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Interfase entre el genoma,
el fenotipo, vy el ambiente
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Mas vale gen conocido
gue marcador anonimo
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—> Transcriptomica (secuencias):
o Muestra no aleatoria del genoma.

> Genes codificantes para proteinas (lo mas
conocido).

Transcriptdmica (niveles de expresion):
° Estadio de desarrollo.

(¢]

Condiciodn fisioldgica.

(¢]

Organo/tejido/célula....
Ambiente.

(¢]

(e]

Ubicacidn geografica.

(e]

Posicion filogenética.




Esta presentacion:

examinaremos, en ejemplos que me involucran

Problema bioldgico

Fenotipo \

Taxdén y 6rgano de interés

Disefio de muestreo

t Expresion
Qué hacer
transcriptoma >
e ) 3
Secuencias
& J
Genoma
( )
\_ J
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Ejemplo 1: Divergencia
adaptativa en murciélagos

Origen y evolucion del vuelo

Multiples adaptaciones
Energética

Sistema inmune

Robert J. Baker

Filostomidos neotropicales: frugivoros, insectivoros, polinivoros, sanguivoros,
piscivoros... una gran radiacion adaptativa de unas 200 especies.

Apasionante, pero extremadamente dificil (en 2009): sin genoma de referencia,
con una transcriptdomica en su infancia.
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Costo energetico del vuelo

El costo energético del vuelo es tal que el
organismo debe consumir la energia
obtenida de las presas, lipidos incluidos,
durante el vuelo.

Mas en general, se activan las vias lipidicas
con mayor frecuencia.
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Enfoque minimalista

Problema biolégico . ¢Podemos |E:I¢nt|f|§ar adaptaao-n’es al régimen de
vida (energética/dieta) en murciélagos con un

enfoque dmico?

Taxén y 6rgano de interés

Especie con genoma conocido: Myotis lucifugus.

Disefio de muestreo Glandula submandibular (GSM).

Secretion by Striated Ducts of
Mammalian Major Salivary Glands:
Review From an Ultrastructural,
Functional, and Evolutionary

4 N Perspective

BERNARD TANDLER,"” EDWARD W. GRESIK,” TOSHIKAZU NAGATO,* AND
CARLETON J. PHILLIPS?*

Qué hacer

-
\§

~
J

Obtener 1 transcriptoma, mapeando los fragmentos
en el genoma disponible.
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Transcriptoma de GSM de Myotis

26 genes identificados como responsables de proteinas segregadas por
estas glandulas.

Entre ellos 7 reclutados para expresion ectopica.

ectopico, ca. adj. Med. Que se produce fuera del lugar propio. Por ej.: embarazo
ectopico.

Phillips et al. 2014, PloS One
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|—> CEL Hidrolisis

S . . lipidica
o ecrecion exocrina
Myotis alv]

Estimulos >
extracelulares

Secrecion endodcrina
(circulacién)

v 2B 2 2"
RETNLB. Nz 3 [PSAP QU (APOE

Resistencia a insulina, lipidemia Transporte lipidico

Phillips et al. 2014, PloS One
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Nuevas preguntas

Foto: M, J\Ij’ttle, Smithsonian Institution

L ~ ¢Cual es la distribucion filogenética de la expresion
Problema bioldgico > ectopica y de los procesos adaptativos a nivel
génico?

—

Taxdn y 6rgano de interés Especies de murciélagos con genomas/transcriptomas disponibles.

- Genes “candidatos”:

Disefio de muestreo 7 del trabajo anterior: 5 en lista final

22 reportados como de importancia fisioldgica (Schoiswhol et al. 2014)
(16 en lista final)

Qué hacer Lista final: 21 genes.
\C')rgano: glandula submandibular (GSM).
o J
4 A Obtener 2 transcriptomas adicionales (2 especies de
Uroderma, filostdomidos primariamente frugivoros).
o J
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|—> CEL Hidrélisis

S . . lipidica
ecrecion exocrina
Uroderma (salva

Estimulos >
extracelulares

Secrecion endodcrina
(circulacién)

v v v v v v
wewa e a e a0 o

Resistencia a insulina, lipidemia Transporte lipidico

Feijoo & Lessa, 2019
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Seleccion positiva

* %
c3 m Myotis lucifugus
11 Laurasiatheria Lsr Myotidae
Atgl ——— Myotis davidii
Desmodus rotundus
* Artibeus jamaicensis
__ Phyllostomidae
* *oox Lsr | Hadh ——  Uroderma davisi
@ Apoe, Lcn2
Uroderma convexum
% _
@-— Pteropus vampyrops
Yinpterochiroptera

* expresion ectdpica * _-_ Pteropus alepo

* 4 adicionales de los 17 incorporados Feijoo & Lessa, 2019
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Divergencia adaptativa en murcié
comentarios y conclusiones

Enfoque minimalista:
° 1+ 2 transcriptomas.
° Usamos las secuencias; de la expresion solamente usamos la localizacion (ectépica), no el nivel.

agos:

Combinacién de datos propios y otros disponibles en bases de datos dmicas.

