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2. Resum

Aquesta tesi explora I'is de les relacions d'ortologia entre els gens humans i els
organismes model per identificar els millors candidats per estudiar malalties genétiques.
Utilitzant eines i métriques bioinformatiques com InParanoid DIAMOND, I'estudi alinea
proteomes i avalua similituds de seqiiéncia, mitjancant un programa escrit en Python.
Aquesta aplicacio descarrega d’UniProt els proteomes dels organismes model i les
seqliencies de les proteines de cada malaltia seleccionada. Els organismes model han estat
cinc, escollits en base als més comuns per realitzar estudis al laboratori. Les malalties
genctiques humanes han estat sis, tres escollides per demostrar el correcte funcionament
del programa i tres per proposar solucions en aquelles que no existeix cap estudi actual
en organismes model. Un cop es tenen totes les seqiiéncies, es realitza un alineament
mitjancant InParanoid DIAMOND. Posteriorment, el programa avalua les métriques
d’aquest métode d’alineament gen a gen i escull de tots els organismes model quin és el
més proper a I’huma. El programa creat demana a 1’usuari introduir els organismes model
1 els noms de les malalties, i extreu, per a cada malaltia, les metriques gen a gen i la
comparativa en global. Aquests resultats han estat analitzats i discutits per comprovar que
les sortides son les esperades i que el programa funciona. Finalment, per veure la eficacia
del programa, es compararan els millors organismes model que proposa el programa creat
amb altres alternatives com per exemple Ensembl Compara. Posteriorment es realitzen

propostes de millora i1 objectius a llarg termini per la aplicacio.



3. Paraules Claus

Ortologia, Gen/s Ortolegs, Malalties Genetiques, Bioinformatica, Proteines, UniProt,

Python.

4. Abreviatures

e BBS: Bardet-Biedl syndrome

e BLAST: Basic Local Alignment Search Tool

e CRISPR: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
e FHS: Floating Harbor Syndrome

e HBL: Hipobetalipoproteinémia

e HD: Huntington's Disease (Malaltia de Huntington)

e LUCA: Last Universal Common Ancestor

e PV: Policitémia Vera
5. Definicions:

e Aneuploidia: Condici6 present en organismes on el cariotip s’ha vist modificat en
la quantitat de cromosomes presents respecte al caracteristic per 1’especie.

e (Cariotip: Conjunt de parells de cromosomes d'una cel-lula, de forma, mida i
nombre caracteristics de cada especie.

e C(Ciliopatia: Malaltia que afecta el cili primari dels microtubuls, encarregat de
senyals sensorials molt importants, com per exemple la vista.

o C(Clustering: Agrupament de dades amb aspectes en comu, en aquest cas, que
parteixen de la mateixa llavor.

e E-Value: Es un parametre estadistic que descriu el nombre de vegades que es pot
esperar veure per casualitat el resultat desitjat quan es realitza un alineament. En
aquest cas, disminueix quan I’alineament és més exacte.

e FASTA: Format de dades bioinformatiques basat en text que s'utilitza per
emmagatzemar seqiiéncies de nucleotids o aminoacids

e Hashing: Métode informatic per compactar informacié semblant en caracters de

longitud fixa per reduir el cost de comparacio.



InParanoid: Algorisme emprat per trobar best reciprocal hits, encarregat de
determinar la ortologia entre dos gens. Genera un BitScore a partir de la qualitat
dels alineaments obtinguts ja sigui mitjancant BLAST o DIAMOND.

InParanoid DIAMOND: Algorisme de funcionalitat similar a BLAST, encarregat
de realitzar alineaments de seqiiéncies géniques per al seu posterior processat.
InParanoiDB: Base de dades encarregada de desar els gens ortolegs en parelles o
per dominis trobats mitjancant InParanoid. Hi ha dos versions rellevants,
InParanoiDB8, que empra BLAST per als alineaments, i InParanoiDB9 que fa
servir DIAMOND. En major part es fara referéncia a la base de dades més actual.
Pipeline: estructuracio dels passos que segueix Anaxomics S.L. per realitzar els
seus estudis in silico per poder oferir els resultats als clients. Més informacio a
http://anaxomics.com

Paral-lelitzaci6: Métode de programaci6 que permet distribuir el codi a executar
de manera simultania a diferents medis d’execuci6 (diversos processadors, o
processadors amb més d’un nucli) per reduir el temps d’execucio.

Taula SQL (SQL Table): Metode d’emmagatzemar la informacid en bases de
dades relacionals de manera estructurada. Permet fer posteriors consultes,

anomenades gueries, sobre aquestes relacions.



6. Introduccid

6.1 Ortologia 1 malalties genetiques

Les malalties genetiques han estat presents a la espécie humana des de anys enrere. Aixo
es coneix degut a multiples jaciments arqueologics on s’han caracteritzat rastres biologics
pertanyents a Homo sapiens. Aquestes troballes han pogut ser estudiades amb eines
computacionals especialitzades en detectar aneuploidies (Anastasiadou et al. 2024). Els
resultats d’aquestes investigacions reporten la preséncia de malalties com la sindrome de
Klinefelter que daten sobre la edat de coure, aproximadament al 4500 A.C. a la peninsula
ibérica. Aquesta sindrome, causada per una trisomia dels cromosomes sexuals, €s a dir,
un cariotip 47 XXY, provoca infertilitat i certa predisposici6 a altres tipus de malalties

com diabetis de tipus II (Lanfranco 2004).

Aquestes malalties, fins fa relativament poc, eren una gran causa de mortalitat degut al
desconeixement del que les causava. Fins al descobriment del ADN i tot el que aixo
implica, qualsevol aspecte relacionat amb la genética passava completament
desapercebut. Gregor Mendel va ser el pioner en introduir conceptes de heréncia genetica
a finals del segle XIX. No va ser fins més tard, gracies a la caracteritzaci6 de la doble
helix de ADN (Watson & Crick 1953), que es va comengar a debatre sobre la funci6 dels
gens dins del nostre conjunt genomic (cariotip) de 46 cromosomes i com aquest passa a

la nostra descendéncia.

Mitjangant processos de transcripcio 1 traduccid de gens codificants podem obtenir
proteines, les quals realitzen multiples funcions dins de 1’organisme dels éssers vius. Una
mutacié no sinonima (és a dir, un canvi de codd que no resulta en la traduccié al mateix
aminoacid) en la seqiiéncia del ADN pot implicar errors en la traduccio, per tant proteines
amb lleugers canvis sobre 1’estructura primaria. Hi ha diversos tipus de mutacions:
insercio, delecio, canvi del marc de lectura o polimorfisme. Segons el tipus de mutacio,
per molt petit que sigui el canvi en la seqiliencia d’aminoacids pot provocar canvis
significatius a la estructura secundaria o terciaria de la proteina. Aixo es tradueix en canvis
de la conformacio en ’espai de la proteina. Les proteines depenen de la seva estructura i
plegament dins de les c¢l-lules per poder realitzar la seva funcid. Per exemple, en el cas

dels enzims, no seria possible la unio del substrat al centre actiu d’aquests si no presenten
9



una estructura tridimensional capag¢ d’acceptar-lo. Si el substrat no es pot unir a I’enzim,
la reaccid no es catalitzaria mai, per tant es perdria la funcid. (Pierce 2020, 471-502).
Aquest mateix exemple ¢és la base de multiples malalties genctiques causades per
mutacions géniques, com per exemple la malaltia de Huntington. També¢ hi ha mutacions
cromosomiques, que afecten a un fragment del cromosoma, i mutacions genomiques, com

la sindrome de Klinefelter, que afecten al cariotip.

En el cas de la malaltia de Huntington, descoberta inicialment el 1872 pel doctor nord-
america George Huntington, era molt imprevisible ja que no es coneixien els seus
mecanismes d’accio ni es podia predir la manera d’heretar-la. Finalment, gracies als
avencos genctics mitjancant estudis amb bacteris i altres organismes que van donar lloc
al descobriment dels enzims de restriccio, es va trobar al 1983 el marcador genétic de la
malaltia de Huntington (Kolata 1983). Els cientifics referien a aquest marcador com un
lloc de restriccio tan a prop del gen de la proteina causant de la malaltia que la seva
presencia indica on esta el gen causant de la malaltia. Ara quedava demostrar que hi havia
mutacions en els gens presents a les families on hi era present, pero aixo va obrir un debat
¢tic sobre 1’experimentacid en humans degut a la impossibilitat de simular la malaltia fora

del cas real.

Actualment, gracies a les tecnologies de nova generacid, experimentar amb organismes
model s’ha convertit en la alternativa més rapida i efica¢ per poder estudiar aquestes
malalties. Per exemple, usant CRISPR, podem modificar la seqiiencia de bases
nitrogenades, introduint material genétic propi de la malaltia humana, 1 aixi induir
nosaltres mateixos la malaltia amb aquesta mutaci6 dirigida, evitant meétodes de mutacio
menys especifics, com ’is de radiacions o compostos quimics. Un cop localitzada la
malaltia dins del genoma, el que realment és costds es determinar si les variacions
geniques esmentades anteriorment son les causants de la malaltia en si. Per aquest cas,
s’utilitzen diversos métodes per no haver d’experimentar en humans o amb cultius, ja que
el cost tant econdmic com temporal seria molt elevat degut al propi cicle de vida de la

espécie (Yamamoto et al. 2024). La opcié més viable €s emprar organismes model.

Moltes de les caracteristiques genetiques son compartides entre organismes degut a la
evolucid, on, a través d’events d’especiacidé i diferenciacid s’han generat tots els
organismes a partir del Last Universal Common Ancestor (LUCA) (Weiss et al. 2018).

Aquest organisme, com el seu nom insinua, és el darrer ancestre comul entre els
10



organismes dels tres dominis. Va ser la primera c¢l-lula amb la capacitat de portar a terme
funcions metaboliques de sintesi de proteines a partir del seu genoma, que conté la
informaci6 genética que ha passat a la seva descendéncia gracies a la evolucio. (Forterre
2024). Per aquest motiu, organismes com la mosca de la fruita o el cuc pla (Drosophila
melanogaster | Caenorhabditis elegans) presenten certa similitud als seus gens respecte
del genoma huma. Si ens apropem filogenéticament als humans, trobem organismes més
complexos, com ¢€s el cas de la rata o el ratoli (Rattus norvegicus | Mus musculus) que
encara tenen més similituds que els esmentats anteriorment. Aixo implica poder estudiar
1 conduir experiments genctics en aquests organismes model sense haver d’usar éssers
humans. Aquests gens que comparteixen similituds d’ estructura i funcio a través de les

diferents espécies s’anomenen gens ortolegs.

