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INTRODUCCION

1.1. Ciclo celular

La division celular es un proceso fundamental para cualquier ser vivo dado que asegura
la continuidad de sus células al generar dos células hijas a partir de una célula madre. A este

conjunto de eventos altamente regulados se le denomina ciclo celular.

El ciclo celular mitético se divide en cuatro fases: dos fases de espaciado, G1 y G2 (del
inglés gap), que separan la fase S (del inglés synthesis), donde se produce la duplicacién del
material genético, de la mitosis, donde se separa el material genético y el citoplasma entre
las dos células hijas. Las fases G1, S y G2 es lo que se conoce como interfase. Durante la
fase G1 la célula se prepara para la replicacién del ADN, mientras que durante la fase G2 la

célula crece y produce lo necesario para la fase M o mitosis.

La mitosis se puede a su vez dividir en cuatro fases: profase, metafase, anafase y telofase.
En profase se produce la condensacién de los cromosomas y la ruptura de la envuelta
nuclear si la mitosis es abierta (en levaduras es cerrada, por lo que no hay disgregacion de la
membrana nuclear). Durante metafase los cromosomas se alinean en la mitad de la célula
formando la placa metafésica y se forma el huso mitético (formado por microtibulos que
emanan del centrosoma en células animales o el spindle pole body [SPB] en levaduras y otros
hongos). En anafase ocurre la separacion de las croméatidas hermanas a polos opuestos de la
célula por accion del huso mitético. Por ultimo, durante telofase se forma la envuelta nuclear
(st la mitosis fuera abierta) y se lleva a cabo la citoquinesis o division del citoplasma entre

las dos células hijas.

El ciclo meidtico produce células con la mitad de material genético que la célula proge-
nitora. Se caracteriza por tener una fase S premeidtica seguida por dos rondas de division,
meiosis I y II, sin sintesis de material genético entre medias. Tras la fase S se produce la
recombinacién homéloga entre pares de cromatidas hermanas, lo que ayuda a aumentar la
diversidad genética. Durante la meiosis I se separan cromosomas homologos y durante la

meiosis II, las cromatidas hermanas (revisado en Watson, 2016).

1.1.1. Ciclo celular de Schizosaccharomyces pombe

La levadura Schizosaccharomyces pombe, también denominada levadura de fision, posee
una forma cilindrica con didmetro constante y crecimiento por los polos. El tamafio celular al
dividirse viene determinado por las condiciones de crecimiento. En condiciones estindar de

laboratorio, es decir, medio rico, el tamafio celular de esta levadura al dividirse es de 14 um
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(Fantes and Nurse, 1977). La separacion de las dos células hijas ocurre tras la formacién de

un septo que se disuelve después de la citoquinesis (Fantes, 1977).

En medios ricos en nitrégeno, la levadura de fision se caracteriza por una fase G1 corta y
una fase G2 larga (Nurse, 1975) (figura 1.1A). En estas condiciones la septacion ocurre una
vez ha comenzado la duplicacion del material genético (fase S). Como consecuencia, a pesar
de ser un organismo haploide, S. pombe pasa la mayor parte de su ciclo con dos copias de su
ADN.

A Mediorico en nitrégeno
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Figura 1.1 Distribucion de las fases del ciclo celular en S. pombe en funcion de la fuente de nitrégeno
presente en el medio. (A) En medios ricos en nitrégeno las células son largas y el perfil de citometria presenta
un dnico pico 2C de contenido de ADN ya que la septacién se produce durante la fase S. (B) Al transferir las
células a un medio pobre en nitrégeno se produce una aceleracion de la entrada en mitosis y, en consecuencia,
las células tienen un tamafio menor al dividirse. Las células realizan la septacién en G1 debido a que la fase
G1 se extiende con objeto de alcanzar el tamafio minimo necesario para iniciar la fase S. Como resultado, en
medios pobres en nitrégeno por citometria de flujo se aprecia una poblacién de células con un contenido 1C de
ADN.

En medios pobres en nitrégeno, las células de S. pombe acortan la fase G2 del ciclo
celular y entran en mitosis con un tamafio de alrededor de 10 um, dependiendo de la fuente de
nitrégeno (figura 1.1B). Estas células extienden la fase G1 hasta alcanzar el tamafio necesario
para entrar en fase S y proliferan con ciclos celulares mas lentos en los que se puede observar
células con un contenido de ADN 1Cy 2C.

Cuando se agota la fuente de nitrégeno del medio las células de la levadura de fisiéon
dejan de crecer, se dividen dos veces y se bloquean en G1 (figura 1.2). En cepas homotélicas
(h%), que pueden cambiar el tipo sexual, o en mezclas de células heterotalicas de tipo sexual
opuesto (h™ y h*) se inicia la respuesta de diferenciacion sexual (Nurse and Bissett, 1981). Si

2
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las células no pueden conjugar entran en quiescencia (GO0). El establecimiento de este estado
de quiescencia tarda alrededor de 24 horas. Durante la quiescencia las células siguen siendo
metabdlica y transcripcionalmente activas y permanecen viables durante un largo periodo de
tiempo (Su et al., 1996a). Al afiadir nitrégeno al medio estas células quiescentes vuelven a
crecer y entran en el ciclo mit6tico (Mochida and Yanagida, 2006; Su et al., 1996a).

Ausencia de nitrégeno en el medio Os"\bg
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Figura 1.2 Ciclo celular de S. pombe en ausencia de nitréogeno en el medio. Cuando se elimina el nitrégeno
del medio, las células de S. pombe se dividen dos veces y se bloquean en G1. Si hay células de tipo sexual
opuesto, las células conjugan y realizan meiosis. Sin embargo, si no hay células de tipo sexual opuesto las
células entran en quiescencia (GO).

1.1.2. Regulacion del ciclo celular

Puntos de control

A lo largo del ciclo celular hay diferentes puntos de control regulados por mecanismos de
monitorizacion o checkpoints que se activan si surgen problemas para evitar que las células
progresen a lo largo del ciclo celular con consecuencias nefastas. Se han descrito mecanismos
de control al final de la fase G1, en la transicion G2/M y en la transicion metafase/anafase. El
punto de control de G1, o start, es el que asegura que las células tienen el tamafio adecuado y
las condiciones del medio son favorables para iniciar la replicacién del ADN. En la transicién
G2/M las células se cercioran de que su material genético se ha duplicado y de que tienen el
tamafio adecuado o las condiciones nutricionales necesarias para entrar en mitosis. El punto
de control de metafase comprueba que los cromosomas estdn posicionados correctamente
con las cromdtidas unidas a microtibulos, para que las cromatidas hermanas se separen
correctamente a polos opuestos de las células y asi repartir el material genético entre las
células hijas (Hartwell and Weinert, 1989; Nurse, 1997).
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Actividad Cdk/ciclina

La progresion a lo largo del ciclo celular estd regulada por la actividad oscilante de
los complejos Cdk/ciclina (Nurse, 1990) (figura 1.3). Las CDKs son proteinas quinasas
de serina y treonina que constituyen la subunidad catalitica del complejo, mientras que
las ciclinas son la subunidad reguladora. La actividad de estos complejos estd regulada a
lo largo del ciclo celular, es baja en G1, lo cual permite el ensamblaje de los complejos
pre-replicativos, y aumenta hasta niveles intermedios al inicio de la fase S, para activar la
replicacion del ADN, y alcanza niveles maximos al final de G2 para promover la entrada
en mitosis (Coudreuse and Nurse, 2010; Moreno et al., 1989; Stern and Nurse, 1996). La
actividad de los complejos Cdk/ciclina depende del estado de fosforilacion de la subunidad
catalitica (CDK) y la cantidad disponible de la subunidad reguladora (ciclina) (Bloom and
Cross, 2007; Loog and Morgan, 2005). En levaduras se ha descrito una inica CDK, Cdc28
en S. cerevisiae y Cdc2 en S. pombe, que se asocia con diferentes ciclinas, mientras que en
eucariotas superiores se han descrito varias CDKs que regulan el ciclo (Malumbres, 2014;
Uhlmann et al., 2011) (tabla 1.1).
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Figura 1.3 Modelo cuantitativo de la actividad CDK a lo largo del ciclo y algunos reguladores positivos
y negativos de la levadura de fision. Modificado de Coudreuse and Nurse (2010).

Actividad fosfatasa

El equilibrio entre la actividad quinasa de la Cdk/ciclina y de la fosfatasa PP2AB>
determina el estado de fosforilacion de los sustratos de los complejos Cdk/ciclina (Cundell
et al., 2016). En la levadura de fisién y en células animales, la proteina fosfatasa PP2AB>
juega un papel importante en el control del ciclo celular al ser la principal antagonista de

la fosforilaciéon promovida por los complejos Cdk/ciclina. El tipo se sustrato contribuye
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Tabla 1.1 Complejos CDK/ciclina en diferentes organismos. Adaptada de Malumbres (2014); Uhlmann
et al. (2011).

S. pombe S. cerevisiae Mamiferos

Fase Ciclina CDK Ciclina CDK  Ciclina CDK
Gl Pucl, Cigl Cdc2 CIn3 Cdc28 CiclinaD Cdk4,6
G1/S Cig2,Cdcl3 Cdc2 CInl,2 Cdc28 CiclinaE Cdk2
S Cig2, Cdcl13 Cdc2 CIb5,6 Cdc28 CiclinaA Cdk2
M Cdcl13 Cdc2 CIb1,2,34 Cdc28 CiclinaB Cdkl

al orden de fosforilacion: los sustratos que se fosforilan con niveles bajos de actividad
Cdk/ciclina se fosforilan antes en el ciclo celular que los que necesitan niveles mayores de
actividad Cdk/ciclina (Swaffer et al., 2016). Ademas, la naturaleza del residuo fosforilable
en los sustratos y su entorno aminoacidico influyen el momento en el que se fosforilan. Las

CDKs muestran una preferencia por residuos de serina; mientras la fosfatasa PP2AB>

, por
treoninas. Como consecuencia, las serinas tienden a ser fosforiladas antes en el ciclo celular

en comparacién con las treoninas (Godfrey et al., 2017; Kamenz and Ferrell, 2017).

La proteina fosfatasa PP2A es un heterotrimero compuesto por una subunidad catalitica
(C) y una subunidad estructural (A) que se asocian con diferentes subunidades reguladoras (B)
(Xing et al., 2006; Xu et al., 2006). La proteina fosfatasa PP2A con la subunidad reguladora
B55 esta implicada en la regulacion de la entrada y la salida de mitosis (Glover, 2012; Lorca
and Castro, 2013). Durante la fase G2, el complejo proteina fosfatasa PP2AB antagoniza a
la actividad Cdk/ciclina al desfosforilar a los sustratos de Cdk1/ciclinaB, postponiendo la
entrada en mitosis hasta que los niveles de Cdk1/ciclinaB alcanzan cierto umbral (Mochida

AB33 4] comienzo

et al., 2009). Asimismo, el médulo Greatwall-Endosulfina inactiva a PP2
de mitosis (Glover, 2012; Lorca and Castro, 2013). Greatwall -también conocida como Mastl
en mamiferos, Rim15 en S. cerevisiae, y Ppk18 y Cek1 en S. pombe- pertenece a la familia de
proteinas quinasas A/G/C (AGC) (Blake-Hodek et al., 2012; Vigneron et al., 2011). Greatwall
fosforila y activa a la Endosulfina. La Endosulfina en células animales, ENSA y ARPP-19,
y en la levadura de gemacion, Igol e Igo2, son dos proteinas mientras que en la levadura
de fisi6n es una unica proteina, Igol. La Endosulfina una vez activada se convierte en un
potente inhibidor de la proteina fosfatasa PP2AB> (Gharbi-Ayachi et al., 2010; Mochida

et al., 2010).

La ruta Greatwall-Endosulfina-PP2AB> se encuentra altamente conservada. Greatwall
se describié en Drosophila por primera vez, donde la carencia de esta proteina conlleva

problemas en la condensacién cromosOmica durante la progresion por mitosis (Yu et al.,
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2004). En Xenopus, Greatwall y endosulfina son necesarios para la entrada en mitosis. En
mamiferos, la inactivacion de Mastl causa defectos mitéticos y citoquinéticos (Burgess et al.,
2010; Voets and Wolthuis, 2010). En S. cerevisiae Greatwall-Endosulfina se encuentran bajo
regulacién negativa por TORCI1 y por la proteina quinasa A (PKA). La activacion de este
modulo es necesario para la expresion de genes meidticos y para la supervivencia en GO
(Pedruzzi et al., 2003; Reinders et al., 1998; Talarek et al., 2010; Vidan and Mitchell, 1997).
En la levadura de fision, el médulo Greatwall-Endosulfina también se inhibe por TORC1 y
estd implicado en el control del tamafo de division celular (Chica et al., 2016), la entrada en
quiescencia (Aono et al., 2019) y la respuesta de diferenciacion sexual (Laboucarié et al.,
2017; Martin et al., 2017).

Regulacion de la transicion G2/M

La entrada en mitosis se desencadena por la fosforilacién de multiples sustratos por el
complejo Cdkl/ciclinaB (Moreno et al., 1989). Durante la fase G2 temprana, Weel mantiene
a Cdkl/ciclinaB inactiva al fosforilar el residuo tirosina 15 (Cdk1-Y15) (Gould and Nurse,
1989). A lo largo de la fase G2, aumentan los niveles de la fosfatasa Cdc25 (Coleman
and Dunphy, 1994; Moreno et al., 1990), que desfosforila la Cdk1-Y15, oponiéndose a
la actividad de Weel. En la transicion G2/M, el equilibrio entre Weel-Cdc25 se desplaza
hacia la desfosforilacién de Cdk1-Y15 llevada a cabo por Cdc25 gracias a un bucle de
auto-activacion: Cdk1/CiclinaB fosforila tanto a Cdc25 como a Weel, lo que resulta en
la activacion de Cdc25 y la inhibicién de Weel. Como resultado, Cdk1/CiclinaB se activa
totalmente y las células entran mitosis. No obstante, la transicion G2/M también esta regulada
por el complejo fosfatasa PP2AB> (Mochida et al., 2009). Durante la interfase, el complejo
fosfatasa promueve la desfosforilacion de Cdc25, y su consiguiente inactivacion (Pal et al.,
2008), y de Weel, y su activacion (Mueller et al., 1995). De este modo, los niveles de
Cdk1/CiclinaB se mantienen bajos previniendo la entrada en mitosis (Mochida et al., 2009).
Por consiguiente, para la entrada en mitosis, la actividad del complejo fosfatasa PP2AB>
tiene que ser inhibida de modo que los niveles de Cdk1/CiclinaB puedan alcanzar su maximo
en mitosis. Esta inhibicion al comienzo de mitosis es mediada por el médulo Greatwall-
Endosulfina. Greatwall fosforila a las proteinas Endosulfina, ARPP-19 y ENSA, que se
convierten en inhibidores de PP2AB53 (Gharbi-Ayachi et al., 2010; Mochida et al., 2010). La
tasa de desfosforilacion de la Endosulfina es menor que la de los sustratos fosforilados por
la actividad Cdk. Por ello, ARPP-19 y ENSA compiten con el resto de los sustratos de la
fosfatasa (Williams et al., 2014).
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1.1.3. Transcripcion periodica durante el ciclo celular

Existen diferentes estudios en los que se ha analizado el patrén de expresion de los genes
regulados durante el ciclo celular (Oliva et al., 2005; Peng et al., 2005; Rustici et al., 2004).
En los tres estudios se conservan los patrones de expresion, si bien existen diferencias en
los nimeros y miembros de los grupos, probablemente debido a diferencias de expresion
y andlisis (Marguerat et al., 2006). El reanalisis de los estudios compardndolos reduce las
diferencias entre ellos y muestra que los genes mds peridédicos son comunes (Marguerat et al.,
2006). En el andlisis de los genes periddicos realizado por Rustici et al. (2004) los agruparon

en 4 clusteres (figura 1.4).
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Figura 1.4 Oleadas de transcripcion de genes periddicos. Los clisteres 1 y 2 se expresan durante la mitosis
y G1. El cluster 1 incluye genes implicados en condensacién cromosémica, mitosis y citoquinesis. Este grupo
contiene genes regulados por el factor de transcripcion Sepl. El cldster 2 sigue al cluster 1 e incluye genes que
regulan del ciclo celular y la replicacion de ADN. Este grupo consta de genes regulados por Ace2 y/o MBF.
El claster 3 comprende los genes de las histonas y presenta un pico de expresion durante la fase S. El cluster

4, tiene una expresiéon mas heterogénea que los otros grupos, expresandose en G2. Este grupo contiene genes
relacionados con el crecimiento celular y metabolismo. Modificado de Rustici et al. (2004).

Los clasteres 1 y 2 estdn formados por genes que aumentan su expresion durante la
mitosis y G1, fase corta en células cultivadas en medios ricos (MacNeil 1997). El claster 2
rapidamente sigue al claster 1. En el cluster 1 se incluyen 87 genes implicados en la con-
densacién cromosOmica, mitosis y citoquinesis. Ademads, en este grupo estin comprendidos
genes que codifican reguladores mit6ticos, como las quinasas Aurora y Polo, el huso mitético
o proteinas del anillo contréctil de acto-miosina y reguladores del ciclo celular. Dentro de



Introduccién

este grupo se encuentran genes regulados por el factor de transcripcion Sepl, entre ellos
ace2™ (Rustici et al., 2004).

El clister 2 contiene 78 genes que tienen un pico de expresion un poco mds tardio
que el cluster 1: alrededor de anafase, la citoquinesis y G1. Contiene genes implicados
en la regulacion del ciclo celular o la regulacién de la replicacion del ADN. Asimismo,
se incluyen dentro de este agrupamiento genes relacionados con cohesion cromosdmica
y segregacion, metabolismo de ADN y genes necesarios para la division celular. En este
grupo estdn presentes genes regulados por el factor de transcripcion Ace2 y por *Mlul cell
cycle box binding factor’ (MBF) (Rustici et al., 2004). MBF es un complejo de transcripcion
conservado evolutivamente que actiia en la transiciéon G1-S, regulando genes necesarios para
la replicacion de ADN (Breeden, 2003; Lowndes et al., 1992a,b; MacNeill and Nurse, 1997).
Los dianas de MBF no dependen de Sep1 (Rustici et al., 2004).

El cluster 3 engloba 46 genes con un pico de expresion durante la fase S. Dentro de este
grupo se incluyen los genes de las histonas. El cluster 4 comprende 147 genes, los cuales
presentan una regulacién més débil. La mayoria tienen un pico de expresion durante la fase
G2 temprana, pero es un grupo heterogéneo con diferentes picos durante G2. Este cluster
incluye genes implicados en el crecimiento celular y metabolismo, y los retrotransposones
Tf2 (Rustici et al., 2004). Al principio de G2 las células pasan de tener un crecimiento
monopolar a un crecimiento bipolar, lo que aumenta la tasa de crecimiento, lo que podria
explicar la expresion de genes implicados en crecimiento celular y metabolismo. Muchos

genes de este grupo se activan en condiciones de estrés (Rustici et al., 2004).

1.2. Crecimiento celular

1.2.1. TOR

El crecimiento celular en un proceso altamente regulado y normalmente acoplado al ciclo
celular. La quinasa Target of Rapamycin (TOR) juega un papel clave en la regulacion del
crecimiento y la proliferacién celular en funcidn de la disponibilidad de nutrientes. TOR se
identificé primero en levaduras mediante el aislamiento de mutantes resistentes al macrdlido
rapamicina (Cafferkey et al., 1993; Heitman et al., 1991; Kunz et al., 1993) y, posteriormente,
en mamiferos, donde se describi6 el mecanismo por el cual la rapamicina inhibia su actividad
(Brown et al., 1994; Sabatini et al., 1994; Sabers et al., 1995). La rapamicina inhibe la
actividad de TOR simulando una respuesta a ayuno e induciendo autofagia (Saxton and
Sabatini, 2017).
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TOR es una quinasa serina/treonina que forma dos complejos, TOR Complex 1 (TORC1)
y TOR Complex 2 (TORC2) (tabla 1.2), con funciones conservadas a lo largo de la evolucién.
En mamiferos una tnica subunidad catalitica, mTOR, forma parte de los dos complejos
mTORC1 y mTORC2. mTOR se asocia con Raptor (regulatory protein associated with
mTOR) y con mLst8 (mammalian lethal with Secl3 protein 8) (Hara et al., 2002; Kim et al.,
2002, 2003); mientras que para formar TORC2, mTOR se une a mLst8 y Rictor (rapamycin
insensitive companion of mTOR) en vez de Raptor (Jacinto et al., 2004; Sarbassov et al.,
2004). Sin embargo, en las levaduras de fisién y de gemacion, la subunidad catalitica de estos
complejos es diferente. En S. cerevisiae la subunidad catalitica de TORC1 puede ser Torl o
Tor2; mientras que para TORC2 es Tor2 (Loewith et al., 2002). En S. pombe la subunidad
catalitica de TORCI1 es Tor2, y de TORC2, Torl (Matsuo et al., 2007; Weisman and Choder,
2001). El ort6logo de Raptor es Kogl en S. cerevisiae y Mip1 en S. pombe; de Rictor, Avo3 y
Ste20; y de mLSTS, Lst8 y Watl, respectivamente (Weisman, 2016).

Tabla 1.2 Componentes de los complejos TORC1 y TORC2 en S. pombe, S. cerevisiae y mamiferos.
Modificado de Pérez-Hidalgo and Moreno (2017); Weisman (2016).

S. cerevisiae S. pombe Mamiferos

Torl o Tor2 Tor2 mTOR

Kogl Mipl Raptor

TORC Lst8 Watl mLst8

Tco89 Tco89 -

- - Deptor
- - PRAS40

Tor2 Torl mTOR

Avo3 Ste20 Rictor

TORC? Avol Sinl mSinl
Bit61 Bit61 Protor

Lst8 Watl mLst8

- - Deptor

TORC1

TORCI es el regulador por excelencia del crecimiento celular. Es el encargado de
monitorizar el estado nutricional de la célula y promover el crecimiento. Regula positivamente
procesos anabdlicos como la transcripcion, la biogénesis de ribosomas y la sintesis de

proteinas; mientras inhibe procesos catabdlicos como la autofagia y la diferenciacién celular
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(Alvarez and Moreno, 2006; Matsuo et al., 2007; Saxton and Sabatini, 2017; Uritani et al.,
2006).

La regulacién de la sintesis proteica ocurre en células animales a través de la fosforilacion
de la p70S6 quinasa (S6K1) y de 4EBP, un inhibidor del factor de inicio de la traduccién
elF4E (Saxton and Sabatini, 2017). S6K1 es miembro de la familia proteina quinasa AGC,
que incluye otros miembros como PKA (protein kinase A o también conocida como cAMP-
dependent protein kinase), AKT o PKC. TORCI1 fosforila a la S6K1, que una vez activa es
capaz de fosforilar a la proteina ribosémica S6. La fosforilacion de 4EBP por TORC1 es
inhibitoria, dado que conlleva la liberacion de eIF4E y el inicio de la traduccién (Saxton and
Sabatini, 2017). S. pombe tiene tres ortdlogos de la S6K1: Sck1, Sck2 y Pskl1. Psk1 fosforila
a Rps6, el ortélogo de la proteina S6. De forma similar a lo que ocurre en mamiferos, Psk1
es fosforilado por TORCI1 y por la quinasa Kgs1, ortélogo de PDK1 (Nakashima et al., 2012,
2010). Resultados de nuestro grupo en los que se sobreexpresan los tres ortélogos de la S6K1
apuntan a que Sck2 regula la actividad de Ppk18, el ortélogo de Greatwall, compartiendo
actividad con Sck1 (Chica et al., 2016).

El complejo TORCI regula negativamente la longevidad porque su inhibicidn, ya sea
por la limitacién de nutrientes en el medio (restriccion caldrica) o farmacoldgica, aumenta la
longevidad desde levaduras hasta mamiferos (Saxton and Sabatini, 2017). En S. pombe el
tratamiento con rapamicina no parece tener el mismo fenotipo que en otros organismos. No
obstante, el tratamiento con cafeina muestra una inhibicién de la traduccién proteica global
mas acusada que el tratamiento con rapamicina. Asimismo, el tratamiento combinado con
ambos compuestos aumenta los fenotipos observados y el perfil transcriptémico observado
es mas parecido al de células cultivadas en un medio sin fuente de nitrégeno (Rallis et al.,
2013). Ademas, el mutante sck2A presenta una mayor supervivencia en fase estacionaria que
la cepa silvestre (Roux et al., 2006).

Control nutricional de la actividad PP2AP2b!

En la levadura de fision TORC1 modula la transicién G2/M y el tamaifio de division celular
al regular la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP®! ortéloga de la ruta Greatwall-Endosulfina-
PP2AB55 . En medios ricos en nitrégeno, cuando la actividad de TORCI es alta, el médulo
Ppk18/Cek1-Igol estd apagado y, como resultado, la fosfatasa PP2AP?! tiene una alta
actividad. En consecuencia, las células entran en mitosis con un tamaio celular mayor. Sin
embargo, en medios pobres en nitrégeno, la actividad de TORC1 es menor y deja de inhibir
al médulo Ppk18/Cek1-Igol. Cuando Ppk18 estd activo, fosforila a Igo1, que se convierte
de esta forma en un potente inhibidor del complejo fosfatasa PP2AP2! La menor actividad
fosfatasa permite alcanzar el umbral de sustratos fosforilados por la CDK antes y, como
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resultado, las células se dividen con un tamafio menor (Chica et al., 2016). Las células
que carecen de Ppkl18 o de Igol son incapaces de acelerar la entrada en mitosis o reducir
el tamafio celular en medios pobres en nitrégeno. Asimismo, la sobreexpresion moderada
de ppkl8* activa la entrada en mitosis en medios ricos (Chica et al., 2016), simulando la
delecién de ppa2*, 1a subunidad catalitica mayoritaria del complejo PP2AP®! ¢ la reduccién
de la expresién de la subunidad reguladora pabl* (Kinoshita et al., 1996, 1990, 1993).

Senalizacion por encima de TORC1

La actividad de TORC1 en levaduras responde a nutrientes, principalmente al nitrégeno,
y a diferentes tipos de estrés, mientras que en mamiferos mMTORCI1 también responde a los
niveles energéticos (ATP) y a factores de crecimiento (Saxton and Sabatini, 2017) (figura
1.5). TORC1 y algunos de sus reguladores se localizan en la membrana de la vacuola en
levaduras y del lisosoma en mamiferos (Sancak et al., 2010). En la superficie de la vacuola o
del lisosoma TORCI1 se activa por dos GTPasas: familia Rag (Gtrl y Gtr2 en S. cerevisiae y
S. pombe) y Rheb (Rhbl en S. pombe). El médulo Gtr1/Gtr2-TORCI1 estd conservado tanto
en S. cerevisiae como en S. pombe, mientras que el médulo Rhbl1-TORC1 esta conservado
solo en S. pombe (Saxton and Sabatini, 2017).

La familia Rag forma heterodimeros de RagA o RagB y RagC o RagD (Sekiguchi et al.,
2001), que se localizan en la superficie del lisosoma al interaccionar con Ragulator que
funciona como un GEF (guanine nucleotide exchange factor) (Sancak et al., 2010) (figura
1.5, panel izquierdo). Cuando el heterodimero estd activo se une a Raptor y reclutaa mTORC1
a la superficie del lisosoma (Sancak et al., 2010). En el lisosoma mTORCI interacciona con
Rheb, que lo regula positivamente (Long et al., 2005). Los factores de crecimiento también
influyen en la activaciéon de TORC1 dado que inactivan a TSC2 a través de la ruta PI3K-
PDK1-AKT (Dibble and Cantley, 2015). TSC1 y TSC2 forman un heterodimero que inhibe la
actividad de Rheb al actuar como GAP (GTPase-activating protein) de esta GTPasa (Garami
et al., 2003; Inoki et al., 2003). El complejo mTORCI detecta tanto aminoacidos citosdlicos
como intra-lisosomales. Por un lado, los aminodcidos lisosomales influyen en la actividad de
mTORCI a través de la v-ATPasa lisosomal, que interacciona con el complejo Ragulator-
Rag (Bar-Peled et al., 2012; Zoncu et al., 2011). Por otro lado, los aminoacidos citosdlicos
(leucina y arginina) sefializan la activacion de mTORCI a través de los complejos GATOR1
y GATOR?2 (Bar-Peled et al., 2012). GATORI1 es un complejo inhibidor de mTORC1 ya
que actia como GAP que se encuentra anclado al lisosoma a través del complejo KICSTOR
(Wolfson et al., 2017). El complejo GATOR?2 interacciona con GATORI1 y actia como un
inhibidor de éste, por lo que funciona como un activador de mTORCI1 (Bar-Peled et al.,

2013). La deteccion de leucina intracelular la lleva a cabo Sestrin2 que se une a GATOR?2
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e inhibe mTORC1 en condiciones de falta de aminodcidos (Chantranupong et al., 2014;
Parmigiani et al., 2014). La arginina es detectada por CASTORI1, que funciona de manera
andloga a Sestrin2, se une a GATOR?2 y lo inhibe en ausencia de arginina (Chantranupong
et al., 2016; Saxton et al., 2016).

Mamiferos S. cerevisiae S. pombe
Insulinay factores
decrecimiento \
mTORC2
Nitrlﬁgenu"' NI_TTég,E!\U?
CASTOR1 Aminodcidos? Aminocidos ?
¥ Glucasa I 1
== Arginina 1 1
Leucina —|\’ l—l JEnergia  akrl + ¥ Glucosa M Nitrdgeno
(, GATOR2 ! g SEACAT | GATOR2 /
GATOR1 \l SEACIT - <" GATOR1 .\
westor L l ‘ vame S5 o l Vamé _ger G ‘
V-ATPasa @ GAP @ ay
a$® -a® 0,
Ragulator  FLCN- Lsta/7 EGOC Ragulator
=, |
SLC38A9
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Figura 1.5 Regulacion de TORC1 en mamiferos y levaduras. El complejo TORC1/mTORCT se localiza en
la membrana de la vacuola/lisosoma a través de la familia Rag GTPasas (Gtrl y Gtr2 en S. cerevisiae y S. pombe
y RagA-B/RagC-D en mamiferos). Estas Rag GTPasas se localizan en la superficie de la vacuola/lisosoma al in-
teraccionar con EGOC/Ragulator. Ademds, en mamiferos y en S. pombe Rheb/Rhb1 activa a mTORC1/TORCI.
Rheb/Rhb1 a su vez es regulado por el heterodimero Tsc1/Tsc2, que estd regulado por AMPK y, en mamiferos,
ademds por insulina y factores de crecimiento a través del axis mTORC2-Akt. La actividad de mTORCI1 se
ve influenciada por los complejos GATOR1 y GATOR2, SEACIT y SEACAT en S. cerevisiae y que actdan
sobre las Rag GTPasas (RagA/C y Gtrl/2). Vam6, conservado entre S. cerevisiae y S. pombe, es un GEF.
Lst4-Lst7/FLCN-FNIP2 es un GAP de Gtr2/RagC en S. cerevisiae y mamiferos respectivamente. En mamiferos,
la leucina y la arginina inhiben a mTORCTI, al actuar sobre sus sensores, Sestrin2 y CASTORI respectivamente,
que inhiben a GATOR2. Ademas, AMPK regula negativamente a TORC1/mTORCI.

En S. cerevisiae el complejo Gtrl/2 es el ortélogo de las Rag GTPasas; y el complejo
SEACIT/SEACAT, del complejo GATOR1/2 (Panchaud et al., 2013) (figura 1.5, panel
central). Ragulator tiene un homoélogo estructural y posiblemente funcional en la levadura de
gemacion, el complejo EGOC (Powis et al., 2015; Zhang et al., 2012). De forma anéloga
a mamiferos, el complejo Gtrl/2 estimula a TORC1 uniéndose a Kogl (Raptor). Aunque
el mecanismo puede variar dado que TORCI1 se encuentra unido a la vacuola de forma
constitutiva a través de las Gtr1/2 unidas al complejo EGOC (Binda et al., 2009; Kira et al.,
2016, 2014). Recientemente se ha descrito en S. cerevisiae que existen diferentes pools
de TORCI. Uno situado en la vacuola y otro en el endosoma. El primero promueve la
sintesis de proteinas a través de Sch9, ort6logo de la S6 quinasa, mientras el segundo inhibe
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la degradacién de proteinas por autofagia (Hatakeyama et al., 2019). En la levadura de
gemacion no hay homologos claros de Sestrin2 y CASTORI.

En S. pombe, a diferencia de S. cerevisiae, el heterodimero Tsc1/Tsc2 también regula a
Rhbl, el ortélogo de Rheb, que a su vez actia sobre TORC1 (Mach et al., 2000; Matsumoto
et al., 2002; Matsuo et al., 2007; Van Slegtenhorst et al., 2004) (figura 1.5, panel derecho). De
forma similar a mamiferos, Gtrl/Gtr2 (Rag GTPasas) regula a TORCI (Laor et al., 2014; Ma
et al., 2013, 2016; Valbuena and Moreno, 2012). Ademads, se han identificado complejos que
se asemejan a Ragulator (formado por Lam1, Lam2, Lam3 y Lam4) y GATOR1 (formado
por Iml1, Npr2 y Npr3) y que regulan la localizacién y actividad de Gtr1/2. No obstante, en
la levadura de fisién parece que la actividad de las GTPasas Gtr1/Gtr2 no es necesaria para la

activacion de TORCI, sino para atenuar su actividad (Chia et al., 2017).
TORC2

En mamiferos mTORC?2 esté involucrado en la supervivencia celular, el metabolismo
y la regulacion del citoesqueleto de actina (Jacinto et al., 2004; Manning and Toker, 2017;
Sarbassov et al., 2005). mTORC2 esta regulado por la ruta de sefalizacién de insulina/PI3K
(Liu et al., 2015) (figura 1.5, panel izquierdo). mTORC?2 ejerce su accion fosforilando a
las quinasas AGC Akt, SGK y PKC (Facchinetti et al., 2008; Garcia-Martinez and Alessi,
2008; Sarbassov et al., 2005). Ademads, existe un feedback positivo por el cual Akt regula a
mTORC?2 (Yang et al., 2015). Akt regula la activacién de mMTORCI1 al inhibir a TSC2 (Dibble
and Cantley, 2015).

En S. cerevisiae TORC?2 regula el citoesqueleto de actina (Schmidt et al., 1996), el
mantenimiento de la homeostasis de la membrana plasmadtica y la sintesis de la pared celular
al regular la composicion de la membrana, la biosintesis de esfingolipidos y la endocitosis
(DeHart et al., 2003; Roelants et al., 2017; Tabuchi et al., 2006). La actividad de TORC2
estd mediada por sus sustratos Ypkl (ort6logo de SGK1), Ypk2 y Pkcl (Roelants et al.,
2017). TORC2, a través de Ypkl, regula positivamente la autofagia inducida por el ayuno de
aminodacidos (Vlahakis et al., 2014).

En la levadura de fision TORC?2 media su actividad a través de la quinasa AGC Gad8
(Matsuo et al., 2003). TORC2-Gad8 juega un papel en el citoesqueleto de actina, la respuesta a
dafio en el ADN y a varios tipos de estrés, por ejemplo, estrés térmico (baja y alta temperatura),
osmatico, oxidativo y replicativo (Ikai et al., 2011; Ikeda et al., 2008; Kawai et al., 2001;
Vlahakis et al., 2014; Weisman and Choder, 2001). Ademés, TORC2 es necesario para la
diferenciacion sexual (Matsuo et al., 2003). La regulacién de la diferenciacion sexual esté
coordinada con TORC1 a través de la fosfatasa PP2AP®! (Martin et al., 2017) y el complejo
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de coactivacion transcripcional SAGA (Spt-Ada-GenS acetyltransferase) (Laboucarié et al.,
2017).

La glucosa, pero no el nitrégeno, es necesaria para activar a TORC2-Gad8 (Cohen et al.,
2014; Hatano et al., 2015). En condiciones normales de crecimiento TORC2-Gad8 juega
un papel en la transicion G2/M (Ikai et al., 2011; Ikeda et al., 2008; Matsuo et al., 2007;
Petersen and Nurse, 2007). Gad8 se ha visto asociado a MBF y, en condiciones de estrés
replicativo, la carencia de TORC2 o Gad8 conlleva una disminucion de la expresion de las
dianas de MBF (Cohen et al., 2016). Por otro lado, el fenotipo de carencia de Torl se parece
a la falta de desacetilasas de histonas o de remodeladores de cromatina (Schonbrun et al.,
2009). TORC2 esta también implicado en la conservacion de telomeros y en el silenciamiento
de zonas subteloméricas y del locus mat. La pérdida de silenciamiento de estas regiones se
suprime con la delecion de leol (Cohen et al., 2018), que codifica para un componente del
complejo Paf1C (RNA polymerase-associated factor 1), que actuaria por debajo de TORC2 y
es necesario para la regulacion de la heterocromatina y la expresion génica en quiescencia.
Los mutantes de leol pierden viabilidad en GO, estabilizan regiones heterocromaéticas y

pierden la expresion de genes (Oya et al., 2019).

1.2.2. AMPK

La AMPK (AMP-activated kinase) es una quinasa serina/treonina que funciona como
un sensor energético que coordina el crecimiento celular y el metabolismo. AMPK forma
un complejo heterotrimérico con una subunidad catalitica (&) y dos subunidades regula-
doras (B y 7). En mamiferos, la AMPK es activada por las quinasas LKB1 y CaMKK
(calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase) cuando los niveles internos de ATP
bajan en condiciones de escasez de glucosa o de oxigeno (Hardie et al., 2012). AMPK actua
sobre mMTORC1 inhibiéndolo, de manera directa, al fosforilar a Raptor y, de manera indirecta,
al fosforilar y activar a TSC2 (Gwinn et al., 2008; Inoki et al., 2003; Shaw et al., 2004). Si
bien es cierto que mMTORC]1 también se inhibe a través de las GTPasas Rag en condiciones
de ayuno de glucosa en células que carecen de AMPK, lo que sugiere que la deteccién de los
niveles de glucosa por las células se lleva a cabo a través de mds de un mecanismo (Efeyan
et al., 2013; Kalender et al., 2010). Asimismo, AMPK también regula en parte a mTORC1
en condiciones de hipoxia (Efeyan et al., 2013). Ademas, AMPK regula positivamente la
autofagia inducida por ayuno de glucosa al fosforilar a ULK1 (unc-51 like autophagy acti-
vating kinase 1), a la subunidad Beclinl del complejo de nucleacién PI3KC3/VPS34 1y a
GAPDH (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase) (Chang et al., 2015; Kim et al., 2013,
2011; Russell et al., 2014).
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En S. cerevisiae el ort6logo de AMPK es Snfl (sucrose nonfermenting I). La quinasa
Snfl también forma un complejo heterotrimérico en la levadura de gemacion: la subunidad
catalitica o es Snfl; Gal83, Sipl o Sip2 como subunidad reguladora 3; y la subunidad y
Snf4. El complejo Snf1 se activa por fosforilacién de la subunidad catalitica por Sak1, Tos3
y Elm1(Coccetti et al., 2018; Hedbacker and Carlson, 2008). Existe una coordinacién entre
las rutas de Snfl y PKA. Ambas rutas regulan Adr1, un factor de transcripcion que induce la
expresion de genes reprimidos por glucosa (Cherry et al., 1989; Ratnakumar et al., 2009).
Adicionalmente, Msn2, un factor de transcripcion que regula la expresion de genes de estrés
en respuesta a escasez de glucosa, es regulado por PKA y Snfl (De Wever et al., 2005).
Ademads, PKA regula la localizacion de la subunidad reguladora Sip1 (Hedbacker et al., 2004)
y a la quinasa activadora Sak1 (Barrett et al., 2012). Por otro lado, al igual que ocurre en
mamiferos en condiciones de baja glucosa, Snfl regula a TORC] directamente al fosforilar
a Kogl, el ort6logo de Raptor (Hughes Hallett et al., 2015). La activacion de la autofagia
inducida por falta de nitrégeno requiere la desfosforilaciéon de Atgl3 y la fosforilacion de
Atgl. Snfl se ha visto implicado en la regulacién positiva de este tipo de autofagia ya que
fosforila a Atgl (Wang et al., 2001). Si bien su papel es controvertido porque en células
carentes de Snfl hay una reduccién a la mitad de la cantidad de CFP-Atg8 que se transloca a
la vacuola (Yi et al., 2017). Ademads Snfl, junto con Pho85, regula la autofagia inducida por
falta de glucosa. Ambas proteinas juegan un papel opuesto: Snfl es un regulador positivo,

mientras Pho85 es un regulador negativo (Yi et al., 2017).

En S. pombe AMPK comprende la subunidad catalitica o Ssp2, la subunidad § Amk2
y la subunidad y Cbs2 (Townley and Shapiro, 2007). El ortélogo de CaMKK, Sspl1, activa
por fosforilacion a la subunidad catalitica o Ssp2 en condiciones de escasez de glucosa
(Deng et al., 2017; Hanyu et al., 2009; Valbuena and Moreno, 2012) o de nitrégeno (Davie
et al., 2015). La activacién de AMPK ®*P? es independiente de las funciones del complejo
heterotrimérico en la deteccion del estatus energético de la célula. En condiciones de estrés
nutricional por el cambio a una fuente de nitrégeno pobre el homdlogo de CaMKK, Ppk34,
estimula la activacion de Ssp2. Como consecuencia, hay un descenso de la actividad TORC1
dependiente del médulo TSC-Rhb1 (Davie et al., 2015).

1.2.3. PKA

En levaduras la ruta PKA (protein kinase A/ cAMP-dependent protein kinase) detecta la
glucosa en el medio. En S. cerevisiae esta ruta estd implicada en la regulacion del metabolismo
de carbohidratos, la respuesta transcripcional a estrés y la biogénesis de ribosomas. La
activacion de PKA estimula la glicolisis, el crecimiento celular y la progresién por el ciclo

celular, mientras que inhibe la gluconeogénesis, la resistencia a estrés y la movilizacién de
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glicégeno y trehalosa (Conrad et al., 2014). Esta ruta coopera con TORC1 para modular el

crecimiento celular (Kunkel et al., 2019).

En S. pombe los niveles de glucosa en el medio se detectan a través de la ruta PKA, que
regula genes implicados en el metabolismo y la diferenciacion sexual (Higuchi et al., 2002),
el estrés oxidativo y salino (Matsuo et al., 2008; Roux et al., 2006), la homeostasis de calcio
(Matsuo and Kawamukai, 2017) y la longevidad (Roux et al., 2006). La monitorizacién de
la glucosa en el medio se realiza a través de Git3, un receptor GPCR (G protein-coupled
receptor), unido a la proteina G heterotrimérica Gpa2 (Go), Git5 (Gf) y Gitl1 (Gy) (Welton
and Hoffman, 2000). Al detectar glucosa, se activa Gpa2, que se une a la adenilato ciclasa
Cyrl activandola. El aumento transitorio en AMP ciclico activa a Pkal (Ivey and Hoffman,
2005).

1.24. Pefl

Cdc28 en S. cerevisiae y Cdc2 en S. pombe son CDKs esenciales, pero existen en estos
organismos otras CDKs con variedad de funciones: Pho85 en la levadura de gemacion y
Pef1 en la levadura de fision. El ortélogo en células de mamiferos es CDKS, implicado en
variedad de funciones y patologias desde enfermedades neurodegenerativas hasta cdnceres
hematoldgicos y sélidos (Lenjisa et al., 2017; Malumbres, 2014).