El metabolismo lipidico se confirma como de gran importancia adaptativa en murciélagos.

Los principales fendmenos no estan restringidos a insectivoros especialistas... ital vez tampoco a
murciélagos?
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Ejemplo 2: expresion diferencial renal
v divergencia genética en un roedor patagonico

A X B JiRY c D JAih
| . g " §
e E § : 5
X i i ]
A e 2 - Ve : (O]
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N ".:-,' ‘ B ‘ “ ¢ §
Lessa et al. 2010, Molecular Ecology; Pardiias et al. 2011, Biol. J. Linn. Soc. = i = Soreri =
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Northern Patagonia

EAST (arid/warm)

WEST (humidicool)

Nothofagus @, a
forest ~ Astrocedrus o . den .
Tofest district  Occidental  central Mnte
Euneomys mordax FESE district Desert
Geoxus valdivianus
Irenomys tarsalis
Chelemys macronyx
Loxodontomys micropus
Abrothrix longipilis
Oligoryzomys longicaudatus
[ Abrothrix olivaceus ]
Euneomys chinchilloides
Phyllotis xanthopygus
Reithrodon auritus
Eligmodontia morgani
Notiomys edwardsii
Akodon iniscatus
Eligmodontia typus

Calomys musculinus

Akodon neocenus

Graomys griseoflavus

\{.J I‘. . ..‘: t? g

Foto: KD Rudloff, Mammal Images Library, American Society of Mammalogists

Pardinas et al. 2011, Biol. J. Linn. Soc.
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Adaptabilidad a gran variedad
de condiciones ambientales

bl bioloei ~ éComo persiste el raton olivaceo (Abrothrix olivacea) en
Frioblemalbiologico " ambientes tan divergentes (bosque lluvioso/estepa arida?

Taxén y 6rgano de interés

La especie mas ampliamente distribuida del ensamble.

Fenton, R. A., & Knepper, M. A. (2007). Mouse models and the urinary
concentrating mechanism in the new millennium. Physiological
Reviews, 87, 1083-1112. https://doi.org/10.1152/physrev.00053.

Diseno de muestreo Rindn.

ué hacer ~ .. ,
2 Obtener datos fenotipicos (anatomia,

concentracion de orina) y transcriptdomicos.
40 individuos.

\_ J

e D 4 puntos: 2 en estepa y 2 en bosque, a dos

_latitudes diferentes.
\_ J
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Primeros pasos

Transcriptoma de referencia de ~ 15.000 genes (™
50% con > 99% de los CDS).

Giorello et al. 2014, BMC Genomics

Muestras replicadas (2 en estepa, 2 en bosque):
o Concentracion de plasma vy orina.

Muestras para RNA-seq (10/localidad).
Referencia mejorada de ~ 17.000 genes.

o

o

o

Expresion diferencial.

(¢]

Divergencia genética (SNPs genotipados en
transcriptos).

75° 70° §5° g0°
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Variacion fenotipica

o
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Giorello et al. 2018, Molecular Ecology
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Expresion diferencial

Principal Component Analysis

o o Casi 3.000 genes mostraron expresion
& diferencial entre estepa y bosque.
'g ® Morth Forest
£ ® south Forest 3 clases claramente representadas:
g 0 - ° South Steppe R T t d d I t t
g Em {& - ransportadores de solutos y otros
°, 2 genes vinculados a la regulaciéon
". 4 osmética.
-20 - . .
. o Genes del sistema inmune.
=30 -20 =10 1] 10 20 . . .,
> Genes de desintoxicacion (detox).