Els gens ortolegs son un tipus de gens homolegs que estan relacionats entre si per events
d’especiacio, és a dir, de manera vertical en la formacioé de noves espécies en el curs de
la evolucio. Cal no confondre’ls amb els gens paralegs, que son aquells que es relacionen
per events de duplicacio, és a dir, de manera horitzontal s’obtenen dos gens que no tenen
perque compartir funcié o especificitat (Koonin 2005) (Altenhoff et al. 2019). Degut a la
importancia en la similitud d’estructura i funcié en els gens ortolegs, s’han establert
nombroses bases de dades especificament per desar aquestes relacions d’especie a especie
per facilitar els estudis. Per tant, es pot concloure que I’ortologia estableix les bases per
experimentar en organismes model les variacions en la funcié molecular darrere de

mutacions genctiques humanes.
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6.2 Motivacio del treball

El proposit d’aquest treball és continuar desenvolupant de manera personal el projecte
font de les practiques externes realitzades 1’estiu del 2023, on vaig realitzar un estudi
comparatiu d’estratégies per obtenir gens ortdlegs. Aquesta comparativa serviria
posteriorment per generar una base de dades amb els gens ortolegs de la espécie humana
envers a els organismes model d’interés de la empresa per futures investigacions. Les tres

estratégies propostes pel tutor de practiques van ser les segiients:

INPARANOID

T~

Select (~250) sample Find orthologs for
genes from humans our model | AN A LIS
(random) organisms

Gene Name
Comparison

Expand ortholog

Store in AX

search to whole
proteome

Database
sSQL

Figura 1: Pipeline de I’objectiu de la estada de practiques externes a Anaxomics S.L.

Primerament, realitzar cerques pel mateix nom de gen a bases de dades com UniProt.
Aquest metode és bastant fiable, ja que majoritariament aquestes bases de dades empren

els mateixos noms o molt similars per a gens ortolegs (referéncia UniProt) (UniProt

Consortium, 2023). El problema es que no tots els que ho son tenen el mateix nom, degut
a conflictes segons el conveni emprat per donar el nom. En segon lloc, realitzar
alineaments de forma manual i comparant percentatges de similitud mitjancant BLAST.
Aquest segon metode també es bo, ja que la caracteristica d’aquests gens es que
comparteixen un percentatge d’homologia bastant elevat, la qual cosa es pot fer servir per
determinar ortologia entre dos seqiliencies. De totes maneres, realitzar els alineaments és
lent, 1 fent servir els parametres predeterminats de BLAST+ (Matriu BLOSUMG62,

utilitzant un gap open penalty de 11 1 gap extension penalty de 1) no obtenim el maxim
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d’ortolegs possibles. Finalment, i1 també el meétode més precis dels tres, €s fer servir

InParanoid DIAMOND (Persson & Sonnhammer 2022).

Aquest algorisme permet utilitzar millor el poder computacional de la maquina on s’esta
fent servir, de tal manera que és més rapid realitzar els alineaments. També es pot
seleccionar la sensibilitat amb la que es realitzen, per millorar la prediccid sacrificant el

temps que triga en executar els alineaments, tal com mostra la taula 1.

Taula 1: Comparativa de les configuracions de sensibilitat de InParanoid DIAMOND (Persson & Sonnhammer 2022)

Ortholog prediction Mumber of Average Average Average Runtime Runtime

method ortholog Jaccard Unigque Unique {hours) (CPU
pairs InParaneid- InParanoid- hours)

BLAST DIAMOND

InParancid-BLAST 12,576 950 - . - 166.50 594012

InParancid-DIAMOND 9 594 028 0698 22.05% B.17% 11.42 90.37

sensitive

InParancid-DIAMOND 9 661,846 0.703 2141% 8.30% 11.98 108.38

more sensitive

InParanocid-DIAMOND 9 246 516 0.743 17.18% 8.50% 10.45 135.82
very sensitive

InParancid-DIAMOND 9 640 672 0683 2222% 0.48% 16.13 424 42
very sensitive with
composition based
statistice (option 4)

InParanoid-DIAMOND 10,065,934 0.751 16.00% 8.86% 19.92 386.32
ultra sensitive

Al ser una aproximacié més permissiva, permet detectar alineaments com a gens ortolegs
que amb altres mecanismes s’escaparien, amb la suficient confianga de que son
veritablement ortolegs. També permet detectar ortologia de dominis, mitjancant
I’algorisme Domainoid, que pot resultar interessant, ja que aquests fluctuen de manera

independent a la proteina sencera durant I’especiacio(Persson & Sonnhammer 2023).

Com es pot observar a la figura 2, d’un estudi comparatiu sobre un recull de 234 proteines
a I’atzar, les quals podien tenir relacié d’ortologia o no, el mecanisme que més ha trobat
ha estat InParanoid DIAMOND. Per aquest motiu s’utilitzara al llarg de tot I’estudi. Es
pot observar que els metodes de Gene Name 1 BLAST son prou correctes, 1 per tant, si no
es disposa del temps i/o0 els requeriments per usar DIAMOND son alternatives prou

bones, ja que no donen falsos positius.
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ESTADISTICAS: InParanoid | Gene Name BLAST

TOTAL Ortologos 135 86 83

%0rtélogos encontrados 57,69% 36,75% 35,47%
YRelativizado a

InParanoid 100,00% 63,70% 61,48%

TRUE POSITIVES - 86 83

TRUE NEGATIVES - 27126 27126

FALSE POSITIVES - 0 0

FALSE NEGATIVES - 49 52

Figura 2: Estudi de la precisio dels métodes esmentats préviament per detectar ortolegs.

InParanoiDB 9 és de les millors bases de dades que registra Quest for Orthologs (QfO),
des del seu llangament al 2023. QfO ¢és un esforg de tota la comunitat per crear un consorci
per establir referents i avaluar nous meétodes en la cerca d’ortolegs a partir de conjunts de
dades preestablerts. Gracies a aquest consorci, es pot reafirmar la fiabilitat de la base de

dades 1 del seu algorisme DIAMOND, el qual sera emprat per realitzar els alineaments.

Un cop obtingut quin és el millor metode, va faltar generar la base de dades amb totes les
ortologies, pero, degut a la finalitzaci6 de la meva estada, no es va poder formalitzar a un
model relacional. Simplement es van extreure els alineaments en format Excel, resultat

més que satisfactori per a les practiques.

Ara, amb el coneixement de com realitzar els alineaments per obtenir la ortologia entre
els gens, reprenc aquest projecte al Treball de Fi de Grau per usar el mateix procediment.
El proposit no €s tornar a crear una base de dades, sin6 determinar a partir d’aquesta
relacio de gens ortolegs si es poden estudiar malalties genetiques humanes en organismes

model.
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7. Hipotesi de treball i objectius

La hipotesi d’aquest treball, és, doncs, que I’estudi de relacions d’ortologia entre els
gens de malalties genétiques humanes amb els gens dels organismes model permeten
escollir quin seria idealment el millor organisme per estudiar aquestes malalties,

prioritzant la fidelitat genetica.

Es de vital interés demostrar aquesta hipotesi ja que, mitjangant enginyeria genctica, es
podria arribar a induir la malaltia en aquests organismes. D’aquesta manera es podria
modelitzar i administrar diferents tractaments o desenvolupar possibles cures que

posteriorment es puguin traslladar a escala humana.

Ara bé, ’objectiu d’aquest treball és crear un programa en python que, a partir de
I’entrada del nom de la malaltia, generi una taula comparativa entre organismes
model. Aquesta taula contindra les proteines de la malaltia humana, i les ortologues a
cada organisme model. Segons la quantitat de correspondéncies i la confianga que retorni
I’algorisme DIAMOND, s’escollira ’organisme model més adequat per estudiar la

malaltia per proximitat als gens humans.

Posterior a la creaci6 del programa cal establir el segon objectiu, que sera demostrar que
el programa ¢és efectiu i funciona. Per aconseguir-ho s’escolliran tres malalties genetiques
actualment estudiades en algun dels organismes model proposats. Aquestes serviran per
validar si I’organisme que proposa el programa és el mateix o similar genéticament a el
que fan servir els investigadors. Posteriorment, per donar-li s al programa, es faran servir
tres malalties de les quals no hi consta cap estudi actual amb organismes model. El
programa fara la proposta de quin seria el millor per modelar aquesta malaltia en futures

investigacions.

La primera tasca és obtenir la seqiiencia de les proteines humanes associades als gens de
la malaltia de forma programatica mitjangant UniProt. Un cop obtingudes, la segona tasca
sera realitzar els alineaments mitjancant InParanoid DIAMOND. Per a cada correlacio,
la tercera tasca sera comparar-les i determinar quin sera 1’organisme preferit per 1’estudi.
Finalment, la darrera tasca per validar la hipotesi sera comparar aquesta estratégia de

validaci6 d’ortologia amb altres ja presents, com per exemple Ensembl Compara.
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8. Metodologia

8.1 Seleccio dels organismes model

Els organismes model emprats per 1’estudi de I’ortologia sobre les malalties genétiques
fa referéncia als utilitzats durant les practiques externes realitzades a 1’estiu. Aquests
organismes, presents a la taula 2, eren els de interés per a I’empresa i per aquest motiu

han estat escollits, tot i que podrien haver sigut uns altres.

Taula 2: Noms i identificadors taxonomics dels organismes model emprats en I’estudi

Nom Comu Nom Cientific Taxonomy ID
Rata Mus musculus 10090
Ratoli Rattus norvegicus 10116
Mosca de la Fruita Drosophila melanogaster 7227
Peix Zebra Danio rerio 7955
Cuc pla Caenorhabditis elegans 6239

El tutor de practiques durant la meva estada va suggerir aquests organismes. Els motius
en son diversos, els mamifers per estreta relacio, i la resta perqué son de curta gestacio
1/0 esperanga de vida i faciliten molt els estudis. També, per interes de cara al pipeline de

treball de la empresa.

8.2 Seleccio de les malalties genetiques

En aquest cas, s’ha volgut estudiar un primer recull de tres malalties genctiques presents
a la taula 3 que actualment s’estan estudiant en organismes model. D’aquesta manera es
pot comprovar si 1’organisme escollit per la investigacié coincideix amb el que la nostra
aplicacio proposa. Un segon recull de tres malalties permetra poder recomanar quins

serien els millors organismes model a utilitzar per al cas de futures investigacions.
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Taula 3: Malalties genétiques humanes amb el seu Disease ID (UniProt) i un experiment amb un organisme estudiat,
si escau. Les malalties amb variacions similars de la malaltia presenten Disease ID addicionals. La BBS conté molts,
es posa l'enllag directament.

Nom de la Malaltia Organisme Estudiat Disease ID | Alternative Disease ID’s
Huntington’s Disease Ratoli DI-01754 DI-01755, DI-01756, DI-
(HD) (Alkanli et al. 2023) 01954, DI-00414, DI-01079
Acatalasemia Ratoli DI-00016 N/A
(Sunami et al. 2004)
Hypobetalipoproteinemia Peix Zebra DI-01587 DI-03014, DI-00308
(HBL) (Templehof et al. 2021)
Bardet-Biedl syndrome N/A DI-03107 Link:
(BBS) https://www.uniprot.org/dise
ases?query=Bardet-
Biedl+syndrome
Polycythemia vera N/A DI-02712 DI-01300
(PV)
Floating Harbor N/A DI-03389 N/A
Syndrome (FHS)

Algunes de les malalties sense organisme model en estudi €s principalment degut a la
preséncia de moltes variants fenotipiques de la mateixa malaltia, com ¢€s el cas de la
sindrome Bardet-Biedl. La BBS és un trastorn hereditari poc freqlient considerat un
model de ciliopatia no mobil (Melluso et al. 2023), per tant t€ molts possibles quadres
clinics. Aixo les fa malalties dificils de caracteritzar 1 poder portar-les a estudi sense fixar-
se en una en concret. Per aquest estudi es proposaran quins son els organismes més fidels
a la majoria de variants, seleccionant totes les proteines presents a UniProt involucrades
en algun aspecte de la malaltia segons la base de dades Human Diseases. Es donara el

resultat de quin model es podria utilitzar per futurs estudis.

