg-3, exos-2, ZC190.4, ccr-4, rnh-1.1, panl-3, gld-4; su(s), CG3857,
Cbp80, nonC, Upf2, Trf4-1, Zprl, LSm1, Rrp4, Notll, DCP1, Pym,
CG16940, CG11486, Upfl, CG11164, CG9125, Rrp45, CG8915, Red-1,
CG32533, Mtr3, Edc3, PCID2, pix, RNaseX25, DIP1, Rrp40, CG13690,
CG2091, Rga, Ratl, Rcd-1r, pelo, me31B, CG6729, Ge-1, Ski6, Smg5,
CG15262, 1(2)35Df, LSm7, CG8273, Rrp46, Notl0, sqd, Rpb7, Patr-1,
Prpl8, tst, LSm3, twin, Dis3, Trf4-2, Smg6, CG30105, Rrp42, cuff, RpLPO-
like, CG8777, tsu, PAN2, Pabp2, drosha, rnhl, gw, nompA, CG17768,
armi, Rrp6, Irel, CG9791, smg, CG31759, Pop2, CG11337, pcm, Notl,
DCP2, AGO1, Not3, Tudor-SN, pum; Smg5, Snd1, Pabpcl, Smg9, Pan2,
Lsm2, Khsrp, Casc3, Exoscl0, Supv3ll, Pnptl, Smg8, Rnasehl, Ddx5,
Zfp3611, Skiv2l2, Samd4, Rnaseh2b, Dcpla, Mettl3, Hrspl2, Eif3e, Ncbp2,
Ccrndl, Stk31, Gtpbp2, Nudtl2, Mtpap, Polr2d, Etfl, Fenl, Rnaseh2c,
Eif4a3, Exosc7, Patl2, Xrn2, Exosc9, Exosc8, Csdel, Mettll4, Exosc3,
Ncbpl, Magoh, Pnrc2, Pan3, Magohb, Smgl, Lsm4, Dcps, Xrnl, Mlh1,
Nudt16, Zc3h12a, Cnot3, Edc4, SIfn8, Isg20, Zc3hl2d, Pak4, Papd7, Lsm1,
Smg7, Prpfl8, Dis3, Exosc2, Smg6, Dicerl, Trir, Lsm3, Sidt2, Rbm8a,
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musculus
(gastronemio)

Dxo, Papd4, Edc3, Lsm6, Zfp3612, Exosc4, Parn, Zfp36, Mex3d, Upf2,
Pdel2, Oas2, Patll, Cnot10, Ago3, Zcche6, Upfl, Exosch, Gsptl, Thrap3,
Ago4, Rgcdl, Hspala, Ssh, Helz2, Polr2g, Zhx2, Agol, Zcchecll, Cnotl,
Mrto4, Cnot2, Aen, Cnot8, Pelo, Rnaseh2a, Dcplb, Gspt2, Papd5, Atm,
Dhx34, Dis3l, Mettl16, Dna2, Cnot7, Zprl, Cnot6l, Ythdf2, Cnot6, Rc3hi,
Ptbpl, Rnpsl, Rbm7, Lsm5, Drosha, Wibg, Ctif, Dis3I2, Pcid2, Rnaset2b;
Smgb5, Snd1, Pabpcl, Smg9, Pan2, Lsm2, Khsrp, Casc3, Exoscl10, Supv3ll,
Pnptl, Smg8, Rnasehl, Ddx5, Zfp3611, Skiv2I2, Samd4, Rnaseh2b, Dcpla,
Mettl3, Hrspl2, Eif3e, Ncbp2, Ccrn4l, Gtpbp2, Nudt12, Mtpap, Polr2d,
Etfl, Fenl, Rnaseh2c, Eif4a3, Exosc7, Patl2, Xrn2, Exosc9, Exosc8, Csdel,
Mettl14, Exosc3, Ncbpl, Magoh, Pnrc2, Pan3, Magohb, Smgl, Lsm4,
Dcps, Xrnl, MlIhl, Nudtl6, Zc3h12a, Cnot3, Edc4, SIfn8, 1sg20, Zc3hl2d,
Pak4, Papd7, Lsml, Smg7, Prpfl8, Dis3, Exosc2, Smg6, Dicerl, Trir,
Lsm3, Sidt2, Rbom8a, Dxo, Papd4, Edc3, Lsm6, Lin28a, Zfp3612, Exosc4,
Parn, Zfp36, Mex3d, Upf2, Pdel2, Oas2, Patll, Cnot10, Ago3, Zcchch,
Upfl, Exosch, Gsptl, Thrap3, Ago4, Rqcdl, Hspala, Ssh, Helz2, Polr2g,
Zhx2, Agol, Zcchcll, Cnotl, Mrto4, Cnot2, Aen, Cnot8, Pelo, Rnaseh2a,
Dcplb, Gspt2, Papd5, Atm, Dhx34, Dis3l, Mettl16, Dna2, Cnot7, Zprl,
Cnot6l, Ythdf2, Cnot6, Rc3hl, Ptbpl, Rnpsl, Robm7, Lsm5, Drosha, Ctif,
Dis3l2, Pcid2, Rnaset2b.

ATPase
complex

SWC3, LDB7, RFC5, SWC5, ISW1, SNF5, HTL1, RSC6, NHP10, SNF11,
DPB4, RVB1, RSC3, SWR1, VPS72, IES6, IES5, IES1, ACT1, SWP82,
10C3, RSC8, NBP35, ITC1, INO80, SWC4, RSC1, RTT102, SNF6, CFD1,
STH1, DLS1, ARP4, SWI3, RFC2, HCS1, RSC4, RSC58, IES3, ARP6,
10C2, SFH1, RSC2, SWC7, BDF1, VPS71, RSC9, ARP9, I0C4, NPLS6,
ARP5, YAF9, IES2, RFC3, SNF12, RFC4, ARP8, ELG1, IES4, SNF2,
ISW2, SWI1, TAF14, YPL216W, RVB2, ARP7; let-526, egl-27, ceh-16,
swsn-2.2, pbrm-1, dcp-66, ruvb-1, dpff-1, hda-1, zhit-1, did-2, let-418, nurf-
1, phf-10, isw-1, chd-1, athp-2, H28016.2, ctf-18, gfl-1, snfc-5, ruvb-2, lin-
40, T27F7.1, ssl-1, swsn-1, mes-4, Y43F8C.6, msh-6, ing-3, phf-15, swsn-
3, hil-2, him-14, swsn-2.1; CG2652, DmelCG12659, dalao, dom, Nurf-38,
CG7967, MEP-1, Rcd5, RfC4, Rpd3, Chrac-16, Bap60, tth, Arp6, CG8142,
Vps4, Arp8, e(y)3, rept, CG32202, Snrl, MTA1-like, CG31917, RfC3,
CGA4751, RfC38, MBD-like, pont, Cafl, mor, Arp5, 1no80, polybromo,
CG11873, Acfl, Act42A, d4, mdeds_12730, Bapl70, DMAPL, Bap55,
Iswi, Inv, en, pho, 0sa, elgl, CG18004, CtBP, Chrac-14, Mi-2, Act5C, tou,
simj, E(bx), Top2, brm; Smarcbl, Brd8, Mtal, Actr8, Atad5, Hdac2, Actr6,
Smarcd2, Yyl, Rfc4, Smarcdl, Phfl0, Smarca2, Actl6a, Pole3, VVcp, Chd5,
Smarcd3, Rfcl, Ing3, Ruvbll, Rbbp7, Salll, Smarca4, En2, Bazla, Ss18I1,
Gatad2b, Helg, Mcrsl, Smarcab, Gltscrll, Ss18, Actrb, Zbtb7a,Ep400,
In0o80, Dpfl, Chd4, Mta3, Gatad2a,Mysm1, Nfrkb, Smarccl, Smarcal,
Chracl, Mbd3, Mta2, Csnk2al, Brd9, Trrap, Smarcel, Hdacl, Rbbp4,
Dmapl, Smarcc2, Ruvbl2, Bapl8, Tfpt, Pbrml, Cecr2, Kat5, Ino80b,
Aridlb, Ino80c, Znhitl, Actléb, Mpnd, Dpf2, Aridla, Anp32e, Dpf3,
Uchl5; Smarcbl, Clpb, Bazlb, Brd8, Msh6, Ctcf, Mtal, Actr8, Atad5,
Hdac2, Actr6, Smarcd2, Yyl, Rfc4, Smarcdl, Chdl, Phfl10, Smarca2,
Actl6a, Pole3, Vcp, Exo5, Chd5, Smarcd3, Rfcl, Ing3, Ruvbll, Rbbp7,
Brd7, Salll, VVpsd4a, Smarca4, Rsfl, Bazla, Ss1811, Gatad2b, Helg, Mcrsl,
Smarcab, Gltscrll, Ss18, Actrb, Ep400, Ino80, Dpfl, Chd4, Fam72a, Mta3,
Gatad2a, Nfrkb, Smarccl, Smarcal, Chracl, Mbd3, Vps4b, Mta2, Arid2,
Csnk2al, Brd9, Ttfl, Trrap, Smarcel, Hdacl, Rbbp4, Dmapl, Smarcc2,
Bptf, Ruvbl2, Bapl18, Tfpt, Porml, Cecr2, Kat5, Ino80b, Aridlb, Egfem1,
Ino80c, Znhitl, Actleb, Pms2, Dpf2, Aridla, Banfl, Anp32e, Baz2a, Dpf3,
Msh3, Uchl5.
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GENES ORTOLOGOS (CONTROL GLUCOSA)

No se encontraron.

