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RESUMEN

La bioinformatica es aplicable al disefio de medicamentos, la simulacién de efectos bioldgicos y
en la comparacion inter-especies de las moléculas implicadas en diversos fendmenos vy
enfermedades, como las alergias. Para comparar dos moléculas claves en los trastornos alérgicos,
por medio de herramientas bioinformaticas, entre el hombre y otras especies animales, se
seleccionaron las moléculas interleucina 4 y el receptor de alta afinidad para la porcion Fc de la
inmunoglobulina E, en las especies: hombre, raton, rata y conejo. Los datos de los genes se
obtuvieron de la base Gene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/). La comparacion a nivel
gendmico se hizo por medio de Ensembl (http://ensembl.org/), la alineacion multiple de las
secuencias se realizo con la herramienta MUSCLE (http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/) y
las matrices de identidad se generaron a partir de Clustal2.1. Para la representacion gréafica de las
alineaciones de secuencia y la existencia de polimorfismos se us6 UCSC Genome Browser
(https://genome.ucsc.edu/). Se encontroé una mayor similitud de las secuencias codificadoras entre
el hombre y el conejo para la IL-4. Las alineaciones maltiples para ambas moléculas obtuvieron
los mas altos porcientos de similitud para las secuencias del conejo y las humanas: 64,9 % para la
IL-4 y 71,1 % para el receptor de la IgE. Los polimorfismos mononucleotidicos predominan en
areas no codificadoras de la IL-4. Los resultados presentados apoyan la utilidad del conejo como
modelo de enfermedades humanas relacionadas con las alergias, a partir de las similitudes para
ambas especies de organismos entre dos de las moléculas centrales en los fendmenos de

hipersensibilidad.
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INTRODUCCION

Las alergias son un importante y creciente problema de salud, que ha escalado en su magnitud
hasta ubicarse incluso entre las primeras causas de muerte.* Tanto los eventos que tienen lugar a
nivel celular y molecular, como las posibilidades de su correccién farmacolégica, han sido
abordados por medio de modelos animales, entre ellos el raton, la rata, el cobayo, el conejo, el
cerdo, el perro y el carnero.?® La seleccion del biomodelo para el problema a estudiar depende de
multiples factores e influye luego en la posibilidad de extrapolacion al humano de los resultados
obtenidos.

Las tecnologias 6micas pueden ser de utilidad para escoger el animal a usar, en la modelacién del
evento en cuestion y en la mejor interpretacion y comprension de los datos resultantes. La
bioinformatica no solo es aplicable al disefio de medicamentos y la simulacién de efectos
bioldgicos, 4 sino también en la comparacion inter-especies de las moléculas implicadas en los
fendmenos estudiados. También, y no menos importante, contribuye significativamente al
principio de las 3R de la experimentacidn animal: reemplazar, reducir y refinar el empleo de otras

especies bioldgicas. °

OBJETIVOS

General: Comparar dos moléculas claves en los trastornos alérgicos, por medio de herramientas

bioinformaticas, entre el hombre y otras especies animales.

Especificos:

— Determinar la utilidad de una metodologia basada en herramientas bioinformaticas para la
seleccion de los modelos animales para el estudio de fendmenos alérgicos.

— Describir las similitudes y diferencias a nivel genomico entre el humano y tres modelos

animales para las moléculas seleccionadas.

MATERIALES Y METODOS
Se seleccionaron como referencia las moléculas humanas interleucina 4 (IL-4, HGNC: 6014) y el
receptor de alta afinidad para la porcién Fc de la inmunoglobulina E (FceR1a, HGNC: 3609), asi

como las especies: hombre (Homo sapiens), raton (Mus musculus), rata (Rattus norvegicus) y

.
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conejo (Oryctolagus cuniculus). Los datos de cada gen para el humano se obtuvieron de la base
de datos Gene (https://www.ncbi.nim.nih.gov/gene/).