També existeix el cas dels trastorns genétics rars, com ¢és el cas de la policitémia vera
(PV) o la sindrome Floating Harbor (FHS). En el cas de la PV, aquesta malaltia presenta
un increment en la produccié de globuls vermells. Es una malaltia que s’acostuma a
manifestar tard i ’enfoc és tractar els simptomes per reduir riscs de trombosi en pacients
d’alt risc. Tot i que ha sigut possible induir la mutaci6 gain-of-function al gen JAK2 en
ratolins (Tefferi et al. 2021), principal causant d’aquesta malaltia, actualment no hi ha
altres estudis en curs. Per altres motius personals també ha estat escollida. Per la FHS, es

coneix que va lligada a una mutacié del gen SRCAP que causa malformacions cranials,
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retard en el creixement ossi 1 altres afectacions en el desenvolupament neuronal del

individu (Dobrzynski et al. 2024). No hi ha cap estudi en curs en cap organisme model.

Respecte les malalties genétiques ben caracteritzades, €s a dir, que han estat o actualment
estan essent estudiades amb organismes model en podem destacar tres: La malaltia de
Huntington, mencionada préviament, és una malaltia neurodegenerativa que presenta
disparitat cognitiva i dificultats en la mobilitat. T¢ un diagnostic senzill, ja que els malalts
presenten repeticions CAG al gen de la huntingtina (Stoker et al. 2022). En segon lloc.
I’acatalasémia, com el seu nom insinua, denota una falta de catalasa a la sang. La catalasa
¢s un enzim antioxidant portador de grup Hemo, present sobretot a globuls vermells en
humans. De vegades va associada a la preséncia de diabetis mellitus (Ando et al. 2024).
Finalment, la HBL, caracteritzada per baixes concentracions o abséncia de colesterol de
lipoproteines de baixa densitat i apolipoproteina B al plasma sanguini. Aixo pot causar

cirrosi, problemes de fetge i carcinomes hepatocel-lulars (Welty 2020).

8.3 Bases de dades utilitzades

e UniProtKB: La UniProt Knowledge Base recull informacié funcional sobre
proteines, tals com el nom de 1’organisme, la seqliencia d’aminoacids, la
funcié... conté dades de dos fonts, Swiss-Prot, on les dades estan curades i
TrEMBL, on I’analisi ha estat computacional i requereix d’autentificacio

manual. link: https://www.uniprot.org/uniprotkb

e UniProt Proteomes: Apartat de suport d’UniProt, conté el proteoma sencer de
les espécies especificades pel Taxonomy ID. Utilitzat per extreure el proteoma
sencer dels organismes model per alinear-lo sota DIAMOND.

link: https://www.uniprot.org/proteomes

e UniProt Human Diseases: Apartat de suport d’UniProt, conté informacio
sobre les malalties genetiques humanes sota un Disease ID. Aquestes també
presenten els gens i ’enllag a la seva entrada a UniProtKB. Utilitzar per trobar
les proteines associades als gens de cada malaltia de manera programatica.

link: https://www.uniprot.org/diseases?query==*

e EnsemblCompara: Base de dades de genomica que posa al abast multiples

eines bioinformatiques, com BLAST, buscador de variants... Dona informacio
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sobre els gens de diverses especies, 1 conté un apartat d’ortologia. link:

https://www.ensembl.org/index.html

8.4 Seleccio de gens ortolegs

Com es pot observar a la taula 1, I’algorisme DIAMOND sacrifica una part de sensitivitat
a I’hora de fer I’alineament respecte al Gold Standard de BLASTP (Altschul et al. 1997),
pero redueix el temps d’espera a hores. (Buchfink et al. 2021). La seva opcid --very-
sensitive i --ultra-sensitive son el millor equilibri entre temps emprat i precisio, la qual fa
perfecte aquest algorisme per realitzar estudis amb grans conjunts de dades. Tamb¢, degut
a la seva imponent preséncia al Quest for Orthologs 1 un previ estudi comparatiu de bases
de dades d’ortologia realitzat durant les practiques d’estiu, present als annexos, fa

d’aquesta la millor opci6 per trobar gens ortolegs.

InParanoid DIAMOND ¢és un programa que requereix com a entrada els fitxers en format
FASTA de les proteines a alinear. També es pot modificar altres parametres d’entrada,
com la sensitivitat o com volem els resultats. Nosaltres la deixarem en la sensibilitat
--very-sensitive, que ¢€s la predeterminada, i especificarem les carpetes on el nostre
programa haura descarregat préviament els proteomes en format FASTA. També

especificarem una carpeta de sortida, on, per cada especie, obtindrem les SOL Tables.

DIAMOND aprofita tot el poder computacional del que disposa la maquina mitjangant
metodes de paral-lelitzacio, per tant vol dir que és un programa que gasta molts recursos,
per realitzar els alineaments. De totes maneres, s’adapta a cada maquina, per tant modera
el consum segons dels recursos computacionals que disposa. Utilitza indexs especialitzats
per accelerar les cerques, un per a les seqiiéncies de consulta i un altre per a les seqiiéncies
de la base de dades. També permet paral-lelitzacid i estrategies de filtratge en clusters,
cosa que permet localitzar coincidéncies inicials rapidament a partir de fragments
anomenats k-mers. Aquestes coincidéncies s'estenen utilitzant variants de 1'algorisme
Smith-Waterman, que alinea les seqiiéncies localment avaluant similituds amb matrius de
substitucid6 com BLOSUM. Els resultats es filtren segons criteris com la puntuacio de
l'alineament, la cobertura i el E-Value, garantint que els millors alineaments indiquin

relacions d'ortologia. (Buchfink et al. 2021).
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8.4.1 Meétriques per escollir els gens ortolegs

El nostre programa realitza els alineaments mitjancant DIAMOND. Un cop s’han trobat
totes les relacions d’ortologia segons els parametres de sensitivitat especificats,
DIAMOND assigna un valor de BitScore a cada alineament semblant al que donen altres
meétodes d’alineament (Buchfink et al. 2021) i inversament relacionada amb 1’ E-value.
Posteriorment, s’escull quin sera el parell de gens ortolegs de llavor. Aquesta llavor és
I’alineament més precis que s’ha trobat dins dels dos proteomes escollits, per tant amb un
BitScore més elevat. Aquesta llavor s’utilitza com a referéncia per assignar puntuacié a
la resta d’alincaments. Per tal de determinar que els ortolegs de llavor ho son
veritablement, es calcula la diferéncia entre el BitScore de la llavor i la segiient llavor més
probable. Aquest parametre s’anomena SeedScore, i esta normalitzat respecte a 1. Valors
de SeedScore més propers a 1 indica major confianga en que la meétrica de BitScore sera
correcta per tots els alineaments (Persson & Sonnhammer. 2023). Per poder comparar
ortologies de diferents alineaments, s’utilitza la métrica de bootstrap. Aquesta metrica té
un proposit similar al SeedScore, perd no només ho fa amb la llavor, i per tant per al nostre
cas servira per determinar quin ortoleg €és més proper entre especies per al mateix gen de
la malaltia. Actualment es calcula amb un ajust a una corba de regressio, ja que esta
fortament correlacionada amb la diferéncia de BitScores (Persson & Sonnhammer. 2023),
pero el seu significat ve de la necessitat anterior de comparar la quantitat de vegades que,
dins d’un mateix cluster de gens, la parella escollida com a ortologa ha sortit com a més
propera (Ostlund et al. 2010). Valors més elevats de bootstrap indiquen que la parella
alineada ha sortit més cops escollida com a llavor respecte al mateix nombre de
comparacions, per tant, podem assumir que hi ha major percentatge d’ortologia

comparant dos gens d’espécies diferents respecte el mateix gen de cada malaltia.

Un cop acabada I’execucio, el codi InParanoid genera uns fitxers de sortida per a cada
parella de fitxers FASTA alineats, que contenen una taula SQL amb el SeedScore, el
bootstrap 1 altres dades d’interés obtingudes als FASTA. Aquestes contenen els
alineaments ordenats préviament. D’aquesta manera obtenim els gens ortolegs per a cada
parell d’especies del nostre interes, en aquest cas, de cada organisme model respecte a la

malaltia en humans.

Per al nostre estudi, el programa dissenyat prendra com a ortolegs de referéncia aquells

amb un SeedScore superior al 0.99, 1 el valor de bootstrap servira per desempatar i
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escollir, per a la mateixa proteina de la malaltia en humans, quina ha estat la proteina més

semblant en organismes model.

8.5 Creacio del codi Python

Com la conclusi6 de les practiques externes realitzades amb Anaxomics és que InParanoid
DIAMOND ¢és dels millors mecanismes que existeixen actualment per trobar gens
ortolegs, cal crear un codi en Python capa¢ d’incorporar I’algorisme DIAMOND en
I’aplicacio. Aquest programa ha de oferir a I’investigador la capacitat de seleccionar els
organismes model dels que disposa i la malaltia a investigar. D’aquesta manera pot
extreure les seqiiéncies de manera programatica mitjangant UniProt. Un cop es tenen les
seqiiéncies descarregades en format FASTA, el programa executara el métode
d’alineament InParanoid DIAMOND entre les seqiiéncies proteiques de la malaltia 1 el
proteoma de cada organisme model escollit. Un cop finalitzen els alineaments, el
programa ha de ser capag de comparar les métriques que retorna InParanoid DIAMOND
en format SQL Table. D’aquesta manera, el programa proposara quin €s 1’organisme

model més adequat per 1’estudi després de fer les comparatives proteina a proteina.

8.5.1 Dependéncies

El codi esta pensat per ser utilitzat en entorn Linux, amb una versi6 de Python no inferior
a 3.10, 1 amb la dependéncia de Jupyter Notebook (format que intercala cel-les de
documentacio i cel-les de codi) instal-lada. Els requisits recomanats per correr el codi
sense problemes son com a minim 8GB de memoria RAM 1 un processador de gamma
mitja alta, com pot ser Intel Core 17-8700K. Les llibreries emprades per al codi del
programa han estat diverses. La llibreria principal ha estat pandas, per llegir i1 treballar
amb conjunts de dades a partir dels fitxers SOL Table. La llibreria subprocess ha permes
cridar al algorisme InParanoid DIAMOND mentre s’executa el programa. La llibreria os
ha servit per gestionar els directoris on es trobaven els fitxers necessaris per I’execucio
del programa. Finalment, la llibreria tkinter per permetre un format més amigable amb

interficie grafica per algunes cel‘les com es pot apreciar a la figura 3.
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Figura 3: Exemple de interficie grafica del programa per escollir els organismes model dels quals es vol trobar els
gens ortolegs.

8.5.2 Funcionament del programa
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Figura 4: Diagrama que representa l'esquema de treball del codi des de la seleccio d'organismes i malaltia fins a obtenir quin és el millor model.

El programa creat amb la intenci6 d’oferir el millor organisme model a partir del nom
d’una malaltia genética per al seu estudi esta distribuit en cel-les de codi executable per
parts, formant part del conjunt en un Jupyter Notebook. Per poder-lo executar només cal
seguir els passos documentats a sobre de cada cel-la, que segueixen I’esquema plantejat
a la figura 4, de manera resumida 1 esquematica, que també serveix per distingir quan

s’esta accedint a bases de dades, descarregant fitxers o realitzant alineaments.