En S. cerevisiae Pho85 regula el ciclo celular, el metabolismo del fosfato y del glicégeno,
y la supervivencia en fase estacionaria. Las funciones de Pho85 dependen de las ciclinas a
las que se une. En conjuncién con las ciclinas de la familia Pho80 (Pho80, Pcl6, Pcl7, PcI8 y
Pcl10), Pho85 regula el metabolismo del fosfato y el ciclo celular; mientras que cuando se
une a las ciclinas de la familia Pcl1,2 (Pcll, Pcl2, PclS, Pcl9 y Clgl), juega un papel en la
regulacién del ciclo celular (Yang et al., 2010).

Pho85 actia como un represor de la respuesta a estrés medioambiental. Asimismo,
cuando el fosfato escasea en la célula se inhibe el complejo Pho85-Pho80, lo que permite la
activacion del factor de transcripcion Pho4, y la subsecuente expresion de genes involucrados
en el metabolismo de fosfato y la activaciéon de Rim15 (Huang et al., 2007). Similarmente,
el descenso en los niveles de aminodcidos disminuye los niveles de Pcl5, que resulta en
la estabilizacion del factor de transcripcion Gend4, y la consiguiente expresion de genes de
biosintesis de aminodcidos (Shemer et al., 2002). Pho85 también regula negativamente la
autofagia inducida al entrar en fase estacionaria, mientras Snfl, el ortélogo de AMPK, la
regula positivamente. En células carentes de Pho85 se produce un incremento en la induccién
de autofagia en fase estacionaria (Wang et al., 2001). Ambos sensores, Pho85-Pho80 y
Pho85-Pcl3, regulan la autofagia negativamente actuando sobre Rim15, Pho4 y Gen4 (Yang
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et al., 2010). Rim15 es necesario para la autofagia inducida por la inactivacién de PKA y
Sch9 (Wanke et al., 2005; Yorimitsu et al., 2007) y Gen4, para la autofagia inducida por la
falta de nutrientes y por el tratamiento con rapamicina (Shemer et al., 2002; Talléczy et al.,
2002). Por otro lado, una de las dianas de Pho85 es Sic1, un inhibidor de CDK especifico
de G1. Sicl actia como un regulador negativo de la autofagia. Pho85, unido a Clgl, Pcll y
Pho80, promueve la autofagia al marcar a Sicl para su degradacion (Yang et al., 2010).

Pho85 también juega un papel en quiescencia ya que regula negativamente la expresion
de los genes de biosintesis de trehalosa y de glicégeno, de estrés oxidativo y de plegamiento
de proteinas, que generalmente se inducen en condiciones de escasez de glucosa antes de
entrar en quiescencia (Carroll et al., 2001; DeRisi et al., 1997; Nishizawa et al., 2004; Ogawa
et al., 2000; Swinnen et al., 2005; Timblin and Bergman, 1997). Este efecto se debe en parte
a la fosforilacién de Rim15 y Crz1, mediada por Pho85-Pho80, y su posterior exclusion del
nicleo (Sopko et al., 2006; Wanke et al., 2005). Por tanto, en S. cerevisiae, Rim15 integra
sefiales de TORC1, PKA, Sch9 y Pho85-Pho80 y controla diferentes facetas del programa de

quiescencia (Swinnen et al., 2006).

En S. pombe Pef1 se asocia con tres ciclinas Pasl, Psl1 y Clgl. Su funcién depende de
la ciclina a la que se una. Pefl en conjuncion con Pasl activa a Res2-Cdc10 MBF, factor
de transcripcion implicado en la transicion G1/S (Tanaka and Okayama, 2000). Por otro
lado, Pef1 junto con Clgl, principalmente, o Psl1 modula la supervivencia celular en fase
estacionaria o chronological life span (CLS). La delecién de pefl* o de clgl* alarga el CLS,
mientras que la carencia de Psl1 lo acorta. Esta influencia de Pefl en el CLS esté regulada a
través de Cekl1 (Chen et al., 2013).

1.2.5. Autofagia

La autofagia es un proceso catabdlico que ayuda a mantener la homeostasis celular al
reciclar componentes celulares en situaciones de escasez nutricional o energética y eliminar
proteinas mal plegadas, organulos dafiados y patégenos (Mizushima, 2007). El término
autofagia, del griego autos- y -phagos, fue acufiado por de Duve a mediados del siglo XX
por estudios de microscopia electronica en los que se veian vesiculas de doble membrana
que contenian partes del citoplasma que se fusionaban a lisosomas para ser degradadas.
Estas vesiculas ya estaban presentes en condiciones basales y aumentaban su nimero en
condiciones de estrés nutricional (Yang and Klionsky, 2010). Este proceso estd mediado por
un grupo de genes conservados, autophagy-related (ATG), descubiertos mediante estudios
genéticos en levaduras (Mizushima, 2018; Tsukada and Ohsumi, 1993).
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La autofagia convencional se puede clasificar en macroautofagia, microautofagia y
autofagia mediada por chaperonas. La macroautofagia, de aqui en adelante autofagia, es el
mecanismo homeostatico principal de degradacion de proteinas y organulos que se engloban
dentro de una vesicula de doble membrana que se fusiona con el lisosoma. La microautofagia
es el proceso de degradacion por el cual la propia membrana del lisosoma invagina y engloba
contenido celular para degradar. En la autofagia mediada por chaperonas proteinas con un
motivo reconocido por la chaperona HSC70 son trasladadas al interior del lisosoma para su
degradacion (Mizushima, 2018).

En un primer momento se pensé que la autofagia era un proceso no selectivo, pero se
han descrito distintas modalidades especificas de cargo: mitofagia (mitocondria), peroxifagia
(peroxisoma), lisofagia (lisosoma) o xenofagia (patégenos). Muchos de estos procesos
selectivos no tienen por qué utilizar toda la maquinaria de la autofagia candénica (Mizushima,
2018).

Etapas del proceso autofagico

El proceso autofagico se puede dividir en cinco etapas: iniciacidon, nucleacion, elongacion,

maduracion y fusion.
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Figura 1.6 Esquema simplificado del proceso autofagico. El proceso autofagico se inicia por la inhibicién
de la actividad del complejo TORCI1 y se desencadena la formacién del fagéforo y su consiguiente elongacion
hasta formar un autofagosoma que se fusiona con los lisosomas o la vacuola para degradar su contenido.
Durante las etapas de iniciacion, nucleacién y elongacién juegan un papel clave los complejos de Atg1/Ulk1,
de nucleacién PI3KC3 I, de conjugacién Atg5-12-16 y Atg8/LC3. Modificado de Hansen et al. (2018).
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Iniciacion

Durante la iniciacidn, el fagéforo, una estructura de membrana sencilla, se ensambla
en el Phagophore assembly site (PAS) en levaduras o el omegasoma en mamiferos y em-
pieza a englobar al material a degradar. La formacién del fagéforo en S. cerevisiae esta
regulado por el complejo Atgl, formado por la proteina quinasa Atgl, Atgl3, Atgl7, Atg31
y Atg29 (Kabeya et al., 2005). En mamiferos el complejo comprende la quinasa ULK1/2
(uncoordinated-51-like kinase 1/2, ortélogos de Atgl), Atgl3, FIP200 (ort6logo de Atgl7)
y ATG101 (Ganley et al., 2009; Hosokawa et al., 2009; Jung et al., 2009). En S. pombe
el complejo Atgl estd formado por Atgl, Atgl3, AtglO1 y Atgl7 (Nanji et al., 2017). En
condiciones nutricionales favorables en S. cerevisiae y S. pombe Atgl3 estd hiperfosforilado
(Kamada et al., 2010; Kohda et al., 2007). En mamiferos, Atgl y Atgl3 se encuentran
hiperfosforilados en condiciones favorables (Kim et al., 2011; Shang et al., 2011). En la
levadura de gemacion al inhibirse TORC1, Atgl3 se desfosforila y se produce el ensamblaje
del complejo Atgl (el subcomplejo Atgl7-Atg29-Atg31 se localiza en el PAS independiente-
mente de las condiciones nutricionales) y la induccion de la autofagia (Kamada et al., 2010).
En mamiferos al desfosforilarse Atgl y Atgl3 se induce la autofagia (Kim et al., 2011; Shang
et al., 2011) y el complejo, previamente ensamblado, se transloca al sitio de formacién del
autofagosoma (Ganley et al., 2009; Wong et al., 2013). En S. pombe, Atgl3 se encuentra
fosforilado en medio rico y al inhibirse TORC1 se desfosforila (Otsubo et al., 2017).

Nucleacion

Durante la nucleacion, el fagéforo se elonga desde el PAS en levaduras o el omegasoma
en células de mamifero. Para esta etapa se recluta al complejo PI3KC3 (phosphatidylinositol
3-kinase class III) 1. Este complejo esta formado por Vps34, Vps15, Atg6/Vps30, Atgld
y Atg38 en S. cerevisiae (Araki et al., 2013; Kihara et al., 2001); Vps34, Vpsl5, Atg6,
Atgld y Atg38 en S. pombe (Sun et al., 2013; Yu et al., 2020); y VPS34, BECNI1 (Beclin
1), p150, Atgl4 y NRBF2 en mamiferos (Itakura et al., 2008; Lu et al., 2014). Vps34 es
una fosfatidilinositol-3 quinasa de clase III que genera fosfatidil-inositol-3P (PtdIns3P o
PI3P) necesario para la autofagia en levaduras y mamiferos (Burman and Ktistakis, 2010).
En mamiferos una vez se ha inducido el proceso autofagico, ULK1/2 fosforila a AMBRA1
(Autophagy and Beclin 1 Regulator 1), un regulador positivo que se une y fosforila a BECNI,
lo que promueve la actividad de VPS34 (Fimia et al., 2007; Russell et al., 2013). Como
consecuencia de la generacién de PI3P, se reclutan al sitio de nucleacién las proteinas WIPI1
(WD-repeat protein interacting with phosphoinositides 1) y WIPI2, y DFCP1 (Axe et al.,
2008; Polson et al., 2010; Proikas-Cezanne et al., 2004). Estas proteinas estan involucradas

en el reclutamiento del complejo ATGS5-12-16. Asimismo, ATG2, junto con las proteinas
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WIPI, favorece la elongacién del fagéforo (Velikkakath et al., 2012). Las proteinas WIPI1-4
son los ortélogos de Atgl8 de la levadura de gemacion (Mizushima et al., 2011). En la
levadura de fision existen tres ortélogos de Atg18: Atgl8a, Atgl8b y Atgl8c. Atgl8a es mas
parecido a WIPI2, mientras Atgl8b y Atgl8c se parecen mas a WIPI1 o a WIPI4 (Sun et al.,
2013).

Elongacion

El siguiente paso en el proceso autofagico es la elongacion donde se extiende la membrana
del fagéforo, para lo que es necesario la lipidacion de Atg8. En este proceso juegan un papel
dos complejos de conjugacion similares a ubiquitina. El primer complejo comprende Atg5,
Atgl2 y Atgl6 en levaduras; y ATGS, ATG12 y ATG16L en células de mamifero. El
dimero Atg5-Atgl?2 se forma al activarse Atgl?2 por la accion de Atg7/ATG7 (enzima E1),
luego transferirse a la enzima de conjugacion Atgl0 (enzima E2) y finalmente formar un
conjugado covalente con Atg5S. Posteriormente, el dimero Atg5-Atgl2 se une a Atgl6 de
manera no covalente formando un trimero. Se forma un dimero de trimeros al interaccionar
las moléculas de Atgl6 (Mizushima et al., 2011). En levaduras, el complejo Atg5-Atgl2-
Atgl6 se encuentra en el PAS, pero no en el autofagosoma completo (Suzuki et al., 2001).
Asimismo en mamiferos, este complejo se encuentra en la membrana del fagéforo y se
disocia después de la formacion del autofagosoma (Mizushima et al., 2001). El segundo
complejo de conjugacion es el sistema Atg8 en levaduras, LC3 en mamiferos. Atg8/LC3 se
procesa en su extremo C-terminal por la cisteina proteasa Atg4, 1o que expone un residuo
de glicina (Kirisako et al., 2000). La enzima Atg7/ATG7 (E1) transfiere Atg8/LC3 a la
enzima de conjugacion Atg3/ATG3 (E2) (Ichimura et al., 2000). Luego Atg8/LC3 se conjuga
covalentemente, a través del residuo de glicina, a fosfatidiletanolamina (PE). La actividad
ligasa la lleva a cabo Atg5-Atgl2 (Hanada et al., 2007), mientras Atgl6 define donde ocurre
(Fujita et al., 2008). Atg8/LLC3 decora la membrana de los autofagosomas. Atg4 puede
también mediar el reciclaje de Atg8-PE de la membrana. En mamiferos, LC3-I es la forma
soluble que se encuentra en el citoplasma, mientras LC3-II es la forma conjugada a PE y

asociada a membrana.
Maduracion y fusion con la vacuola o el lisosoma

Durante la etapa de maduracion, el autofagosoma se cierra y, posteriormente, se fusiona
con la vacuola o el lisosoma. El movimiento de los autofagosomas a la region donde estd la
vacuola o los lisosomas es dependiente de microtibulos. Parece ser que para este proceso
es importante LC3. Este proceso estd regulado por las GTPasas Rab, complejos de ligacion

de membranas y SNAREs. Las GTPasas Rab juegan un papel en el trafico de membrana
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en células eucariotas. Reclutan adaptadores de cargo para formar vesiculas de transporte,
proteinas motoras para trasladar vesiculas, y anclan proteinas para facilitar la fusién de
las vesiculas. La GTPasa Ypt7/Rab7 facilita el transporte de autofagosomas y la fusion de
estos con lisosomas. Las proteinas SNARE estdn implicadas en la especificidad de fusion de
membranas y promover la fusion. Estas proteinas se ensamblan en complejos que ponen en
contacto las membranas opuestas. Los complejos de ensamblaje, como HOPS, proporcionan
otro capa mds de especificidad, facilitan el anclaje y fusién promoviendo la formacion de los
complejos SNARE (Nakamura and Yoshimori, 2017).

La fusién del autofagosoma con la vacuola o los lisosomas permite la degradacion del
contenido de la vesicula por las enzimas hidrolasas presentes en el lumen de estos orgdnulos.
Esta degradacion permite el reciclaje de componentes celulares que pueden reutilizarse en

diferentes rutas metabolicas.

1.3. Quiescencia

En ausencia de nitrogeno las células de S. pombe se dividen dos veces y se bloquean en
G1 (Su et al., 1996a). Si hay células de tipo sexual opuesto presentes en el medio o células
que pueden cambiar el tipo sexual, se activa la respuesta de diferenciacion sexual, que resulta
en la fusién de dos células de tipo sexual opuesto para formar un cigoto, que va seguida de
meiosis y esporulacion (Nurse and Bissett, 1981). Por el contrario, si no pueden iniciar la
diferenciacion sexual, las células entran en GO o fase de quiescencia (Su et al., 1996a). Estas
células son capaces de volver al ciclo mitético y proliferar al afiadir nitrégeno (Mochida and
Yanagida, 2006; Su et al., 1996a).

El establecimiento de este estado latente o quiescencia tarda alrededor de 24 horas y
viene acompaiado por la pérdida de la polaridad celular, la reduccién del tamaiio celular y el
aplanamiento de la cromatina. Durante la quiescencia, las células siguen siendo metabdlica
y transcripcionalmente activas y son viables durante meses (Su et al., 1996a). La glucosa
es necesaria para el mantenimiento de este estado (Su et al., 1996a). De hecho, entre los
transcritos més abundantes en G0 se encuentran los que codifican para proteinas implicadas
en glicolisis (Shimanuki et al., 2007), lo que refleja un aumento del metabolismo oxidativo
(Marguerat et al., 2012). Uno de los cambios inmediatos que ocurren al pasar las células
a un medio sin nitrégeno es la reduccion de la reserva de aminodécidos libres (Sajiki et al.,
2013). Por ello, la autofagia es necesaria para el mantenimiento de la quiescencia ya que
ayuda a reciclar aminodcidos (An et al., 2014; Kohda et al., 2007; Miiller et al., 2015; Sideri
et al., 2015) y nucleétidos (Huang et al., 2015; Welter and Elazar, 2015). Adicionalmente,
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las vacuolas incrementan su tamafo, lo que refleja el incremento de la actividad catabdlica
de la célula (Su et al., 1996b).

Durante este estado las células siguen siendo capaces de reparar el dafio en el ADN.
La propia transcripcion es una fuente de dafio al exponer cadenas de una sola hebra, mas
susceptibles a diferentes tipos de daflo como la deaminacion de citosina (Kim and Jinks-
Robertson, 2012; Lindahl, 1993). La reparacién del dafio se hace preferentemente por
recombinacion no homéloga o unién de extremos no homdélogos (Mochida and Yanagida,
20006).

1.3.1. Perfil transcriptomico en ausencia de nitrégeno

El perfil transcriptomico de las células quiescentes es caracteristico (Marguerat et al.,
2012; Shimanuki et al., 2007). Los niveles de ARN mensajero y ribosémico se reducen, pero
existe diversidad en los transcritos y las proteinas (Marguerat et al., 2012). En la levadura de
fision el tratamiento con rapamicina y cafeina y el ayuno de nitrégeno presentan un perfil
transcriptomico parecido. Por un lado, existe una reduccion de la expresion de genes de
proteinas ribosémicas y otras proteinas relacionadas con la transcripcion. Por otro lado, se
produce un aumento de expresion en genes implicados en meiosis y en la respuesta central a
estrés medioambiental, donde se incluye autofagia, transporte transmembrana y transporte
de aminoacidos (Rallis et al., 2013).

Styl y Atfl

Sty1 es una MAP quinasa (MAPK), relacionada con p38 en células de mamifero, que se
activa en respuesta a estrés osmaético, oxidativo, térmico y nutricional. Tras la exposicion al
estrés, Sty1 es activada por su MAPK quinasa Wisl y se trasloca al nuicleo. Entre las dianas
de Sty1 en el nicleo se encuentra el factor de transcripcion Atfl, el ortélogo en S. pombe de
ATF2 en mamiferos, necesario para la expresion de genes inducidos por estrés, muchos de
los cuales son comunes para diferentes tipos de estrés, por lo que se ha denominado respuesta
central a estrés medioambiental (del inglés core environmental stress response o CESR)
(Chen, 2003). Por tanto, en respuesta a diferentes tipos de estrés, Sty1 se trasloca al nicleo y
se une a los promotores de los genes regulados por Atf1 (Reiter et al., 2008). La fosforilacién
de Atfl por Styl incrementa su estabilidad (Lawrence et al., 2007).

Genes meioticos

Los genes que incrementan su expresion cuando se induce la diferenciacién meidtica
se pueden dividir en: genes inducidos en respuesta a cambios medioambientales (genes

inducidos por falta de nutrientes y feromonas), genes tempranos (fase S pre-meidtica y
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recombinacion), genes intermedios (divisiones meidticas y pasos tempranos de la formacion

de esporas) y genes tardios (maduracion de esporas) (Mata et al., 2002).

Los genes que se inducen en respuesta a cambios medioambientales incluyen genes que
se inducen por falta de nitrégeno. Dentro del grupo de genes inducidos por falta de nitrégeno
hay un enriquecimiento de genes situados préoximos a los telémeros de los cromosomas
I y II, proximos a regiones silenciadas. Los genes inducidos por falta de nitrégeno se
dividen en transitorios, continuos o retrasados. El grupo de genes transitorios aumenta
su expresion 1 hora tras el cambio de medio, pero luego desciende a las 2-3 horas. Esta
enriquecido en transportadores y proteinas relacionadas con el metabolismo de nitrégeno
(dal2*, ugal™). Los genes del grupo de continuos se inducen inmediatamente tras el cambio
a MM-N e incluyen reguladores de la respuesta de reproduccion (ste7") y genes inducidos
en diversas condiciones de estrés (hsp9*, ntpI*). Finalmente, el grupo de genes retrasados,
cuya expresion aumenta tras la primera hora en MM-N, comprende genes necesarios para la
sefializacion por feromonas y control de entrada en meiosis (stel 1", mei2* y patl*) (Mata
et al., 2002).

Los genes tempranos se inducen antes de las divisiones meidticas y estan implicados en
la fase S, recombinacion y cohesién cromosomica. Se incluyen en este grupo los reguladores
de ciclo celular cig2* (ciclina activadora de la fase S) y spdI* (retrasa la fase S), asi como
dianas de MBF como cdcI8, cdc22* o cdtl* (Mata et al., 2002).

Los genes intermedios se inducen al pasar las células a MM-N aunque su expresion méxi-
ma se produce durante las divisiones meidticas. Este grupo comprende genes necesarios para
la regulacién de la progresion por el ciclo mitético como cdc25* y cdcl3*, componentes del
complejo de cohesinas, quinesinas, componentes y quinasas del spindle pole body. Ademas,
hay expresion durante este periodo de los componentes del complejo APC. Asimismo forman
parte del mdédulo de genes intermedios los genes implicados en trafico de membranas y
secrecion, y en el mantenimiento de la forma celular. De igual forma pertenecen genes de
septinas (Mata et al., 2002). Ademads, mas de un tercio del claster 1 de los genes periddicos
mitéticos esté incluido en los genes intermedios, entre ellos algunas dianas de Sepl (Mata
et al., 2007).

La expresion del grupo de genes tardios se induce al pasar las células a MM-N y después
de las divisiones meidticas manteniéndose alta hasta la finalizacion de la esporulacién. En
este grupo de incluyen genes que se inducen en diversas condiciones de estrés, genes que
regulan el ciclo celular (weel™ y ste9*), genes de sintesis de pared y componentes de la ruta
de AMP ciclico, que regula la entrada en meiosis (Mata et al., 2007).
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1.3.2. La ruta Greatwall-Endosulfina-PP2AB>3 en quiescencia

Las células de S. pombe que carecen de Greatwall (ppkI8A ceklA) o Endosulfina (igolA)
son incapaces de bloquearse en G1 en condiciones de falta de nitrégeno y reducen sélo
parcialmente su tamafio (Aono et al., 2019; Chica et al., 2016). En la levadura de fision la
subunidad catalitica de la proteina fosfatasa PP2A estd codificada por dos genes, ppal y
ppa2; mientras que la subunidad reguladora B55, sélo por uno, pabl (Kinoshita et al., 1996,

1990). En concordancia con un papel negativo para el complejo PP2AB>

en la respuesta a la
falta de nitrégeno, las células carentes de ppal™ o ppa2*, o con menor nivel de expresion de
pabl se bloquean mas rdpidamente en G1 (Aono et al., 2019; Chica et al., 2016). Es més,
la reduccién de los niveles de expresion de pabl™ o la delecion de ppa2™* rescata el defecto
de parada en G1 de las células carentes de igol™ (Aono et al., 2019). Por tanto, estos datos
sugieren que el médulo Greatwall-Endosulfina en S. pombe promueve la parada en G1 al
inhibir la actividad de PP2AB>3 cuando no hay fuente de nitrégeno presente en el medio. De
forma similar, el establecimiento de la quiescencia en el mutante igo1-S64A no fosforilable
por Greatwall o las células que carecen de Igol se ve comprometido (Aono et al., 2019). Asi

mismo, este fenotipo es rescatado parcialmente al delecionar el gen pabl™.

El andlisis transcriptomico del mutante de delecion de la subunidad reguladora Pabl
muestra un enriquecimiento en genes inducidos por la falta de nitrégeno o tras el tratamiento
con cafeina y rapamicina, y durante el proceso de diferenciacién sexual. Ademas, existe un
solapamiento entre los genes inducidos en el mutante pablA con los genes inducidos en un
mutante gcnSA, carente de la acetil transferasa del complejo SAGA, que regula la expresion
de stel1*. Muchos de los genes inducidos en el mutante pablA, que se expresan en la cepa
silvestre cuando falta nitr6geno en el medio, dependen de Tor1 para su expresion (Martin
et al., 2017). Una senalizacion exacerbada del médulo TORC2-Gad8 contribuye al fenotipo
de hiperfertilidad de pabIA.

La importancia de esta ruta para quiescencia y meiosis no es exclusiva para la levadura
de fisién. En la levadura de gemacién, PP2AB es necesario para la supervivencia durante
quiescencia y meiosis (Pedruzzi et al., 2003; Reinders et al., 1998; Talarek et al., 2010;

Vidan and Mitchell, 1997). Aunque parece que el papel de la fosfatasa PP2AB>

se restringe
a etapas tempranas de la meiosis porque la fosforilacion de Igol en la Ser64 aumenta al

comienzo de meiosis y luego desaparece (Sarkar et al., 2014; Vidan and Mitchell, 1997).

Adicionalmente, Rim15-Igo1/2 estdn implicados en la regulacién de la expresion de
genes de estrés y de fase estacionaria cuando a las células se les acaba la fuente de carbono
preferida a través de la inhibicién de PP2AC93 | que regula la estabilidad del ARN mensajero

de los factores de transcripcion Msn2/Msn4 y la activacion de Gis1 (Bontron et al., 2013).
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Ademads, Rim15 estd implicado en la ruta anabdlica de la glucosa. Se requiere tanto para
la sintesis de trehalosa y glic6geno que tienen que acumularse para la entrada en quiescencia,
como para la acumulacién de B-glucanos. La falta de Rim15 causa un defecto en la entrada
en quiescencia, un aumento en la tasa fermentativa y un descenso del nivel de f3-glucanos,
trehalosa y glicégeno durante la fermentacion de sake (Watanabe et al., 2012, 2016). La
delecion de la subunidad reguladora CDCS5S5 suprime el fenotipo de elevada fermentacién en
el mutante de delecion de RIM 15 (Watanabe et al., 2019).

1.4. Retrotransposones 712

Los retrotransposones long terminal repeat (LTR) guardan una relacién estructural y
filogenética con retrovirus. Estos elementos estdn formados por dos LTRs que flanquean
la region codificante, que codifica la proteina de la cdpsida (Gag), proteasa, transcriptasa
reversa (RT) e integrasa. Estas proteinas median la conversién de intermediarios de ARN a
copias completas de ADN que pueden ser integradas en el genoma del hospedador (Esnault
and Levin, 2015).

En S. pombe se conocen dos familias de retrotransposones LTR: 7f1 y Tf2. Ambas
familias pertenecen al grupo Ty3/Gypsy y mantienen una estrecha relacién entre si. Las
copias completas tienen un tamaio de alrededor de 5 kb (Esnault and Levin, 2015). La familia
Tf1 se encuentra en cepas aisladas de la naturaleza, pero no en la cepa h™ 972 normalmente
utilizada en el laboratorio. En esta cepa existen 13 copias completas del retrotransposén
712 (99,7 % de identidad entre si), asi como huellas de pasadas inserciones: LTR solos (35
relacionados con 72 y 139 con otras familias de retrotransposones) y fragmentos (75).
Estos elementos se sitdian en zonas intergénicas y se encuentran asociados a promotores
reconocidos por la polimerasa de ARN II. Asimismo, estas inserciones tienden a ocurrir en el

extremo 5° de los genes a unas 100-400 pb del inicio de la traduccién (Bowen et al., 2003).

La movilizacion de los elementos 7fI depende de la actividad integrasa. Sin embargo, los
elementos 7f2 se movilizan principalmente, un 70 %, por recombinacion homdéloga, mientras
el resto de movilizaciones son inserciones reales. 7f2 se moviliza con una frecuencia entre
10 y 20 veces mds baja que TfI (Hoff et al., 1998).

Ademés de las secuencias LTR, en el genoma de la levadura de fisién hay una familia de
secuencias wtf, cuyo nombre fue asignado porque bastantes miembros se encontraban cerca
de un LTR (with tf). Hay 25 secuencias wif, 23 de las cuales se localizan en el cromosoma III
(Wood et al., 2002). Tienen un tamano de 1 kb aproximadamente y se transcriben durante la
meiosis. 21 de las secuencias se encuentran flanqueadas por zonas intergénicas que contienen

LTRs solos o fragmentos. Los elementos wtf son una familia de genes que contienen genes
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egoistas meidticos que sesgan su transmision a los gametos, ya que codifican tanto “veneno”

como “antidoto”, y genes supresores de ese sesgo (Hu et al., 2017; Nuckolls et al., 2017).

1.4.1. Regulacion de los retrotransposones 72

La expresiéon y movilizacién de los retrotransposones 7f2 se encuentra normalmente
reprimida por diversos mecanismos: CENP-B, histonas desacetilasas (HDACs), el complejo
HIRA, el ARN de interferencia (ARNi) y el exosoma.

En la levadura de fisién hay tres ortélogos de CENP-B, Abpl, Cbhl y Cbh2, implicados
en la formacién de heterocromatina centromérica y en la segregacion cromosémica (Baum
and Clarke, 2000; Halverson et al., 1997; Irelan et al., 2001; Nakagawa et al., 2002). Abpl y
Cbh1 se localizan en los elementos 7f2, en LTR solos y wif (Cam et al., 2008). Abp1 recluta
las HDACs Clr6 y CIr3 a los LTR (Bjerling et al., 2002; Hansen et al., 2005; Nicolas et al.,
2007; Sugiyama et al., 2007).

Por otro lado, Abp1 también colocaliza y coopera con Setl para reprimir la transcripcion,
sentido y antisentido, de los retrotransposones 7f2 (Lorenz et al., 2012). Setl es la tnica
enzima que cataliza la metilacién de la lisina 4 de la histona H3 (H3K4), una marca de
eucromatina en S. pombe (Noma and Grewal, 2002), y forma parte del complejo Set1C. Abpl
no solo silencia la expresion de los elementos 772, sino que también los agrupa formando
los “cuerpos Tf2” (Cam et al., 2008), restringiendo asi su movilizacién (Johansen and Cam,
2015; Murton et al., 2016). Estas agrupaciones dependen de Abpl, HDACs y Setl para su
formacidén (Lorenz et al., 2012). Adicionalmente, las proteinas HIRA, chaperonas de histonas
implicadas en el posicionamiento de nucleosomas independientemente de la replicacion,
también se han visto implicadas en la represion de la expresion de Tf2 y la produccién de
fragmentos no codificantes de LTR solos (Anderson et al., 2009).

El aumento de la expresion de los elementos 7f2 no siempre va acompafiado de un
aumento de la movilizacion. En los mutantes set/A o abplA, donde se afecta el silenciamiento
de los retrotransposones y su agrupamiento, el incremento de expresion si va acompaiiado de
un aumento de movilizacién. Sin embargo, en los mutantes de las proteinas HIRA, dénde se
mantiene el agrupamiento, apenas hay movilizacién a pesar del aumento de expresion de los

retrotransposones (Murton et al., 2016).

La maquinaria de ARNi y heterocromatina en vertebrados, insectos, nematodos y plantas
juega un papel importante en el silenciamiento de elementos transponibles (Girard and
Hannon, 2008). La metilaciéon de H3K9, catalizada por Clr4 en la levadura de fision, sirve de
anclaje para Swi6, necesario para el ensamblaje y extension de la heterocromatina (Bannister
et al., 2001; Hall et al., 2002; Lachner et al., 2003; Nakayama et al., 2001; Rea et al., 2000).
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La maquinaria de ARNi y heterocromatina juega un papel minoritario en el silenciamiento
de Tf2s y LTRs en medios ricos (Cam et al., 2005; Hansen et al., 2005). En condiciones
favorables, la ruta del exosoma es la encargada de eliminar los ARN mensajeros de los
elementos 7f2. En condiciones de falta de nutrientes, la ruta dependiente de ARNi cobra
importancia en la regulacién de los elementos 772 al estar implicada en la formacién de

heterocromatina en estos elementos (Esnault and Levin, 2015).
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OBIJETIVOS

Objetivo general:

» Estudiar el papel de la ruta Greatwall-Endosulfina-PP2AB>3 en el control del ciclo

celular y la entrada en quiescencia.
Objetivos especificos:

1. Estudiar el papel de la ruta Greatwall-Endosulfina-PP2AB> en la transiciéon G2/M.

ABSS

2. Caracterizar el papel de la ruta Greatwall-Endosulfina-PP2 en la entrada en

quiescencia:

a) Discernir su implicacién en autofagia.

b) Analizar su papel en la implementacion del programa transcripcional en ausencia

de nitrégeno.
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MATERIALES Y METODOS

3.1. Microorganismos utilizados

3.1.1. Cepas de Schizosaccharomyces pombe

Para la realizacion de este trabajo se utilizaron las cepas de Schizosaccharomyces pombe

descritas en la tabla 3.1.

3.1.2. Cepas de Escherichia coli

Para la amplificacién de plasmidos para mutagénesis se utilizé la cepa de E. coli descrita
en la tabla 3.2.

3.2. Medio y condiciones de cultivo

3.2.1. S. pombe

Para cultivar S. pombe se utilizaron diferentes medios de cultivo previamente descritos en
Moreno et al. (1991). Las células se cultivaron en medio extracto de levaduras suplementado
(YES) y medio minimo (MM). El YES contiene extracto de levadura 0,5 %, glucosa 3 %
y como suplementos 250ug/ml de histidina, leucina, uracilo, adenina y lisina. El medio
minimo tiene ftalato hidrogenado de potasio 14,7 uM, bifosfato sédico 15,5 uM, glucosa 2 %,
sales, vitaminas y minerales. Como fuentes de nitrégeno se uso: cloruro aménico 93,5 uM
(MM), glutamato 20 uM (MMG), o ninguna fuente de nitrégeno (MM-N). El medio minimo
se suplement6 con tiamina (50 pug/ml, Sigma) cuando se usaron promotores reprimibles por
tiamina. Como medio de esporulacion se utiliz6 MEA (extracto de malta agar). L.os mismos

medios se utilizaron también en placa afiadiendo agar al 2 %.

Para seleccionar cepas con resistencia a antibidtico se utilizaron placas de YES con gene-
ticina (G-418, Duchefa Biochemie) 100 ug/ml, nourseotricina (ClonNat, Werner BioAgents)
75ug/ml o higromicina B (Roche) 50ug/ml.

Antes de cada experimento las células se cultivaron en una placa de YES a partir de una
solucién de YES con glicerol al 25 % guardada en crioviales a —80°C. Los preindculos y los
cultivos para aumentar el volumen se incubaron en un incubador de aire a 200 rpm. El dia
del experimento se incubaron los cultivos en bafios de agua con una agitacion constante de
110 rpm. La temperatura de incubacién dependié del experimento, pero generalmente era de
25 6 32°C.
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Tabla 3.1 Cepas de S. pombe utilizadas en la realizacion de este trabajo.

Cepa Genotipo Procedencia
S2726 h~ 972 S. Moreno
AUV9 h™ kanMx6:P3nmtl:ppa2 kanMx6:P41nmtl:GST-pabl Este trabajo
natMx6:P41nmtl:paal
S2727 h™ igol::kanMx6 S. Moreno
N59 h™ ppkl8::kanMx6 cekl::natMx6 N G. Blanco
S2671 h™ pefl::hphMx6 S. Moreno
S2641 h~ CFP-atg8:leul™ leul-32 Li-Lin Du
AUV37  h~ CFP-atg8:leul™ igol::kanMx6 leul-32 Este trabajo
AUVNS  h~ CFP-atg8:leul™ ppa2::kanMx6 leul-32 Este trabajo

AUVNI126 h™ CFP-atg8:leul™ igol::natMx6 ppa2::kanMx6 leul-32

AUVI21
AUV44
AUVSE1
AUV54
AUV359
AUV62
AUVTI
AUV76
AUVI101
AUVE0
AUVS3
AUV107
AUVI119

h~ CFP-atg8:leul™ pabl::kanMx6 leul-32

h~ CFP-atg8:leul ™ kanMx6:nmt41:GST:pabl leul-32

h™ CFP-atg8:leul ™ ppkl8::KanMx4 leul-32

h~ CFP-atg8:leul ™ cekl::natMx6 leul-32

h™ CFP-atg8:leul ™ ppk31::hphMx6 leul-32

h~ CFP-atg8:leul ™ ppkl8::KanMx6 cekl::natMx6 leul-32
h™ CFP-atg8:leul™ ppkl8::KanMx6 ppk31::hphMx6 leul-32
h~ CFP-atg8:leul™ sckl::kanMx4 leul-32

h~ CFP-atg8:leul™ sck2::natMx6 leul-32

h~ CFP-atg8:leul ™ pskl::-kanMx4 leul-32

h~ CFP-atg8:leul ™ pkal ::kanMx4 leul-32

h~ CFP-atg8:leul™ gad8::hphMx6 leul-32

h~ CFP-atg8:leul™ pefl::hphMX6 leul-32

Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo
Este trabajo

Este trabajo
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Tabla 3.2 Cepas de E. coli utilizadas en la realizacion de este trabajo.

Cepa  Genotipo Procedencia

DHS5o F- ¢80lacZA M15 A(lacZYA-argF) U169 recAl endAl hsdR17 IBFG
(rK-, mK+) phoA supE44 A- thi-1 gyrA96 relAl

3.2.2. E.coli

Para cultivar E. coli se utilizé el medio Luria-Bertani (LB). Para seleccionar las células E.
coli que contenian el plasmido introducido se seleccionaron las células en placas de LB con
ampicilina 50 ug/ml.

3.3. Manipulacion de acidos nucleicos

3.3.1. Reaccion en cadena de la polimerasa

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar fragmentos de ADN se
realizé en el termociclador T3000 de Biometra. Dependiendo del fragmento a amplificar y
los oligos utilizados se modificaron los parametros de la reacciéon. Como material genético
a amplificar se utilizaron pldsmidos o células de S. pombe calentadas en un microondas a
potencia maxima durante 1,5 min. Cada reaccion se realiz6 en un volumen final de 50 6
100l y contenia: ANTP 250 uM, oligonucleétido 1 uM, MgCl, 1,5uM, 25 unidades/mL de
polimerasa de ADN de Biotaq (Bioline) y el tampdn de reaccion proporcionado por la casa

comercial.

3.3.2. Electroforesis de ADN/ARN

La separacion de fragmentos de ADN por tamaiio se hizo por electroforesis en geles de
agarosa. La concentracion de agarosa en el gel dependia del tamafio de la banda a separar,
generalmente entre 0,5 % y 2 % de agarosa (SeaKEm LE Agarose, Lonza). Se afiadié Midori
Green (Nippon Genetics) al 0,005 % al gel antes de polimerizar para poder ver las bandas
de ADN bajo la luz ultravioleta. Como tampo6n de electroforesis y para preparar el gel se
utiliz6 TAE (Tris-acetato 40uM pH 8, EDTA 1uM). Como marcador de tamafo molecular
se utilizé 1 kb Plus DNA Ladder (Invitrogen). Las cubetas fueron de Apelex y las fuentes de

alimentacion de BioRad. La electroforesis se realiz6 con un voltaje constante de 90 V.

En el caso de la electroforesis de ARN, se utiliz6 una cubeta reservada para ARN y
previamente limpiada. El TAE se prepar6 con agua DEPC.
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3.3.3. Extraccion de plasmidos de ADN en E. coli

Para extraer plasmidos amplificados en E. coli se utiliz6 el kit NZYMiniprep (NZY Tech)

siguiendo las instrucciones del fabricante.

3.3.4. Extraccion de ADN genémico

Se recogieron 1 x 108 células (equivalente a 10 densidades Spticas a una longitud de
onda de 595nm, DOs95) por centrifugaciéon (3000 rpm, durante 5 minutos, a temperatura
ambiente). Posteriormente, se eliminé el sobrenadante y el pellet celular se resuspendi6 en
una solucién con Zimoliasa 20T (Seikagaku Corporation) que contenia 2,5 mg de Zimoliasa
en 1 ml de tampoén citrato/fosfato 50mM pH 5,6, EDTA 40mM pH 8 y sorbitol 1,2M. Las
células resuspendidas se incubaron a 37 °C durante 30-60 minutos. Después se centrifugaron
brevemente, se elimind el sobrenadante, se resuspendieron en 0,55 ml de una mezcla Tris
HC1 10uM pH 7,5, EDTA 1uM pH 8 (TE), SDS 1% y se incubaron 10 minutos a 65 °C.
Para precipitar las proteinas se afiadié 175l de acetato potdsico 5M y se incub6 en hielo
durante 5 minutos. Luego se centrifugd durante 15 minutos a 4°C. Después se recogio el
sobrenadante y se afiadié un volumen de isopropanol frio y se incub6 a —20°C durante 10
minutos. El pellet se lavé con 0,5ml de etanol 70 % frio, se centrifugé durante 20 segundos,
se eliminé bien el sobrenadante y se dejé secar a temperatura ambiente. Posteriormente, el
pellet seco se resuspendi6 en 0,5ml de TE con RNAsa A 50ug/ml (Roche) y se incubé a
65 °C durante 10 minutos. Luego se afadieron 0,5 ml de fenol/cloroformo 1:1, se agité en un
agitador tipo vortex y se centrifugd durante 5 minutos. La fase acuosa superior se transfirié a
otro tubo Eppendorf nuevo. Para precipitar el ADN se afadié 1:10 de volumen de acetato
sédico (AcNa) 3M y 2,5 volumenes de etanol 100 % frio, se mezcld y se incubd en hielo
durante 10 minutos. Después, la mezcla se centrifugé (10000 rpm, 4 °C, durante 10 minutos).
Una vez finalizada la centrifugacion, se eliminé el sobrenadante y el pellet se lavé con 0,5 ml
de etanol 70 % frio, se centrifugd durante 20 segundos, se elimind bien el sobrenadante y
se dejo secar a temperatura ambiente. Posteriormente, el pellet que contenia el ADN se
resuspendio en S0l de TE. Por ultimo, se corrié un gel con 10 % del total de la muestra y el

resto se guardé a —20°C.

3.3.5. Extraccion de ARN

Se recogieron 1 x 108 células (10 DOs95) de un cultivo crecidoen MM y 1,5 x 108 (15
DOs95) de un cultivo en MM-N por centrifugacién (3000 rpm, durante 5 minutos, 4 °C). El

sobrenadante se elimind y el pellet se lavé con agua estéril fria, se centrifugé (13200 rpm, 1
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minuto a 4°C), se eliminé el sobrenadante y se guard6 el pellet a —80°C. Para la extraccion
del ARN se utiliz6 el kit de RNeasy Mini (Qiagen).

3.4. Transformacion

3.4.1. Transformacion de S. pombe

Se recogieron 2 x 108 células (20 DOs95) de un cultivo en fase exponencial por centrifuga-
cion (3000 rpm, durante 5 minutos, a temperatura ambiente). Se lavo con el mismo volumen
de agua destilada y se centrifugd de nuevo. Se resuspendié en 30ml de una solucién de
acetato de litio (AcLi) 100mM, Tris-HCl 10mM pH 8, EDTA 1 mM, sorbitol 1M y se dejo
en agitacion durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se saco del congelador una alicuota
de ADN de esperma de salmon, se hirvio durante 10 minutos y se puso en hielo. Las células
se centrifugaron (3000 rpm, 5 minutos a temperatura ambiente) y se resuspendieron en 100 pl
x (n° de transformaciones + controles) de la solucién de AcLi anterior. Se separaron las
células en alicuotas de 100pl, tantas como fuesen necesarias. A cada alicuota de concentrado
de células de afiadié 4 ul de ADN de esperma de salmén y 10ul de ADN transformante, salvo
en el caso del control que s6lo fue ADN de esperma de salmén. Se mezclaron bien y se
incubaron 10 minutos a temperatura ambiente. Después, a cada alicuota se afiadié 260l de
una mezcla de polietilenglicol (PEG) 50 %, AcLi 1M y TE. Se incubaron durante 1 hora a
temperatura ambiente. Posteriormente, se afiadi6 43 ul de DMSO. Se dio un choque térmico
de 5 minutos a 42°C y luego se centrifugé (2500 rpm, 5 minutos a temperatura ambiente). El
pellet se lavo con 1 ml de agua estéril y se centrifugé (2500 rpm, 5 minutos a temperatura
ambiente) y se resuspendié en 0,5 ml de agua estéril. Cada alicuota se sembré en 2 placas de
YES, salvo el control que fue una. Al dia siguiente las placas se replicaron a placas frescas
de YES con los respectivos antibidticos. Las placas se incubaron durante dos o tres dias a
25°C 6 32°C.

