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RESUMEN

Las especies silvestres no domesticadas, asi como los parientes silvestres de los
cultivos y las variedades locales, son consideradas esenciales para afrontar los
desafios contemporaneos en la agricultura. En este marco, mejorar la calidad del
trigo se vuelve imperativo, centrandose particularmente en atributos cruciales como
la proteina en el grano (GP) y las propiedades viscoelasticas del gluten
(SDS_Sedim), que revisten gran importancia en la industria agroalimentaria. Este
estudio tiene como foco la identificacion gendmica de regiones relacionadas con
estas caracteristicas, utilizando un analisis de asociacion del genoma completo
(GWAS). Se aplicaron tres enfoques analiticos: a) Modelo Lineal Mixto (MLM), b)
Unificacion de Probabilidad Circulante de Modelo Fijo y Aleatorio (FarmCPU), y ¢)
Informacién Bayesiana y Desequilibrio de Ligamiento Anidado Iterativamente
(BLINK), mediante el paquete GAPIT de R. Los datos, extraidos de 77,395 loci de
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP’s) de 1,602 colectas de T. aestivum nativos
de varios paises y almacenados en el banco de germoplasma del CIMMYT,
evidenciaron 28 marcadores asociados con GP y 15 con SDS_Sedim (p < 0.01),
distribuidos en 20 cromosomas. Se identificaron 8 marcadores en los cromosomas
1A, 1B, 6A, 6B y 6D. Adicionalmente, se generaron haplotipos mediante
desequilibrio de ligamiento con la herramienta PLINK, permitiendo la identificacion
de las mejores frecuencias en las que se detectaron haplotipos/marcadores
asociados a variedades particulares. Este enfoque proporciona informacion
contemporanea para desarrollar variedades de trigo elite futuras, explorando
regiones genéticas o cromosémicas especificas e identificando germoplasma que
conserve la diversidad alélica, para toma de decisiones futuras en programas de

mejoramiento.



ABSTRACT

Wild, undomesticated species, along with crop wild relatives and local landraces, are
regarded as essential resources for meeting contemporary challenges in agriculture.
In this context, improving wheat quality becomes imperative, with a particular focus
on key traits such as grain protein content (GP) and the viscoelastic properties of
gluten (SDS_Sedim), both of which are of great importance to the agri-food industry.
This study aimed to pinpoint genomic regions associated with these characteristics
through a genome-wide association study (GWAS). Three analytical approaches
were employed—(a) the Mixed Linear Model (MLM), (b) Fixed and Random Model
Circulating Probability Unification (FarmCPU), and (c) Bayesian-information and
Linkage-disequilibrium Iteratively Nested Keyway (BLINK)—using the GAPIT
package in R. Phenotypic and genotypic data were drawn from 77,395
single-nucleotide polymorphisms (SNPs) genotyped across 1,602 Triticum aestivum
accessions originating from multiple countries and conserved in the CIMMYT
germplasm bank. At a significance threshold of p < 0.01, GWAS revealed 28 markers
associated with GP and 15 with SDS_Sedim, distributed over 20 chromosomes,
including eight key markers located on chromosomes 1A, 1B, 6A, 6B, and 6D.
Additionally, haplotypes were constructed via linkage disequilibrium analysis using
PLINK, enabling the identification of the most frequent haplotype-marker
combinations tied to specific varieties. This integrative approach delivers up-to-date
genomic insights to guide the development of future elite wheat cultivars by targeting
particular genetic or chromosomal regions and by selecting germplasm that
maintains valuable allelic diversity for informed decision-making in breeding

programs.
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1. Introduccion

El trigo (Triticum aestivum) desempefa un papel crucial en la mayoria de los paises
a nivel mundial, destacandose como una fuente esencial de proteina vegetal. Su
importancia se extiende a los ambitos econdmicos y politicos debido a su estabilidad
y capacidad para satisfacer la creciente demanda de alimentos. Segun los datos de
la Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura, FAO,
(por sus siglas en inglés: Food and Agriculture Organization), aproximadamente el
50% de la superficie total de tierra cultivable a nivel mundial, que asciende a 219
millones de hectareas en los ultimos afos, esta ocupada por variedades de trigo
(FAO, 2024). Aunque la produccién anual mundial de trigo ha experimentado un
aumento constante, alcanzando una proyeccion de 2,813 millones de toneladas
para 2023/24, la demanda de trigo también ha crecido de manera sostenida (FAO,
2024). La mayoria de las variedades modernas de trigo se clasifican generalmente
como "trigo comun", cuya harina es altamente adecuada para la industria
agroalimentaria (FAO, 2024).

En la actualidad, en el sector agroalimentario, multiples variables
desempenfan roles en la cadena de valor del trigo, desde el productor hasta el
consumidor. Para el agricultor, un cultivo de trigo de alta calidad puede significar el
uso reducido de recursos, la obtencion del mayor rendimiento de granos y la
posibilidad de venderlos al precio mas elevado del mercado. De esta forma,
comprende el concepto de calidad del trigo y como incorporarlo en el proceso de
mejora. No obstante, el molinero evaluara las variedades en funcién del desempefio
de los granos para la produccion de harina, considerando también los requisitos
energéticos necesarios. Por ultimo, el panadero seleccionara y discriminara estos
materiales segun su idoneidad para cada producto horneado especifico (Guzman
et al., 2022a).



Sin embargo, para que esta cadena de valor funcione de manera efectiva, es
esencial contar con el trigo nativo (T. aestivum), ya que cada en ellas presenta
caracteristicas unicas (Kumar et al., 2022). Uno de los aspectos importantes en la
evaluacion de la calidad del trigo es el contenido de proteina en el grano (GP), ya
que determina tanto su valor nutricional como sus propiedades funcionales en la
panificacion. Entre estas proteinas destacan las gliadinas y gluteninas, las cuales
constituyen aproximadamente el 80% del gluten y son responsables de la
viscoelasticidad de la masa, afectando directamente la calidad de los productos
horneados (Wrigley et al., 2006; Shewry, 2019).

Otro parametro fundamental es el ensayo de sedimentacién con dodecil
sulfato de sodio (SDS_Sedim), ampliamente utilizada para estimar la calidad del
gluten en el trigo. Este analisis mide la capacidad de las proteinas de
almacenamiento para formar una estructura reticulada en presencia de agentes
reductores, lo que permite predecir la fuerza y elasticidad de la masa (Wang et al.,
2015). La SDS-Sedimentacion es un indicador clave en la seleccion de variedades
de trigo con buena calidad panadera, ya que correlaciona positivamente con el
contenido de gluteninas de alto peso molecular (HMWG), las cuales son
determinantes en la fuerza de la harina y su capacidad para retener gas en la

fermentacion (Barak et al., 2013).

Dado su importancia, es fundamental considerar la relacion de estas
proteinas con los cromosomas 1y 6 (A, By D), ya que estos contienen los genes
que codifican para las principales proteinas del gluten. Las gluteninas de bajo
(LMWG) y alto peso molecular (HMWG), asi como las gliadinas wl/y, estan
localizadas en los cromosomas 1A, 1B y 1D, mientras que las gliadinas a/f/y estan
presentes en los cromosomas 6A, 6B y 6D (Huo et al., 2019; Sansaloni et al., 2020;
Guzman et al., 2022a). Esta asociacion genética es clave para comprender la
influencia de la variabilidad genémica en la calidad del trigo, y su estudio mediante
herramientas gendmicas avanzadas resulta indispensable para el mejoramiento

genético.



La utilizacion eficaz del germoplasma en el proceso de mejoramiento radica
en la necesidad de identificar las semillas que albergan variantes genéticas
favorables y en abordar el problema del arrastre de ligamiento asociado con la
introduccién de variantes genéticas deseadas en el germoplasma (Sansaloni et al.,
2020). De acuerdo a lo anterior y gracias a los recientes avances en genémica y
tecnologias moleculares, ha sido posible simplificar la caracterizacion de la
diversidad genética en vastas colecciones de germoplasma, facilitando el uso de
estos recursos genéticos en plantas para mejorar lineas de trigo de élite (Chu et al.,
2020).

Estos avances han permitido estimar con mayor precision la diversidad
molecular de los recursos genéticos en comparacion con las lineas de élite (He et
al., 2019). También han proporcionado estrategias mas eficientes, como la edicién
geénica, para abordar problemas como el arrastre de ligamiento, un obstaculo clave
en los programas de mejora genética (Sansaloni et al., 2020). Un ejemplo de esto
es el genotipado de alto rendimiento, que se plantea como una herramienta valiosa
para la identificacion de variantes genéticas (SNP y SilicoDArT basados en
DArTseq) (Sansaloni et al., 2011), Lo que ha permitido abrir nuevas oportunidades

para el desarrollo de variedades de trigo mas resilientes y productivas.

Los marcadores se emplean para detectar variaciones genéticas naturales a
lo largo del tiempo y eventos historicos de recombinaciéon cromosdmica que tienen
lugar en multiples generaciones de poblaciones naturales (Pu et al., 2022). Esos
atributos especificos estan modulados por diversas regiones genomicas que
presentan efectos genéticos de magnitud reducida. La capacidad de los estudios de
asociacion del genoma completo o GWAS (por sus siglas en inglés, Genome-Wide
Association Studies) identifica las correlaciones entre variaciones fenotipicas y
cambios en los nucledtidos del ADN. Estos estudios utilizan una muestra diversa de
poblacion, la cual resulta fundamental en la comprensién de como ciertos rasgos

especificos son afectados genéticamente (Pu et al., 2022). Enfocandose en las

3



asociaciones entre los polimorfismos de un nucleétido simple o SNP (Single-

Nucleotide Polymorphisms, en inglés).

Tomado en cuenta lo anterior, se utilizé el analisis de haplotipos, que consiste
en la combinacién coherente de marcadores de sitios polimorficos relevantes dentro
de una regidon cromosomica especifica. Este enfoque para explorar haplotipos
permite aprovechar los eventos de recombinacién antiguos para identificar los loci
genéticos de los rasgos subyacentes con una resolucién relativamente alta (Basile
et al., 2019). De esta manera, se busca identificar las mejores variedades que
presenten las secuencias mas favorables de estos haplotipos, proporcionando asi
una base mas solida para la seleccion de variedades con caracteristicas
agronomicas complejas junto con los genes posiblemente responsables a ellas en

el estudio.



2. Antecedentes

21. Historia del trigo
El origen del cultivo del trigo es desconocido, se cree que surgi6é a partir de

una planta silvestre en algun lugar del este de Asia, en una zona conocida como la
region del creciente fértil, ubicada al norte de Irak y Siria, y al sur de Turquia. Esta
region es conocida como la cuna de la civilizacion debido a sus suelos fértiles y
porque existen indicios que muestran que el trigo comenzo6 a ser utilizado por los

primeros asentamientos humanos en las primeras civilizaciones.

Los primeros trigos utilizados por el hombre provenian de una especie
silvestre, doble haploide llamada trigos einkorn (Triticum urartu). Estos trigos tenian
espiguillas delgadas y desarticuladas, con granos encerrados por las bracteas y
aristas muy prominentes, se estima que esto ocurrié hace unos 30,000 afos antes
de Cristo. Con el tiempo, se cruzaron con otra especie de zacate silvestre llamada
Aegilops speltoides, que contenia el genoma BB. El resultado fue un hibrido

tetraploide con el genoma AABB, conocido como trigos emmer (Triticum dicoccum).

Estos fueron los primeros trigos cultivados, conocidos como trigos Emmer
cultivados, y su domesticacion probablemente ocurrié hace unos 10,000 afos atras.
Posteriormente, los trigos emmer evolucionaron y se transformaron en una nueva
especie, Triticum durum o trigo cristalino, en la que los granos estaban desnudos y
las espiguillas eran articuladas. Se conocieron como los primeros trigos duros, que
también eran tetraploides con el genoma AABB. Se estima que ocurrio
aproximadamente hace unos 8,000 afios debido a la evolucion y seleccion. En el
mismo periodo, se presume que los trigos emmer se cruzaron nuevamente con otra
especie de zacate silvestre diploide llamada Tritucum tauschii, que tenia el genoma
DD. Resultando en una nueva especie de trigos hexaploides (AABBDD) llamados
trigos espelta (Triticum spelta) esto ocurridé hace unos 9,000 afios. Los trigos espelta
evolucionaron nuevamente y dieron lugar a los primeros trigos harineros modernos

o Triticum aestivum, con granos descubierto (Miramontes et al., 2023).



2.2. Generalidades del trigo.
La palabra "trigo" tiene su origen en el término latino "Triticum", el cual

significa 'quebrado’, 'triturado’ o 'trillado’, haciendo referencia a la accion necesaria
para separar el grano de trigo de la capa externa que lo rodea. "Trigo" (Triticum spp)
es el vocablo utilizado para describir el conjunto de cereales pertenecientes al
geénero Triticum, ya sean cultivados o de origen silvestre. Este término se emplea
tanto para referirse a la planta en si como a sus semillas comestibles, similar a como

se utiliza el nombre de otros cereales (Garcia, 2017).

El trigo es una planta que produce un grupo de frutos modificados que se
unen a su unica semilla en una espiga final y pueden encontrarse tanto en estado
silvestre como cultivado. Los egipcios fueron los pioneros en descubrir la
fermentacion del trigo y utilizarlo en la preparacion de alimentos. En la actualidad,
el trigo es el segundo cereal mas relevante en la dieta de los mexicanos, y en
nuestro pais se cultivan dos variedades de trigo grano: el cristalino y el
panificable (SADER, 2022).

2.3. Taxonomia.
El trigo es clasificado dentro del orden Cyperales, perteneciente a la familia

de las Gramineas (Poaceae), subfamilia Poideae, y a la tribu Triticeae. En esta tribu,
se reconocen 37 geéneros, entre ellos, el género Triticum, que incluye las tres

especies cultivadas de trigo (Miramontes et al., 2023).

Una de estas especies es el T. aestivum, que, como se menciond
previamente, es una especie hexaploide (6X) con 42 cromosomas en sus células
somaticas y presenta un genoma AABBDD. Esta especie es responsable del origen
de los trigos harineros y también incluye la subespecie T. aestivum subesp.
compactum (T. compactum), conocida como trigo club en Estados Unidos, que es

la segunda especie cultivada de trigo (Miramontes et al., 2023).



24. Importancia del trigo en México.
En México, el trigo constituye la tercera fuente de nutrientes de bajo costo en

la alimentacién de los mexicanos, siguiendo al maiz (Zea mays spp) y al frijol
(Phaseolus vulgaris spp). Esto es especialmente relevante para las comunidades
con recursos limitados, tanto en zonas urbanas como rurales. Ademas, el proceso
de cultivo, transformacién y consumo del trigo contribuye significativamente a la
economia, generando una notable cantidad de empleos en diversos sectores vy
etapas de la cadena de produccién del Sistema Producto Trigo. En el pais, se cultiva
T. aestivum, utilizado en la elaboracion de pan, tortillas, galletas y reposteria, asi
como T. durum, empleado en la produccidn de pastas alimenticias como espaguetis

y sopas secas, entre otros (Pefia et al., 2008).

La produccion de trigo tiene una significativa relevancia en el suministro
interno del pais. La importancia de este cultivo radica en su uso tanto para la
alimentacion humana como animal, asi como en la extension de terreno destinada
a su siembra. Durante el afo 2018, se cultivaron aproximadamente 560 mil
hectareas, de las cuales el 83.5% correspondié a terrenos de riego. Entre los
estados de mayor importancia en términos de siembra se encuentran, en orden
decreciente, Sonora, Guanajuato, Baja California Norte, Sinaloa y Michoacan. Estos
estados en conjunto contribuyeron con el 89.1% del suministro a nivel nacional, el

cual alcanz6 una cifra de 3.3 millones de toneladas (Villasefior et al., 2020).

2.5. Calida de trigo.
Hoy en dia, definir el concepto de calidad resulta sumamente complejo,

debido a la necesidad crucial de precisar las exigencias de la industria de
procesamiento y comercializacion. La cual busca aumentar la produccion a bajo
costo y maximizar sus beneficios. El proceso involucra varias etapas: molienda,
procesamiento, uso final y calidad nutricional. Es esencial que la calidad de uso final
de una variedad de trigo se adapte especificamente a la produccién de alimentos

que satisfagan las preferencias de los consumidores (Guzman et al.,2022a).



Los componentes del grano de trigo tiene una funcién crucial, junto con sus
propiedades fisicoquimicas, para definir la calidad del grano de trigo. Entre los
principales componentes del grano, se destacan: proteinas (7-18%), lipidos (1.5-
2%) y carbohidratos (60-75%). Siendo la proteina, las mas importante, influyendo
de manera notable en tres caracteristicas del grano; las propiedades viscoelasticas
del gluten, algunas propiedades del almidén (gelatinizacién, empastado vy
gelificacion) y la dureza o textura del grano. Propiedades directamente relacionadas
con la molienda, la calidad del gluten en la harina, el procesamiento y la calidad final

del producto (Guzman et al.,2022a).

En este sentido, el contenido de proteina en grano (GP) y el ensayo de
sedimentacion con dodecil sulfato de sodio (SDS_Sedim) son dos de los parametros
mas utilizados para evaluar la calidad del trigo harinero. El GP esta estrechamente
relacionado con la cantidad de gluten en la harina, mientras que SDS_Sedim
permite medir la calidad funcional de las proteinas del grano, en especial su
capacidad para formar redes viscoelasticas en la masa (Wang et al., 2015). Ambos
parametros han sido ampliamente utilizados en programas de mejoramiento
genético para seleccionar variedades con caracteristicas 6ptimas para la industria

agroalimentaria.

Dado que las proteinas de almacenamiento del trigo, como las gliadinas y
gluteninas, son las principales responsables de la calidad panadera, es fundamental
considerar su relacién con la composicion genética del grano. Estas proteinas, que
representan aproximadamente el 80% del gluten, estan codificadas por genes
ubicados en los cromosomas 1y 6 (A, By D). Las gluteninas de alto (HMWG) y bajo
peso molecular (LMWG), junto con las gliadinas w/y, se encuentran en los
cromosomas 1A, 1B y 1D, mientras que las gliadinas a/B/y estan presentes en los
cromosomas 6A, 6B y 6D (Huo et al., 2019; Sansaloni et al., 2020; Guzman et al.,
2022a).



Es fundamental que el trigo exhiba las caracteristicas deseadas por los
consumidores, todo ello mientras se minimizan los costos y se maximizan los
beneficios, garantizando una produccidn exitosa después de la cosecha (Guzman
et al.,2022a).

2.6. Mejoramiento tradicional del trigo.
El mejoramiento tradicional del trigo basado en caracteristicas fisicas o

fenotipos, implica seleccionar y cruzar plantas que presentan caracteristicas
deseadas observables, tales como: la altura de la planta, el tamafo y la calidad de
los granos, la resistencia a enfermedades, y la adaptaciéon a condiciones
ambientales especificas. De esta forma, el mejoramiento tradicional se fundamenta
en la observacién de las caracteristicas fisicas de las plantas y en la seleccion de
aquellas que muestran los rasgos mas favorables para la produccion y calidad del
trigo (Khush, 2001).

El proceso comienza con la evaluacién de las variedades de trigo disponibles,
identificando las que exhiben fenotipos superiores en términos de rendimiento,
resistencia a plagas y enfermedades, y adaptabilidad climatica. Posteriormente, se
realizan cruces entre estas variedades para combinar las caracteristicas deseadas.
Las plantas resultantes se evaluan a lo largo de varias generaciones para identificar

aquellas que mantengan y mejoren los rasgos buscados (Gale & Youssefian, 1985).

Alo largo del tiempo, se realizan ciclos repetidos de seleccién y cruzamiento,
con el objetivo de desarrollar nuevas variedades que no solo posean un alto
rendimiento, sino también una mayor resistencia y calidad. Aunque este método es
efectivo, es un proceso largo y dependiente de las condiciones ambientales, ya que
los fenotipos estan influenciados tanto por la genética de la planta como por el

entorno en el que crecen (Evans, 1997).



2.7. Mejora genética en la calidad del trigo mediante marcadores
moleculares.
Debido al incremento de la poblacion, las necesidades sociales exigen una

demanda en la mejora de la calidad del trigo, tanto para su uso en panificacién como
en otros productos derivados. Mientras que, la capacidad de identificar y seleccionar
variedades con caracteristicas superiores ha sido un desafio constante. Aunque, la
seleccion tradicional basada en fenotipos observables ha sido fundamental, el
mejoramiento se semillas se vio enormemente favorecido con las nuevas
tecnologias, generadoras de datos a gran escala. En este sentido, el uso de
marcadores moleculares denominado seleccion asistida por marcadores (MAS, del
inglés Marker-Assisted Selection) ha mejorado drasticamente la eficiencia de estos
procesos (Hassaneian & Abdi, 2023). Estos marcadores moleculares permiten
asociar caracteristicas de calidad del trigo, como el contenido de proteinas y la

elasticidad del gluten, con regiones especificas del genoma (Khoshro et al., 2022).

Gracias a estos avances, los mejoradores han acelerado la identificacion de
lineas de trigo con mejor calidad, o que no solo mejora el rendimiento industrial del
grano, sino también su valor nutritivo (Chegdali et al., 2020). Por tanto, los
marcadores moleculares juegan un papel crucial en la optimizacion de las
cualidades de trigo, haciendo que el proceso de seleccidn genética sea mas preciso

y eficaz.