La primera cel-la permet escollir quin/s del/s organismes proposats a la taula 4 es volen

tenir en consideracié de cara a I’experiment. Aquest pas és important per als investigadors
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ja que potser no es disposa de tots els models a un estabulari, 0 no se’n han obtingut
permisos per tots, aixi no es perd temps en computar tots els genomes d’aquells

organismes. La seleccid es fa mitjancant el Taxonomy ID.

En segon lloc es realitzara una cerca en UniProt del nom de la malaltia, a I’apartat de

Human Diseases. Aquesta cerca es realitzara de manera programatica, mitjancant UniProt

REST API, (UniProt Consortium, 2023) per poder facilitar al codi la interpretacié dels
resultats, ja que la interficie d’UniProt €s facil d’utilitzar i entendre per als humans pero

no per a les maquines.

De cada malaltia s’extrauran els gens més significants, per tal de no haver de comparar
tot el proteoma huma, i es trobara la proteina associada a UniProt per Homo sapiens.

Totes aquestes seran desades en un format FASTA una darrere 1’altra.

En cada organisme model si que sera necessari obtenir tot el proteoma, a ['apartat de

proteomes de UniProt (UniProt Consortium, 2023). Es fara servir el filtre de proteoma de

referéncia, per obtenir un estandard valid. Es desara també en format FASTA amb totes

les entrades.

Un cop obtinguts tots els proteomes dels organismes model i les seqiiencies proteiques de
la malaltia humana desitjada (només caldra realitzar-ho el primer cop que s’executa el
codi) finalment, es pot realitzar 1’alineament mitjan¢ant InParanoid DIAMOND per
trobar la relacié d’ortologia. Es separara cada proteoma a una carpeta on seran afegides
les proteines de la malaltia humanes, 1 hi haura tantes carpetes com organismes model

s’hagi decidit emprar. Posteriorment es cridara 1’algorisme per a cada carpeta.

Aix0 produeix una nova carpeta per als resultats de I’alineament mitjangant DIAMOND,
desats en un fitxer en format SOL Table, visible a la taula 4. Aquest fitxer sera 1’entrada
per la darrera cel-la de codi del nostre programa. Aquesta taula conté els alineaments amb
una serie de metriques explicades preéviament. Totes les taules amb els valors de bootstrap

per cada gen estan presents als annexos.

23


https://www.uniprot.org/diseases?query=*
https://www.uniprot.org/help/api_queries
https://www.uniprot.org/help/api_queries
https://www.uniprot.org/proteomes?query=*&facets=proteome_type%3A1
https://www.uniprot.org/proteomes?query=*&facets=proteome_type%3A1

Taula 4: Exemple de SQL Table dels ortolegs per la malaltia de la hipobetalipoproteinemia amb el proteoma del peix

zebra amb titols que la fan més entenedora i amigable.

Rank

Bootstrap

Espécie

Seed-Score Human-Model

Uniprot Gene ID and Name

Correlation

Seed-Score Model-Human

2383

Zebrafish

1,000

tr| ADABNTT/INT | ADABNTT7N7_DANRE

100%

1,000

2383

Human

1,000

sp|P04114 |APOB_HUMAN

100%

1,000

416

Zebrafish

1,000

tr| ADABNTUZNG | ADABN7UZNG_DANRE

99%

0.986

416

Human

1,000

sp | Q9Y5CL| ANGL3_HUMAN

100%

1,000

| fr|ra e (=

376

Zebrafish

1,000

tr| Q6PBX2 | Q6PBX2_DANRE

72%

0.589

376

Human

1,000

sp | Q9YEB6 | SARLB_HUMAN

100%

1,000

D’entre les que més valor tenen per I’estudi, esta el BitScore. Aquest, similar a BLAST,

mesura la similitud de la seqiiéncia independentment de la longitud de la seqiliéncia de

consulta i la mida de la base de dades i es normalitza en funci6 de la puntuacio

d’alineament en brut. Anteriors versions d’InParanoid usaven la meétrica de bootstrap

(Persson & Sonnhammer. 2022), que servia per determinar la distancia de les seqiiéncies

proteiques al graf que les interconnecta per determinar la ortologia. Com més gran el

bootstrap, menor la distancia entre aquestes seqiiencies, i per tant major confianga de que

son veritablement ortologues. Actualment, InParanoid 9 utilitza el SeedScore, ja que van

trobar una forta correlacid entre la diferéncia de BitScore de les seqiiéncies de cada

espécie, 1 aix0 era més barat de calcular. Esta normalitzat, prenent valors de 0 a 1, essent

1 la distancia més propera de BitScores.

Per a I’estudi, es combinaran les dues darreres métriques emprades per InParanoid.

Primerament, el programa descartara els alineaments amb un SeedScore inferior a 0.99.

Posteriorment, es sumaran els valors obtinguts de bootstrap per a cada comparaci6 gen a

gen. [’organisme model amb major bootstrap acumulat sera escollit. La especie resultant

sera proposada com la millor per realitzar estudis genctics per proximitat a les proteines

de la malaltia humanes.
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9. Resultats 1 discussio

Després de 1’estudi sobre gens ortolegs i organismes model, s’ha aconseguit crear una
aplicacio que fa I’ esmentat préviament. Aquest programa ¢és capag de rebre dos entrades.
Primerament s’escull el Taxonomy 1D dels organismes model de les especies d’interés,
acotades per les definides a la taula 3. La segona entrada consisteix en el nom de la
malaltia genctica humana d’interés. Amb aquestes dades, el programa descarrega
d’UniProt el proteoma sencer de cada organisme model seleccionat i les proteines
especifiques de la malaltia en fitxers FASTA individuals. La segiient opcié que dona la
aplicaci6 és realitzar els alineaments utilitzant 1’eina InParanoid DIAMOND. Un cop
obtingudes les SOL Tables de DIAMOND, I’usuari ha de moure a una carpeta aquelles
de les quals en vol fer la comparativa. El darrer pas que fa 1’aplicacio és llegir les
meétriques de SeedScore i bootstrap de cada SOL Table dins de la carpeta especificada i
fer un filtratge. Només accepta aquells valors de SeedScore superiors a 0.99. Un cop
filtrat, es fa una suma acumulada per cada especie del valor de bootstrap associat a cada
gen. Finalment, I’aplicacid mostra per consola per cada malaltia quin ha sigut ’organisme
model amb un bootstrap més gran entre les altres especies. Aixo indica que, gencticament

parlant, en conjunt dels gens implicats aquell organisme és millor que la resta.

Un cop executat el programa amb tots els organismes model per cada malaltia, cal
comentar les sortides d’aquest. Com ha estat esmentat, el codi retorna uns fitxers en
format SQL Table, que ens permetran realitzar manualment la comparativa gen a gen en
cas d’interes particular. La darrera cel'la de codi s’encarrega de recorrer totes les SOL
Tables i realitzar el comput acumulatiu de bootstrap per a cada proteina. Aixo permet no
haver de buscar a cada fitxer 1 anar realitzant la suma acumulativa per veure qui t¢ més
punts. Al final, el programa ens mostra per pantalla per a quina malaltia present a les SQOL
Tables quin és el millor organisme per estudiar-lo, amb el valor de bootstrap acumulat
(no té cap importancia al comparar-ho entre malalties, ja que depén del nombre de gens

involucrats).
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Analitzant primer el balang global dels gens, podem observar la figura 5:

with a cumulative b strap s of 1008.0.

Huntington
1ism for Huntington 1is y ID 18116 with a cumulative b strap score of 1128

my ID 18116 with a cumulat tstrap score of 6971.0.

rap s

n for FHS 1is strap score of 4118.09.

HBLPPN
1ism for HBLPPN is taxono 0 d a cumulative b t ore of 6574.0.

Figura 5: Registre de consola per on l’aplicacio ens retorna els millors organismes model amb el bootstrap
acumulat, excloent aquells de SeedScore inferiors a (.99

Que podem resumir-ho en la segiient taula, continuacié de la taula 3 on hem seleccionat

les malalties segons si tenien o no organisme model en estudi actualment:

Taula 5: Comparativa per a les tres primeres malalties dels organismes principalment estudiats envers als
organismes proposats pel programa. Proposta per a [’estudi de les tres darreres.

Nom de la Malaltia Organisme esperat Organisme Obtingut

Huntington’s Disease Ratoli Rata
(HD)

Acatalasemia Ratoli Ratoli

Hypobetalipoproteinemia Peix Zebra Rata
(HBL)

Bardet-Biedl syndrome N/A Ratoli
(BBS)

Polycythemia vera N/A Rata

(PV)

Floating Harbor Syndrome N/A Rata

(FHS)

Es pot veure que el programa ha predit correctament 1’organisme model per la malaltia
de I’acatalasemia. En el cas de la malaltia de Huntington, I’organisme proposat (rata) es
prou proper filogenéeticament a la seva contrapart estudiada (ratoli), en el cas de la HBL,

I’organisme no ha estat encertat.

Cal mencionar, que tots els organismes model han presentat com a minim algun ortoleg

respecte d’alguna de les proteines d’alguna malaltia. Per certes malalties alguns
26



organismes en concret no han trobat ortolegs, com per exemple el cas de la policitémia

vera i Caenorhabditis elegans.

Per poder discutir amb més profunditat cada cas, cal analitzar cada SQL Table d’aquestes
malalties que han presentat resultats diferents per veure gen a gen quin té el major

bootstrap, denotant major percentatge d’ortologia.

Malaltia de Huntington: 6 gens en total

Taula 6: Comparativa entre el millor organisme proposat per el programa gen a gen, i comparativa del Bootstrap entre

rata i ratoli

Gen huma Gen organisme model Bootstrap
(Gene Name) (UniProt ID | UniProt Entry Name) (1r vs 2n)
HTT P51111 | HD_RAT 5450 (a 2 del ratoli)
TAF1 AOASI6ATMO | AOABI6A7TMO RAT 3498 (a 10 del ratoli)
JPH3 D3ZWH2 | D3ZWH2_RAT 1211 (a 14 del ratoli)
XK Q9QXY7 | XK _MOUSE 751 (a9 de la rata)
TBP P29037 | TBP_ MOUSE 513 (empat de bootstrap
1 amb ratoli pero avantatge de
Q66HBI1 | Q66HB1 RAT SeedScore
PRNP P13852 | PRIO RAT 387 (a 29 del ratoli)

En el cas de la malaltia de Huntington, a la comparativa gen a gen de la taula 6, hem pogut
apreciar que la diferéncia entre ambdues espécies murines no ha estat tan gran. De sis
gens que composen la malaltia, quatre han estat lleugerament més propers els de rata. Un
d’ells s’ha apropat més el de ratoli, 1 en el darrer, hi ha hagut un empat de bootstrap, pero
per SeedScore s’ha vist beneficiada la rata. Aixo ens demostra que aquests organismes
son prou propers geneticament com per emprar-los indistintament. El motiu per escollir
un o altre pot variar en funcio de disponibilitat, costos, temps de vida i durada de 1’estudi.
També cal tenir en compte que no s’estan emprant subespecies de rata o ratoli en la
comparativa protedmica, s’estan emprant els models d’espécie representatius (Rattus

norvegicus 1 Mus musculus) presents a UniProt.
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HBL: 3 gens en total