7.2.- Resultados de los elementos reguladores en cis de los genes expresados
diferencialmente mediante MEME/MAST

Se realizd un analisis para la busqueda de posibles elementos reguladores en cis de los genes
expresados diferencialmente mediante la pagina de MEME/MAST. Este andlisis se realizo
tanto para todos los genes de cada organismo como para solo los genes ort6logos que se
conservan en todos los organismos, tomando en cuenta la condicién en la que se encontraban,

ya sea en la condicién control o la condicién de RC.

7.2.1 Elementos reguladores en cis de los genes expresados en la condicién control o mayor
presencia de glucosa

Se muestran los resultados obtenidos al realizar el andlisis con todos los genes de cada
organismo. En donde encontramos que la secuencia CAGCTG se conserva en los
organismos C. elegans, D. melanogaster, tejido de corazén de M. musculu, tejido de
gastronemio de M. musculus y tejido de neocortex de M. musculus (Figura 17). En donde D.
melanogaster solo cambia en una base nitrogenada (C, marcada con un asterisco; Figura 17,
B). También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y

motivo correspondiente (Figura 17).




59

CONTROL: MAYOR PRESENCIA DE GLUCOSA

A) Caenorhabditis elegans B) Drosophila melanogaster
2 B *
d L caChueTlre . 1 JCACCTGe
]‘f - QC gg?“_":‘% -Gl ] =C_. CA cATg Ca Cell
Motivo 1 FT: HLH1/HLH2 Motivo 2 FT:FBgn0000022 (ac_da)
) Mus musculus (heart) D) Mus musculus (gastronemio) B) Mus musculus (neocortex)

‘QCA CT ¢l ] CA C ] “CAQTC‘? TIaTEIEY

B 3 S AR - SedTW e N esegzasuasRE e

‘CCTC‘; CEEQCZQQCLA ;;CT R TR P Tc? T QCI C CGEECE - gglggg
Motivo 3 Motlvo 3 Motivo 3
FT: ASCL1/BHA15/MYOG/MYOD1 FT: BHA15/ASCL1/PTF1A/MYOG FT: ASCL1/PTF1A/MYOD1/MYOG

Figura 17.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo la condicion
control 0 mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en C. elegans (A) que comparte con
D. melanogaster (B), tejido de corazén de M. musculus (C), tejido de gastronemio de M. musculus
(D) y tejido de neocortex de M. musculus (E). Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que
difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores trasncripcionales.

Ademas, encontramos la secuencia TGTTTAC conservada en los organismos S. cerevisae,
C. elegans y tejido de corazén de M. musculus (Figura 18). En C. elegans cambia la
secuencia en solo dos bases nitrogenadas (CT marcadas con asteriscos; Figura 18, B).
También se muestran los factores trascripcionales (FT) que se encontraron en cada organismo

en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 18).
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MAYOR PRESENCIA DE GLUCOSA

B) Caenorhabditis elegans

__________

Mus musculus (heart)

T TTTé$¢II

---------------

Motivo 1

Tin 2

FT: FOXL2

Figura 18.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo la condicidn
control o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con
C. elegans (B) y tejido de corazon de M. musculus. Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas
que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores trasncripcionales.

Otra secuencia interesante que encontramos es la secuencia CCCACCC que se conserva en

los organismos D. melanogaster, tejido de corazon de M. musculus y tejido de neocortex de

M. musculus (Figura 19), solo en D. melanogaster cambia la secuencia en una base

nitrogenada (A marcada con un asterisco;

Figura 19, A). También se muestran los FT que

se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 19).
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CONTROL: MAYOR PRESENCIA DE GLUCOSA

A)

f?J

Drosophila melanogaster B) Mus musculus (heart)

colbaClh f] colicll..

e eTwmENE S
-----------

_Cé?r‘?f‘g,CéCéCAQACAC’*"‘QAﬂr?? 9??99Clc RS
Motivo 1 FT: FBgn0035454 (Darl) Motivo 3 FT: SALL4/KLF5
C) Mus musculus neocortex

ﬂ QQC¢CCC§k;

]IG?(QCIcQClQE ;C %

nnnnnnnnnnnnnnnn

Motivo 3 FT: SALL4/KLF5/KLF1

Figura 19.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo la condicién
control o mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en D. melanogaster (A) que comparte
con tejido de corazon de M. musculus (B) y con tejido de neocortex de M. musculus (C). Los
asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los
organismos. FT: Factores trasncripcionales.

En la Tabla 2, se muestran los genes con los sitios que presentan, asi como los factores
activados, de cada organismo en la condicién control y usando todos los genes. Se
representan por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como estan los resultados en las

figuras anteriores.
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Tabla 2. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condicion control con todos
los genes

Regiones conservadas

Todos los genes

Organismos Sitios Factores

Transcripcionales

Caenorhabditis 1 aCA-cT HLH1/HLH2 hmit-1.1.
TE e TS ST e T s e g?e =
elegans
J?NGCncggegggggg
Drosophila ] C A C CT FBgn0000022 CG7031,
melanogaster o. f‘ ‘‘‘‘‘‘ g (aC_da) CGl4342,
: CG5804,
ﬁ;]f‘z-:g. 3 Cn - nA-—rgn ?Q:’?Q%A CGl4949' h'CUp,
""""" CG31086.
Mus musculus ;J CA C'|' ASCL1, BHAL5, | Cdc42bpb, Ggal,
(heart) G b SRS MYOG, MYOD1 | Mfsd7c, LoxlL,
J C C E130308AL9RIK,
GFT‘??.E‘EC;"Q EQQCF@ ""-C'}‘ Foud Rrp12 Xlrpl
Mus musculus ] C A c]- BHA15,  ASCLL, | Otubl, Rab40b,
) - A ) .
(gastronemio) . LafVAVVIV. PTF1A, MYOG 5730528L13I:h|I;,2
! Itgav, E ,
leGe. 26000 S TR D, Bz,
Tfrc.
Mus musculus ] CA QT ASCL1,  PTF1A, | Abccl0, Yhbx2,
b4 TAES YVeg . ZEGCe..
(neocortex) | . T PEEeEEEEE MYOD1, MYOG Cd4,k Semiﬂr:,
Spink4,  Prked,
zC < C E
”"QQCIQ lc (QCIC%\% Prss8, Gent7.
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Saccharomyces

cerevisae

FKH1, FKH2

HXT1, MIGS3,
YBR200W-A,
YARO035C-A,
SPO74, HXTI5,
YARO064W,
WSC4, PRMS6,
HXT3, LEUZ,
YLR445W, FIG1,
YBLO29W,

DIT2.

Caenorhabditis

elegans

wwwwwwwwww

mmmmmmmm

MXL-1

F55G11.2,
C32H11.9, hmit-
1.1, T24B8.5,
ilys-5, C17H12.6,
F13D12.6,
ZK6.11, F57F4.4,
B0024.4,
C05D12.3,
K12H4.7, pho-8,
sdz-6,  clec-67,
D1086.3,
F49F1.7, gba-4,
F01D5.2,
F28B4.3.

Mus musculus

(heart)

FHmseerE oz E

FOXL2

Ggal, ligp1,
Nfkb2, Mfsd7c,
4932438H23RIik,

Arap3, Ppplr3b,
1700019B03RIik,

Ptpn21 1.19e-7,
E130308A19RIk,

Cypt4, Rrp12,
Fbrs, Tmco7,
Mark4, Slitrk5.
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Drosophila

melanogaster

L il

“MmETedREa

1 CAC CAQ C G&CA;AEACA.-AQAQ .AG

--------- §fou3UBEBERAHNAAKARREAR

FBgn0035454
(Darl)

CG7031,

CG5804,

CG14949, Osib,
h-cup, CG31086,
CG4661, S-Lap4,
ppk27, CG1287,
CG43120, 1A-2.

Mus
(heart)

musculus

% QQC@CCCehc

mmmmmmmmm

SALL4/KLF5

Cdc42bpb, Ggal,
Mfsd7c, LoxI1,
E130308A19Rik,
Rrp12, Xirpl.

Mus

(neocortex)

musculus

_________

SALL4,
KLF1

KLF5,

Abccl0,
Cd4, Sema4d,
Spink4, Prkced,
Prss8, Gent7.

Yhbx2,

A continuacidn, se muestran los resultados obtenidos al realizar el andlisis, pero ahora con

los genes ortélogos. Se encontrd la secuencia TGTTTAC conservada en la mayoria de los

organismos (Figura 20, A, D, E y F), a excepcion de C. elegans y D. melanogaster. En C.

elegans cambia la secuencia en solo dos bases nitrogenadas (AC marcadas con asteriscos;

Figura 20, B), mientras que en D. melanogaster cambia en las dos Gltimas bases (GT,

marcadas con un asterisco; Figura 20, C). También se muestran los factores trascripcionales

(FT) que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura

20).
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CONTROL: MAYOR PRESENCIA DE GLUCOSA

A) Saccharomyces cerevisae B) Caenorhabditis elegans ) Drosophila melanogaster
2 *
1T EREE SToITG:
].,.TVe@.ll;TllTTIITrlerazfa,T é;.;.lll‘r:.. Ty, unl, ;lﬂlsx?.?;f.,elt.l_az,;J,u T6,
Motivol  FT: FKH1/FKH2 Motivol FT: MXL-1 Motivo 2 FT: FBgn0032587 (C65953)
D) Mus musculus (heart) E) Mus musculus (gastronemio) F) Mus musculus (neocortex)

%} A ;] ....T_”TA.C, 4‘ -,--T-TTTAC»

...............................