2.71. Marcadores moleculares.
Los marcadores moleculares son biomoléculas esenciales para identificar

rasgos genéticos especificos en diversos organismos. En el caso de la agricultura,
su importancia se destaca especialmente en la mejora genética de plantas. Estos
marcadores incluyen proteinas, como antigenos e isoenzimas, y fragmentos de
ADN que se localizan en posiciones especificas en los cromosomas, conocidos
como loci. La cercania de estos segmentos en un cromosoma favorece su herencia
conjunta a lo largo de las generaciones, facilitando asi la asociacién de ciertas
caracteristicas fenotipicas con genes especificos (Amiteye, 2021). Entre estos

marcadores, el polimorfismo de nucleétido simple, SNP, y la variacion en la

10



presencia-ausencia (PAV, por sus siglas en inglés) han transformado la genética
molecular. Particularmente son valorados por su facilidad y costo en la deteccion, y
no estan sujetos a influencias ambientales ni a otros factores genéticos.
Convirtiéndolos en herramientas poderosas para los investigadores y mejoradores
de cultivos, facilitando la identificacion de rasgos favorables y mejorando asi la

calidad y el rendimiento de las plantas cultivadas (Amiteye, 2021).

2.7.2. Polimorfismos de Nucleétido Unico (SNP).
Los SNP, corresponden a cambios de una sola base en la secuencia de ADN

y pueden manifestarse tanto dentro como fuera de los genes. Genes que contienen
uno o varios SNP’s pueden contribuir a dos 0 mas variantes alélicas de ARNm. Las
alteraciones en el ARNm pueden tener diversas funciones biolégicas, ya que
resultan en cambios en las estructuras primarias o superiores que interactuan con
otros componentes celulares. Hasta ahora, en varios estudios se ha empleado un
genoma de referencia unico para analizar los SNP’s entre diversas entidades. Sin
embargo, la comprensién de los SNP’s se enriqueceria significativamente mediante
un pangenoma, ya que proporcionaria informacion del genoma completo de

cualquier especie (Amir, 2020).

En este sentido, en 2020, Chu y colaboradores evaluaron la idoneidad de los
arreglos de SNP’s, comparandola con la genatipificacion por secuenciacion para la
gendémica de bancos de germoplasma en trigo (Chu et al., 2020). Ambos enfoques
ofrecen ventajas particulares dependiendo del contexto de investigacion (Chu et al.,
2020).

Posteriormente, Irshad y colaboradores identificaron un SNP en el gen
TaSBEIIll y desarrollaron un marcador KASP asociado con el peso del grano en
trigo, lo cual representa un avance significativo en la mejora genética del cultivo
(Irshad et al., 2021).

11



2.7.3. Polimorfismos de presencia-ausencia (PAV).
Los polimorfismos denominados PAVs, son variaciones estructurales del

genoma que se caracterizan por la existencia de secciones del ADN en ciertos
individuos de una especie, mientras que estan ausentes en otros. Este tipo de
diferencias genomicas entre individuos dentro de cepas cultivadas, o domesticadas,
se denomina comunmente "variaciéon de presencia-ausencia". Cuando una regién
PAV incluye un gen, esta variacion puede alterar su funcion, ya que algunos
organismos carecen de la porcion del genoma que alberga dicho gen. Estudios a
nivel de todo el genoma han documentado este fendmeno en diversas especies de

plantas cultivadas (Takahashi-Kariyazono et al., 2020).

2.8. Secuenciacién de Nueva Generacion (NGS).
La secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés) es

una tecnologia de secuenciacibn que opera de manera altamente paralela,
brindando un rendimiento, escalabilidad y velocidad extremadamente elevados.
Este enfoque se emplea para determinar la secuencia de nucleétidos en genomas
completos o en regiones especificas de ADN o ARN. La NGS ha revolucionado los
campos de las ciencias bioldgicas, permitiendo a los laboratorios llevar a cabo una
amplia gama de aplicaciones y analizar sistemas bioldgicos en niveles previamente

inalcanzables.

Las actuales y complejas interrogantes relacionadas con la gendmica
demandan una profundidad de informacién que excede las capacidades de las

tecnologias tradicionales de secuenciacion de ADN (lllumina, 2024).

Actualmente, la tecnologia NGS ha transformado profundamente la naturaleza
de las preguntas que los cientificos pueden formular y responder. Las avanzadas
opciones de preparacion de muestras y analisis de datos han abierto el camino para

una amplia gama de aplicaciones

En esencia, NGS ha ampliado significativamente las capacidades de
investigacion en una variedad de campos cientificos (lllumina, 2024).
12



La tecnologia de secuenciacién de Illumina NGS utiliza un enfoque
completamente distinto al método tradicional de terminacion de cadena de Sanger.
En lugar de eso, emplea la tecnologia de secuenciacidn por sintesis, la cual sigue
de cerca la incorporacion de nucleétidos marcados durante la replicacion de la
cadena de ADN, de manera altamente paralela. Este tipo de secuenciacion genera
volumenes masivos de datos y en comparacion con la secuenciacion tradicional de
Sanger, es mas econdmica y requiere menos tiempo. Los sistemas de
secuenciacion de lllumina pueden producir resultados que varian desde 300
kilobases hasta multiples terabases en una sola ejecucion, dependiendo del tipo de

instrumento y su configuracién especifica (lllumina, 2024).

Rauf, y colaboradores, en 2020 senalaron que el trigo panadero tiene un
genoma extremadamente grande, lo que dificulta su secuenciacién con métodos
convencionales (Rauf et al., 2020). Sin embargo, destacaron que NGS ha permitido
secuenciar rapidamente este genoma complejo, lo que facilita avances en estudios

gendmicos, como asociaciones genomicas y genética de poblaciones.

2.9. Tecnologia DArTseq.
La tecnologia DArTseq (del inglés Diversity Arrays Technology sequense) ha

implementado la secuenciacién de las representaciones gendmicas en plataformas
NGS. Esta tecnologia tiene la capacidad de detectar dos tipos de polimorfismos:
SilicoDArT (PAV’s) y SNP’s DArTseq. Y representa una plataforma de genotipado
por secuenciacion, altamente eficiente y permite descubrir decenas o incluso
centenas de miles de polimorfismos (marcadores moleculares) de alta calidad en
todo el genoma (Figura 1). El proceso comienza con la digestiéon del ADN utilizando
enzimas de restriccion especificas que fragmentan el ADN (Figura 1a), se realiza la
amplificacion de los fragmentos de interés mediante PCR para multiplicar
selectivamente estas regiones (Figura 1b), los fragmentos amplificados se mezclan
y cuantifican para la creacién de una libreria genética (Figura 1c), que

posteriormente se secuencia utilizando tecnologia NGS (Figura 1d), las secuencias

13



obtenidas se alinean contra un genoma de referencia para identificar variaciones
genéticas (Figura 1e) y finalmente, se extraen datos sobre marcadores SNP’s y
PAVs a partir de los datos genomicos (Figura 1f). La generacion de una gran
cantidad de datos a través de esta tecnologia es de gran importancia, ya que
contribuye a la identificacion de la diversidad genética en un cultivo y al
entendimiento del control genético de las caracteristicas evaluadas en una planta o

cultivo de interés (Sansaloni et al., 2011).

En 2020, un estudio realizado por Mahboubi y sus colaboradores mostraron
la diversidad genética del genoma completo en genotipos de trigo de todo el mundo
(Mahboubi et al., 2020). En su analisis, utilizaron la plataforma DArTseq para
evaluar dos tipos de marcadores: SNP’s y SilicoDArT. Este enfoque permitié una
evaluacion exhaustiva de las variaciones genéticas y ayudo a delinear la estructura
poblacional y el desequilibrio de ligamiento en las diferentes poblaciones de trigo.
La combinacién de estos métodos proporciond una comprension mas profunda de

la diversidad genética en trigo a nivel global.
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Figura 1. Genotipificacién por Secuenciacion: produccion de datos primarios (perfiles genémicos
de marcadores moleculares - DArT-Seq) a partir de muestras de ADN; a) Digestion de ADN con
enzimas de restriccion; b) Amplificacion de los targets mediante PCR; c¢) Pool de targets y
cuantificacion de la libreria; d) Secuenciacion en plataforma NGS; e) Alineamiento contra genoma
de referencia; f) Extraccion de datos marcadores SNPs y PAVs (Tomada de Valdez, 2021).
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2.10. Estudios de Asociaciéon del Genoma Completo (GWAS).
Los GWAS (del inglés, Genome-Wide Association Studies) son ampliamente

utilizados para descubrir relaciones entre variaciones comunes en la secuencia de
ADN (Figura 2). Por lo general, los estudios involucran a miles de participantes y se
enfocan en capturar la diversidad genética mediante SNP’s en cada uno de los
cromosomas (Figura 2c). Cada uno de estos SNP’s, que pueden ser numerosos, se
somete a analisis estadisticos para detectar posibles conexiones con un rasgo
especifico que se esta investigando. Es importante tener en cuenta que los datos
de GWAS deben ser interpretados considerando la probabilidad de obtener
resultados falsos positivos debido al gran numero de pruebas estadisticas
realizadas. Ademas, se deben realizar ajustes para abordar posibles diferencias
sistematicas, especialmente en miles de factores genéticos, que pueden estar
relacionadas con las diferencias en la ascendencia genética de los participantes en
el estudio. Mediante el uso de técnicas adicionales, es posible combinar los
resultados de multiples GWAS con el fin de mejorar la capacidad para identificar
SNP’s con efectos muy pequefos en el rasgo en cuestion (Figura 2b-e). Aunque los
GWAS no han revolucionado significativamente la capacidad de predecir rasgos
comunes de enfermedades, si han permitido descubrir miles de nuevas
asociaciones entre las variaciones en la secuencia de ADN y los rasgos que influyen
(Bush, 2019).

La importancia de este tipo de estudios ha permitido el analisis de GWAS de
trigo, para evaluar germoplasma de pre-mejoramiento bajo estrés por sequia
terminal (Shokat et al., 2020). En este trabajo, analizaron 339 lineas en condiciones
de riego y sequia, y se encontrO que la sequia redujo significativamente el
rendimiento del grano y otros rasgos importantes. EI GWAS identificd asociaciones
significativas en los cromosomas 4A, 2D, 3B, 6B y 3A para rasgos como el
rendimiento, la longitud de la espiga y el numero de granos por espiga. También
identificaron veintiséis marcadores (SNP’s) asociados con estos rasgos, los cuales
podrian ser utiles para la seleccion asistida por marcadores en programas de

mejoramiento de trigo (Shokat et al., 2020).
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En 2021, Gomez-Espejo y colaboradores analizaron la conexion entre los
marcadores SNP y los patrones de crecimiento en las diferentes colecciones de T.
aestivum (Goémez-Espejo et al., 2021). Con la finalidad de identificar regiones que
potencialmente guardan una relacién funcional con esos patrones, emplearon un
efoque basado en GWAS.

Leonova y colaboradores, en 2023 utilizaron un analisis de GWAS para
identificar loci genéticos asociados con el contenido de gluten en trigo panificable
(Leonova et al., 2023). El estudio reveld 17 loci significativos en varios cromosomas
que explican hasta el 21% de la variacién fenotipica. Encontraron que el haplotipo
TT/AA/GG en el cromosoma 2A estaba asociado con un mayor contenido de gluten
en comparacion con otros haplotipos. Estos resultados sugieren que los loci
identificados podrian ser utiles para mejorar la calidad del trigo panificable (Leonova
et al., 2023).
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Figura 2. Proceso de analisis gendmico utilizando GWAS; a) Recoleccion de los datos de la
caracterizacion fisicoquimica y genotipica de las muestras (Rico & Dahm, 2022); b)
Procesamiento de los datos mediante el software GAPIT para realizar estudios de asociacion
genomica (Lipka et al., 2012); c) Identificacion de SNPs significativos mediante un grafico
Manhattan, resaltando las variantes asociadas a los rasgos de interés, en cada cromosoma; d)
Localizacion y analisis de genes candidatos cercanos a los SNPs identificados, en cada
cromosoma; e) Evaluacion del desequilibrio de ligamiento (LD) en la region gendmica asociada
para determinar la relacion genética entre los SNPs detectados (Karn, 2019).

2.10.1. Modelos estadisticos para GWAS.
Los modelos estadisticos para GWAS son enfoques matematicos utilizados

para identificar asociaciones entre variantes genéticas y rasgos o enfermedades en
un conjunto de datos gendmicos. Estos modelos son esenciales para realizar
analisis genéticos y comprender como las variaciones en el genoma pueden estar

relacionadas con fenotipos especificos (Gorostiza, 2017). Algunos de los modelos
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estadisticos comunes utilizados en GWAS son los descritos en las secciones

siguientes.

2.10.1.1. Modelo Lineal Mixto (MLM).
El Modelo Lineal Mixto (MLM) abarca efectos tanto fijos como aleatorios. La

inclusion de individuos como efectos aleatorios otorga al MLM la capacidad de
incorporar informacion relativa a las relaciones existentes entre los individuos. Esta
informacion acerca de las relaciones se transmite mediante la matriz de parentesco
(K), la cual se emplea en el MLM como matriz que describe la varianza-covarianza
entre los individuos. Cuando se utiliza una matriz de parentesco basada en
marcadores genéticos (K) en combinacion con la estructura de la poblacion (a
menudo denominada matriz "Q", que se puede obtener mediante métodos como
STRUCTURE o un analisis de componentes principales), el enfoque "Q K" mejora
la capacidad de deteccion estadistica en comparacion con el uso exclusivo de "Q"
(Yu et al., 2006).

El modelo busca representar la distribucién de la varianza genética estimada
para descubrimientos previamente conocidos en relacion con un rasgo. Se hace
mediante una mezcla de distribuciones exponenciales, similar a una mezcla de
distribuciones normales escaladas para los coeficientes de regresion. Los
coeficientes de regresion, por su parte, reflejan el grado de asociacién entre la
variante genética y el rasgo, teniendo en cuenta estas variables controladas
(Holland et al., 2016).

2.10.1.2. Unificacion de Probabilidad Circulante de modelo fijo y aleatorio
(FarmCPU).
FarmCPU, (del inglés, Fixed and random model Circulating Probability

Unification) es un método ampliamente utilizado en el estudio GWAS. Lo que
distingue a FarmCPU es su capacidad para combinar las ventajas del MLM y la
regresion por pasos, representando un modelo de efectos fijos, al abordar sus
desventajas de manera iterativa. En lugar de emplear el parentesco en un MLM y

para eliminar cualquier posible confusion entre el parentesco y los genes
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relacionados con un rasgo de interés, FarmCPU sustituye el parentesco con un
conjunto de marcadores asociados a los genes causales. Estos marcadores
asociados se incorporan como efectos fijos en un modelo de efectos fijos para
evaluar cada marcador de forma individual en todo el genoma. Para evitar el ajuste
excesivo del modelo al evaluar los marcadores, el conjunto de marcadores
asociados se optimiza utilizando un enfoque de maxima verosimilitud en un MLM
que considera la estructura de varianza y covarianza definida por los marcadores

asociados (Liu et al.,2016).

2.10.1.3. Clave Anidada Iterativa de Desequilibrio de Vinculacién y
Evaluacion Bayesiana (BLINK).
El método BLINK fue disefiado para tener un alto poder estadistico y

eficiencia computacional. Se inspird en el método FarmCPU con dos cambios
importantes para lograr los objetivos. Una es eliminar la suposicién de que los genes
causales estan distribuidos uniformemente en todo el genoma como lo requiere
FarmCPU. Como la suposicion causa la inclusién de genes no causales o la falta
de genes causales que estan en el mismo contenedor con otros genes causales con
una sefial mas fuerte. BLINK funciona directamente en marcadores en lugar de
contenedores. Se excluyen los marcadores que estan en Desequilibrio de
Ligamiento (LD, por sus siglas en inglés) con el marcador mas significativo. Para el
segundo marcador restante, la exclusion se realiza de la misma manera que para el
marcador mas significativo, y asi sucesivamente hasta que no se pueda excluir
ningun marcador. El otro cambio es utilizar el Contenido de Informacion Bayesiano
(BIC, por sus siglas en inglés) de un modelo de efectos fijos para aproximar la
probabilidad maxima de un modelo de efectos aleatorios para seleccionar los
marcadores asociados entre los marcadores que siguen siendo la exclusion basada
en LD. Tanto los modelos de prueba de marcadores como los de seleccién de
marcadores asociados como cofactores son modelos de efectos fijos, la

complejidad del calculo alcanza el maximo (Huang et al., 2019).
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2.10.2. Graficos y medidas estadisticas para el analisis de GWAS.
En un GWAS, se emplean diversos métodos estadisticos para examinar los

resultados y determinar la relacion entre las variaciones genéticas y los rasgos o
enfermedades bajo investigacion. A continuacién, se describen algunas de las

medidas estadisticas mas utilizadas en los GWAS.

2.10.2.1. Valor p (p-value).
En el analisis estadistico, el valor p (p-value) representa la probabilidad de

que la relacién entre dos eventos sea resultado del azar. Un valor de p bajo indica
una probabilidad reducida de que la asociacion entre dos elementos sea un
producto del azar, lo que sugiere una correlacién o conexion entre ellos. En estudios
GWAS, el umbral del valor p puede variar dependiendo del analisis, pero
comunmente se encuentra por debajo de 0,00001 (1x10”-5) e incluso puede ser
inferior a 0,00000005 (5x10%-8) (Ellinghaus et al., 2020).

2.10.2.2. Razén de probabilidad (OR).
La razén de probabilidad (OR, por sus siglas en inglés: odds ratio) es una

medida de efecto ampliamente empleada para transmitir los resultados de una
investigacion. Matematicamente, el OR representa la relacién entre dos odds,
siendo el odds una manera alternativa de expresar la probabilidad de que ocurra un
evento de interés o la presencia de una exposicidn. Por ejemplo, para el
mejoramiento del trigo, los OR se usan para interpretar la magnitud del efecto de
ciertos marcadores sobre rasgos cuantitativos, ayudando a identificar genes clave
(Yoosefzadeh-Najafabadi et al., 2022). Los OR pueden calcularse en disefios
prospectivos, retrospectivos y transversales, y en determinadas condiciones pueden

sustituir al Riesgo Relativo (Cerda et al., 2013)

2.10.2.3. Graficos de Manhattan.
Los graficos de Manhattan son una herramienta visual fundamental en los

estudios de GWAS, ya que permiten identificar las asociaciones entre variantes
genéticas y rasgos fenotipicos especificos, como el rendimiento, la resistencia a

enfermedades o la tolerancia a factores de estrés abidtico, como la sequia o el calor.
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Estos graficos organizan las posiciones cromosdmicas en el eje “x” y muestran los
valores de p (-log10) en el eje “y”, lo que permite observar qué marcadores
genéticos tienen asociaciones estadisticamente significativas con los rasgos
analizados. La disposicion de los picos en el grafico refleja la estructura de
asociacion genética en el genoma del trigo, donde las regiones con variantes
genéticas correlacionadas, debido a la baja frecuencia de recombinacion genética,

se agrupan, creando elevaciones en el grafico (Rahimi et al., 2023).

2.10.2.4. Graficos Q-Q.
Los graficos Q-Q (Quantile-Quantile), son fundamentales para evaluar la

distribucion de los valores p observados frente a la distribucién esperada bajo la
hipotesis nula (es decir, la ausencia de asociacién genética). En estos graficos, si
los puntos se alinean cerca de la linea diagonal, se interpreta como que no hay
desviaciones significativas de la hipotesis nula, lo que sugiere que no existen
excesos de asociaciones falsas positivas. Por otro lado, si se observan desviaciones
notables, especialmente en las colas superiores del grafico (donde se encuentran
las asociaciones mas significativas), esto podria indicar la presencia de loci
genuinamente asociados con el rasgo en estudio. Los graficos Q-Q son, por lo tanto,
herramientas utiles para detectar asociaciones genéticas significativas entre
marcadores moleculares (SNP’s) y caracteristicas fenotipicas especificas, como la
resistencia a enfermedades, el rendimiento y la tolerancia a factores de estrés
abidtico (Choudhury et al., 2019; Hu et al., 2021).

2.10.3. Desequilibrio de ligamiento (LD).
El desequilibrio de ligamiento (LD, por sus siglas en inglés) es fundamental

para entender la estructura genética y la relacion entre marcadores genéticos y
caracteristicas fenotipicas. El LD se refiere a la asociacion no aleatoria de alelos en
diferentes loci dentro de un genoma. En el contexto del mejoramiento genético del
trigo, el analisis de LD permite identificar regiones del genoma que estan vinculadas
a rasgos especificos, como tolerancia a sequia, resistencia a enfermedades o

productividad de grano (Laido et al., 2014).
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2.10.4. Haplotipos.
Se describe un haplotipo como "dos o mas alelos de SNP que tienden a

heredarse como una unidad" (Bernardo, 2010). Sin embargo, la construccién de
haplotipos basada en datos empiricos de marcadores no es sencilla (Korte & Kurt,
2013). Se describen métodos fundamentales para definir haplotipos, que incluyen
(i) utilizar la diversidad de haplotipos de un segmento cromosémico especifico como
base para la asignacion de haplotipos o (ii) emplear enfoques que asignen
haplotipos basandose en el LD entre marcadores que muestran poca o ninguna
evidencia de recombinacién y que comparten herencia conjunta en el mismo bloque

cromosoémico, normalmente medido (Qian et al., 2017).

Los enfoques basados en el desequilibrio de ligamiento presentan ventajas
porque (i) se centran directamente en la deteccibn de recombinacién en una
poblacién dada al identificar bloques de haplotipos, (ii) son facilmente aplicables a
datos diploides donde se desconoce la fase del haplotipo, y (iii) los coeficientes de
LD son faciles de visualizar. Existen multiples factores que afectan el LD, como el
tipo de propagacion y la tasa de endogamia en una especie, el tamafio de la
poblacion analizada, el grado de estratificaciéon y subdivisién de la poblacion, la
deriva genética, la frecuencia de recombinacion, la tasa de mutacion o la fuerza y

tipo de seleccién en un fragmento cromosémico especifico (Gupta et al., 2005).