Taula 7: Comparativa entre els organismes model de rata, ratoli i peix zebra, amb diferéncies de bootstrap i
SeedScore. En el cas del tercer gen, cap dels organismes ha demostrat una confian¢a prou com per dir que son

ortolegs.
Gen huma Gen Rata Gen Ratoli Gen Peix Zebra
(Gene Name) (UniProt Entry Name) (UniProt Entry Name) (UniProt Entry Name)
APOB FIM6Z1 RAT APOB_MOUSE AOASN7T7N7 _DANRE
Bootstrap: 5880 Bootstrap: 5944 Bootstrap: 2383
SeedScore: 1.000 SeedScore: 1.000 SeedScore: 1.000
ANGPTL3 F7FHPO RAT ANGL3 MOUSE AOA8N7UZN6 DANRE
Bootstrap: 694 Bootstrap: 594 Bootstrap: 416
SeedScore: 1.000 SeedScore: 1.000 SeedScore: 0.986
SARIB SARIB RAT SAR1B_MOUSE Q6PBX2 DANRE
Bootstrap: 400 Bootstrap: 400 Bootstrap: 376
SeedScore: 0.761 SeedScore: 0.518 SeedScore: 0.589

Finalment, la malaltia de la hipobetalipoproteinémia, que la nostra aplicacié proposa la
rata, tot que ha estat estudiada en peix zebra. La comparativa present a la taula 7 ens
mostra que el nostre programa ha detectat que el gen més versemblant al APOB en
humans ha estat el de ratoli, el de ANGPTL3 ha estat rata i el gen SAR1B no ha sigut el
prou proper per considerar-lo ortoleg veritable. En bootstrap acumulat, ha sortit
beneficiada la rata, pero un altre cop amb difereéncies poc significatives respecte al ratoli.

El peix zebra si que s’allunya una mica més.

Es possible que els estudis emprin el peix zebra en comptes de la rata per qliestions
economiques o per altres motius més enlla de les qiiestions d’ortologia i semblanga en
funcio, com per exemple el fet que el peix zebra ha estat I’tnic organisme model dels més
senzills que contenia els 3 gens relacionats amb la malaltia. A la resta d’organismes els hi

faltava més d’un gen i per tant han perdut punts al hootstrap acumulat.

Per tal de veure si la nostra aplicacio ha estat encertada, cal comparar els nostres resultats
amb el que hi ha disponible a la base de dades Ensembl Compara. Aquesta base de dades
¢€s una eina que ofereix una gran varietat de serveis per a estudis genomics per moltes

especies. Un d’aquests serveis és 1’apartat d’ortologia, on es pot introduir el nom d’un
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gen per humans, i per als organismes que hi ha ortoleg et diu el Target identity percentage.
Aquesta métrica indica el tant per cent de la seqiiéncia ortdloga que coincideix amb la
seqiiéncia humana (Harrison et al. 2024). Es interessant realitzar una taula comparativa
amb els organismes model predits a la aplicacio envers dels millors organismes model (és

a dir, amb el major Target ID percentage) que proposa Ensembl.

Per aquesta comparativa s’han escollit tres de les malalties que poden ser les més
interessants segons el que s’ha vist a la taula 5. La hipobetalipoproteinémia, per
determinar si el peix zebra té el major percentatge d’ortologia que la rata, 1’acatalasémia,
per veure si el ratoli segueix essent la millor opcio, i de les malalties sense estudis, la

policitémia vera, que no té gaires gens, per veure si la prediccid també és correcta.

Taula 8: Comparativa entre [’organisme predit pel nostre programa i l'organisme més estret relacionat al gen huma
segons Ensembl Compara

Malaltia Gene Name Organi§me Global Gen a Gen Ensembl
Estudiat | Programa | Programa Compara
APOB Ratoli Ratoli 70.79%
HBL ANGPTL3 Peix Zebra Rata Rata Rata 78.46%
SAR1B - Ratoli 98.99%
Acatalasémia CAT Ratoli Ratoli Ratoli Ratoli 89.37%
JAK?2 Ratoli Rata 94.61%
PV TET2 N/A Rata Rata Rata 63.85%
F5 Ratoli Ratoli 70.96%

Com podem veure a la taula 8, la majoria de vegades que el programa prediu gen a gen
el millor organisme model, gracies a la métrica de bootstrap, ho encerta respecte
I’alternativa Ensembl. Aixo vol dir que podem extrapolar aquesta suma acumulada de
bootstraps per dir, en general, per a tots els gens, quin organisme ¢és més fidel
gencticament als gens de la malaltia humana. En el cas del gen SARIB, el nostre
programa no ha tret cap ortoleg perque la métrica de SeedScore no era el prou bona per
assegurar que els ortolegs de llavor per aquell alineament eren ortolegs veritables. En el

cas de la JAK2, la base de dades Ensembl donava per valid el ratoli amb un percentatge
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del 93.73%, com es pot veure a la figura 6. Per tant, no s’allunya tant de la sortida del

nostre programa.

Selected orthologues Hide &

Show IR entries Show/hide columns
Species v Type Orthologue Target %id Query %id WGA Coverage High Confidence

Mouss 101 Jak2 (ENSMUSG000
(Mus musculus)

024789) 9373% 9373 % Yes

View Gene Tree Compare Regions (19:29,229,228-29,290,480:1)

View Sequence Alignments

Figura 6: Exemple de captura de pantalla d’Ensembl Compara per al gen de la JAK?2, filtrant per nom a Mus musculus.
Es pot observar el percentatge d’identitat, aixi com altres parametres i informacio sobre I’ortoleg.

També veig interessant per al cas de la HBL, que, tot i que els estudis actuals s’estan
realitzant en peix zebra, Ensembl dona com a millor alternativa les espécies murines. Aixo
dona peu a pensar el que s’ha esmentat abans a la comparativa gen a gen. De vegades, no
només es busca la major fidelitat genética, sind6 que també entren en joc altres factors
externs. Aquests poden ser: facilitat a ’hora de modificar o mantenir aquests organismes,

cicles de vida i reproduccio, limitacions economiques...

Aquest treball de fi de grau ailla aquestes condicions optimes on no en falten recursos i
s’hi pot dedicar temps i material sense escatimar. Evidentment aixo al mén de la
investigacio no ¢€s aixi, pero I’aplicacié desenvolupada no té altres factors en compte que

no siguin les relacions d’ortologia.

Una proposta de millora de I’aplicaci6 podria ser precisament aix0. Afegir uns parametres
d’entrada, com per exemple aquest tipus de restriccions. D’aquesta manera es podria,
potser incorporant models d’intel-ligeéncia artificial (IA), assegurar que cada organisme
model predit s’ajusta a les condicions i necessitats de cada experiment, intentant buscar
la major relacié d’ortologia possible dins de les restriccions per garantir 1’éxit de la

investigacio.
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10. Conclusions

La hipotesi inicial ha resultat ser certa. L’estudi de relacions d’ortologia entre els gens de
malalties genétiques humanes amb els gens dels organismes model han permes escollir el
millor organisme per a futures investigacions sobre cada malaltia. Els gens ortolegs
demostren similituds en quant a seqiiéncia i funcié de la proteina resultant entre humans
1 organismes model, i aquesta caracteristica ha sigut aprofitada per desenvolupar el

programa.

Sabent que els gens ortolegs presenten homologia de seqiiéncia, el primer objectiu ha
estat crear un programa per buscar aquestes relacions. La primera tasca ha consistit en
descarregar les proteines involucrades a partir de ’API REST d’UniProt. Aquestes
proteines han estat tant les de la malaltia en humans, com el proteoma de cada organisme
model. Posteriorment, la segona tasca tracta de alinear les seqiiencies de cada proteina
humana amb tot el proteoma dels organismes model. D’aquesta manera, usant InParanoid
DIAMOND obtenim aquelles relacions d’ortologia amb la suficient confianca que
veritablement son ortolegs. El nostre programa recull els parametres de bootstrap per a
cada alineament que dona DIAMOND. Aquest parametre relaciona la distancia que hi ha
entre la seqiiéncia de la proteina de la malaltia i la proteina ortologa trobada a 1I’organisme
model. Realitzant aquest pas per a cada malaltia i cada organisme model permet comparar
quin de tots és el millor per a estudiar aquelles malalties que no en tenen cap organisme

model assignat.

Per tal de demostrar 1’efectivitat del programa al nostre segon objectiu, s’ha executat la
nostra aplicacid sobre malalties que ja estaven estudiades en determinats organismes
model. Per saber més en detall que passava a cada cas, s’han fet taules comparatives gen
a gen per a casos particulars 1 també s’ha utilitzat I’alternativa a la nostra aplicacio,

Ensembl Compara, per acabar de realitzar les comparatives.

Els resultats obtinguts de la demostracid del programa han estat prou satisfactoris, tenint
en consideracido que InParanoid DIAMOND ¢és un metode d’alineament que sacrifica
possibles ortolegs assegurant la sensibilitat dels que si ho son. El programa tampoc té en
consideracio efectes externs com per exemple disponibilitat, temps... Com s’ha mencionat
previament, una millora seria considerar totes aquestes variables com a restriccions.

Mitjangant models d’intel-ligeéncia artificial 1 la sortida del nostre programa es podria
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predir el millor organisme model segons les situacions de cada investigacid. Aixo obre
les portes a futures modificacions i adaptacions del programa. Aquestes versions
millorades podrien oferir un servei Unic i personalitzat a cada equip de recerca per als
seus estudis amb organismes model. En qiiestio de menys d’una hora, es podria saber amb
total certesa quins son els gens i en quin organisme model ens podem basar per estudiar
aquestes malalties. Amb aquesta informacid, s’estalviaria tota la recerca manual prévia
per comengar la investigacid i es podria dedicar més temps i recursos a altres aspectes

que més ho necessitin.
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12. Annexos

12.1 Taules SQL per a cada alineament

Malaltia de Huntington — Rata

Rank | Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 5450 Rat 1,000 tr| G3VOPT7 | G3VOPT_RAT 100% 1,000
1 5450 Rat 1,000 tr | AGIK16 | ABIK16_RAT 100% 1,000
1 5450 Rat 0.919 tr | ADABIBAXC3 | ADABIGAXC3_RAT
1 5450 Rat 0.909 tr | ADABISY907 | ADABISYS07_RAT
1 5450 Rat 0.867 sp|P51111 | HD_RAT
1 5450 Rat 0.779 tr | ADABIGAL113 | ADABIEA113_RAT
1 5450 Human 1,000 sp | P42858 | HD_HUMAN 100% 1,000
2 3498 Rat 1,000 tr | ADABIGATMO | ADABIGATMO_RAT 100% 1,000
2 3498 Rat 0.370 tr | AGIQC3| ABIQC3_RAT
2 3498 Rat 0.350 tr | ADABIGATNG | ADABIGATNE_RAT
2 3498 Human 1,000 sp|P21675 | TAFL_HUMAN 100% 1,000
3 1211 Rat 1,000 tr| D3ZWH2 | D3ZWH2_RAT 100% 1,000
3 1211 Rat 1,000 tr|AGIZQL | ABIZQ1_RAT 100% 1,000
3 1211 Human 1,000 sp | QBWXH2 | JPH3_HUMAN 100% 1,000
4 742 Rat 1,000 tr| Q3B7L3| Q3B7L3_RAT 100% 1,000
4 742 Rat 0.923 sp|QIGHG1 [ XK_RAT
4 742 Human 1,000 sp|P51811 | XK_HUMAN 100% 1,000
5 513 Rat 1,000 tr| Q66HB1 | Q66HB1_RAT 95% 0.897
5 513 Rat 1,000 tr| F7FBK7 | F7FBKV_RAT 94% 0.897
5 513 Human 1,000 sp | P20226 | TBP_HUMAN 100% 1,000
6 387 Rat 1,000 tr | AGHQES | AGHQES_RAT 100% 1,000
6 387 Rat 1,000 sp|P13852 | PRID_RAT 100% 1,000
6 387 Human 1,000 sp | P04156 | PRIO_HUMAN 100% 1,000