R TR e TETT : ,,..,r,., o .,.,.,.‘., i TN SAENRARNRRAAR
$ TRV ] —--v«-»--a—-<-::.»-:s~»N-r-.:-. """"""

Motivo2  FT: FOXLZ/ FOXA2 Motivol FT: FOX03/FOXA3 Motivo 2 FT: FOXA3/FOXA2/FOX03

Figura 20.- Elementos reguladores en cis de los genes ort6logos expresados bajo la condicion control
0 mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C.
elegans (B), D. melanogaster (C), tejido de corazén de M. musculus (D), tejido de gastronemio de
M. musculus (E) y tejido de neocortex de M. musculus (F). Los asteriscos (*) muestran las bases
nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores
trasncripcionales.

Ademas, encontramos que la secuencia TGGGTGGTC se conserva en los organismos D.
melanogaster, tejido de corazén de M. musculus y tejido de gastronemio de M. musculus.
También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo

correspondiente (Figura 21).
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CONTROL: MAYOR PRESENCIA DE GLUCOSA

A
) Drosophila melanogaster A) Mus musculus (heart)

I‘ . -.;-?‘I:: y Ti . Ic !‘ $‘_‘-I_,_T.\I__ .Icz

B

Losaminlilons MR AT

nnnnnnnnnnnnnnn

Motivo 3 FT: FBgnDOO4859 (c:) A FT GLI i

A
) Mus musculus (gastronemio)

TR mTweenrmsapTERIVE

Motivo 1 F'I:: GLI1

Figura 21.- Elementos reguladores en cis de los genes ortélogos expresados bajo la condicion control
0 mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C.
elegans (B) y tejido de corazén de M. musculus (C). Los asteriscos (*) muestran las bases
nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores
trasncripcionales.

Otra secuencia interesante que encontramos es la secuencia TATTTTT que Se conserva en
los organismos S. cerevisae, C. elegans y en el tejido de corazén de M. musculus (Figura
22), solo en C. elegans cambia la secuencia en una base nitrogenada (T marcada con un
asterisco; Figura 22, B). También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo

en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 22).



67

CONTROL: MAYOR PRESENCIA DE GLUCOSA

A Saccharomyces cerevisae B) Caenorhabditis elegans
2 2
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Motivo 1 FT: SUM1 Motivo 1 FT: HLH-14
q Mus musculus (heart)
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..........

Motivo 2 FT: MEFZC

|

Figura 22.- Elementos reguladores en cis de los genes ortdlogos expresados bajo la condicién control
0 mayor presencia de glucosa. Se muestra la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C.
elegans (B) y tejido de corazén de M. musculus (C). Los asteriscos (*) muestran las bases
nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT: Factores
trasncripcionales.

En la Tabla 3, se muestran los genes con los sitios que presentan, asi como los factores
activados, de cada organismo en la condicién control y usando los genes ortologos. Se
representan por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como estan los resultados en las

figuras anteriores.

Tabla 3. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condicion control con los
genes ortologos

Regiones conservadas
Genes ortdlogos

Organismos Sitios Factores Genes
Transcripcionales
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Saccharomyces
cerevisae

mmmmmmmmmmmmmmmmm

FKH1/FKH2

HXT1,  MIG3,
YBR200W-A,
YARO35C-A,
SPO74, HXT15,
YAR064W,
WSC4, PRMS,
HXT3,  LEU2,
YLR445W, FIG1,
YBLO29W, DIT2.

Caenorhabditis
elegans

rHARseURR R g TN EY

MXL-1

F55G11.2, hmit-
1.1,  T24B8.5,
ilys-5,
C17H12.6,
F13D12.6,
7ZK6.11,
B0024.4,
C05D12.3,
K12H4.7, pho-8,
sdz-6, clec-67,
D1086.3,
FA9F1.7, gba-4,
FO1D5.2,
F28B4.3,
F46F2.3.

spp-4,

Drosophila
melanogaster

FBgn0032587
(CG5953)

Jon44E,
CG30280, Sr-ClI,
CG10472,
CG31086,
E(spl)mgamma-
HLH, vyellow-g,
CG9503, Or85c.

Mus  musculus
(heart)

TR T TR e R e e gz e R

I?I:IzTII III TII III% TEI;

.........