De acuerdo a la importancia de este tema, se han publicado estudios para
generar haplotipos asociados a rasgos de interés agronémico o industrial. En un
estudio de esta indole, analizaron bloques de haplotipos que revelaron la presencia
de 1268 bloques de diversos tamarios distribuidos a lo largo del genoma, incluyendo
regiones altamente conservadas, como el brazo del cromosoma 1BS, que alberga

la translocacién trigo/centeno 1BL/1RS (Lujan et al., 2019).
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3. Justificacion

El trigo es un cereal esencial por su alto valor nutricional, siendo crucial
mejorar su calidad y productividad para satisfacer las necesidades alimentarias

mundiales.

Por ello, este estudio propone utilizar tecnologias avanzadas como la
genotipificacion para identificar marcadores genéticos relacionados con la calidad
del gluten en accesiones nativas de T. aestivum. Los resultados permitiran
seleccionar e incorporar estas accesiones en programas de mejoramiento genético,

contribuyendo al desarrollo de lineas élite.
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4. Hipoétesis

Con la metodologia aplicada se podra identificar SNP's y haplotipos

asociados con la calidad del grano y del gluten en trigos harineros nativos,
favoreciendo la seleccidn de lineas élite para su aplicacion en mejoramiento

genético.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo general.
Identificar y reportar marcadores moleculares que mejoren la calidad de los

granos de T. aestivum mediante la aplicacion de GWAS, proporcionando

informacion util para la seleccion en programas de mejoramiento genético.

5.2. Objetivos especificos.
e Comprobar la calidad de la base de datos fenotipica y genotipica de las

accesiones de trigos harineros nativos para garantizar la confiabilidad de los

resultados en los andlisis de asociacion gendmica.

e Realizar un analisis de asociacién del genoma completo (GWAS) para
detectar regiones asociadas con la calidad del grano en trigo harinero.

e |dentificar y reportar haplotipos y SNP’s significativos que puedan ser

utilizados como marcadores moleculares en programas de mejoramiento

genético.

e Explorar la posible funcidn de las regiones gendmicas detectadas mediante
la busqueda de genes en bases de datos y la comparacion con estudios

previos.
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6. Metodologia

Se utilizaron 1602 accesiones, de T. aestivum variedad nativa, del banco de
germoplasma de trigo, del Centro Internacional del Mejoramiento de Maiz y Trigo
(CIMMYT) ubicado en carretera México-Veracruz KM.45, el Batan, Texcoco México.
Proveniente de los siguientes paises: Afganistan (AFG), Suiza (CHE), China (CHN),
India (IND), Iran (IRN), México (MEX), Nepal (NPL), Pakistan (PAK), Portugal (PRT)
y Rusia (RUS). Todas las variedades nativas se genotiparon mediante la tecnologia
DArTseq en la plataforma de genotipificacién de alto rendimiento del Servicio de
Analisis Genético para la Agricultura (SAGA). Y se realizé un analisis fisico y
quimico de la calidad de los granos de trigo en el Laboratorio de Quimica,

Bioquimica y Calidad Industrial del Trigo. Ambos laboratorios situados en CIMMYT.

6.1. Caracterizacion genética.
Como resultado de la caracterizacion mediante la tecnologia de DArTseq se

obtuvieron un total de 241,119 marcadores de tipo SNP’s. A estos marcadores se
les realizaron diferentes filtros, con la finalidad de conservar marcadores con un alto
contenido de informaciéon polimorfica. ElI primer filtro es la cantidad de datos
obtenidos de buena calidad, el segundo fue reproducibilidad (representa la
proporcion de datos que coinciden entre la muestra original y su réplica) y el ultimo
fue heterocigosidad (mide el porcentaje de marcadores que son heterocigotos)
(Tabla 1).

Tabla 1. Numero de marcadores eliminados en cada filtro.

Marcadores iniciales. 241,119
Por cantidad de datos obtenidos de 60,034
buena calidad

(<0.4).

Por Reproducibilidad (<0.9). 6,857
Por Heterocigosidad (>0.2). 3,639
Marcadores totales eliminados 70,530
Marcadores finales. 170,589
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Al finalizar la serie de filtros aplicados, se obtuvieron 170,589 marcadores
finales, garantizando que estos marcadores eran los mas informativos. La posicion
fisica de cada marcador se determind utilizando informacion obtenida a través de
BLAST (del inglés, Basic Local Alignment Search Tool). Conservando unicamente
aquellos que podian ser ubicados de forma clara y sin ambigliedad en el genoma
del trigo, alrededor del 45.4%.

Teniendo asi una matriz de datos, con un conjunto de 1,602 genotipos
caracterizadas por 77,395 SNP’s representandolos en un mapa de haplotipos o
HapMap (abreviacion para "Haplotype Map"). Estos SNP’s tienen una cobertura

exhaustiva en los 21 cromosomas de T. aestivum.

El genoma de referencia utilizado para alinear los marcadores fue el IWGSC
RefSeq v2.1 (Wheat Chinese Spring v2.1) (Zhu et al., 2021).

6.2. Analisis fisico y quimico.
Para el analisis fisico y quimico de los granos de trigos nativos de las 1,602

accesiones, se considero dos parametros importantes para el estudio. En el primero,
se evaluo el volumen de sedimentacion (SDS_Sedim) utilizando el método de Dick
y Quick, modificado por Pena y colaboradores en 1990. En este método se utiliza 1
g de harina y se basa en el uso de dodecil sulfato de sodio para evaluar la capacidad
de hidratacion y expansion de las proteinas del gluten en un entorno ligeramente
acido, lo que permite medir la fuerza general de la masa (Pefna et al., 1990). Un
mayor volumen de sedimentacion indica una mayor fuerza en la masa. El segundo
parametro evaluado, considera el porcentaje de proteina en el grano y la harina
(GP), el cual fue determinado utilizando el analizador NIR Infralyzer 6500 (método
39-10, AACC, 1995).

6.3. Analisis de Asociacion del Genoma Completo (GWAS).
El analisis de GWAS se llevé a cabo ajustando tres modelos estadisticos

diferentes, con el propdsito de minimizar la cantidad de falos positivos: EI modelo
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MLM que combina un modelo de estructura poblacional (Q) y una matriz de
parentesco (K) (Yu et al., 2006), el modelo FarmCPU (Liu et al., 2016), y el modelo
BLINK (Huang et al., 2019). A continuacion, se proporciona una descripcion general

de cada uno de los modelos mencionados.

Modelo MLM:

Y =SNP + Q [PCs] + Kinship + ¢ (1)

En la féormula 1, Y corresponde a una matriz que contiene la informacién
fenotipica, SNP representa la matriz de marcadores genéticos, Q denota la
estructura poblacional, y Kinship es la matriz que describe las relaciones entre los
individuos incluidos en el modelo. Es importante destacar que, en este contexto,
tanto SNP como Q se consideran efectos fijos, mientras que la matriz de parentesco

(Kinship) se incorpora como un efecto aleatorio en el modelo (Yu, 2006).

El modelo anterior se basaba en un enfoque de locus unico, que no es optimo
para abordar rasgos complejos. Por lo tanto, optamos por utilizar FarmCPU y BLINK

para realizar una comparacion.

El funcionamiento de FarmCPU se basa en la combinacién de modelos de
efectos fijos y aleatorios. En el modelo de efectos fijos, se prueba un solo marcador
a la vez, utilizando multiples marcadores asociados como covariables para controlar
los falsos positivos. Por otro lado, el modelo de efectos aleatorios se utiliza para
evitar el sobreajuste del modelo al emplear multiples marcadores asociados para
calcular el parentesco. En cada iteracion, se unifican los valores p asociados a cada
marcador probado y asociado. EI modelo FarmCPU se puede expresar de la

siguiente manera:

Y =SNP + QTN1+ QTN2 + -+ + QTNn + Q [PCs] + Kinship + ¢ (2)

efectos fijos efectos aleatorios

En los modelos de efectos aleatorios (Formula 2), los QTN se escogen en

base a su distribucién uniforme en el genoma. Para mejorar la eficiencia
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computacional, se sustituyé el modelo de efectos aleatorios por uno de efectos fijos
utilizando criterios de informacién bayesianos. Este innovador método se denomina
BLINK, ya que los QTN son seleccionados tomando en cuenta la informacion de LD
(Huang et al., 2019).

6.4. Haplotipos.
Los segmentos cromosomicos con haplotipos conservados, por lo general,

abarcan varios genes y es probable que su actividad esté coordinada por diversos
alelos reguladores. Lo cual, conduce a correlaciones entre caracteristicas que
probablemente se deben a la presencia de genes vinculados. Si en la poblacién, los
alelos de dos o mas loci no estan distribuidos al azar, se infiere que estos alelos

estan en LD.

En la férmula 3 el alelo A del locus 1 tiene una frecuencia (P,) y el alelo B del
locus 2 tiene una frecuencia (Pz), en caso de que ambos alelos fueran
independientes, se anticiparia que la frecuencia del haplotipo AB (P,z) seria
equivalente al producto de las frecuencias de los alelos (P, = P4 * Pg). Cualquier
desviaciéon significativa de la poblacion en la frecuencia del haplotipo AB con

respecto al producto P, * Pg indicaria la presencia de LD (Féormula 3).

Si P, # P4, * Py confirma la existencia de LD, entonces, al evaluar las
frecuencias de los cuatro posibles haplotipos (P,5, P4, Pag-, Pap’), €Stas deberian
ser iguales al producto de las frecuencias de los alelos que intervienen en los
haplotipos. Se logra al sumar o restar a este producto de frecuencias el parametro
de LD denominado D.

Pyg = Pyx Pg+D
Pyp= Py*x Pg—D (3)
Py = P, * Pg—D
Pyg = Py* Py +D
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En la féormula 4, D se infiere de la siguiente manera:

D = Pyg* Pyp — Pyp*Pap (4)

El cual permite evaluar el nivel de LD entre dos /oci bialélicos, mejor conocido

como desequilibrio gamético de Lewontin (Férmula 5), en el cual:
D

D= ()

Dmax

Donde D representa el parametro de LD estimado mediante la ecuacion 4, y

D,.x €S €l menor de los productos entre P, * Pg- y Py * P, (Lewontin, 1988).

La evaluacién del nivel de LD se realiza mediante una prueba de hipotesis de
independencia entre los alelos de los marcadores, considerando que la ausencia de
LD se interpreta como la independencia. El estadistico de prueba mas comun

utilizado es el chi cuadrado (Weir, 1996).

Previo al analisis de haplotipos, se establecié empiricamente considerar una
ventana de +-15 centimorgans (cM) tomando los marcadores aledafos a cada
marcador significativo en el estudio, conforme a lo anterior, se generaron haplotipos
para cada uno de ellos, respectivamente. El analisis se llevo a cabo utilizando la
herramienta de analisis de datos conocida como PLINK v1.9, configurando al
Software para formar bloques de haplotipos de alelos de minimo 2 hasta maximo
10 (Chang, 2015). Posteriormente, se aplicd un filtro en donde se decidido
seleccionar los haplotipos mas frecuentes, arriba del 0.6 como un umbral arbitrario
y se determind con esto de manera precisa qué accesiones coincidian con cada uno
de los haplotipos generados. Este enfoque permitioé asociarlos al valor asignado con

el analisis fisico y quimico que se tiene tanto para GP y para SDS_Sedim.

6.5. Software.
Para obtencién y alineacion, de los marcadores con el genoma de referencia,

se utilizd el sistema de gestion de almacenamiento de datos (DArTDB). Y para
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generar el formato HapMap a partir de dicho genoma, se utilizé DArTtoolbox. Ambos

desarrollado por la empresa Diversity Arrays Technology (DArT).

Para realizar el analisis de asociacion, se utilizé la Herramienta Integrada de
Prediccién y Asociacion del Genoma v3.1.0 (GAPIT, del inglés Genome Association
and Prediction Integrated Tool) (Lipka et al., 2012). Para la generacién de Haplotipos
se utilizd la herramienta de analisis de datos a gran escala, PLINK v1.9 (Chang,
2015). Y para visualizar el correlograma, analisis de PCA y los haplotipos en graficos
de caja, se utilizé la paqueteria de ggplot2 v3.4.2 (Wickham, 2016), todo esto desde
R v4.1.2 (R Core, 2021).
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7. Resultados y discusién

71. Estadistica descriptiva y estructura de la poblacion.
Para identificar patrones y valores de las muestras, proporcionadas por el

laboratorio de Calidad de Trigo se realiz6 la estadistica descriptiva de la distribucién
de los datos provenientes de los analisis fisico y quimico. Con la finalidad de,
conocer su naturaleza y comportamiento (Figura 3). En la figura 3a y 3d se observan
las distribuciones univariantes de cada variable mediante graficos de densidad,
mostrando que GP tiene una distribucién asimétrica hacia la derecha. Esto significa
que la mayoria de las muestras tienen valores concentrados de proteina, en un
rango alto y alrededor de 15, mientras que la densidad (SDS_Sedim) presenta una
distribucion mas amplia, con los valores se concentran entre 15y 22.5. En la figura
3c, el diagrama de dispersion indica una leve tendencia positiva entre abas
variables, aunque con una notable dispersion de los datos. En la figura 3b, muestra
la relacién positiva de GP y SDS_Sedim, que por el coeficiente de correlacion bajo
se puede justificar la no existencia de multicolinealidad y por tanto realizar el GWAS

para cada una de las variables.
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Figura 3. Correlograma de GP y SDS_Sedim; a) Distribuciones univariantes de GP; b)

Coeficiente de correlacién entre GP y SDS_Sedim; ¢) Diagrama de dispersion entre ambas
variables; d) Distribuciones univariantes de SDS_Sedim.
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La estructura de la poblacion se realzé mediante el analisis de las primeras
cinco componentes principales (ACP) (Figura 4). La figura 4a, muestra la relacion
entre CP1 (6.5%) y CP2 (4.5%), evidenciando una dispersién amplia en el eje “x” de
CP1 y wuna agrupacion central densa, este patron sugiere que existen
subpoblaciones que comparten cierta similitud genética, debido a factores
geograficos o de seleccion local. La figura 4b, representa CP1 (6.5%) frente a CP3
(3.2%), mostrando una distribucién central similar al primer grafico, pero con
algunas variaciones en la dispersion de los puntos, lo cual indica que PC3 capta
aspectos adicionales de la variabilidad genética. Y la figura 4c, contrasta CP2 (4.5%)
y CP3 (3.2%), este gréfico presenta una distribucion uniforme con un nucleo central
denso, sugiriendo que estas componentes reflejan variabilidad genética menos
influenciada por CP1, lo que puede reflejar variaciones sutiles en la estructura
genética que podrian estar relacionadas con diferencias climaticas, geograficas o

de manejo en los origenes de las accesiones.
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7.2, Analisis de asociacion.
Los marcadores significativos resultantes del GWAS en cada uno de los

modelos estadisticos utilizados (MLM, FarmCPU y BLINK) se seleccionaron
teniendo en cuenta su valor p ajustado por la tasa de falso descubrimiento (FDR)
con un nivel de significancia de 0.01 lo que minimizé falsos positivos y abordd
eficazmente los efectos multilocus, siguiendo un enfoque similar a investigaciones
anteriores (Sandhu et al., 2021).

Se localizaron un total de 43 marcadores significativos, 28 marcadores
significativos para caracteristica GP y 15 marcadores significativos para
SDS_Sedim.

El modelo BLINK identificé un total de 21 marcadores, de los cuales 9 se
asociaron a GP y 12 a SDS_Sedim (Figura 5). Para GP, estos marcadores se
distribuyen en los cromosomas 1A, 2A, 3B, 3D, 4A, 4B, 5B, 6A y 6D (Figura 5a). Al
contrastar estas asociaciones con estudios previos en T. aestivum, se observé que
los cromosomas 2A y 6A ya habian sido reportados en relacion con el contenido de
proteina en grano (Sansaloni et al., 2020). Especificamente, el marcador ubicado
en el cromosoma 2A (a 737 cM) se encuentra préximo a otro descrito a 775 cM,
mientras que el marcador en el cromosoma 6A (a 585 cM) se localiza cerca de uno
registrado a 602 cM (Sansaloni et al., 2020). Desafortunadamente, el articulo no
especifica si dichos marcadores estan directamente relacionados con la codificacion
de alguna proteina, sino que Unicamente se reportan las asociaciones.

Por otra parte, para SDS_Sedim, los 12 marcadores identificados se
detectaron en los cromosomas 1B, 2B, 2D, 3A, 4D, 5A, 5D, 6B y 7A, siendo los
cromosomas 2D, 5Ay 7A los que presentaron dos marcadores significativos cada
uno (Figura 5b). Ademas, se han descrito asociaciones en T. aestivum en los
cromosomas 2B y 7A; en el primero, la asociacion corresponde al contenido de
proteina de la harina, y en el segundo, a la sedimentacion de la misma (Juliana et
al., 2019). En el cromosoma 2B (a 116 cM), el marcador se encuentra cercano a
otro reportado a 83 cM, mientras que en el cromosoma 7A, el marcador ubicado a

25.8 cM se situa proximo a uno informado a 55 cM (Juliana et al., 2019). Al igual
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que en el caso de GP, estas asociaciones se describen sin aportar informacion

adicional sobre una posible relacién directa con la codificacién de proteinas.
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Figura 5. Gréaficos de Manhattan del modelo BLINK que muestran la asociacién de 77,395 SNP’s
en 1,602 colectas de T. aestivum nativos: a) Grafico manhattan para GP con 9 marcadores
significativos; b) Grafico manhattan para SDS_Sedim con 12 marcadores significativos.

El modelo FarmCPU identifico un total de 17 marcadores, 12 asociados a GP
y 5a SDS_Sedim (Figura 6). En cuanto a GP, dichos marcadores se localizaron en
los cromosomas 2B, 2D, 3D, 4B, 5A, 5B, 6A, 6B, 7B y 7D, destacandose que en los
cromosomas 6A 'y 7D se detectaron dos marcadores significativos cada uno (Figura
6a). Ademas, se constataron asociaciones previamente reportadas en T. aestivum,
en las que se relaciono el contenido de proteina de grano sin aportar informacion
adicional en los cromosomas 2B, 5B y 6A (Kumar et al., 2018; Juliana et al., 2019).
En el cromosoma 2B (a 174.22 cM), el marcador se encuentra préximo a uno
descrito a 152.1 cM; en 5B (a 275.76 cM), esta cercano a otro documentado a
256.49 cM. Por su parte, en 6A (a 32.59 cM) se identificaron dos marcadores
reportados a 25.75 cM (Kumar et al., 2018) y otro casi idéntico a 32 cM, el cual se
localiza en una regién de ADN asociada a un rasgo particular (QTL, del inglés
Quantitative Trait Loci) Qcim.6A.4 descrito por Juliana y colaboradores (Juliana et

al., 2019) la cual integra genes conocidos y QTL informados en la regién
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significativa, entre los cuales destaca el Locus Gli-A2, asociado con la

sedimentacion de la harina (Manifiesto et al., 1998; Huo et al., 2018).

Los 5 marcadores identificados en SDS_Sedim, se ubicaron en los
cromosomas 1B, 2B, 4A, 5A y 5D (Figura 6b Se encontraron asociaciones
previamente reportadas en T. aestivum, donde en el cromosoma 1B el marcador se
asocié con el contenido de gluten y en el cromosoma 2B con el valor de
sedimentacién de la harina. En el cromosoma 1B (a 379.4 cM), el marcador esta
préximo a otro reportado a 343.26 cM, mientras que en 2B (a 744.46 cM) se hall6
uno cercano a 731.6 cM (Hao et al., 2022). Es importante destacar que estas
asociaciones se limitaron a las caracteristicas mencionadas, sin aportar informacion

adicional.
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Figura 6. Graficos de Manhattan del modelo FarmCPU que muestran la asociaciéon de 77,395
SNP’s en 1,602 colectas de T. aestivum nativos: a) Grafico manhattan para GP con 12
marcadores significativos; b) Grafico manhattan para SDS_Sedim con 5 marcadores
significativos.

Finalmente, el modelo MLM identificé un total de 9 marcadores (Figura 7),
ubicados en los cromosomas 2A, 2B, 2D, 3D, 5D y 7D para GP. Cabe destacar que
en 5D y 7D se registraron dos y tres marcadores significativos, respectivamente.
Otros estudios de asociacion en T. aestivum para contenido de proteina en grano,

también muestran SNP’s en los cromosomas 2A, 2B y 5D (Lie et al., 2023).
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En el cromosoma 2A (a 71.32 cM) se localizé6 un marcador proximo a otro
descrito a 89.1 cM; en 2B (a 170.83 cM) se detect6 uno cercano a 168.1 cM, donde
coincide el QTL QGpcqwert24, y en 5D (a 88.55 cM) se observo uno proximo a 83.4
cM (Lie et al., 2023). Por otro lado, para SDS_Sedim no se obtuvo ningun marcador
significativo mediante este modelo.
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Figura 7. Gréfico de Manhattan del modelo MLM que muestran la asociacion de 77,395 SNP’s
en 1,602 colectas de T. aestivum nativos: a) Grafico Manhattan para GP con 9 marcadores
significativos.

7.21. Identificacion de Marcadores Significativos en Multiples
Modelos y Cromosomas
Los graficos Manhattan circulares facilitaron la comparacién entre modelos y

permitieron evaluar la confiabilidad de los SNP’s detectados.

Para GP, el modelo FarmCPU se destacé como el que mejor se ajusto, ya
que identificd la mayor cantidad de asociaciones de SNP, detectando 12 marcadores
en comparacién con los 9 identificados por BLINK y los 9 (Unicamente para GP) de
MLM. Este desempefio superior se atribuye a su capacidad para equilibrar la
sensibilidad en la deteccion de asociaciones y el control de falsos positivos, lo que

resulta esencial para garantizar la robustez en el analisis (Kaler et al., 2020).