Delecion de genes en S. pombe

Se realizaron dos PCRs en un volumen final de 100 ul para amplificar el casete de resis-
tencia al antibidtico utilizando como molde el plasmido pFA6a — kanMx6 para kanamicina,
pFA6a — natMx6 para nourseotricina o pFA6a — hphMx6 para higromicina (Bzhler et al.,
1998; Hentges et al., 2005; Sato et al., 2005).

Los oligonucleétidos utilizados se describen en la tabla 3.3. Los oligonucledtidos utiliza-
dos para delecionar un gen tenian un tamafio de 100 nucledtidos (tanto el forward, denotados
como fw, como el reverse, o rev): los primeros 80 nucledtidos, empezando por el extremo 5’,

anillan fuera de la secuencia codificadora del gen, mientras que los 20 ultimos anillan con el
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plasmido a utilizar (en los extremos del gen de resistencia a antibiético). Para comprobar
las deleciones se hicieron PCRs utilizando oligonucle6tidos que anillaban por fuera de la
secuencia del gen (C1 y C2) y en la secuencia del gen de resistencia (kan-C1 y kan-C2). Los
oligonucledtidos utilizados fueron sintetizados por las empresas ThermoScientific, Biomeers
o Sigma.

Tabla 3.3 Oligonucleétidos utilizados para la construccion de cepas.

Nombre Secuencia Uso

F(nmt)- TTCTTCACCTCGAAAAGTTTAAAACTTCCTACCCA  Sobre-expresion de paal
paal CTTTATTTGCTTGTTTGCTAAGAACGAGTTGTTCTA  utilizando P41-nmtl
TTATATAAAGAATTCGAGCTCGTTTAAAC

R(nmt)- AAATCGTTCACTTGCTATAAATAGTCGTGGTTAAT  Sobre-expresion de paal
paal AAATTGTAAAAGAGACATTTTGTAACACACATTCT  utilizando P41-nmtl
CTGTTTGCATGATTTAACAAAGCGACTATA

[2-paal AGAGCAATTGTCGATAACCG Comprobacion de la
insercién promotor
P41-nmtl

gad8-fw  TTAAAAGAAAAGATAGAGGGAAAGCGAGCTTTTA  Delecion de gad8
AAAATCAGTTCATTTTTTTTTTCTACTCCAAACAGA
CGTTACCGAACGTACGCTGCAGGTCGAC

gad8- ATGTAAAAGAGGCAAGAAAAGCGGCATGTATGAG Delecion de gad8

rev TAAAAATGAGAAAACTTTCAAAATAAACAAAGAA
GTGTCAAATTCAATCGATGAATTCGAGCTCG

gad8- GATTGTTCGTTCGTATTCGC Comprobacién de la

C1 delecion

gad8- TAGCCGTTACGTTCTTATGC Comprobacioén de la

C2 delecion

El producto de la PCR se precipit6 durante toda la noche a —20 °C mediante la adiciéon
de 1/10 del volumen de la PCR de AcNa 3M y dos volimenes y medio de etanol 100 % frio
(—20°C). La mezcla se centrifugd (13200 rpm, 30 minutos a 4°C) y el pellet resultante se
lavé con etanol 70 % y se volvié a centrifugar (13200 rpm, 5 minutos a 4 °C). El pellet lavado
se dejo secar y se resuspendi6 en 11l de TE. Del producto de la PCR se cargé 0,5ul en un
gel de agarosa para comprobar su concentracion. El resto del precipitado se utilizé para hacer

la transformacidn descrita arriba.
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3.4.2. Transformacion de E. coli

Para transformar la bacteria E. coli se descongeld en hielo una o varias alicuotas de
células competentes preparadas por los servicios centrales del IBFG. Se utilizé 100ul de
células competentes por transformacion. A cada alicuota se afiadi6 1 ng — 10ng de ADN total,
salvo para el control negativo. Se incub¢ en hielo durante 30 minutos y se dio un choque
término a 42 °C durante 90 segundos. Se pusieron los tubos Eppendorf en hielo durante 2-3
minutos. Se afiadié 300l de LB y se sembré 10 y 50l en placas de LB-ampicilina que se

incubaron a 37 °C durante 20 horas.

3.5. Cruces genéticos

Para construir mutantes dobles, se cruzaron los mutantes simples en placas de MEA y se
incubaron a 25 °C durante 2-4 dias.

3.5.1. Micromanipulacion de esporas

Las 4 esporas de cada asca se separaron con un micromanipulador MSM400 o MSM200
(Singer Instruments) sobre placas de YES-agar. Una vez germinadas, se analiz6 el genotipo
de cada una y la segregacién adecuada mediante réplicas de las placas a medio selectivo,

PCR o anélisis de los fenotipos al microscopio.

3.5.2. Anadlisis de esporas al azar

El andlisis de esporas al azar (del inglés Random Spore Assay, RSA) se utilizé cuando
los cruces entre cepas presentaban una baja viabilidad. Una pequeia parte del cruce se
resuspendié en 500l de agua estéril con glusulasa (Sigma) a una concentracion de 1:500
en 1ul y se dejé incubando durante toda la noche a 25 °C. Posteriormente, las esporas se
contaron en una camara de Neubauer y se plaquearon 500 esporas por placa, 2 placas de
YES. Tras la germinacién de las esporas, al igual que en el caso de la micromanipulacion,
se seleccionaron los clones por réplica a medio selectivo, PCR o andlisis de fenotipos al

microscopio.
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3.6. Microscopia de contraste interferencial y de fluores-

cencia

3.6.1. Microscopia de campo claro

Para observar las células durante los experimentos y las colonias en las placas se utiliz6
un microscopio Olympus BX60 con objetivos LMPlanFI 4x, 10x y 20x.

3.6.2. Medicion del tamaiio celular mediante tincién con Blankophor

Para medir el tamafio celular se recogieron 2 x 10° células de un cultivo en fase expo-
nencial por centrifugaciéon (3000 rpm, 2 minutos a temperatura ambiente). Se elimino el
sobrenadante y se lavo el pellet con PBS, se volvi6 a centrifugar y se resuspendié en 3,5 ul
de Blankophor 50 ug/ml (Bayer). La muestra se extendi6 en un portaobjetos, se tapé con un
cubreobjetos y se visualiz6 en el microscopio de fluorescencia Nikon Eclipse 90i. La captura

de imagenes se realizé con el programa MetaMorph (Molecular Devices).

3.7. Citometria de flujo

Se recogieron 1 x 107 células centrifugando (3000 rpm, 1-2 minutos a temperatura am-
biente), se lavé con un 1 ml de agua estéril, se centrifugd (13200 rpm, 1 minuto a temperatura
ambiente), se elimino el sobrenadante y el pellet se resuspendi6 en un 1 ml de etanol 70 %

frio. La muestra de células fijadas se guard6 a 4°C.

Para la citometria de flujo se procesaron 300ul de cada muestra que se transfirieron a
un nuevo tubo Eppendorf de 1,5ml, se centrifugé (13200 rpm, 2 minutos a temperatura
ambiente) y se elimind el sobrenadante. El pellet se resuspendié en 1 ml de citrato sédico
50mM, se agité en un agitador de tipo vortex, se volvi6 a centrifugar (13200 rpm, 3 minutos
a temperatura ambiente) y se elimino el sobrenadante. Después el pellet se resuspendio en
500ul de citrato s6dico 5S0mM con RNAsa A 100ug/ml y se incubé durante toda la noche a
25°C. Al dia siguiente, se pasaron los 500ul a un tubo de citometria y se afiadieron 500l de
citrato s6dico 50mM con ioduro de propidio 4 ug/ml. La mezcla se sénico en un sonicador
Misonix XL.2010 durante 20 segundos con una amplitud de 40.

Las muestras se analizaron en un FACScalibur BD. El programa de anélisis y adquisicién
de datos empleado fue el BD Cell Quest Pro TM 6.0.3 (Bioscience). Se utilizaron como
parametros de deteccion FL2-A y FL2-W para el contenido en ADN, y FSC para el tamafio

celular. Se recogieron 10° eventos.
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3.8. Inmunodeteccion de proteinas por western blot

3.8.1. Preparacion de extractos proteicos en condiciones desnaturali-

zantes

Se recogieron 2 x 108 células por centrifugacién (3000 rpm, 5 minutos a temperatura
ambiente). Las células se lavaron con un 1 ml de TCA al 20 % y se centrifugaron (13200 rpm,
1 minuto a temperatura ambiente). Después se eliminé el sobrenadante y se resuspendio el
pellet en 50ul de TCA al 20%. A las células se les afiadieron 500l de bolitas de vidrio y
se rompieron en la FastPrep (velocidad 5,5 y 3 ciclos de 15 segundos). Posteriormente se
afadieron 400 ul de una solucién de TCA al 5% y se agité en un agitador de tipo vortex.
Para eliminar las bolitas de vidrio se perfor6 el fondo del tubo Eppendorf con una aguja
candente, se puso sobre un nuevo Eppendorf y se centrifugé (7000 rpm, 10 segundos a
temperatura ambiente) para pasar el contenido al nuevo tubo. Luego se centrifugé (3000 rpm,
10 minutos a temperatura ambiente) y se eliminé el sobrenadante. El pellet se resuspendid
en 200ul de una mezcla de SDS 2%, Tris base 0,3M pH 10. Después se hirvieron las
muestras y se centrifugaron (13200 rpm, 2 minutos a temperatura ambiente). Finalmente, se
transfiri6 el sobrenadante a un tubo limpio y se separé un poco de volumen para determinar

la concentracion de proteinas en las muestras.

3.8.2. Determinacion de la concentracion de proteinas en los extractos

Para medir la concentracion de proteinas en las muestras se utilizé el kit de Pierce
BCA Protein Assay (Thermo Scientific) y se prepar6 una recta patrén con concentraciones
conocidas de albimina de suero bovino (BSA). Se midié la absorbancia a 537 nm de una
reaccion colorimétrica utilizando un lector de placas Multiskan Ascent (Thermo Scientific).

3.8.3. Electroforesis de proteinas en SDS-PAGE y transferencia hiime-
da

Para separar las proteinas por su peso molecular se utilizaron geles de poliacrilamida
en presencia de SDS (King and Laemmli, 1971). El porcentaje del gel vari6 desde un 6 %
hasta un 15 % dependiendo del tamafio de las proteinas analizadas. Para hacer los geles se
utiliz6 una mezcla de Protogel 30 % acrilamida:bisacrilamida (37,5:1; National Diagnostics).
Antes de cargar el gel, se hirvieron los extractos 5 minutos y después se centrifugaron 2
minutos a maxima velocidad. Como tamp6n de carga se utilizé SB 2x (Tris-HCI 80 mM
pH 6,8, DTT 5 mM, SDS 2 %, glicerol 7,5 %, EDTA 5mM y azul de bromofenol 0,002 %).
La cantidad de proteina y volumen final dependieron de la proteina que se queria estudiar.

39



Materiales y métodos

Para la electroforesis se utilizé una cubeta Mini-PROTEAN Tetra Cell (BioRad) y como
tampodn de electroforesis una mezcla de Tris HCI 25 mM, glicina 192mM y SDS 0,1 % pH
8,3. La carrera se realiz6 a un voltaje constante de 100 V hasta que se empezd a separar
el marcador de peso molecular y luego a un amperaje constante de 20 mA por gel. Como
marcador de peso molecular se utilizé PageRuler™ Prestained Protein Ladder (Thermo

Scientific). Durante la electroforesis la cubeta se incubd en un bafio de hielo.

Tras la separacion de las proteinas, éstas se trasfirieron a una membrana de polifluoruro
de vinilideno (PVDF). El tampén de transferencia fue una solucién de CAPS 10mM pH 11
y etanol 10 %. La transferencia se realizé durante 2 horas con amperaje constante de 320 mA
y con la cubeta en un bafio de hielo. Posteriormente, las membranas se tifieron con Ponceau

S Solution (BioRad) para comprobar que la transferencia ocurri6 correctamente.

3.8.4. Bloqueo, incubacion con anticuerpos y revelado

Una vez transferidas las proteinas a la membrana de PVDEF, ésta se bloqued incubandola
durante al menos 1 hora a temperatura ambiente en una solucién de leche (Sveltesse, Nestlé)
5% en Tris Base 20mM, NaCl 150mM ajustado a pH 7,5, Tween20 0,05 % (TBST). Para la
deteccidn de las proteinas se utilizé un anticuerpo primario especifico para la proteina en
cuestion. Dependiendo del anticuerpo primario, la solucién donde iba era la misma que la de
bloqueo 0 5% BSA (Sigma-Aldrich)-TBST. El tiempo de incubacion también dependia del
anticuerpo primario y oscilaba entre 2 horas a temperatura ambiente y toda la noche a 4°C.
Después de la incubacidn, se hicieron tres lavados de 5 minutos con TBST a temperatura
ambiente. La incubacién con el anticuerpo secundario fue de 50 minutos a temperatura
ambiente. Tras esta segunda incubacidn se repitieron los lavados. Para la deteccién se utilizé
el kit de Amersham (ECL™ Western Blotting Detection Reagents, GE Healthcare) y las
peliculas de revelado Agfa o de GE Healthcare. Como control de carga se determiné la
cantidad de tubulina. En la tabla 3.4 se indica los anticuerpos utilizados durante este trabajo.
Tabla 3.4 Anticuerpos utilizados. La tabla muestra la lista de anticuerpos utilizados, la especie dénde se

generaron, el tipo, el nimero de clon en el caso de ser monoclonales, la procedencia y la dilucién utilizada en
los western blot.

Anticuerpo Especie Tipo (Clon#) Procedencia Uso
GFP Ratén  Monoclonal (JL-8)  Clontech WB (1/3000)
TAT1 (Tubulina) Ratén Monoclonal K. Gull WB (1/10000)
Ig Ratén Oveja Policlonal Amersham  WB (1/2500)
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3.9. Deteccion de ARN por northern blot

3.9.1. Preparacion de la sonda y marcaje de la sonda

Para preparar la sonda se disefiaron los oligonucleétidos (tabla 3.5) para amplificar por
PCR la zona deseada a partir de ADN gendmico. Se disefiaron oligonucleétidos para hacer
una sonda contra el retrotransposén 7f2-12 . El producto de la PCR (50pl) se purificé en una
columna del kit de NZY Gelpure (NZYTech).

Para marcar la sonda se transfirieron 16 ul de sonda sin marcar, es decir, del producto
de PCR anterior, a un tubo Eppendorf de 0,5mL y se hirvié a 95°C durante 10 minutos
en un termociclador. Posteriormente, se incubo en hielo durante 5 minutos. Manteniendo
la sonda en hielo se afiadi6 4ul de la soluciéon Klenow + dNTPs + buffer + fluoresceina
(Fluorescein-High Prime, Roche) y se mezcl6 bien. Después se incubd en el termociclador
a 37°C durante 6 horas. Luego se afadié TE hasta llegar a 50 pl. Posteriormente se pasé la
sonda por una columna de Microspin (Illustra, MicroSpin G-50 columns, GE Healthcare).
Antes de utilizar la sonda por primera vez se limpié incubando una membrana que no se
fuese a utilizar durante toda la noche a 60°C. Al dia siguiente se recuperd la sonda y se
guardé a —20°C.

Tabla 3.5 Oligonucleétidos utilizados para amplificar la sonda 7f2-12.

Gen Secuencia fw Secuencia rev

112-12  ATGTCCTACGCAAATTATCGTTATATG CTTGTACTTTCCCTGTTTGTCTG

3.9.2. Preparacion del gel y las muestras

Los geles de agarosa (SeaKEm LE Agarose, Lonza) se prepararon en cubetas de 15x12 cm
con un volumen final de 100ml. Se fundi6 1,5 g de agarosa en 73,4 ml de agua DEPC. Se dej6
enfriar hasta temperatura ambiente y se afiadieron 16,66 ml de formaldehido 37 % (Merck) y
10ml de MOPS 10x (MOPS 0,2M, AcNa 20mM, EDTA 10mM pH 8). Se corrieron entre
5-10pg de ARN total por carril en un volumen de 4 ul. A cada muestra se anadieron 3 ul de
formaldehido 37 %, 10ul de formamida desionizada y 2 ul de MOPS 10x. Las muestras se
calentaron a 65 °C durante 10 minutos en un bloque térmico. Se pasaron a hielo y se afadié
un 1 pl de azul bromofenol 20x (0,0415 g de azul de bromofenol en 5ml de agua DEPC).
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3.9.3. Electroforesis y transferencia

El gel corri6 a voltaje constante de 120 V. Como tamp6n de electroforesis se utilizé
MOPS 1x.

La transferencia se realizé durante 20 horas por capilaridad empleando SSC 10x (citrato
sodico 0,15M, NaCl 1,5M ajustado a pH 7) como tampén de transferencia. Previamente a la
transferencia se incubaron el gel y la membrana (Hybond™ — N+, GE Healthcare) durante

15 minutos en una solucién de SSC 5x.

3.9.4. Fijacion de ARN a la membrana y tincion de ARN ribosémico

Para fijar el ARN a la membrana se utiliz6 el Stratagene Stratalinker 1800. Se seleccion6
“autocrosslink” y se presiond “START”. Se gir6 la membrana 90° y se repiti6 el proceso.
Posteriormente se tifieron los ARN ribosémicos con azul de metileno. En primer lugar, se
incub6 la membrana en agitacion con una solucién de acido acético al 5 % para humedecerla
durante 15 minutos. Después se incubd en la mezcla de azul de metileno (azul de metileno
0,04 %, AcNa 0,5M) durante 5 minutos. Posteriormente se destifié la membrana con agua
destilada hasta eliminar el fondo y se escaned la membrana. Por tltimo, la membrana se

destifié con una solucién de SDS al 1% para poder seguir utilizandola.

3.9.5. Lavados, bloqueo e hibridacion

La membrana se lavé con SSC 5x durante 6-8 horas en agitacion. A mitad de lavado
se renovo el tampon. Se descongeld una alicuota de 9ml de la solucién de bloqueo (2,5¢g
de dextran sulfato en 45ml de SSC 5x y 0,1 % SDS) y se incub6 a 60°C. A la alicuota de
la solucidon de bloqueo casera se le afiadi6 1 ml de la solucién comercial PerfectHub Plus
Hybridization Buffer (Sigma). Después se incubd la membrana 2 horas a 60°C en un horno
de hibridacién con la solucién de bloqueo. Mientras se descongel6 la sonda en hielo, se
hirvié durante 30 minutos y se dejé en hielo otros 30 minutos. Posteriormente se desechd la
solucién de bloqueo y se incub6 la membrana con la sonda a 60 °C en un horno de hibridacién
durante toda la noche.

3.9.6. Lavados y revelado

En primer lugar, se recuper6 la sonda y luego se procedié a los lavados. Los lavados con
las soluciones de lavado 1 y 2 fueron a 60°C en agitaciéon. La membrana se lavé dos veces
durante 15 minutos con el tampén de lavado 1 (SSC 1x, 0,1 % SDS) y otras dos veces durante
15 minutos con el tampdn de lavado 2 (SSC 0,5x, 0,1 % SDS). Después se lavo la membrana
con el tampén AB (Tris-HC1 100ml, NaCl 150ml a pH 7,5) durante 5 minutos en agitacién
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a temperatura ambiente. A continuacién, se bloque6 la membrana durante 1-2 horas con
agitacion en 100ml de una solucion del tampdén AB, Leche 1% (Sveltesse, Nestlé). Tras el
bloqueo, se incubd la membrana durante 1-2 horas en agitacién con 0,4 ul del anticuerpo
Anti-fluorescein-AP Fab fragments (Roche) en una solucién de 100ml del tamp6én AB, leche
0,5 %. Luego se hicieron 3 lavados de 15 minutos con 150ml del tamp6n AB, Tween 0,2 %.

Para el revelado se utilizé la solucién de revelado Amersham™ CDP-Star™ Detection
Reagent (GE Healthcare). Se incubd con 2,5 ml de la solucién de revelado durante 15 minutos
y luego se reveld utilizando las peliculas de Agfa o GE Healthcare.

3.9.7. Incubacion con otra sonda

Para incubar la membrana con otra sonda se hicieron tres lavados de 15 minutos con
250ml de una solucién con SDS al 0,1 % a 60 °C. Posteriormente se lavé la membrana dos
veces con SSC 2x a 60°C también durante 15 minutos. Después se incubd la membrana en
SSC 5x durante 4-5 horas a temperatura ambiente en agitacion. A partir de este punto la
membrana se bloqued con la solucién de bloqueo y se sigui6 el protocolo para la hibridacién

con la nueva sonda.

3.10. Secuenciacion de ARN

3.10.1. Comprobacion y secuenciacion de las muestras

Antes de enviar las muestras de ARN a secuenciar, la calidad de las mismas se analizd
en un Bioanalyzer (Agilent). Las muestras de ARN se enviaron a secuenciar a Macrogen
Inc. La empresa construyd las librerias (truseq total RNA + Ribo zero) y las secuencié en un
Novaseq6000. La secuenciacion fue paired-end de 2x150pb y con una profundidad de 30M

lecturas/muestra.

3.10.2. Calidad y recorte de adaptadores

Tras recibir los datos crudos del secuenciador se procedid al procesamiento de los mismos.
En primer lugar se comprob¢ la calidad de la secuenciacién utilizando el programa FastQC
(versién 0.11.8, Babraham Bioinformatics). Si era necesario, se eliminé la contaminacion de
adaptadores con el programa Trimmomatic (version 0.38) (Bolger et al., 2014) y se volvié a

utilizar el FastQC como comprobacion.
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3.10.3. Alineamiento

Tras comprobar la calidad, el siguiente paso fue el alineamiento de las secuencias frente
al genoma de referencia. Como referencia se utiliz6 el genoma de referencia descargado de la
pagina de pombase (Wood et al., 2002). El alineamiento se realizé con el programa HISAT?2
version 2.1.0 (CCB en John Hopkins University) (Kim et al., 2015).

Se utiliz6 samtools (version 1.9) para ordenar los archivos resultantes del alineamiento y
crear indices para poder visualizarlos y cambiar formatos de archivos. Se utilizé bamCoverage
(deepTools v 3.3.0) para obtener los archivos bigWig de visualizacion. Para visualizar el
alineamiento y poder ver si habia habido sesgos se utiliz6 el programa IGV (v 2.4.16) y
JBrowse (v 1.15.4).

3.10.4. Contaje de lecturas

Para contar el nimero de lecturas asociadas a cada gen se utiliz6 el programa featureCo-
unts (Subread package version 1.6.3, Walter+Eliza Hall Bioinformatics) (Liao et al., 2014) y
la anotacion de pombase (gff3). Se utiliz6 la opcidn gene.

3.10.5. Analisis estadistico

Para el posterior andlisis estadistico de los datos de contaje de las lecturas se utilizé R.
El analisis de expresion diferencial se realiz6 con el paquete de Bioconductor DESeq2 (v
1.22.2) (Love et al., 2014). Para la construccién de las representaciones gréficas se utilizaron
una serie de paquetes como ggplot2 (v 3.1.0) (Wickham, 2016), gplots (v 3.0.1), dplyr (v
0.8.0.1), tibble (v 2.1.1), DEGreport (v 1.18.1), stringr (v 1.3.1), RColorBrewer (v 1.1-2),
pheatmap (v 1.0.12), annotables (v 0.1.91), GenomicFeatures (v 1.34.8), regioneR (v 1.14.0),
karyoploteR (v 1.8.1), biomaRt (v 2.38.0), systemPipeR (v 1.16.1), forcats (v 0.4.0).

3.11. Analisis estadistico y montaje de imagenes

La longitud de las células se midi6 con el programa ImageJ (version 1.52a, NIH). El
andlisis estadistico se hizo en R. Los datos se representaron en R utilizando el paquete
ggplot2 (v 3.1.0). Las imdgenes de microscopia, western blot y northern blot se recortaron y
ensamblaron utilizando Photoshop CS5 e Inkscape (v 0.92.1).
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4.1. Regulacion de la transicion G2/M por la fosfatasa PPA2P2b!

El ciclo celular, regulado por la actividad CDK, y el crecimiento celular, modulado por
TORCI, son dos procesos altamente regulados y coordinados entre si. El nexo entre esto
dos procesos es la ruta de Ppk18/Cek1-Igo1-PPA2P%! descrita en S. pombe por nuestro
laboratorio (Chica et al., 2016).

El complejo fosfatasa PPA2F2P! se opone a la actividad CDK, mientras que el médulo
Ppk18/Cek1-Igol es el encargado de regular la actividad de la fosfatasa. Cuando el médulo
Ppk18/Cek1-Igol se encuentra inhibido, en medio rico en nitrégeno, la actividad de la
fosfatasa es alta. Ppk18 y Cekl1 se activan al pasar las células a un medio pobre en nitrégeno

y fosforilan a Igo1, que se convierte en un inhibidor de la fosfatasa.

En medio rico los mutantes ppkIS8A cekIA e igolA no tienen fenotipo aparente. En estas
condiciones de crecimiento, el médulo Ppk18/Cek1-Igol estd apagado y la actividad de la
fosfatasa PPA2P2! es alta. Cuando las células de los mutantes ppkI8A cekIA o igolA se
pasan a un medio con una fuente de nitrégeno pobre, como medio minimo con fenilalanina
(MMF) o medio minimo con isoleucina (MMI), 0 a medio minimo sin nitrégeno (MM-N),
no reducen el tamafio cémo ocurre en la cepa silvestre y, en consecuencia, son mas grandes
que las de la cepa silvestre (18,61 um para el mutante igo/A en MMF frente a las 11,9 um de
la cepa silvestre) y no son capaces de retrasar el ciclo celular en la fase G1 (no presentan
pico con contenido 1C de ADN en el perfil de citometria de flujo). Ademas, estos mutantes
son practicamente estériles en MM-N y presentan una conjugacion reducida al 50 % en MEA
(Chica et al., 2016).

Por el contrario, el mutante de delecion de una de las subunidades cataliticas de la
fosfatasa (ppa2A) muestra células més pequeiias que la cepa silvestre en YES (10,94 um vs
14 um). De forma similar, cuando la subunidad reguladora de la fosfatasa Pab1 se expresa
bajo el control de un promotor regulable por tiamina P41nmtl, en presencia de tiamina (YES)
la expresion es baja dado que el promotor estd reprimido y las células son mas pequenas
que la cepa silvestre (9,96 um vs 14 um) (Chica et al., 2016). Este mutante es hiperfértil en
MM-N cuando hay tiamina presente en el medio.

Dado que el complejo PPA2P201

estad constituido por tres subunidades -Ppal o Ppa2, Pabl
y Paal- que se ensamblan en cantidades equimoleculares, decidimos construir una cepa en la
que pudiésemos modular la expresion de las tres subunidades del complejo de la fosfatasa

a la vez. Para ello expresamos las tres subunidades del complejo bajo un promotor nmtl
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regulable por tiamina: P4Inmtl:paal P41nmtl:GST:pabl P3nmtl:ppa2. En ausencia de
tiamina en el medio (MM), los promotores estan desreprimidos; mientras que en presencia
de tiamina (MMT), los promotores estdn reprimidos. De esta manera, es posible modular
la expresion de las tres subunidades simultdneamente. Medimos la longitud de células al
dividirse en MM con y sin tiamina, a 25°C y 32°C.

Tabla 4.1 Longitud celular a 25°C y 32°C de la cepa silvestre y la cepa con expresion modulable del
complejo fosfatasa PPA2P21 (triple).

Temperatura  Cepa  Medio cultivo Media Desviacion estandar

. MM 13.39 1.26
silvestre —— T 14.25 1.25
25°C : ’
. MM 19.24 3.3
triple
MMT 9.80 1.05
. MM 14.72 0.96
silvestre —— T 14.62 1.08
32°C ’ z
. MM 23.54 5.8
triple
MMT 0.18 0.87

En la tabla 4.1 se indican los valores de las mediciones de la longitud celular de 100
células y en la figura 4.1 se muestran las medidas representadas en un diagrama (panel A) y
unas fotos de las células tefiidas con Blankophor (panel B). Se puede observar que la media

2Pabl et sobreexpresado, y que esté

del tamafio es mucho mayor cuando el complejo PPA
valor tiene mds variacion, desviacion estandar, que en la cepa silvestre. También se aprecia
que cuando la expresion de las tres subunidades del complejo estd reprimida, en MMT, las
células son mds pequefias que las de la cepa silvestre y la desviacion estandar es pequefia.
A mayor temperatura, es decir, a 32°C, el fenotipo es mds marcado: la sobreexpresion del
complejo resulta en células mas grandes y presentan una mayor variabilidad en el tamafio
que a 25 °C; mientras que la represion del complejo a 32°C da células atin més pequeifias que

a25°C.

El complejo PPA2P2! antagoniza la actividad CDK/ciclina ya que desfosforila sustratos
fosforilados por la CDK. Cuando la actividad de la fosfatasa es alta, se necesita una mayor
actividad CDK para que las células se dividan y, por tanto, las células alcanzan un tamafio
mayor. Por el contrario, cuando hay poca actividad fosfatasa, la actividad CDK necesaria

para desencadenar la mitosis es menor y las células se pueden dividir con un tamafio menor.
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Figura 4.1 Los niveles de expresion del complejo de la fosfatasa PPA2P2P! regulan la transicién G2/M.
(A) Distribucion de la longitud celular de la cepa silvestre y del mutante que expresa las tres subunidades de
la fosfatasa bajo el promotor regulable por tiamina nmt/ en medio minimo (MM) y en medio minimo con
tiamina (MM+T). La linea en negro representa la media. (B) Imagenes de de células tefiidas con Blankophor
a 32°C. Barra de escala, 10 um. triple: P41nmtl:paal P41nmtl:GST:pabl P3nmtl:ppa2. Annova robusto,
**%p<0,0001.

4.2. Entrada en quiescencia

4.2.1. Autofagia

El complejo TORCI1 es el modulador por excelencia del crecimiento celular: regula
positivamente procesos anabdlicos como la sintesis de proteinas, y negativamente procesos
catabdlicos como la autofagia. La autofagia es un proceso de homeostasis que ayuda a reciclar
componentes celulares en condiciones de escasez de nutrientes ademds de eliminar proteinas

mal plegadas y orgdnulos dafiados.

La ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PPA2P%! est4 regulada por TORC1. Cuando la actividad de
TORCI es alta, el ortélogo de la S6 quinasa, Sck2, fosforila a Ppk18/Cek]1 inhibiéndolo.
Como consecuencia, Igol no puede inhibir al complejo PPA2P2! y hay una alta actividad
fosfatasa. Por el contrario, en medios pobres en nitrogeno, cuando la actividad del complejo
TORCI disminuye, Ppk18/Cek1 se activa y fosforila a Igol. Igol fosforilado puede unirse a
la fosfatasa e inhibirla. Como resultado, la actividad fosfatasa en estos medios es menor.

Debido a la conexién con TORC1, nos preguntamos si la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PPA2F2b!
podria estar ejerciendo un efecto sobre otros procesos relacionados con el complejo TORCI.
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Por ello evaluamos el estado de la autofagia en diferentes mutantes de la ruta. Para poder
estudiar la autofagia utilizamos como medida del flujo autofagico el procesamiento de la
proteina Atg8, que decora los autofagosomas, etiquetada en el extremo N-terminal con la
proteina fluorescente azul (cyan fluorescent protein, CFP). La proteina CFP es resistente a
degradacioén en la vacuola por lo que podemos seguir el procesamiento de CFP-Atg8 por
western blot analizando el CFP libre y el unido a Atg8 al inducir la autofagia tras pasar
las células de MM a MM-N. Tras 4 horas en MM-N la cepa con Atg8 etiquetado con CFP
presenta una banda de CFP libre (figura 4.2).

silvestre CFP-atg8
MM MM-N MM MM-N

0 4 6 0 4 6

CFP-Atg8

CFP

Figura 4.2 Procesamiento de la proteina CFP-Atg8. Se tomaron muestras en MM y a distintas horas en
MM-N de la cepa silvestre y la cepa con Atg8 etiquetado con CFP.

La delecion de igol* retrasa el flujo autofagico

En primer lugar, para determinar si la ruta estaba relacionada con la autofagia comproba-
mos el procesamiento de CFP-Atg8 comparando una cepa control (CFP-Atg8) con el mutante
de delecion de igol™. Se realiz6 una cinética transfiriendo las células de MM a MM-N para
inducir el proceso autofagico y se recogieron muestras a diferentes tiempos hasta dos dias
tras el cambio de medio para analizar por western blot el procesamiento de CFP-Atg8.

A B

CFP-atg8 igolA CFP-atg8
MM MM N MM MM N
0 1 24 48 0 1 24 48

CFP-atg8 CFP-atg8
GFP

Figura 4.3 El flujo autofagico esta retrasado en el mutante igoIA. Se tomaron muestras en MM y a distintas
horas en MM-N de la cepa control (A) y del mutante igolA (B).

La aparicién de la banda de CFP libre en la cepa igo/A estd retrasada con respecto al
control (figura 4.3). Segin pasa el tiempo aumenta la intensidad de la banda de arriba de
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CFP-Atg8 en ambos casos, control y mutante, pero la cantidad de esa banda es menor en
el mutante igo/A. Este resultado nos indica que Igol es necesario para un flujo autofdgico
normal en condiciones de ayuno de nitrégeno.

La delecion de ppk18* retrasa el flujo autofagico

Con el fin de determinar si otros componentes de la ruta también estdn implicados en
la modulacién de la autofagia, estudiamos el flujo autofdgico de mutantes de delecion de
genes de la ruta que se situaban por encima de Igo1. El siguiente paso fue ver el papel que
jugaban los ortélogos de Greatwall en S. pombe: Ppk18, Cekl y Ppk31. Ppk18 es la quinasa
principal que fosforila a Igol activdndola, mientras que Cek1 juega un papel secundario pero
redundante con Ppk18. Existe una tercera quinasa, Ppk31, con homologia de secuencia a
Ppk18 y Cekl. Al analizar el procesamiento de CFP-Atg8 al inducir autofagia tras pasar
las células a MM-N en cepas que carecen de Ppk18, Cekl y Ppk31 (figura 4.4) pudimos
observar que sélo el mutante ppk/S8A (B) tiene un fenotipo parecido a la cepa igolA (A),
aunque con un poco méas de procesamiento.

B
A igolA ppk18A cekl1A ppk31A
CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-ath CFP-atg8 CFP-ath
MM-N MM-N MM-N MM-N MM-N
0246802468 024680246802468

- - Atgs _CFP N

Figura 4.4 El flujo autofagico esta retrasado en el mutante ppkISA. Se tomaron muestras en MM y a
distintas horas en MM-N de la cepa control e igolA (A), y de las cepas ppkI8A, cekIA'y ppk31A (B).

La delecion de ppk18* tiene un fenotipo menor que la delecién de igol* cuando se mide
el tamano celular al pasar las células a medio pobre, debido a que Cekl es parcialmente
redundante con Ppk18. La doble delecion de ppkl8* y cekl* tiene un fenotipo mas parecido
a la delecién de igol™. Por ello, analizamos la cinética de procesamiento de CFP-Atg8
utilizando los mutantes ppkI8A cekIA'y ppkI8A ppk3IA. Los dobles mutantes muestran
un menor procesamiento de CFP-Atg8 que la cepa silvestre (figura 4.5). Esto nos indica
que Ppk18, y en menor medida Cekl1, juega un papel en la autofagia inducida por falta de
nitrégeno.
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A B
igolA ppk18A ceklA ppkl18A ppk31A
CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8
MM MM-N MM MM-N MM MM-N MM MM-N
0 2 46 8 02 46 8 0 2 4 6 8 02 46 8
CFP-Atg8 CFP-Atg8
GFP GFP
CFpP CFP

Figura 4.5 El flujo autofagico esta retrasado en los dobles mutantes con delecion de ppkI8*. Se tomaron
muestras en MM vy a distintas horas en MM-N de la cepa control e igo/A (A), y de los dobles mutantes ppk18A
ceklA'y ppkl8A ppk3 1A (B).

La delecion de las S6 quinasas sck2* y pskI* aumenta el flujo autofagico

La actividad de Ppk18 esta regulada negativamente por TORCI1. Por debajo de TORC1 en
células de mamifero se encuentra la S6 quinasa, que en S. pombe tiene tres ortélogos: Sckl,
Sck2 y Psk1. Esta dltima proteina, Psk1, es la encargada de fosforilar a Rps6, el ortélogo de la
proteina S6. Previamente en nuestro laboratorio, se habian generado cepas que sobreexpresan
bajo el promotor nmtl a los tres ortélogos de la S6 quinasa, sckl*, sck2* y pskI*, lo cual
habia permitido determinar que la actividad de Ppk18 estd regulada principalmente por Sck2
(Chica et al., 2016). Con objeto de determinar si las S6 quinasas de S. pombe regulan el
flujo autofagico se realiz6 una cinética de cambio de medio de MM a MM-N con las cepas

delecionadas para los tres ortélogos de la S6 quinasa.

A B
sck1A sck2A psk1A
CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8
MM  MM-N MM MM-N MM MM-N MM MM-N
0 2 4 6 8 0 24 6 8 0 2 46 8 02 4 6 8

CFP-Atg8

CFP

TAT

- -

Figura 4.6 El flujo autofagico esta adelantado en los mutantes sck2A y pskIA. Se tomaron muestras en
MM vy a distintas horas en MM-N de la cepa control (A) y de las cepas sckIA, sck2A'y pskIA (B).

'U

Los mutantes sck2A y psklA tienen més procesamiento que la cepa control (figura 4.6),
lo cual es lo que esperariamos de la pérdida de funcién de unos reguladores negativos de

Ppk18. El mutante sck/A mostré menos procesamiento que los otros mutantes, mds similar
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a la cepa control, si bien a 4 horas se aprecia una sefial de CFP algo mds intensa que en el
control. Estos resultados sugieren que los ortélogos de la S6 quinasa modulan negativamente

la autofagia inducida por ayuno de nitrégeno.
La delecion de pkal* aumenta el flujo autofagico

La ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PPA2P2! no sélo estd regulada negativamente por TORCI,
sino también por Pkal (Chica, 2014). En la levadura de gemacion se ha descrito que la
inactivacién simultdnea de Pkal y Sch9, ortélogo de la S6K en S. cerevisiae, induce autofagia
de forma paralela a la ruta de TORCI. La induccién de autofagia en estas condiciones
depende de Rim135, el ort6logo de Ppkl8, y de los factores de transcripcion Msn2/4. Sin
embargo, Rim15 no es necesario para la induccion de la autofagia al inhibir TORC1 mediante
tratamiento con rapamicina (Yorimitsu et al., 2007). Para determinar si Pkal ejercia un efecto
sobre la autofagia inducida por falta de nitrégeno en S. pombe analizamos el procesamiento
de CFP-Atg8 en una cepa pkalA.

atgi3A pkalA
CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8
MM MM-N MM MM-N MM MM-N

0 2 4 8240 2 48240 2 4 8 24

CFP-Atg8
GFP

Figura 4.7 Mayor procesamiento de CFP-Atg8 en el mutante pkalA. Se tomaron muestras en MM y a
distintas horas en MM-N de la cepa control, atgI3A 'y pkalA.

CFP

La delecion de pkal* presenta un mayor procesamiento de CFP-Atg8 respecto a la cepa
control tras pasar las células a MM-N (figura 4.7). En este experimento se utilizé un mutante
carente de atgl3* como control negativo, ya que Atgl3 forma parte del complejo iniciador
de la autofagia y en su ausencia no observamos procesamiento de CFP-Atg8. Este resultado
nos indica que PKA parece tener un papel inhibitorio en la autofagia inducida por falta de

nitrégeno.
La delecion de pef1* aumenta el flujo autofagico

Ademads de las proteinas quinasas S6K y PKA también analizamos el posible papel que
podria tener la proteina Pef1, ortélogo de Pho85 en S. cerevisiae, en el flujo autofagico. Pho85,
formando complejo con Pcl5 y Pho80, inhibe la actividad de Rim15, Pho4 y Gen4, regulando
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negativamente la autofagia. Por otro lado, también promueve la autofagia promoviendo la
degradacion de Sicl en conjuncién con Clgl, Pcll y Pho80 (Yang et al., 2010). En S. pombe
la células carentes de Pefl muestran en MM un crecimiento lento, un pequefio retraso en
G1 y un tamaiio celular menor que la cepa silvestre (Garcia-Ruano, 2018). Quisimos ver si
en S. pombe Pefl también estaba implicado en la regulacién de la autofagia inducida por
nitrégeno. Por ello miramos el procesamiento de CFP-Atg8 en células que carecen de Pefl
al pasarlas a MM-N.

peflA
CFP-atg8 CFP-atg8
MM MM-N MM MM-N

0 2 4 6 8 0 2 4 6 8

CFP-Atg8
GFP

Figura 4.8 Mayor procesamiento de CFP-Atg8 en el mutante pefIA. Se tomaron muestras en MM y a
distintas horas en MM-N de la cepa control y pefIA.

CFP

El mutante pef]A presenta un mayor flujo autofagico que la cepa control (figura 4.8), de
manera que la banda de CFP libre se detecta incluso después de 2 horas en MM-N, lo cual
indica que en S. pombe Pef1 regula negativamente el flujo autofagico.

La delecion de las subunidades catalitica (ppa2*) y reguladora (pabl1*) de la fosfatasa
PP2AP2P1 aumenta el flujo autofagico

La proteina fosfatasa PP2AF2! est4 formada por tres subunidades: Paal, la subunidad
estructural; Ppa2, la subunidad catalitica; y Pabl, la subunidad reguladora. Cuando analiza-
mos el procesamiento de CFP-Atg8 en un mutante de delecion de la subunidad catalitica
(ppa2A) esperariamos un fenotipo contrario al de igolA, es decir, mayor procesamiento de
CFP-Atg8. Efectivamente, como se observa en la figura 4.9 la delecién de ppa2* produce
mas CFP libre que en la cepa control, detectable incluso tras dos horas en MM-N. Ademés,
se puede observar que la carencia de Ppa2 en el mutante igo/A rescata el fenotipo de menor
procesamiento de CFP-Atg8 (Figura 4.9 B).

De forma similar a lo que obtuvimos en el mutante que carece de Ppa2, en el mutante
pablA observamos mas procesamiento de CFP-Atg8 al inducir la autofagia (figura 4.10).
También determinamos el flujo autofagico al modular la expresion de la subunidad reguladora
Pabl utilizando un promotor regulable por tiamina (nmt41:GST:pabl). Cuando tenemos
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A B
atg13A igolA ppa2A igo1A ppa2A
CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8 CFP-atg8
MM MM-N MM MM-N MM MM-N MM MM-N MM MM-N
0 2 4 824 0 2 4 8 24 0 2 4 824 0 2 4824 0 2 4 8 24

CFP-Atg8
GFP

CFP-Atg8

CFP CFP

TAT

TAT

Figura 4.9 Mayor procesamiento de CFP-Atg8 en el mutante ppa2A. Se tomaron muestras en MM y a
distintas horas en MM-N de la cepa control y atgl3A (A), y de los mutantes igolA, ppa2A e igolA ppa2A (B).

reprimida la expresion de pabl*, con tiamina presente en el medio, hay mds CFP libre
que cuando estd desreprimido, sin tiamina en el medio (figura 4.10). En conjunto, estos
resultados indican que la fosfatasa PPA2P%! es un inhibidor de la autofagia inducida por

falta de nitrogeno en el medio de cultivo.

A
nmt41-pabl nmt41-pab1 pab1A
CFP-atg8 CFP-atg8 +T CFP-atg8 CFP-atg8 +T CFP-atg8
MM _MM-N_MM__MM-N MM __MM-N_MM_MM-N_ MM _MM-N
0 24 6 8 02 46 8 0 24 6 80 2 4 6 80 2 4 6 8

CFP-Atg8 CFP-Atg8
GFP

CFP CFP

TAT

Figura 4.10 Mayor procesamiento de CFP-Atg8 en el mutante pabIA y Pabl reprimido. Se tomaron
muestras en MM y a distintas horas en MM-N de la cepa control en presencia (+7T) y ausencia de tiamina (A), y
de los mutantes pabIA 'y nmt41:pabl en presencia (+T) y ausencia de tiamina en el medio.