FOXL2/FOXA2

Cdc42bpb, ligpl,
Trmt6la, Nfkb2,
Mfsd7c, Loxl1,
Serpinh1,
4932438H23Rik,
Ube2qll, Arap3,
Mybpc2,
Ppplr3b,
1700019B03Rik,
Ptpn21, Itga5,
Cypt4, Rrpl2,
Fbrs.
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Mus  musculus ] I TTT o FOXO3/FOXA3 5730528L13Rik,
(gastronemio) TEOSLCEEIE Efhd2, Docks,
LT TOTGA A T T T fopht, St
Mus  musculus J '|' TTTAC FOXA3/FOXA2/FO | Wibg, Abccl0,
(neocortex) |~ TEEeeeE v X03 Cd4, Mark4,
A TTe A0 OCTocnCTAGH A, Sema4d, Spinks,
Prkcd, Prss8.
Drosophila ? FBgn0004859 (ci) Jon44e,
melanogaster : TobUrbuaC €G30280, Sr-Cll,
B RO CG10472,
i CG31086,
4
: T . . . I c E(spl)mgamma-
~~~~~ Cl -Iﬁa‘g;h'éfgl‘i?aﬁ%':hs HLH, vellow-g,

CG9503, Or85c.

Mus
(heart)

musculus

rAmMTORORBAGgEN

GLI1

Cdc42bpb,
Trmt61a,
Mfsd7c,
Mybpc2,
Ppplr3b,
1700019B03Rik,
E130308A19Rik,
Rrpl2.

LoxI1,

Mus  musculus
(gastronemio)

............

GLI1

5730528L13Rik,
Efhd2, Docks,
Hsph1, Shmtl.

Saccharomyces
cerevisae

1,

|- XAHMHTX .

MR iBOhBAEzHER IR ERE

L

! TL:ZIII II I el Tazszs
Lttt

SUM1

HXT1,  MIG3,
YBR200W-A,
YARO35C-A,
SPO74, HXT15,
YARO64W,
WSC4, PRMS,
HXT3,  LEU2,
YLR445W, FIG1,
YBLO29W, DIT2.

Caenorhabditis
elegans

nnnnnnnnnnnnn

HLH-14

F55G11.2, hmit-
1.1, T24B8.5,
ilys-5,

C17H12.6,
F13D12.6,
ZK6.11,
B0024.4,




70

C05D12.3,

K12H4.7, pho-8,
sdz-6, clec-67,
D1086.3,

FA9F1.7, gba-4,
FO1D5.2,
F28B4.3,
FA6F2.3.

spp-4,

Mus
(heart)

musculus

7
A‘}
»

kkkkkkkkkkk

MEF2C

Cdc42bpb, ligp1,
Trmt6la, Nfkb2,
Mfsd7c, LoxI1,
Serpinh1,

4932438H23Rik,
Ube2qll1, Arap3,

Mybpc2,
Ppplr3b,
1700019B03Rik,
Ptpn21, Itga5,
Cypt4, Rrpl2,
Fbrs.

Finalmente, en la tabla 4, se muestran los factores transcripcionales encontrados

relacionados con la glucosa, con su descripcion y fenotipo, en cada uno de los organismos,

en la condicion control o mayor presencia de glucosa, considerando los datos con todos los

genes y los genes ort6logos.

Tabla 4. Factores transcripcionales en la condicién de control

Factor
transcripcion
(FT)

FKH1 /FKH2

HLH2

Tipode FT

Familia
Forkhead

hélice-bucle-
hélice

Organismo

Ortologos

TODOS LOS GENES

Saccharomyces
Cerevisae

Caenorhabditis
elegans

NO

Ac-da
Drosophila
melanogaster

Descripcidn/Fenotipo

Activador, regulador
de la vida util.
Ciclo celular vy

proliferacién




MXL-1

Ac-da

ASCL1

MYOG

MYOD1

SALL4

KLF5

MXL-1

Cl

hélice-bucle-
hélice

hélice-bucle-
hélice

bHLH de Ila
familia
achaete-scute 1

hélice-bucle-
hélice(bHLH)

hélice-bucle-
hélice (bHLH)

Dedo de zinc
tipo C2H2

factor 15 tipo
Kruppel

hélice-bucle-
hélice

DEL DEDO
DE ZINC
C2H2

Caenorhabditis
elegans

Drosophila
melanogaster

Mus muculus = Aefl Dme

(corazon,
gastronemio,
neocortex)

Mus  musculus HLH1 Cel

(corazon,
gastronemio,
neocortex)

Mus  musculus HLH1 Cel

(corazon,
neocortex)

Mus  musculus NO
(corazon,
neocortex)

Mus  musculus NO
(corazon,
neocortex)

ORTOLOGOS

Caenorhabditis
elegans

Drosophila NO
melanogaster

MXL1
musculus
(corazon)

HLH2 Cel

MXL1
musculus
(corazon)

Mus

Mus
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Involucrado en la
determinacion de la
vida adulta,
mortalidad y
envejecimiento

Ciclo celular y
proliferacion

Mortalidad y
envejecimiento,
tamafio corporal

Aumento de tamafio
de cuerpo y peso
corporal

Aumento de tamafio
de cuerpo y peso
corporal

Mortalidad y
envejecimiento,
tamarfio corporal

Mortalidad Y
envejecimiento,
tamafio corporal

Involucrado en la
determinacion de la
vida adulta,
mortalidad y
envejecimiento

un represor de la
transcripcion en
ausencia del ligando
codificado por hh ,
pero se convierte en un
activador de la
transcripcion
completo en presencia
del producto de hh.
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FOXAZ2 Familia Mus  muculus NO -aumento de la masa
Forkhead (corazon, corporal magra
neocortex) -aumento del consumo
de oxigeno
FOXA3 Familia Mus muculus NO -disminucién del nivel
Forkhead (gastronemio, de glucosa circulante
neocortex) en ayunas
-disminucion de la
produccién de glucosa
-aumento de la
captacion de glucosa
por parte de los
adipocitos
FOXO03 Familia Mus  muculus NO - homeostasis anormal
Forkhead (gastronemio, de la glucosa

neocortex)

-disminucion del nivel
de insulina circulante
-intolerancia a la
glucosa

7.2.2 Elementos reguladores en cis de los genes expresados en la condicién de Restriccidn

caldrica

Se muestran los resultados obtenidos al realizar el andlisis con todos los genes de cada
organismo bajo la condicion de RC. Se encontro la secuencia CAGCTG conservada en la
mayoria de los organismos (Figura 23, C, D, E y F), a excepcion de cambios en S. cerevisae
y C. elegans. En S. cerevisae cambia la secuencia en solo dos bases nitrogenadas (AA
marcadas con asteriscos; Figura 23, A), mientras que en C. elegans cambia en dos bases
nitrogenadas al estar intercambiadas (CG, marcadas con un asterisco; Figura 23, B).
También se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo

correspondiente (Figura 23).
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RESTRICCION CALORICA

A) Saccharomyces cerevisae B) Caenorhabditis elegans Q) Drosophila melanogaster
2 It -
I caschinmach ol ] s cslATar.te
Shosonasohe Ansnbbe. L AL eaMa e 00.GAGe G cus
Motivo 1 FT: CUP2 Motivo 3 FT: HLH26 Motivo 2 FT: FBg—n0011277 (HLH4C)
D) Mus musculus (heart) E) Mus musculus (gastronemio) F) Mus musculus (neocortex)

I CAG ........ ’J ceoen o ShaeTh. ’T} Gl 15

‘w re5e050=c 80 - po¢ G055 oo 08 ALk eGrUo0Ter(e]s ACTCAC

A N L R R R R R R R e R R

]Q(f‘CJ.C'r?‘f‘?‘FQ Q?GAC?Q&Q(-EQ‘}Q..‘.;GQ !

.................... 5

Motivo2  FT: PTF1A Motivo 3 FT: PTF1A/ACL1 Motivo 3 FT: MYOG

Figura 23.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo RC. Se muestra
la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. elegans (B), D. melanogaster (C), tejido de
corazon de M. musculus (D), tejido de gastronemio de M. musculus (E) y tejido de neocortex de M.
musculus (F). Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia
conservada entre los organismos. FT: Factores trasncripcionales.

Ademas, encontramos que la secuencia TATTTTTTTT se conserva en los organismos S.
cerevisae y C. elegans, donde solo cambia en una base nitrogenada en C. elegans (T, marcada
con un asterisco, Figura 24, B). También se muestran los FT que se encontraron en cada

organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 24).

RESTRICCION CALORICA

B
A) Saccharomyces cerevisae ) Caenorhabditis elegans

'5
Motivo 1 FT: SUM1 Motivo 2 FT: HLH-14
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Figura 24.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo RC. Se muestra
la secuencia en S. cerevisae (A) que comparte con C. elegans (B). Los asteriscos (*) muestran las
bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los organismos. FT. Factores
trasncripcionales.

Otra secuencia interesante que encontramos es GCCACACCCA que se conserva en los
organismos D. melanogaster y tejido de corazon de M. musculus (Figura 25). También se
muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo

correspondiente (Figura 25).

RESTRICCION CALORICA

A) B)
Drosophila melanogaster Mus musculus (heart)

] ,,(:CACACC@?,-E ] 500l ...

---------
_........... -2

............
...................

Motivo 1 FT: FBgn0035454 (Dar) Motivo 2 FT: KLF4

Figura 25.- Elementos reguladores en cis de todos los genes de cada organismo bajo RC. Se muestra
la secuencia de D. melanogaster (A) que comparte con tejido de corazén de M. musculus (B). FT:
Factores trasncripcionales.

En la Tabla 5, se muestran los genes con los sitios que presentan, asi como los factores
activados, de cada organismo en la condicion de RC y usando todos los genes. Se representan
por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como estan los resultados en las figuras

anteriores.
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Tabla 5. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condicién de RC con todos
los genes

Regiones conservadas

Todos los genes

Organismos Sitios Factores

Transcripcionales

Saccharomyces h] CUP2 YIu2,

cerevisae , gA - QAAABAA+ YMR196W,
MET28,

h‘?‘f‘f‘@@.f“?“f‘AA A‘E‘Af‘?gé‘f‘_ YGRI09W-A,

MHT1, MSN4,
SUR1, PGM2,
RIF2, MAL11,
YBL111C, GIP2,
JEN1, MMP1,
MRK1,
YMRO84W,
INH1, ECM11,
HMX1,  CYB2,
XBP1.

Caenorhabditis ] AAC ACGT e, HLH26 Sox-3,

elegans T T EEEEEEEs Y71H2AM.15,

L_':;!—- Iz ,%GBBI . ‘é‘ééé&r clec-10,

Y11D7A.5,
T19C4.5, fbxb-
14, glb-11, foxb-
19,  F35B3.3,
T12B3.3, tps-1,
C15C6.3,
C38D9.8, fbxa-
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83, KO7D4.5,
F27D9.2, cyp-
34A10.

Drosophila

melanogaster

e = =R s £ B oe T oW OE B E B R

FBgn0011277
(HLHA4C)

Side, (CG5217,
CG14190, lectin-
46Cb, Cpr64Aa,
Gr573, laf,
laccase2,

CG31010.

Mus musculus
(heart)

Cooso2brere:l

g s 828

PTF1A

Heatr7b2, Tssk5,
C87977, Cyp2el,
Scnnlb, Pvrll,
Ndstl, Enox1,
Tmem45b,

1810011H11Rik,
Hpx, Fam49a,
4933416C03Rik,
Sycn, Tmem143,
Matla, Cd24a,
Mc2r, Syt16,
3830403N18Rik.

Mus musculus

(gastronemio)

.........

PTF1A, ACL1

Nr5al, Nr5a2,
Esr2, Bcl6b,
Statl, Glil.

Mus musculus

(neocortex)

MYOG

4930538K18Rik,
Rab27a, Lrgl,
Agp9, Hba-a2.
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Saccharomyces

cerevisae

= mom m e W e

nnnnnnnnn

SUM1

Yju2,
YMR196W,
MET28,
YGR109W-A,
MHT1, MSN4,
SUR1, PGM2,
RIF2, MAL11,
YBL111C, GIP2,
JEN1, MMP1,
MRK1,
YMRO84W,
INH1, ECM11,
HMX1,  CYB2,

XBP1.

Caenorhabditis

elegans

k2
g1

j .,-_I;u:__:u:_;-;_::;[:-:_.r_

o eI

~~~~~~~~~

X
® =

II éA$IIII
[] v ® = &8 2 R &

HLH-14

Y71H2AM.15,
clec-10,
Y11D7A.5,
T19C4.5, glb-11,
srr-6, F35B3.3,
F52C6.13,
T12B3.3, tps-1,
C15C6.3,
C38D9.8,
fbxa-104,
fbxa-83,
KO7DA4.5,
F27D9.2,  cyp-
34A10.
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(heart)

J &QQéCACCC?«;?;;—;

.........

i

{QQQEqi£**??????§?????§g§E7E%E%

e ) & &

Drosophila | QCAC CCC FBgn0035454 CG4587,
: Al
melanogaster : FWASRERIER Y (Dar) CG31949,
" €G14190,
: ,CACACAQACQCECAQACAC&\.?AQA‘;ACAQ
HHHHHHHHH RT Y RIRELERRANRARRREAR CG15198
Mus musculus KLF4 Heatr7b2, Tssk5,

C87977, Cyp2el,
Scnnlb, Pvrll,
Ndstl, Enox1,
Tmem45b,

1810011H11Rik,
Hpx, Fam49a,
4933416C03Rik,
Sycn, Tmem143,
Cd24,,

Syt16,

Matla,
Mc2r,
3830403N18Rik.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos al realizar el analisis, pero ahora con

los genes ort6logos bajo la condicion de RC (Figura 26). Se encontr6 la secuencia CAGCTG

conservada en la mayoria de los organismos (Figura 26, C, D, E y F), con ligeros cambios

en S. cerevisae y C. elegans. En S. cerevisae cambia la secuencia en solo dos bases

nitrogenadas (AC marcadas con asteriscos; Figura 26, A), mientras que en C. elegans cambia

en una base (G, marcada con un asterisco; Figura 26, B). También se muestran los FT que

se encontraron en cada organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 26).
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RESTRICCION CALORICA

Saccharomyces cerevisge ) Caenorhabditis elegans <) Drosophila melanogaster
- CACCARARAAGA ;} : .
TN | il 1 ettty
k%é&%f‘é&%‘?@?%& STV YRV YAV b gsboss, Toes00rc6. Goge
Motivol  FT: CUP2 Motivo1  FT: HLH-2 Motivo 2 FT: JFB=g“ni):)-1;LRZ7:I1(i-III.i-I4C)
D) ) f

Mus musculus (heart) Mus musculus (gastronemio) Mus musculus (neocortex)

] . CA CT 5. 'l Ohselb,, o l crroTeEs ACAEI

Frw WY i ¥T vy SedTYe S idgTidanac

FECATACAD=CSL
-~r=~--....x.~x:|r THATRRRRAAR SRR At R e S ad L M R £ O e R R

Motivo 3 Motivo 3 |:-|-. PTF1A/OLIGZ Motivo 2 FT: 0LIG2
FT: ASCL1/PTF1A/MYOD1/BHA15/MYOG

Figura 26.- Elementos reguladores en cis de los genes ortdlogos expresados bajo RC. Se muestra la
secuenciaen S. cerevisae(A) que comparte con C. elegans (B), D. melanogaster (C), tejido de corazén
de M. musculus (D), tejido de gastronemio de M. musculus (E) y tejido de neocortex de M. musculus
(F). Los asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre
los organismos. FT: Factores trasncripcionales.