Malaltia de Huntington — Peix Zebra

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 4381 Zebrafish 1,000 tr| ADABM2B6VE | ADABM2B6VE_DANRE 100% 1.000,000
1 4381 Zebrafish 0.988 | 042269 | 042269_DANRE
1 4381 Zebrafish 0.983 tr| ADABM3B295 | ADABM3B295_DANRE
1 4361 Zebrafish 0.979 tr| ADABM3AITE | ADABM3AITE_DANRE
1 4381 Zebrafish 0.974 tr| ADASM3AIUZ | ADABM3AIU2_DANRE
1 4381 Zebrafish 0.956 tr| ADABM3AUS0 | ADASM3AUS0_DANRE
1 4381 Human 1,000 sp|P42858 | HD_HUMAN 100% 1.000,000
2 2764 Zebrafish 1,000 tr| ADABMIQDY7 | ADABMIQDY7_DANRE 100% 1,000,000
2 2764 Zebrafish 0.995 tr| ADABMIQ3C1 | ADASMOQ3C1_DANRE
2 2764 Zebrafish 0.954 tr| ADABMIQBEMI | ADABMIQBEMI_DANRE
2 2764 Zebrafish 0.920 tr| Q1LYC2 | Q1LYC2_DANRE
2 2764 Zebrafish 0.915 tr| ADABM2BCS6 | ADABM2BCS5_DANRE
2 2764 Human 1,000 sp|P21675| TAFL_HUMAN 100% 1,000
3 759 Zebrafish 1,000 tr| ADAORAIT36 | ADADR4ITI6_DANRE 99% 1,000
3 759 Human 1,000 sp | QBWXH2 | JPH3_HUMAN 100% 1,000
4 569 Zebrafish 1,000 tr| Q5GH44 | Q5GH44_DANRE 99% 0.984
4 569 Zebrafish 0.495 tr| AOABMIQLMO | ADABMSQLMO_DANRE
4 569 Human 1,000 sp|P51811| XK_HUMAN 100% 1,000
5 480 Zebrafish 1,000 sp| Q7SXL3 | TBP_DANRE 99% 0.991
5 460 Human 1,000 sp|P20226 | TBP_HUMAN 100% 1,000

37



Malaltia de Huntington — Ratoli

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 5447 Mouse 1,000 tr| G3X9H5 | G3X9H5_MOUSE 100% 1,000
1 5447 Mouse 0.989 sp|P42859|HD_MOUSE
1 5447 Human 1,000 sp | P42858 | HD_HUMAN 100% 1,000
2 3488 Mouse 1,000 sp | QB0UVI | TAFL_MOUSE 100% 1,000
2 3488 Mouse 0.977 tr| BLQ2W7 | B1Q2W7_MOUSE
2 3488 Mouse 0.488 tr| ADAAQ4VMVE | ADAAQAVMVE_MOUSE
2 3488 Human 1,000 sp|P21675| TAFL_HUMAN 100% 1,000
3 1197 Mouse 1,000 sp | Q9ET77|JPH3_MOUSE 100% 1,000
3 1197 Mouse 0.993 tr| QBBR43 | Q8BR43_MOUSE
3 1197 Human 1,000 sp | QBWXH2 | JPH3_HUMAN 100% 1,000
4 751 Mouse 1,000 tr| Q059K | Q059KT_MOUSE 100% 1,000
4 751 Mouse 1,000 sp | QIQXYT | XK_MOUSE 100% 1,000
4 751 Human 1,000 sp|P51811| XK_HUMAN 100% 1,000
5 513 Mouse 1,000 sp|P29037 | TBP_MOUSE 99% 0.986
5 513 Mouse 1,000 tr| Q6RIE5 | Q6RIE5_MOUSE 99% 0.986
5 513 Human 1,000 sp|P20226 | TBP_HUMAN 100% 1,000
i 358 Mouse 1,000 tr| Q4F)Q7 | Q4F)Q7_MOUSE 100% 1,000
6 358 Mouse 1,000 sp | P04925| PRIO_MOUSE 100% 1,000
6 358 Mouse 1,000 tr| Q3UGEY | Q3UGB9_MOUSE 100% 1,000
6 358 Mouse 1,000 tr| Q3T217| Q3TZI7_MOUSE 100% 1,000
6 358 Mouse 0.960 tr| Q3UFES | Q3UFEE_MOUSE
5 358 Mouse 0.960 tr| Q3UBHO | Q3UBHD_MOUSE
6 358 Mouse 0.940 tr| Q9QYT9| Q9QYTI_MOUSE
5 358 Human 1,000 sp | P04156 | PRIC_HUMAN 100% 1,000

Malaltia de Huntington — C. elegans

Rank| Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 957 Human 1,000 sp|P21675| TAF1_HUMAN 100% 1,000
1 957 C.Elegans 1,000 | ADABS4Q965 | AOABS4Q965_CAEEL 100% 1,000
1 957 C.Elegans 0.997 sp|GSEGM3 | TAF1_CAEEL
2 294 Human 1,000 sp|P20226 | TBP_HUMAN 100% 1,000
2 294 C.Elegans 1,000 sp|P32085| TBP_CAEEL 100% 1,000
3 271 Human 1,000 sp| QBWXH2 | JPH3_HUMAN 100% 1,000
3 271 C.Elegans 1,000 r| Q22667 | Q22667_CAEEL 100% 1,000
3 271 C.Elegans 0.995 r| Q96654 | Q96654 CAEEL
4 55 Human 1,000 sp|P51811| XK_HUMAN 100% 1,000
4 55 C.Elegans 1,000 sp| 017386 | CEDS_CAEEL 100% 1,000

Malaltia de Huntington — D. melanogaster

Rank | Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human

1 1612 D.Melanogaster 1,000 tr| E1)J72|E1))72_DROME 100% 1,000

1 1612 D.Melanogaster 1,000 sp|P51123 | TAFL_DROME 100% 1,000

1 1612 D.Melanogaster 1,000 tr| ADAOBALGUS | ADADB4LGUS_DROME 100% 1,000

1 1612 D.Melanogaster 0.991 tr| ADADBAKG02 | ADADBAKE02_DROME

1 1612 D.Melanogaster 0.890 tr| Q29R44 | Q29R44_DROME

1 1612 Human 1,000 sp|P21675 | TAF1_HUMAN 100% 1,000

2 318 D.Melanogaster 1,000 sp|P20227 | TBP_DROME 100% 0.992

2 318 Human 1,000 sp|P20226 | TBP_HUMAN 100% 1,000
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Acatalasemia — Rata

Rank |Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model| Uniprot Gene ID and Name |Correlation| Seed-Score Model-Human
1 1004 Human 1,000 sp| P04040 | CATA_HUMAN 100% 1,000
1 1004 Rat 1,000 sp|P04762 | CATA_RAT 100% 1,000
1 1004 Rat 1,000 tr| AGHNRG | AGHNRG_RAT 100% 1,000

Acatalasemia — Peix Zebra

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model|Uniprot Gene ID and Name|Correlation|Seed-Score Model-Human
1 875 Human 1,000 sp|P04040 |CATA_HUMAN 100% 1,000
1 875 ZebraFish 1,000 sp|Q9PT92 | CATA_DANRE 100% 1,000

Acatalasemia — Ratoli

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model| Uniprot Gene ID and Name |Correlation| Seed-Score Model-Human
1 1008 Human 1,000 sp | P04040 | CATA_HUMAN 100% 1,000
1 1008 Mouse 1,000 1r| Q542K4 | Q542K4_MOUSE 100% 1,000
1 1008 Mouse 0.989 sp|P24270 | CATA_MOUSE -
1 1008 Mouse 0.979 r| Q91XI12 | Q91X12_MOUSE
1 1008 Mouse 0.979 r| Q3TVZ1 | Q3TVZ1_MOUSE
1 1008 Mouse 0.968 tr| Q3UZET | Q3UZE7_MOUSE
1 1008 Mouse 0.947 tr| QBCGES | QBCEE3_MOUSE
1 1008 Mouse 0.904 tr| Q3UF58 | Q3UFSE_MOUSE

Acatalasemia — C. elegans

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model | Uniprot Gene ID and Name |Correlation| Seed-Score Model-Human
1 677 Human 1,000 sp| P04040 | CATA_HUMAN 100% 1,000
1 677 C.Elegans 1,000 sp| Q27487 | CATA1_CAEEL 100% 1,000
1 677 C.Elegans 0,503 sp| 061235 | CATA2_CAEEL
1 677 C.Elegans 0,411 r| QBMYL7 | QBMYL7_CAEEL
1 677 C.Elegans 0,406 tr|U4PELG | U4PE1E_CAEEL

Acatalasemia — D. melanogaster

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model| Uniprot Gene ID and Name |Correlation| Seed-Score Model-Human
1 701 D. Melanogaster 1,000 sp|P17336 | CATA_DROME 100% 1,000
1 701 D. Melanogaster 0.234 tr| QOVLIG | Q9VLIE_DROME -
1 701 D. Melanogaster 0.231 tr| ADAMYS | ADAMYS_DROME
1 701 D. Melanogaster 0.228 tr| COMII7 | COMII7_DROME
1 701 D. Melanogaster 0.214 tr| COMII2 | COMII2_DROME -
1 701 Human 1,000 sp|P04040 | CATA_HUMAN 100% 1,000
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HBL — Rata

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 5860 Rat 1,000 tr| FLIM6Z1 | FIM6Z1_RAT 100% 1,000
1 5880 Rat 0.980 tr| ADASIGAI20 | ADABIEAI20_RAT
1 5880 Rat 0.955 sp | Q7TMAS | APOB_RAT
1 5880 Rat 0.938 tr| ADASL20QJI3 | ADASL2QII3_RAT
1 5880 Bat 0.455 tr| AGHALL | AGHALL_RAT
1 5860 Human 1,000 sp|P04114|APOB_HUMAN 100% 1,000
2 694 Rat 1,000 tr| F7FHPO | F7FHPO_RAT 100% 1,000
2 594 Bat 1,000 r| AGJBLA | ABJRLA_RAT 100% 1,000
2 694 Human 1,000 sp|Q9Y5C1|ANGL3_HUMAN 100% 1,000
3 400 Rat 1,000 tr| AGHETE | AGHET6_RAT 98% 0.761
3 400 Bat 1,000 sp | Q5HZY2 | SARIB_RAT 98% 0.761
3 400 Human 1,000 sp | Q9Y6B6 | SAR1B_HUMAN 100% 1,000