La delecion de gad8* aumenta el flujo autofagico

La quinasa Gad$, una diana de la proteina fosfatasa PP2AP2! es fosforilada y activada
por el complejo TORC?2 en ausencia de nitrogeno (Martin et al., 2017). En S. cerevisiae el
ortélogo de Gad8, Ypkl, estd relacionado con la autofagia. La delecion del gen YPKI1 reduce
mucho el procesamiento de CFP-Atg8 cuando las células crecen en condiciones de escasez
de aminodcidos (Vlahakis et al., 2014). Por ello quisimos comprobar si Gad8 podria jugar un
papel en autofagia en la levadura de fision.

Se puede observar un aumento del flujo autofdgico en células carentes de Gad8 en
comparacion con la cepa silvestre (Figura 4.11), lo cual indica que GadS8 es un regulador
negativo de la autofagia en S. pombe.
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A B gad8/A
CFP-atg8 CFP-atg8
MM__ MM-N MM MM-N
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8

CFP-Atg8

CFP

TAT

- - Atgs

Figura 4.11 Mayor flujo autofagico en el mutante gad8A. (A) Cinética de procesamiento de CFP-Atg8 en la
cepa control y en el mutante gad8A (B). Los nimeros corresponden a horas en MM-N.

4.2.2. Implementacion del programa transcripcional de quiescencia

Cuando las células de S. pombe se pasan de un medio rico en nitrégeno a un medio
sin nitrégeno hacen dos rondas de division y se bloquean en G1. Si hay células de tipo
sexual opuesto o que pueden cambiar el tipo sexual, las células llevan a cabo el proceso
de diferenciacion sexual (Nurse and Bissett, 1981). En caso contrario, las células entran en
quiescencia. El establecimiento de este estado tarda alrededor de 24 horas. En quiescencia las
células siguen siendo transcripcional y metabdlicamente activas y pueden sobrevivir durante
un largo periodo de tiempo (Su et al., 1996a).

La ruta Greatwall-Endosulfina-PP2AB> juega un papel en diferenciacién sexual y quies-
cencia. Las células carentes de Ppk18 y Cekl o Igol presentan una menor conjugacion y
viabilidad en medio minimo sin nitrégeno (MM-N) (Aono et al., 2019; Chica et al., 2016).
Los mutantes de la fosfatasa ppa2A o pablA muestran un fenotipo de hiperfertilidad en
MM-N (Martin et al., 2017). Con el fin de estudiar el papel de la ruta Greatwall-Endosulfina-
PP2A/B55 en los cambios transcripcionales que ocurren a tiempos tempranos al pasar las
células a un medio sin fuente de nitrogeno se extrajo ARN de células silvestres y de los
mutantes igolA'y ppkI8A ceklA cultivadas en MM y tras 1 y 4 horas en MM-N.

Pefl es una CDK que modula la supervivencia en fase estacionaria junto con la ciclina
Clgl. En MM el mutante peflA presenta un crecimiento lento, un pequefio retraso en G1 y
un tamafio celular menor que la cepa silvestre. Por ello, quisimos ver el perfil transcripcional
que presentaba esta cepa cultivada en MM.

Se realizaron tres réplicas experimentales. E1 ARN se extrajo utilizando el kit RNeasy de
Quiagen. La preparacion de las librerias se realiz6 con los kits TruSeq stranded total RNA LT
y Ribo-zero de Illumina. La secuenciacion se realizé en un secuenciador Novaseq6000 y fue

paired-end con una longitud de 150 bases.
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Con los datos crudos obtenidos por el secuenciador, después de comprobar la calidad de la
secuenciacion, se realizo el alineamiento de las lecturas con el programa HISAT?2 utilizando
el genoma de referencia de S. pombe descargado de pombase. Tras el alineamiento, se contd
el ndmero de lecturas de cada gen utilizando el programa featureCounts. Posteriormente con
los datos de contaje se realiz6 el andlisis de expresion diferencial.

Analisis de Componentes Principales

1 ﬁ Tiempo

@® Oh
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o
% ’ Cepas
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PC1: 65% varianza

Figura 4.12 Analisis de componentes principales. Las réplicas experimentales son muy parecidas entre si.
En MM, los mutantes igolA 'y ppk18A cekIA son muy parecidos a la cepa control; mientras que en MM-N,
segun pasa el tiempo hay mas variabilidad entre los mutantes y el control, pero no entre los mutantes. En MM,
el mutante pef/A ya muestra diferencias con la cepa silvestre.

Antes del andlisis de expresion diferencial se realiz6 un andlisis exploratorio, el andlisis
de componentes principales (Principal Component Analysis, PCA). El PCA ayuda a reducir
la dimensionalidad del conjunto de datos. Se utiliza para describir los datos con nuevas
variables no correlacionadas (los componentes). Los componentes se ordenan en funcién de
la varianza que explican. En el PCA de todas las muestras (figura 4.12) se puede apreciar
lo parecidas que son las réplicas entre si, es decir, hay poca dispersion entre las muestras.
El tiempo O corresponde con las muestras en MM, y se puede observar, que salvo pefIA,
las muestras de los mutantes igol/A'y ppkl8A ceklIA y la cepa silvestre se encuentran muy
agrupadas. Segun va pasando el tiempo los mutantes se van separando de la cepa silvestre,

pero siguen agrupados entre si.

Tras el andlisis exploratorio se realizé el anélisis de expresion diferencial en R con el
paquete DESeq2. Como umbrales de significacion se escogieron un logaritmo en base 2 del
cambio (0 log2C) de 1 como minimo en valor absoluto y un p-valor ajustado de 0,001. El

andlisis se separ en pefIA frente a su control (la cepa silvestre en MM) y la cinética de
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cambio de medio (MM a MM-N 1 y 4 horas) de la cepa silvestre y los mutantes igo/A'y
ppk18A ceklIA.

Programa transcripcional en la cepa pefIA

Las células delecionadas para pefl* cuando crecen en MM muestran un crecimiento
lento, un pequeio retraso en G1 y un tamafio celular menor que la cepa silvestre (Garcia-
Ruano, 2018). Presentan resistencia a canavanina, un andlogo téxico a arginina, pero no
a metilamonio, un andlogo téxico a cloruro amoénico (Garcia-Ruano, 2019). Estas células
también muestran un mayor procesamiento de CFP-Atg8 que la cepa silvestre al pasarlas a
MM-N, lo cual indica un mayor flujo autofagico (figura 4.8).

Tabla 4.2 Tabla resumen del analisis de expresion diferencial de la cepa pefIA frente a un silvestre. A:

genes desregulados al alza; B: genes desregulados a la baja; ARNc: ARN codificante; ARNnc: ARN no
codificante

Comparacién Muestra Desr Total ARNc ARNnc

A 260 132 128

silvestre vs peflA MM
B 87 70 17

En la tabla 4.2 se muestra un resumen del andlisis de expresion. 260 genes presentan
mayor expresion en el mutante que en el control, de los cuales 132 corresponden a genes
codificantes (tabla A.1 - ver apéndice, figura 4.13) mientras 128 a no codificantes (tabla B.1 -
ver apéndice). 87 genes tienen una expresion menor en el mutante que en la cepa silvestre, de
los cuales 70 fueron codificantes (tabla A.2 - ver apéndice, figura 4.13) y 17 no codificantes

(tabla B.2 - ver apéndice).
Analisis de enriquecimiento de pef1A

El siguiente paso fue hacer un andlisis de enriquecimiento utilizando la herramienta
Angeli (Bitton et al., 2015) con las listas obtenidas del anélisis de expresion diferencial. En
la figura 4.14 se muestra el resumen del anélisis de enriquecimiento tanto para las listas de
genes con mayor (a) o menor (b) expresion en el mutante pef]A respecto a la cepa silvestre.

Fijandonos primero en los genes codificantes con una expresion mds alta en el mutante
peflA que en la cepa silvestre, se aprecia un enriquecimiento en las categorias de Gene
Ontology (GO) de procesos bioldgicos de integracion de ADN (retrotransposones 712), trans-
portadores de compuestos de un solo carbono (entre ellos transportadores de amonio como
amt3* o amt2™), regulacion negativa del desarrollo celular (wtf21%, wifI8*, wif6™*, wif7*...)
y reproduccion sexual (mam3*, spn5*, rgsl™, stell*, spkl™, patl*, wif21", wif6*...). En la

categoria de expresion génica hay un enriquecimiento de genes inducidos por cafeina y rapa-
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Figura 4.13 Diagrama de volcan de pefIA vs. cepa silvestre. En rojo, se indican los genes codificantes
diferencialmente expresados con un log2C >I11 y p-valor ajustado <0,001. Eje x: log, del cambio; eje Y:
—logo p-valor ajustado. Los valores positivos del eje de las x corresponden a los genes codificantes con mayor
expresion en el mutante que en el control; los valores negativos, a los genes codificantes con menor expresion
en el mutante que en el control.

(a) silvestre vs pefIA al alza
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(b) silvestre vs pefiA a la baja
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Médulo de estrés _
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Figura 4.14 Analisis de enriquecimiento de los genes diferencialmente expresados entre la cepa silvestre
y el mutante pefIA. (a) Términos GO de proceso bioldgico y expresién génica enriquecidos en la lista de genes
regulados al alza en el mutante comparado con el silvestre. (b) Términos GO de proceso bioldgico y expresion
génica enriquecidos en la lista de genes regulados a la baja en el mutante comparado con el silvestre.
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micina (figura C.1 panel superior), inducidos por respuesta central a estrés medioambiental
(Core Environmental Stress Response) (figura C.1 panel superior), médulo del metabolismo
de aminodcidos (figura C.2), genes meidticos tardios (figura C.1 panel superior) y dianas de
Stell (figura C.1 panel inferior). Los genes inducidos en el mutante pefl/A que pertenecen
a los genes inducidos por cafeina y rapamicina también pertenecen a la respuesta central a

estrés medioambiental y a los genes meidticos tardios (figura C.1 panel superior).

Por el contrario, en los genes codificantes con expresion mds baja en el mutante encontra-
mos enriquecidos términos GO de procesos bioldgicos de transporte transmembrana (perl™*,
isp5t, mfs1™, ptr2*, isp4*, ght2*, frpl™*). En expresion génica, hay un enriquecimiento de
genes inducidos por cafeina y rapamicina (figura C.3), genes meidticos totales por falta de
nitrogeno (figura C.4), mddulo de estrés (figura C.5), activados por Atf1 (incluidos en el mé-
dulo de estrés) y clister 4 de ciclo celular. Al igual que ocurria antes, hay genes compartidos
entre las categorias de genes inducidos por cafeina y rapamicina, genes meidticos totales por

falta de nitrogeno y médulo de estrés.

Estos resultados nos indican que el mutante pef/A en medio minimo existe una desregu-
lacion en la expresion de genes de respuesta a estrés. Por un lado, tiene una mayor expresion
de los retrotransposones 7f2, genes meidticos y de respuesta a estrés. Por otro lado, tiene
menor expresion de diferentes genes de respuesta a estrés, muchos de ellos transportadores

transmembrana.
Localizacion cromosémica de los genes diferencialmente expresados

Se seleccionaron los 100 genes codificantes con mayor expresion diferencial entre el
mutante pef]A respecto a la cepa silvestre: los 50 genes con mayor expresion y los 50 genes
con menor expresion entre el mutante peflA y la cepa silvestre, y se representaron en los
tres cromosomas de S. pombe. Entre los 50 genes mas sobreexpresados en el mutante pefi A
(figura D.1) se puede observar que estdn presentes los retrotransposones 7f2 y wtf; mientras
que ente los 50 genes con menor expresion en el mutante pefIA respecto al silvestre se puede
apreciar que hay un gran nimero de genes subteloméricos 0 muy cercanos a las regiones

subteloméricas (figura D.2).

A lo largo del genoma se encuentran remanentes de pasadas inserciones de retrotranspo-
sones: LTR. Al igual que existe una desregulacion de los retrotransposones 72 en el mutante
peflA con respecto a la cepa silvestre, miramos si habia genes cerca de un LTR, con una
distancia inferior a 500 pb o 1kb, que estuviesen desregulados. La mayor parte de estos genes
son codificantes y tienen una expresion mds alta en el mutante pefiA que en la cepa silvestre
(tabla 4.3, tabla E.1).
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Tabla 4.3 Numero de genes diferencialmente expresados en pefIA respecto al silvestre préximos a un
LTR. ARNc: ARN codificante; ARNnc: ARN no codificante Dist LTR: Distancia a un LTR menor de; A: genes
mads expresados en el mutante peflA que el silvestre; B: genes con expresion mds baja en el mutante pefIA.
Entre paréntesis si se incluyen los retrotransposones 772.

Comparacién DistLTR A B

ArNe

silvestre vs pefl A 00t (3 ) .
ARNnc P

1kb 3 0

Programas transcripcionales en las cepas igolA y ppk18A cekIA
Test de Wald

En primer lugar, se utilizo el test de Wald para realizar el andlisis de expresion diferencial
entre la cepa silvestre y los mutantes igo/A'y ppkI8A ceklA (tabla 4.4). Este test s6lo permite
comparar dos condiciones como, por ejemplo, las diferencias entre la cepa silvestre e igolA a
tiempo 0 o a tiempo 1h, etc., o distintos tiempos dentro de la misma cepa, es decir, diferencias

entre 1h y 4h en MM-N de la cepa silvestre, o de alguno de los mutantes.

En medio rico, MM, los mutantes de igolA'y ppkl8A ceklA no tienen fenotipo aparente,
y por lo que muestra la secuenciacion de ARN el perfil transcripcional es muy parecido al de

la cepa silvestre, apenas encontramos diferencias con los umbrales definidos (tabla 4.4).

Al comparar la delecién de igol™ con la cepa silvestre (figura 4.15a) identificamos 2
genes no codificantes que presentan una expresion mayor en el mutante igo/A (tabla B.3) y 4
genes codificantes con una expresion mas baja en el mutante (tabla A.3). La comparacion
de la doble delecién de ppkI8* y cekl* con el control (figura 4.15b) presenta 5 genes con
una expresion mas alta en el mutante, 2 de ellos codificantes (tabla A.4) y 3 no codificantes
(tabla B.4); y 5 genes que muestra una expresion mas baja en el doble mutante que en el
silvestre, todos ellos codificantes (tabla A.5). Si comparamos los mutantes igo/A'y ppklSA
ceklA entre si (figura 4.15c), 4 genes tienen una expresion mds alta en igo/A que en el doble
mutante, dos de ellos codificantes (tabla A.6) y los otros dos no codificantes (tabla B.5);
mientras que 5 genes, tres codificantes (tabla A.7) y dos no codificantes (tabla B.6), tienen

una expresion mds baja en igo/A.
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Tabla 4.4 Tabla resumen de las comparativas obtenidas con el test de Wald. ARNc: ARN codificante;
ARNnc: ARN no codificante.

Comparacién Muestra  Desr Total ARNc ARNnc
A 2 0 2
MM
B 4 4 0
A 246 119 127
silvestre vs igolA MM-N 1h
B 197 174 23
A 689 414 275
MM-N 4h
B 374 297 77
A 5 2
MM
B 5 5 0
A 179 91 88
silvestre vs ppkI8A ceklA  MM-N 1h
B 165 146 19
A 624 378 246
MM-N 4h
B 281 218 63
A 3 2 1
MM
B 5 3 2
A 5 1
PPkISA ceklA vs igolA MM-N 1h
B 4 2 2
A 16 11 5
MM-N 4h
B 4 1 4

En MM, los genes sobreexpresados en la cepa ppkI8A ceklA con respecto al silvestre
son tlhl™ y tlh2*, ambos genes subteloméricos. En ambos mutantes, igolA'y ppkI8A ceklA
isp4*, isp5* y SPBPB2B2.01 tienen una expresién mds baja que en la cepa silvestre en MM.

Tras una hora en MM-N (tabla 4.4) ya aparece una gran cantidad de genes diferencial-
mente expresados entre la cepa silvestre y los mutantes igo/A (figura 4.15d) y ppk18A ceklA
(figura 4.15e). Sin embargo, entre los mutantes (figura 4.15f) apenas hay diferencias. Al
comparar igolA con el control identificamos 246 genes més expresados en el mutante, 119
codificantes (tabla A.8) y 127 no codificantes (tabla B.7), y 197 genes menos expresados,
174 codificantes (tabla A.9) y 23 no codificantes (tabla B.8). En el caso del mutante ppklS8A
ceklA encontramos 179 genes cuya expresion es mds alta en el mutante, 91 codificantes
(tabla A.10) y 88 no codificantes (tabla B.9), y 165 con una expresion menor, 146 codificantes
(tabla A.11) y 19 no codificantes (tabla B.10). Al comparar la expresién de ambos mutantes

entre si, identificamos 6 genes con mayor expresion en igo/A, 5 codificantes (tabla A.12) y
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Figura 4.15 Diagrama de volcan de la cinética de cambio de medio. Los paneles (a), (b) y (c) corresponden
a las muestras de MM; los paneles (d), (e) y (f) a las muestras de MM-N 1h; y los paneles (g), (h) y (i) a las
muestras de MM-N 4h. Los paneles (a), (d) y (g) representan la comparativa entre igo/A y la cepa silvestre;
los paneles (b), (e) y (h) la comparativa entre la cepa ppkIS8A cekIA 'y silvestre; y los paneles (c), (f) y (i) la
comparativa entre igol Ay ppkI8A cekIA. En rojo, se indican los genes codificantes diferencialmente expresados
con un log2C >|1l 'y p-valor ajustado <0,001. Eje x: log, del cambio; eje Y: —logjo p-valor ajustado. Los valores
positivos en el eje x indican los genes mds expresados en el mutante (en el caso de comparar frente a la cepa
silvestre) o igolA (si se comparan los mutantes entre si); los valores negativos en el eje x corresponden a los

genes codificantes menos expresados en el mutante (comparativa frente al silvestre) o igo/A (comparacion
entre mutantes).
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1 no codificante (tabla B.11), y 4 con menor expresion, 2 codificantes (tabla A.13) y 2 no
codificantes (tabla B.12).

A las 4 horas en MM-N (tabla 4.4) existen pocas diferencias entre los mutantes (figura
4.151), mientras que las diferencias entre la cepa silvestre y los mutantes igo/A (figura 4.15g)
y ppkl8A cekIA (figura 4.15h) son aun mayores que a 1 hora en MM-N. 689 genes se
expresan mds en el mutante igo/A que en la cepa silvestre, 414 de los cuales son codificantes
(tabla A.14) y 275 no codificantes (tabla B.13). Mientras 374 genes se expresan menos en
igolA que en el silvestre, 297 codificantes (tabla A.15) y 77 no codificantes (tabla B.14).
En la comparativa entre ppkl8A cekIA y la cepa silvestre, 624 transcritos se expresan mas
en el doble mutante que en el silvestre, 378 codificantes (tabla A.16) y 246 no codificantes
(tabla B.15); mientras que 281 presentan una expresion mds baja, 218 codificantes (tabla
A.17) y 63 no codificantes (tabla B.16). Si comparamos los mutantes entre si, hay 16 genes
con mayor expresion en igolA, 11 codificantes (tabla A.18) y 5 no codificantes (tabla B.17);
mientras que 4 genes presentan una expresion mas baja en la delecion de igol* que en el
doble mutante ppkI8A ceklIA, 3 codificantes (tabla A.19) y 1 no codificante (tabla B.18).

Analisis de enriquecimiento

Con las listas de las comparativas de MM-N a 1 y 4h obtenidas previamente en el
andlisis de expresion diferencial se hizo un andlisis de enriquecimiento utilizando Angeli.
Las categorias obtenidas en el andlisis son muy parecidas entre los mutantes, lo cual era
de esperar teniendo en cuenta lo parecidas que son las listas. Los resultados son también

similares a 1y 4h (figura 4.16).

Si nos fijamos, en primer lugar, en las listas de MM-N 1h: para los genes regulados al
alza en los mutantes (figura 4.16a) hay un enriquecimiento en términos GO de procesos
bioldgicos de proceso biosintético de aminodcidos, integracion de ADN (retrotransposones
Tf2) y transporte aniénico. Ademds, hay un enriquecimiento en expresion génica del médulo
de proteinas ribosémicas 2 y Homol D E, del médulo de metabolismo de aminoacidos y del
claster 4 de ciclo celular. Para los genes regulados a la baja (figura 4.16b) en los mutantes
hay un enriquecimiento en términos GO de procesos bioldgicos del proceso metabdlico de
carbohidratos y de trehalosa, y trehalosa en respuesta estrés. De expresion génica hay un
enriquecimiento en médulo de estrés, inducidos en respuesta central a estrés medioambiental,
inducidos por cafeina y rapamicina, activados por Styl pero no por Atf1, activados por Atfl,
genes meiodticos inducidos por falta total y continua de nitrégeno, médulo de reproduccion,
genes meidticos tardios, cluster 2 de ciclo celular, dianas de Ace2, dianas de Cdc10 y dianas
de Atf31.
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Figura 4.16 Analisis de enriquecimiento de los genes expresados diferencialmente entre los mutantes y
la cepa silvestre. Términos GO de proceso bioldgico y expresion génica de genes diferencialmente expresados
(GDE) al alza en los mutantes igolA (igol) y ppkI8A cekIA (pc) respecto al control en MM-N 1h (a) y MM-N
4h (c), y GDE a la baja en MM-N 1h (b) y MM-N 4h (d).
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Las listas de MM-N 4h de genes mds altos en los mutantes que en el silvestre (figura 4.16¢)
estaban enriquecidas en términos GO de procesos bioldgicos de biosintesis de aminoécidos,
integracion de ADN y transporte anidnico al igual que pasaba en MM-N 1h. Estas listas
también estdn enriquecidas en expresion génica del médulo de aminodcidos, méodulos de
proteinas ribosémicas 2 y Homol D E, médulo de estrés, inducidos en respuesta central a
estrés medioambiental, cldster 1 y 4 de estrés oxidativo, inducido por cafeina y rapamicina, y
cluster 4 de ciclo celular. En los genes con una menor expresion en los mutantes respecto al
control (figura 4.16d) existe un enriquecimiento en términos GO de procesos bioldgicos de
reproduccion sexual, regulacion del ciclo celular, citoquinesis (en el caso de igolA), proceso
metabolico de polisacdridos y proceso catabdlico de carbohidratos. En expresion génica hay
un enriquecimiento en el médulo de reproduccion, genes meidticos intermedios e inducidos
por la falta de nitr6geno, inducidos por cafeina y rapamicina, médulo de estrés 2, cluster 1 y

2 de ciclo celular, dianas de Ace2, dianas de Cdc10, dianas de Sep1 y dianas de Stell.

Los mutantes igolA'y ppkI8A ceklA presentan una respuesta transcripcional alterada
a la ausencia de nitrégeno en el medio. Al pasar las células a MM-N tendria que bajar la
expresion de genes de proteinas ribosémicas y de biosintesis de aminodcidos, pero parece
que o no baja la expresion o baja menos que en el silvestre. Esto se observa muy bien en
los mapas de calor de los genes de los médulos de proteinas ribosdmicas (figura C.7) y de
metabolismo de aminodacidos (figura C.6), donde se aprecia una bajada en la expresion de
estos transcritos en el silvestre, que no es tan pronunciada en los mutantes o no ocurre. Hay
también una desrepresion de los retrotransposones 7f2 junto con genes con cierta regulacion
en G2 (figura C.8).

Los genes del médulo de respuesta a estrés medioambiental central tienen una expresion
variable. Hay tanto genes con mayor expresion en los mutantes respecto al silvestre en
todas las muestras de MM-N o s6lo en alguna de ellas como genes con menor expresion en
ambas muestras. En el mapa de calor de la figura C.9 izquierda, donde se representan los
genes regulados al alza en la muestra MM-N 1h y/o 4h presentes en el médulo de respuesta
central a estrés medioambiental, se observa una mayor expresion en la muestra de MM-N 4h
con respecto al silvestre. Existen también grupos de genes con una expresion mads alta en
MM-N 1h. En la figura C.9 derecha estin representados los genes con una expresion mas
baja en alguna de las muestras de MM-N o en ambas a la vez. La parte superior del diagrama
corresponde a genes con una expresion mas baja en los mutantes en ambas muestras de
MM-N; mientras que la parte inferior muestra genes con una expresion mas baja en MM-N
1h, pero més alta en MM-N 4h. Otros médulos de estrés también estaban enriquecidos en el

andlisis de enriquecimiento (figura C.10). Existe cierto solapamiento entre los médulos.
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Al igual que para los genes de estrés, la expresion de genes inducidos por el tratamiento
con cafeina y rapamicina es variable en los mutantes (figura C.11). Se observan genes con
expresion mds alta en los mutantes en la muestra de 4h en MM-N (izquierda) y genes con

expresion mas baja en esa misma muestra (derecha).

Los genes con una clara expresion menor en los mutantes que en la cepa silvestre son
los genes periddicos relacionados con ciclo celular y con meiosis. Existen cuatro oleadas de
expresion de genes periddicos a lo largo del ciclo celular (Rustici et al., 2004). La primera,
dependiente de Sepl, regula la transcripcion de genes mitéticos del clister 1, incluyendo
a ace2™. La segunda oleada son genes que dependen de Ace2 y/o MBF, necesarios para
la transicion M/G1 y G1/S. Algunos de los genes regulados por MBF se regulan de forma
independiente de Ace2 y Sepl y son necesarios para la transicion G1/S. El tercer cluster
corresponde a genes necesarios para la fase S y, el cuarto, a genes regulados débilmente
durante G2. Los genes que corresponden a los clisteres 1 y 2, es decir, dianas de Sepl,
Ace2 y Cdc10 -MBF- tienen una expresion mds baja en los mutantes que en la cepa silvestre
(figura C.12). Posiblemente esto se deba a que, al contrario que la cepa silvestre, los mutantes
igolA'y ppkl8A ceklA no aceleran la entrada en mitosis en respuesta al cambio al medio
sin nitrégeno Yy, por tanto, no presentan una sincronizacion parcial del ciclo celular que
activaria primero la expresion de genes dependientes de Sep1 (cluster 1), y luego a los genes
dependientes de Ace2 y Cdcl0 (cluster 2). Los mutantes tienen un ligero aumento de la
expresion de estos genes en MM-N 1h que no llega al nivel de la cepa silvestre y tienden a
tener una bajada mas pronunciada en la expresion de la muestra de 1h a la de 4h en MM-N
(figura C.12).

Algo similar ocurre con los genes meidticos que se inducen por falta de nitrégeno,
como por ejemplo las dianas de stel I+, un factor de transcripcién muy importante para
la regulacion de la expresion de genes necesarios para la conjugacion y la meiosis (figura
C.12d). Los mutantes igolA'y ppkI8A ceklA no se bloquean en la fase G1 del ciclo celular en
MM-N y conjugan con baja eficiencia (Aono et al., 2019; Chica et al., 2016, Garcia-Blanco
N., resultados sin publicar) por lo que no es sorprendente que tengan una baja expresion de
genes necesarios para meiosis. En los mapas de calor se observan los genes del médulo de
reproduccion con menor expresion en los mutantes que en el silvestre en MM-N 1h (figura
C.13a) y en MM-N 4h (figura C.13b). Muchos de los genes que presentan una expresion mds
baja en MM-N 1h en los mutantes con respecto al silvestre y luego una expresiéon més alta a
4h son genes activados por Atfl, que estd implicado en la regulacién del bloqueo en G1 por
la falta de nitr6geno en el medio (Takeda et al., 1995).
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Estos resultados nos sugieren que la respuesta transcripcional de los mutantes igo/A'y
ppkl8A ceklIA al eliminar el nitr6geno estd afectada. Por un lado, los mutantes no son capaces
de disminuir la expresion de los transcritos que codifican proteinas ribosémicas y enzimas
biosintéticas de aminodcidos. Por otro lado, la respuesta de diferenciacion sexual y los genes
necesarios para la progresion por el ciclo mitético tienen una expresion menor. Ademas, los
genes inducidos en respuesta a estrés tienen una expresion variable, con genes con mayor y
con menor expresion en los mutantes comparado con la cepa silvestre. Adicionalmente, las
pocas diferencias existentes entre los mutantes indican que la accion de Ppk18/Cekl1 es a

través de Igol en lo referente al transcriptoma.
Localizacion en los cromosomas de los genes expresados diferencialmente

Se seleccionaron los 100 genes con mayor expresion diferencial: los 50 genes con mayor
expresion y los 50 con menor expresion en los mutantes igolA o ppkl8A ceklA respecto a la
cepa silvestre y se representaron en los tres cromosomas de S. pombe. En ambos mutantes,
los 50 genes mas expresados respecto al control son practicamente los mismos. En la figura
D.3 se representan los genes con una expresion mds alta en el mutante igo/A en MM-N 1hy
en la figura D.4, los del mutante ppklSA cekIA. Con una flecha estdn marcados los genes que

no se encuentran en el otro mutante. Entre estos 50 genes encontramos los retrotransposones
112.

Al realizar una representacion de los 50 genes mds expresados en los mutantes en MM-N
4h (figura D.5 para igolA 'y D.6 para ppkI8A ceklA) observamos de nuevo los transcritos de
los retrotransposones 7f2. Ademads, podemos ver un notable grupo de genes localizados en

las regiones subteloméricas, representadas en rojo.

Entre los 50 genes con expresion menor en los mutantes (figura D.7 para igo/A'y D.8
para ppklI8A ceklIA’) tras 1 hora en MM-N encontramos genes inducidos por estrés, por

cafefna y rapamicina, del proceso metabdlico de la trehalosa y genes meidticos.

Si analizamos los 50 genes con menor expresion en los mutantes respecto al control en
MM-N 4h (figura D.9 para igo/A 'y D.10 para ppkl8A ceklA ) nos encontramos con genes
relacionados con los clisteres 1y 2 ciclo celular, como ace2” y dianas de Cdc10, y de Stell,

como mei2*.

A lo largo del genoma hay remanentes de pasadas inserciones de retrotransposones en el
genoma, denominadas long terminal repeats (LTR). Al igual que hay una desregulacién de
los retrotransposones 712, analizamos si habia genes desregulados en los mutantes préximos

aun LTR, distancia inferior a una 1kb (tabla 4.5). La mayor parte de estos genes proximos a
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un LTR desregulados en los mutantes igo/A (tabla E.2) y ppkI8A ceklIA (tabla E.3) estan

desreprimidos.

Tabla 4.5 Nimero de genes diferencialmente expresados en igolA 'y ppkl8A cekIA cerca de un LTR.
ARNCc: ARN codificante; ARNnc: ARN no codificante; Dist LTR: Distancia a un LTR menor de; A: genes mas
expresados en el mutante que el silvestre; B: genes con expresion mds baja en el mutante. Entre paréntesis si se
incluyen los retrotransposones 7f2.

Comparacion Muestra Dist LTR A B
ARNec 500pb 3(13) 0
MM.N 1h 1kb 6(16) 1
ARNnc 500pb 8 0
silvestre vs igolA Ikb 8 0
ARNc 500pb 8(21) 2
MM.N 4h 1kb 6(29) 3
ARNne 500pb 12 0
1kb 12 0
ARNc 500pb 2(12) (1)
MM.N 1h 1kb 414) 12
ARNne 500pb 4 0
silvestre vs ppkl8A cekIA Ikb 4 0
ARNc 500pb 7(20) 1
MMLN 4h 1kb 15(28) 2
ARNne 500pb 10 0
1kb 10 0

Test de razon de verosimilitud

El test de Wald no permite comparar mds de dos condiciones a la vez. Dado que estamos
analizando una cinética al cambiar de un medio de cultivo a otro, es interesante estudiar como
varia la expresion génica a lo largo del tiempo, y comprobar si el patrén cambia. Para ello se
puede utilizar la prueba de razén de verosimilitud o Likelihood ratio test (LRT). El LRT nos
permite comparar patrones de expresion, pero solo da significativo si la forma de la curva es
diferente (figura 4.17 panel derecho), es decir, si tenemos una expresion de un gen en dos
cepas con una curva similar, pero valores de expresiones diferentes no seria significativo
(figura 4.17 panel izquierdo).
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Figura 4.17 Test de razén de verosimilitud. Un gen con una curva similar pero diferentes valores de expresion
no seria significativo (izq) mientras que si la curva tiene forma diferente si serfa significativo (dcha). Modificado
del manual de DESeq?2 (Bioconductor).

Para el LRT se utiliz6 el paquete estadistico de DESeq2 al igual que para el test de
Wald. Como umbral se escogié un p-valor ajustado de 0.001. A partir de la lista de genes
codificantes que sale de este tipo de andlisis se realizé una agrupacién o clustering jerarquico
DIANA utilizando el paquete DEGreports. Esto nos permiti6 separar la lista obtenida por
el andlisis estadistico en 26 grupos de expresion (figura 4.18). Con cada grupo se hizo un
andlisis de enriquecimiento para obtener categorias que englobasen los genes dentro de cada
grupo.

En la figura 4.19 se pueden ver ampliadas las imédgenes del grupo 1 (a), grupo 6 (b) y
grupo 16 (c). Los tres grupos presentan mayor expresion en los mutantes que en la cepa
silvestre en las muestras de MM-N. En el grupo 1 y 16 hay una bajada de la expresion de los
transcritos en los mutantes y la cepa silvestre, pero los niveles de expresion siguen siendo
mds altos en los mutantes. El grupo 1 contiene genes de proteinas ribosémicas y biosintesis
de aminodcidos; el grupo 16, genes de biosintesis de aminoécidos y retrotransposones 712; y
el grupo 6, genes de biosintesis de aminoacidos. En este tltimo caso, baja la expresion en la

cepa silvestre, mientras en los mutantes aumenta.

En la figura 4.20 se pueden ver ampliadas las imédgenes de los grupos 2, 11 y 19. Los
genes del grupo 2 (a) aumentan su expresion en MM-N 1h y luego bajan en MM-N 4h tanto
en la cepa silvestre como en los mutantes, pero el nivel de expresion de los mutantes es
mas bajo en ambos casos. En este grupo se encuentran las dianas de Ace2 y de Cdc10. En
el grupo 11 (b) la expresién de los genes aumenta tanto en la cepa silvestre como en los
mutantes, pero en la muestra de MM-N 1h es mds baja la expresion en los mutantes, mientras
que a MM-N 4h es mas baja en el silvestre. En este grupo estin presentes genes relacionados

con estrés, respuesta a estimulos externos y meiosis. En el grupo 19 (c) se puede observar
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Figura 4.18 Agrupamiento de los genes codificantes diferencialmente expresados resultantes del like-
lihood ratio test. Agrupamiento por similitud de patrén de expresion de genes diferencialmente expresados
entre la cepa silvestre y los mutantes resultantes del andlisis LRT. Azul: cepa silvestre; verde: igolA ; rojo:
ppkI8A ceklA
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Figura 4.19 LRT grupos. (a2) Grupo 1: Genes de proteinas ribosémicas y biosintesis de aminoécidos. (b) Grupo
6: biosintesis de aminodcidos y Tf2. (c) Grupo 16: traduccidn citoplasmatica y estrés. Azul: cepa silvestre;
verde: igolA ; rojo: ppkl8A cekIA
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Figura 4.20 LRT grupos. (a) Grupo 2: Genes relacionados con ciclo celular: dianas de Ace2 y dianas de
Cdc10. (b) Grupo 11: genes relacionados con estrés, meiosis, y respuesta a estimulos externo. (¢) Grupo 19:
genes meidticos inducidos por la falta de nitrégeno, genes inducidos por cafeina y rapamicina y genes de estrés
oxidativo. Azul: cepa silvestre; verde: igolA ; rojo: ppkl8A cekIA

como aumenta la expresion en la cepa silvestre y en los mutantes, aunque en €stos el nivel
es menor, y luego se mantiene en el caso de la cepa silvestre y baja para los mutantes. En
este grupo se encuentran genes meidticos inducidos por la falta de nitrégeno, por cafeina y

rapamicina y genes inducidos por estrés oxidativo.

4.2.3. Analisis de la expresion de 7f2 por northern blot

Los retrotransposones de la familia 7f2 aparecian entre los 50 genes mas expresados en
el mutante igo/A y en el doble mutante ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre, tanto
a 1 como a 4 horas en MM-N (figura C.8).

El genoma de S. pombe contiene trece copias de este retrotransposon que son prictica-
mente idénticas a nivel de secuencia de nucledtidos. Su expresion se encuentra altamente
regulada y generalmente reprimida. Nos sorprendié que tuviesen una expresion tan alta en
los mutantes de Greatwall y Endosulfina, por lo que construimos una sonda que anillaba
en el comienzo de la secuencia del 7f2-12 con objeto de poder estudiar la expresion de los
transcritos por northern blot. Dado que las diferentes copias de Tf2 comparten un 99,7 % de
identidad, la sonda no es especifica para Tf2-12.

En primer lugar, se realiz6 una cinética similar a la realizada para el andlisis trascriptomi-
co. Para ello, transferimos células de la cepa silvestre y del mutante igo/A de medio minimo
(MM) a medio minimo sin nitrégeno (MM-N) y recogimos muestras durante las primeras 8

horas y luego después de varios dias en MM-N.

En MM hay cierto nivel de expresion de 7f2 en ambas cepas y la expresion aumenta al
pasarlas a MM-N (figura 4.21). Este aumento es mucho mads alto y mantenido en el mutante
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igolA que en la cepa silvestre. Ademds, hay una segunda oleada de expresion en el mutante
alrededor de los 6-8 dias.
A

silvestre
MM MM-N

0 1h 2h 4h 6h 8h 24h 2d 4d 6d 8d 20d

B igo1A
MM MM-N
0O 1h 2h 4h 6h 8h 24h 2d 4d 6d 8d 20d

ARNr

Figura 4.21 Niveles de expresion de los ARN mensajeros de los retrotransposones tf2 mediante northern
blot. Se tomaron muestras en MM y a distintos tiempos en MM-N de la cepa silvestre (A) y del mutante igo/A
(B). Como control de carga se determind el nivel de los ARN ribosémicos tefiidos con azul de metileno.

Recientemente se ha descrito que los niveles de TORCI controlan la expresion de 772
(Nakase and Matsumoto, 2018). En concreto, que en el mutante zsc2A, en el cual TORC1
estd hiperactivo, la expresion de 7f2 se encuentra desreprimida cuando las células se pasan
de MM a MM-N.

Repetimos la cinética utilizando, ademas de la cepa silvestre y el mutante igo/A, la cepa
tsc2A como control positivo de desrepresion y asi comprobar si el aumento de expresion de
T12 es similar al del mutante igo/A. También, utilizamos el doble mutante ppkI8A ceklIA, la
cepa nmt41:GST:pabl reprimida y el doble mutante igolA nmt41:GST:pabl reprimido.

A tiempos cortos (figura 4.22), se puede observar un aumento de la expresion de los 72
en las cepas ppkI8A cekIA 'y tsc2A como pasa en la cepa igo/A. El aumento de la expresion
de 7f2 se mantiene durante mds tiempo en el mutante tsc2A, ya que a 8 horas se sigue viendo
una banda muy intensa. La cepa nmt41:GST:pab1 reprimida mediante la adicién de tiamina
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en el medio no presenta un aumento de la expresion de 7f2. Ademds, en el doble mutante
igol A nmt41:GST:pabl (en presencia de tiamina) tampoco se observa un aumento de la
expresion de los 712, lo cual sugiere que el aumento de la expresion de estos transcritos en el
mutante igo]A se debe a una alta actividad de la fosfatasa PPA2P%! en medio minimo sin

nitrégeno.

silvestre ppk18A ceklA tsc2/
MM MM-N MM MM-N MM MM-N
0 2h 4h 8h 0 2h 4h 8h

0 ih  2h 4h 6h 8h

tf2

ARNr
D nmt41-pab1
nmt41-pab1 igolA
MM MM-N MM MM-N

0 2h 4h 8h 0 2h 4h 8h

tf2 tf2

ARNr ARNr

Figura 4.22 Niveles de expresion de los ARN mensajeros de los retrotransposones 7f2 determinados
mediante northern blot en la cepa silvestre y en varios mutantes de la ruta TORCI1. La cepa silvestre
(A) y los mutantes igolA (B), ppkl8A cekIA (C), tsc2A (C), nmt41-pabl reprimida (D) y igolA nmt41-pabl
reprimida (D) se cultivaron en MM y se pasaron a MM-N. Se tomaron muestras a distintos tiempos para obtener
ARN mensajeros. Como control de carga se determiné el nivel de los ARN ribosémicos tefiidos con azul de
metileno.

A tiempos largos (figura 4.23) se puede apreciar que, al igual que en el mutante igo/A,
en el doble mutante ppkI8A ceklA existe una segunda oleada de expresion de 7f2 alrededor
de los 6-8 dias. En el mutante zsc2A no parece que haya tanto aumento de la expresion de
los retrotransposones a tiempos largos en MM-N. Tanto en la cepa nmt41:GST:pabl como
en la igol A nmt41:GST:pabl no hay un aumento de la expresién de los transcritos 7f2. En

2Pab1

ambos casos, la actividad de la fosfatasa PPA estd reprimida, lo cual refuerza nuestra

hipétesis de que la desrepresion de los retrotransposones en MM-N es consecuencia de una

alta actividad del complejo PPA2F2b!,
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A silvestre ppk18A ceklA tsc2A
MM MM-N MM MM-N MM MM-N

0 4d 6d 8d 12d 0 4d 6d 8d 12d 0 4d 6d 8d 12d

tf2
ARNr
B nmt41-pab1
igolA nmt41-pab1 igolA
MM MM-N MM MM-N MM MM-N
O 4d 6d 8d 12d 0O 4d 6d 8d 12d O 4d 6d 8d 12d
tf2
ARNr

Figura 4.23 Northern blot donde se muestra la cinética de expresion de los retrotransposones 7f2 en
MM y en MM-N a tiempos largos. Niveles de expresion de 7f2 en la cepa silvestre, en los mutantes ppklSA
cekIAy tsc2A (A), y en las cepas igol A nmt41-pabl reprimida y igolA nmt41-pabl reprimida (B) al pasar
de MM a MM-N. Como control de carga se determind el nivel de los ARN ribosémicos tefiidos con azul de
metileno.
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DISCUSION

5.1. Laproteina fosfatasa PPA2P2"! regula la transiciéon G2/M

La division celular es un proceso altamente regulado. La progresion por el ciclo celular
estd determinada por la actividad oscilante de los complejos CDK/ciclina (Nurse, 1990).
Durante la fase G2 la actividad CDK esta regulada por la accion de la quinasa inhibidora
Weel vy la fosfatasa activadora Cdc25 (Coleman and Dunphy, 1994; Gould and Nurse, 1989;
Moreno et al., 1990). En G2 temprana, la proteina quinasa Weel mantiene inhibida la
actividad CDK. En G2 tardia, los niveles de Cdc25 aumentan, la CDK deja de estar inhibida
y fosforila a ambas proteinas, resultando en la activacion de Cdc25 y la inhibicion de Weel.
Como resultado, la actividad CDK/ciclina alcanza niveles maximos y las células entran en

mitosis.