En contraste, para SDS_Sedim el modelo BLINK demostré ser el mas
apropiado, ya que logro identificar 12 marcadores, frente a los 5 detectados por
FarmCPU y la ausencia de detecciones por MLM. La eficiencia de BLINK se debe
a su capacidad para maximizar la potencia estadistica mediante la minimizacién de
los efectos derivados de las relaciones genéticas entre individuos, lo que facilita la

identificacion de asociaciones significativas (Sandhu et al., 2024).
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Un hallazgo clave fue la identificacion de marcadores significativos en al
menos dos modelos, lo que refuerza su relevancia biolégica. Para GP (Figura 8a),
se encontraron SNP’s en los cromosomas 5B (FarmCPU y BLINK) y 7D (MLM vy
FarmCPU). Para SDS_Sedim (Figura 8b), se identificaron en 1B y 5A (ambos en
FarmCPU y BLINK). Estos resultados sugieren que las regiones identificadas
podrian albergar genes candidatos de efecto mayor, constituyendo prospectos
soélidos para futuros estudios funcionales y aplicaciones en programas de mejora

genética (Sukumaran & Yu, 2014).

£ A\

BLINK 8DS_Sedim

Figura 8. Graficos de Manhattan circular de los tres modelos BLINK, FarmCPU y MLM. Se muestran
la asociacion de 77,395 SNP’s en 1,602 colectas de T. aestivum nativos: a) Asociacion de GP con
un par de marcadores significativos que coincidieron en los modelos, para el caso del cromosoma
5B coincidieron en FarmCPU y BLINK y en el cromosoma 7D coincidieron en los modelos MLM vy
FarmCPU, b) Asociacién de SDS_Sedim con un par de marcadores significativos que concordaron
en los modelos de FarmCPU y BLINK, en los cromosomas 1B y 5A.

7.3. Graficos Q-Q.
En esta seccion, se presentan los graficos Q-Q (Figura 9), que comparan las

asociaciones observadas entre los marcadores para GP y SDS_Sedim con las
esperadas tras considerar la estructura poblacional de los tres modelos empleados.
En el caso de GP (Figura 9a), el modelo FarmCPU se destacdé como el que mejor

se ajusto, ya que en su grafico las asociaciones se alinean con lo esperado por azar,
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mostrando consistencia en todo el genoma y generando el mayor numero de
marcadores significativos. Por otro lado, para SDS_Sedim (Figura 9b), el modelo
BLINK se revel6 como el mas adecuado, evidenciado por la capacidad de detectar
asociaciones significativas reales con alta sensibilidad, especialmente en las colas
superiores de la distribucion observada. En contraste, MLM mostré un enfoque mas
conservador, minimizando los falsos positivos, mientras que FarmCPU presenté un
desempeno intermedio. Estos hallazgos confirman que la eleccién del modelo debe
ajustarse a la caracteristica evaluada, optimizando la deteccidn de asociaciones

relevantes en cada caso (Sandhu et al., 2024).
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Figura 9. Los gréficos Q-Q ilustran las asociaciones observadas entre los marcadores obtenidos
de los tres modelos de GWAS: a) Gréficos Q-Q para GP y b) Graficos Q-Q para SDS_Sedim.
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7.4. Mapeo Preciso de Marcadores de GWAS y sus Bloques de
Asociacion.
La Tabla 2 y Tabla 3 contiene la informacion de los marcadores que

resultaron significativos para el GWAS: |la primera columna refiere el cromosoma al
que pertenece el marcador, la siguiente representa el nombre que identifica al
marcador. La tercera columna representa, el valor p resultante del GWAS, la cuarta
columna muestra el modelo o modelos donde se obtuvo el marcador (SNP), la
quinta columna, muestra la posicion fisica en pares de bases del SNP y en la ultima
columna muestra el bloque de asociacion, estos bloques se construyeron con un
rango de +-1 cM partiendo de la posicion fisica, teniendo una trazabilidad mas

amplia en la base de datos de EnsemblPlants (Martin et al., 2023).

Es fundamental considerar la relevancia de los cromosomas 1y 6 (A, By D)
en este estudio, ya que contienen genes clave para la calidad proteica del trigo. En
la Tabla 2, se identificaron SNPs en los cromosomas 1A, 6A, 6B y 6D, mientras que
en la Tabla 3, también se detectaron marcadores en 1B y 6B, lo que sugiere que
estas regiones pueden ser de interés para la caracterizacion de alelos relacionados

con el contenido de proteina en grano y la calidad del gluten.

Dado que estos cromosomas albergan genes que codifican las principales
proteinas del gluten, como las gluteninas de bajo (LMWG) y alto peso molecular
(HMWG) y las gliadinas (w/y en 1A, 1By 1D; a/3 en 6A, 6B y 6D) (Huo et al., 2019;
Sansaloni et al., 2020; Guzman et al., 2022a), la presencia de SNPs en estas
regiones resulta particularmente relevante. Sin embargo, la exploracion en bases
de datos gendmicas como EnsemblPlants y UniProt no permitié establecer una

relacion directa entre estos marcadores y los genes de gliadinas y gluteninas.
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Tabla 2. Resultados GWAS de marcadores significativos de los modelos BLINK, FarmCPU y MLM
pertenecientes a GP en 1,602 colectas de T. aestivum nativos.

Cromosoma SNP Valor p Modelos Posicion BA
significativos fisica (pb)
1A 994242|F|0-40:T>G-40:T>G 1.00E-08 BLINK 49000072 1
1125593|F|0-28:C>T-28:C>T 8.29E-08 MLM 71323813 2
2A 999293|F|0-29:G>A-29:G>A 4.00E-08 BLINK 737416572 3
2B 5579663|F|0-66:A>C-66:A>C 2.96E-07 MLM 170832630 4
2291704|F|0-68:C>T-68:C>T 3.53E-07 FarmCPU 174229727 5
1230460|F|0-50:T>G-50:T>G 1.94E-07 MLM 449253906 6
2D 1071905|F|0-9:T>G-9:T>G 3.75E-07 FarmCPU 640830639 7
3B 1126067|F|0-49:T>C-49:T>C 3.53E-08 BLINK 648047722 8
985642|F|0-34:T>C-34:T>C 3.74E-08 MLM 564045228 9
3D 996906|F|0-56:G>A-56:G>A 7.36E-08 FarmCPU 491540379 10
1047222|F|0-30:C>T-30:C>T 8.62E-11 BLINK 142134747 1
4A 1203459|F|0-15:A>G-15:A>G 6.45E-07 BLINK 689693335 12
1201010|F|0-9:C>A-9:C>A 1.48E-07 BLINK 183157442 13
* 10884 10|F|0-18:G>A-18:G>A 1.34E-11 FarmCPU 480447525 14
5A 999614|F|0-46:C>T-46:C>T 5.12E-09 FarmCPU 616159007 15
5B 100218022|F|0-40:C>G-40:C>G 1.16E-08 FarmCPU y BLINK 275768394 16
2248887|F|0-13:T>G-13:T>G 1.32E-09 MLM 88551684 17
°b 2241741|F|0-37:T>G-37:T>G 1.43E-07 MLM 262914224 18
2279397|F|0-55:C>G-55:C>G 1.93E-07 FarmCPU 32598078 19
6A 2254014|F|0-12:C>G-12:C>G 1.10E-08 FarmCPU 582647804 20
1217805|F|0-29:C>T-29:C>T 2.37E-07 BLINK 585113505 21
6B 6027061|F|0-55:T>C-55:T>C 1.30E-07 FarmCPU 712735091 22
6D 1132926|F|0-13:T>G-13:T>G 1.10E-12 BLINK 281062455 23
7B 978206|F|0-9:C>G-9:C>G 3.12E-07 FarmCPU 587787084 24
1124768|F|0-44:C>G-44.C>G 7.27E-08 FarmCPU 308754715 25
977738|F|0-15:T>G-15:T>G 7.02E-08 MLM 500332533
7 977738|F|0-39:C>G-39:C>G 5.81E-08 MLM y FarmCPU 500332533 26
977738|F|0-62: T>A-62:T>A 5.99E-08 MLM 500332533

Nota. p = valor de p al 0.01 ajustado por tasa de falso descubrimiento (FDR), el simbolo E en los valores
de p indica x10™, pb = pares de bases y BA = Bloque de asociacion.
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Tabla 3. Resultados GWAS de marcadores significativos de los modelos BLINK y FarmCPU pertenecientes a
SDS_Sedim en 1,602 colectas de T. aestivum. nativos.

Modelos Posicién
Cromosoma SNP Valor p BA
significativos fisica (pb)
1B 2275173|F|0-18:G>C-18:G>C 1.24E-09 FarmCPU y BLINK 379404953 1
100274923|F|0-9:T>C-9:T>C 6.61E-09 FarmCPU 744463552 2
2B
2291631|F|0-7:C>T-7:C>T 5.68E-07 BLINK 113156951 3
100248535|F|0-8:C>G-8:C>G 1.15E-07 BLINK 580054776 4
2D
1219375|F|0-17:C>G-17:C>G 2.17E-09 BLINK 641691858 5
3A 12419315|F|0-59:G>C-59:G>C 3.54E-08 BLINK 628184844 6
4A 1088015|F|0-9:T>G-9:T>G 2.58E-07 FarmCPU 533079975 7
4D 2242210|F|0-61:T>G-61:T>G 8.92E-08 BLINK 433162538 8
29429694|F|0-64:A>G-64:A>G 6.98E-08 BLINK y FarmCPU 535572951 9
5A
1210571|F|0-7:G>A-7:G>A 3.61E-07 BLINK 682765400 10
1159458|F|0-33:C>G-33:C>G 2.32E-07 FarmCPU 533815342 11
5D
1100180|F|0-60:G>T-60:G>T 1.02E-08 BLINK 510557316 12
6B 100220372|F|0-50:C>G-50:C>G 9.28E-09 BLINK 165040825 13
1017632|F|0-57:A>G-57:A>G 4 .82E-07 BLINK 25845577 14
7A
985710|F|0-31:G>T-31:G>T 7.88E-12 BLINK 677723033 15

Nota. p = valor de p al 0.01 ajustado por tasa de falso descubrimiento (FDR), el simbolo E en los valores
de p indica x10™, pb = pares de bases y BA = Bloque de asociacién.
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La base de datos de EnsemblPlant se utilizé para identificar los genes
correspondientes a los bloques de asociacién (Martin et al., 2023). Y la funcion
bioldgica, de las proteinas, se identifico utilizando la base de datos UniProt, la cual
muestra los dominios funcionales de los genes identificados en EnsemblPlant (Tabla
1y 2 de anexos) (Coudert et al., 2023). Desafortunadamente, no se encontraron
genes directamente relacionados con los rasgos evaluados y para algunos bloques
de asociacion no se identificé informacién. La falta de informacion sugiere que las
asociaciones reportadas podrian no ser exclusivas para los rasgos estudiados. Esto
podria atribuirse a que los datos provienen de T. aestivum nativos, cuya diversidad
genética puede no estar completamente representada en la base de datos utilizada,
asi como al hecho de que el genoma de referencia empleado fue el mas reciente
(IWGSC RefSeq v2.1), lo que implica que aun existen regiones del genoma por

caracterizar en profundidad.

En los bloques asociados con GP, se encontraron numerosos genes con
fucciones relacionadas con: transporte transmembranal, abarcando cadmio, calcio,
zinc, xenobidticos, hierro férrico, fosfato, magnesio y azucares. Ademas, exhiben
actividades oxidorreductoras y participan en procesos catabodlicos asociados al
peroxido de hidrégeno. Estos genes también estan vinculados a la regulacion de la
formacion del cigoto y endospermo, al desarrollo de las flores, a respuestas
defensivas contra otros organismos, a la aclimatacion al frio y a respuestas a

estimulos abidticos.

Por otro lado, en los bloques asociados con SDS_Sedim, se identificaron
genes relacionados con el transporte transmembranal de calcio y zinc, la union a
iones metdlicos, lipidos y carbohidratos. Ademas, estan involucrados en el
silenciamiento génico mediado por acidos ribonucleicos no codificantes (ncARN), el
desarrollo del xilema y las respuestas a otros organismos, asi como al estimulo de
factores abidticos. Para obtener informacion mas detallada, se pueden consultar los

Anexos 1y Anexo 2.
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7.5. Analisis de Haplotipos Basado en LD: Identificacion y
Distribuciéon Cromosémica
El objetivo de este andlisis fue identificar las accesiones con el mayor numero

de haplotipos en su genoma, proporcionando una vision mas completa de la
diversidad genética presente en las variedades utilizadas en el estudio. Esta
informacion es clave para comprender la variabilidad genética en las poblaciones

analizadas y su posible impacto en las caracteristicas de calidad del trigo.

El analisis de haplotipos basado en LD, similar al de Al Bkhetan et al., 2019,
se inicio seleccionando cada uno de los marcadores significativos identificados en
el estudio, detallados en las Tablas 2 y 3 respectivamente. Posteriormente, se
eligieron aquellos con frecuencias superiores al 0.6, teniendo haplotipos por cada
uno de los cromosomas, que para GP, tenemos en los cromosomas 1A, 2A, 2B, 2D,
3B, 3D, 4A, 4B, 5A, 5B, 5D, 6A, 6B, 6D, 7B y 7D teniendo una cobertura en casi la
totalidad de los cromosomas y para SDS_Sedim en los cromosomas 1B, 2B, 2D,
3A, 4A, 4D, 5A, 5D, 6B y 7A, con la identificacion de estos haplotipos, se pudo ubicar
con precision las variedades que mostraban asociaciones con estos complejos de

alelos contiguos.

Con toda la informacion recopilada durante el estudio, se logré crear una
combinacion de alelos favorables que se presentaron en graficos de cajas. En estos
graficos, el eje "y" representa el valor de la caracterizacion fisicoquimica y el eje "x"
representa los haplotipos creados. De esta manera, cada cromosoma fue descrito

en un grafico de cajas.

Debido a la metodologia utilizada en la generacion de los haplotipos, no
contamos con graficos para todos los cromosomas que son relevantes para este
estudio, sin embargo, se han detectado 63 haplotipos vinculados a GP, de los cuales
9 estan asociados al cromosoma 1A, 29 al cromosoma 6A, 12 al cromosoma 6B y

13 al cromosoma 6D.
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Enla Figura 10, se encuentra el cromosoma 1A (Figura 10a), donde podemos
observar que el haplotipo “GCG” esta por encima de la media estandar de GP en
comparacion de los demas, este haplotipo esta compuesto por tres alelos, como se
puede observar, sabiendo la posicion fisica de inicio y fin, se pudo localizar e
identificamos que esta constituido por tres ID estables de genes:
TraesCS1A03G0157600, TraesCS1A03G0157800 y TraesCS1A03G0157900
(consultar Ensembl Plants:
https://plants.ensembl.org/biomart/martview/87103557fa6b24d53ddbf6eb3b981bdf).

Este conjunto de alelos codifica una proteina que contiene el dominio RRM, es decir,

union a una molécula de ARN o una porcién de la misma (como se describe en
detalle en el Anexo 1, BA 1) (Coudert et al., 2023). Ademas, es relevante destacar
que este haplotipo esta asociado a la variedad irani CWI 55380 unicamente. Los
haplotipos en el cromosoma 1A para GP, las accesiones CWI 59819 y CWI 61061
provenientes de México comparten 8 de los 9 haplotipos representados en la grafica
de caja (Figura 10a). Y no se pudo observar ninguna diferencia en el conjunto de

los haplotipos correspondientes a los cromosomas 6A, 6B y 6D (Figura 10b, c y d).

En los graficos de caja del cromosoma 6A de GP, la accesion CWI 67503,
originaria de Iran, junto con las mexicanas CWI| 69298 y CWI 65542, exhiben 26 de
los 29 haplotipos identificados (Figura 10b). En el cromosoma 6B de GP, las
accesiones CWI 63474, CWI 66087, CWI 69774 y CWI 69792 contienen los 12
haplotipos de la grafica de caja (Figura 10c). Por ultimo, el cromosoma 6D en GP,
las accesiones CWI 62404, CWI 66619, CWI 60351, CWI 14643, CWI 73041, CWI
60451, CWI 60295, CWI 63908, CWI 49556, CWI 63413, CWI 60556 presentan los
13 haplotipos de la grafica de caja (Figura 10d).

En el total de 63 haplotipos presentes en los graficos de cajas del cromosoma

1A y el cromosoma 6 (A, B y D) para GP, la accesion CWI 60918 contiene 44
haplotipos, seguida por CWI 54234, CWI 65405 y BW 44438 con 36 haplotipos,
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siendo estas las accesiones con la mayor cantidad de alelos beneficiosos para la

caracteristica de GP.
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Figura 10. Los diagramas de caja indican los valores del analisis fisico y quimico de GP a los
distintos grupos de haplotipos: a) Para GP en el cromosoma 1A, el haplotipo "GCG" esta
significativamente alto a comparacion de los demas; b) GP en el cromosoma 6A; ¢) GP en el
cromosoma 6B; d) GP en el cromosoma 6D no hay diferencia relévate.

En cuanto a la caracteristica, relacionada con la densidad de las proteinas,
SDS_Sedim, también se realizaron graficos de cajas para representar los haplotipos
de los cromosomas relacionados con la sintesis de gliadinas y gluteninas (1B y 6B).
Localizandose 20 haplotipos asociados, de los cuales 18 estan vinculados al

cromosoma 1B y unicamente 2 al cromosoma 6B (Figura 11).
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En lo que respecta al cromosoma 1B, se observa que todos los haplotipos
presentan similitudes dentro del rango de la media estandar, sin destacar ninguna
diferencia significativa (Figura 11a). Del mismo modo, en el cromosoma 6B, no se

observan diferencias notables que mencionar (Figura 11b).

En el cromosoma 1B para SDS_Sedim, 82 de 1,602 accesiones presentan la
totalidad de los 18 haplotipos generados, como se muestra en la grafica de caja
(Figura 11a). Para el caso del cromosoma 6B en SDS_Sedim, 724 de 1602

accesiones, exhiben los 2 haplotipos de la grafica de caja (Figura 11d).

Para SDS_Sedim, que solo incluye el cromosoma 1B y el 6B, de los 20
haplotipos presentes en el par de graficos de cajas (Figura 11), las accesiones CWI
61283, CWI 54096, CWI 66075, CWI 65730, CWI 54178, CWI 63171, CWI 66890,
CWI 61602, CWI 66068, CWI 60303, CWI 60272, CWI 49583, CWI 31372, CWI
62763, CWI 62792 y CWI 62943 poseen la totalidad de estos haplotipos,
destacandose como las accesiones con todos los posibles alelos beneficiosos para
SDS.
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Figura 11. Los diagramas de caja indican los valores del analisis fisico y quimico de SDS_Sedim
a los distintos grupos de haplotipos: a) SDS_Sedim en el cromosoma 1B y b) SDS_Sedim en el
cromosoma 6B no hay diferencia relévate.
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A pesar de que estos haplotipos estan ubicados en cromosomas para la
sintesis de gluteninas y gliadinas, no se ha identificado su vinculacién con estos
genes. Especificamente, en la busqueda realizada en EnsemblPlant (Martin et al.,
2023) y UniProt (Coudert et al., 2023) no se encontro la relacion de los haplotipos
con genes asociados a las proteinas del gluten, lo que sugiere que estos haplotipos
no estén dentro de la regién codificante de los genes de interés, sino en regiones
intergénicas o reguladoras, afectando la expresion de genes clave sin estar
directamente en su secuencia codificante (Guzman et al., 2022b). Ademas, aunque
el IWGSC RefSeq v2.1 es una de las versiones mas avanzadas del genoma del
trigo, aun presenta limitaciones en la anotacion de ciertos genes, especialmente en
accesiones de trigo nativo, lo que podria explicar la falta de asociaciones directas
en este estudio (Zhu et al., 2021).

Finalmente, si se consideran conjuntamente los haplotipos de GP vy
SDS_Sedim, resultan 83 haplotipos, como se describe en las Figuras 10 y 11. Las
accesiones CWI 53946 y CWI 14147 tienen 50 haplotipos, CWI 14346 tiene 51
haplotipos, BW 44438 tiene 52 haplotipos, CWI 54234 tiene 54 haplotipos y
finalmente, CWI 60918 presenta un total de 62 haplotipos, lo que la hace la variedad
con la mejor combinacion de alelos para este estudio y es una de las accesiones

qgue se puede recomendar para el programa de mejora genética en CIMMYT.
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8. Conclusion

Este estudio constituyo el primer GWAS aplicado a accesiones nativas de
Triticum aestivum, evaluando 1602 accesiones mediante 77395 SNP’s vy
empleando los modelos MLM, FarmCPU y BLINK en GAPIT. Se identificaron 43
marcadores significativos distribuidos en 21 cromosomas, de los cuales 28 se
asociaron con el porcentaje de proteina en grano (GP) y 15 con la calidad del gluten
(SDS_Sedim). Los datos del rasgo GP se ajustaron mejor al modelo FarmCPU, el
cual identific6 12 marcadores con asociaciones robustas y un control eficiente de
falsos positivos. Por otro lado, el modelo BLINK resultd6 mas eficaz para
SDS_Sedim, al detectar un mayor numero de asociaciones significativas,
incluyendo aquellas con efectos menores, manteniendo un adecuado control
estadistico. Estos resultados metodolégicos respaldan la utilidad de aplicar

multiples enfoques analiticos en el estudio de rasgos poligénicos mediante GWAS.

El analisis de haplotipos basado en desequilibrio de ligamiento revelo
combinaciones alélicas favorables en los cromosomas 1A, 1B, 6A, 6B y 6D,
sefalando a la accesion CWI60918 como la que acumula el mayor numero de
alelos beneficiosos para ambos rasgos. Aunque la exploracién de genes en los
bloques de asociacién no evidencid vinculos directos con loci de gluteninas o
gliadinas, probablemente debido a la anotacidon incompleta del genoma IWGSC
RefSeq v2.1, estos hallazgos validan la solidez del enfoque multicéntrico. Desde
una perspectiva practica, los marcadores y genotipos priorizados ofrecen criterios
precisos para la seleccion de lineas en los programas de mejoramiento del CIMMYT,
optimizando el desarrollo de variedades de trigo con mayor valor nutricional y
funcionalidad tecnoldgica. Asimismo, se sugiere validar funcionalmente los
marcadores identificados e incorporar futuras versiones del genoma de referencia
para mejorar la anotacion y la deteccion de variantes regulatorias para mejoramiento

genético llevados a cabo en el CIMMYT.
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BA

Anexos

Anexo 1. Informacién bioinformatica de bloques de asociacion GP.