La comparacion a nivel genomico de los genes de las moléculas seleccionadas entre el humano y
los modelos animales se hizo por medio de Ensembl (http://www.ensembl.org), en su edicién 38;
se editaron los graficos individuales generados para la mejor apreciacion de las similitudes y
diferencias entre especies. La alineacion mdultiple de las secuencias se realiz6 con la herramienta
MUSCLE (http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/muscle/), version 3.8.31; las matrices de identidad se
generaron por esa propia herramienta a partir de Clustal 2.1.

Para la representacion grafica de las alineaciones de secuencia y la existencia de polimorfismos
se us6 UCSC Genome Browser (http://genome.ucsc.edu), edicion 38, de diciembre de 2013
(GRCh38).

RESULTADOS

En el caso del gen de la IL-4, se encontré una mayor similitud en términos de composicion y
ubicacién de las secuencias codificadoras entre el hombre y el conejo, a pesar de encontrarse en
este Ultimo caso un numero superior de inserciones/deleciones.

El gen de la molécula humana FceR1a ha sido ubicado en el brazo largo del cromosoma 1,
especificamente en 1g23.2. El analisis de la estructura gendmica por medio de Ensembl revel6
que la estructura y la localizacion de las secuencias codificadoras son muy similares entre los
modelos animales aqui incluidos, si bien en el conejo es menor el nimero de
inserciones/deleciones y no se aprecian inversiones.

Una perspectiva mas grafica de la similitud entre especies se obtuvo para la IL-4 con UCSC
Genome Browser; en esta herramienta no fue posible disponer de un andlisis similar para FceR1a.
Ademaés de la ubicacién en el cromosoma 5, pudo apreceiarse que las similitudes con el conejo
cubren regiones mas amplias, tanto codificadoras como no codificadoras. También es de destacar
que los polimorfismos mononucleotidicos (SNP, de single nucleotide polymorphism) predominan

en areas no codificadoras.
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Para dilucidar mejor las similitudes de secuencia entre todas las especies estudiadas, se
ejecutaron alineaciones multiples para ambas moléculas. En la tabla se observa que el conejo
obtuvo los més altos porcientos con relacion a las secuencias humanas, tanto para IL-4 como para
FceR1a.

Tabla. Matriz de identidad (%) entre secuencias, generada por Clustal 2.1 en la herramienta
MUSCLE

Especie | IL-4 FceR1a

Conejo | Hombre | Raton | Rata Conejo | Hombre | Raton | Rata
Conejo 100 64,89 55,14 54,15 100 71,14 60,34 59,35
Hombre | 64,89 100 61,37 62,97 | 71,14 100 62,70 63,23
Ratén 55,14 61,37 100 83,27 | 60,34 62,70 100 81,90
Rata 54,15 62,97 83,27 100 59,35 63,23 81,90 100

No se pretende reducir la complejidad de los eventos bioldgicos, que implican numerosas estirpes
celulares y mediadores quimicos, a las similitudes estructurales a nivel génico y genémico de dos
moléculas, sino mostrar las posibilidades de las tecnologias 6micas, como herramientas al
servicio de la experimentacion y sus potencialidades para aportar a los reclamos de un modelo

integracionista, que reconozca al ser vivo en toda su complejidad.

CONCLUSIONES

Los resultados presentados aqui apoyan la utilidad del conejo como modelo de enfermedades
humanas relacionadas con las alergias, a partir de las similitudes para ambas especies de
organismos entre dos de las moléculas centrales en los fendmenos de hipersensibilidad. La
integracion de las herramientas bioinformaticas, las tecnologias gendmicas, la biologia de
sistemas y otras disciplinas emergentes aportardn mucho a la comprension méas acabada de los

procesos relacionados con la vida.

.
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RECOMENDACIONES

Las herramientas bioinformaticas deben ser incorporadas en los estudios preclinicos desde la

etapa de seleccion de los modelos animales para el estudio de eventos bioldgicos en el humano

hasta el desarrollo de farmacos y vacunas.
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