No obstante, el estado de fosforilacidon de los sustratos de la CDK/ciclina no sélo viene
determinado por la actividad CDK, sino por el equilibrio entre la actividad CDK y la actividad
fosfatasa (Cundell et al., 2013, 2016; Domingo-Sananes et al., 2011; Grallert et al., 2015;
Mochida and Hunt, 2012). En diferentes organismos modelo, como Xenopus, Drosophila y

mamiferos se ha descrito el papel de la proteina fosfatasa PP2AB>?

en la regulacion de la
transicion G2/M. En interfase, esta fosfatasa desfosforila a Cdc25 y a Weel asegurando de
esta forma niveles bajos de actividad CDK, previniendo asi la entrada prematura en mitosis
(Mochida et al., 2009; Mueller et al., 1995; Pal et al., 2008). Como consecuencia, al final
de G2, la actividad fosfatasa de PP2AB tiene que ser inhibida para que las células entren
en mitosis. El médulo Greatwall-Endosulfina es un regulador negativo de la actividad de la
protefna fosfatasa PP2AB> y permite la entrada en mitosis en Xenopus y mamiferos (Castilho

et al., 2009; Gharbi-Ayachi et al., 2010; Mochida et al., 2010).

En S. pombe la proteina fosfatasa PP2AP®! también regula negativamente la entrada en
mitosis. El mutante de la subunidad catalitica ppa2A presenta células mas pequefias que la
cepa silvestre (Kinoshita et al., 1990). La delecion de la subunidad catalitica ppa2* de la
proteina fosfatasa PP2AB3 es sintético letal con weel-50, mientras que rescata parcialmente
el fenotipo de mayor longitud celular del mutante hipomorfo cdc25-22 (Kinoshita et al.,
1993). También se ha visto que la delecién de la subunidad reguladora pabl™ mantiene a
Weel en un estado parcialmente fosforilado y a Cdc25 hiperfosforilado a lo largo del ciclo
celular (Lucena et al., 2017). Nuestros resultados muestran que al modular la expresion del
complejo fosfatasa PP2AP2! modificamos el tamaifio celular al que células entran en mitosis

(figura 4.1, tabla 4.1). Asf, al sobreexpresar las tres subunidades del complejo PP2AP! se
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inhibe la entrada a mitosis y las células alcanzan un tamafio mayor antes de dividirse. Por el
contrario, si reprimimos la expresién del complejo PP2AP2! Jas células entran en mitosis con
un tamafio menor, similar a lo que pasa en medios pobres en nitrégeno, cuando el médulo
Ppk18/Cek1-Igol esta activo. La sobreexpresion de las tres subunidades tiene un fenotipo
mayor que la sobreexpresion de la subunidad reguladora pabI* sola (Chica et al., 2016) dado

que los niveles de las otras subunidades ya no son limitantes.

En S. pombe PP2AP?! esta inhibida en metafase, aunque el mecanismo no esté claro
(Grallert et al., 2015). Ppk18/Cek1-Igo1 son los ort6logos de Greatwall-Endosulfina respecti-
vamente. Es posible que, al igual que ocurre en Drosophila, Xenopus y células de mamiferos,
en S. pombe exista un mecanismo de activacion transitoria de Ppk18/Cek1 por Cdc2/Cdc13
que promueva la fosforilacién de Igol en la serina 64 y la inactivacién de PP2AP2! en G2/M.
De momento, no se ha descrito una regulacién de Ppk18/Cek1 por CDK, como ocurre en
Xenopus (Blake-Hodek et al., 2012; Vigneron et al., 2011) o Drosophila (Wang et al., 2016),
pero resultados preliminares de nuestro grupo indican que tanto Ppk18 como Igo1 presentan
motivos de fosforilacion por CDK y, ademds, Igol es fosforilado in vitro por CDK (Natalia
Garcia Blanco, resultados sin publicar). Por tanto, es posible que el médulo Ppk18/Cek1-Igol
se active por CDK al final de G2 e inhiba a PP2AP2! como en otros organismos.

5.2. Regulacion de la autofagia por la ruta Ppk18/Cekl-
Igol-PP2AP2b1

La autofagia, regulada negativamente por TORCI1, es un proceso homeostatico celular
por el cual se reciclan componentes celulares en condiciones de limitacion nutricional o
energética, y se eliminan proteinas mal plegadas, organulos dafiados y patégenos (Mizushima,
2007). El proceso autofagico se inicia al inhibirse la actividad de TORC1, que deja de inhibir
al complejo de iniciacion Atgl/Ulkl. A continuacion, se forma una vesicula de doble
membrana que engloba el cargo que va a ser degradado al fusionarse con la vacuola (figura
1.6).

Tanto la ruta autofigica como la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AF2! se encuentran bajo
regulacién negativa por TORCI, por lo que en este trabajo decidimos analizar si ambas
rutas estaban relacionadas. Estudiamos el flujo autofdgico siguiendo el procesamiento de la
proteina Atg8 fusionada a CFP en su extremo N-terminal. La delecion de igol™ reduce el
flujo autofagico en la autofagia inducida por falta de nitrégeno (figura 4.3). De forma similar,
el flujo autofdgico también es menor en los mutantes ppkI8A 'y ppkl8A ceklIA (figuras 4.4y
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4.5), siendo el fenotipo del doble mutante ppkI8A ceklA mas parecido al fenotipo de igolA

dado que las proteinas Ppk18 y Cekl tienen cierta redundancia.

En S. cerevisiae las proteinas Igol e 1go2 regulan la autofagia que se induce durante la
meiosis, pero no parecen estar implicadas en la autofagia inducida por falta de nitrégeno como
observamos en S. pombe. El doble mutante igolA igo2A muestra un menor procesamiento de
CFP-Atg8 al inducir meiosis (Sarkar et al., 2014). Ademads, Rim15, el ortélogo de Ppk18 en S.
cerevisiae, es necesario para la autofagia inducida cuando se inhibe PKA y Sch9 (Yorimitsu
et al., 2007).

Por otro lado, los mutantes de las subunidades catalitica y reguladora de la fosfatasa
PPA2P! hpa2A'y pablA, muestran mayor procesamiento de CFP-Atg8 que la cepa silvestre
(figuras 4.9 y 4.10). Ademas, la delecion de ppa2™ rescata el retraso en el flujo autofagico
del mutante igo/A (figura 4.9). Lo que sugiere que la modulacion del proceso autofdgico
que ejerce Igol se produce al inhibir la actividad de la fosfatasa. De forma similar a lo que
observamos en el mutante pablA en S. pombe (figura 4.10), en la levadura de gemacion
el mutante de la subunidad reguladora CDC55 de la fosfatasa PPA2€95 muestra mayor
procesamiento de CFP-Atg8, tanto cuando se induce autofagia al inducir meiosis como al

quitar el nitrégeno del medio (Sarkar et al., 2014).

En musculo de ratén se ha descrito una relacién entre la fosfatasa PP2AB>»% y BECNI,
ortdlogo de Atgb en mamiferos. La fosforilacion de la serina 90 de BECN1 estd aumentada
en células tratadas con dcido okadaico, inhibidor de la actividad fosfatasa de PP2AB>%
(Fujiwara et al., 2016). En nuestro laboratorio se han llevado a cabo estudios de protedmica
en los que se ha visto una interaccién entre la subunidad reguladora de PPA2P2! Pabl, con
Atgb y Atgl4 (Natalia Garcia Blanco, resultados sin publicar). Atg6 y Atgl4 forman parte
del complejo de nucleacion PI3KC3 I. Por lo que la relacion en S. pombe entre la proteina
fosfatasa PP2AP2! y Atg6 podria ser similar a la de PP2AB33% y BECNI.

5.2.1. Regulacion de la autofagia por moduladores y efectores de la
ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AFab1

Sck1, Sck2 y Psk1 regulan negativamente la autofagia

Aparte de estudiar la relacién de la autofagia y la ruta Ppk18/Cek1-Igol1-PP2APa01,
comprobamos el efecto que tenian diferentes reguladores y efectores de la ruta Ppk18-Igol-
PP2AP®!_ En presencia de nitrégeno, los ortélogos en S. pombe de la S6K1, Sckl, Sck2
y Pskl, son fosforilados y activados por TORC1, de manera similar a lo que ocurre en
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mamiferos. Aunque en células animales no se ha descrito una relacién entre S6K1 y Mastl,
el ort6logo de Ppk18, en S. pombe Sck2 regula negativamente a Ppk18 (Chica et al., 2016).

En células animales mMTORCI inhibe la autofagia al fosforilar al complejo iniciador Ulk
(ortélogo de Atgl en levaduras). Se ha descrito un aumento de la autofagia con el uso de
inhibidores de la S6K1 (Sun et al., 2018). Por otro lado, parece que la S6K1 es necesaria
para la maduracién de los autofagosomas cuando la autofagia se induce en condiciones de
falta de suero. Un nivel menor de S6K1 resulta en un flujo autofdgico alterado en el que
se acumulan autofagosomas y se reduce el nimero de autolisosomas (Haé et al., 2015).
Nuestros resultados apuntan a que los ort6logos de las S6 quinasas en S. pombe inhiben el
flujo autofagico. Las células carentes de Sck2 o Psk1 y, en menor medida, las carentes de

Sck1 presentan un mayor procesamiento de CFP-Atg8 (figura 4.6).
Pkal regula negativamente la autofagia

La proteina quinasa A, Pkal, estd implicada en la deteccién de glucosa en el medio.
El descenso de los niveles de glucosa resulta en una disminucién de la actividad Pkal,
permitiendo asi la diferenciacion sexual y la activacion de la gluconeogénesis (Higuchi et al.,
2002). En la levadura de gemacion se ha descrito que la inactivacion simultanea de Pkal y
Sch9, ortdlogo de la S6K en S. cerevisiae, induce autofagia de forma paralela a la ruta de
TORCI. La induccién de autofagia en estas condiciones depende de Rim135, el ortélogo de
Ppk18, y de los factores de transcripciéon Msn2/4. Sin embargo, Rim15 no parece necesario
para la induccién de la autofagia al inhibir TORC1 mediante tratamiento con rapamicina
(Yorimitsu et al., 2007). En S. pombe no hay descrito un papel para Pkal en autofagia, pero
la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PPA2P%! no sélo est4 regulada negativamente por TORCI, sino
también por Pkal (Nathalia Chica y Ana E. Rozalén, resultados sin publicar). En este trabajo
hemos estudiado el efecto de la delecién de pkal* en la autofagia inducida por falta de
nitrogeno en S. pombe. El mutante pkalA presenta un mayor flujo autofagico que la cepa
silvestre (figura 4.7), indicando que Pkal actuaria como un inhibidor de la autofagia, en
paralelo a TORCI.

Pef1 regula negativamente la autofagia

Pefl es una CDK no esencial de la que se conoce poco de su funcién. Su ortélogo en
S. cerevisiae, Pho835, regula el ciclo celular, el metabolismo de fosfato y del glicégeno y la
supervivencia en fase estacionaria. Ademads, Pho85, en conjuncion con Pho80 y Pcl5, regula
negativamente la autofagia al inhibir la actividad de Rim15, Pho4 y Gen4 (Huang et al., 2007;
Shemer et al., 2002). El mutante carente de Pho85 tiene una mayor induccién autofagica en
fase estacionaria (Wang et al., 2001). Por otro lado, Pho85 también se ha relacionado con
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una regulacién positiva del flujo autofdgico al promover la degradacién de Sicl, un inhibidor
de CDK especifico de G1, que actia como regulador negativo de la autofagia (Yang et al.,
2010).

En S. pombe la células carentes de Pefl muestran en MM un crecimiento lento, un
pequeio retraso en G1 y un tamaio celular menor que la cepa silvestre (Garcia-Ruano, 2018).
Los resultados de este trabajo implican a Pefl en la modulacién de la autofagia inducida
por nitrégeno. La delecién de pefl* incrementa el flujo autofdgico (figura 4.8) similar a lo
que ocurre en S. cerevisiae, indicando que actiia como un regulador negativo de la autofagia.
El mecanismo molecular a través del cual Pefl regula la autofagia en S. pombe queda por

dilucidar.
Gad8 regula negativamente la autofagia

En la levadura de fision el complejo TORC?2 media su actividad a través de la quinasa
AGC Gad8 (Matsuo et al., 2003). TORC2-Gad8 estd implicado en la respuesta a diferentes
tipos de estrés celular y es necesario para la diferenciacién sexual (Ikai et al., 2011; Ikeda
et al., 2008; Kawai et al., 2001; Matsuo et al., 2003; Vlahakis et al., 2014; Weisman and
Choder, 2001).

En S. cerevisiae TORC2-Ypk1 regula positivamente la autofagia en condiciones de falta
de aminodcidos (Vlahakis et al., 2014). Sin embargo, en C. elegans parece que TORC2 y
serum- and glucocorticoid-inducible kinase 1 (SGK-1) inhiben la autofagia (Aspernig et al.,
2019).

TORC1 y TORC?2 estan coordinados en la respuesta de diferenciacion sexual a través
de la fosfatasa PP2APab! que inhibe la fosforilaciéon de Gad8 (Martin et al., 2017). Con
esta conexion, esperariamos que si Gad8 regulase la autofagia por debajo de la fosfatasa, la
delecion de gad8* presentaria un menor flujo autofagico. Sin embargo, un mutante gad8A
presenta mds procesamiento de CFP-Atg8 que la cepa silvestre (figura 4.11). Por otro lado,
Pkal regula positivamente a TORC2-Gad8 (Cohen et al., 2014), y la delecion de pkal™
aumenta el flujo autofagico (figura 4.7). La regulacion de la autofagia que ejerce Gad8 podria

ocurrir a través de una via diferente de la fosfatasa PP2AP2! y estar relacionada con Pkal.

5.3. Funcion de Pefl en transcripcion

Las células delecionadas para pefl* cuando se cultivan en MM muestran un crecimiento
lento, un pequeio retraso en G1 y un tamafio celular menor que la cepa silvestre (Garcia-
Ruano, 2018). Ademds, presentan resistencia a canavanina, un andlogo téxico de la arginina,

pero no a metilamonio, un andlogo téxico del cloruro aménico (Garcia-Ruano, 2019). Estas
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células también muestran un mayor procesamiento de CFP-Atg8 que la cepa silvestre al

pasarlas a MM-N, lo cual indica un mayor flujo autofagico (figura 4.8).

El mutante pefIA tiene mayor expresion de genes que codifican transportadores de
amonio (amr2*, amt3*) (tabla A.1 - ver apéndice), que concuerda con el fenotipo de no
resistencia a metilamonio. Por otro lado, el mutante tiene menor expresion de transportadores
transmembrana como isp4*, isp5t, perl*, put4* o SPBPB2B2.01* (figura C.3). Estos
transportadores también tienen menor expresion en los mutantes tsc/A'y tsc2A, que también
muestran resistencia a canavanina (Ma et al., 2015). Tsc1/Tsc2 regulan negativamente la
actividad de TORC1 (Mach et al., 2000; Matsumoto et al., 2002; Matsuo et al., 2007; Van
Slegtenhorst et al., 2004). Estos mutantes, tsc/A'y tsc2A, ademds de una menor expresion
de permeasas de aminodcidos, presentan defectos en la captacion de arginina en la célula
y niveles mds bajos de intermediarios de la ruta biosintética de arginina (Van Slegtenhorst
et al., 2004). Por el contrario, la delecién de rhbI*, regulado negativamente por Tsc1/Tsc2,

muestra sensibilidad a canavanina (Yang et al., 2000).

El mutante pas/A, una ciclina que forma complejo con Pefl (Tanaka and Okayama,
2000), muestra también resistencia a canavanina. Los dobles mutantes pasIA tscIA'y pasIA
tsc2A son incluso mds resistentes a canavanina que los mutantes simples, por lo que parece

que actdan en rutas paralelas (van Slegtenhorst et al., 2005).

Por otro lado, la delecion de bhdl™, ortlogo de Lst7 en S. cerevisiae, muestra un fenotipo
opuesto a tscIA o tsc2A: mayor expresion de las permeasas isp4™, isp5™*, perl* y put4*,
y niveles mayores de aminodcidos intracelulares que estdn bajos en los mutantes zsc/A
o tsc2A como citrulina, histidina, glutamato u ornitina. Asimismo, la combinacién de un
alelo hipomorfico de Rhbl con la delecién de bhdI* muestra una expresion de permeasas
aun mayor que en el mutante bhdIA (Van Slegtenhorst et al., 2007). En cambio, el doble
mutante bhdlA torlA muestra niveles intermedios comparado con los mutantes simples de la
expresion de permeasas y la cantidad de aminodcidos intracelulares (Van Slegtenhorst et al.,
2007). El mutante torlA presenta una menor expresion de los transportadores ispS™*, perl™*
y put4™ tanto en MM como en MM con prolina (Weisman et al., 2005). Tanto el mutante
torl A como gad8A muestran una cierta exclusion nuclear del factor de transcripcion Gafl en
MM (Laor et al., 2015).

La expresion de isp5™, perl* y put4* depende de Gafl (Ma et al., 2015). TORCI regula
negativamente la acumulacion nuclear de Gafl en medios ricos. Gaf1 se desfosforila al pasar
a MM-N vy tras 5 minutos del cambio a MM-N, Gaf1 se localiza en el nicleo (Ma et al.,
2015). La regulacién de Gaf1 por Tor2 no depende de Psk1, Sck1 o Sck2, sino principalmente
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de la fosfatasa Ppel (Laor et al., 2015). Ppal y Ppa2 sélo contribuyen parcialmente a la
desfosforilacion de Gafl (Laor et al., 2015).

Gaf1 también regula negativamente la expresion de stel ™", retrasando el cambio de ciclo
vegetativo a ciclo meiético de las células en ayuno de nitrégeno. El mutante gaf/A tiene
una mayor expresion de stel/1* en MM (Kim et al., 2012), similar a lo que observamos
en el mutante pefIA (figura C.1b). En ambos mutantes, gafl/A 'y pefIA, en MM hay mayor
expresion de genes meidticos (como stel 1™, spkl™, mug8*, wifl10*, wif3*, wif22*, spn5*)
en comparacién con la cepa silvestre (figura 5.1a). Es posible que el aumento de transcritos

meidticos que se aprecia en el mutante peflA sea a través de Gafl.

Recientemente se ha descrito que Gafl se une a los promotores de 20 factores de transcrip-
cion, muchos de ellos implicados en la regulacién de ciclo celular o la respuesta a distintos
tipos de estrés, como Atfl, Fill y Sepl (Rodriguez-Lépez et al., 2020). Fill, el ortélogo
funcional de Gen4/Atf4, es un factor de transcripcion necesario para la respuesta al ayuno
de aminodcidos (Duncan et al., 2018). Con Fill, Pefl parece que tiene una relacién opuesta.
El mutante fil/A muestra una mayor expresion que una cepa silvestre de los transportadores
isp5*, perl* y purd* (figura 5.1¢), mientras que tiene menor expresién de genes del médulo

de aminodcidos (Duncan et al., 2018) que tienen una mayor expresion en peflA (figura 5.1b).

Es sorprendente que entre los genes mds sobreexpresados en el mutante peflA respecto a
la cepa silvestre estén los retrotransposones 7f2 (tabla A.1 - ver apéndice). Ademads de los
Tf2, tienen una mayor expresion los transcritos wif, que también tienen mayor expresion
en un mutante gafIA (Kim et al., 2012). En contraste con los mutantes igolA'y ppkl8A
ceklA, que también muestran una desrepresion de los elementos 72, esta expresion de los
retrotransposones en el mutante peflA ocurre en MM. Ademads, hay una mayor expresion
de stell* y de sus dianas en MM, mientras en los mutantes igolA y ppkI8A cekIA la
expresion de stel 1" en MM-N es menor que en la cepa silvestre. Los 13 retrotransposones
112 se encuentran silenciados por una diversidad de mecanismos, entre ellos por las enzimas
desacetilasas de histonas Clr3 y ClIr6 (Hansen et al., 2005). Ademads, Clr6 también reprime
la expresion de los elementos wif (Hansen et al., 2005). CIr3 y Clr6 reprimen en medios
ricos la expresion de genes que se expresan en MM-N a tiempos tempranos (Hansen et al.,
2005). El doble mutante clr6-1 clr3A tiene mayor expresion de los elementos 712, stelI* y
algunas de sus dianas, al igual que pasa en el mutante pefI/A (figura 5.1d). Adicionalmente,
las proteinas HIRA también regulan a los elementos 7f2 (Anderson et al., 2009). Existe
cierto solapamiento entre los genes desreprimidos en los mutantes hipIA'y pefIA, entre ellos
elementos 7f2 y enzimas de biosintesis de aminoécidos (figura 5.1e). Aunque teniendo en
cuenta la complejidad de la regulacién de los 7f2 es complicado saber que estd afectado
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(a) (b)

2.45e-17 3.92¢-23
efl A desreprimidos ‘ .
gaflA desreprimidos P P fil1A reprimidos peflA desreprimidos
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fillA desreprimidos

pefl A desreprimidos
fl1A imid
peti A Teprimicos clr3A clr6—1 desreprimidos
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1.70e-39

pefl A desreprimidos

hip1A desreprimidos

Figura 5.1 Comparacién de los genes desregulados en pefIA con otros mutantes. (a) Solapamiento de los
genes desreprimidos en los mutantes gaf/A y pefIA. (b) Solapamiento de los genes reprimidos en el mutante
fillA 'y desreprimidos en el mutante pefIA. (c) Solapamiento de los genes desreprimidos en el mutante fil/A 'y
reprimidos en el mutante pefIA. (d) Solapamiento de los genes desreprimidos en el mutante clr3A clr6-1 y en

el mutante pefIA. (e) Solapamiento de los genes desreprimidos en los mutantes hip/A'y pefIA.
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en el mutante pefIA y futuros estudios son necesarios para descubrir el papel de Pefl en la

regulacion de la expresion de los elementos 712 y wtf.

5.4. Funcién de la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AF?"1 en trans-
cripcion

En ausencia de nitrogeno, las células de S. pombe se bloquean en G1 tras dividirse dos
veces (Su et al., 1996a). Si no pueden iniciar el proceso meidtico entran en quiescencia.
Durante la quiescencia las células siguen siendo metabdlicamente activas (Su et al., 1996a).
El perfil transcriptomico de estas células cambia, disminuye la cantidad de ARN mensajeros
y ribosémicos. Los transcritos implicados en la adaptacion a estrés y limitacion de nutrientes
se convierten en mds prevalentes, y lo contrario pasa con los transcritos implicados en
traduccion (Marguerat et al., 2012). Nuestro andlisis transcriptomico comparativo entre la
cepa silvestre y los mutantes igol/A 'y ppkISA cekIA a 0, 1 y 4 horas en MM-N muestra
una disminucién de la expresion de genes que codifican proteinas ribosémicas y enzimas
de biosintesis de aminodcidos en la cepa silvestre (figura C.7). En cambio, en los mutantes

igolA'y ppkl8A ceklA la expresion de estos genes no disminuye como en la cepa silvestre o
incluso aumenta (figuras C.7 y 4.19).

La ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP%! juega un papel en diferenciacion sexual y quiescencia.
Las células carentes de Ppk18 y Cekl1 o Igol presentan una menor conjugacion y viabilidad
en MM-N (Aono et al., 2019; Chica et al., 2016). Los mutantes igolA y ppkISA cekIA
no muestran fenotipo aparente cuando crecen en medio minimo. En concordancia, nuestro
estudio transcriptomico apenas muestra diferencias de expresion entre los mutantes y la cepa
silvestre en MM (figura 4.15a,b,c). Las diferencias aparecen al cultivar las células en MM-N.
Los mutantes igolA 'y ppkI8A ceklA no son capaces de acelerar la entrada en mitosis al
pasar a MM-N (Chica et al., 2016). En el andlisis transcriptomico, estos mutantes presentan
una menor expresion de genes necesarios para la progresion por el ciclo celular como las
dianas de Ace2 o Cdcl10 (figura C.12). Al no adelantar la entrada en mitosis, estos mutantes
no se sincronizan en mitosis y no se encuentran en la misma fase del ciclo celular que la
cepa silvestre, por lo que el pico de expresion de las dianas de Ace2 o Cdc10 podria ocurrir
mas tarde que en la cepa silvestre. Sin embargo, en los mutantes la expresion de estos genes
desciende mds bruscamente que en la cepa silvestre, por lo que también es posible que
aunque el maximo de expresion esté retrasado en los mutantes, no alcance el nivel de la cepa
silvestre (figura 4.20a).
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Previamente ya se habia observado una menor expresion de stel1* y mei2* en los
mutantes igolA'y ppkl8A en MM-N (Laboucarié et al., 2017), dato que también estd reflejado
en nuestro andlisis transcriptomico (figura C.12d). Nuestro estudio muestra en los mutantes
igolA'y ppklI8A cekIA una menor expresion de los genes meidticos a 1 y/o 4 horas en
MM-N (figura C.13). Un resultado opuesto al de la delecién de pabl™, que en MM muestra
una mayor expresion de los genes meidticos (Martin et al., 2017). Los tiempos de nuestra
cinética son algo tempranos para analizar el posible perfil transcriptdmico en meiosis de estos
mutantes, pero teniendo en cuenta los defectos que presentan en conjugacion es bastante
probable que la induccién de los genes necesarios para el proceso meidtico esté afectada
también a tiempos mds tardios. TORC?2-Gad8 son necesarios para la diferenciacion sexual
(Matsuo et al., 2003). Ambos complejos, TORC1 y TORC2, que tienen papeles opuestos en
la regulacion de la diferenciacion sexual, se comunican a través de la ruta Ppk18/Cek1-Igol-
PP2AP! PP2AP! reoyla negativamente a Gad8 (Martin et al., 2017) y en los mutantes
igolA'y ppkI8A cekIA hay una alta actividad fosfatasa que no es inhibida al pasar a MM-N
por el médulo Ppk18/Cek1-Igol. Adicionalmente, Gen$, la acetiltransferasa de histonas parte
del complejo SAGA, regula negativamente la expresion de stel 1" en medios ricos. De hecho,
la delecion de gen5* en el mutante igolA rescata el fenotipo de expresion baja de stelI*
(Laboucarié et al., 2017). Ademds de Gen3, la subunidad del complejo SAGA Taf12 también
se ha implicado en la regulacion la expresién de stel1*. Taf12 es desfosforilada por PP2AF2b!
en medio rico y fosforilada por Gad8 en condiciones de ayuno (Laboucari€ et al., 2017).
Ademds, otra subunidad del complejo SAGA, Spt8, también se ha implicado en la regulacion
de la expresion de stell*. Spt8 es necesario para la induccién de stel 1™ en condiciones
de ayuno de nutrientes (Helmlinger et al., 2008). Resultados de nuestro laboratorio indican
que Pabl, subunidad reguladora de PP2AF2! interacciona con diferentes subunidades del
complejo SAGA como Taf5, Taf6, Taf10, Taf12 y Taf10 (Natalia Garcia Blanco, resultados
sin publicar), si bien no lo hace con Gen5 o Spt8.

Muchos de los genes de la respuesta central a estrés medioambiental (CESR) dependen
de Styl y, en menor medida, Atf1 para su expresion (Chen, 2003). Estos genes se inducen al
pasar a las células de MM a MM-N. En los mutantes ppkI8A cekIA e igolA hay variabilidad
en la expresion de genes de CESR. Los elementos 7f2 se engloban dentro de esta categoria y
son de los pocos que presentan mayor expresion en los mutantes respecto a la cepa silvestre
a 1y 4 horas (figura C.9). Luego también hay genes con una expresion mas baja en los
mutantes a 1 hora y que luego tiene expresion parecida a la cepa silvestre o mds incluso a
4 horas (figuras C.9 y 4.20b), lo que sugiere que la induccién de estos genes puede estar
retrasada. Clr3, Clr4 y CIr6 reprimen en MM genes que se transcriben en condiciones de

ayuno de nitrogeno o diferenciacion sexual (Hansen et al., 2005; Joh et al., 2016). Clr3 y
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Clr6 son histona desacetilasas (Bjerling et al., 2002), mientras Clr4 es una metiltransferasa
(Nakayama et al., 2001). Atf1 forma complejo con Clr6 y Swi6 (Hansen et al., 2005).

CIr3 y Clr6 también estdn implicados en la regulacion de los retrotransposones 7f2. Los
elementos 7f2 se encuentran entre los 50 genes mas diferencialmente expresados en los
mutantes igolA'y ppklSA cekIA (tabla A.14). Aunque en el mutante clr3A clr6-1 ademas de
una mayor expresion de los elementos 7f2, presenta una mayor expresion de genes inducidos
durante el ayuno de nitrégeno y diferenciacion sexual (Hansen et al., 2005); mientras ppklS8A
ceklIA e igol A muestran una menor expresion de estos genes. Las proteinas HIRA también
estdn implicadas en el silenciamiento de los retrotransposones 7f2 (Anderson et al., 2009).
Ademés, de los 72 hay genes del metabolismo de aminoécidos que tienen una expresion
alta en el mutante HIRA hip/A'y en igolA (figura 5.2a). Sin embargo, los genes meidticos
e inducidos por cafeina y rapamicina que tienen mayor expresion en hip/A tienen menor

expresion en igolA (figura 5.2b).

(a) (b)

2.88¢—29 4.49¢—05
337 77 233 281 29 268
hip1A desreprimidos hip1A desreprimidos igo1A reprimidos

igolA desreprimidos

Figura 5.2 Comparacion de genes desregulados en el mutante igolA tras 4h en MM-N con hipIA. (a)
Solapamiento de los genes desreprimidos en los mutantes hip/A y igolA. (b) Solapamiento de los genes
desreprimidos en el mutante hipIA y reprimidos en el mutante igo/A.

Los tiempos 1 y 4 horas son algo tempranos en la diferenciacion sexual y en el programa
de quiescencia, aunque se aprecia una respuesta alterada en los mutantes ppkl8A ceklA
e igolA a la falta de nitrégeno. Seria interesante comprobar que pasa en el transcriptoma
de estos mutantes a tiempos mads tardios (10, 24 horas) y estudiar por qué los mutantes
tienen problemas para llevar a cabo la diferenciacion meidtica y pierden viabilidad en MM-N

rdpidamente.

85



Discusion

5.5. Funci6n de la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP?"! en la
regulacion de la retrotransposones 772

Los retrotransposones Tf2 estdn relacionados filogenéticamente con retrovirus. La cepa
de laboratorio h™ 972 contiene 13 copias completas del retrotransposén 772, asi como 174
LTRs solos y 75 fragmentos de pasadas inserciones. En el andlisis transcriptomico de los
mutantes pefIA, igolA'y ppkI8A ceklA observamos una desrepresion de los elementos 772.
En el caso del mutante pefIA habia una expresion mads alta de estos retrotransposones en
MM, mientras en igolA'y ppkI8A ceklA el aumento de la expresion de los elementos 712 se
produce tras cultivar las células en MM-N.

Por northern blot también observamos el aumento en la expresion de los elementos 7f2
en la delecién de igol™ cuando las células se pasan de MM a MM-N obtenido en el analisis
de secuenciacion de ARN (figura 4.21). Ademas, a partir de los 6 dias en MM-N se observa
otra oleada de expresion de los 7f2 en el mutante igo/A. El mutante ppkl8A ceklA tiene un

comportamiento similar al de igolA (figura 4.22).

Se ha descrito que la delecion de zsc2™, un inhibidor de TORC1, también ocasiona un
aumento en la expresion de los elementos 7f2 en MM-N (Nakase and Matsumoto, 2018).
Nosotros también observamos en el mutante zsc2A un gran aumento de la expresion de
estos elementos al pasar a MM-N (figura 4.22C), pero no se aprecia la segunda oleada de
expresion tan marcada tras varios dias en MM-N (figura 4.23A). Ademads, se ha descrito que
la autofagia estd implicada en la eliminacién de los transcritos 7f2 (Nakase and Matsumoto,
2018). Dado que los mutantes ppkI8A ceklA e igolA tienen retrasado el flujo autofagico
(figuras 4.5B y 4.3B), es posible que este defecto en la autofagia pueda contribuir en parte al

aumento en la expresion de los elementos 7f2.

La expresion de estos elementos parece depender de la fosfatasa PP2AP20!

, puesto que la
cepa nmt41-pabl con el promotor reprimido no presenta un incremento en la expresion de
los Tf2 que si tiene el mutante igolA (figuras 4.22D y 4.23B). Ademas, la represién de pabl™

suprime la desregulacion de los retrotransposones en la cepa igolA (figuras 4.22D y 4.23B).

El aumento de la expresion y la movilizacion de los elementos 72 no siempre van unidos.
Cuando se afecta la formacion de los “cuerpos 7f2” si hay aumento de la expresion y movili-
zacidn de los elementos. Sin embargo, cuando la estructura de los “cuerpos 7f2” se mantiene
puede haber un aumento de la expresion de los 7f2 sin movilizacion. La formacion de los
“cuerpos Tf2” depende de Abpl, ortdlogo de CENP-B, y Setl, que cataliza la metilacion de
H3K4. En el mutante igo/A el aumento de la expresién no va acompaiiado de movilizacién
(Daniel Gonzilez Alvarez, resultados sin publicar), por lo que es probable que la estructura
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de los “cuerpos T2 no se haya visto afectada. Es complicado saber cudl es el mecanismo de
regulacién de los elementos 7f2 que esté afectado. Las proteinas HIRA estan implicadas en la
regulacion de los retrotransposones (Anderson et al., 2009), y los mutantes de estas proteinas
tienen mayor expresion de los 7f2 pero no un aumento de la movilizacién (Murton et al.,
2016), de manera similar a lo que observamos en el mutante igo/A. Parece que lo que tienen
en comun estos mecanismos - Clr3, Clr4, Clr6 y las proteinas HIRA- es que, ademds de
reprimir los elementos 7f2, también reprimen la expresion de genes que se inducen al pasar
las células a MM-N (Anderson et al., 2009; Hansen et al., 2005; Joh et al., 2016), mientras
parte de estos genes estdn reprimidos en los mutantes ppkI8A cekIA e igolA en MM-N.
Siempre es posible que la regulacion de la diferenciacion sexual y la de los retrotransposones
en nuestros mutantes vayan por vias diferentes. Futuros estudios son necesarios para dilucidar
el papel que juega la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP2! en la regulacién de los elementos 712,

aunque es probable que esté relacionado con mecanismos epigenéticos.
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CONCLUSIONES

1. En S. pombe la fosfatasa PP2AP2°! regula la transicién G2/M. La sobreexpresion de las
tres subunidades de la fosfatasa PP2AP! retrasa la entrada en mitosis, mientras que

APab 1

su represion la adelanta, indicando que PP2 actia como un regulador negativo de

la entrada en mitosis.

2. La ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP2! modula la autofagia inducida por ayuno de nitré-

geno. La fosfatasa PP2AP2P1

en un regulador negativo el flujo autofdgico. Las proteinas
Ppk18/Cekl1 e Igol regulan positivamente la autofagia al inhibir la actividad de la

fosfatasa PP2AP2°! durante el ayuno de nitrégeno.

3. Los reguladores y efectores de la ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP%! _Sck2, Psk1, Pkal,
Pefl y Gad8- regulan negativamente la autofagia inducida por falta de nitrégeno.

4. La CDK no esencial Pefl juega un papel importante en la represion por catabolito de
nitrégeno y en el silenciamiento de los retrotransposones 72 y de los genes meidticos
en medio rico en nitrégeno.

5. La ruta Ppk18/Cek1-Igo1-PP2AP2! no afecta la expresién génica en medios ricos en
nitrégeno. En cambio, en ausencia de nitrégeno, esta ruta es esencial para reducir la
expresion de los genes que codifican proteinas ribosémicas y enzimas de biosintesis
de aminoécidos, para inducir la expresion génica dependiente de los factores de
transcripcion que generan las distintas oleadas transcripcionales durante el ciclo celular
(Sepl, Ace2, MBF) y la diferenciacion sexual (Stell), y para reprimir la expresion de

los retrotransposones 7f2.
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GENES CODIFICANTES

Tabla A.1 Genes codificantes regulados al alza en pefIA

sistematico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos

1 SPAPBI5E9.03¢c 7.09 5.13 1.33 3.85 1,17x 1074 401x107%  Tf2-5

2 SPAC9.04 35.72 498  0.65 763 238x107%  290x107'3  Tf2-1

3 SPAC21E11.04 2900.64 381 010 3945 0,00 x 10° 0,00 x 10°  acal

4 SPBCY9B6.02c 10.76 380  0.89 426 2,01 %1073 7.93%x 107  Tf2-9

5 SPCCl149%4.11c 331.81 350 0.8 2000 524x107%  955x107%  Tf2-13

6  SPAC25H1.09 61.69 344 035 991  3,70x1073  927x1072  mde5

7 SPCC70.08¢c 4571.02 325  0.08 3850 0,00 x 10° 0,00 x 10 SPCC70.08¢c

8  SPACI9D5.09¢ 1741.91 325  0.08 3921 0,00 x 10° 0,00x10°  Tf2-8

9  SPAC2EI1P3.03c 15.27 325 065 497 6,66 x 1077 326%x 107 Tf2-3
10  SPAC26A3.13c 111.78 3.23 026 1230 921x10°%  428x1073% T4
11 SPAC27E2.08 388.69 320 051 631 281x10710 2,14%x107°  Tf2-6
12 SPAC167.08 432.56 316  0.14 2308 7,00x107M8 177x10°15  Tf2-2
13 SPBCPT2R1.08c 26.70 3.13 049 638 1,81x10710 1,41x107°  tlh2
14  SPBCIES.04 288.05 3.11 0.17 1807 513x10°7  623x1077"  Tf2-10
15 SPACI3DI1.0lc 1267.84 310 010 3198 235x1072%  1,71x10°221  Tf2-7
16  SPAC2EIP3.02¢ 271.14 306 016 1871  415x107®  579%x1077° amt3
17 SPCCI1840.12 1259.58 299 0.1 2695 507x1071%0  238x10°17  opt3
18  SPBCI1271.08¢c 3832.71 295 008 3832 0,00 x 100 0,00x 10°  SPBC1271.08¢
19  SPACY9G1.14 44.01 295 037 801 1,13x107%  1,55x10"*  SPAC9GI.14
20  SPAC869.07c 144.52 2.95 021 1371  829x107®  513x107*  mell
21  SPCC1906.04 209.28 2.93 0.17 1678 349x107%  341x107%"  wtf20
22 SPCC132.04c 20303.67 280  0.09 2997 230x107'7  137x1071%*  gdh2
23 SPCC70.12¢ 2861.69 271 0.07 3761 0,00 x 10° 0,00x10°  ecll
24 SPAC6C3.03¢ 64.73 269 029 914 6,00x10720  1,17x107'®  SPAC6C3.03c
25  SPACS869.03c 36.95 264 039 677 132x107'! 1,16 x 10710 SPAC869.03c
26  SPACI9E9.03 13918.04 257 026 993 295x10°3  740x10722  pasl
27  SPBPB8B6.02c 13.72 255 062 413 3,64 x 1073 1,37x10~*  SPBPB8B6.02c
28  SPAC869.08 40.35 246 036 684 820x107'2  740x10"""  pecm2
29  SPCC548.02¢ 24.50 243 045 538 7,52%x 1078 422x1077  wtf3
30  SPAC977.15 75.65 240 026 914  638x10720  123x107'®  SPAC977.15
31  SPAC2EI2.03c 852.57 239 0.1 21.88 437x10719 925x107'%*  SPAC2E12.03c
32 SPBC2G2.17c 78.09 224 026 846 2,77x107'7  442x107'®  SPBC2G2.17c
33 SPAC2F7.06¢c 274.95 224 0.4 1556  147x107%* 1,27x1072  pol4
34 SPAC4F10.17 19.82 223 051 442 1,01 x 1073 4,16x 1075  SPAC4F10.17
35 SPAC11D3.09 472.84 218 013 1645 7,90x107%  751x107%° SPAC11D3.09
36 SPCC965.07c 4309.12 217 007 3027 2,61x1070"  171x107198  gst2
37  SPCC18B5.02¢c 248.64 215 015 1429 245x107%  1,71x10~*  SPCCI18B5.02¢
38 SPAPB1A10.08 1088.89 2.13 0.11 1995 1,64x107%  291x107%  SPAPB1A10.08
39 SPAC24(C9.15¢ 59.19 212 029 738  1,59x1071 175x10712  spn5
40  SPAC57A7.05 2103.66 210 030 699 271x107'2  257x107'!"  SPAC57A7.05
41  SPC(C285.07c 47.85 210 037 562 1,96 x 1078 1,18x 1077 wtfl8
42 SPBCI1861.01c 1758.66 209 009 2398 446x107'%7  127x107'*  cnp3
43 SPACIA6.06¢c 105.17 208 022 941  488x1072! 1,06 x 1071 meu3l
44 SPAC3C7.l4c 24549.58 206 009 2412 148x107'2  441x107'2°  obrl
45  SPBCS$3.12 298.44 2.01 0.14 1419 1,06x107%  724x10"* SPBCS83.12
46  SPBCI1271.07¢ 2458.77 1.96 0.11 1850 226x10°7  3,09x10~7* SPBCI271.07¢c
47  SPBCI1861.02 781.97 1.91 0.11 1752 9,62x107%  1,07x107%  abp2
48  SPAC17G6.03 1917.98 1.91 008 2389 401x107'2 110x107'2  SPAC17G6.03
49  SPBC23G7.11 35.20 189 036 532 1,02x 1077 5,63x1077  mag2
50 SPAPB1A11.01 33.03 1.88 037  5.11 3,21 %1077 1,65%x107%  mfcl
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Genes codificantes