ID estable del gen

EnsemblPlants ID

TraesCS1A03G0156300 AOA3B5XUP6

AO0A3B5XUQ4
TraesCS1A03G0156700 AOA3B5XUY0

AOA3B5XV03
TraesCS1A03G0157100 AOA3B5XVZ3
TraesCS1A03G0157600 AOA3B5XUQ1

AO0A3B5XUQ9
TraesCS1A03G0157800

AOA3B5XUY2
TraesCS1A03G0157900 AOA3B5XV08
TraesCS1A03G0158400 AOA3B5XVZ7
TraesCS2A03G0234900 -

AOA3BBAS22
TraesCS2A03G0235400

AOA3BBASM3
TraesCS2A03G0235500 AOA3BBATV5
TraesCS2A03G0235600 W5BKZ9

AOA3BBAS27
TraesCS2A03G0235700

W5C572

TraesCS2A03G0235900 AOA3BBASM9
TraesCS2A03G0236000 AOA3B6ATWO
TraesCS2A03G0236100 AOA3BBAT09
TraesCS2A03G1170200 AOA3B6B6D1
TraesCS2A03G1175400 AOA3B6B712
TraesCS2A03G1173700 AOA3B6B706
TraesCS2A03G1171800 AOA3B6B7R3
TraesCS2A03G1175500 AOA3B6B5X5
TraesCS2A03G1176600 AOA3B6B6G4
TraesCS2A03G1172300 AOA3B6B6R7

BA = Bloque de asociacion, ID = Identificacion.

Dominio

DUF4005

RRM

DUF295

CARM1

NIP7

PRORP

DUF6598

P450

RPM1

UniProt

Unién de ARN

sefalizacién mediada por calcio

biogénesis de subunidades grandes
ribosémicas

fotosintesis

regulacion del desarrollo de las
flores

Actividad oxidorreductasa, que

actua sobre donantes emparejados
con incorporacion o reduccion de

oxigeno molecular.

actividad endopeptidasa tipo serina

Unién de ATP

sacarosa: actividad simportadora de
protones

Actividad del transportador
transmembrana de iones de zinc.

respuesta de defensa

Descripcién del dominio

Este dominio se encuentra hacia el extremo
C de varias proteinas que contienen el
dominio 1Q de plantas. Estas proteinas
pueden estar involucradas en interacciones
cooperativas con calmodulinas o proteinas
similares a la calmodulina, y pueden
asociarse con acidos nucleicos y regular la
expresion génica a nivel transcripcional o
postranscripcional.

Unién a una molécula de ARN o una porcion
de la misma

Este dominio se encuentra en proteinas
vegetales, muchas de las cuales también
contienen un dominio F-box. Este dominio se
puede encontrar en KIB3 de
Arabidopsis. KIB3 es una ubiquitina ligasa F-
box E3 que promueve la degradacién de la
quinasa BIN2 similar a GSK3 mientras
bloquea el acceso a su sustrato.

Este supuesto dominio se encuentra en una
0 mas copias en varias proteinas vegetales.
Se desconoce la funcién del dominio.



TraesCS2A03G1171700 AOA3B6B6E2
TraesCS2B03G0448600 AOA3B6C4T3
TraesCS2B03G0448900 AOA3B6C2I9
TraesCS2B03G0449100 AOA3B6C296
TraesCS2B03G0449300 AOA3B6C269
TraesCS2B03G0449400 AOA3B6C278
TraesCS2B03G0449500 AOA3B6C4T8
TraesCS2B03G0449600 AOA3B6C2J3
TraesCS2B03G0449700 AOA3B6C2A1
TraesCS2B03G0449800 AOA3B6C273

AOA3B6C283
TraesCS2B03G0450100

AOA3B6C4U3
TraesCS2B03G0456800 AOA3B6C2NO
TraesCS2B03G0456900 AOA2X0SLI3

AOA3B6C2B4
TraesCS2B03G0457100

AOA3B6C2C5

AOA3B6C4Y3
TraesCS2B03G0457300 AOA3B6C2N4
TraesCS2B03G0457500 AOA3B6C2E6
TraesCS2B03G0457600 AOA3B6C2B8
TraesCS2B03G0457700 -
TraesCS2B03G0458300 AOA3B6C4Y8
TraesCS2D03G0800300 AOA3B6DF45

AOA3B6DG02
TraesCS2D03G0796000

AOA2X0SK24

AOA3B6DG18
TraesCS2D03G0797300 AOA3B6DGP3

AOA3B6DJ95

DYW

P450

LEA-2

SAP

C-terminal

Tim44

serpina

proteina quinasa

enoil reductasa
(ER)

c oxidasa

Union de ATP
union de iones de zinc
unién al ADN

union de iones de hierro

respuesta de defensa a otro

organismo

Encuadernacién de trampa

union de acido nucleico

unién de ARNm

unién de chaperonas de

plegamiento de proteinas

transporte de proteinas
intracelulares

actividad inhibidora de la

endopeptidasa tipo serina

constituyente estructural del

ribosoma
transduccién de sefiales
intracelulares
actividad de la proteina
serina/treonina quinasa

unién de iones de zinc

Actividad de alcohol

deshidrogenasa, dependiente de

zinc.

actividad helicasa

respuesta de defensa

actividad de la proteina
serina/treonina quinasa

actividad del transportador

transmembrana

Se expresan diferentes tipos de proteinas
LEA en diferentes etapas de la
embriogénesis tardia en embriones de
semillas de plantas superiores y en
condiciones de estrés por deshidratacion.

desempefia muchas funciones diversas en la
célula, incluido el plegamiento de proteinas
nacientes, la translocacién de polipéptidos a
través de las membranas de los organulos, la
coordinacion de respuestas al estrés y la
seleccion de proteinas para su degradacion.

El motivo SAP se encuentra en una variedad
de proteinas nucleares involucradas en la
transcripcion, la reparacion del ADN, el
procesamiento del ARN o la degradacion
apoptdtica de la cromatina.

el dominio C-terminal de la proteina de la
subunidad  ribosémica  grande  bL12
(anteriormente conocida como L7/L12). bL12
estd presente en cada subunidad 50S en
cuatro copias organizadas como dos
dimeros. El complejo proteico L8 que consta
de dos dimeros de bL12 y L10 en los
ribosomas de Escherichia coli se ensambla
en la region conservada del ARNr 23 S
denominada dominio asociado a GTPasa.
Tim44 es un componente esencial de la
magquinaria que media la translocaciéon de
proteinas codificadas en el nucleo a través de
la membrana interna mitocondrial. Se cree
que Tim44 se une a los fosfolipidos de la
membrana interna mitocondrial mediante
interacciones electrostaticas y mediante la
penetraciéon en la regién del grupo de la
cabeza polar

La estructura es un pliegue multidominio que
contiene un haz de hélices y un sandwich
beta.

Las proteinas quinasas eucariotas son
enzimas que pertenecen a una familia muy
extensa de proteinas que comparten un
nucleo catalitico conservado comun a las
proteinas quinasas de serina/treonina y
tirosina

Xi
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TraesCS2D03G0796700 W5BGP8
TraesCS2D03G0796600 =
TraesCS2D03G1271900 AOA2X0OSEE6
TraesCS2D03G1265000 EOWC53
TraesCS2D03G1270200 AOA3B6DPX4
TraesCS2D03G1264400 AOA1DERNX2
TraesCS2D03G1264300 AOA1DERNX3
TraesCS2D03G1268800 AOA3B6DRV1
TraesCS2D03G1266400 AOA3B6DNH7

AOA3B6DS02
TraesCS2D03G1264800

AOA2X0S216
TraesCS2D03G1264500 AO0A2X0S2B1
TraesCS3B03G0999800 AOA3BGFWT7
TraesCS3B03G0998600 AOA3BG6FSX6
TraesCS3B03G0997500 AOA077RXG2
TraesCS3B03G0997900 -
TraesCS3B03G0997600 AOA341NXR6
TraesCS3B03G0998800 AOA3BGFW86
TraesCS3B03G0866900 AOA077S0HO
TraesCS3B03G0869100 -
TraesCS3D03G0831500 AOA3B6H2I3

AOA3B6GZF2
TraesCS3D03G0832500

AOA3B6GXQ1
TraesCS3D03G0831800 AOA3B6H2I8
TraesCS3D03G0831000 AOA3B6H232
TraesCS3D03G0832200 AOA3B6GYWO

AOA3B6H2I0

AOA3B6H227
TraesCS3D03G0830500

AOA3B6GZE2

AOA3B6GYV2

proteina quinasa

SART-1

DUF674

C-terminal Hs1pro-
1

L35A

LEA-2

P450

actividad del transportador
transmembrana de piruvato

actividad de la proteina
serina/treonina quinasa

unién de iones metalicos
actividad de mevalonato quinasa

Empalme cis de ARNm, a través de
espliceosoma

Actividad 1,3-beta-D-glucano
sintasa

actividad de la proteina quinasa

unién del hemo

Union de ADN especifica de
secuencia de la regién reguladora
cis de la ARN polimerasa Il

constituyente estructural del
ribosoma

Actividad oxidorreductasa, que
actua sobre donantes emparejados
con incorporacion o reduccién de

oxigeno molecular.

actividad
amidofosforribosiltransferasa

actividad del transportador
transmembrana

Actividad del transportador
transmembrana de iones de

magnesio.

Actividad exonucleasa de ARN 5'-3'

Las proteinas quinasas eucariotas son
enzimas que pertenecen a una familia muy
extensa de proteinas que comparten un
nucleo catalitico conservado comun a las
proteinas quinasas de serina/treonina y
tirosina

Se expresan diferentes tipos de proteinas
LEA en diferentes etapas de la
embriogénesis tardia en embriones de
semillas de plantas superiores y en
condiciones de estrés por deshidratacion.
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TraesCS3D03G0358000 AOA3B6GTW2
AOA3B6GUC4
TraesCS3D03G0358100
AOA3B6GQS1
AOA3B6GRE7
TraesCS3D03G0358500 AOA3B6GPC7
AOA3B6GTW7
AOA3B6GUCY
TraesCS3D03G0359700
AOA3B6GQS6
TraesCS3D03G0360000 AOA3B6GRFO
TraesCS3D03G0361400 AOA3B6GPD1
TraesCS4A03G1028900 AOA3B61156
TraesCS4A03G1027300 AOA3BG6I1K7
TraesCS4A03G1031000 -
TraesCS4A03G1029100 USHTD8
TraesCS4A03G1029200 AOA3BG6I515
TraesCS4A03G1026600 AOA3B6I4K8
TraesCS4A03G1026400 AOA3B61360
TraesCS4A03G1026200 AOAOE3IHU1
TraesCS4A03G1026500 AOA3B61151
TraesCS4A03G1030900 AOA3B6I161
TraesCS4B03G0317800 -
TraesCS4B03G0317900 AOA3BG6IR92
AOA3B6IS17
AOA3BG6IPK1
TraesCS4B03G0318100
AOA3BG6IPK1

- union al ADN

Actividad del factor de transcripcién
de unién al ADN.

RWP-RK

actividad de la amilopectina
maltohidrolasa

Actividad del ARNt 2'-

fosfotransferasa
N-terminal Rx S
constituyente estructural del
s20 constitu epte estructural del
ribosoma

fosfatasa del acido
fosfatidico tipo
2/haloperoxidasa

actividad fosfatidato fosfatasa

Actividad del transportador
- transmembrana de fosfato

inorganico.

Actividad desmetilasa de la histona
H3K4me/H3K4me2/H3K4me3

JmjC

Actividad hidrolasa, que actua sobre
enlaces éster.

Actividad oxidorreductasa, que
actua sobre donantes emparejados
con la oxidacién de un par de
donantes dando como resultado la
reduccién del oxigeno molecular a
dos moléculas de agua.

N-terminal RIX1

Esta entrada representa el dominio N-
terminal que se encuentra en muchas
proteinas de resistencia de las plantas. Se ha
predicho que este dominio sera una bobina
enrollada, sin embargo, la estructura muestra
que adopta un pliegue de cuatro haces
helicoidales.

Las enzimas PAP2 tienen una estructura
central que consta de un haz de 5 hélices,
donde el comienzo de la tercera hélice se une
al cofactor. Las enzimas PAP2 catalizan la
desfosforilacion del fosfatidato, produciendo
diacilglicerol y fosfato inorganico. En las
células eucariotas, la actividad de la PAP
tiene un papel central en la sintesis de
fosfolipidos y triacilglicerol a través de su
producto diacilglicerol, y también genera y/o
degrada moléculas de sefializacién de lipidos
relacionadas con el fosfatidato.

Rix1 es una particula nucleoplasmica
involucrada en el procesamiento de
ARNr/ensamblaje de ribosomas. Se asocia
con otras dos proteinas, Ipi1 e Ipi3, para
formar el complejo RIX1 que permite que
Rea1 (la ATPasa AAA) se asocie con la
subunidad ribosémica 60S. Mas de 170
factores de ensamblaje participan en la
construccion y maduracion de los ribosomas
de levadura y, una vez que estos factores han
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AOA3B6IN20
TraesCS4B03G0318300 AOA3B6IR97

AOA3B61S22
TraesCS4B03G0318500 AOA3B6IPK8
TraesCS4B03G0629400 AOA3B6IT40
TraesCS4B03G0628100 AOA3B6IUVO
TraesCS4B03G0627500 AOA3B6IT43
TraesCS4B03G0629000 AOA3B6IUVS
TraesCS4B03G0627600 AOA3B6IRH3
TraesCS4B03G0628300 AOA3B6IVJ7

AOA3B6IT55
TraesCS4B03G0628700

AOA3BGIRI4
TraesCS5A03G1016800 AOA3B6KQS2
TraesCS5A03G1015700 AOA3B6KRG9

EF

N-terminal de
ciclina

proteina quinasa

C2H2

fosfatasa
relacionada con
polifosfato de
inositol

OBERON 3

serpina

similar a la
prolamina

unién de cadena ligera de clatrina

unioén de iones calcio

Actividad requladora de la proteina
serina/treonina quinasa dependiente
de ciclina

Unién de ATP

regulacion negativa de la via de

sefalizacién activada por acido
abscisico

actividad fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato 5-fosfatasa

regulacion de la expresion genética

actividad inhibidora de la
endopeptidasa tipo serina

unién de iones metalicos
unién de hierro férrico

actividad de la ATP sintasa

transportadora de protones
mecanismo de rotacién

Regulacion de la doble fecundacion
formando cigoto y endospermo.

completado su funcion, deben liberarse de los
preribosomas. Rea1 induce la liberacion del
complejo proteico de ensamblaje de forma
mecanica.

Muchas proteinas de unién a calcio
pertenecen a la misma familia evolutiva y
comparten un tipo de dominio de unién a
calcio conocido como EF-mano. Este tipo de
dominio consta de un bucle de doce residuos
flanqueado en ambos lados por un dominio
helicoidal a de doce residuos. En un bucle
manual EF, el ion calcio esta coordinado en
una configuracion bipiramidal pentagonal.
Los seis residuos implicados en la union
estan en las posiciones 1, 3, 5, 7, 9 y 12;
estos residuos se indican con X, Y, Z, -Y, -X
y -Z. El Glu o Asp invariante en la posicién 12
proporciona dos oxigenos para ligar Ca
(ligando bidentado). La unidad
estructural/funcional basica de las proteinas
de la mano EF suele ser un par de motivos de
la mano EF que juntos forman un dominio
estable de haz de cuatro hélices. EIl
emparejamiento de EF-hand permite la
cooperatividad en la unién de iones Ca2+.
Las ciclinas regulan las quinasas
dependientes de ciclinas (CDK). Suiza:
P22674 es una uracilo-ADN glicosilasa
relacionada con otras ciclinas. Las ciclinas
contienen dos dominios de pliegue todo alfa
similar, de los cuales esta familia
corresponde con el dominio N-terminal.

Los dominios de 'dedos de zinc' son
estructuras proteicas de unién a acidos
nucleicos identificadas por primera vez en el
factor de transcripcion TFIIIA de Xenopus.

Este dominio se encuentra en diversas
proteinas homologas al inositol
monofosfatasa. Estas  proteinas  son
fosfatasas sensibles a Li + dependientes de
Mg 2+ que catalizan una variedad de
reacciones.

Las serpinas (inhibidores de la SERina
proteinasa) pertenecen a la familia 14 de
inhibidores de MEROPS, ID de clan. La
mayoria de los miembros de la familia de las
serpinas son de hecho inhibidores de la
serina proteasa, pero varios tienen funciones
de inhibicién cruzada adicionales e inhiben a
los miembros de la familia de la cisteina
proteasa, como las caspasas y las
catepsinas.

Prolamin_like (en el que se han fusionado
DUF784 y DUF1278) se expresa en el saco
embrionario de la planta y esta regulado por
el factor de transcripcion Myb98. El analisis
computacional ha revelado que los miembros
son homologos de la superfamilia de
prolaminas vegetales (familia LTP, inhibidor
de proteasa, almacenamiento de semillas,

Xiv
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TraesCS5A03G1013300 AOA3B6KP19
TraesCS5A03G1013700 WSEUY8

AOA3B6KQR6
TraesCS5A03G1014600

AOA3B6KQR6
TraesCS5A03G1016200 AOA3B6KR12
TraesCS5A03G1015300 AOA3B6KQR7

AOA3B6KP46
TraesCS5A03G1018000

AOA3BGKNE4
TraesCS5B03G0398400 AOA3B6LK26
TraesCS5B03G0398700 AOA3B6LJNG
TraesCS5B03G0398800 AOA3B6LJTY9
TraesCS5B03G0398900 AOA3B6LI50
TraesCS5B03G0399100 AOA3B6LJQ0

AOA3B6LK30
TraesCS5B03G0399400

AOA3B6LJP1
TraesCS5B03G0399700 AOA3B6LJUS
TraesCS5B03G0400000 AOA3BGLI57
TraesCS5B03G0400100 AOA3B6LJQ5
TraesCS5D03G0201700 AOA3B6MMO04

BTB

similar a la
prolamina

YTH

C-terminal Tubby

proteina quinasa

LEA-2

union al ADN

Actividad del receptor SNAP

respuesta al estimulo abidtico

Regulacién de la doble fecundacion
formando cigoto y endospermo.

unién de iones de zinc

Unién de ARN que contiene N6-

metiladenosina

actividad adenililsulfatasa

actividad de la proteina
serina/treonina quinasa

Actividad de la proteina

serina/treonina quinasa dependiente

de ciclina

Actividad GDP-Man:Man3GIcNAc2-

PP-Dol alfa-1,2-manosiltransferasa

Pfam:PF00234). A diferencia de los
miembros tipicos de prolamina que tienen
ocho residuos Cys conservados que forman
cuatro pares de enlaces disulfuro, este
dominio contiene soélo seis residuos Cys
conservados que pueden formar tres pares
de enlaces disulfuro. El dominio puede tener
una funcion potencial en la transferencia o
proteccién de lipidos durante el desarrollo y
la reproduccién del saco embrionario de la
planta.

Prolamin_like (en el que se han fusionado
DUF784 y DUF1278) se expresa en el saco
embrionario de la planta y esta regulado por
el factor de transcripcion Myb98. El analisis
computacional ha revelado que los miembros
son homodlogos de la superfamilia de
prolaminas vegetales (familia LTP, inhibidor
de proteasa, almacenamiento de semillas,
Pfam:PF00234). A diferencia de los
miembros tipicos de prolamina que tienen
ocho residuos Cys conservados que forman
cuatro pares de enlaces disulfuro, este
dominio contiene solo seis residuos Cys
conservados que pueden formar tres pares
de enlaces disulfuro. El dominio puede tener
una funcién potencial en la transferencia o
proteccion de lipidos durante el desarrollo y
la reproduccion del saco embrionario de la
planta.

Las proteinas quinasas eucariotas son
enzimas que pertenecen a una familia muy
extensa de proteinas que comparten un
ndcleo catalitico conservado comun a las
proteinas quinasas de serina/treonina y
tirosina

Se expresan diferentes tipos de proteinas
LEA en diferentes etapas de la
embriogénesis tardia en embriones de
semillas de plantas superiores y en
condiciones de estrés por deshidratacion.
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TraesCS5D03G0201800 AOA3BGMLP4
AOA3B6MKG1
TraesCS5D03G0202100 AOA3B6MN39
AOA3B6MLU2
AOA3B6MMO09
TraesCS5D03G0202200
AOA3BGMLP8
TraesCS5D03G0202500 AOA3B6MKG5
AOA3B6MLU6G
TraesCS5D03G0203100
AOA3B6MN44
AOA3B6MPY1
TraesCS5D03G0404900
AOA3B6MR61
AOA3B6MQ40
TraesCS5D03G0405000 AOA3B6MPS7
AOA3BGMNK2
TraesCS5D03G0405100 AOA3B6MPY5
AOA3B6MR68

Actividad del factor de transcripcién

AP2/ERF de unién al ADN.
R actividad del canal catidnico
activado por calcio
CSC1/0SCA1
amidasa -
PIN Union de ARNr de subunidad

ribosomal pequefia

Actividad del transportador
transmembrana del ion cadmio.

Actividad del transportador
transmembrana de iones metalicos.

- organizacion del cloroplasto

Actividad oxidorreductasa, actuando
sobre el grupo CH-OH de los
donantes, NAD o NADP como

aceptor.

actividad fosfoglicerato
deshidrogenasa

Actividad oxidorreductasa, actuando
sobre el grupo CH-OH de los
donantes, NAD o NADP como

aceptor.