PCALl: 25% variance

FIGURE 3 Principal component analysis of expression values for
38 individuals

Giorello et al. 2018, Molecular Ecology

21

TRANSCRIPTOMICA EVOLUTIVA




GLOMERULAR CAPSULE
PROXIMAL CONVOLUTED
TUBULE
DISTAL CONVOLUTED TUBULE
Atpla2 . Atpla2
\
cortical COLLECTING DUCT
RENAL CORTEX | "
| cnnla
| THICK ASCENDING LIMB -
cortical COLLECTING DUCT Ptger3 ! :
“NAL CORTEX | |
RENAL RTEX | kmnla | J Atpla2
| THICK ASCENDING LIMB - ' \tpla2
Ptger3 ! [ i e " 2 |
| Atpla2  DESCENDI LASA RECTA |
) Atpla2 | I
Pt i e o | | | Ken
| DESCENDING VASA RECTA | : : -
: : cnjl | |
| Sicl4al ! | !
: | Sic9a3rz . )
inner medullary COLLECTING DUCT inner medullary COLLECTING DUCT
Sic9a3r2
Adcy6
‘ Fa Hsd11b2
Sic1 \l m\ ’
- - =
Rab5b Atpla2
r Pla2gde
LOOP OF HENLE pyncuiz
-
Sy Sgkl Pla2gde
, OUTSIDE OF NEPHRON ! Foxal LOOP OF HENLE ‘Dynclli2 -
| | a7 N , 4
| : T l.dnl
| Pla2gaf
| Agt Thopl .
i | Giorello et al. 2018, Molecular Ecology
|

TRANSCRIPTOMICA EVOLUTIVA




Divergencia geneética (secuencias)

Background genes — Differentially expressed genes
D*+ = 0.04 " i
p—valu—e 2 0.02 BRI =
0.6. p-value = 7e-3
4 -
= 0.4 - /\ \
«\ \
> \ \
A 2 \ \
\ \
\_\ \

000 025 050 0.75 1.00

2 A 0 4 2 B8
Fst Tajima's D
Giorello et al. 2018, Molecular Ecology
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Conclusiones

Al igual que otras variables fenotipicas (pigmentacion de la piel, tamafio del rifidn,
tamano del tracto digestivo), la expresion diferencial en el rifidn esta fuertemente
asociada a los biomas en los que se encuentra la especie.

La sefial de expresidn diferencial en genes vinculados a la regulacion osmatica es
contundente.

Pero los datos apuntan también a otros sistemas relevantes para la supervivencia en
biomas muy diferentes (sistema inmune, sistema de desintoxicacion).

Existe una asociacion (débil, pero significativa) entre expresion diferencial y
divergencia genética entre biomas, asi como con el patron de polimorfismos locales.

Esto sugiere que la expresion diferencial no refleja solamente plasticidad fenotipica
sino divergencia genética.

Foto: KD Rudloff, Mammal Images Library,
American Society of Mammalogists
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Variacion espacial y temporal

Western Patagonia \ Western ~

il Patagonia/ \

1 —_— . 1 I |

: _: '

: . : I 1

l L @ | 1 I

: o @ : ! II Eastern

: .F ' : Patagonia
Ambiente R :

| @ !
Fenotipo . .. - :
1 e |
! i
transcriptoma ' 12 G ! 7
i 11 . 6
i - 13 :
— 1
= : 14 ! .
o : (23 ! 3.
Genoma , o 17 . G
: — E ‘#’ Q Y N Tierra
: ¢ I Ed oy ’\181 del Fuego
; 20 ! PO 21920 = o

Giorello et al., en preparacion
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Perspectivas

. Western Patagonia Western ~
Con un sistema de captura de exones g e Patagonia )
(disefado en base al transcriptoma de § - —® | ! \
referencia), muestreamos > 8.000 genes [ le 1O 3 :
) : 4 : : | Eastern
y genotipamos > 160.000 SNPs en toda la . @ ! , __ Patagonia
. . .7 ;. . 1~ ~
distribucion patagdnico-fueguina de la l g .
. ] ° A '
especie. (x e 1
v 1% g 1109 .
: cRREY |
; ;% 11
E : v 112 : H
' e\
Con esos datos, estamos reconstruyendo | sz O @ 13| .
la historia biogeografica de la especie, | \ 547 o
tanto en términos demograficos como | 2, \ -/ 4
. . 5 6 \ 3.
adaptativos. FHUE T |
‘--...&fv.,} ] 17~ T
“gﬁh S ’\ A dellitr.lr:go
19_,_20 1/8,’ e
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Sintesis -Transcriptomica evolutiva:
explorando la interfase entre el genoma, el fenotipo, y el ambiente

Problema bioldgico

Disefio de muestreo
Fenotipo

Taxdén y 6rgano de interés

t Expresion
Qué hacer
transcriptoma >
e ) 3
Secuencias
_ J
Genoma
( )
\_ J
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