Tabla A.1 Genes codificantes regulados al alza en pefIA

sistemdtico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
51  SPCC576.16¢ 102.17 1.78 021 852  1,64x10717  266x1071°  wtf22
52 SPBC2A9.14 101.32 1.77 021 832  9,03x1077  136x10°15  SPBC2A9.14
53 SPBCI19C7.04c 1274.93 175 013 1375 543x107%  346x 10~  SPBC19C7.04c
54  SPBPB21E7.07 2458.47 1.75 007 2559 2,19x1071%  844x 1072  aesl
55  SPBC19C2.05 745.81 1.71 042  4.06 493x1073 1,81x107*  patl
56  SPBC2G2.0lc 2230.95 1.71 007 2501 497x107138  172%x10713 izl
57  SPBC32C12.02 1332.06 170 038 447 7,95 x 1070 334x107°  stell
58  SPBC23G7.10c 826.93 170 010 16.63  453x107%  437x107%  SPBC23G7.10c
59  SPAC5H10.02¢ 59.06 169 027 626 382x10°10 2.87%x107°  hsp3102
60 SPBCI1289.17 482.85 168 011 1576  6,30x107%  558x107%  Tf2-11
61  SPCC663.08c 358.17 163 012 1325 462x107%  264x1073®  SPCC663.08c
62  SPBCISES.15 91.54 163 022 731 267x10°%  286x107'2 SPBCISES5.15
63  SPBCI6A3.17¢ 2930.40 1.62 007 2203 1,62x107'97  354x10710  SPBCI6A3.17¢c
64  SPAPJ695.02 34.47 162 035 456 5,00 x 1070 2,15x 1075 SPAPJ695.02
65  SPAC222.08c 2542.77 1.61 007 2217 6,70x 10719 152%x1071%  snol
66  SPCCI1259.14¢ 22.55 1.61 043 375 1,78 x 1074 590%x 107  meu27
67 SPBC1685.17 293.87 1.61 0.13 1200 3,70x 10733 1,59 x 10731 SPBC1685.17
68 SPC(C338.18 41.58 161 032 501 5.45%x 1077 271x107%  SPCC338.18
69  SPAC869.11 2631.78 159 009 1842 895x10°7% 120x1077% catl
70  SPBC23G7.13¢ 5301.38 158  0.08 1897 3,13x10°%0  478x10"7®  SPBC23G7.13c
71  SPBC409.11 1145.40 1.55 009 1707 242x107%  256x107%  meul8
72 SPBC1348.12 148.75 154 017 891 527x107"  939x10°'® SPBCI348.12
73 SPAC31G5.09¢ 565.94 1.54 013 1215 6,03x1073*  2,67x1073>  spkl
74 SPAC9E9.02 171.73 152 017 910 938x10720  178x10"'8  SPAC9E9.02
75  SPBC19C2.04c 851.38 152 013 12,05 2,04x1073  893x 10732  ubpll
76  SPCC4G3.03 302.64 1.51 0.13 1163  2,85x1073! 1,10x 1072 SPCC4G3.03
77  SPBC1683.06¢ 1109.47 150  0.09 1691 383x107%  386x107%% wurhl
78  SPAC869.01 83.52 149 022 664 319x107'"" 271x10719  SPAC869.01
79  SPBC215.08¢ 41739.67 148 008 1817 856x1077*  1,08x1077"  argd
80 SPBC1711.11 295.04 1.41 0.13 1096  575x1072  1,89x1072°  atg2402
81  SPBC609.04 1056.38 140 008 17.05 345x10°%  360x107%  caf5
82  SPAC1002.19 312.25 137 017 820 232x107'®  338x10"1  urgl
83  SPAC57A10.06 95.00 136 021 642  136x10710 1,07x107°  mugl5
84  SPCC1020.10 1276.52 136 031 432 1,54 %1073 6,16x 107  oca2
85 SPAP27Gl1.16 160.26 136 019 7.4 9,17x107®  925x107'2 SPAP27Gl11.16
86 SPCC1739.15 198.19 1.31 0.15  8.81 12010718 223x10717  wtf2l
87  SPCC736.05 191.68 130  0.15 842 382x107"7  6,02x10710  wtf7
88  SPBC1347.11 2811.59 130 0.1 1144  253x1073%  960%x1072°  srol
89  SPACS869.02c 3511.28 127 007 1734 239x107%7  256x107%  yhbl
90  SPCC737.04 147.69 126 019 675 1,50x107'"  132x107'0  SPCC737.04
91  SPAC6GY.16¢ 511.70 126 011 1146  2,19x1073%  837x107%°  xrc4
92 SPAPJ691.02 184.09 126 017 733  237x10713  255%x107'2  SPAPJ691.02
93  SPACI15A10.01 2697.70 124 006 19.09 3,01x1078"  482x1077° atml
94 SPAC977.16¢ 508.46 124 013 935  9,08x1072! 1,94 %1071 dak2
95  SPAC688.13 320.55 123 013 943  407x10721  896%x10720  scn3
96  SPCC74.09 85.67 122 022 5.64 1,69 x 1078 1,04 x 1077 mug24
97  SPBCID7.03 15117.72 120 008 1485 6,67x107°  503x107* clgl
98  SPAC32A11.01 816.67 .18  0.09 1284 1,001x10737  526x107%°  mug8
99  SPCC1450.13¢ 1466.99 118 009 1384 141x10*%  917x107*  rib5
100 SPCC757.11c 2000.42 1.17 008 1556  127x107%  1,11x10752  SPCC757.11¢c
101  SPCC162.04c 159.57 .16 017 699 276x10712  262x10"'""  wtfl3
102 SPAC3A11.10c 3161.70 .16 009 1360 391x107%  236x107%  dpel
103 SPAPI11E10.02c 477.78 1.15 030  3.83 1,30x 104 443%x107*  mam3
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Genes codificantes

Tabla A.1 Genes codificantes regulados al alza en pefIA

sistemdtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos

104  SPAC22F3.12¢ 494.47 1.14 011 1079  3,98x10°2%7 1,26x107%  rgsl

105 SPCC1183.10 155.61 .14 017 690 511x107'2  472x107'1  wtfl0

106  SPBC1703.08¢c 304.17 1.14 012 933 1,10x1072°  232x10"'" SPBC1703.08¢
107 SPCC330.07¢ 1509.09 1.13 0.08 1404 829x10°%  561x10"*  SPCC330.07c
108  SPCC1742.01 2516.41 113 023 4381 1,50 x 107 6,93x 107  gsf2

109  SPBC3E7.16¢ 30710.00 .12 006 1774 191x1077°  219x107% leu3

110 SPSNORNA.38 106.38 1.11 019 575 8,72 x 107° 563%x 1078  snR33

111  SPCC553.05¢ 113.53 .11 019 582 5,98 x107° 3,95%x 1078  wtf6

112 SPBC1105.02¢ 24239.70 1.11 007 1480 148x107%  1,10x107%  lys4

113 SPCPB16A4.06¢ 173.35 1.11 020 558 236%x1078 141x1077  SPCPB16A4.06¢
114  SPACIF7.l4c 124.00 .10 0.18  6.03 1,64 x107° 1,16 1078  tam6

115  SPACI1B3.06¢c 1987.61 1.09 007 1491 286x107°  218x10™*  SPACIB3.06¢c
116  SPAC27E2.07 959.56 1.08 008 1288 593x107%  311x1073¢ pvg2

117  SPAC664.14 4984.15 1.08  0.06 1750 145x107%  158x107% amt2

118 SPAC139.02¢c 2211.47 1.08  0.07 1503 4,39x107! 347x107%  oacl

119  SPBC56F2.09¢ 12773.36 1.08 008 1298 1,66x10738  895x107%  arg5

120  SPAC4GS8.03c 729.67 108 012 914 6,14x1072°  1,19x 1078  pufs

121 SPAC5HI10.11 61.91 1.07 025 427 1,92x 1073 758 %107  gmhl

122 SPAP27G11.12 3910.16 1.06 007 1543 1,04x1073  887x10752 SPAP27G11.12
123 SPCC417.12 120.30 105 019 562 1,93x10°8 1,17x 1077 SPCC417.12
124 SPAC18G6.13 123.23 105 019 565 1,62x10°8 9,98 x 1078  SPACI8G6.13
125  SPBCI271.05¢ 568.15 1.04  0.11 935  9.12x107% 1,94%x 10719  SPBC1271.05¢
126  SPCC24B10.03 135.70 1.03 018 579 7,19%x107° 471x107%  SPCC24B10.03
127 SPCC306.10 121.39 1.03 018  5.63 1,83x10°8 1,12x1077  wtf8

128  SPCCY965.11c 405.23 102 012 883 1,05x1078  182x107"7  agp3

129  SPCC70.04c 174.18 1.02 016 638 1,82x10°1° 1,41 x 10~  SPCC70.04c
130 SPCC965.12 545.13 102 010 1038 299x107%  846x1072*  dpe2

131 SPCC777.17¢ 388.83 1.01 0.11 900 223x107"  4,10x107'®  SPCC777.17¢c
132 SPBC1773.05¢ 532.93 100 0.10 959 872x107%2  201x1072  tmsl

Tabla A.2 Genes codificantes regulados a la baja en pefIA
sistematico media  log2C  1fcEE estad pval padj  sinénimos

1 SPCC1884.01 5149  -1.01 028  -3.63 2,78 x 1074 8,84x10~* SPCC1884.01

2 SPBC56F2.15 125597  -1.01 0.08 -11.97 519x1073  221x1073!  taml3

3 SPBC26HS8.01 18274125  -1.02  0.08 -1225 1,65x1073*  756x10733  thi2

4 SPAC17C9.16¢ 2268.55 -1.02 007 -1363 2,79x107%  1,69x 107  mfsl

5 SPAC17D4.01 8756.00  -1.02  0.08 -1224  184x1073*  840x 1073  pex7

6  SPAC23H4.10c 13836.63  -1.02  0.05 -18.84 3,54x1077°  517x10777  thi4

7  SPBPB7ES.01 17949.25 -1.05 0.09 -1190 1,18x10732  491x 103! SPBPB7ES.01

8  SPAC26H5.09¢ 12489.83 -1.07 0.10 -10.83  2,52x107%7  8,11x1072°  SPAC26H5.09¢
9  SPAC1565.01 243109  -1.07 008 -13.48  1,98x107%! 1,17x 1073 ref2
10 SPAC922.04 628348  -1.08 006 -17.88 1,63x1077! 1,95x107%°  SPAC922.04
11 SPBC1604.04 294459  -1.09  0.08 -13.37  938x107*"  540x107%  SPBC1604.04
12 SPCC645.08¢c 5704.71 -1.10 0.06 -1891  930x107%  139%x10°77  sndl
13 SPACIID3.03¢c 9226  -1.11 023 473 227%x107° 1,03x1075  SPAC11D3.03c
14 SPBPB2B2.10c 22265  -1.12 017  -6.71 1,89 x 10~ 1,64 x 10710 gal7
15 SPSNORNA.13 384.21 115 014 799 134x10°1% 1.83x107'*  snoR69b
16  SPAP32A8.02 1308.67  -1.16  0.09 -1322  630x107%  353%x1073  SPAP32A8.02
17  SPB(C887.17 281930  -1.17  0.08 -13.93  419x10™*  277x10** SPBC887.17
18 SPBCl119.11¢ 1651.05  -1.18  0.07 -1678 329x107%  327x107°"  pacl
19  SPAC26F1.07 667699  -1.18  0.09 -13.01 1,04x1073%  566x 10737  SPAC26F1.07
20 SPAP8A3.04c 14746.65  -1.18  0.10 -11.30  134x107%  484x1072%  hsp9
21  SPBCI19G7.04 16147  -120 019  -645 1,11x107'0  878x10710 sprl
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Genes codificantes

Tabla A.2 Genes codificantes regulados a la baja en pefIA

sistematico media  log2C  1fcEE estad pval padj  sinénimos
22 SPAC9.10 9708.61 -122 008 -1620  485x107°  454%x10757  thi9
23 SPBC36.01c 14023  -124 017  -7.13  1,02x107'2  1,02x10°!'"  SPBC36.01c
24 SPCC663.09¢ 175887  -1.31 007 -18.17  8,75x10°7  1,08x10°7"  SPCC663.09¢
25 SPCC1235.01 20380.89  -1.32  0.07 -17.80 7,34x10771  859x107%  SPCC1235.01
26  SPAC212.04c 7090  -1.34 024 -5.67 1,42 %1078 8,82x 1078  SPAC212.04c
27  SPBC4B4.08 3232.71 2135 009 -1498  1,02x107%  784x107%  ght2
28  SPBPB2B2.13 240.13  -139 014 98  598x107% 1,48 %1072 gall
29  SPCC965.14c 416.10  -142 011 -1257  3,17x1073%  1,60x1073*  SPCC965.14c
30  SPAC139.05 11193 -143 020 -728 332x107%  352x107'2  SPACI139.05
31  SPAC513.04 56.58  -147 027  -543 5,51 %1078 3,14x 1077 SPAC513.04
32 SPCC965.06 2810.67  -1.57  0.08 -18.76 1,52x1077®  217x1077°  osr2
33 SPCP20C8.02¢ 2451  -1.58 040  -4.01 6,09 x 1077 220%10~*  SPCP20C8.02c
34  SPBCI6E9.16¢ 213644  -1.63 026 634 233x10710 1,79 x 107 1sd90
35 SPCC79%4.12¢ 29161.14  -1.64  0.08 -20.80 425x107%  797x107%*  mae2
36 SPCC1223.02 203562.02  -1.64  0.07 -2525 121x1070  442x10"'3  nmtl
37  SPBC2G2.05 1303.32  -1.67  0.08 -21.86 6,54x1071°  134x10710  1pl1603
38  SPBPB10DS.02c 93478  -1.68  0.11 -1593 421x10757 387x107>> SPBPB10DS.02c
39  SPAC26F1.11 23038 -1.69 0.6 -10.63 221x107%°  677x1072>  SPAC26FI1.11
40  SPBC36.02¢ 10375  -1.70 021 820 245x107'  356x107°  SPBC36.02¢
41  SPBPB21E7.09 1314.61 -1.80  0.08 2244 1,64x107'"  384x1071  SPBPB21E7.09
42 SPCC1223.03¢ 84162  -184 038  -4.89 1,02x10°° 483x107%  gut2
43 SPCC794.04c 24992  -1.84 020 -935 8,66x10°2! 1,86x 10719 SPCC794.04c
44 SPAC869.10c 253520  -1.94  0.08 -24.64 4,69x10713*  147x10713  put4
45  SPBC1683.09¢c 85.71 2195 024 818  289x107'®  417x107Y  fipl
46 SPAC1039.09 49236  -2.01 0.13  -1593  424x10757  387x1075  isp5
47  SPBPB2B2.01 293.69  -2.05 0.13 -15.84 157x107°  141x107>* SPBPB2B2.01
48  SPAP7G5.06 2211.65  -2.08  0.09 -2365 1,16x107'2  304x10"12'  perl
49  SPBPB2B2.08 7322 216 026  -829 1,14x107'®  171x107'S  SPBPB2B2.08
50  SPAC27D7.09¢ 52334 218 0.2 -1832 537x1077  7,05x1077®  SPAC27D7.09c
51  SPBC1778.04 1998 220 049  -452 6,05% 107 2,59%107°  spo6
52 SPCC285.05 126326  -2.21 0.11  -19.69 2,58x1078%0  435x10°%  SPCC285.05
53 SPACI1039.10 22554 225 016 -13.81 237x107  152x107*  mmf2
54  SPBC13A2.04c 79332 231 0.10 2277  975x 1075 237%x 10712 pu2
55  SPAC11D3.14c 3038.01 232 008 2907 7.84x107180  429x 1078  SPAC1ID3.l4c
56  SPACUNK4.17 1362.05  -238 0.2 -1987 733x107%  127x10°%  SPACUNK4.17
57  SPAC1039.02 586198  -240  0.09 -27.67 1,84x1071%%  929x10°1%  SPAC1039.02
58  SPBC29B5.02¢ 236333 247 0.2 2132 6,68x107100  133x107%  isp4
59  SPACI11D3.18¢c 2259.65 280  0.08 -3499 335x107208 275%x1072%  SPACI11D3.18¢c
60 SPAC11D3.15 475627  -3.09  0.08 -36.57 8,05x107%3  755x107%° SPAC11D3.15
61 SPAC27D7.11c 2513.41 23100 026 <1192 9,72x1073  411x10731  SPAC27D7.11c
62  SPAC1039.01 590.17  -3.15 0.2 -2642 7738x107*  3,02x1071"  SPAC1039.01
63  SPAC212.08c 18.04 =332 059  -5.66 1,54%x 1078 9,52x 1078 SPAC212.08¢c
64 SPAPB1A11.03 46.95 -3.53 039 9.1  795x107%  152x10"'®*  SPAPBIA11.03
65 SPBPB2B2.06c 26195 -3.89 021 -1830 841x10°7  1,08x10°72 SPBPB2B2.06c
66  SPBPB2B2.05 3956 -393 047  -841 427x107Y7  6,68x1071© SPBPB2B2.05
67 SPAC212.12 3135 -430 055 -7.82  532x107%  689x 1074  SPAC212.12
68 SPAC5HI10.01 2309.97  -4.87 0.2 -41.33 0,00 x 10° 0,00 x 100 dgcl
69 SPBCI1289.14 162.44  -498 029 -1697 148x107%  152x107%%2 SPBC1289.14
70  SPCC16C4.11 262.85 -10.66 118 -9.00 2,19x107°  404x1071%  pefl

Tabla A.3 Genes codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM

sistematico

media

log2C

1fcEE

estad

pval

padj

sinénimos

1 SPACI13F5.07c

296.62

-1.13

0.20

-5.73

9,83 x 107

3,92x 1076

hpz2
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Genes codificantes

Tabla A.3 Genes codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM

sistemdtico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
2 SPAC1039.09 2770795  -123 0.5  -817 3,10x107'®  7,00x10"'3 isp5
3 SPBC29B5.02c 2006843  -1.78 027  -649 883x107'"  665x10°% isp4
4 SPBPB2B2.01 1264099  -261 0.14 -18.15 131x1077® 887x10°7° SPBPB2B2.01

Tabla A.4 Genes codificantes regulados al alza en ppk18A ceklA con respecto a la cepa silvestre en MM

sistemdtico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1  SPBCPT2R1.08c  40.50 492 042 1157 554x10730  526x10728 2
2 SPAC212.11 11.23 295 060 493  839x1077  1,69x107* tlhl

Tabla A.5 Genes codificantes regulados a la baja en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM

sistemdtico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPAC1039.09 27707.95  -1.28  0.15 -850 1,72x107Y7  127x107*  isp5
2 SPBC29B5.02c 2006843  -146 027  -532  1,02x1077  270x 107> isp4
3 SPBPB2B2.01 1264099  -290  0.15 -19.64 7,12x107% 158x10°%2  SPBPB2B2.0l
4 SPAPBISE9.02c  3805.81  -442  0.10 -44.01 0,00 x 10° 0,00 x 10°  ppki8
5 SPCC1450.11c 2258.17  -532 038 -13.82 1,88x107  250x107%  cekl

Tabla A.6 Genes codificantes regulados al alza en igolA comparado con ppkl8A ceklA en MM

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPCC1450.11c 2258.17 535 038 1390 6,63x107* 898 x10™*  cekl
2 SPAPBISE9.02c  3805.81 4.60 0.10 4577 0,00 x 100 0,00 x 10° ppk18

Tabla A.7 Genes codificantes regulados a la baja en igol A comparado con ppkI8A ceklA en MM

sistematico media 1og2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPCC1450.09¢ 66334  -1.02 013 779 6,75x1071%  508x 1072  SPCC1450.09¢
2 SPBCPT2R1.08c 4050 -425 038 -1128 157x107% 152x107% tlh2
3 SPAC212.11 1123 -476 087 -550 3,87x107%  2,18x107° tlhl

Tabla A.8 Genes codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemadtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos

1 SPAC9.04 62.65 4.13 049 845 280x107"7  207x107'® Tf2-1

2 SPACI186.06 43.08 398 048 833 781x107"7  557x107'® SPACI186.06

3 SPAC212.07¢ 6.74 395 092 428 1,83 x 1073 5,04x 1075 SPAC212.07¢

4 SPBPB10DS8.04c 19.36 348 058  5.99 2,06 x107° 8,52x 107°  SPBPB10DS8.04c

5  SPAC2EIP3.03c 44.03 317 048 661 393x107!"  1,86x10710 Tf2-3

6 SPCC70.08¢ 5913.72 316 0.2 2602 3,17x1071  126x10°146  SPCC70.08¢c

7  SPBCISES.15 553.98 310 0.3 2397 581x107'%7  148x107'* SPBCISE5.15

8  SPACYGI.14 56.46 3.01 040 749  6,78x107%  397x10"®  SPACYGI.14

9  SPAC2IEI11.04 4056.99 296 012 2405 790x107128  210x107'%  acal
10 SPACIB3.16¢ 26541.43 292 008 3628 342x107%%  1,09x10°%*  yhtl
11 SPATRNACYS.02 5.12 288 071 408 453%x1073 1,19x107*  SPATRNACYS.02
12 SPACSE11.08c 17.36 286 050 576 8,63 x 107° 3,35x 1078 SPACSE11.08c
13 SPAC27E2.08 1033.33 2.75 0.31 891  520x1071  426%x107'8  Tf2-6
14 SPAC2EIP3.02¢ 768.25 2.71 0.12 2186 590x107'% 918x 1071 amt3
15 SPBPB10DS8.03 29.34 257 035 739  151x10713  868x10°'*  SPBPB10DS.03
16  SPAC6C3.03c 66.60 239 023 1050 843x107%  1,00x107%*  SPAC6C3.03c
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Genes codificantes

Tabla A.8 Genes codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
17 SPAC167.08 700.00 229 0.8 12.84 942x10738 1,92x 10736 Tf2-2
18  SPACI9D5.09¢ 4813.83 229 020 1153  9,15x1073! 1,45%x107%  Tf2-8
19 SPAPB1A10.14 1130.42 228 026 868 403x107'  319x10°'7  pofl5
20 SPBCI1289.17 1360.28 227 014 1655 1,72x107%"  753x107%°  Tf2-11
21  SPAC26A3.13c 219.06 227 023 979 124x1072  121x10721  Tf-4
22 SPACI3D1.0lc 3355.20 220 016 1406 6,75x107%  1,73x107%  Tf2-7
23 SPBCI1271.08c 2999.45 2.16 0.0 2220 3,51x107'  6,06x107197  SPBCI1271.08¢
24  SPBC1105.02¢ 15768.27 205 007 31.03 234x1072'"1  298x 107208  lysd
25  SPAC222.08c 3102.62 2.03 008 2671 356x1071%7  207%x107'5*  snol
26 SPCCl149%4.11c 509.89 200 020 981 997x1072  980x107%% Tf2-13
27  SPBCIES.04 392.10 199 020 1011 523x107%*  546x1072  Tf2-10
28  SPBC1773.12 3403.11 1.95 007 2694 816x1071%0  521x107157  SPBC1773.12
29  SPBC428.11 6453.63 191 010 1946 261x107%  235x107%  metl7
30 SPBCI3Gl.15¢ 24.14 1.83 037 489 1,02 x 1076 3,19x107®  SPBCI13Gl.15¢
31  SPAC212.08c 25.98 1.81 033 553 3,15%x 1078 1,16 x 1077 SPAC212.08c
32 SPBC887.16 13.99 1.81 038 476 1,92 %107 583%x10°® SPBC887.16
33 SPCC364.07 20338.86 179  0.09 2042 123x1072  140x107%  ser3
34 SPBC119.04 13.28 172 043  4.00 6,37 x 1073 1,64x107*  mei3
35 SPBC23G7.13¢ 9675.73 172 009 1845 494x1077°  322x1077* SPBC23G7.13¢c
36 SPAC227.18 10594.56 1.69 007 2384 141x107'»  321x107'23  1ys3
37 SPBC16A3.17¢c 4050.13 168  0.08 2081 321x107%  409x107%* SPBCI6A3.17c
38  SPBC409.08 3831.41 1.66 028  5.87 434x107 1,73x 1078 SPBC409.08
39 SPACS5H10.06¢ 4917.98 1.63  0.06 29.09 524x10718  478x10718  adh4
40  SPACI186.02c 38.67 162 038 428 1,90 x 1073 522%x107>  SPACI186.02¢
41  SPAP8A3.07c 14764.78 1.61 0.07 2247 7,68x10712  144x1071%  SPAP8A3.07c
42 SPCC1020.10 2391.72 1.60 042  3.84 1,22 % 1074 3,02%x107*  oca2
43 SPCC1827.06¢ 7923.54 159 009 17.19 290x107%  142x10"% SPCC1827.06c
44 SPCC594.03 65.85 159 029 541 6,33%x 1078 227%x1077  SPCC594.03
45  SPBCS83.12 292.51 157  0.11 1420 9,10x107%  242x10~* SPBC83.12
46  SPACI86.03 44.62 155 027 585 5,05x 1070 2,01 x 1078 SPACI186.03
47  SPACI11D3.09 622.78 1.51 0.12 1295 243x107¥  509x10737  SPAC11D3.09
48  SPAPBIA11.01 40.73 151 032 466 3,16 x 1070 941x107° mfecl
49  SPBPB10DS.06¢ 683.66 147 015 976 1,66x1072  1,61x1072!  SPBPB10DS8.06¢c
50  SPBC660.12¢ 3321.86 143 005 2800 186x107172  132x10719 egt2
51  SPCC584.16¢ 495.08 1.43 0.14 1052  6,77x10726  810x1072>  SPCC584.16¢
52 SPAC5H10.07 26.41 141 030  4.67 3,05 % 1070 9,11 x107®  SPAC5H10.07
53 SPAC1071.08 2182.96 139 011 1267 856x10737  1,67x1073  rpp203
54  SPAC212.12 53.69 138 024 579 7,18 x 1070 2,81 x 1078 SPAC212.12
55  SPBC409.11 1091.04 138 009 1558 1,001x107*  363x107°% meul8
56  SPCC70.12¢c 9701.23 1.37  0.07 1851 1,58 x 10776 1,04x 1077 ecll
57  SPBC36.01c 452.14 1.35 017 773  1,10x107'  6,73x10°'*  SPBC36.01c
58  SPBC557.05 133.78 134 015 910 922x10720  787x107' SPBC557.05
59  SPBC19C2.04c 683.07 132 014 930 145x10720  129x107"  ubpll
60  SPAC227.17c 1085.86 1.31 0.09 15.10 1,68x 107! 546x 1070  SPAC227.17¢c
61 SPCC1235.11 3011.24 130 008 1574 811x107°°  303x107°* mpcl
62  SPACI17H9.06¢ 972.65 128 009 1494 1,79%x1075°  552x107%°  SPACI7H9.06c
63 SPAC2EI2.03c 1373.47 127 014 934 1,00x1072  899x10°2° SPAC2EI2.03c
64  SPAC1786.02 7300.96 127 024 526 1,47 x 1077 5,05x 1077 SPAC1786.02
65  SPAC23H3.09c 7288.50 126  0.04 3444 6,94x10720  148x10°2° glyl
66  SPCC4B3.03c 44262.76 126 005 2620 244x10~%"  120x107  mam301
67 SPCC11E10.07¢ 4824.48 125  0.09 13.62 326x107%*  7.84x10~*  tif221
68 SPAC31G5.04 7319.06 125 006 2235 125x10710  221x10719%  1ys12
69  SPBC428.02¢c 15215.51 125 004 2833 1,65x107170  131x107'7%  eca39
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Genes codificantes

Tabla A.8 Genes codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
70  SPBPB10DS.02c 2888.98 1.25 0.10 1215 549x1073*  971x1073  SPBPB10DS8.02¢c
71  SPCC191.04c 20.87 123 031 3.94 8,00 x 1073 2,03x107*  SPCC191.04c
72 SPBCI1711.15¢ 106.81 123 026 476 1,89 x10°° 575%x107®  SPBC1711.15¢
73  SPBP8B7.03c 18949.13 1.21 0.09 1347 222x107%  518x10740  rpl402
74 SPBC359.01 7657.26 1.21 0.11 1082 2,77x10727  356x1072°  SPBC359.01
75  SPBCI1271.07¢ 1960.42 1.21 009 1313 232x107%  501x107% SPBCI271.07¢
76 SPAC328.09 2314.34 120 006 1931 4,18x107%  351x10°8"  SPAC328.09
77  SPAC22F3.02 83.06 119 018 678  1,22x107'"  6,02x 10711 atf3l
78  SPACI1250.05 527.92 1.19 016 759  3,17x107  1,89%x10713  rpl3002
79  SPCC1020.09 418.39 1.19 015 777  7161x1075  470x107  enrl
80  SPAP7GS5.04c 20412.88 1.19 007 1646  6,74x107%  291x107° lysl
81 SPSNORNA.38 77.38 1.18 0.18 6.67 248x10°1 1,19x 10710 snR33
82  SPCC1795.12¢ 428.50 1.18 008 1491 2,70x107%  823x10°%  SPCC1795.12¢

83  SPAC29B12.04 29864.38 .18  0.09 1327 346x107%  785x107%  snzl
84  SPAC22A12.04c 12742.11 1.17 0.10 1138 530x1073  8,02x10°%  rps2201

85  SPAC9E9.03 28289.36 117 005 2463 563x10713%  171x1071B1  Jeu2
86  SPBCI19F5.04 8938.66 1.17 005 2277 9,19x107'15  1,78x 10712  SPBCI9F5.04
87  SPAC139.02¢c 2216.29 1.16 006 1979 391x107%  390x10°%  oacl
88  SPBC36B7.09 6852.72 116 006 2000 597x107%  635x107%  gen2
89  SPBCS6F2.12 41169.61 1.15 0.06 1933  318x107%  271x1078" ilv5
90  SPAC1002.13¢c 21818.95 .15 006 1941  697x107%  6,09x 1078  psul
91 SPACI3G6.08 174.61 1.14 011 1033 540x10°%  6,06x1072*  far2
92 SPBPB10DS.07c 258.53 1.14 022 507 3,96 x 1077 1,31 x107%  SPBPB10D8.07c
93  SPBCSE4.0lc 901.21 .13 030 3.74 1,84x107% 443x10™*  pho84
94  SPAPB1A10.08 1005.42 113 013 845 282x107"7  208x10°'® SPAPB1A10.08
95 SPBC418.01c 5647.84 .12 008 1404 896x107%  228x10~*  his4
96  SPAC1002.16¢ 309.17 1.11 0.15 734 207x107  1,17x107'2  SPACI1002.16¢c
97  SPBCI1685.07¢ 1703.75 1.11 006 1822 380x107  233x10°7% avt5
98  SPBC839.08¢c 4903.10 .10 006 1952  7.89%x107%  729x107%  its8
99  SPAC23D3.04c 7352.92 1.10 007 1684 1,15x107%  535x107%% gpd2
100 SPAC1093.07 42.19 110 030  3.65 2,59%x 1074 6,12x107*  SPAC1093.07
101 SPAC977.01 68.91 1.09 025 438 1,21 x 1073 341x1075  ftml
102 SPAC186.01 381.05 1.09 009 1156 6,59 x 1073! 1,05x107%  pfl9
103 SPAC29E6.07 36.03 1.09 028  3.85 1,19x 1074 295%x107*  SPAC29E6.07
104  SPACS5H10.04 190.32 109 012 914 6,02x107®  519x107'° SPACS5H10.04
105 SPAC25G10.05¢ 8071.15 1.08  0.05 2100 6,05x107%  788x107%  hisl
106  SPAC644.15 1957.08 1.07 012 897 301x107"9  250x10"'8  rpplOl
107 SPBPB21E7.09 11808.30 1.05 009 11.90 123x1073  2,07x1073"  SPBPB21E7.09
108  SPAC3A12.10 10360.25 1.04 009 1171 1,18x 1073 1,94 x 10730 rpl2001
109  SPACI13G6.10c 18858.79 103 010 1046 132x107%  156x10"2* asll
110  SPBP35G2.07 9679.56 1.03 005 1888 1,76x1077°  132x10777 ilvl
111 SPCC1795.06 61.28 1.02 025 410 4,06 x 1075 1,07x107*  map2
112 SPBC1677.03c 8063.83 102 005 2002 346x107%  380x107%  tdal
113 SPBCI12D12.01 794.86 1.02 006 1582 237x107%  890x1075°  sadl
114 SPAC19G12.05 1354.88 1.01 0.06 1822 334x1077*  2,09x1077> mcel
115  SPAC56FS8.05¢ 2512.25 1.01 006 1684 128x107%  591x107% mug64
116  SPSNORNA.29 98.73 1.01 0.21 472 242%107° 728%x107°  sno52
117 SPBPB10DS8.01 1057.03 1.01 0.12 856 1,11x107'7  853x107'7 SPBPB10DS8.01
118  SPAC5H10.10 1903.12 1.01 008 1332 1,89x107%  433x107%  SPAC5H10.10
119  SPBCI19C7.04c 1803.25 100 015 652 681x107""  319x10°1 SPBCI9C7.04c
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Genes codificantes

Tabla A.9 Genes codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemadtico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPBC21B10.14 23832  -1.00  0.11 919  391x107%  340x1071°  ymr31
2 SPBCI1711.11 58025  -1.00  0.08 -13.13  2,18x 107  474x107%  atg2402
3 SPCC794.01c 30555  -1.00  0.19  -5.35 8,86 x 108 3,13%x1077  gedl
4  SPBCI18H10.05 708.75  -1.01 0.08 -1294 264x1073%  550x10737  SPBCI8H10.05
5 SPBC1105.14 255046  -1.01 020  -4.96 6,94 x 1077 222x107°  rsv2
6 SPBCI6A3.02¢ 15159.65  -1.01 0.07 -1478 194x107%  582x10"*  SPBCI6A3.02c
7  SPBC14C8.07¢c 2085.03  -1.01 0.08 -11.97 505x1073  861x1073% cdcl8
8  SPCC306.10 171.67  -1.01 0.11 889  6,03x107"  493x107'%  wtf8
9  SPACUNK4.15 110127  -1.02  0.09 -11.44 271x10730  415x10"%® SPACUNK4.15
10 SPAC22H10.12¢ 400631  -1.02  0.06 -18.04 948x10773  560x1077"  gdil
11  SPBP8B7.24c 119486  -1.03 006 -17.69 547x10770  303x107%  atg8
12 SPAC23Al.l4c 2150.83  -1.03 0.06 -1625 2,17x107°  877x107°%  SPAC23Al.14c
13 SPAC26H5.04 124831  -1.03  0.08 -13.64 241x107%  584x10~*  gid5
14 SPAC1071.09¢c 73196  -1.03 006 -1629 1,16x107°  482x1075%  SPAC1071.09¢
15 SPBCI14F5.05¢ 2081334  -1.03 0.09 -11.07 1,77x10728  247x107%"  saml
16  SPACI7H9.19¢ 112415  -1.04 007 -1509 1,95x1075"  631x107° cd2
17 SPACI2B10.13 774.82  -1.04 007 -1426 394x107%  1,06x107*  gid8
18  SPBC21B10.13¢c 39093  -1.04  0.10 -10.68 125x107%  1,56x10°%  yoxl
19  SPCCI1281.04 4406  -1.05 022  -4.84 1,31x10°° 404%x107%  akr7
20 SPCC4B3.01 103462  -1.05 005 -1943  4,60x107%  4,08x107%2  tuml
21  SPBC660.13¢ 3402.62  -1.05 0.05 -19.80 3,16x107%  320x107%  ssbl
22 SPCC306.08¢c 8630.07 -1.05 005 -21.55 577x107'03  7383%x107'9"  mdhl
23 SPCC338.08 67094  -1.05  0.08 -13.80 2,52x107  624x107%  ctpl
24  SPAC22G7.11c 343.10  -1.06  0.11 934  948x107%  852x1072  cuml
25  SPAC1006.01 816584  -1.06 004 2416 549x107'%  152x107'20  psp3
26  SPAC6C3.08 47431  -1.06  0.07 -1458 371x107*%®  1,07x107%  nas6
27  SPAC11G7.03 3891.07 -1.06  0.05 -21.83 121x107'% 184x107'9  idnl
28  SPB(C428.18 78677  -1.06 006 -1683 149x107%  683x107%% cdtl
29  SPAC22F3.09¢ 1068.19  -1.07 006 -1880 7,98x107°  578x10777  res2
30 SPBC29B5.02¢c 2006843  -1.07 027 -394 8,03 x 1073 2,04x107*  isp4
31  SPBC947.15¢ 541542  -1.08  0.05 2242 257x10°11 468x1071%  pdel
32 SPAC4G9.19 407.16  -1.08 0.13 841  4,16x10°17  304x107'®  SPAC4G9.19
33  SPCC16A11.08 71647  -1.08 007 -1500 740x107°"  232x107%  atg20
34 SPAC5D6.07c 59391  -1.09  0.08 -1445 256x107% 7,16 x107%  pxal
35  SPAC977.16¢ 144497  -1.09 025  -442 9,81 x 107 2,78 %x107°  dak2
36 SPACIF7.05 20926.66  -1.09  0.06 -1837 220x1077°  140x1077%  cdc22
37  SPAC3AI12.08 27636  -1.10  0.09 -1205 188x1073  325x10732  SPAC3A12.08
38  SPAPYUG7.03c 9103.52  -1.10  0.08 -14.06 6,52x10~% 1,68 x107%  mid2
39  SPAC1687.14c 30830  -1.10  0.09 -1157  597x1073" 9,59 10730  SPAC1687.14c
40  SPBC27.04 540220  -1.10  0.08 -1454  647x10°%8 1,85x 1074  udsl
41  SPAPI4ES8.02 656478  -1.10  0.05 -20.58  433x107%*  522x107%%  tos4
42 SPAC25B8.18 22141  -1.11 0.11 -10.02 128x1072  130x10722 SPAC25B8.18
43 SPBC1IC11.06c  3580.61 -1.12  0.10 -10.83 236x107%  3,06x1072° SPBCI1C11.06¢c
44 SPCC162.06¢c 54990 -1.12 006 -17.89  1,43x1077! 8,24 x 10770 vps60
45  SPAC31G5.21 579.08  -1.12  0.07 -1538 2,09x107¥  7,15x 1072  SPAC31G5.21
46 SPAC27D7.09c 39236 -1.13 0.13 903  1,78x107"  151x107'®  SPAC27D7.09c
47  SPCC16A11.15¢ 73660  -1.13 007 -1599 1,60x107%  6,09x 1075  SPCCI6A11.15¢
48  SPBCI1685.14c 294368  -1.13  0.07 -1589  7,04x107%  266x107%  vid27
49  SPBC106.13 75824  -1.14 008 -1496 127x107°  394x107%  gid9
50 SPCC1739.13 80980.68  -1.14  0.06 -1857 515x10777  350x 1077  ssa2
51  SPCC1322.08 6845.15  -1.14 007 -1593  3,99x107%7  152x107  srkl

52 SPAC57A10.09¢ 424402  -1.14 006 -1957 256x107%  240%x107%  nhp6
53 SPACI9GI2.16c 1222891  -1.15 027  -4.29 1,75x 1075 4,84 %1075 adg2
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Genes codificantes

Tabla A.9 Genes codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemadtico media  1og2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
54  SPCC1322.04 2229934  -1.15 008 -1526 151x1072  508x107"  fyul
55  SPBC1718.02 4604 -1.16 018  -634 224x10710 1,01 x10™°  hopl
56  SPAPJI691.02 72921  -1.16  0.11 -1029  7,77x107%  8,62x10"%*  SPAPJ691.02
57  SPAC4H3.08 5646  -1.17 025  -479 1,68 x 106 5,14x107®  SPAC4H3.08
58  SPACS$21.09 19644.55  -1.19  0.11 -1034  466x107%  526x10"2*  engl
59  SPAC22E12.03c 1569.66  -1.19  0.06 -1842 980x10770  632x1077* sdjl
60  SPBC4F6.09 114768  -120 016  -7.55 427x107%  253x10713  strl
61  SPAC26F1.04c 1861.37  -1.21 0.08 -1570 1,56x10755  577x107°*  etrl
62  SPAC26F1.07 10837.47  -1.21 008 -1539 1,78x1073 6,18 x 10752  SPAC26F1.07
63  SPCP31B10.06 9917.36  -1.21 0.10 -1263  1,52x1073  290x107%  tcb2
64 SPCC1442.07c 580.35 -122 0.0 -11.98 472x1073  8,07x10732  wss2
65 SPAC26FI1.11 50880 -123 0.8 686 6,67x107'2  335x107'"  SPAC26F1.11
66  SPAC23D3.11 1162.93  -1.23  0.07 -1675 6,08x107%  275x107%"  ayrl
67 SPBCI1289.14 921.74 -123 016 -780 6,04x107  3,76x1071* SPBC1289.14
68 SPCC1322.10 11208.14  -1.23 0.13 984  759%x1073  749%x107%2  SPCC1322.10
69 SPBC30D10.14 133497  -1.24 007 -1821 426x107*  259x 107> SPBC30D10.14
70 SPAC5D6.09¢ 24139  -125 020 -633 241x10710 1,08x107°  mug86
71  SPAC22AI12.11 5751.55  -1.25 0.07 -1871  397x1077  278x1077®  dakl
72 SPBC1709.12 185727  -125  0.06 -19.68 343x107%  337x107%  ridl
73 SPCC18.01c 1169471  -129 012 -11.08 1,61x1072  226x10727 adg3
74 SPACS824.07 206063  -1.30  0.07 -1822 346x1077*  2,14x1077?  glo2
75  SPCC1235.01 2301448  -130  0.08 -1563 446x107°°  1,63x107%  SPCCI235.01
76  SPCPBICI1.02 97392  -132 006 -20.72 2,18x107%  273x107%  SPCPBICI11.02
77  SPAC19G12.04 29966  -132 015 890 576x107  472x107'8  dall
78  SPACISE1.02¢ 1385.61  -1.32  0.12  -1058  3,65x 1072  442x107%  SPACI5EL.02c
79  SPAPJ760.03c 382397  -1.32  0.09 -1440 512x107%  140x10™%  adgl
80  SPAC139.05 31057 <133 019 689 545x107'2  274x107''  SPAC139.05
81  SPBC2D10.05 227212 -133  0.07 2027 221x107°"  248x107%  exg3
82  SPBPB2B2.05 28347  -133 026  -521 1,91 x 1077 6,50x 10~7  SPBPB2B2.05
83  SPCPB16A4.06¢c 32482  -133 014 930 143x107%  127x107'  SPCPB16A4.06c
84  SPCC622.15¢ 78461  -134 0.1 -11.82  3,10x107%2  516x1073"  SPCC622.15¢
85  SPAC22F3.12¢ 42879  -134 0.2 -10.88  1,51x107%  1,99x 1072  rgsl
86  SPAC23C11.06¢ 1639.85  -1.34  0.13 -1046 134x1072°  157x10%*  SPAC23C11.06¢c
87  SPACI14C4.09 532628  -135  0.06 -22.09 3,75x1071%  597x 10719  agnl
88  SPAC513.03 1009.84  -136 024  -5.75 9,07 x 107 3511078 mfm2
89  SPBCI16E9.20 3015 -137 036 -3.83 1,30 x 1074 3,19x107*  SPBCI6E9.20
90  SPAC343.12 1944148  -139 036  -3.90 9,70 x 1073 243%x107*  rdsl
91  SPAC4H3.04c 311.16  -1.39  0.09 -16.14  125x107°%  496x 1077  SPAC4H3.04c
92 SPACI1E3.13¢ 308269  -140 025  -5.57 2,58 x 1078 9,58 x 1078 gas5
93  SPAC22H10.13 5430.16  -1.41 0.10 -1407 543x107%  141x107*  zyml
94  SPAC20H4.11c 31176 -1.41 008 -1736  1,53x107%7  7,80x107%  rho5
95  SPCC1393.12 170526  -1.41 0.10 -14.04 851x107%  217x10~*  SPCC1393.12
96  SPCC306.11 4106.74  -142 022  -6.41 141x10710  645x10719  SPCC306.11
97  SPBC3E7.12¢c 7429.64  -142 005 2649 139x1071*  737x10719%  cfh4
98 SPBC21C3.19 6884.50  -1.43 018  -7.96 1,69x107P  1,10x 107 rte3
99  SPCC569.03 845.14  -143  0.10 -1461  259x107*  754%x107%7  SPCC569.03
100 SPBC354.12 15590.40  -1.43  0.19  -744 974x 107"  564x10"'% gpd3
101  SPBC32F12.03c 6861.79  -144  0.07 2069 422x107%  518x107%  gpxl
102 SPAC17C9.16¢ 192328  -144  0.09 -1516 636x1072  211x107°  mfsl
103 SPBC1683.09¢ 107.69  -1.44 0.1 678  124x107"  6,10x 10711 frpl
104  SPCC285.04 70152 -144 0.1 -1291  3,99x107%  820x10737  SPCC285.04
105  SPAC22HI2.0lc 93459  -145  0.09 -1688  632x107%  299x107%  mug35
106  SPCC338.12 603527  -145  0.06 -26.04 1,77x107%  754x107147  pbi2
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Genes codificantes