El etileno es una hormona vegetal endégena
que influye en muchos aspectos del
crecimiento y desarrollo de las plantas. Se
descubrié que algunos genes relacionados
con la defensa inducidos por el etileno
contienen un elemento regulador cis
conocido como elemento sensible al etileno
(ERE). El analisis de secuencia en varias
regiones ERE identific6 un motivo corto rico
en nucleétidos G/C, la caja GCC, esencial
para la respuesta al etileno. Este breve
motivo es reconocido por una familia de
factores de transcripcion, los factores de
unién ERE (ERF).

Las enzimas de firma amidasa (AS) son un
gran grupo de enzimas hidroliticas que
contienen un tramo conservado de
aproximadamente 130 aminoacidos conocido
como secuencia AS. Estan muy extendidos y
se encuentran tanto en procariotas como en
eucariotas. Las enzimas AS catalizan la
hidrdlisis de los enlaces amida (CO-NH2),
aunque la familia ha divergido ampliamente
con respecto a la especificidad y funcién del
sustrato. No obstante, estas enzimas
mantienen una estructura central a/f/a,
donde las topologias de las mitades N y C-
terminales son similares. Las enzimas AS se
caracterizan por tener una regiéon C-terminal
altamente conservada, rica en residuos de
serina y glicina, pero desprovista de residuos
de é&cido aspartico e histidina, por lo que
difieren de la serina hidrolasas clasicas.
Estas enzimas poseen una triada catalitica
Ser-Ser-Lys Unica y altamente conservada
que se utiliza para la hidrélisis de amidas,
aunque el mecanismo catalitico para la
formacién del intermedio acil-enzima puede
diferir entre enzimas.
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TraesCS5D03G0405500 AOA3B6MQ45
TraesCS5D03G0405600 AOA3B6MPTO
TraesCS5D03G0405900 AOA3B6MNLO
TraesCS6A03G0120900 AOA3BG6NKS4
TraesCS6A03G0121000 AOA3B6NIGS
TraesCS6A03G0121100 AOA3B6NJY4
TraesCS6A03G0121500 AOA3B6NKZ5
TraesCS6A03G0121600 AOA3B6ENK78
TraesCS6A03G0121700 AOA3BGENKS9
TraesCS6A03G0121800 AOA3B6NIGY
TraesCS6A03G0122000 AOA077RYQ1
TraesCS6A03G0122100 AOA3BGNJY8

Proceso catabdlico proteico
dependiente de ubiquitina
proteasomal dependiente de SCF

F-box

Actividad de la proteina
serina/treonina quinasa del receptor
transmembrana

proteina quinasa

- union al ADN monocatenario

F-box

proteina quinasa union de polisacarido

NB-ARC Unién ADP

N-terminal Rx S

Bowman-Birk -

constituyente estructural de la
cromatina

- ubiquitinacion de proteinas

Este dominio tiene aproximadamente 50
aminoacidos de longitud y generalmente se
encuentra en la mitad N-terminal de una
variedad de proteinas. Dos motivos que se
encuentran comunmente asociados con el
dominio F-box son las repeticiones ricas en
leucina (LRR; Pfam:PF00560 y
Pfam:PF07723) y la repeticion WD
(Pfam:PF00400). El dominio F-box tiene un
papel en la mediacion de las interacciones
proteina-proteina en una variedad de
contextos, como la poliubiquitinacion, el
alargamiento de la transcripcion, la unién del
centrébmero y la represion traduccional .

Las proteinas quinasas eucariotas son
enzimas que pertenecen a una familia muy
extensa de proteinas que comparten un
nucleo catalitico conservado comun a las
proteinas quinasas de serina/treonina y
tirosina

Este dominio tiene aproximadamente 50
aminoacidos de longitud y generalmente se
encuentra en la mitad N-terminal de una
variedad de proteinas. Dos motivos que se
encuentran comunmente asociados con el
dominio F-box son las repeticiones ricas en
leucina (LRR; Pfam:PF00560 y
Pfam:PF07723) y la repeticion WD
(Pfam:PF00400). El dominio F-box tiene un
papel en la mediaciéon de las interacciones
proteina-proteina en una variedad de
contextos, como la poliubiquitinacion, el
alargamiento de la transcripcion, la unién del
centrébmero y la represion traduccional.

Las proteinas quinasas eucariotas son
enzimas que pertenecen a una familia muy
extensa de proteinas que comparten un
nucleo catalitico conservado comun a las
proteinas quinasas de serina/treonina y
tirosina

Este es el dominio NB-ARC, un nuevo motivo
de sefalizacion que se encuentra en
bacterias y eucariotas, compartido por
productos genéticos de resistencia de plantas
y reguladores de la muerte celular en
animales. Este dominio se ha caracterizado
estructuralmente en la proteina humana
factor 1 activador de proteasa apoptética
(Apaf-1). Contiene el pliegue a-f de tres
capas y la posterior region helicoidal a corta
caracteristica de la superfamilia del dominio
ATPasa AAA+. Si bien se cree que este
dominio se une e hidroliza ATP, soélo se ha
verificado experimentalmente la unién de
ADP. Se propone que la unién e hidrolisis del
ATP por este dominio induce cambios
conformacionales en la proteina general, lo
que conduce a la formacién del apoptosoma.
Esta entrada representa el dominio N-
terminal que se encuentra en muchas
proteinas de resistencia de las plantas. Se ha
predicho que este dominio sera una bobina
enrollada, sin embargo, la estructura muestra
que adopta un pliegue de cuatro haces
helicoidales.
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TraesCS6A03G0122300 AOA077RYQ1

TraesCS6A03G0892600 AOA3BBNWI7

TraesCS6A03G0893300 AOA3BGNWA1

TraesCS6A03G0890300 AOA3B6NVWS5
TraesCS6A03G0892900 AOA3B6NVD3
TraesCS6A03G0893600 AOA3B6NTMS5

TraesCS6A03G0891500 AOA3B6NVX5
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TraesCS6A03G0888800 AOA3BGNVAS8

AOA3B6NTJ8
TraesCS6A03G0890000

AOA3B6ENV72
AOA3BGNVW!1

actividad de heterodimerizacion de

proteinas
DUF676 -
actividad del transportador
(MFS) transmembrana de azucar
SCP -
SCP -

Bowman-Birk -

RING -

actividad del transportador
transmembrana hemo

citocromo ¢

actividad de la proteina
serina/treonina quinasa

proteina quinasa

actividad de la proteina quinasa

Esta familia de proteinas son probablemente
enzimas de tipo serina esterasa con un
pliegue alfa/beta hidrolasa.

Entre los diferentes transportadores, las dos
familias mas grandes que se encuentran de
manera ubicua en todas las clasificaciones de
organismos son la superfamilia de
transportadores primarios del casete de
unién a ATP (ABC) y la superfamilia de
facilitadores  principales  (MFS). Los
transportadores MFS  son  portadores
secundarios de un solo polipéptido capaces
sblo de transportar pequefios solutos en
respuesta a gradientes de iones
quimiosméticos. Funcionan como
uniportadores, simportadores o
antiportadores. Ademas, su especificidad de
soluto también es diversa. Las proteinas MFS
contienen 12 regiones transmembrana (con
algunas variaciones).

Varias proteinas eucariotas y virales
contienen un dominio conservado rico en
cisteina de 40 a 60 residuos (llamado dedo
de zinc C3HC4 o dedo 'RING') que une dos
atomos de zinc. Hay dos variantes diferentes,
el tipo C3HC4 vy el tipo C3H2C3, que esta
claramente relacionado a pesar del diferente
patron de cisteina/histidina. Este ultimo tipo a
veces se denomina "dedo RING-H2".

Esta familia esta formada por varias proteinas
implicadas en el ensamblaje del citocromo ¢
de mitocondrias y bacterias; CycK de
Rhizobium, CcmC de E. coli y Paracoccus
denitrificans y orf240 de las mitocondrias del
trigo. Los miembros de esta familia son
probablemente proteinas de membrana
integrales con seis hélices transmembrana
previstas. Se ha propuesto que los miembros
de esta familia comprendan un componente
de membrana de un complejo transportador
ABC (casete de unién de ATP). También se
propone que este transportador sea
necesario para el transporte de algun
componente necesario para el ensamblaje
del citocromo c. Un miembro CycK contiene
un supuesto motivo de unién al hemo, orf240
también contiene un supuesto motivo de
unién al hemo y es un transportador ABC
propuesto con hemo de tipo ¢ como sustrato
propuesto. Sin embargo, parece poco
probable que todos los miembros de esta
familia transporten hemo ni apocitocromos
tipo C porque CcmC en el supuesto
transportador CcmABC no transporta
ninguno de los dos. CcmF forma un médulo
de trabajo con CcmH y Ccml, CcmFHI, y es
poco probable que se una directamente al
hemo.

Las proteinas quinasas eucariotas son
enzimas que pertenecen a una familia muy
extensa de proteinas que comparten un
ndcleo catalitico conservado comun a las
proteinas quinasas de serina/treonina y
tirosina
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AOA3BGNW83
TraesCS6A03G0897200 AOA3BGNTP3
TraesCS6A03G0898900 AOA3BENTQ2
TraesCS6A03G0897300 AOA3BGNVB6
TraesCS6A03G0899300 AOA3B6NWD2
TraesCS6A03G0896900 AOA3BGENWO1
TraesCS6A03G0898600 AOA3B6NWC7
TraesCS6A03G0898800 AOA3BBNW11
TraesCS6A03G0899800 AOA3B6NVD1
TraesCS6A03G0900600 AOA3BGNW21
TraesCS6A03G0901900 AOA3B6NTR7
TraesCS6B03G1218400 AOA3B6PV35
TraesCS6B03G1217400 AOA3B6PV55
TraesCS6B03G1211800 AOA3B6PSES8
TraesCS6B03G1213600 AOA3B6PV11

AOA3B6PSGO

AOA3B6PT17
TraesCS6B03G1216400

AOA3B6PTT4

AOA3B6PV25

PB1

Dof

similar a ciclina

LEA-2

DUF1618

PGG

DNL

NAC

HMA

oTu

Unién de ATP

Actividad requladora de la proteina

serina/treonina quinasa dependiente
de ciclina

respuesta de defensa a otro
organismo

unién de iones de zinc

aclimatacion al frio

actividad del transportador
transmembrana xenobidtico

actividad inhibidora de
pectinesterasa

unién de chaperonas de
plegamiento de proteinas

union al ADN

unién de iones metalicos

actividad deubiquitinasa de tipo
cisteina

Dominio Phox y Bemilp, presentes en
muchas proteinas de sefalizacion
citoplasmaticas eucariotas. EI dominio
adopta un pliegue de agarre beta, similar al
que se encuentra en los dominios de union a
Ras y ubiquitina. Un motivo, denominado
OPR, PC y AID, representa la region mas
conservada de la mayoria de los dominios
PB1 y es necesario para la funcién del
dominio PB1. Esta funcién es la formacion de
heterodimeros del dominio PB1, aunque no
todos los pares de dominios PB1 se asocian.

Un dominio helicoidal presente en ciclinas y
TFIIB (dos veces) y Retinoblastoma (una
vez). Un dominio de reconocimiento de
proteinas que funciona en el ciclo celular y el
control de la transcripcion.

Se expresan diferentes tipos de proteinas
LEA en diferentes etapas de la
embriogénesis tardia en embriones de
semillas de plantas superiores y en
condiciones de estrés por deshidratacion.

El dominio PGG lleva el nombre del motivo de
secuencia altamente conservado que se
encuentra al comienzo del dominio. La
funcién no se conoce.

El dedo de zinc tipo DNL es una molécula en
forma de L. Los dos motivos CXXC estan
ubicados al final de la L y estan intercalados
por laminas B antiparalelas de dos cadenas.
Dos hélices a cortas constituyen otra pata de
la L. La cara exterior (convexa) de la L tiene
un gran surco acido, que esta revestido con
cinco residuos &cidos, mientras que la cara
interior (céncava) de la L tiene dos residuos
cargados positivamente, junto a los motivos
CXXC.

El dominio NAC (para petunia NAM vy
Arabidopsis ATAF1, ATAF2 y CUC2) es un
moédulo N-terminal de ~ 160 aminoacidos,
que se encuentra en proteinas de la familia
NAC de reguladores transcripcionales
especificos de plantas. Las proteinas NAC
participan en los procesos de desarrollo,
incluida la formacién del meristemo apical del
brote, los ¢érganos florales y los brotes
laterales, asi como en el control y la defensa
hormonal de las plantas. El dominio NAC esta
acompafado por diversos dominios de
activacion transcripcional C-terminal. Se ha
demostrado que el dominio NAC es un
dominio de unién al ADN (DBD) y un dominio
de dimerizacién.

Se ha propuesto que las proteinas
eucarioticas que contienen un dominio OTU
podrian mediar en eventos proteoliticos
implicados en la sefializacién asociada con la
modificacién de la estructura de la cromatina
y el control de la proliferacién celular.
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AOA3B6PV51

AOA3B6PV06
TraesCS6B03G1211400
AOA3B6PV32
AOA3B6PJ78
AOA3B6PJ83
AOA3BG6PKE3
AOA3B6PKFO
TraesCS6B03G0556000 AOA3B6PKY0
23 AOA3B6PM95
AOA3B6PMAOQ
AOA3B6PMC9
AOA3B6PMD4
TraesCS6B03G0556100 AOA3B6PKY4
TraesCS7B03G0880500 AOA3B6SKI1
24
TraesCS7B03G0880900 AOA3B6SL61
TraesCS7B03G0880300 AOA3B6SHR3
TraesCS7B03G0881800 AOA3B6SKIB
TraesCS7B03G0877900 AOA3B6SR83

ciclofilina PPlasa

U-box

transportador ABC

MATH

RING

via de sefializacién activada por
auxinas

Unioén de ciclosporina A.

plegamiento de proteinas

actividad de la proteina ligasa de
ubiquitina

Actividad del transportador
transmembrana de fosfato

inorganico.

ubiquitinacion de proteinas

proceso catabdlico de peroxido de
hidrégeno

actividad hidrolasa, hidrolizando
compuestos O-glicosilo

La ciclofilina es la principal proteina de unién
de alta afinidad en los vertebrados para el
farmaco inmunosupresor ciclosporina A
(CSA). Exhibe una actividad peptidil-prolil cis-
trans isomerasa (EC 5.2.1.8) (PPlasa o
rotamasa). PPlasa es una enzima que
acelera el plegamiento de proteinas
catalizando la isomerizacion cis-trans de
enlaces peptidicos imidicos de prolina en
oligopéptidos. Es probable que la CSA medie
algunos de sus efectos mediante una accién
inhibidora de la PPlasa.

Los transportadores ABC pertenecen a la
superfamilia de casetes de union a ATP
(ABC) que utiliza la hidrolisis de ATP para
energizar diversos sistemas bioldgicos. Los
transportadores ABC estan constituidos
minimamente por dos regiones conservadas:
un casete de unién a ATP (ABC) altamente
conservado y un dominio transmembrana
menos conservado (TMD). Estas regiones se
pueden encontrar en la misma proteina o en
dos diferentes. La mayoria de los
transportadores ABC funcionan como un
dimero y, por lo tanto, estan constituidos por
cuatro dominios, dos moédulos ABC y dos
TMD.

Las meprinas son metaloendopeptidasas
especificas de tejido de mamiferos de la
familia de la astacina implicadas en procesos
de desarrollo, normales y patolégicos
mediante la hidrolizacién de una variedad de
proteinas. Varios factores de crecimiento,
citoquinas y proteinas de la matriz
extracelular son  sustratos de las
meprinas. Estdn compuestos por cinco
dominios estructurales: un dominio de
endopeptidasa N-terminal, un dominio MAM,
un dominio MATH, un dominio similar a EGF
y una regiéon transmembrana C-terminal. La
meprina A y B forman homotetrameros
unidos a la membrana, mientras que los
homooligémeros de la meprina A se
secretan. Un sitio proteolitico adyacente al
dominio MATH, sélo presente en meprina A,
permite la liberacion de la proteina de la
membrana.
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TraesCS7B03G0881100 AOA3B6SHR7
TraesCS7B03G0879000 AOA3B6SPU8
TraesCS7B03G0877800 AOA3B6SKH7
TraesCS7B03G0879300 AOA3B6SL58
TraesCS7B03G0879600 -
AOA3B6TRD4
TraesCS7D03G0656000
AOA3B6TJU4
AOA3B6TF02
AOA3B6TFO6
TraesCS7D03G0656300 AOA3B6TJUG
AOA3B6TJVO
AOA3B6TRD9
AOA3B6TRZ0
TraesCS7D03G0656400 AOA3B6TJIV1
TraesCS7D03G0656800 AOA3B6TRZ7
AOA3B6TNQ9
TraesCS7D03G0902200 AOA3B6TUT2
AOA3B6TVB2
TraesCS7D03G0902600 AOA3B6TI96
TraesCS7D03G0902700 AOA3B6TN54
TraesCS7D03G0903400 AOA3B6TVB7
TraesCS7D03G0904000 AOA3B6TUT6
TraesCS7D03G0904400 AOA3B6TNR3
TraesCS7D03G0904500 AOA3BGTIAQ
TraesCS7D03G0905600 AOA3B6TNR8

neprosina -

actividad de inositol tetrakisfosfato
quinasa

actividad hidrolasa, hidrolizando
_ compuestos O-glicosilo

actividad de glucosa-1-fosfato
adenililtransferasa

Unién de ARN que contiene N6-
metiladenosina

YTH

regulacion de la estabilidad del
ARNmM

constituyente estructural del
uS7 -
ribosoma

actividad carboxi-liasa

transporte mediado por vesiculas
del reticulo endoplasmico al Golgi

constituyente estructural del
ribosoma

- actividad de la proteina quinasa

Las plantas de jarra son insectivoras y
secretan un liquido digestivo en la jarra. Este
liquido contiene una mezcla de enzimas que
incluyen peptidasas. Uno de ellos es la
neprosina, obtenida de la planta carnivora
Nepenthes ventrata. Esta peptidasa es de
tipo catalitico desconocido y no se ve
afectada por los inhibidores de peptidasa
estandar. Inusualmente, la actividad se dirige
hacia los enlaces prolilo, pero a diferencia de
la mayoria de las peptidasas que se escinden
después de la prolina, no hay restriccion en la
longitud de la secuencia o la posicién del
residuo de prolina. La peptidasa se secreta y
se presume que posee un péptido de
activacion N-terminal. EI dominio neprosina
corresponde a la peptidasa madura. No se
sabe si otras proteinas con este dominio son
peptidasas.

Esta familia contiene la proteina ribosémica
S7 de procariotas y S5 de eucariotas.
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Anexo 2. Informacién bioinformatica de bloques de asociacion a SDS.

ID estable del gen

EnsemblPlants b

TraesCS1B03G0601000 AOA3B5YWR2

AOA3B5YY49
TraesCS1B03G0601300

AOA3B5YX47
TraesCS1B03G0601900 AOA3B5YXX0
TraesCS1B03G0602000 AOA1D5SHP6
TraesCS1B03G0602200 AOA3B5YWR7
TraesCS1B03G0602900 AOA3B5YY53
TraesCS1B03G0603200 AOA3B5YX52

AOA3B6CEV4
TraesCS2B03G 1355200

AOA3B6CH67
TraesCS2B03G1353600 AOA3B6CHG3
TraesCS2B03G1353400 AOA3B6CEU2
TraesCS2B03G1356300 AOA3B6CER4

Dominio

AT

PfkB

AMMECR1

proteina quinasa

UniProt

Actividad 3-hidroxiisobutiril-CoA
hidrolasa

surco menor de unién al ADN rico
en adenina-timina

actividad quinasa

actividad inhibidora de la proteina
fosfatasa

actividad endopeptidasa tipo
cisteina

constituyente estructural del
ribosoma

Actividad
galactosilgalactosilxilosilproteina 3-
beta-glucuronosiltransferasa

actividad de la proteina quinasa

Descripcion del dominio

Esta familia incluye una variedad
de carbohidratos y pirimidina
quinasas.

El sindrome de deleciéon de genes
contiguos se caracteriza por
sindrome de Alport (A), retraso
mental (M), hipoplasia de la parte
media de la cara (M) y eliptocitosis
(E), asi como hipoplasia
generalizada y anomalias
cardiacas. Estd causada por una
deleciéon en Xq22.3, que
comprende varios genes, incluido
el gen 1 de la region cromosémica
AMME (AMMECR1), que codifica
una proteina con una ubicacién
nuclear y una funcién actualmente
desconocida. La regién C-terminal
de AMMECR1 (del residuo 122 al
333) estd bien conservada y
aparecen homdlogos en especies
que van desde bacterias y arqueas
hasta eucariotas. El alto nivel de
conservacion del dominio
AMMECR1 apunta a una funcién
celular basica, potencialmente en la

maquinaria de transcripcion,
replicacion, reparacion o
traduccion.

Las proteinas quinasas eucariotas
son enzimas que pertenecen a una
familia muy extensa de proteinas
que comparten un nucleo catalitico
conservado comun a las proteinas
quinasas de serina/treonina 'y
tirosina. Hay varias regiones
conservadas en el dominio
catalitico de las proteinas quinasas.
Hemos seleccionado dos de estas
regiones para crear patrones
caracteristicos. La primera region,
que se encuentra en el extremo N-
terminal del dominio catalitico, es
un tramo de residuos rico en glicina
en las proximidades de un residuo
de lisina, que se ha demostrado
que esta involucrado en la unién de
ATP. La segunda regién, que se
encuentra en la parte central del
dominio catalitico, contiene un
residuo de acido aspartico
conservado que es importante para
la actividad catalitica de la enzima;
Hemos derivado dos patrones
distintivos para esa region: uno
especifico para serina/treonina
quinasas y el otro para tirosina
quinasas. También desarrollamos
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TraesCS2B03G1354300 AOA3B6CEU7
TraesCS2B03G1353700 AOA3B6CEV0
TraesCS2B03G1353900 -
TraesCS2B03G0332400 -
TraesCS2B03G0332500 -
AOA3B6COL3
AOA3B6COP2
AOA3B6COR0O
AOA3B6C0OY2
TraesCS2B03G0333500
AOA3B6C398

granulinas -
proteina quinasa unién de polisacarido
actividad de la proteina quinasa
proteina quinasa actividad de la proteina

serina/treonina quinasa

un perfil que se basa en la
alineacion en y cubre todo el
dominio catalitico.