HBL — Peix Zebra

Rank |Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 2383 Zebrafish 1,000 ir| ADABNVTINT | ADABNT7T7N7_DANRE 100% 1,000
1 2383 Human 1,000 sp|P04114 |APOB_HUMAN 100% 1,000
2 416 Zebrafish 1,000 r | ADABNTUZNE | ADABN7UZNG_DANRE 99% 0.986
2 416 Human 1,000 sp|QIY5CL|ANGL3_HUMAN 100% 1,000
3 376 Zebrafish 1,000 r| Q6PBX2 | Q6PBX2_DANRE 72% 0.589
3 376 Human 1,000 sp | Q9Y6B6 | SAR1B_HUMAN 100% 1,000

HBL — Ratoli

Rank | Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 5944 Mouse 1,000 sp|E9Q414|APOB_MOUSE 100% 1,000
1 5944 Mouse 0.956 tr| E9Q1Y3 | E9Q1Y3_MOUSE
1 5944 Human 1,000 sp|P04114 |APOB_HUMAN 100% 1,000
2 594 Mouse 1,000 sp | Q9R182 | ANGL3_MOUSE 100% 1,000
2 594 Mouse 1,000 tr| Q3UEFS | Q3UEFS_MOUSE 100% 1,000
2 594 Human 1,000 sp |Q9Y5CL|ANGLI_HUMAN 100% 1,000
3 400 Mouse 1,000 tr| QOVGUD | QOVGUD_MOUSE 59% 0.518
3 400 Mouse 1,000 sp|Q9CQCY |SARLB_MOUSE 56% 0.518
3 400 Human 1,000 sp | Q9Y6B6 | SARLB_HUMAN 100% 1,000

HBL — C. elegans

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Medel-Human
1 272 Human 1,000 sp | Q9Y6B6 | SAR1IB_HUMAN 100% 1,000
1 272 C.Elegans 1,000 sp | 023445 |5AR1_CAEEL 100% 1,000

HBL — D. melanogaster

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 291 D.Melanogaster 1,000 tr| Q9VD29 | Q9VD29_DROME 100% 1,000
1 291 D.Melanogaster 0.564 tr| QONFNS | Q9NFNE_DROME
1 291 D.Melanogaster 0.264 tr| Q955Y7| Q955Y7_DROME
1 291 Human 1,000 sp | Q9Y6B6 | SAR1IB_HUMAN 100% 1,000
2 144 D.Melanogaster 1,000 tr| Q955M8 | Q955M8_DROME 81% 0.806
2 144 D.Melanogaster 0.282 tr| Q4Vv4U2 | Q4Vv4U2_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.146 tr| Q9VMET | Q9VME7_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.142 tr|ALZAJS |A1ZAJ8_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.140 tr|ALZ7G6 | ALZ7GE_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.129 tr| ADAOBAKTT3 | ADADBAKTT3_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.058 tr| M9PHHS | MOPHHS_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.058 tr| QOW302 | Q9W302_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.054 tr| QOVK04 | Q9VX04_DROME
2 144 D.Melanogaster 0.052 tr| QBMR72 | Q8MR72_DROME
2 144 Human 1,000 sp |QIYSCL|ANGL3_HUMAN 100% 1,000
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Sindrome Bardet Biedl — Rata

Rank | Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation | Seed-5core Model-Human
1 3920 Human 1,000 sp| 015078 | CE280_HUMAN 100%: 1,000
1 3920 Rat 1,000 ir| ADADG2K715 | ADADG2KT15 RAT 100% 1,000
1 3920 Rat 0.958 tr] ADABISZYIE | ADABISZYIE_RAT
1 3920 Rat 0.782 tr| ADADG2KO29 | ADADG2KI29 RAT
2 3402 Human 1,000 sp| QSUGHL| IF172_HUMAN 100% 1,000
2 3402 Rat 1,000 tr] ADADSEMILD| ADADSEMILD_RAT 100%: 1,000
2 3402 Rat 0.933 sp| QSJKU3|IF172_RAT
2 3402 Rat 0.933 tr| ADADG2IVFE| ADADG2IVFE_RAT
2 3402 Rat 0.567 tr] ADADSGMEAS | ADADSEMEAS_RAT
3 1930 Human 1,000 sp| Q2M1P5| KIF7_HUMAN 100% 1,000
3 1930 Rat 1,000 tr| D4ASPD | D4ASPD_RAT 100% 1,000
4 722 Human 1,000 sp| QSHYAB| MKS3 HUMAN 100% 1,000
4 1722 Rat 1,000 sp| POC152 | MKS3_RAT 100% 1,000
4 1732 Rat 0.986 tr| F1IM347 | F1IM347_RAT
5 1573 Human 1,000 sp| Q35YG4| PTHEL HUMAN 100% 1,000
5 1573 Rat 1,000 tr| ADALIBOGWYD | ADALIBOGWYD_RAT 100% 1,000
5 1573 Rat 0.908 tr| ADALBDGWVT | ADAIBDGWYT_RAT
5 1573 Rat 0.806 tr| FIM285| FIM285_RAT
5 1573 Rat 0.425 tr| AGIPOS| ABIPOS_RAT
[ 1331 Human 1,000 sp| QBIWZE| BBST_HUMAN 100% 1,000
[ 1331 Rat 1,000 tr] Q66H30| QE6HS0_RAT 100% 1,000
5] 1331 Rat 0.761 tr| ADABISGEHE | ADABIGGEHE_RAT
] 1331 Rat 0.707 tr| ABIHYT | ABIHYT _RAT
[ 1331 Rat 0.120 tr| ABIHYE| ABIHYE_RAT
5] 1331 Rat 0.076 tr] ADABISZMNZ1| ADABISZNZT RAT
7 1307 Human 1,000 sp| Q9BXCY| BBS2_ HUMAN 100% 1,000
7 1307 Rat 1,000 tr| AGIYTE| ABIYTE_RAT 100% 1,000
7 1307 Rat 1,000 sp| Q99MHS | BESZ_RAT 100% 1,000
7 1307 Rat 0.185 tr| ADABIGASCT | ADABIGASCT _RAT
8 1275 Human 1,000 sp| 013049 | TRIZZ_HUMAN 100%: 1,000
8 1275 Rat 1,000 tr] ADABISZWVE | ADABISZWVD RAT 100%: 1,000
8 1275 Rat 1,000 tr| QE6H79| QE6HTS_RAT 100% 1,000
k] 1145 Human 1,000 sp| 085876 | FRITZ_HUMAN 100%: 1,000
9 1145 Rat 1,000 tr| ADADG2IXE0| ADADG2IXED_RAT 100% 1,000
3 1145 Rat 0.953 tr| ADABISYZA3 | ADABISYZA3 RAT
El 1145 Rat 0.894 sp| BIWC10| FRITZ_RAT
9 1145 Rat 0.798 tr| ADABIGABY 1| ADABIGABY1 RAT
k] 1145 Rat 0.639 ir| AGIO43 | ABIQ43_RAT
k] 1145 Rat 0.458 tr] ADABISYAGT | ADABISY4GT _RAT

10 1077 Human 1,000 sp| QBNFIS| BBS1 HUMAN 100% 1,000
10 1077 Rat 1,000 tr| D4A4U2 | D4A4U2_RAT 99% 0.958
10 1077 Rat 1,000 tr| ABHZ05 | ABHZD5_RAT 99% 0.998
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Sitndrome Bardet Biedl — Peix Zebra

Sindrome Bardet Biedl — Ratoli

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 2730 Human 1,000 sp | QOUGOL|IF172_HUMAN 100% 1,000
1 2730 ZehraFish 1,000 sp|Q5RHH4|IF172_DANRE 100% 1,000
1 2730 ZebraFish 0.986 r| B3DK94 | B3DK94 _DANRE
2 2460 Human 1,000 sp | 015078 |CE290_HUMAN 100% 1,000
2 2460 ZehraFish 1,000 sp | P85001| CE290_DANRE 100% 1,000
2 2460 ZebraFish 0.962 r| FBW5U5 | FBWSU5_DANRE
2 2460 ZebraFish 0.959 tr| ADASM3AP13 | ADASM3AP13_DANRE
2 2460 ZebraFish 0.896 | ADASM3AWHT | ADABM3AWHT_DANRE
2 2460 ZebraFish 0.892 tr| ADASM3AZLE | ADASM3AZLE_DANRE
2 2460 ZehraFish 0.849 r| ADASM2BALE | ADASM2BALE_DANRE
3 1176 Human 1,000 sp | Q5HYAS | MKS3_HUMAN 100% 1,000
3 1176 ZebraFish 1,000 tr| E9QB24 | E9QB24_DANRE 100% 1,000
3 1176 ZehraFish 0.981 tr| ADASM3AJE3 | ADABM3AJE3_DANRE
4 1123 Human 1,000 sp | Q8IWZ6 | BBS7_HUMAN 100% 1,000
4 1123 ZebraFish 1,000 1r| QDBC18| Q0EC18_DANRE 100% 1,000
5 1120 Human 1,000 sp|Q35YG4 |PTHBI_HUMAN 100% 1,000
5 1120 ZebraFish 1,000 r| ADASM3ATA9 | ADABM3ATA9_DANRE 100% 1,000
5 1120 ZebraFish 0.977 r| ADASMOPIWA | AOABMIPIWA_DANRE
6 1113 Human 1,000 sp | Q2M1P5 | KIF7_HUMAN 100% 1,000
] 1113 ZebraFish 1,000 1r| FLQH25| F1QH25_DANRE 100% 1,000
5 1113 ZebraFish 0.988 sp | Q58G59 | KIF7_DANRE
7 1065 Human 1,000 sp|QYBXCI|BBS2_HUMAN 100% 1,000
7 1065 ZebraFish 1,000 sp | Q985P7 | BBS2_DANRE 100% 1,000
8 858 Human 1,000 sp | Q13049 | TRIZ2_HUMAN 100% 1,000
8 858 ZebraFish 1,000 tr| ADAORAILAS | ADADRAILAS_DANRE 100% 1,000
8 858 ZebraFish 0.996 1r| ABWGAS | ABWGAS_DANRE
9 800 Human 1,000 sp | QENFI9|BBS1_HUMAN 100% 1,000
9 800 ZebraFish 1,000 tr| ALQPB6 | AAQPBE_DANRE 100% 1,000

10 702 Human 1,000 sp | QINXBO | MKS1_HUMAN 100% 1,000
10 702 ZebraFish 1,000 tr| A3QK09 | A3QKDS_DANRE 100% 1,000