Ademas, encontramos que la secuencia CCGCCCCC se conserva en los organismos D.
melanogaster, tejido de corazon de M. musculu, tejido de gastronemio de M. musculus y
tejido de neocortex de M. musculus. También se muestran los FT que se encontraron en cada

organismo en la secuencia y motivo correspondiente (Figura 27).



RESTRICCION CALORICA

A) Drosophila melanogaster B)

-Nn- mmmmm

Mus musculus (heart)

- 5s00log. o

~~~~~~~~~~~ I:I R

e, gl C ceg.,.,lcc_cg lxcg SeTtelorces TCC&_AI (legs

--------- t 228N FamvTeenN® @ NARRARN ‘R‘

Motivo 3 FT: FBgn0000233 (btd) Motlvo 3 FT: SP4

Q) Mus musculus (gastronemio) D) Mus musculus (neocortex)
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Motivo 3 FT EGR1/SP1/SP2/SP3/SP4 Motivo 1 FT: EGRl
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Figura 27.- Elementos reguladores en cis de los genes ortdlogos expresados bajo RC. Se muestra la
secuencia de D. melanogaster (A) que comparte con tejido de corazén de M. musculus (B), tejido de
gastronemio de M. musculus (C) y tejido de neocortex de M. musculus (D). FT: Factores

trasncripcionales.

Otra secuencia interesante que encontramos es ACTTCCGGT que se conserva en los

organismos D. melanogaster y tejido de gastronemio de M. musculus (Figura 28). Solo

cambia una base nitrogenada en el tejido de gastronemio (T, marcada con un asterisco;

Figura 28, B). Tambien se muestran los FT que se encontraron en cada organismo en la

secuencia y motivo correspondiente (Figura 28).
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RESTRICCION CALORICA

A) Drosophila melanogaster B) Mus musculus (gastronemio)
F:
: C”CC QITCC*
@ pff‘..A aaaaaaa n???- e e~ 8 a?%??;

el CakY. i'9?§£C1¢ECEQQQ?¢IC£¢ECEQEQCQ¥Q
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Motivo 3 FT: FBgn0039225 (EtSSGB) Motivo 3 FT: ETV2/ETS1
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Figura 28.- Elementos reguladores en cis de los genes ortélogos expresados bajo RC. Se muestra la
secuencia de D. melanogaster (A) que comparte con tejido de gastronemio de M. musculus (B). Los
asteriscos (*) muestran las bases nitrogenadas que difieren de la secuencia conservada entre los
organismos. FT: Factores trasncripcionales.

En la Tabla 6, se muestran los genes con los sitios que presentan, asi como los factores
activados, de cada organismo en la condicion de RC y usando los genes ortélogos. Se
representan por colores (azul, beige y verde) de acuerdo a como estan los resultados en las

figuras anteriores.

Tabla 6. Genes de las regiones conservadas entre los organismos, en la condicién de RC con los
genes ortologos

Regiones conservadas
Genes ortélogos

Organismos Sitios Factores
Transcripcionales
Saccharomyces ] CUP2 Yiu2,
cerevisae o CA = CAAAAAA» A YMR196W,
MET28,
]‘Féféé\. aaaha_Asna Ala YGR109W-A,

MHT1, MSN4,
SUR1, PGM2,
RIF2, MAL11,
YBL111C, GIP2,
JEN1, MMP1,
MRK1,
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YMRO84W,
INH1, ECM11,
HMX1, CYB2,
XBP1.

Caenorhabditis
elegans

] ,AACA T Loz

N R

] AAAa _ aAAAa.. SAAn.AALA.

P e T e YT ST fiY iy s s RE AR AR R

ﬂrh

HLH-2

SOX-3,
Y71H2AM.15,
clec-10,
Y11D7A.5,
T19C4.5, fbxb-
14, glb-11, srr-6,
fbxb-19,
F35B3.3,
F52C6.13,
T12B3.3,
TO5D4.2,
C15C6.3,
C38D9.8, fbxa-
83, KO07DA4.5,
F27D9.2, cyp-
34A10,
EO2H4.2.

tps-1,

Drosophila
melanogaster

11 N e

nnnnnnnnnnnnnnn

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

FBgn0011277
(HLH4C)

Side, CG5217,
CG31949,
CG14190,
CG15198.

Mus
(heart)

musculus

ASCL1,

MYOG

PTF1A,
MYOD1, BHAIS5,

1700018C11Rik,
Ccenf,
4930548H24Rik,
Smpd3, Plac8l1,
Chst5, Lrrl,
Ccl17, Phex,
Cypllal.

Mus  musculus
(gastronemio)

...................

PTF1A, OLIG2

KLF9, Gm397.

Mus  musculus
(neocortex)

OLIG2

Olfml2a, Crisp2,
Spoll, Sele,
Trim71, Aox3,
Agp9, Plg, Hba-
a2, Slc22a2,
Lrguk, Spatals8,
Laol, Ror2, Pah.
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Drosophila . FBgn0000233 CG5217,
melanogaster } ‘I*‘qc CCCQQ (btd) CG15198.
o880, 05166 050,
Mus  musculus C SP4 1700018C11Rik,
(heart) *“*999(; C HEonE Cenf,
4930548H24Rik,
IIQQ.CCT.QE.N. 9 IQQ NS Smpd3, PlacslL,
Chst5, Lrrl,
Ccl17, Phex,
Cypl1lal.
Mus  musculus ,’l QC CCC CC EGR1, SP1, SP2, | KLF9, Gm397.
(gastronemio) ) ==Y RINRYE SP3, SP4
QTS SO Y Y
Mus  musculus EGR1 Olfml2a, Mgp,
(neocortex) ??QC,CCCSC?G=: Prex2, Atpla4,
. Serpinb8, Plg,
QQC{SC3&@6@9@%@5@99‘\%05%(:% Pcdhb14.
Drosophila TTCC FBgn0039225 CG5217,
melanogaster ACL W VI (Ets96B) CG15198.
?Q%?g§ggf C? C? %996§%%gg§§
Mus musculus | | ETV2/ETS1 KLF9, Gm397.

(gastronemio)

SRR eYensagrang

esestecaleestse bucalioesta

Finalmente, en la tabla 7, se muestran los factores transcripcionales encontrados

relacionados con la RC, con su descripcion y fenotipo, en cada uno de los organismos, en la

condicion de RC, considerando los datos con todos los genes y los genes ortélogos.

Tabla 7. Factores transcripcionales en la condicion de RC

Factor
transcripcion
(FT)

Tipode FT

Organismo

Ortdlogos

TODOS LOS GENES

Descripcidn/Fenotipo



SUM1

HLH4C

DAR

ACL1

MYOG

HLH-2

HLH4C

ACL1

MYOD1

Hélice Bucle
Hélice

Hélice Bucle
Hélice

Dedo de zinc

factor de
transcripcion
bHLH de la
familia

achaete-scute 1

hélice-bucle-
hélice(bHLH)

hélice-bucle-

hélice

Hélice Bucle
Hélice

factor de
transcripcién
bHLH de la
familia

achaete-scute 1

hélice-bucle-
hélice (bHLH)

Saccharomyces NO
Cerevisae

Drosophila HLH-15 Cel
melanogaster

Drosophila NO
melanogaster

Mus musculus NO
(gastronemio)

Mus musculus HLH1 Cel
(neocortex)

ORTOLOGOS

Caenorhabditis =~ Ac-da
elegans Drosophila
melanogaster

Drosophila HLH-15 Cel
melanogaster

Mus musculus NO
(corazoén)

Mus musculus HLH1 Cel
(corazon)

84

Represor
transcripcional.
Acumulacion de
proteinas/péptidos:
aumentada

Involucrado en el
envejecimiento y la
regulacion positiva de
la transcripcion

Determina la
morfologia multipolar
de las neuronas al
promover el
crecimiento de las
dendritas

Mortalidad y
envejecimiento

Disminucion de
tamafio de cuerpo y
peso corporal

Ciclo celular y
proliferacién

Involucrado en el
envejecimiento y la
regulacion positiva de
la transcripcion

Mortalidad y
envejecimiento

Disminucion de
tamafio de cuerpo y
peso corporal



85

MYOG hélice-bucle- Mus musculus HLH1 Cel Disminucion de
hélice(bHLH)  (corazon) tamafio de cuerpo y
peso corporal

EGR1 Respuesta de Mus muculus NO Disminucion de
crecimiento (gastronemio, tamafio de cuerpo y
temprano 1 neocortex) peso corporal

SP1/SP2/SP3 factor de Mus muculus NO Disminucidn del peso.
transcripcién (gastronemio) Mortalidad y
de accion trans envejecimiento
1
Dedo de zinc
tipo C2H2

SP4 Dedo de zinc Mus  muculus NO Mortalidad y

(corazon, envejecimiento

gastronemio)

ETV2 Dominios de Mus muculus NO Envejecimiento
union a ADN (gastronemio)
de hélice alada

ETS1 Dominios de Mus muculus NO Disminucion del peso
union a ADN (gastronemio) corporal,
de hélice alada envejecimiento

8.- DISCUSION

En este trabajo de investigacion se realizo el andlisis de las redes de interaccion bioldgica de
todos los genes de los organismos S. cerevisiae, D. melanogaster, C. elegans y M. musculus,
sometidos bajo la condicion de restriccion caldrica (RC), andlisis que posteriormente fue
comparado con el analisis de las redes de interaccion bioldgica bajo restriccion calérica de
Unicamente los genes ortdlogos de dichos organismos. Primero se identificaron los genes
ortdlogos conservados en los organismos mediante la pagina de PANTHER, en donde se
utilizaron los identificadores de ENSEMBL debido a que estos son reconocidos por todas las
herramientas que se utilizaron en este proyecto. Ademas, se utilizd un metodo estadistico
robusto uniforme llamado Affymetrix Expression Console del cual se uso el algoritmo MAS

5.0 para la normalizacion de datos, posteriormente se llevo a cabo el andlisis de expresion
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diferencial de los genes de cada organismo mediante IDEAmex del cual tomamos los
resultados del andlisis estadistico NOISeq y por medio de un andlisis de enriquecimiento de
genes se identificaron vias metabdlicas especificas que respondieron a la RC en dichos
organismos en la plataforma de STRING. Finalmente se realizd una comparacion de las vias
metabdlicas para observar cdmo se conservan en los diferentes organismos bajo las

condiciones establecidas y mencionadas anteriormente.