Las granulinas metazoarias son
una familia de péptidos ricos en
cisteina de aproximadamente 6 Kd
que pueden tener mdltiples
actividades biolégicas. Una
proteina  precursora  (conocida
como acrogranina) codifica
potencialmente siete formas
diferentes de granulina (grnA a
grnG) que probablemente se
liberan mediante procesamiento
proteolitico postraduccional. Las
granulinas estan relacionadas
evolutivamente con PMP-D1, un
péptido extraido de la pars
intercerebralis de las langostas
migratorias.

Las proteinas quinasas eucariotas
son enzimas que pertenecen a una
familia muy extensa de proteinas
que comparten un nucleo catalitico
conservado comun a las proteinas
quinasas de serina/treonina 'y
tirosina. Hay varias regiones
conservadas en el dominio
catalitico de las proteinas quinasas.
Hemos seleccionado dos de estas
regiones para crear patrones
caracteristicos. La primera region,
que se encuentra en el extremo N-
terminal del dominio catalitico, es
un tramo de residuos rico en glicina
en las proximidades de un residuo
de lisina, que se ha demostrado
que esta involucrado en la unién de
ATP. La segunda region, que se
encuentra en la parte central del
dominio catalitico, contiene un
residuo de acido aspartico
conservado que es importante para
la actividad catalitica de la enzima;
Hemos derivado dos patrones
distintivos para esa regién: uno
especifico para serina/treonina
quinasas y el otro para tirosina
quinasas. También desarrollamos
un perfil que se basa en la
alineacién en y cubre todo el
dominio catalitico.

Las proteinas quinasas eucariotas
son enzimas que pertenecen a una
familia muy extensa de proteinas
que comparten un nucleo catalitico
conservado comun a las proteinas
quinasas de serinal/treonina 'y
tirosina. Hay varias regiones
conservadas en el dominio
catalitico de las proteinas quinasas.
Hemos seleccionado dos de estas
regiones para crear patrones
caracteristicos. La primera region,
que se encuentra en el extremo N-
terminal del dominio catalitico, es
un tramo de residuos rico en glicina
en las proximidades de un residuo
de lisina, que se ha demostrado
que esta involucrado en la unién de
ATP. La segunda regién, que se
encuentra en la parte central del
dominio catalitico, contiene un
residuo de acido aspartico
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TraesCS2B03G0333600 AOA3B6COY7
TraesCS2B03G0333900 AOA3B6COR4
TraesCS2B03G0334600 AOA3B6COL8
TraesCS2D03G 1056200 AOA3B6DJZ0
TraesCS2D03G 1059400 AOA1D5UQA8
TraesCS2D03G 1059500 AOA3B6DKE3
TraesCS2D03G 1057800 AOA3B6DJZ5
TraesCS2D03G1061100 AOA3B6DKFO
TraesCS2D03G 1061400 -
TraesCS2D03G 1059300 AOA3B6DJ9I1
TraesCS2D03G1059100 AOA3B6DK02

AOA3B6DJ76
TraesCS2D03G 1056100

AOA3B6DKW4

lipasa fungica -

C3H1 unién de iones metalicos

C-terminal ataxina-2 unién de ARNm

actividad del transportador
transmembrana

- desarrollo del xilema

GRF con dedos de zinc -

APO Uni6n de ARN

Actividad del factor de
- transcripcion de union al ADN,
especifico de la ARN polimerasa Il

AAA+ ATPasa Unién ADP
Unién de ARN

RRM
unién de ARNm

conservado que es importante para
la actividad catalitica de la enzima ;
Hemos derivado dos patrones
distintivos para esa regién: uno
especifico para serina/treonina
quinasas y el otro para tirosina
quinasas. También desarrollamos
un perfl que se basa en la
alineacién en y cubre todo el
dominio catalitico.

Esta entrada representa un dominio
con un pliegue de o/B hidrolasa que
se encuentra en un grupo de
proteinas de eucariotas y bacterias,
incluida la feruloil esterasa A de
Aspergillus  niger, Triacilglicerol
lipasa OBL1 de Arabidopsis
thaliana, diacilglicerol lipasa-alfa
humana, Toxina TseL de Vibrio
cholerae. Es similar al encontrado
en las lipasas fungicas.

La ACUMULACION DEL
FOTOSISTEMA UNO1 (APO1) es
necesaria para la acumulacion del
fotosistema | (PSI) y otras proteinas
del cloroplasto codificadas por
plastidios [4FE-4S]. APO1
pertenece a una familia de genes
con cuatro grupos definidos (APO1
a APO4) que solo se encuentran en
los genomas nucleares de las
plantas vasculares. Los miembros
de la familia de genes APO estan
presentes tanto en
monocotiledéneas como en
dicotiledéneas y se predice que
estaran localizados en cloroplastos
y mitocondrias. APO1 a APO4
muestran muchas menos
similitudes en el extremo N que en
el resto de las proteinas, lo que
indica diferentes localizaciones y/o
funciones. Cada uno de los grupos,
APO1 a APO4, muestra
caracteristicas distintas y
conservadas, lo que sugiere que
todos son importantes para la
célula vegetal y poseen funciones
relacionadas en diferentes
compartimentos celulares.

Muchas proteinas eucariotas que
se sabe 0 se supone que se unen a
ARN monocatenario contienen una
0 mas copias de un supuesto
dominio de wuni6n a ARN de
aproximadamente 90 aminoacidos.
Este dominio se conoce como
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TraesCS2D03G 1271900 AOA2X0SEE6
TraesCS2D03G 1276000 AOA1DSUGY5
TraesCS2D03G1270200 AOA3B6DPX4
TraesCS2D03G1274000 -
TraesCS2D03G 1273800 AOA1DSUPG4
TraesCS2D03G 1268800 AOA3B6DRV1
TraesCS2D03G 1274200 AOA1D5UJ71
TraesCS2D03G 1268500 AOA3B6DPW4
TraesCS2D03G 1270400 AOA3B6DNB2

- actividad de la proteina quinasa

actividad de la proteina

proteina quinasa : : :
serina/treonina quinasa

unién de fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato

Actividad bis(5'-adenosil)-
pentafosfatasa

Nudix hidrolasa

motivo de reconocimiento de ARN
(RRM).

Las proteinas quinasas eucariotas
son enzimas que pertenecen a una
familia muy extensa de proteinas
que comparten un nucleo catalitico
conservado comun a las proteinas
quinasas de serina/treonina 'y
tirosina. Hay varias regiones
conservadas en el dominio
catalitico de las proteinas quinasas.
Hemos seleccionado dos de estas
regiones para crear patrones
caracteristicos. La primera region,
que se encuentra en el extremo N-
terminal del dominio catalitico, es
un tramo de residuos rico en glicina
en las proximidades de un residuo
de lisina, que se ha demostrado
que esta involucrado en la unién de
ATP. La segunda regién, que se
encuentra en la parte central del
dominio catalitico, contiene un
residuo de acido aspartico
conservado que es importante para
la actividad catalitica de la enzima;
Hemos derivado dos patrones
distintivos para esa region: uno
especifico para serina/treonina
quinasas y el otro para tirosina
quinasas. También desarrollamos
un perfil que se basa en la
alineacion en y cubre todo el
dominio catalitico.

La superfamilia Nudix estad muy
extendida entre eucariotas,
bacterias, arqueas y virus y se
compone principalmente de
pirofosfohidrolasas que actian
sobre sustratos de estructura
general NUcledsido Dlfosfato unido
a otro resto, X (NDP-X), para
producir NMP mas PX. Dichos
sustratos incluyen (d)NTP
(derivados canonicos y oxidados),
azucares y alcoholes de
nucleoétidos, polifosfatos de
dinucledsidos (NpnN), coenzimas
de dinucledtidos y ARN protegidos.
Sin embargo, también se ha
descrito la actividad de la
fosfohidrolasa, incluida la actividad
hacia los propios NDP, y sustratos
no nucleotidicos como los
polifosfatos de difosfoinositol (DIP),
el  5-fosforribosil  1-pirofosfato
(PRPP), el pirofosfato de tiamina
(TPP) 'y el trifosfato de
dihidroneopterina (DHNTP).
Algunos miembros de la
superfamilia, como Escherichia coli
mutT, tienen la capacidad de
degradar nucleédtidos oxidados

potencialmente mutagénicos,
mientras que otros controlan los
niveles de intermediarios

metabodlicos y compuestos de
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TraesCS2D03G1271300 AOA1DSULI4
TraesCS3A03G0891600 AOA3B6EMQ5

TraesCS3A03G0892600 AOA3BGEQX0

AOA3BGELE9

TraesCS3A03G0892300 | AOA3BBELUS

AOA3B6EMRO

parche G

NAC

Unién de ATP

union de acido nucleico

Actividad del factor de
transcripcion de unién al ADN.

transcripcién unién a regién
reguladora cis

sefializacion. En procariotas y
eucariotas simples, el numero de
genes Nudix varia de 0 a mas de
30, lo que refleja la complejidad
metabolica y la adaptabilidad del
organismo. Las hidrolasas Nudix
son tipicamente proteinas
pequefas, las mas grandes tienen
dominios adicionales con funciones
interactivas u otras funciones
cataliticas.

El dominio del parche G es un
dominio de aproximadamente 48
aminoacidos, que se encuentra en
una sola copia en varias proteinas
asociadas a ARN y en poliproteinas
retrovirales tipo D. Estd muy
extendido entre los eucariotas, pero
estd ausente en arqueas vy
bacterias. EI dominio del parche G
recbe su nombre de su
caracteristca mas notable, la
presencia de seis residuos de
glicina altamente conservados. La
posicién que sigue a la primera
glicina conservada estd ocupada
casi invariablemente por un residuo
aromatico, y varias otras posiciones
estan ocupadas
predominantemente por residuos
hidrofébicos o pequefios. Varios
grupos de proteinas que contienen
parche G se conservan en
animales, plantas y hongos. En
algunas de estas proteinas, el
parche G es el uUnico dominio
reconocible, pero en la mayoria de
ellas se combina con otros
dominios, que incluyen dominios de
union a ARN bien definidos, como
el RRM, dsRBD, SURP y R3H. Se
ha sugerido que el dominio del
parche G tiene wuna funcién
especifica en el procesamiento del
ARN y, en particular, que podria ser
un dominio de unién al ARN no
detectado previamente que media
en un tipo distinto de interaccién
ARN-proteina.

El dominio NAC (para petunia NAM
y Arabidopsis ATAF1, ATAF2 y
CUC2) es un médulo N-terminal de
~ 160 aminoacidos, que se
encuentra en proteinas de la familia
NAC de reguladores
transcripcionales especificos de
plantas. Las proteinas NAC
participan en los procesos de
desarrollo, incluida la formacién del
meristemo apical del brote, los
organos florales y los brotes
laterales, asi como en el control y la
defensa hormonal de las plantas. El
dominio NAC esta acomparfiado por
diversos dominios de activacion
transcripcional C-terminal. Se ha
demostrado que el dominio NAC es
un dominio de unién al ADN (DBD)
y un dominio de dimerizacion.
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AOA3BGEQWS5
TraesCS3A03G0895400 | AOA1DSWMA7
TraesCS3A03G0895600 AOA3BGELWO
TraesCS3A03G0892000 AOA1D5VCR6
TraesCS3A03G0894200 AOA3BGEMS2

AOA3B6HV99
TraesCS4A03G0598900

AOA3BEHWVS

AOA3BGHUP1
TraesCS4A03G0599000

AOA3BGHYA3
TraesCS4A03G0599600 AOA3B6HZ99

NAC

F-box

GRF con dedos de zinc

vQ

Actividad del factor de
transcripcion de unién al ADN.

transporte mediado por vesiculas
del reticulo endoplasmico al Golgi

Actividad de fructosa 1,6-bifosfato
1-fosfatasa

actividad sacarosa-fosfato sintasa

actividad de la glicerofosfodiéster
fosfodiesterasa

El dominio NAC (para petunia NAM
y Arabidopsis ATAF1, ATAF2 y
CUC2) es un médulo N-terminal de
~ 160 aminoacidos, que se
encuentra en proteinas de la familia
NAC de reguladores
transcripcionales especificos de
plantas. Las proteinas NAC
participan en los procesos de
desarrollo, incluida la formacion del
meristemo apical del brote, los
organos florales y los brotes
laterales, asi como en el control y la
defensa hormonal de las plantas. El
dominio NAC esta acomparfiado por
diversos dominios de activacion
transcripcional C-terminal. Se ha
demostrado que el dominio NAC es
un dominio de unién al ADN (DBD)
y un dominio de dimerizacion.

Identificada por primera vez en la
ciclina-F  como un motivo de
interacciéon proteina-proteina, la
caja F es un dominio conservado
que estd presente en numerosas
proteinas con una estructura
bipartita. A través de la F-box, estas
proteinas estan unidas a la proteina
Skp1 y al nacleo de los complejos
SCF (Skp1-cullin-F-box proteina
ligasa). Los complejos SCF
constituyen una nueva clase de
ligasas E3.  Funcionan en
combinacién con la enzima E2
Cdc34 para ubiquitinar ciclinas G1,
inhibidores de Cdk y muchas otras
proteinas, para marcarlas para su
degradacion. La wuniéon de los
sustratos  especificos mediante
complejos SCF estd mediada por
motivos divergentes de interaccion
proteina-proteina presentes en las
proteinas F-box, como repeticiones
WD40, repeticiones ricas en
leucina o repeticiones ANK.

Este breve motivo se encuentra en
una variedad de proteinas
vegetales. Estas proteinas varian
mucho en longitud y en su mayoria
estan compuestas por regiones de
baja complejidad. Todos conservan
un motivo corto FXhVQCHTG,
donde X es cualquier aminoacido y
h es un aminoacido hidrofébico. La
funcién de este motivo es incierta;
sin embargo, se ha descubierto que
una proteina de esta familia se une
al factor suizo SigA sigma:
QI9LDH1. Pareceria plausible que
este motivo sea necesario para
esta actividad y que toda esta
familia pueda estar involucrada en
la modulacién de los factores sigma
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TraesCS4A03G0599700 AOA3BGHVA4
TraesCS4A03G0599800 | AOA3BGHWWO
TraesCS4A03G0600100 AOA3B6HUPS
TraesCS4A03G0600600 AOA3BGHYA8

AOA3BGHVA8
TraesCS4A03G0600900 | AOA3BGHWWA4

AOA3BGHZA4
TraesCS4D03G0625400 AOA3B6JNWE

PHD con dedos de zinc

TF-B3

alfa/beta hidrolasa
plegado 3

actividad del transportador
transmembrana

union de iones metalicos

unién al ADN

actividad hidrolasa

silenciamiento génico mediado por

ncRNA regulador

de los plastidos (Bateman A, obs.
personal).

El dedo del homeodominio vegetal
(PHD) es un motivo similar a un
dedo de zinc C4HC3 que se
encuentra en proteinas nucleares
que se cree que estan involucradas
en la epigenética y la regulacién
transcripcional mediada por la
cromatina. El dedo PHD une dos
iones de zinc mediante el llamado
motivo de "correa cruzada" y, por lo
tanto, esta estructuralmente
relacionado con el dedo RING y el
dedo FYVE. Aun no se sabe si los
dedos de PHD tienen una funcién
molecular comun. Varios informes
sugieren que puede funcionar
como un dominio de interaccion
proteina-proteina y recientemente
se demostré que el dedo PHD de
p300 puede cooperar con el
dominio BROMO adyacente en la
unién de nucleosomas in vitro.
Otros informes que sugieren que el
dedo PHD es una ubiquitina ligasa
han sido refutados ya que estos
dominios eran dedos RING
identificados erroneamente como
dedos PHD

El dominio B3 es una regién de
residuos de aproximadamente 120
aminoacidos definida originalmente
como la tercera regién basica del
maiz VP1, que comparte el bloque
contiguo mas grande de identidad
de secuencia con su ortélogo,
Arabidopsis ABI3. El dominio B3,
que también ha sido llamado
dominio REM, se encuentra sélo en
especies de plantas superiores. Es
caracteristico de varios factores de
transcripcion y se ha demostrado
que posee una actividad de union al
ADN altamente cooperativa vy
especifica de secuencia. El dominio
B3 se puede encontrar en una o
mas copias y en asociacién con
otros dominios, como el dominio de
unién al ADN AP2, un dominio
acido o el dominio Aux/IAA-ARF.

El pliegue de la a/f hidrolasa es
comun a varias enzimas hidroliticas
de origen filogenético y funciéon
catalitica muy diferentes. El nucleo
de cada enzima es una lamina a/f
(en lugar de un barril), que contiene
8 hebras conectadas por hélices.
Se cree que las enzimas se
separaron de un ancestro comun,
preservando la disposicién de los
residuos cataliticos. Todos
presentan una triada catalitica,
cuyos elementos se apoyan en
bucles, que son los rasgos
estructurales mejor conservados
del pliegue. La esterasa (EST) de
Pseudomonas putida es un
miembro de la superfamilia de
enzimas de la o/f hidrolasa.
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TraesCS4D03G0625500 AO0A341PHP9
TraesCS4D03G0624600 -

TraesCS4D03G0623600 AOA3B6JLMS
TraesCS4D03G0624000 AOA3B6JNIS
TraesCS4D03G0623800 AOA3B6JM76
TraesCS4D03G0623500 AOA3B6JNV8
TraesCS4D03G0625600 AOA3B6JM83

GRF

PPPDE

F-box

unién de iones de zinc

actividad serina-tRNA ligasa
Actividad de ADN-3-metiladenina
glicosilasa
actividad deubiquitinasa

El GRF-ZF comprende una lamina
B antiparalela de tres hebras (B1-
B3) que se pliega en una estructura
similar a una garra en forma de
media luna. Un ion Zn(2+) unido
Unico desempefia un papel
estructural central en este dominio
y esta coordinado con la geometria
tetraédrica mediante un motivo de
secuencia "CHCC". La identidad de
estos ligandos Zn(2+) se conserva
para la mayoria de las proteinas
que contienen GRF-ZF; sin
embargo, un subconjunto de
proteinas GRF-ZF [p. ej., Top3a
(Topoisomerasa 3a)] sustituye la
His de este motivo por un residuo
Cys (coordinacién CCCC). Los dos
primeros ligandos de Zn(2+) se
encuentran en un bucle que
precede a (1, mientras que la
segunda mitad del motivo se asigna
al bucle de conexién 2-83 .

El dominio WW (también conocido
como rsp5 o WWP) se descubrio
originalmente como una regién
corta conservada en varias
proteinas no relacionadas, entre
ellas la distrofina, el gen
responsable de la distrofia
muscular de Duchenne. El dominio,
que abarca unos 35 residuos, se
repite hasta 4 veces en algunas
proteinas. Se ha demostrado que
se une a proteinas con motivos de
prolina particulares, [AP]-PP-[AP]-
Y, y por lo tanto se parece un poco
a los dominios SH3. Parece
contener cadenas [ agrupadas
alrededor de cuatro posiciones
aromaticas conservadas;
generalmente Trp. EI nombre WW
o WWP deriva de la presencia de
estos Trp asi como de la de un Pc

Identificada por primera vez en la
ciclina-F  como un motivo de
interacciéon proteina-proteina, la
caja F es un dominio conservado
que estd presente en numerosas
proteinas con una estructura
bipartita. A través de la F-box, estas
proteinas estan unidas a la proteina
Skp1 y al nucleo de los complejos
SCF (Skp1-cullin-F-box proteina
ligasa). Los complejos SCF
constituyen una nueva clase de
ligasas E3.  Funcionan en
combinacién con la enzima E2
Cdc34 para ubiquitinar ciclinas G1,
inhibidores de Cdk y muchas otras
proteinas, para marcarlas para su
degradaciéon. La wunién de los
sustratos  especificos mediante
complejos SCF estd mediada por
motivos divergentes de interaccion
proteina-proteina presentes en las
proteinas F-box, como repeticiones
WD40, repeticiones ricas en
leucina o repeticiones ANK.
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TraesCS4D03G0626400 AOA3B6JINX6
TraesCS4D03G0625700 AOA3B6JKR2

AOA3B6KMB6
TraesCS5A03G0780700

AOA3B6KNO4
TraesCS5A03G0778700 AOA3B6KMAG
TraesCS5A03G0783700 AOA3BGKKN3
TraesCS5A03G0784200 AOA3BG6KN19

MFS

GRF con dedos de zinc

ClpR

actividad del transportador
transmembrana de carbohidratos

Actividad de hidrdlisis de ATP

Unién de ADN especifica de
secuencia de region reguladora cis

actividad pectina acetilesterasa

actividad celulasa

Entre los diferentes
transportadores, las dos familias
mas grandes que se encuentran de
manera ubicua en todas las
clasificaciones de organismos son
la superfamilia de transportadores
primarios del casete de unién a
ATP (ABC) (ver < PDOC00185 >) y
la superfamilia de facilitadores
principales (MFS). Los
transportadores MFS son
portadores secundarios de un solo
polipéptido capaces so6lo de
transportar pequefios solutos en
respuesta a gradientes de iones
quimiosméticos. Funcionan como
uniportadores, simportadores o
antiportadores. Ademas, su
especificidad de soluto también es
diversa. Las proteinas MFS
contienen 12 regiones
transmembrana  (con  algunas
variaciones).