Tabla A.9 Genes codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemadtico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
107  SPAC23G3.03 143507  -145 008 -17.66 842x10770  463x107%  sib2
108  SPAC15A10.05¢ 26741  -146 011 -13.09 399x107%  855x107%  mugl82
109  SPAC9E9.15 507.09 -147 010 -15.16 6,66x107°2  220x 107  SPAC9E9.15
110  SPACUNK4.16¢ 8088.56  -147  0.15 -10.16 3,00x107%*  319x1072  tps3
111 SPBC216.03 131874  -1.48  0.08 -1879 9.08x10"7  6,51x10"77 SPBC216.03
112 SPBC23G7.11 14494  -150  0.14 -1044  1,70x107% 1,98x107%*  mag2
113 SPBC56F2.15 182072 -1.51 0.07 -21.63 9,29x1071% 129x1071%"  tam13
114 SPAC3C7.05¢ 1620.53  -1.52  0.07 -21.75 626x107'% 908 x 10719  mugl9l
115 SPBC1289.16¢ 1469.83  -1.52 014 -11.18  518x1072°  754x107%  cao2
116  SPCC1906.04 96.58  -1.55 023  -6.83 832x107'2  415x107""  wtf20
117 SPAPBIE7.04c 641944  -157 031  -5.06 4,13 x 1077 1,35x107%  SPAPBIE7.04c
118  SPAC637.03 4489.08  -1.57 015 -1029  752x107%  836x 1072  SPAC637.03
119 SPBC32FI2.10 1123112 -1.59 007 -21.19  1,14x107%°  1,52x 10~  SPBC32F12.10
120 SPCC191.11 519509 -1.60 029  -5.49 3,97 x 1078 1,44x 1077 invl
121  SPAC26F1.14c 407753  -1.60  0.13  -12.42  200x107%  372x 1073  aifl
122 SPACI13F5.07¢ 206.62  -1.64  0.13  -1299  144x1073%  3,04x10737  hpz2
123 SPCC757.07¢ 932724  -1.65 010 -17.29 588x1077  291x107%  cttl
124 SPCC330.06¢ 8122.66  -1.66  0.12 -1430 223x107%  6,03x10~*  pmp20
125  SPBC725.10 471191  -1.68  0.08 2001  423x107%  457x107%  tpsO
126  SPBCID7.05 800.30  -1.68  0.08 -22.16 7,61x107'%°  124x 10719  byr2
127 SPAC9E9.09c 4222394  -1.69 009 -1806 6,30x10°7  376x1077"  atdl
128  SPBC725.03 239630  -1.69 0.3 -13.14  191x107%°  418x1073%  SPBC725.03
129  SPCC1393.10 21894  -1.69 021 2790 2,72x10°1 1,73x10714 ctrd
130 SPBC365.12¢ 7700.13  -1.70  0.09 -18.14  1,55x1077®  931x1077* ishl
131 SPAC869.09 4276  -1.71 046  -3.68 2.33%x 1074 553x107*  SPAC869.09
132 SPBCI12D12.02¢ 930.81  -1.72  0.08 -21.69 232x10710%  329x107192  cdml
133 SPAC869.08 15190  -172 024 705 1,79%x107'2  944x107'2  pcm2
134 SPAC688.04c 257524  -173  0.07 2490 751x10717  252x10713*  gst3
135  SPBPB2B2.06¢ 663.53  -174 0.7 -1054 583x107%°  6,99x10"%  SPBPB2B2.06c
136 SPAC19G12.09 544137  -1.75  0.06 -29.82 206x107'%  219x107'2  SPAC19G12.09
137 SPCC1223.03¢ 111044  -177 030  -5.99 2,16 x107° 8,89x107%  gut2
138 SPCC830.07¢ 321429  -1.77  0.07 2477 2,03x10713  647x10713  psil
139  SPBC3E7.02c 50147  -178  0.17 -1071  954x107%7  1,19%x10°%  hspl6
140  SPBC660.07 9629.61  -1.79  0.07 -2498 9,12x10713%  342x 10713  ntpl
141 SPBC21H7.06¢ 196.87  -1.79  0.14 -1259  249x 10736  474x107%  opil0
142 SPAC328.03 13860.30  -1.79  0.08 -2385 1,07x107'%  252x107'3  tpsl
143 SPBCI6D10.08c  5664.65 -1.80  0.08 -21.76 522x107'9%  774x 10719  hsplo4
144 SPAC869.06¢ 35942  -1.84 049 373 1,93 x 1074 4,62x10~%  hryl
145  SPBPB21E7.0lc 122570 -1.84 026  -7.18 6,88x10713  372x107!2  enol02
146 SPAPJ695.02 71786  -186  0.17 -11.04 257x1072  355x10°27  SPAPJ695.02
147  SPAC22F8.05 17277.10  -186  0.10 -1894 563x1078  433x107® SPAC22F8.05
148 SPAC513.02 17727  -1.88  0.15 -1290 426x1073%  874x107%  SPAC513.02
149 SPAC6B12.03c 34938 <192 0.12 -1561 625x107°  227x107¥  bit2
150 SPBPB2B2.13 42855  -192 0.2 -1628 139x107®  573x107%  gall
151  SPACS869.07¢c 529.99  -196  0.15 -1333  148x107%  340x107%®  mell
152 SPACIF8.01 14285  -196  0.16 -1256 3,62x1073  682x107%  ght3
153  SPBPB21E7.10 96.17 -197 052  -3.81 1,36 x 1074 3,35%x10~*  SPBPB21E7.10
154  SPBP4H10.10 355.18 -198  0.17 -11.34  828x10730  125x1072  rbd3
155  SPACI167.06¢c 78391  -199 0.0 -19.62 1,07x107%  1,03x107%  mugl43
156  SPAP8A3.04c 53848.08  -1.99  0.13 -1543  1,06x107%  375%x 10752  hsp9
157  SPACIF7.09¢ 2892.85 -2.00 0.12 -1649  4,04x107°! 1,75%x107%°  dal2
158  SPAC20G4.03c 1442.84  -2.07 0.06 -34.10 871x1072% 139%x10"%!  hril
159  SPCPB16A4.07 100872  -2.15 0.5 -1443 344x107%  955x 1074  SPCPB16A4.07
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Genes codificantes

Tabla A.9 Genes codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemadtico media  1og2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
160  SPAPB1A11.03 9548  -2.17 0.23 939 6,17x10721  560x1072°  SPAPBIA11.03
161  SPCC191.01 117970  -2.17  0.12 -1880 743x1077°  544x10777  SPCCI191.01
162 SPAC29A4.12c 96.12 218 027  -807 697x107'%  463x10715  mugl08
163 SPBC24C6.09¢ 130193  -219 027  -8.02 1,07x107%  7,03x10715  SPBC24C6.09¢
164  SPBC2A9.14 5215 228 023 987 576x1073  571x10722  SPBC2A9.14
165 SPCC338.18 10898 236 023 -1036 3,68x107%  418x10°%*  SPCC338.18
166  SPBPB21E7.02¢ 3671 239 0.67  -3.58 3,42x 1074 7,94x10~*  SPBPB2IE7.02c
167  SPAPJ695.01c 38.13 248 039 642 136x10710  626x1071  SPAPJ695.01c
168  SPBC56F2.06 269594 253  0.10 -26.07 820x10710  374x107'%  mugl47
169  SPACIF8.04c 395835 266 0.5 -17.78  9,67x1077"  546x107%  SPACIF8.04c
170 SPACIF7.06 7161 272 039 699 281x107'2  146x10"""  hsp3105
171 SPAC3G6.07 5264 274 040  -691  484x107'2  246x107""  SPAC3G6.07

172 SPAC23H3.15¢ 1715337  -2.77 026 -10.60  3,10x10726  377x107%  ddr48
173 SPBCI16E9.16¢ 2365372 -290 029 -10.15 323x10724  341x1072  1sd90
174  SPAC4H3.03c 190391  -388  0.10 -37.83 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPAC4H3.03c

Tabla A.10 Genes codificantes regulados al alza en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en
MM-N 1h

sistematico media log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPBCPT2R1.08c 40.50 5.41 052 1033 504x107%  691x107%*  tlh2
2 SPAC212.11 11.23 363 073 496 7.21 %1077 2,50x 10 tlhl
3 SPCC70.08¢c 5913.72 293 0.12 2406 6,14x10712  251x10°1%  SPCC70.08¢
4 SPACSE11.08c 17.36 2890 050  5.82 591 %x107° 2,52%x 1078  SPACSE11.08c
5  SPACIB3.16¢ 26541.43 270 008 3351 307x1072%  626x 1072  vhtl
6 SPBPBI0DS.04c 19.36 266 060 446 8,12x107° 2,48 x 107>  SPBPB10DS8.04c
7  SPAC2IE11.04 4056.99 2.61 0.12 2117  1,73x107%  321x107%7  acal
8 SPBCISES5.15 553.98 258 0.3 1979  352x10°%  513x107%  SPBCISE5.15
9  SPACYGI.14 56.46 255 041 625  4,13x10710 1,96 x 1072 SPAC9GI.14
10  SPAC2EI1P3.02¢ 768.25 246 012 1976  625x107%  869x10°%  amt3
11 SPAC27E2.08 1033.33 232 031 748  7,17x107%  463x10713  Tf2-6
12 SPACI86.06 43.08 231 050  4.63 3,63 x 1070 1,16 x 1075 SPACI186.06
13 SPAC9.04 62.65 231 051 454 5,67x 1076 1,77 x 107 Tf2-1
14 SPAPB1A10.14 1130.42 221 026 840 4,65x107"7  377x107'  pofl5
15  SPAC6C3.03c 66.60 215 023 936  7,88x10721  822x10720  SPAC6C3.03c
16  SPAC2EIP3.03¢ 44.03 210 050 419 2,84 %1073 8,13x 1075 Tf2-3
17 SPAC26A3.13c 219.06 200 023 856  1,00x107'7  926%x107'7  Tf2-4
18 SPACI86.02¢ 38.67 193 037 5.8 2,19x 1077 7,99 x 1077 SPACI186.02¢
19  SPBPB10DS.03 29.34 189 036 528 1,26 x 1077 4,74x 10”7 SPBPB10D8.03
20 SPBC1105.02¢ 15768.27 1.87 007 2837 511x107'7  447x107'7*%  1lys4
21  SPBC428.11 6453.63 179  0.10 1814 1,60x10°7®  140x1077"  metl7
22 SPAC167.08 700.00 178 018 985 657x1072  790x10722 Tf2-2
23 SPBCI3Gl.15¢ 24.14 178 038 473 2.23%x107° 7,32x107%  SPBCI3Gl.15¢
24  SPB(C887.16 13.99 175 038  4.60 4,30 x 107° 1,36 x 1075 SPB(C887.16
25  SPAC222.08c 3102.62 173 008 2275 1,55x107'%  432x10712  snol
26  SPBCI1271.08c 2999.45 172 010 17.61  2,09x107%  1,66x107%7 SPBC1271.08c
27  SPBCI1773.12 3403.11 172 007 23.69 507x107'%* 18x107'2! SPBCI1773.12
28  SPBCI1289.17 1360.28 1.64 014 1195 656x10733  137x1073"  Tf2-11
29  SPACI19D5.09¢ 4813.83 159 020 799 138x107%  1,00x10""* Tf-8
30  SPAC5HI10.06¢ 4917.98 157 006 2798 294x107172 225%x1071%  adh4
31 SPACI3D1.0lc 3355.20 154 016 985 694x1072  833x10°2% Tf2-7
32 SPBC23G7.13c 9675.73 153 009 1646 6,66x107%  388x107°° SPBC23G7.13c
33 SPAP8A3.07c 14764.78 153 007 2136 284x10710"  578x 1079  SPAP8A3.07c
34 SPCC364.07 20338.86 1.51 0.09 17.16 542x107%  394x10°%  ser3
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Genes codificantes

Tabla A.10 Genes codificantes regulados al alza en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

35 SPBCI16A3.17¢c 4050.13 1.51 008 1861 279%x10777  289x10"7 SPBCI6A3.17c
36 SPACI186.03 44.62 147 027 549 3,96 % 1078 1,57x1077  SPAC186.03
37  SPCC1827.06¢ 7923.54 146 009 1574 7,62x1075°  3.64x1075* SPCC1827.06¢
38  SPAC5H10.07 26.41 143 030 472 2,40 x 1076 7,84x107%  SPAC5H10.07
39  SPAC227.18 10594.56 1.41 007 19.85 1,08x107%  1,70x107%  lys3
40  SPCC1450.10c 728.74 141 0.07 19.12  1,63x10°8 1,92%x 1077  narl
41  SPB(CS3.12 292.51 139 011 1247  1,12x107%  262x1073*  SPBCS83.12
42 SPBC409.08 3831.41 138 028 485 1,22x10°° 4,15x107%  SPBC409.08
43 SPACI11D3.09 622.78 136 012 1161 351x10731  6,70x1073°  SPAC11D3.09
44  SPBCIES.04 392.10 132 020 661 3,8 x10° ! 1,99 x 10710 Tf2-10
45  SPAC227.17c 1085.86 126 009 1449 143x107%  526x107%  SPAC227.17c
46 SPCC1020.09 418.39 126  0.15 826 147x1071%  1,15x1075  gnrl
47  SPCC594.03 65.85 124 030 410 4,20 x 1075 1,17 x107*  SPCC594.03
48  SPCC191.04c 20.87 124 031 395 7,66 x 1073 2,07x107*  SPCC191.04c
49  SPAC1071.08 2182.96 124 011 1115  7,19x107%°  123x107%7  rpp203
50  SPAC31G5.04 7319.06 123 006 2207 6,68x10710% 163x10710  1ys12
51  SPBC557.05 133.78 122 015 819 271x107'®  209x10"> SPBC557.05
52 SPCC1494.11c 509.89 1.21 0.21 5.83 5,69 x107° 243x107%  Tf2-13
53  SPCC4B3.03c 44262.76 120 0.05 2499 826x10713% 459x10713  mam301
54  SPAC23H3.09¢ 7288.50 119 0.04 3242 123x10720  150%x1072%7  glyl
55  SPAC22A12.04c  12742.11 116 0.0 1123  295x107%®  513x10728  1ps2201
56  SPAC1002.16¢ 309.17 1.16 015 763 228x107"  152x10°'3  SPAC1002.16¢c
57  SPAC1002.13c 21818.95 1.16 006 19.60 1,68x107%  2,15x107%  psul
58  SPAC29B12.04 29864.38 1.14 009 1285 891x1073  230x107%  snzl
59  SPCC584.16¢ 495.08 1.14 014 835 7,11x107Y7  567x107'® SPCC584.16¢
60  SPBC428.02c 15215.51 113 0.04 2572 644x1070  3094x107'  eca39
61  SPBC660.12¢ 3321.86 113 0.05 2213 1,50x10719% 381 x 10719  eg2
62  SPACI86.01 381.05 .12 009 11.89 130x107%2  267x10731  pfi9
63 SPAC7D4.08 32.51 .12 030  3.78 1,55 %1074 401x107* SPAC7D4.08
64 SPAC13G6.08 174.61 112 011 1007  739x107%*  945x10°3  fu2
65 SPCC70.12¢ 9701.23 1.11 0.07 1497 1,14x107°%  457x107%  ecll
66  SPBCI9F5.04 8938.66 1.11 0.05 2158 277x1071%  6,06x 107"  SPBCI9F5.04
67 SPBC359.01 7657.26 1.10 0.1 987 589x1073  7,11x1072  SPB(C359.01
68  SPCC1795.06 61.28 110 025 440 1,06 x 1073 320x 107 map2
69  SPBC409.11 1091.04 110 009 1230 852x107%  194x1073% meul8
70  SPBP8B7.03c 18949.13 110 0.09 1216  515x1073%*  1,12x10732  rpl402
71  SPCC285.05 15584.55 1.09 0.1 10.14 3,65x1072%  477x1072®  SPC(C285.05
72 SPAC9E9.03 28289.36 109 005 2298 781x10717  228x107'*  Jeu2
73 SPBCI1271.07¢ 1960.42 108 009 11.69 145x1073"  283x1073° SPBC1271.07c
74 SPBC36.01c 452.14 1.08 018 612  929x10°10 426x107°  SPBC36.01c
75  SPAC29E6.07 36.03 1.08 028  3.80 1,45x 1074 3,77%x 10 SPAC29E6.07
76  SPBC56F2.12 41169.61 1.08 006 1810 329x10°7  284x1077" ilv5
77  SPAC328.09 2314.34 1.08 006 1727  783x107%7  6,07x107%  SPAC328.09
78  SPBC1711.15¢ 106.81 1.07 026 413 3,58 x 1073 1,01 x10~*  SPBCI1711.15¢
79  SPAC1786.02 7300.96 106 024 441 1,03x 1073 3,11x107°>  SPAC1786.02
80 SPCCI1235.11 3011.24 1.06 008 1278 2,13x107%7  532x1073¢  mpcl
81  SPAC17H9.06¢ 972.65 1.06 009 1229 1,01x1073*  228x1073  SPAC17H9.06¢
82  SPSNORNA 45 76.72 106 023 453 5,96 x 107° 1,85x 1075  snR93
83  SPAC25G10.05¢ 8071.15 106 005 2049 255x107  459x107°" hisl
84  SPAC644.15 1957.08 105 012 879 149x107'®  133x10°7  rpplOl
85 SPCC1795.12¢ 428.50 105 008 1311 299x107%  820x1073%  SPCC1795.12¢
86  SPBCI19C2.04c 683.07 1.05 014 738 1,63x10713  1,02x107'2  ubpll
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Genes codificantes

Tabla A.10 Genes codificantes regulados al alza en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistematico media 1og2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
87  SPAC3AI12.10 10360.25 105 009 11.78 500x107%2  1,01x1073°  rpl2001
88  SPAP7G5.04c 20412.88 1.04 007 1443  355x107%7  130x107%  lysl
89  SPBPB10DS.06¢c 683.66 1.02 015 672 184x10°""  974x10°'"  SPBPB10DS.06c
90  SPAC139.02¢ 2216.29 1.01 006 17.10  1,58x107%  1,11x107%  oacl
91  SPAC22F3.02 83.06 1.01 018 5068 1,38 x 1078 574x 1078  atf3l

Tabla A.11 Genes codificantes regulados

a la baja en ppkI8A ceklA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistemdtico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos

1 SPBC29B5.02c 2006843  -1.00 027  -3.67 238% 1074 6,01 x107*  isp4

2 SPACIF7.05 20926.66  -1.00  0.06 -1682 1,70 x 10793 1,10 x 10791 cdc22

3 SPBC21B10.13¢c 390.93  -1.01 0.10 -1030  7,11x107%  9,69x107%*  yoxl

4 SPCC162.06¢ 54990  -1.01 006 -1623  3,15x107°  1,66x10757  vps60

5  SPAC22G7.11c 343.10  -1.01 0.11 -893  443x1071  411x107"®  cuml

6 SPBC428.18 786.77  -1.01 0.06 -1599 144x10757  730x107°¢  cdtl

7  SPAC6F12.12 1581.84  -1.01 0.09 -11.76 6,28 x 10732 1,25%10730  par2

8 SPACUNK4.15 110127 -1.02  0.09 -11.40 4,19x10730  764x10"% SPACUNKA4.15

9 SPCC63.14 2031630  -1.02  0.10 -10.12  433x1072  561x1072  eisl
10  SPCC1442.07¢c 580.35  -1.03 0.10 -1023  143x107%*  190x1072%  wss2
11 SPAC3AI11.06 651.69  -1.03  0.10 -1033 501x1072 6,8 x1072* mypl
12 SPCC4G3.12¢ 98139  -1.04 026  -3.98 6,76 x 1073 1,84x107*  SPCC4G3.12¢
13 SPAC31G5.21 579.08  -1.05 0.07 -1437 8,04x107%  288x107%*  SPAC31G5.21
14 SPCC569.03 845.14  -1.05  0.09 -11.08 153x10728  257x10°%  SPCC569.03
15 SPAPB2B4.03 151067 -1.06  0.19  -5.67 145%x1078 599x 1078 cig2
16 SPBPB2B2.11 24527  -1.06 0.15 -6.99 2,83x10712 1,61x 1071 tgdl
17  SPAPI4E8.02 656478  -1.06  0.05 -19.82 1,84x107%  274x107%  tos4
18  SPAC22EI12.03c 1569.66  -1.07  0.06 -16.72  9,14x107%  571x 107  sdjl
19 SPAC25B8.18 22141  -1.08  0.11 970  3,12x107%2  3,557x1072!  SPAC25BS8.18
20 SPAC22F3.12¢ 42879  -1.08 0.2  -8.85 849x107  774x107'8  rgsl
21  SPAC57A10.09¢ 424402  -1.08 006 -1852  1,49x1077%  152x1077* nhp6
22 SPCCI191.11 519509 -1.08 029  -3.73 1,91 x 1074 487x107*  invl
23 SPAPYUG7.03c 9103.52  -1.10  0.08 -1406  7,11x107%  241x107¥  mid2
24  SPAC3A12.08 27636 -1.10  0.09 -12.01  3,05x1073  644x10732 SPAC3A12.08
25  SPAC22A12.11 575155 -1.11 0.07 -16.67 221x107%2  137x107%  dakl
26 SPCCI6A11.15¢ 736.60  -1.11 0.07 -1565 343x107%  1,61x1073  SPCCI6A11.15¢
27  SPAC4G9.19 407.16  -1.11 0.13 861  722x10718  622x10°17  SPAC4G9.19
28  SPACS$21.09 19644.55  -1.11 0.11 970  3,12x107%2  357x1072'  engl
29  SPCC4G3.03 515.15  -1.11 0.08 -1428 295x107%  1,03x10~*  SPCC4G3.03
30  SPCC1235.01 23014.48  -1.12  0.08 -1342  477x 1074 1,36 x 1073 SPCC1235.01
31  SPAC824.07 2060.63  -1.13  0.07 -1587 996x107°7  483x107%  glo2
32 SPAC26F1.07 1083747  -1.13  0.08 -1432 158x107%  559x10™*  SPAC26F1.07
33  SPBCI106.13 75824  -1.13 0.08 -1483  976x107°  383x10°*%¥  gid9
34 SPBC1709.12 185727  -1.14 006 -17.87 220x1077 1,87 x107%  ridl
35  SPCC1906.04 96.58  -1.14 021 -5.36 8,20 % 1078 3,13x 1077 wtf20
36 SPAC26F1.11 508.80  -1.15 0.18 642 134x10710  662x1071© SPAC26FI1.11
37  SPBC2D10.05 227212 -1.15  0.07 -17.64 124x107%°  101x107%  exg3
38  SPCC548.03¢ 86.39  -1.17 0.19  -6.05 1,48x107° 6,67x107°  wtf4
39  SPCCI1322.10 11208.14  -1.17 0.13 938  6,54x1072 6,85x 10720 SPCC1322.10
40  SPCC1322.08 6845.15  -1.17 007 -1638 2,72x107%  154x107%  srkl
41  SPAC23D3.11 116293  -1.18 0.07 -16.07  443x107%  226x1075¢  ayrl
42 SPB(C354.12 1559040  -1.18  0.19  -6.16  7,32x 10710 3,40x107°  gpd3
43 SPAC26F1.04c 1861.37 -1.18  0.08 -1536 2,92x107¥  127x107°"  etrl
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Genes codificantes

Tabla A.11 Genes codificantes regulados a la baja en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistemadtico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos

44  SPBC1105.14 255046  -1.19 020  -5.86 452x107° 1,94x 1078 1sv2
45  SPCP31B10.06 991736 -1.20  0.10 -1244 1,54x107%  357x1073*  tcb2
46  SPBC30D10.14 133497  -120 007 -17.63 133x107%  1,07x10"%  SPBC30D10.14
47  SPCC622.15¢ 78461  -120 0.1 -1066 1,60x1072°  239x10°2  SPCC622.15¢
48  SPACI5A10.05¢ 26741  -1.20 011 -11.00  391x1072%  643x 107?77  mugl82
49  SPCPBICI11.02 973.92  -1.21 0.06 -19.04 8,66x1078  981x10"7 SPCPBICI11.02
50  SPACI5EL.02¢c 1385.61  -1.21 0.12 973 224x10722  260x10°2!  SPACI5E1.02¢
51  SPACI9GI2.16c 1222891  -1.21 027 452 6,19 %107 1,92%x107°  adg2
52 SPAC22H10.13 5430.16  -1.21 0.10 -12.16  530x1073*  1,15x107%2  zyml
53 SPAC23G3.03 143507  -123  0.08 -15.04  4,13x107! 1,68 x107%  sib2
54 SPBC1IC11.06c  3580.61  -123 0.0 -11.85 215x10732  437x1073" SPBC11C11.06c
55  SPAC23C11.06¢ 1639.85  -1.23 0.13 957  1,03x10°2 1,13x 10720 SPAC23C11.06¢
56  SPAC14C4.09 532628  -1.24  0.06 -2036 396x107%%  6,74x 107  agnl
57  SPCC338.12 603527  -125  0.06 -2253 193x10712  513x107110  pbi2
58 SPCCI18.01c 1169471  -1.25 0.12 -10.76  5,13x107%  797x107%°  adg3
59  SPAC20H4.11c 311,76 -126 008 -1572  1,03x107%  490x 1073  rho5
60  SPCC285.04 70152 -126 0.1 -1134  795x10730  142x10728  SPCC285.04
61  SPAC4H3.04c 311.16  -1.27 0.09 -1486 620x107°  246x10°*  SPAC4H3.04c
62 SPBC3E7.12c 7429.64  -1.27  0.05 2370 383x107'%  146x10712  cfh4
63  SPAPJ760.03c 382397  -127  0.09 -1378  3,15x107¥  101x107*  adgl
64  SPAC5D6.09¢ 24139 <128 020 -646  1,02x107°0  507x107'0  mug86
65 SPBC1718.02 46.04 -128 019  -688 596x107'2  330x107!'"  hopl
66  SPAPJ691.02 72921  -130 0.1 -1139  4,64x10730  837x107%°  SPAPJ691.02
67 SPAC9E9.15 507.09  -1.31 0.10 -1358  492x107*  146x107%  SPAC9E9.15
68  SPCPB16A4.06¢ 32482  -1.31 0.14 907 1,14x107  1,09%x10°'®  SPCPB16A4.06¢c
69 SPCC1393.12 170526  -1.31 0.10 -13.07 492x107%  133x10737  SPCC1393.12
70  SPAC27D7.09¢ 39236 -132 013 -1025  1,14x107%*  153x1072  SPAC27D7.09¢
71  SPBC56F2.15 182072 -1.33  0.07 -19.15 9,75x107%2  1,17x1077°  taml3
72 SPAC17C9.16¢ 192328  -1.34  0.09 -14.13  2,66x107%  909x10~*  mfsl
73 SPCC306.11 410674  -134 022 -6.09 1,13x107° 5,16x 107  SPCC306.11
74 SPCC1393.10 21894  -135 021 637 1,92x10710  934%x10°10  ctrd
75  SPBC216.03 131874  -1.35  0.08 -17.25 1,09x107%  823x107%  SPBC216.03
76  SPACI1E3.13c 3082.69 -1.36 025  -540 6,78 x 1078 2,61 x1077  gas5
77  SPBPB2B2.05 28347  -136 026  -5.34 942 % 1078 3,58 x 1077  SPBPB2B2.05
78  SPBCI289.14 921.74  -137  0.16 -859 861x107'%  737x10717 SPBC1289.14
79  SPBC32F12.10 11231.12  -137  0.07 -1829 924x10°7°  9,12x10°7 SPBC32FI12.10
80  SPBC32F12.03c 6861.79  -1.37  0.07 -1975 822x107%  1,12x107%  gpxI
81  SPAC19G12.04 299.66  -139 0.5 930 1,40x10720  143x107"  dall
82  SPBCI6E9.20 3015 -139 036  -3.84 1,24%x1074 3,27%x107*  SPBCI6E9.20
83  SPACUNK4.16¢ 8988.56  -140  0.15 964  531x107%2  6,00x10721  tps3
84  SPACI3F5.07c 20662  -1.40 0.2 -1123  275x107%  4,80x10"2  hpz2
85  SPAC139.05 31057  -1.41 020 -722  501x107  3,03x107'2  SPACI139.05
86  SPC(C330.06¢c 8122.66  -1.43 0.12  -1232  6,75x107% 1,54 %1073 pmp20
87  SPAC4H3.08 5646  -146 025  -5.75 8,99 x 100 3,77x 1078  SPAC4H3.08
88  SPAC22H12.01c 93459  -147 009 -17.09 1,63x107%  1,12x107%  mug35
89  SPBCID7.05 80030  -1.48  0.08 -19.67 353x107%  470x107%*  byr2
90  SPAC3C7.05¢ 1620.53  -1.49  0.07 -2126 296x107'0  584x 107  mugl9l
91  SPAC26F1.14c 407753 <150 013 -11.63  299x 1073 575%x 10730  aifl
92 SPAC9E9.09c 4222394  -1.52  0.09 -1628  135x107°  736x107%  atdl
93  SPBC725.10 471191  -1.53  0.08 -1821  442x107  409%x107% tpsO
94  SPAPBIE7.04c 6419.44  -1.53 031  -4.95 7,45%x 1077 2,58 %107  SPAPBIE7.04c
95 SPBC23G7.11 14494  -155 015 -10.61 275x10720  4,06x107% mag2
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Genes codificantes

Tabla A.11 Genes codificantes regulados a la baja en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistemadtico media 1og2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos

96  SPBC12D12.02¢ 930.81  -1.57  0.08 -19.92 270x107%  435%x107%  cdml

97  SPCC757.07c 932724  -1.57 0.0 -1645 8,06x107%"  465x107°  cttl

98  SPCC1223.03c 111044  -158 029  -5.36 8,18 x 1078 3,13x 1077 gut2

99  SPAC869.08 15190 -158 024 659 444x107"  227x107'0  pem2
100 SPAC637.03 4489.08  -1.58 0.5 -1036 397x107%  546x10%*  SPAC637.03
101  SPBC1289.16¢ 1469.83  -1.58  0.14 -11.60  3,93x1073"  750x10730  cao2
102 SPAC19G12.09 544137  -1.59  0.06 -27.17 1,65x10719%2  1,12x10"°  SPAC19G12.09
103 SPAC688.04c 257524  -1.60  0.07 -23.08 7,05x107'"% 216x107'15  gst3
104  SPAC328.03 13860.30  -1.63  0.08 -21.70 224x1071%  508x 107192  tpsi
105 SPAC513.02 17727  -164 0.4 -11.60 3,97x1073"  754x1073°  SPAC513.02
106  SPAC869.07¢c 52999  -1.64  0.14 -11.64 254x1073"  493%x10730  mell
107  SPBC21C3.19 6884.50  -1.67 018 930 140x1072  144x107°  rtc3
108  SPBC16D10.08¢c 5664.65  -1.67  0.08 -2028 1,79x107°"  296x107%  hspl04
109  SPCC830.07¢c 321429  -1.68  0.07 -2357 791x107'3  269%x107120  psil
110 SPAC343.12 1944148  -1.69 036  -4.73 2,22 %1070 7,30 x 107%  rdsl
111 SPBC365.12¢ 7700.13  -1.71 0.09 -1820 472x1077*  431x1077* ishl
112 SPBC660.07 9629.61  -1.74  0.07 -2426 4,69x107130  205%x107%7 ntpl
113 SPAC6BI12.03c 34938  -1.80 0.2 -1479  1,64x107%  637x107%  bi2
114 SPBC725.03 239630  -1.81 0.13  -14.04 830x107%  279x10~*  SPBC725.03
115 SPBPB2B2.06c 663.53  -182  0.17 -1086 187x107%  299x10°2  SPBPB2B2.06c
116 SPBPB2B2.13 42855  -1.82 0.2  -1549  423x107*  1,92x107°%  gall
117 SPAPJ695.02 717.86  -1.82  0.17 -10.82  2.84x10727  450x 1072  SPAPJ695.02
118  SPAC20G4.03c 1442.84  -1.85 0.06 -30.65 230x10729  235x10720%  hril
119  SPACIF7.09¢ 289285 -1.86  0.12 -1538 2,15x1075%  945x 1072  dal2
120  SPBPB21E7.0lc 122570 -187 026  -727  3,71x10713  226x10712  enol02
121  SPBC3E7.02¢c 50147  -1.88 0.17 -1124  247x107%  434x10°%  hspl6
122 SPACIF8.01 14285  -1.88  0.16 -12.06 1,65x107  354x 1073 ght3
123 SPAC869.06¢ 35942 <190 051  -3.74 1,84 x 1074 472x107%  hryl
124 SPBP4H10.10 35518 <190  0.17 -10.92  888x1072%  143x107%  1bd3
125  SPBC21H7.06¢ 19687  -1.92  0.15 -13.08 4,15x107°  1,13x 10737  opil0
126 SPAC167.06¢ 78391  -193 0.0 -19.03  1,03x107%0  1,14x1077®  mugl43
127  SPAC22F8.05 1727710 -193  0.10 -19.64 7,70x107%¢  100x10~%  SPAC22F8.05
128  SPAP8A3.04c 53848.08  -1.99  0.13 -1546 6,86x107*  3,06x 1072  hsp9
129  SPCPB16A4.07 1008.72  -2.02 015 -13.60 4,13x107*  124x107%0  SPCPB16A4.07
130 SPCC191.01 117970  -2.04  0.12 -17.71  341x10770  286x107%  SPCCI191.01
131  SPCC338.18 10898 208 022 944 382x1072"  407x1072°  SPCC338.18
132 SPBC2A9.14 5215 226 023  -973  2,16x1072  250x10°2!  SPBC2A9.14
133 SPAPB1A11.03 9548 232 024 977 156x1072%2  182x107%' SPAPBIA11.03
134 SPBC24C6.09¢ 130193  -233 027 -848 229x107'7  189x107'®  SPBC24C6.09¢
135 SPBC56F2.06 269594 236  0.10 2444 7,02x10712  331x107'%  mugl47
136 SPAC29A4.12c 96.12 246 028  -884 948x107'?  863x107'®  muglo8
137  SPACIFS8.04c 395835 255 0.5 -17.13  9,63x107%  693x107%  SPACIFS8.04c
138 SPAPJ695.01c 38.13 -258 040 641  148x107'10  728x 10710  SPAPJ695.01c
139  SPAC23H3.15¢ 1715337  -2.80 026 -10.69  1,17x10720  177x107%  ddr48
140  SPBCI6E9.16¢ 2365372  -283 029 991  39Ix1073  476x107%2  15d90
141  SPBPB21E7.02¢ 3671 291 079 -3.70 2,14x 1074 544x10~*  SPBPB2IE7.02c
142 SPACIF7.06 7161  -328 045 733  231x1073  143x107'2  hsp3105
143 SPAC3G6.07 5264 345 049  -699 281x107'?  159x10°!'"  SPAC3G6.07
144 SPAC4H3.03c 190391  -3.63 010 -36.69 1,00x1072%* 3,06x10"2°!  SPAC4H3.03c
145  SPAPBISE9.02¢ 3805.81  -455  0.09 -49.01 0,00 x 10° 0,00 x 10°  ppki8
146 SPCC1450.11c 2258.17  -6.48 039 -16.60  742x107%  445x107%0  cekl
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Genes codificantes

Tabla A.12 Genes codificantes regulados al alza en igol A comparado con ppkI8A ceklIA en MM-N 1h

sistemadtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPCCI1450.11¢c 2258.17 639 039 1636 3,59x107%  810x10757  cekl
2 SPAPBISE9.02c  3805.81 509  0.09 54.89 0,00 x 10° 0,00 x 10°  ppkl8
3 SPACY.04 62.65 1.82 036 510 344x1077  2,12x107*  Tf2-1
4 SPACI186.06 43.08 1.67 033 505 441x1077 249x10~* SPACI186.06
5 SPAC212.12 53.69 113 023 490 950x1077  460x10™* SPAC212.12

Tabla A.13 Genes codificantes regulados a la baja en igol A comparado con ppkI8A ceklIA en MM-N 1h

sistemdtico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPCC1450.10c 72874  -1.07 007 -15.15 7,77x107°% 1,05x10~*®  narl
2 SPBCPT2R1.08c  40.50 -484 044 -11.07 1,74x1078  1,69x10°%  tlh2

Tabla A.14 Genes codificantes regulados al alza en igol A comparado con la cepa silvestre en MM-N 4h

sistemdtico media log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPAC977.15 861.71 7.80 021 3706 135x10739 169x10°2%  SPAC977.15
2 SPBC1348.05 103.26 742 041 1803  120x1077>  214x1077"  SPBC1348.05
3 SPAC186.06 43.08 738 070 1056  4,80x1072°  293x1072°  SPACI186.06
4 SPAC750.02¢ 5.29 7.33 126  5.82 6,05%x107° 1,64x107%  SPAC750.02c
5 SPCC70.08¢ 5913.72 667 013 51.29 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPCC70.08¢c
6 SPBCY9B6.02c 12.10 6.64 157 422 2.41x1073 499x 1075  Tf2-9
7  SPAC2EI1P3.03c 44.03 6.61 055 1203 243x10°¥  195x10732  Tf2-3
8 SPCCI91.11 5195.09 650 029 2246 944x107'2  280x1071% jnvl
9  SPAC27E2.08 1033.33 646 031 2063 135x107%  329x10°% Tf-6
10 SPB(C839.06 9418.79 636 022 2944 157x10710  887x 1078  cta3
11 SPAPBIS5E9.03c 13.62 627 095 660 4,07x107' 1,25%x10710  Tf2-5
12 SPAC977.18 15.63 608 078 783 503x10°V 1,92x107%  SPAC977.18
13 SPAC9.04 62.65 593 047 1253  529%x10736 448x107%  Tf2-1
14 SPCC1020.14 4.11 5.79 128 452 6,21 x 1076 1,35% 1075 Tf2-12
15 SPACI9D5.09¢c 4813.83 568 020 2844 6,14x107'78  313x10717¢  Tf2-8
16  SPACY9GI.14 56.46 563 043 1325 4,65x107%  431x1073° SPAC9GI.14
17 SPAC167.08 700.00 5.51 0.18 30.81 1,85x107208  122x 107206 Tf2-2
18 SPACI3DI1.0lc 3355.20 549  0.16 3476 8,77x10725 849x 107203 Tf2-7
19 SPCCl1494.11c 509.89 545 020 2682 2,12x10718  965%x107157  Tf2-13
20 SPAC2IEI11.04 4056.99 542 013 4255 0,00 x 10° 0,00 x 10°  acal
21  SPAC26A3.13c 219.06 5.41 025 2191 2,06x1071% 571x107105 Tf2-4
22 SPACIB3.16¢ 26541.43 536 0.08 64.69 0,00 x 10° 0,00 10°  vhtl
23 SPBCIES8.04 392.10 532 020 2688 3,65x1071°  1,68x10°7  Tf2-10
24 SPAC977.02 7.03 532 097 549 4,02x 1078 1,03x 1077 ftm2
25 SPBCISES.15 553.98 528 0.5 3549 7,04x107%7%  722%x10°%* SPBCIS8E5.15
26 SPBPB2B2.18 13.75 5.28 130  4.05 5,04 %1073 1,02x107*  SPBPB2B2.18
27  SPAC2EIP3.02¢c 768.25 5.21 0.14 3736 1,64x1073  218x107303  amt3
28  SPCC576.17c 661.66 511 0.7 3095 231x107210 155%x10°28  SPCC576.17¢
29  SPAC6C3.03¢ 66.60 491 035 1412 2,69%x107%  279x10~*  SPAC6C3.03c
30 SPBCI1289.17 1360.28 467 015 3173 6,62x1072!  487x10721°  Tf2-11
31  SPACIF8.02c 72.95 460 029 1563 4,88x107%  6,19x107>*  shul
32 SPBCI1271.08c 2999.45 458 010 45.26 0,00 x 10° 0,00x 10°  SPBC1271.08¢
33 SPBPB10DS8.03 29.34 454 053 852 1,57x10°7  6,83x107'7  SPBPB10DS8.03
34  SPAC212.07c 6.74 438 092 475 1,99 x 107° 449x107%  SPAC212.07c
35  SPAC343.21 25232 424 015 2886 337x10718  175%x107'8!  SPAC343.21
36 SPACI1D3.09 622.78 408  0.13 3206 146x1072° 1,14x10722  SPACI11D3.09
37  SPACSE11.08c 17.36 404 089 453 5,91 x 1070 1,28x 1075 SPACSE11.08c
38  SPBPB21E7.04c 1796.74 398 023 1752 1,01x107%  1,68x107%  SPBPB21E7.04c
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Genes codificantes