El metabolismo de los organismos es un conjunto de reacciones quimicas que se producen
en la célula (Tapia y Ruiz, 2020). Este puede dividirse en dos, en anabolismo, el cual se
encarga de la produccion y almacenamiento de energia, y en catabolismo, el cual se encarga
de la produccion y liberacion de energia (Tapia y Ruiz, 2020). Una reaccion anabdlica puede
ser la produccion de proteinas, mientras que algunas reacciones catabolicas son la glucolisis,
el ciclo de Krebs, la oxidacion de los acidos grasos, entre otros (Tapia y Ruiz, 2020). El
metabolismo en organismos sometidos bajo condiciones de RC, suelen activar los procesos
para producir mayores cantidades de glucosa. Esto es debido a que estan expuestos a una
condicién anormal en donde se redujeron sus calorias y por ende sus reservas de glucosa. Sin
embargo, cuando el organismo esta sometido a altas concentraciones de glucosa, no tiene la
necesidad de producir mas glucosa, sino que busca regular este evento. En ocasiones esta
regulacion puede salirse de control, es decir, si el organismo sigue consumiendo mas calorias

de lo normal, puede llevar a enfermedades como la obesidad y la diabetes, entre otras.

En el anélisis de enriquecimiento de los genes bajo la condicion control o mayor presencia
de glucosa se obtuvieron diferentes vias metabolicas y al comparar estos resultados, tomando
en cuenta a todos los genes de cada organismo, observamos una conservacion de estas vias
en casi todos los organismos. Primero se compararon dos organismos (S. cerevisae y C.
elegans) y posteriormente se fueron agregando los demés organismos (D. melanogaste y M.
musculus considerando 3 de sus tejidos, corazdn, gastronemio y neocortex), este proceso se
realizd para las dos condiciones (mayor presencia de glucosa y RC) considerando a todos los
genes o0 solo los genes ortdlogos, segun el caso. Algunas de estas vias metabolicas
conservadas en los organismos, se mantuvieron al ir agregando a los organismos (ver seccion
de resultados), solo en el caso del tejido de neocortex de M. musculus, observamos que

muchas de las vias metabolicas dejaron de conservarse como lo estaban cuando se
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encontraban los otros dos tejidos (corazon y gastronemio de M. musculus). Se encontraron
pocas vias metabdlicas en la produccion de energia, como el RNA catabolic process, DNA-
dependent ATPase activity y Exonuclease activity, lo cual nos indica que se esta produciendo
glucosa en menor magnitud como se esperaba. Sin embargo, al realizar el anélisis de solo los
genes ortologos bajo la condicion control o mayor presencia de glucosa, no se encontraron
vias metabolicas compartidas con S. cerevisae, solo con tejido de corazén y gastronemio de
M. musculus. Sin embargo, C. elegans, D. melanogaster y los tres tejidos de M. musculus, si
comparten vias metabolicas, pero no las comparten entre todos, lo cual no son los resultados

que esperabamos.

Podemos observar que las vias que se conservaron hasta el final en los organismos
considerando a todos los genes, entre S. cerevisae, C. elegans y D. melanogaster tejido de
corazén y gastronemio de M. musculus, se conservaron estas vias involucradas en la
produccion de energia RNA Cytoplasmic ribonucleoproteina granule, Catabolic Process,
ATPase complex, sin embargo, con el tejido de neocortex de M. musculus no se conservaron
las vias (tabla 1). Mientras que en los genes ortélogos no hubo vias conservadas entre los

organismos (tabla 1).

Estos resultados en conjunto nos muestran que los organismos comparten diferentes vias
metabdlicas como RNA Cytoplasmic ribonucleoproteina granule, Catabolic Process, ATPase
complex, las cuales estan involucradas en la produccion de glucosa en menor magnitud, lo
que comprueba que los controles utilizados en este proyecto, son correctos. Ademas, al estar
expuestos a altas condiciones de glucosa, existe un mayor almacenamiento de esta, lo que
puede provocar un exceso de tejido adiposo corporal y aumento de grasa corporal, lo que
lleva a la obesidad y diabetes (Flores-Lazaro, Rodriguez-Martinez y Rivas-Arancibia, 2011).
Sin embargo, esto lo podemos observar solo cuando se realizo el anlisis con todos los genes
de cada organismo, ya que al considerar Unicamente a los genes ort6logos, no se obtuvieron

vias metabolicas compartidas entre todos los organismos como se esperaba.

Posteriormente en el analisis de enriquecimiento de genes de los genes bajo RC, encontramos
que, al analizar todos los genes de cada organismo, existe una conservacion de las vias

metabdlicas en la mayoria de los organismos, a excepcion de D. melanogaster con S.
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cerevisae. Sin embargo, nos percatamos de que, ademdas, D. melanogaster altera los
resultados, ya que comparte vias metabolicas con los organismos, pero estas vias no tienen
nada que ver con la produccion de glucosa, sino que estan relacionadas con procesos del
cerebro y otros; entre estos dominios de proteinas encontramos, por ejemplo, Homeobox
domain, Homeobox conserved site, Homeodomain, Neurotransmitter receptor activity y
Detection of stimulus. Esto podria deberse a eventos evolutivos, en donde el organismo tomé
otro camino al convertirse en artropodo y de esa manera ser distinto metabdlicamente a los
demas. Sin embargo, dentro de las vias metabdlicas compartidas entre los organismos, sin
tomar en cuenta a D. melanogaster, encontramos a ATP metabolic process, Aerobic
respiration, Cellular respiration, Oxidative phosphorylation, Mitochondrial atp, synthesis
coupled electron transport, Respiratory electron transport chain, ATP biosynthetic process,
Response to oxidative stress, Mitochondrial respirasome, Oxidoreductase complex, Citrate
cycle (TCA cycle), Carbon metabolism, NADH dehydrogenase complex, Electron transport,
Ribosome, entre otras, las cuales estan involucradas en la produccion de energia, lo cual era
de esperarse debido a que como los organismos estan sometidos a una restriccion de calorias
y por ende de glucosa, buscan regular este evento, generando mayores cantidades de glucosa
para poder sobrevivir. Al realizar este analisis, pero ahora tomando en cuenta a solo los genes
ortélogos entre cada organismo, encontramos una baja conservacion de vias metabdlicas y
muy pocas de ellas involucradas en la produccion de glucosa a comparacién del analisis que

se realizo cuando se consideraron a todos los genes de cada organismo.

Solo una la via Mitochondrial actitivity se conserva en los organismos S. cerevisae, C.
elegans, D. melanogaster y tejido de Neocortex de M. musculus, lo cual es interesante ya que
esta involucrada en procesos de envejecimiento. Sin embargo, esto no sucede en los tejidos

de corazén y gastronemio.

Observamos que solo en el tejido del cerebro Neocortex, se genera energia mediante la via
de Pyruvate metabolism and Citric Acid (TCA) cycle, lo cual es de esperarse ya que, al ser

un tejido del cerebro, no puede dejar de producir energia.

Estos resultados en conjunto, nos muestran que el realizar el analisis considerando a solo los
genes ortologos, no fue tan relevante, ya que no se encontrd un enriquecimiento de genes que

estén involucrados con vias metabolicas que tengan relacion con la RC. Sin embargo, al
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realizar el analisis de todos los genes de cada organismo, encontramos vias metabolicas muy
interesantes que estan relacionadas con la produccion de glucosa. Ademas, encontramos vias
metabdlicas que estan relacionadas con el aumento de la actividad mitocondrial, la cual

podria estar relacionada con el envejecimiento (Guarente, 2008).

En (Martinez-Benitez, 2016), se buscaron las proteinas compartidas en cada organismo,
basandose en el enriquecimiento de los genes en los diferentes organismos, mediante la base
de datos KEGG (Kyoto  Encyclopedia of Genes and Genomes,

http://www.genome.jp/kegg/ko.html). Cabe mencionar que, en nuestro trabajo, se utilizo

STRING para el analisis de enriquecimiento de genes, la cual utiliza la base de datos KEGG,
entre otras. En donde podemos notar que alguna de estas vias de sefializacion, mencionadas
anteriormente, como la Oxidative phosphorylation, Citrate cycle (TCA cycle), Cellular
respiration y Ribosome, en el analisis con todos los genes en condiciones de RC, coinciden