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 4024 Human 1,000 sp| 015078 | CE290_HUMAN 100% 1,000
1 4024 Mouse 1,000 tr| E9Q9MO | ESQIMO_MOUSE 100% 1,000
1 4024 Mouse 0.987 sp | Q6A078 | CE290_MOUSE
2 3401 Human 1,000 sp|QIUGO1[IF172_HUMAN 100% 1,000
2 3401 Mouse 1,000 sp|Q6VH22|IF172_MOUSE 100% 1,000
3 1937 Human 1,000 sp |Q2M1P5 [KIF7_HUMAN 100% 1,000
3 1937 Mouse 1,000 tr[J3QNWI | J3QNWI_MOUSE 100% 1,000
3 1937 Mouse 0.995 sp|B7ZNGO|KIF7_MOUSE
3 1937 Mouse 0.988 tr| E9QMUL | E9QMUL_MOUSE
4 1739 Human 1,000 sp | Q5HYAB | MKS3_HUMAN 100% 1,000
4 1739 Mouse 1,000 tr| AZAJPS |AZAJPS_MOUSE 100% 1,000
4 1739 Mouse 1,000 sp | QBBR76 | MKS3_MOUSE 100% 1,000
5 1576 Human 1,000 sp|Q35YG4|PTHB1_HUMAN 100% 1,000
5 1576 Mouse 1,000 sp|QB11G0|PTHB1_MOUSE 100% 1,000
6 1335 Human 1,000 sp | QBIWZ6 | BBST_HUMAN 100% 1,000
6 1335 Mouse 1,000 sp | QBK2G4|BBS7_MOUSE 100% 1,000
6 1335 Mouse 0.967 tr| Q3V165]Q3V165_MOUSE
6 1335 Mouse 0.934 tr| BLATVS | BLIATVS_MOUSE
6 1335 Mouse 0.890 tr| BLATVE | BLATVE_MOUSE
6 1335 Mouse 0.088 tr| E9QOR0 | E9QOR0_MOUSE
7 1315 Human 1,000 sp | Q9BXCI|BBS2_HUMAN 100% 1,000
7 1315 Mouse 1,000 sp | Q9CWF6 | BBS2_MOUSE 100% 1,000
8 1269 Human 1,000 sp | Q13049 | TRIZ2_HUMAN 100% 1,000
8 1269 Mouse 1,000 sp |QBCH72 | TRI32_MOUSE 100% 1,000
5 1269 Mouse 1,000 tr| Q3TLR3 | Q3TLR3_MOUSE 100% 1,000
9 1128 Human 1,000 sp | 095876 | FRITZ_HUMAN 100% 1,000
9 1128 Mouse 1,000 sp | QBC456 | FRITZ_MOUSE 100% 1,000
9 1128 Mouse 1,000 tr| BLAT)7|B1ATJ7_MOUSE 100% 1,000

10 1084 Human 1,000 sp | QBNFI9| BBS1_HUMAN 100% 1,000
10 1084 Mouse 1,000 sp | Q3V3INT|BB31_MOUSE 100% 1,000
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Sindrome Bardet Biedl — C. elegans

Rank | Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 1434 Human 1,000 sp|Q9UG01[IF172_HUMAN 100% 1,000
1 1434 C.Elegans 1,000 sp | Q22830 | OSM1_CAEEL 100% 1,000
2 399 Human 1,000 sp | Q8IWZ6 | BBS7_HUMAN 100% 1,000
2 399 C.Elegans 1,000 sp | Q9XW70 | BBS7_CAEEL 100% 1,000
3 369 Human 1,000 sp | Q9BXCY |BBS2_HUMAN 100% 1,000
3 369 C.Elegans 1,000 sp | Q19640 BB32_CAEEL 100% 1,000
4 348 Human 1,000 sp | QoHYAS | MKS3_HUMAN 100% 1,000
4 348 C.Elegans 1,000 tr| Q20046 | Q20046_CAEEL 100% 1,000
5 324 Human 1,000 sp | QEN3I7| BBS5_HUMAN 100% 1,000
5 324 C.Elegans 1,000 sp | Q21626 | BBS5_CAEEL 100% 1,000
6 270 Human 1,000 sp | QETAM2 | TTCE_HUMAN 100% 1,000
6 270 C.Elegans 1,000 sp | Q23049 | TTCE_CAEEL 100% 1,000
7 262 Human 1,000 sp | QENFJ9 | BBS1_HUMAN 100% 1,000
7 262 C.Elegans 1,000 sp | QINEZ7 | BBS1_CAEEL 100% 1,000
8 220 Human 1,000 sp | Q96RK4 | BBS4_HUMAN 100% 1,000
8 220 C.Elegans 1,000 sp|Q5CZ52 | BB34_CAEEL 100% 1,000
9 165 Human 1,000 sp | Q9HOF7 |ARLE_HUMAN 100% 1,000
9 165 C.Elegans 1,000 sp | Q18510 | ARL6_CAEEL B1% 0.739

10 134 Human 1,000 sp | Q35YG4|PTHBL_HUMAN 100% 1,000
10 134 C.Elegans 1,000 sp| 001514 | PTHB1_CAEEL 100% 1,000

Sindrome Bardet Biedl — D. melanogaster

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 1600 D.Melanogaster 1,000 sp| Q9W040 |OSM1_DROME 100% 1,000
1 1600 Human 1,000 sp|QOUGO1|IF172_HUMAN 100% 1,000
2 322 D.Melanogaster 1,000 tr| Q9I7P3 | Q9I7P3_DROME 100% 1,000
2 322 D.Melanogaster 0.977 tr| Q4V3X5 | Q4V3X5_DROME
2 322 D.Melanogaster 0.628 tr| Q4V3K1 | Q4V3K1_DROME
2 322 D.Melanogaster 0.626 r| Q4V3Q7 | Q4V3Q7_DROME
2 322 D.Melanogaster 0.599 tr| Q4V3F8 | Q4V3F8_DROME
2 322 Human 1,000 sp| QBN3IT | BBSS_HUMAN 100% 1,000
3 310 D.Melanogaster 1,000 sp| QOVTW2 | INPSE_DROME 100% 1,000
3 310 Human 1,000 sp| QINRRE | INPSE_HUMAN 100% 1,000
4 299 D.Melanogaster 1,000 tr| B7YZM8 | B7YZM8_DROME 100% 1,000
4 299 Human 1,000 sp|Q3SYG4 | PTHBL_HUMAN 100% 1,000
5 275 D.Melanogaster 1,000 r| Q9V519| Q9V519_DROME 100% 1,000
5 275 D.Melanogaster 1,000 tr| F3YDL9 | F3YDL9_DROME 100% 1,000
5 275 Human 1,000 sp | QBNFJ9|BBS1I_HUMAN 100% 1,000
6 252 D.Melanogaster 1,000 tr| MOPEDO | M9PEDO_DROME 100% 1,000
6 252 D.Melanogaster 1,000 sp|Q9VQ36|FRITZ_DROME 100% 1,000
6 252 D.Melanogaster 1,000 tr| MOPBR4 | MSPBR4_DROME 100% 1,000
6 252 Human 1,000 sp| 0895876 | FRITZ_HUMAN 100% 1,000
7 241 D.Melanogaster 1,000 tr| ADAOBAKGIT7 | ADAOBAKGI7_DROME 100% 1,000
7 241 D.Melanogaster 1,000 r| Q9VDK3 | Q9VDK3_DROME 100% 1,000
7 241 Human 1,000 sp| Q5HYAS | MKS3_HUMAN 100% 1,000
8 238 D.Melanogaster 1,000 sp|A1Z8E9 |BB34_DROME 100% 1,000
8 238 D.Melanogaster 0.698 tr| ADAOBALFE3 | ADADB4LFE3_DROME
8 238 Human 1,000 sp| Q96RK4 | BBES4 HUMAN 100% 1,000
9 213 D.Melanogaster 1,000 tr| ADAOBALFWO | ADAOB4LFWO_DROME 99% 0.968
9 213 D.Melanogaster 0.963 tr| ALZBK9 | A1ZBKS_DROME
9 213 D.Melanogaster 0.873 r| Q4V546 | Q4v546_DROME
9 213 Human 1,000 sp| Q9HOF7 | ARL6_HUMAN 100% 1,000

10 159 D.Melanogaster 1,000 tr| QOVPPI | Q9VPPI_DROME 100% 1,000
10 159 Human 1,000 sp| QBTAM2 | TTC8_HUMAN 100% 1,000

Policitemia Vera — Rata

Rank| Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human

1 2668 Human 1,000 sp|P12259 | FAS_HUMAN 100% 1,000

1 2668 Rat 1,000 tr| ADAOG2K3W2 | ADADG2K3W2_RAT 100% 1,000

1 2668 Rat 0.124 tr| Q7TPK2 | Q7TPK2_RAT

1 2668 Rat 0.073 tr| AGIDD7 | AGIDDV_RAT

2 2214 Human 1,000 sp | 060674 JAK2_HUMAN 100% 1,000

2 2214 Rat 1,000 tr| AGIOVS | AGIOVS_RAT 100% 1,000

2 2214 Rat 1,000 sp | Q62689 | JAK2_RAT 100% 1,000

3 2088 Human 1,000 sp|QEN021 | TET2_HUMAN 100% 1,000

3 2083 Rat 1,000 tr| DAAC33 | DAAC33_RAT 100% 1,000
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Policitemia Vera — Peix Zebra

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human

1 1616 Human 1,000 sp | 060674 | JAK2_HUMAN 100% 1,000
1 1616 ZebraFish 1,000 tr| CORW3E | CORW38_DANRE 964 1,000
1 1616 ZebraFish 0.450 | ADASMEZ6T4 | ADABMEZETA_DANRE

2 1281 Human 1,000 sp|P12259 | FAS_HUMAN 100% 1,000
2 1281 ZebraFish 1,000 tr| B7ZVT7 | B72VT7_DANRE 994 1,000
3 979 Human 1,000 sp|Q6N021 | TET2_HUMAN 100% 1,000
3 979 ZebraFish 1,000 r| EVF958 | E7F955_DANRE 99% 1,000

Policitemia Vera — Ratoli

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human

1 2743 Human 1,000 sp|P12259 |FAS_HUMAN 100% 1,000
1 2743 Mouse 1,000 sp | 088783 | FAS_MOUSE 100% 1,000
2 2204 Human 1,000 sp | 060674 | JAK2_HUMAN 100% 1,000
2 2204 Mouse 1,000 sp | Q62120 [ JAK2_MOUSE 100% 1,000
3 1969 Human 1,000 sp | QEMN021 | TET2_HUMAN 100% 1,000
3 1969 Mouse 1,000 tr| DOVLQS | DOVLQ5_MOUSE 100% 1,000
3 1969 Mouse 1,000 sp | Q4JK59 | TET2_MOUSE 100% 1,000
3 1969 Mouse 0.996 r| ADAOG2JF55 | ADADG2)F55_MOUSE

Policitemia Vera — C. elegans

No hi ha hagut resultats.

Policitemia Vera — D. melanogaster

No hi ha hagut resultats.
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Sindrome Floating Harbor — Rata

Rank|Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 4118 Human 1,000 sp | Q6ZRS2 | SRCAP_HUMAN 100% 1,000
1 4118 Rat 1,000 tr| ADASISZY)L | ADABISZY)1 RAT 100% 1,000
1 4118 Rat 0.872 tr| MOR750 | MOR750_RAT
1 4118 Rat 0.755 r| ADABIGAEBD | ADABIGAES2_RAT

Sindrome Floating Harbor — Peix Zebra

Rank| Bootstrap Espécie Seed-Score Human-Model Uniprot Gene ID and Name Correlation| Seed-Score Model-Human
1 1713 Human 1,000 sp| Q6ZRS2 | SRCAP_HUMAN 100% 1,000
1 1713 ZebraFish 1,000 tr| ADABM2B358 | ADASM2B358_DANRE 100% 1,000
1 1713 ZebraFish 0.994 tr| EFFAZT | ETFAZT_DANRE
1 1713 ZebraFish 0.975 tr| ADABM2B2C4 | ADABM2B2C4_DANRE

Sindrome Floating Harbor — Ratoli

No hi ha hagut resultats.

Sindrome Floating Harbor — C. elegans

No hi ha hagut resultats.

Sindrome Floating Harbor — D. melanogaster

No hi ha hagut resultats.
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