Las chaperonas  moleculares
reconocen proteinas desplegadas
o mal plegadas uniéndose a
parches de superficie hidrofébica
que normalmente no estan
expuestos en las proteinas nativas.
Los miembros de la familia de
chaperonas Clp/Hsp100 estan
presentes en eubacterias y dentro
de los organulos de todos los
eucariotas, promoviendo la
desagregacion y el desmontaje de
complejos proteicos y participando
en la degradacion de proteinas
dependiente de energia. Las
subfamilias CIpA, ClpB y CIpC de
las ATPasas Clp/Hsp100 contienen
un dominio N-terminal conservado
de ~150 aminoacidos, que a su vez
consta de dos repeticiones de ~75
residuos. Aunque el dominio de
repeticion Clp (R) contiene dos
repeticiones de secuencia
aproximadas, se comporta como
una Unica unidad plegada
cooperativamente. Se cree que el
dominio Clp R proporciona un
medio para regular la especificidad
y ampliar el conjunto de sustratos
disponibles para los complejos de
proteasa o chaperona Clp/Hsp100.
Estas funciones pueden verse
favorecidas mediante la unién de
una proteina adaptadora. Las
proteinas adaptadoras se unen al
dominio Clp R, modulan la
especificidad objetivo del complejo
Clp/Hsp100 hacia un sustrato
particular de interés y también
pueden regular la actividad del
complejo.
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TraesCS5A03G0780200 AOA3BGKMES
TraesCS5A03G0781200 AOA3B6KJS4
TraesCS5A03G0778100 AOA3B6KKL3
TraesCS5A03G0784300 AOA3B6KMH3
TraesCS5A03G0780000 AOA3B6KMZ9
TraesCS5A03G1212300 AOA3B6KU84
TraesCS5A03G1210200 AOA3B6KTJ6
TraesCS5A03G1214100 AOA3B6GKTV1

TraesCS5A03G1216200 AOA3BGKTWS
TraesCS5A03G1209500 AOA3B6KTJ1

fosfoesterasa similar a
la calcineurina

N-terminal de ciclina

fosfoesterasa similar a
la calcineurina

similar a la ubiquitina

epimerasal/deshidratasa

dependiente de NAD

TF-B3

Actividad hidrolasa, que actua
sobre enlaces éster.

Actividad de hidrdlisis de ATP

Actividad requladora de la proteina
serina/treonina quinasa
dependiente de ciclina

Actividad hidrolasa, que actua
sobre enlaces éster.

Actividad oxidorreductasa,
actuando sobre el grupo CH-OH
de los donantes, NAD o NADP
como aceptor.

actividad del transportador
transmembrana

Actividad del factor de
transcripcion de unién al ADN.

Este dominio se encuentra en una
amplia gama de fosfoesterasas,

incluyendo bis(5'-nucleosil)-
tetrafosfatasa (apaH),
nucleotidasas, esfingomielina
fosfodiesterasas y 2-3' AMPc
fosfodiesterasas, asi como
nucleasas tales como SbcD
bacteriana o Mre11 de

arqueas/levaduras. Las regiones
mas conservadas en este dominio
se centran alrededor de los
residuos quelantes de metales.

Este dominio se encuentra en una
amplia gama de fosfoesterasas,

incluyendo bis(5'-nucleosil)-
tetrafosfatasa (apaH),
nucleotidasas, esfingomielina
fosfodiesterasas y 2-3' AMPc
fosfodiesterasas, asi como
nucleasas tales como SbcD
bacteriana o Mre11 de

arqueas/levaduras. Las regiones
mas conservadas en este dominio
se centran alrededor de los
residuos quelantes de metales.

La ubiquitina es una proteina de
setenta y seis residuos de
aminoacidos, que se encuentra en
todas las células eucariotas y cuya
secuencia estd extremadamente
bien conservada desde los
protozoos hasta los
vertebrados. Desempefia un papel
clave en una variedad de procesos
celulares, como la degradacion
selectiva de proteinas celulares
dependiente de ATP, el
mantenimiento de la estructura de
la cromatina, la regulaciéon de la
expresion genética, la respuesta al
estrés y la biogénesis de los
ribosomas.

Este dominio se encuentra en
proteinas que utilizan NAD como
cofactor y utilizan sustratos de
azucar de nucleétidos para una
variedad de reacciones quimicas.
Una de las proteinas mejor
estudiadas es la UDP-galactosa 4-
epimerasa, que cataliza la
conversién de UDP-galactosa en
UDP-glucosa durante el
metabolismo de la galactosa.

El dominio B3 es una regién de
residuos de aproximadamente 120
aminoacidos definida originalmente
como la tercera regiéon basica del
maiz VP1, que comparte el bloque
contiguo mas grande de identidad
de secuencia con su ortélogo,
Arabidopsis ABI3. EI dominio B3,
que también ha sido llamado
dominio REM, se encuentra sélo en
especies de plantas superiores. Es
caracteristico de varios factores de
transcripcion y se ha demostrado
que posee una actividad de union al
ADN altamente cooperativa vy
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TraesCS5A03G1213100 AOA3BGKTKS8
TraesCS5A03G1213500 AOA3BGKTU7
TraesCS5A03G1215600 AOA3B6KRC8
TraesCS5A03G1212400 AOA3B6KTU1
TraesCS5A03G1213000 AOA3B6KRB1
TraesCS5D03G 1095400 AOA3B6N1P5

AOA3B6MZZ4
TraesCS5D03G1101100

AOA3B6N1C1

AOA3B6MZX8
TraesCS5D03G 1097400

AOA3B6N118

similar a la ubiquitina -

Actividad de quercetina 7-O-
glucosiltransferasa.
Unién de ADN especifica de
MADS-box secuencia de la region reguladora

cis de la ARN polimerasa Il

- actividad del canal de agua

pequefio Actividad metiltransferasa

: dependiente de S-
metiltransferasa . —
adenosilmetionina

GRAM

actividad de la proteina tirosina
quinasa

proteina quinasa

especifica de secuencia. El
dominio B3 se puede encontrar en
una 0 mas copias y en asociacion
con otros dominios, como el
dominio de unién al ADN AP2, un
dominio acido o el dominio
Aux/IAA-ARF.

La ubiquitina es una proteina de
setenta y seis residuos de
aminoacidos, que se encuentra en
todas las células eucariotas y cuya
secuencia estd extremadamente
bien conservada desde los
protozoos hasta los
vertebrados. Desempefia un papel
clave en una variedad de procesos
celulares, como la degradacion
selectiva de proteinas celulares
dependiente de ATP, el
mantenimiento de la estructura de
la cromatina, la regulacién de la
expresion genética, la respuesta al
estrés y la biogénesis de los
ribosomas.

Este dominio se encuentra en la
metiltransferasa C de la subunidad
pequeiia del ARN ribosomal y en
otras metiltransferasas.

El dominio GRAM se encuentra en
glucosiltransferasas,
miotubularinas y otras supuestas
proteinas asociadas a membrana.
Normalmente tiene una longitud de
unos 70 aminoacidos. Se cree que
es un dominio de sefializaciéon de
unién a proteinas o de lipidos
intracelular, que tiene una funcién
importante en los procesos
asociados a la membrana. La
estructura del dominio GRAM es
similar a la que se encuentra en los
dominios PH. Las mutaciones en el
dominio GRAM de las
miotubularinas causan una
enfermedad muscular, lo que
sugiere que el dominio es esencial
para el funcionamiento completo de
la enzima. Las proteinas
relacionadas con la miotubularina
son una gran subfamilia de
proteinas tirosina fosfatasas (PTP)
que desfosforilan los lipidos de
inositol fosforilados en D3.

Las proteinas quinasas eucariotas
son enzimas que pertenecen a una
familia muy extensa de proteinas
que comparten un nucleo catalitico
conservado comun a las proteinas
quinasas de serina/treonina y
tirosina. Hay varias regiones
conservadas en el dominio
catalitico de las proteinas quinasas.
Hemos seleccionado dos de estas
regiones para crear patrones
caracteristicos. La primera region,
que se encuentra en el extremo N-
terminal del dominio catalitico, es
un tramo de residuos rico en glicina
en las proximidades de un residuo
de lisina, que se ha demostrado
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TraesCS5D03G 1100700 AOA3B6N1S9
TraesCS5D03G 1096600 AOA3B6EN1Q7
TraesCS5D03G 1094700 AOA3B6N179
TraesCS5D03G 1100600 AOA3B6N2M9
TraesCS5D03G 1094200 AOA3B6N171
TraesCS5D03G 1025000 AOA3B6MZQ3
TraesCS5D03G 1025300 AOA3B6N1C6
12 TraesCS5D03G 1024800 AOA3B6ENOG1

TraesCS5D03G 1024200 -
TraesCS5D03G 1023100 AOA3B6N1B5
TraesCS5D03G 1026800 AOA3B6MYR5

N-terminal similar a
NusG

NB-ARC

serpina

BTB
NPH3

actividad de la proteina
tirosina/serinal/treonina fosfatasa

actividad pectina acetilesterasa

transporte mediado por vesiculas
del reticulo endoplasmico al Golgi

Unién ADP

constituyente estructural del
ribosoma

unién de lipidos

actividad inhibidora de la
endopeptidasa tipo serina

respuesta al estimulo abidtico

que esta involucrado en la unién de
ATP. La segunda region, que se
encuentra en la parte central del
dominio catalitico, contiene un
residuo de acido aspartico
conservado que es importante para
la actividad catalitica de la enzima;
Hemos derivado dos patrones
distintivos para esa region: uno
especifico para serina/treonina
quinasas y el otro para tirosina
quinasas. También desarrollamos
un perfil que se basa en la
alineacion en y cubre todo el
dominio catalitico.

Este es el dominio NB-ARC, un
nuevo motivo de sefializaciéon que
se encuentra en bacterias y
eucariotas, compartido por
productos genéticos de resistencia
de plantas y reguladores de la
muerte celular en animales. Este
dominio se ha caracterizado
estructuralmente en la proteina
humana factor 1 activador de
proteasa  apoptdtica  (Apaf-1.
Contiene el pliegue a-f de tres
capas y la posterior region
helicoidal a corta caracteristica de
la superfamilia del dominio ATPasa
AAA+. Si bien se cree que este
dominio se une e hidroliza ATP,
solo se ha verificado
experimentalmente la unién de
ADP. Se propone que la unién e
hidrolisis del ATP por este dominio
induce cambios conformacionales
en la proteina general, lo que
conduce a la formacion del
apoptosoma

Las serpinas comparten una
estructura central altamente
conservada que es fundamental
para su funcionamiento como
inhibidores de serina proteasa. Las
serpinas inhibidoras comprenden
varias hélices alfa y cadenas beta
junto con un bucle central reactivo
externo (RCL) que contiene el sitio
activo reconocido por el enzima
objetivo. Las serpinas forman
complejos covalentes con
proteasas diana. Su mecanismo de
inhibicion de la proteasa se conoce
como "atrapamiento” irreversible en
el que un radpido cambio
conformacional atrapa la proteasa
afin en un complejo covalente.
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AOA3B6MZZ9

AOA3B6N1D5
TraesCS5D03G 1027400 AOA3B6NO0I4
TraesCS5D03G 1023900 AOA3B6N1B8
TraesCS6B03G0390600 AOA3B6PKF2
TraesCS6B03G0391000 AOA3B6PKC3
TraesCS6B03G0391100 AOA3B6PIVS
TraesCS6B03G0391200 AOA3B6PIM9
TraesCS6B03G0391400 AOA3B6PH81
TraesCS6B03G0391500 AOA3B6PKF4
TraesCS6B03G0392000 AOA3B6PKC9
TraesCS6B03G0392100 AOA3BGPIW1

N-terminal

N-terminal

N-terminal

Actividad UDP-glucosiltransferasa
actividad del factor de iniciacién de

traduccion

La familia NRL (para NPH3/RPT2-
Like) esta formada por moléculas
de sefializacion especificas de
plantas superiores. Varias regiones
de secuencia y conservacion
estructural predicha definen a los
miembros de la familia NRL, siendo
tres dominios los mas notables: un
dominio BTB N-terminal, un
dominio NPH3 ubicado
centralmente y un dominio en
espiral C-terminal. La funcién del
dominio NPH3 aun no se conoce.

Este dominio se encuentra a
menudo en el extremo N de
repeticiones ricas en leucina en
tandem, principalmente en
proteinas vegetales. Las
repeticiones ricas en leucina (LRR)
constan de 2 a 45 motivos de 20 a
30 aminoacidos de longitud que
generalmente se pliegan en forma
de arco o de herradura. Los LRR se
encuentran en proteinas que van
desde virus hasta eucariotas y
parecen proporcionar un marco
estructural para la formacion de
interacciones proteina-proteina.
Las proteinas que contienen LRR
incluyen receptores de tirosina
quinasa, moléculas de adhesién
celular, factores de virulencia y
glicoproteinas de unién a la matriz
extracelular, y participan en una
variedad de procesos bioldgicos,
incluida la transduccién de sefiales,
la adhesién celular, la reparacion
del ADN, la recombinacion, la
transcripcién y el procesamiento
del ARN., resistencia a
enfermedades, apoptosis y
respuesta inmune.

Este dominio se encuentra a
menudo en el extremo N de
repeticiones ricas en leucina en
tandem, principalmente en
proteinas vegetales. Las
repeticiones ricas en leucina (LRR)
constan de 2 a 45 motivos de 20 a
30 aminoacidos de longitud que
generalmente se pliegan en forma
de arco o de herradura. Los LRR se
encuentran en proteinas que van
desde virus hasta eucariotas y
parecen proporcionar un marco
estructural para la formacion de
interacciones proteina-proteina.
Las proteinas que contienen LRR
incluyen receptores de tirosina
quinasa, moléculas de adhesién
celular, factores de virulencia y
glicoproteinas de unién a la matriz
extracelular, y participan en una
variedad de procesos biolégicos,
incluida la transduccion de senales,
la adhesién celular, la reparacion
del ADN, la recombinacion, la
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TraesCS6B03G0392200 | AOA3B6PIN4
TraesCS6B03G0393000 | AOA3B6PHS6
TraesCS7A03G0110300 | AOA3B6RBG4
TraesCS7A03G0110400 | AOA3B6RBKS
TraesCS7A03G0110800 | AOA3B6R845
TraesCS7A03G0111000 | AOA3BER7N2

AOA3B6RBG7
TraesCS7A03G0111700

AOA3B6RBGY
TraesCS7A03G0111800 | AOA3B6RBL2
TraesCS7A03G0112400 | AOA3B6R850
TraesCS7A03G0112700 -

NB-ARC

N-terminal

LEA-2

DUF6598

START

ClpR

Unién ADP

respuesta de defensa a otro
organismo

unién de lipidos

modificacién del ARNm
mitocondrial

Actividad de hidrdlisis de ATP

transcripcion y el procesamiento
del ARN, resistencia a
enfermedades, apoptosis y
respuesta inmune.

Este es el dominio NB-ARC, un
nuevo motivo de sefalizacion que
se encuentra en bacterias y
eucariotas, compartido por
productos genéticos de resistencia
de plantas y reguladores de la
muerte celular en animales. Este
dominio se ha caracterizado
estructuralmente en la proteina
humana factor 1 activador de
proteasa  apoptotica  (Apaf-1).
Contiene el pliegue a-f de tres
capas y la posterior regién
helicoidal a corta caracteristica de
la superfamilia del dominio ATPasa
AAA+. Si bien se cree que este
dominio se une e hidroliza ATP,
s6lo se ha verificado
experimentalmente la uniéon de
ADP. Se propone que la unién e
hidrolisis del ATP por este dominio
induce cambios conformacionales
en la proteina general, lo que
conduce a la formacion del
apoptosoma

Este dominio se encuentra a
menudo en el extremo N de
repeticiones ricas en leucina en
tandem, principalmente en
proteinas vegetales. Las
repeticiones ricas en leucina (LRR)
constan de 2 a 45 motivos de 20 a
30 aminoacidos de longitud que
generalmente se pliegan en forma
de arco o de herradura. Los LRR se
encuentran en proteinas que van
desde virus hasta eucariotas y
parecen proporcionar un marco
estructural para la formacion de
interacciones proteina-proteina.
Las proteinas que contienen LRR
incluyen receptores de tirosina
quinasa, moléculas de adhesion
celular, factores de virulencia y
glicoproteinas de unién a la matriz
extracelular, y participan en una
variedad de procesos bioldgicos,
incluida la transduccion de sefiales,
la adhesién celular, la reparacion
del ADN, la recombinacion, la
transcripcion y el procesamiento
del ARN, resistencia a
enfermedades, apoptosis y
respuesta inmune.

Este dominio se encuentra en el
terminal C de varias proteinas
vegetales, incluida la proteina
inducida por jasmonato de 60 kDa
y en algunas secuencias de
hongos. Se desconoce la funcién
del dominio.
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TraesCS7A03G0113000 AOA3B6RBH2
TraesCS7A03G1163700 AOA3B6RLZ6
AOA3B6RLX7
15
TraesCS7A03G1158100
AOA3B6RQRO
TraesCS7A03G1161900 AOA3B6RQS9
TraesCS7A03G1161000 AOA3B6RQV7
TraesCS7A03G1161600 | AOA3B6RQW1
AOA3B6RLZ2
TraesCS7A03G1161800
AOA3B6RMS5

mano EF

peptidasa A1

transportador ABC

F-box

HMA

unioén de iones calcio

actividad endopeptidasa de tipo
aspartico

Actividad del transportador tipo
ABC.

unién de glucosa
actividad de la histona H2AQ104
metiltransferasa

Actividad del transportador
transmembrana de cationes

Muchas proteinas de unién a calcio
pertenecen a la misma familia
evolutiva y comparten un tipo de
dominio de unién a calcio conocido
como EF-mano. Este tipo de
dominio consta de un bucle de doce
residuos flanqueado en ambos
lados por un dominio helicoidal a de
doce residuos. En un bucle manual
EF, el ion calcio esta coordinado en
una  configuracion  bipiramidal
pentagonal. Los seis  residuos
implicados en la unién estan en las
posiciones 1, 3, 5, 7, 9 y 12; estos
residuos se indican con X, Y, Z, -Y,
-X 'y -Z. El Glu o Asp invariante en
la posiciébn 12 proporciona dos
oxigenos para ligar Ca (ligando
bidentado). La unidad
estructural/funcional basica de las
proteinas de la mano EF suele ser
un par de motivos de la mano EF
que juntos forman un dominio
estable de haz de cuatro hélices. El
emparejamiento  de EF-hand
permite la cooperatividad en la
union de iones Ca2+

Las aspartii proteasas (AP),
también conocidas como proteasas
acidas, (EC 3.4.23.-) son una
familia ampliamente distribuida de
enzimas proteoliticas que se sabe
que existen en vertebrados,
hongos, plantas y retrovirus. vy
algunos virus vegetales. Los AP
utilizan una diada Asp para
hidrolizar los enlaces peptidicos.
Los transportadores ABC participan
en la exportacion o importacion de
una amplia variedad de sustratos
que van desde pequefios iones
hasta macromoléculas. La funcién
principal de los sistemas de
importacion ABC es proporcionar
nutrientes  esenciales a las
bacterias. Se encuentran
unicamente en procariotas y sus
cuatro  dominios  constitutivos
suelen estar codificados por
polipéptidos independientes (dos
proteinas ABC y dos proteinas

TMD). Los importadores
procariéticos requieren proteinas
de unidon  extracitoplasmaticas

adicionales (una o mas por
sistema) para funcionar. Por el
contrario, los sistemas de
exportacion  participan en la
extrusion de sustancias nocivas, la
exportacion de toxinas
extracelulares y el ataque a
componentes de membrana. Se
encuentran en todos los
organismos vivos y, en general, el
TMD esta fusionado con el médulo
ABC en wuna variedad de
combinaciones. Algunos
exportadores eucariotas codifican
los cuatro dominios en la misma
cadena polipeptidica.

Para evitar la unién y reactividad no
especifica y/o indeseable de los
iones metalicos con componentes
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TraesCS7A03G1165400

AOA3B6RQV9I

AOA3B6RQUO

F-box

monoatémicos acoplados a

ATPasa

celulares, los organismos han
desarrollado sistemas especificos
de metales para el trafico de
proteinas. Aunque los sistemas
difieren, aquellos que manejan
iones de metales blandos como
Hg(2+), Cu(+), Zn(2+), etc., utilizan
proteinas asociadas a metales
pesados (HMA) y dominios de ~70
aminoacidos con una motivo
GMXCXXC conservado en un
pliegue estructural BaBBa. Si bien
las cisteinas conservadas definen
un sitio de unién de metal comun en
estas proteinas, se deben utilizar
otras caracteristicas estructurales
para crear iones metalicos,
proteinas asociadas y
especificidades contextuales.
Identificada por primera vez en la
ciclina-F  como un motivo de
interaccion proteina-proteina, la
caja F es un dominio conservado
que esta presente en numerosas
proteinas con una estructura
bipartita. A través de la F-box, estas
proteinas estan unidas a la proteina
Skp1 y al nucleo de los complejos
SCF (Skp1-cullin-F-box proteina
ligasa). Los complejos SCF
constituyen una nueva clase de
ligasas. Funcionan en combinacion
con la enzima E2 Cdc34 para
ubiquitinar ciclinas G1, inhibidores
de Cdk y muchas otras proteinas,
para marcarlas para su
degradacion. La wunién de los
sustratos  especificos mediante
complejos SCF estd mediada por
motivos divergentes de interaccion
proteina-proteina presentes en las
proteinas F-box, como repeticiones
WD40, repeticiones ricas en
leucina o repeticiones ANK.
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dientes a los

isico y quimico correspon

Anexo 3. diagramas de caja indican los valores del analisis f

distintos grupos de haplotipos de los cromosomas restantes para GP.
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Anexo 3. (cont
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dientes a los

isico y quimico correspon

Anexo 4. Diagramas de caja indican los valores del analisis f

distintos grupos de haplotipos de los cromosomas restantes para SDS.
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Anexo 4. (cont
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