con las vias en KEGG del antecedente (Martinez-Benitez, 2016). Estas vias se mantienen en
los organismos C. elegans y D. melanogaster, mientras que en nuestro trabajo se conservan
en los organismos S. cerevisae, C. elegans y M. musculus pero solo en el tejido del cerebro
0 neocortex (ver genes en la tabla 1). Algo interesante es que en el estudio de (Martinez-
Benitez, 2016), D. melanogaster si activa estas vias, mientras que, en nuestro estudio, fue el

organismo que no tuvo conservacion de vias con ninguno de los otros organismos.

En los genes ortélogos se conserva la via Mitochondrial Matrix que en KEGG también se
conserva en los resultados del estudio de (Martinez-Benitez, 2016), sin embargo, en su
estudio fue tomando en cuenta todos los genes de cada organismo y no solo los genes

ortdlogos como fue en nuestro estudio.

Ademas, en el trabajo de (Mercado-Salgado, 2017), se realizo el anélisis de enriquecimiento
de genes también usando la base de datos KEGG. En donde se report6 que hay activacion de
la via Oxidative phosphorylation en S. cerevisiae, C. elegans y D. melanogaster, que a
comparacion con nuestro estudio solo se activo en S. cerevisae, C. elegans y M. musculus en
el tejido del cerebro o neocortex. Al igual que la via Citrate cycle (TCA cycle), sin embargo,
en (Mercado-Salgado, 2017) se activaron en S. cerevisiae, C. elegans, en el tejido del corazon

y del neocortex de M. musculus. Y finalmente la via Ribosome en C. elegans y M. musculus
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en el tejido de neocdrtex, mientras que en nuestro trabajo se activd en S. cerevisae, C. elegans

y M. musculus en el tejido del neocortex (ver genes en la tabla 1).

Estas vias Oxidative phosphorylation, Citrate cycle (TCA cycle), Cellular respiration y
Ribosome reportadas en los tres estudios, son interesantes ya que, estan involucradas en la
produccion de glucosa lo cual era lo que esperaba, ya que al estar estos organismos bajo
condiciones de RC (bajas cantidades de glucosa), los organismos activaran estas vias para

producir mas glucosa para regularse.

Ademas, los genes que activan estas vias relevantes entre los organismos comparando el
analisis con todos los genes versus el analisis con solo los genes ortélogos, que tienen que
ver con la produccion de glucosa, se conservan en algunos casos solo en la condicién de RC
(tabla 1). Por ejemplo, entre S. cerevisae con todos los genes y los genes ortdlogos
solamente, se encontrd que activan la via Citric acid (TCA cicle), y los genes comunes son:
KGD2, PDAL, LPD1, LSC2, KGD1, MDH1, ACO1, IDH1, LAT1, CIT1, IDH2, LSC1 y
FUML. De igual manera para M. musculus (neocortex), los genes Cs, Sdhb, Pdhx, Pdk4,
L2hgdh, Pdhb, Fhl, Idh3b, Me3, Pdk3, Pdk2, Pdpr, Gstz1, Fahdl, Suclgl, Slcl6a3, 1dh2,
Ldha, Adhfel y Idh3a para la misma via Citric acid (TCA cicle; tabla 1). Sin embargo, esto
solo se encontr6 para la condicion de RC y no para la condicion control, ya que desde un

inicio no se obtuvieron vias conservadas entre los genes ortélogos.

Ahora en el anélisis de la busqueda de posibles elementos reguladores en cis de los genes
expresados diferencialmente, se realizd tanto para todos los genes de cada organismo como
para solo los genes ortlogos que se conservan en todos los organismos. Todo esto, tomando
en cuenta la condicion en la que se encontraban, en la condicion control o mayor presencia

de glucosa, o la condicién de RC.

Primero se muestran los resultados obtenidos al realizar el analisis con todos los genes de
cada organismo bajo la condicion control o mayor presencia de glucosa. En donde
encontramos 3 secuencias interesantes conservadas en los organismos, las cuales
corresponden a diferentes factores transcripcionales y a diferentes motivos (ver seccion de

resultados). Encontramos algunos de estos factores como MXL-1 de C. elegans que es
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ortdlogo de factor MXL-1 de tejido de corazon de M. musculus y HLH-2 también de C.
elegans que es ortélogo de FBgn000413 (ac-da) de D. melanogaster, también el factor
MYOD1 que es ortélogo del factor HLH-1 de C. elegans y MYOG de tejido de gastronemio
de M. musculus. Los cuales estan relacionados con el aumento de tamafio de cuerpo y peso
corporal. Esto es interesante ya que como los organismos estan bajo condiciones ricas en
glucosa, creceran y aumentaran su peso y tamafio del cuerpo como normalmente pasa, a

comparacion de cuando se encuentran en otras condiciones no normales.

De igual manera en el analisis con los genes ortdlogos seleccionamos 3 secuencias
interesantes en donde encontramos a los factores transcripcionales como FKH1 y FKH2 en
S. cerevisae, MXL-1 de C. elegans, y FOXL2 y FOXAZ2 de tejido de corazén de M. musculus.
Estos FT estan involucrados en el aumento de la masa corporal y el aumento del consumo de
oxigeno, de igual manera son los resultados que se esperaba encontrar debido a que los

organismos estan en condiciones ricas de glucosa, como se menciono en el parrafo anterior.

Nos dimos cuenta de que hay una conservacion entre estas secuencias en los diferentes
organismos sin importar que se trate de todos los genes o de solo los genes ortologos. Los

cuales estan relacionados con la obesidad y aumento en el tamafio corporal como se esperaba.

Ademas, algo interesante es que comparando los resultados de las regiones conservadas entre
todos los genes con solo lo genes ortdlogos en la condicidn control, encontramos en algunos
casos, los mismos sitios y FT con los genes que estan involucrados. Por ejemplo, en S.
cerevisae, en los resultados con todos los genes tanto con solo los genes ortdlogos en la
condicién control, se encontrd el sitio “TGTTTAC” y los FT “FKHI1 y FKH2” activados
por los genes HXT1, MIG3, YBR200W-A, YAROQ035C-A, SPO74, HXT15, YAR064W,
WSC4, PRM6, HXT3, LEU2, YLR445W, FIG1, YBL029W y DIT2. Estos FT pertenecen a
la Familia Forkhead y funcionan como activadores, reguladores de la vida util y estan
relacionado con la ralentizacion del crecimiento (tabla 4). Otra secuencia conservada
tomando en cuenta tanto todos los genes como solo los genes ortologos en la condicién
control en el organismo C. elegans fue la secuencia “TGTTTAC” y el FT “MXL-1”
activado por F55G11.2, C32H11.9, hmit-1.1, T24B8.5, ilys-5, C17H12.6, F13D12.6,
ZK6.11, F57F4.4, B0024.4, C05D12.3, K12H4.7, pho-8, sdz-6, clec-67, D1086.3, F49F1.7,
gba-4, FO1D5.2, F28B4.3 usando todos los genes y con el analisis en donde se consideraron
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solo los genes ortélogos con los genes F55G11.2, hmit-1.1, T24B8.5, ilys-5, C17H12.6,
F13D12.6, ZK6.11, B0024.4, C05D12.3, KI12H4.7, pho-8, sdz-6, clec-67, D1086.3,
FA9F1.7, gba-4, FO1D5.2, F28B4.3, spp-4, F46F2.3. Ademas, se encontrd que este FT es
ortdlogo de “MXL1” en M. musculus en el tejido de corazon, el cual esta involucrado en la
determinacion de la vida adulta, mortalidad y envejecimiento (tabla 4). También, en M.
musculus en el tejido de corazon se encontrd la secuencia “TGTTTAC” con el FT “FOXL2”
activado por los genes Ggal, ligpl, Nfkb2, Mfsd7c, 4932438H23Rik, Arap3, Ppplr3b,
1700019B03Rik, Ptpn21 1.19e-7, E130308A19Rik, Cypt4, Rrpl2, Fbrs, Tmco7, Mark4,
Slitrk5 en el andlisis con todos los genes y los genes Cdc42bpb, ligpl, Trmt61la, Nfkb2,
Mfsd7c, Loxl1l, Serpinhl, 4932438H23Rik, Ube2qll, Arap3, Mybpc2, Ppplr3b,
1700019B03Rik, Ptpn21, Itga5, Cypt4, Rrpl2, Fbrs, en el analisis con los genes ortélogos.

Estos resultados son interesantes ya que, al haber FT conservados en ambos analisis, es decir,
comparando el andlisis en donde se tomaron todos los genes con el analisis en donde se
tomaron solo los genes ortdlogos, en algunos organismos, estan relacionados con la glucosa,
en procesos de aumento del tamafio y peso corporal, entre otros, como se menciono

anteriormente.

Finalmente, al realizar el analisis de las regiones conservadas, pero considerando ahora todos
los genes como los genes ortologos bajo la condicién de RC, encontramos secuencias muy
interesantes. Por ejemplo, cuando se tomaron en cuenta a todos los genes de cada organismo,
encontramos 3 secuencias interesantes, las cuales corresponden a los factores
transcripcionales como CUP2 de S. cerevisae, HLH26 de C. elegans, FBgn0011277
(HLHA4C) de D. melanogaster el cual es ortdlogo de HLH-15 de C. elegans,y ACL1y PTF1A
de tejido de gastronemio de M. musculus, en donde ASCL1 es ortélogo de Aefl de D.
melanogaster. Los cuales, estan involucrados en la mortalidad, el envejecimiento y la
regulacion positiva de la transcripcion. Y esto es importante porque estos eventos se activan

en condiciones de RC.

Del mismo modo al realizar el analisis con solo los genes ortélogos encontramos 3 secuencias
mas interesantes, que corresponden a distintos factores transcripcionales como, CUP2 de S.
cerevisae, HLH-2 de C. elegans, FBgn0011277 (HLH4C) de D. melanogaster el cual es
ortologo del HLH-15 de C. elegans, y como EGR1, SP1,2,3 y 4 de tejido de gastronemio de
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M. musculus. Estos FT, estan involucrados con la mortalidad, el envejecimiento, la
regulacion positiva de la transcripcion, disminucion de tamafio de cuerpo y peso corporal, de

igual manera activos en condiciones de RC.

Estos resultados muestran que hay una conservacién en diferentes secuencias regulatorias
entre los organismos, tanto de todos los genes como de los genes ortologos. Incluso en
algunos casos, estos factores se repiten en ambos casos (por ejemplo, el HLH4C de D.
melanogaster). Esto es muy interesante ya que, estos factores, estan involucrados en la RC,
por ejemplo, con la mortalidad y el envejecimiento, situaciones de estrés, disminucién en el
tamafio del cuerpo, disminucion del peso corporal, entre otros. En estudios anteriores se ha
demostrado que la RC influye, por ejemplo, en ratas la RC disminuye la tasa de
envejecimiento y de estrés oxidativo, asi como también enlentece la mortalidad (Pamplona
& Barja, 2006). Ademas, se reporto que al exponer ratas en condiciones de RC, no alcanzo
un tamario corporal igual a las ratas que estaban en condiciones normales, entonces la RC
retraso el crecimiento de las ratas, hubo una disminucion del tamafio del cuerpo y del peso
corporal a comparacion con las ratas en condiciones normales (McCay, et al, 1935).

Algo interesante es que al comparar las regiones conservadas y los FT con el analisis de los
genes ortélogo versus el analisis con todos los genes, en la condicion de RC (al igual que en
la condicidn control), se encontraron secuencias iguales en algunos organismos. Por ejemplo,
en el organismo S. cerevisae, en los resultados con todos los genes tanto con solo los genes
ortdlogos en la condicion de RC, se encontro el sitio “CAGCTG” y el FT “CUP2” que es
activado por los genes YJU2, YMR196W, MET28, YGR109W-A, MHT1, MSN4, SURL,
PGM2, RIF2, MAL11, YBL111C, GIP2, JEN1, MMP1, MRK1, YMRO084W, INH1,
ECM11, HMX1, CYB2 y XBP. Otra secuencia conservada tomando en cuenta tanto todos
los genes como solo los genes ortdlogos en la condicion RC en el organismo D. melanogaster
es “CAGCTG”, con el FT “HLH4C” activado por SIDE, CG5217, CG14190, LECTIN-
46CB, CPR64AA, GR57A, LAF, LACCASE?2, CG31010 usando todos los genes y con el
analisis en donde se consideraron solo los genes ortologos con los genes SIDE, CG5217,
CG31949, CG14190, CG15198. Ademas, este factor se encontrd que es ortdlogo de HLH-
15 de C. elegans, el cual esta involucrado en el envejecimiento y la regulacion positiva de la
transcripcion (tabla 7). Esto es interesante ya que la RC prolonga la esperanza de vida y al
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estar estos genes involucrados con el envejecimiento, seria interesante estudiar de qué manera
afecta la RC a estos genes y FTs que estan relacionados con el envejecimiento. Ya que como
se ha reportado en otros estudios, la RC retrasa el envejecimiento (Pamplona & Barja, 2006).
También, en M. musculus en el tejido de corazén se encontr6 la secuencia “CAGCTG” con
el FT “PTF1A” activado por los genes Heatr7b2, Tssk5, C87977, Cyp2el, Scnnlb, Pvrll,
Ndstl, Enoxl1l, Tmem45b, 1810011H11Rik, Hpx, Fam49a, 4933416CO03Rik, Sycn,
Tmem143, Matla, Cd24a, Mc2r, Syt16, 3830403N18Rik en el analisis con todos los genes
y 1700018C11Rik, Ccnf, 4930548H24Rik, Smpd3, Plac8l1, Chst5, Lrrl, Ccll7, Phex,
Cypllal, en el andlisis con los genes ortdlogos. De igual manera en M. musculus en el tejido
de gastronemio se encontro la secuencia “CAGCTG” con el FT “PTF1A” activado por los
genes Nr5al, Nr5a2, Esr2, Bcl6b, Statl, Glil en el analisis con todos los genes y KLF9,
Gm397 en el analisis con los genes ortélogos.

Estos resultados son interesantes ya que, al haber FT conservados en ambos analisis, es decir,
comparando el anélisis en donde se tomaron todos los genes con el analisis en donde se
tomaron solo los genes ortdlogos, en algunos organismos, estan relacionados con la RC, en
procesos de envejecimiento, disminucién del tamafio corporal, entre otros, como se menciono

anteriormente.

El analisis de enriquecimiento de genes con genes ortélogos, no mostré grupos de genes
comunes que respondan de forma similar a las condiciones analizadas. Sin embrago, al
analizar las regiones regulatorias de los genes que se expresan en los controles o RC con un
valor de expresion Log2FC >1 o <-1 se identificaron regiones regulatorias similares con FT
similares. Esto nos indica que los analisis de enriquecimiento pueden estar sesgados a lo que
se tiene reportado en la literatura y que si hiciera un analisis por los genes que regulan esos
FT posiblemente veamos un enriquecimiento de los mismos en todos los organismos, usando

todos los genes o Unicamente los genes ort6logos.
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9.- CONCLUSION

La restriccion calorica tiene efectos benéficos en distintos organismos, los cuales estan
relacionados con prolongar la esperanza y mejorar la calidad de vida. Se han realizado
estudios sobre los cambios de expresion que conducen al incremento de la esperanza de vida,
en donde se toman en cuenta a todos los genes de cada organismo. Sin embargo, no se habian
realizado estudios en donde se tomen en cuenta a los genes ortdlogos conservados entre los
organismos. En este proyecto se realiz6 un analisis de los cambios de expresion, tomando
en cuenta a todos los genes de cada organismo, asi como también tomando en cuenta a los

genes ortdlogos.

Al realizar el andlisis con todos los genes de los organismos, se encontraron genes que activan
diferentes vias de sefializacion, las cuales estan conservadas en todos los organismos y que
estan relacionadas con la RC como se esperaba. Sin embargo, al realizar el analisis con los
genes ortologos, no se encontro enriquecimiento de genes en todos los organismos, lo cual
no era lo que se esperaba. Ademas, nos dimos cuenta de que el organismo Drosophila
melanogaster, alteraba los resultados haciendo que las vias de sefializacion no se conservaran
en todos los organismos. Suponemos que esto es debido a que, durante la evolucién de esta
especie al tomar el camino de un artropodo, se alejo de los demas organismos a nivel

metabdlico.

Como ya se menciond, no se obtuvieron los resultados esperados en el enriquecimiento de
genes, usando exclusivamente los genes ortélogos, sin embargo, se realiz6 un andlisis para
la busqueda de posibles elementos reguladores en cis de los genes expresados
diferencialmente. Lo que dio como resultado secuencias que se conservaron entre 1os
distintos organismos bajo las dos condiciones. En donde estan involucrados distintos factores
transcripcionales que estan relacionados con la obesidad y con prolongar la esperanza de
vida. Es posible que centrandonos en los genes que responden a estos FT, encontremos

enriguecimiento de grupos de genes que si estén involucrados en alguna funcién comun.

Debido a que no se cumplio6 con la hipotesis planteada, se propuso una hipoétesis alternativa
a poner a prueba: “Analizando a mayor profundidad las secuencias rio arriba de los genes

que respondan a la condicion control y a la RC sera posible encontrar grupos de genes que
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estén enriquecidos en alguna funcion comun relacionada a estas condiciones”. Esto nos da
pauta para nuevas perspectivas futuras, la identificacion de regiones regulatorias completas
de los genes que respondan a ambas condiciones, la identificacion de regiones regulatorias
conservadas usando otras herramientas como Oligo analysis o Dyad analysis de la plataforma
RSAT e identificacion y clasificacion de FTs conservados que estén participando en la

regulacion de la expresion de esos genes en ambas condiciones.
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