Tabla A.14 Genes codificantes regulados al alza en igolA comparado con la cepa silvestre en MM-N 4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
39  SPAP8A3.07c 14764.78 393 0.07 5401 0,00 x 10° 0,00x 10°  SPAP8A3.07c
40  SPBC1105.02¢ 15768.27 379 007 56.66 0,00 x 10° 0,00 x 100 lys4
41  SPAC222.08c 3102.62 3.71 0.08 47.01 0,00 x 10° 0,00 x 10°  snol
42 SPBCI9F5.04 8938.66 370 0.05 69.19 0,00 x 10° 0,00x 10°  SPBC19F5.04
43 SPCC70.12¢ 9701.23 3.65 008 4845 0,00 x 10° 0,00x10°  ecll
44 SPBPB10DS.06¢ 683.66 364  0.16 2277 824x107'5  255x107'3  SPBPB10DS8.06¢c
45  SPCC364.07 20338.86 355 0.09 3997 0,00 x 10° 0,00x10°  ser3
46  SPBC1773.12 3403.11 354 007 4744 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPBC1773.12
47  SPBCI289.14 921.74 350 0.5 2338 720x107'?' 238x107''?  SPBCI289.14
48  SPBC3E7.16¢ 36433.49 348  0.05 6539 0,00 x 10° 0,00x10°  leu3
49  SPCC4B3.03c 44262.76 347 005 7225 0,00 x 10° 0,00x 10°  mam301
50 SPATRNACYS.02 5.12 344 096 357 3,59 x 10~* 6,71 x10~*  SPATRNACYS.02
51  SPBC36.01c 452.14 340 0.6 2144 573x107192  152% 10719 SPBC36.01c
52 SPCC1827.06¢ 7923.54 338 0.09 3608 514x107285  553%x10728  SPCC1827.06¢
53 SPCC11E10.07¢ 4824.48 3.38 0.09 3692 211x1072%  260x1072  tif221
54  SPBCI16A3.17¢c 4050.13 333 0.08 4046 0,00 x 10° 0,00x 10°  SPBCI16A3.17¢
55  SPBPB10D8.07c 258.53 3.31 024 1406 637x107%  6,59%x10~*  SPBPB10DS8.07c
56  SPATRNAILE.02 8.46 328 094 347 5,15%x 1074 9.46x10~*  SPATRNAILE.02
57  SPBC428.02¢ 15215.51 3.18  0.04 7135 0,00 x 10° 0,00x 10°  eca39
58 SPAC31G5.04 7319.06 317 0.06 55.18 0,00 x 10° 0,00 x 100 lysi2
59  SPCC584.16¢ 495.08 314 015 2076  1,05x107%  2,61x107%  SPCC584.16¢
60  SPATRNAPRO.02 15.20 314 082 384 122%x10°4 238%x107*  SPATRNAPRO.02
61 SPBC32HS8.15 6.47 313 069 452 6,23 %1070 1,35x 1075  SPBC32HS.15
62  SPBP35G2.16¢ 4525.06 3.11 0.11 2938 872x10710  480x1071%8  ecl2
63  SPBC1348.02 17.91 310 046 672  1,81x107! 5,70x 10~ ftm5
64  SPACI1D3.02¢ 1835.96 308  0.08 3648 2,19x10°%®!  251x1072%  SPACI1D3.02¢c
65 SPCC330.03¢ 633.28 306 012 2580 820x107M7  352x1074  SPCC330.03c
66  SPAC5H10.06c 4917.98 3.05  0.06 5149 0,00 x 10° 0,00x 10°  adh4
67 SPBCI1271.07¢ 1960.42 305 010 3094 391x107210 260x1072%  SPBCI271.07¢
68 SPBPB21E7.11 239.87 3.03 040 761 274x107'  1,01x107'3 SPBPB2IE7.11
69  SPAC977.01 68.91 3.01 026 1137  595x107  416%x107%  ftml
70  SPAC227.18 10594.56 300  0.07 4196 0,00 x 10° 0,00 x 100 1ys3
71  spncrna.9001 6272.10 299  0.07 44.09 0,00 x 10° 0,00 10°  prt2
72 SPAC5H10.10 1903.12 296 008 3731 1,04x1073%  136x1073%2  SPAC5H10.10
73 SPBC1105.13¢ 148.85 296 018 1646 6,71 x107°"  954%x 10790  SPBC1105.13¢
74  SPACI9AS.16 661.43 295 016 1864 1,57x10°77  3,00x10°7°  prl65
75  SPBPB10DS.02c 2888.98 293  0.10 2863 3,02x107'8  156x107'7®  SPBPB10DS8.02c
76 SPAC5H10.07 26.41 292 039 756 4,19x107%  1,53x10713  SPAC5H10.07
77  SPBC36.02¢ 414.62 291 029 997 206x1073  1,15x1072*>  SPBC36.02c
78  SPAC9E9.03 28289.36 280 005 5868 0,00 x 10° 0,00x10°  leu2
79  SPBC660.05 1439.07 280 038 731 2,70x10713  942x107'3  SPBC660.05
80 SPBPB2B2.19¢ 12.02 280 052 537 7,79 x 1078 1,95x1077  SPBPB2B2.19¢
81 SPBC1348.14c 81.09 2.77 0.17 1634  503x107%  704%x107%  ght7
82  SPACUNK4.17 3225.42 2.74 020 13.69 1,24 x 1074 1,22%x 104" SPACUNK4.17
83  SPAC328.09 2314.34 274 007 42.17 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPAC328.09
84  SPBPB10DS8.04c 19.36 270 047 578 7,51 x107° 2,02x10"%  SPBPB10DS.04c
85 SPBC119.04 13.28 269 047 572 1,09 %1078 290%x 1078 mei3
86  SPAC139.02¢ 2216.29 267 006 4437 0,00 x 10° 0,00x10°  oacl
87 SPBPB2B2.11 245.27 267 013 2027 254x107°"  6,04x 1070  tedl
88  SPACI186.02¢ 38.67 267 026 1042  204x107%  122x107%*  SPACI186.02¢
89  SPAP7GS5.04c 20412.88 2.61 007 3624 122x10727  136x 1072 lysl
90  SPAC343.12 19441.48 260 036 732 250x10713 877x10°13  rdsl
91  SPBC725.01 24414.13 259  0.07 39.13 0,00 x 10° 0,00x 10°  maal
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92  SPBPB21E7.07 6747.06 258  0.08 3238 4,74x1072% 397x107%8  aesl
93  SPAC32A11.02¢ 6152.20 255 011 2223 1,60x1071°  460x10719%  SPAC32A11.02¢
94  SPAC23D3.04c 7352.92 254 007 38.89 0,00 x 10° 0,00 x 10°  gpd2
95  SPBC56F2.12 41169.61 252 006 4221 0,00 x 10° 0,00 x 100 ilv5
96  SPBC2G2.04c 13670.66 252 006 39.89 0,00 x 100 0,00 x 10°  mmfl
97  SPCC622.12¢ 33531.22 251 006 39.05 0,00 x 10° 0,00 x 10°  gdhl
98  SPACI1D3.0lc 619.01 248  0.08 2990 2,16x1071 131x1071%  SPACI11D3.0lc
99  SPCC320.06 9670.59 248 004 6375 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPCC320.06
100 SPAC630.15 306.06 246 0.1 2287 871x10716  276x 10714  mugl77
101  SPAPBIA11.01 40.73 2.41 036 676 137x107'""  435x10°!""  mfcl
102 SPBC83.12 292.51 240 011 2241 326x107'1 961x1071°  SPBC83.12
103 SPBC839.08c 4903.10 240 006 4221 0,00 x 10° 0,00 x 10 its8
104 SPCC1235.11 3011.24 239 008 2848 180x107'% 923x107'77  mpcl
105  SPAC30D11.02c 39.84 238 025 964 565x1072  295x1072!  SPAC30D11.02c
106 SPAC27E2.07 1953.46 238 007 3566 141x1072%  147x107%%  pvg2
107 SPBC21C3.19 6884.50 237 018 1350  1,54x 107 1,48x 1074  rtc3
108  SPBC418.01c 5647.84 235  0.08 2923 8,01x107'88 430x1071%¢  his4
109  SPBC119.10 28862.81 234 005 4590 0,00 x 10° 0,00 x 10°  asnl
110 SPBC1683.03¢ 4373.12 233 007 3229 1,06x107228  858x 107227 SPBC1683.03c
111 SPBC839.16 15163.14 232 005 4584 0,00 x 10° 0,00 x 10°  thfl
112 SPACS869.11 1281.20 229 010 2298 7,11x10717  227x107'5  catl
113 SPACI17G8.06¢ 18486.52 229 006 37.81 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPAC17G8.06¢
114 SPBC23G7.13¢ 9675.73 228  0.09 2446 3,67x107132  140x10713%  SPBC23G7.13c
115  SPAC664.14 4720.14 226 005 44.70 0,00 x 10° 0,00x10°  amt2
116  SPAC23H3.15¢ 17153.37 225 026 875 2,10x10718  952x 10718  ddr48
117 SPBC15D4.02 2153.64 225 035 633 240x10710  7,05x10710  gsfl
118  SPAC2EI12.03¢c 1373.47 225 0.4 1647 624x107%  891x107%  SPAC2EI2.03c
119  SPAC3HS.09¢c 675.56 223 010 2240 4,18x107M"1 123%x107'%  pab3
120  SPBC2F12.09¢ 20.16 223 037 594 2,79 x 1070 7,73x 1070  atf2l
121  SPBC2G2.01c 1459.04 223 009 2479 1,09x10713  420%x10713*  lizl
122 SPCC1020.09 418.39 218 0.5 1476  274x107%  3,06x107*  gnrl
123 SPAC29B12.04 29864.38 218 009 2450 1,57x10713%2  6,03x10713"  snzl
124 SPBP4H10.05¢ 2255.24 217 007 3159 554x107219  391x107217  spe2
125  SPACIF12.07 8348.82 216 007 3176 198x1072!  147%x1072"  serl
126  SPCC1259.09¢ 3380.42 215 007 3127 1,05x1072%  7,19x107213  pdxl
127 SPCC1235.17 456.34 215 011 1882 485x1077°  9,52x10°7®  SPCC1235.17
128  SPBC106.02¢c 356.35 214 013 1628 142x107%  195x107%%  srxl
129  SPCC1235.02 7729.64 2.14 007 3265 6,83x1073* 585x107232  bio2
130  SPBPB21E7.10 96.17 212 019 1105 228x107%  151x1072" SPBPB2IE7.10
131 SPBC1539.09¢ 7365.79 212 006 3494 205x10727  204x1072%  tpl
132 SPBC460.02¢ 5722.65 210 006 3679 251x1072% 303x10°2*  SPBC460.02¢
133 SPACUNK4.19 33.13 210 032 654  628x107!! 1,91 %1071 mugl53
134 SPBCSE4.03 15851.38 207 007 2941 3,62x10710 203x107'88  SPBCS8E4.03
135 SPBC19C7.04c 1803.25 205 015 1340 594x107%  562x107%0  SPBCI9C7.04c
136 SPAC24B11.09 2328.92 205 011 19.05 6,05x1078! 1,22%x1077°  mpc2
137 SPAC56E4.03 21450.69 205 008 2500 624x10713  246x10713°  SPAC56E4.03
138 SPACI19D5.01 1145.75 204 026 777 790x1071  3,00x 107  pyp2
139  SPBPB21E7.08 2660.95 204 011 1864 1,39%x10°77  267x1077°© SPBPB21E7.08
140  SPBC1685.07¢c 1703.75 202 006 3218 333x107%%7  262x107%%  avt5
141  SPAC56FS8.14c 855.56 201 008 2594 236x1078  1,02x107'% mugll5
142 SPCC1223.07¢ 11727.80 1.99  0.06 34.81 146x10725 143x10723  drsl
143 SPBC409.11 1091.04 199 009 2219 455%x107'  130%x107'97  meul8
144 SPAC20GS8.04c 6019.63 199 005 4347 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPAC20G8.04c
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145  SPBC1683.01 4754.24 198  0.08 2405 747x107'2  269x10°126  SPBC1683.01
146 SPBC19C2.04c 683.07 198 0.4 1434  1,18x107%  125x107%  ubpll
147  SPAC56F8.05¢ 2512.25 198 006 3196 417x1072%  321x107%%  mug64
148 SPBC365.16 2395.64 197 021 933  1,03x10720  513%x10720  SPBC365.16
149 SPCC594.03 65.85 197 038 514 2,77 x 1077 6,69 x 1077 SPCC594.03
150  SPBC428.11 6453.63 197 009 21.65 567x107'%  155x107192  metl7
151 SPBC839.19 77.10 197 020 985 6,78x1072®  3,69x10722  new20
152 SPAC1093.07 42.19 197 033  6.03 1,63 x 1077 4,55%107°  SPAC1093.07
153 SPAC977.13c 2811.61 1.96 0.07 2757 230x107'%7  111x1071%5  SPAC977.13c
154  SPBC4B4.08 8059.11 1.93 0.08 2335 1,39x107'%0  454x107'%  ght2
155 SPAC1687.16¢ 935.92 1.91 011 1686  921x107%  138x107%  erg3l
156 SPAC212.08c 25.98 1.91 034 565 1,62x10°8 426x107%  SPAC212.08c
157  SPAC343.16 7948.63 190 005 3835 0,00 x 10° 0,00 x 100 1ys2
158  SPBC359.03¢ 5198.24 1.89  0.06 3043 223x107203  141x107201  aatl
159  SPAC5HI10.11 70.66 1.87 019 995 253x1072  1,40x1072  gmhl
160  SPBPSB7.04 662.33 187 022 869 347x107'  155x107'7  mugd5
161  SPAPBIE7.07 69777.50 1.87 010 1832 540x10°7  986x 1077  gltl
162  SPCC1223.12¢ 94.34 1.87 019 989 442x107%  242%x1072  meul0
163  SPAC328.08¢c 451.77 187 010 17.89 143x10°7"  250x1077°  tbcl
164  SPAC57A7.05 3468.49 1.86 023 806 7,49x10°1%  297x10°5  SPAC57A7.05
165 SPBC1A4.04 950.52 1.86 016 1153 922x10731  6,67x1073°  SPBC1A4.04
166  SPAC23H3.09c 7288.50 185 004 4923 0,00 x 10° 0,00 x 100 glyl
167  SPAPB2B4.04c 7788.36 1.85 025 746 870x107"  312x107"  pmcl
168  SPCC1020.10 2391.72 1.84 042 443 945 x 1076 2,02x1075  oca2
169  SPAC15A10.01 2563.74 183 008 2411 186x107'2  676%x107'27  atml
170  SPBP4H10.15 18005.25 183 005 37.73 0,00 x 10° 0,00 x 10°  aco2
171  SPACI9E9.03 7655.56 1.83 030  6.00 1,96 x 1079 546%x107°  pasl
172 SPCC1494.03 1280.46 182 006 3255 1,78x10722  151x1072%0  arzl
173 SPCC777.09¢ 15370.28 1.80 005 37.97 0,00 x 10° 0,00 x 10°  argl
174  SPBC1773.17¢ 7240.02 180 007 2563 639x107%  267x107'*  gor2
175 SPBC215.11c 4932.17 179 006 2951 185x1071°"  106%x1071%  SPBC215.11¢c
176 SPACI9AS8.15 16603.47 179 0.07 2539 321x107™2  131x107'40  tp2
177  SPCC550.11 5693.39 178 005 3628 327x1072%  369x1072¢  nmd5
178  SPBC36B7.09 6852.72 178 006 30.63 486x10720  310x10724  gcn2
179  SPBC1289.06¢ 4183.36 178 006 3001 6,76x10719%  416x1071%  ppr8
180  SPAC22G7.08 2512.56 178 006 2936 1,58x107'%%  8,64x107 188  ppk8
181  SPCC1840.07¢ 2111.02 177 0.05 33.64 4,64x1072%  425%x10°%  SPCC1840.07¢c
182 SPAC26FI.13¢ 17172.87 176  0.04 47.30 0,00 x 10° 0,00 x 10°  Irsl
183  SPBC14C8.04 6608.22 175  0.06 3149 126x107217 878x1072 v
184  SPBP35G2.07 9679.56 174 005 31.77 1,77x1072!  133x107219 vl
185 SPBCI1A4.02c 6903.35 173 006 30.80 232x107208 151x10720¢ Jeul
186  SPSNRNA.05 16.04 173 035 497 6,74 x 1077 1,58 x 107  snu5
187  SPBPB2B2.02 205.79 173 012 1460 296x107*  324x107%  sayl
188  SPAC2I1E11.03¢ 1883.55 173 009 1871  439x10°7%  846x10"77  perl
189  SPAC9.09 74683.25 1.71 0.07 2372 229x10712%  7388x10712  met26
190  SPBC30D10.16 849.40 1.71 0.07 2491 567x107%7  222x10713  pha2
191 SPBC3BS8.03 20633.08 170 0.08 21.61 1,57x107'8  422%x107192  [ys9
192 SPAC17C9.10 4799.59 170 0.05 3396 1,01x107%2 954x10~%!  stml
193 SPBC582.08 4464.36 170 0.05 3339 1,69%x107%** 153x10"%? SPBC582.08
194  SPBPB21E7.02¢ 36.71 169 022 761 275x107%  1,01x10"'*  SPBPB21E7.02c
195 SPACI0F6.13¢ 11554.38 1.67  0.08 2209 4,16x10719%  118x1071  caal
196  SPBC29A3.01 5045.02 1.66  0.04 4598 0,00 x 10° 0,00 10°  ccc2
197  SPCCI191.05¢ 4864.02 1.64 009 1799 233x10°7%  412x1077"  SPCC191.05¢
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198  SPBC713.07¢ 3892.64 1.64 005 3333 123x107%  1,10x10~%*!  SPBC713.07¢c
199  SPAC29BI12.13 547.67 1.64 008 2140 121x107101 321x107190 SPAC29B12.13
200 SPAPB1A10.08 1005.42 163 013 1231  753x107%  625x1073* SPAPB1A10.08
201 SPCC191.06 893.87 162  0.13 1246 120x1073 1,01 x 10734 SPCC191.06
202  SPBC2A9.02 3301.99 162 006 2683 1,62x10715% 741x10°157  SPBC2A9.02
203  SPBC56F2.09c¢ 12199.84 162 0.05 2956 449x10712 258x107'%  arg5
204 SPBC3B9.19 2031.93 162 008 2120 1,04x107  2,69x10"%®  mgel
205 SPBC359.02 157.95 1.61 0.17 934 951x10721  474%x1072° a2
206 SPCC794.03 6817.49 1.60  0.10 1628 137x107%  188x107°% SPCC794.03
207 SPBCI17DI1.17 2119.83 159  0.08 21.13  447x107% 1,14x 1077 tamll
208 SPAC1AG6.11 22.04 159 035 451 6,35x 1076 1,38x 1075  SPACLAG.11
209  SPAC25G10.05¢ 8071.15 157 005 2985 943x1071 565x107'%  hisl
210  SPAC24H6.10c 4999.96 156 0.08 1955 394x107%  870x107%  SPAC24H6.10c
211 SPCC757.11¢ 2561.19 1.55  0.05 30.67 1,60x10720 1,03x10724 SPCC757.11¢c
212 SPBC4C3.03 2308.18 155 006 2786 9,18x107'7"  451x107'%  thrl
213 SPAC977.12 526.81 154 010 1471 557x107%  6,18x107*  SPAC977.12
214  SPBP8B7.03c 18949.13 1.54 009 1694 230x107%  349x107%  rpl402
215  SPCC736.15 52307.81 1.54 013 1209 121x1073  970x 1073  pill
216  SPAC750.01 13.44 153 044 351 441x107% 8,16 x 10~ SPAC750.01
217  SPBC11C11.06¢ 3580.61 1.53 0.10 1540 1,69%x107>3  207x107°2 SPBCI1C11.06¢c
218  SPAC16A10.05¢ 97.09 153 017 921  321x1072°  157x107!  dadl
219  SPBC1677.03¢ 8063.83 153 005 2972 379x107'9%  220%x107192  tdal
220  SPBCI6E9.20 30.15 153 025  6.02 1,71x 107 478x107°  SPBCI6E9.20
221  SPBC215.05 47955.96 152 008 1856 623x10777  1,17x1077  gpdl
222 SPCC285.09¢ 1294.58 152 0.1 1333 157x107%0  148x107%°  cgs2
223 SPCC1739.01 8162.76 152 022 684 783x107'2  252x107'1  SPCC1739.01
224 SPCC794.07 13612.66 152 005 3233 241x107%°  199x10°%7 latl
225  SPCC320.05 3693.35 1.51 007 2108 1,32x107%  335x10797  SPCC320.05
226  SPAC6F12.10c 21813.73 150  0.05 3172 8,97x1072!  6,53x107219  ade3
227  SPBC3B9.13c 7015.32 149 0.0 1550  3,57x107%  444x1075%  rppl02
228  SPBCI6E9.16¢ 23653.72 149 028 524 1,62x1077 3.97x 1077 1sd90
229  SPAC57A10.12¢ 4387.35 148 004 3319 142x107%  125x107%° yra3
230  SPAC13G6.15¢ 520.15 147 008 1894 506x107%  1,01x10"7® SPAC13G6.15¢c
231  SPAC22F8.05 17277.10 146 010 1506 3,13x1075"  364x107°  SPAC22F8.05
232 SPAC6G10.11c 17814.95 146 0.09 1548 460x107>*  571x1075  ubi3
233 SPBC1711.13 4459.97 146 006 2430 2,09x107139  779x10712° his2
234  SPAP8A3.04c 53848.08 145 013 1131 LI1x107%  770x 1072  hsp9
235 SPSNORNA.13 268.12 1.45 023 631  285x10719  833%x107'9  snoR69b
236  SPAC607.10 1109.04 145 008 1730 440x107%7  716x107%  spo3
237  SPAC29E6.07 36.03 145 024 5091 333%x107° 9,18 x107°  SPAC29E6.07
238  SPCC1442.09 3143.80 145 006 2416 655x107'%  240x 107?77  trp3
239  SPBPB8B6.04c 318.04 144 012 1248 1,01x107%  852x107%  grtl
240  SPACI11D3.14c 16567.37 144 013 1096 6,02x1072  390x 10727 SPACI11D3.14c
241  SPAC227.17¢ 1085.86 144 009 1666 239%x1072  347x10°%"  SPAC227.17c
242 SPAC110.06 277.49 144 011 1350 1,65x10~4 1,59 x 10740 SPAC110.06
243 SPBC1703.07 15682.67 1.43 005 29.02 4,19x107185  222x 10718 acll
244 SPCC330.02 1240.09 142 007 1945 285x107°%  623x107%  rhp7
245  SPSNORNA 45 76.72 140 022 630 293x10710  854%x10°'0 snR93
246  SPAC4G9.10 3273.38 140 006 2285 153x107'5  479x107'"*  arg3
247  SPCC1223.14 6413.21 139 007 19.17  7,06x107%  145x107%  aro2
248  SPBC20F10.03 879.25 139  0.09 1628 1,33x107%° 1,83 x 1073  SPBC20F10.03
249  SPAC694.05¢ 11770.43 139 013 1077  4,62x107%7  292x10720  rps2502
250 SPACI11D3.17 4103.96 139  0.09 16.01 1,04 x 107 1,38x 1075  SPACI11D3.17
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251  SPBPB2B2.10c 566.97 139 010 1376 459%x107%  456x107%>  gal7
252 SPAPSA3.10 461.89 139 009 1523 223x107%2  2,66x 10751  upsl
253 SPBC1198.05 3298.89 139 005 3005 2,02x10719% 126%x107'9%  SPBC1198.05
254 SPAC24C9.12¢ 37408.71 137 006 2264 1,60x10713  484x10°12  shml
255  SPBC30D10.13¢ 8231.99 136 005 2730 473x107'%  227x107162  pdbl
256  SPACIB3.17 1054.88 136 009 1582 237x107%%  307x1075° cIr2
257  SPAC1834.02 23898.23 136 005 2978 6,69x1071%  394%x10°19  arol
258  SPAC6G10.08 11966.50 136 006 21.16 2,10x107%  543x107% idpl
259  SPSNORNA.29 98.73 136 021 635 214x107'0  631x10710  sno52
260  SPAC664.09 1026.04 1.35 0.08 1695 1,78x107%  271x1079  ggtl
261 SPBCI18H10.18¢ 307.42 1.35 0.11 1268 7,86x107%7  6,78x1073¢ SPBCI8H10.18¢c
262  SPAC26F1.11 508.80 135 015 871 3,09x10°'"®  138x107!'7 SPAC26FI.11
263 SPBC29A10.08 13783.86 1.35 008 1633 557x107%  778x107%  gas2
264  SPAC9.08c 728.41 134 008 1639 226x107%0  319%x107%°  SPAC9.08¢c
265  SPAC5H10.05¢ 880.27 134 006 2201 252x107'07  707x1071%  SPAC5H10.05¢
266 SPBC1685.13 14198.59 134 013 1056 4,55x10°26  279x10°2°  fhnl
267 SPBC1685.17 126.34 1.33 0.15 878 1,60x107'®  728x107'® SPBC1685.17
268  SPBC19C7.09¢c 1714.91 1.33 007 1896 3,61x1078  722x10°7 uvel
269 SPAC31G5.14 4854.47 133 0.04 2981 284x1071%  1,69%x1071  gevl
270  SPBC244.02c 1056.95 1.33 007 1795 499x107>  8,79x 107"  utp6
271  SPCC16A11.01 2215.26 1.32 0.10 1393 389x107*  397x107%  sfkl
272 SPSNORNA.38 77.38 132 019 703 200x107'2  6,66x107'2 snR33
273  SPAC3AI12.18 9177.17 132 005 2570 1,12x107'%  473x107%  zwfl
274  SPBC359.05 1566.59 132 007 1863 1,75x10777  333x1077®  abc3
275  SPAC56F8.09 755.51 132 007 18.08 483x10°7  861x107% rrp8
276  SPBC460.01c 1727.69 132 006 2353 1,83x107122  6,19x10°12!  SPBC460.01c
277  SPBPB2B2.09c 854.06 132 007 1794 577x1077%  1,01x10770  pan5
278  SPBC8D2.06 12598.04 132 005 2696 451x10710  211x10718  irs]
279  SPACI1805.11c 13013.65 132 011 1159  449%x10731  334x10730  rps2602
280 SPBC713.14c 22.57 1.31 0.31 427 1,92x 1073 4,01x1075  SPBC713.14c
281  SPACIFS8.05 204.51 1.31 0.13 1040 239x107%  142x107%  isp3
282 SPCC613.01 950.55 1.31 007 1816 1,05x107  1,88x1077> SPCC613.01
283  SPACSE11.07c 326.82 1.31 0.11 1233  6,11x107%  507x1073  alp31
284  SPAC6F6.07c 14275.16 130 008 1581 2,78x107%  359x1075°  rpsi3
285  SPBC1706.01 2613.52 130 0.05 27.09 1,15x107100 540107160  tead4
286  SPBC11B10.02¢ 5321.49 130 005 2768 124x107'%  6,04x107'%7  his3
287  SPAC22H10.09 1191.69 130 0.0 1355 8,12x107%  7.83x10~*"  SPAC22H10.09
288  SPCC1884.02 2582.55 129 005 2536 7,02x1072  285x107140  pjcl
289  SPACI13C5.06¢ 426.72 129 008 1571 138x107% 1,77x 1073  mugl2l
290 SPBCI12C2.13¢c 3784.25 129 006 2254 1,69%x10°1"2  506x10°'""  fnx]
291  SPBC215.08¢c 33755.95 129 012 1087 1,69x107%  1,08x1072°  arg4
292  SPBC32F12.03c 6861.79 129 007 1927 9,14x107%  193x1078"  gpxl
293 SPAC186.03 44.62 129 025 508 3,77 x 1077 8,99 x 1077  SPAC186.03
294  SPB(C428.05¢ 23735.16 129 006 19.81 2,67x107%  6,05x107% argl2
295  SPACUNKA4.09 583.19 129 008 1650 381x107%  547x107%  SPACUNK4.09
296  SPAC4G9.22 8407.38 129 007 1929 657x107%  140x1078"  SPAC4G9.22
297  SPBC1703.08¢c 356.09 128 010 1260 223x1073  191x1073  SPBC1703.08¢
298 SPCC1183.11 6599.63 128 012 1027 1,00x107%*  583x1072* msyl
299  SPBC649.04 3673.38 128 006 2150 1,49%x107102  399x107'01  wvil5
300 SPAC3F10.18¢ 3515.84 127 012 1031  6,03x107%  354x1072*  rpl4102
301  SPBC947.06¢c 2054.42 127 007 1758  3,60x107%  6,01x107%  SPBC947.06¢
302  SPAC186.01 381.05 127 010 1282 1,19x107%7  1,05x107%  pfi9
303  SPBC23E6.06¢c 2413.09 127 008 1577 466x107%  599x1075  rib3
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Genes codificantes

Tabla A.14 Genes codificantes regulados al alza en igolA comparado con la cepa silvestre en MM-N 4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
304 SPBC1718.03 456.85 126 011 1123  294x107%  202x1072  kerl
305  SPAC9.07c 3003.43 126 006 2225 1,09x107'9  315x1071%  SPAC9.07c
306 SPCC794.06 1522.42 126 011 1147 1,78x10730  127x107%°  SPCC794.06
307 SPAC6F6.11c 943.56 124 007 1875 2,12x1077®  410x10"77  SPAC6F6.11c
308 SPAC13A11.05 5632.21 124 004 3159 483x107219  344x107%27  ysp2
309 SPBC1105.14 2550.46 124 020 616 732x10°10 209%107°  rsv2
310  SPBC660.09 726.28 124 009 13.81 222x107¥  222x107*  mugl68
311  SPAC1002.09¢ 15365.44 123 006 1981 249x107%  565x107% didl
312 SPAC4G9.04c 2277.83 123 008 1642 133x107%  189x107>  pcfll
313  SPAPB24D3.08c 1757.76 123 006 19.88 551x107%  126x107%  SPAPB24D3.08¢c
314  SPAC140.02 8116.99 123 005 2337 7,70x10721  253%x107'?  gar2
315 SPAC3G6.13c 5595.18 122 012 1041  217x107%  129x107%*  rpl4101
316 SPBC1348.12 400.49 122 010 1214 640x1073*  519x10733 SPBCI348.12
317 SPACI5SE1.03 7195.80 122 010 11.82 3,18x1073%  245x1073  rpl42
318 SPCC1682.06 327.94 122 011 11.17  570x107%°  387x10728  SPCC1682.06
319  SPACI13A11.03 319.15 122 014 870 330x107'8 1,48x107'7  mcp7
320 SPACSF11.02¢c 742.99 122 007 1854 983x10777  184x10"7>  dph3
321  SPACI0F6.14c 1586.23 1.21 0.05 2422 143x107'%  526x107!28  SPAC10F6.14c
322 SPCC777.10c 358.82 1.21 0.11 1145 244%x10730  173x1072°  ubcl2
323 SPCC320.03 3696.34 121 030  3.99 6,69 x 1073 1,33x107*  SPCC320.03
324 SPBC1773.13 796.60 1.21 0.06 2061 2,12x107%*  515x107%® SPBC1773.13
325 SPBC13G1.06¢ 656.10 1.21 007 1764  1,15%x107% 1,94%x 1079 jsdll
326 SPBC12C2.03c 1373.73 121 024 509 3,62 x 1077 8,66 x 1077  SPBC12C2.03¢
327  SPCP31B10.06 9917.36 1.21 009 1271  520x107%7  452x107%¢  tcb2
328 SPBCID7.03 16339.36 1.21 009 1367 149x10% 1,46 x 10741 clgl
329 SPCCI8.14c 26768.80 120 009 1298 1,50x107%  134x10737  rpp0
330  SPAC977.17 2370.01 120 010 11.89 135x1073%  1,05x1073"  SPAC977.17
331  SPBC36.04 4734.23 120 006 1921 323x1078  672x107%  cysll
332 SPBCI271.10c 2829.99 120 007 1682 188x107%  279x107% SPBCI271.10c
333  SPBCIS8E5.06 16821.29 120 012 1005 9,58x107%*  539x10°2%  rps2l
334 SPCC965.11c 1587.86 1.19 007 1688 677x107%  1,02x107%  agp3
335  SPBC1709.02¢ 11609.59 1.19 004 3142 952x107217  6,58x107215 sl
336 SPBPB8B6.03 47.85 1.18 028 425 2,12x 1073 442%x1075  fahl
337  SPACI1805.13 8604.72 118 009 1315 1,63x107%®  150x10738  rpli4
338  SPACI144.03 10990.83 1.18  0.07 1785  2,66x1077"  4,63x10770  ade2
339  SPBC16D10.06 3861.88 .17 017 673 1,71x107'"  540x107'"  zrtl
340  SPBC800.04c 9510.09 117 012 943  406x10721  2,05x 10720  rpl4301
341  SPAC6BI12.06¢ 219.40 1.17  0.10 11.31 1,14x107%®  795x1072°  rrg9
342 SPBC409.10 272191 .16 007 1681 219x107%  324x107%* ade7
343 SPAC6BI12.07c 4173.84 1.16 010 11.99 426x10733  338x10732 SPAC6B12.07c
344  SPACI144.12 1702.89 1.16  0.10 11.67 191x1073! 1,43 x10730  rkil
345  SPAC4C5.01 1179.75 1.16 007 1563 480x107%  6,10x 1073  SPAC4C5.01
346  SPACI17H9.06¢ 972.65 1.16 009 1341 536x107*  509x107%  SPACI7H9.06c
347  SPBCSE4.0lc 901.21 1.16 030  3.90 9,56 x 1073 1,88 x 10~*  pho84
348  SPAC9E9.04 3655.80 1.16  0.09 1264 1,28x1073 1,10 x 1073 SPAC9E9.04
349  SPCP20C8.01c 673.50 1.16 007 1633 629x107%  875x1075° SPCP20C8.0lc
350 SPBC4B4.11 696.33 1.15 007 1562 505x107%  639x1075* SPBC4B4.11
351 SPBC20F10.10 574.72 .15 012 926 206x1072°  101x1071  psll
352 SPBC36.10 821.17 115 008 1454  7,10x107*  771x107%7  ups2
353  SPCC162.01c 706.20 115 013 867 429x1078  191x107"7  snp27
354  SPBC1683.06¢c 8343.04 1.14 007 17.14 745x107%  1,18x10°%*  urhl

355 SPBC17G9.11c 34722.67 1.14 009 1255 4,18x107%  356x1073  pyrl
356  SPAPB24D3.09c 3670.40 1.14 006 1913  136x1078! 2,78 x 10780 pdrl
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Genes codificantes

Tabla A.14 Genes codificantes regulados al alza en igolA comparado con la cepa silvestre en MM-N 4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
357  SPAC19G12.05 1354.88 1.14 006 1985 1,08x107%7  247x107%¢  mcel
358  SPBC1685.02¢ 8113.25 1.13 0.08 1433  143x107%  1,51x10™%  1ps1202
359  SPBC725.02 3310.12 113 0.1 1062 246x107%0  152x1072  mprl
360 SPAC16A10.01 1776.13 1.13 0.13 896  320x10°1 1,50 x 10~ SPACI16A10.01
361 SPCCI18B5.01c 18822.26 1.13 0.11 982  9,19%x1073  496x1072%  bfrl
362 SPAPB24D3.05c 31.06 1.13 027 415 3,38 x 1077 6,92%x 107>  SPAPB24D3.05¢
363  SPBC3I1E1.02¢c 7700.75 1.12 0.09 1311 276x107%  252x107%  pmrl
364  SPCC965.04c 3757.32 112 006 2008 1,11x107%  258x107%%  ymel
365  SPBC460.04c 179.69 112 018 634 224x107'0  658x10710  SPBC460.04c
366 SPACI2GI2.13¢ 2209.97 1.11 006 1947 193x107%  423x107%  cidl14
367 SPAC5H10.03 10826.40 1.11 0.07 1608 352x107°%  474x107%7  SPAC5H10.03
368  SPAC1039.10 4282.31 1.11 0.10 1149 152x1073*  1,09x107%° mmf2
369  SPCC663.04 7109.16 1.10  0.11 986  6,08x1073  331x1072> rpl39
370 SPBC418.02 602.90 1.08  0.09 1219 333x1073*  271x10733 SPBC418.02
371  SPBC557.05 133.78 108 015 7.05 1,79%x107'2  598x10"'2 SPBC557.05
372 SPAC977.14c 5869.27 1.08 009 1157 6,18x1073"  452x1073°  SPAC977.14c
373  SPBC1709.05 76693.39 1.08  0.06 1826 1,69x1077*  306x10"7%  sks2
374  SPCC965.12 1580.01 1.08 007 1526 147x1072 1,76 x 10751  dpe2
375 SPBCI1685.10 9655.82 1.08 009 1167 1,86x1073! 1,40 x 10730 rps27
376  SPAC9G1.02 10221.32 1.07 006 1840 141x10°7%  260x10"7* wis4
377  SPAC6C3.04 8049.66 1.07 0.04 2673 211x10757  954x 10715  citl
378  SPBC2D10.10c 6244.95 1.07 017 612 9,64x10°10 272%x107°  fibl
379  SPAC14C4.02c 2534.63 1.07 006 1674 6,18x107%  904%x107%2  smc5
380 SPBCI12C2.01c 665.00 1.06 007 1423 559x107%  589x107*  SPBCI2C2.0lc
381 SPBCI8HI10.13 10023.16 1.06 012 901  2,14x10°" 1,01 x 10718 rps1402
382  SPSNORNA.34 424.47 1.06 019 554 3,11 x 1078 7.98%x 1078  sno20
383  SPBC725.14 2183.42 1.06  0.04 2355 120x107'22  407x107'%"  arg6
384  SPCCI1259.10 1069.89 1.06 005 2043 9,60x107  231x107°"  pgpl
385  SPBC215.01 3198.96 1.05 005 1994 1,69%x107%%  392x107%  SPBC215.01
386  SPAC328.04 1489.81 1.05 007 1607 387x107°%  519%x107%7  spg4
387 SPBC17D1.05 3135.45 1.05 005 2044 796x10°"  192x107°"  SPBCI7DI1.05
388  SPACI144.10c 905.05 1.05 006 1636 381x107%  535%x107 gwtl
380  SPB(C947.03c 1121.94 1.04 006 1728 623x107%7  1,01x107%  naa38
390 SPCC1682.08¢c 5161.26 1.04 004 2559 2,00x1071#  830x1074  mpf2
391  SPBC25B2.03 3471.75 1.04 005 2150 1,56x107102  415%x10°19"  SPBC25B2.03
392 SPBC1683.10c 4891.83 1.04 005 1909 2,83x107°8"  576x107%  pcll
393 SPCC1529.01 764.14 1.04 010 1055 484x1072°  296x1072° SPCC1529.01
394  SPACIB3.08 1916.54 1.03 006 17.66 873x10770  147x107%  SPACIB3.08
395 SPBC1198.01 661.45 1.03 0.07 1488 468x107°0  534x107%  fmd2
396 SPBC19G7.16 2037.18 1.03 0.07 1399  1,79x10~* 1,84x 107 iwsl
397  SPBC23E6.08 2119.93 1.03 010 1059 342x10°%  210x107%  satl
398  SPAC521.03 9861.60 1.03 0.06 1608 3,79%x1075%  509x10~57  SPAC521.03
399  SPBC460.05 1291.47 103 015 679 1,14x107'"  364x10"'"  SPBC460.05
400  SPAC22A12.04c 12742.11 1.03 010 9580 1,09x10722  588x 10722  rps2201
401  SPCC794.08 4998.68 1.02 005 2195 8,78x107107  246x10710  efr3
402  SPBC32HS.07 1657.12 1.02 006 1848 324x1077%  6,01x10°7  git5
403 SPAC1093.02 1689.42 .02 007 1512 1,19x 107! 1,40 1070 pdx3
404  SPAC7DA4.12¢c 1128.76 1.02 006 1696 1,65x107%  252%x107%% SPAC7D4.12¢c
405  SPAC31F12.01 2041.91 1.01 0.11 954  149x1072  773%x10°2!  zdsl
406  SPACI5EL.02¢ 1385.61 1.01 0.11 882  1,17x10718  539%107'8  SPACI5EL.02¢
407  SPAC17H9.13c 3061.77 1.01 006 1597 2,12x1077  281x107%°  pro2
408  SPAC1687.08 146.26 101 019 530 1,19x 1077 294%x1077  SPAC1687.08
409  SPCC576.09 12854.03 1.01 0.11 895  3,64x1071  1,770x 10718 rps20
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Tabla A.14 Genes codificantes regulados al alza en igolA comparado con la cepa silvestre en MM-N 4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
410  SPBC56F2.02 18597.57 1.01 009 11.15  7,05x107%  476x 10728  rpl1901
411  SPBCI4F5.10c 1212.60 1.01 006 1569 1,76x107%  225x1073*  SPBCI4F5.10c
412 SPCPBICI11.01 23177.04 1.00  0.11 943  391x107% 1,98x10°20  amtl
413 SPCC613.05¢ 9584.86 100 008 1218 3,83x107%*  312x1073  rpl35
414  SPAC27E2.03c 7326.88 1.00 005 1918 595x107%%  123x10730 SPAC27E2.03c

Tabla A.15 Genes codificantes regulados a la baja en igoIA comparado

con la cepa silvestre en MM-N

4h
sistematico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPBCI4F5.05¢ 2081334  -1.00  0.10 -10.50  8,90x10720  538x107%°  saml
2 SPAC1486.01 383421  -1.00  0.04 2265 133x107'3  404x107'12  s0d2
3 SPAC9.11 47198  -1.01 0.09 -11.57 555x10731  4,08x1073°  SPAC9.11
4 SPBC409.09¢ 486.12  -1.01 0.09 -10.74  6,64x10727  418x1072°  misl3
5  SPCC1494.01 284294  -1.01 0.05 -2139 1,50x107'9"  394x 10719  SPCC1494.01
6 SPACI17G8.10c 75415  -1.01 009 -1131 1,17x107%  8,14x10°%  dmal
7  SPCC4G3.02 52573  -1.01 0.09 -11.61  372x1073"  277x1073°  aphl
8 SPBC36.11 1018.54  -1.01 0.07 -1469  7,15x107%  791x10~*  SPBC36.11
9  SPAC5D6.08¢ 44798  -1.02 010  -9.83 874x10°3  473x10722  mesl
10  SPAC167.06¢c 78391  -1.02 009 -11.00 3,71x107®  243x107%7  mugl43
11 SPCC1450.06¢c 682.86  -1.02  0.08 -1359  454x107*  442x107*  grx3
12 SPAC13G6.08 174.61  -1.03 015 668 232x107"  726x107""  fzr2
13 SPACI11G7.03 3891.07  -1.03 005 -21.13 382x107%  984x10°%  idhl
14 SPAC959.09¢ 602.96  -1.03 0.10 998 182x1073  1,01x10722  apc5
15 SPBCI215.01 67435  -1.03 006 -1620 546x107°  743x 10738  shyl
16  SPCC777.11 178.85  -1.03 012  -859 853x1071  374x107'7  gta3
17 SPBC11B10.08 853.22  -1.03 0.07 -1481 120x107%  135x10~* SPBC11B10.08
18 SPAC22G7.01c 428039  -1.03  0.04 2347 7,63x10712  257x107120  fral
19  SPBC36B7.06¢ 7608  -1.03 018  -5.62 1,94 % 1078 5,07x 1078 mug20
20 SPAC513.04 3825  -1.03 029  -351 444 %1074 823x 107  SPAC513.04
21  SPAC3AI12.08 27636  -1.04  0.09 -1157 594x1073  435x10730  SPAC3A12.08
22 SPAC23C4.13 93030  -1.04 006 -17.19 332x107%  531x107%  betl
23 SPAC1006.01 816584  -1.04  0.04 2378 513x107'%  1,79x107'2  psp3
24  SPCC1442.07c 580.35  -1.04  0.10 -1025 121x107%*  701x107%*  wss2
25  SPCC622.11 57372 -1.04  0.11 984  793x10°2  430x1072% SPCC622.11
26  SPAC24Bl1l.11c 276435  -1.04 006 -1632 6,69x107%0  929x 107 sid2
27  SPAC27D7.05¢ 13764 -1.04 014  -762 258x107  953x10°'* apcl4
28  SPACI1006.04c 22530  -1.04 016  -6.69 221x107'""  694x107'""  mcp3
29  SPAC14C4.05¢ 1206.33  -1.05 006 -17.74  214x1077°  365%x107%°  manl
30  SPCC320.08 2062.93  -1.05 007 -1593  3,70x10757  489x107%°  SPCC320.08
31  SPBC1709.01 994.17  -1.05 0.07 -1538 234x1073  285x1079% chs2
32 SPCC364.01 239.33  -1.05 0.15 -6.84 808x107'2  260x10~'"  cifl
33 SPCC1322.10 11208.14  -1.05 0.13 837  588x10717  249%107'°  SPCC1322.10
34 SPBC11C11.02 1794.44  -1.05 0.05 -1925 1,40x107%  294x 108"  imp2
35  SPBP4H10.14c 833.12  -1.05 0.11 967  3,99%10722  211x 1072 SPBP4H10.14c
36  SPBC839.17c 4089.15  -1.05 006 -1838 185x1077°  340x1077*  fkhl
37  SPCC4B3.04c 2582.62  -1.05  0.05 -22.17 6,63x1071 189x107197 nptel
38  SPAC4G9.13c 851.85 -1.06  0.07 -16.07 416x107%  556x 1077  vps26
39  SPACI19A8.05¢ 1698.53  -1.06  0.04 2434 746x1071B1  281x107'%  sst4
40  SPBC1604.05 3174770 -1.06  0.06 -1923  1,98x 10782  413x 108!  pgil
41  SPACG6F12.12 1581.84  -1.06  0.09 -12.00 3,66x1073%  291x1073  par2
42 SPAC589.07c 46259  -1.06 007 -1459  330x107*%  3.60x10"%  atgl1801
43 SPAC25H1.05 847.14  -1.06  0.08 -13.83  1,68x107*%  169%x107* meu29
44 SPACI18G6.12¢ 63021  -1.06 0.08 -1404 837x107%  864x10~* SPAC18G6.12¢c
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Tabla A.15 Genes codificantes regulados a la baja en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N

4h

sistematico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
45  SPAC30C2.03 17721  -1.06 0.3 -840 4,60x107'7  195x107'®  SPAC30C2.03
46 SPACI10F6.09¢ 3560.15  -1.06  0.06 -1891  921x1078  183x1077®  psm3
47  SPAC1039.11c 389.52 -1.07 013 -804 930x107'¢  368x10°1  gtol
48  SPBC23G7.11 14494  -1.07  0.11 963  6,13x10722  320%x 102"  mag2
49  SPBC29A3.08 19698  -1.07  0.21 -5.21 1,84x 1077 450 % 1077 pof4
50  SPACIB3.07¢ 51775  -1.07  0.08 -1400 1,52x107%*  157x107%  vps28
51 SPBC2F12.13 273537  -1.07  0.04 2557 3,08x107"™  127x107“*  KkIp5
52 SPACI9E9.02 2891.80  -1.07  0.05 2229 456x107'0  133x107'9%  finl
53 SPCCI3B11.01 12985227  -1.08 0.2  -8.69 363x10718  162x107"7  adhl
54  SPCC31H12.03¢ 162928  -1.08  0.05 -21.64 7,09%x107'%  194x107192 mlol
55 SPACI5A10.04c 2041.82  -1.08  0.07 -1499  851x107°'  987x107°  zprl
56  SPCC553.07¢ 783.64  -1.08 007 -1479 1,79x107%  201x10"*  kpal
57  SPCC548.07¢ 21775  -1.08 030  -3.57 3,55x 1074 6,63x107*  ghtl
58  SPACI834.03c 8367.50 -1.08  0.06 -19.08 396x1078"  802x 1078  hhfl
59  SPCC645.02 199.71  -1.08 012  -9.12  7,74x1072  371x1071  gep4
60  SPACI2B10.08c 228.13  -1.08  0.10 -1035 4,17x1072°  247x10°%* il
61 SPBC887.19 97523  -1.08 006 -17.05 342x107%  532x10°%  rftl
62 SPACSEI1.04c 88670  -1.08  0.06 -17.90 120x1077"  211x1077° SPACSEI11.04c
63 SPAC2G11.13 1717.04  -1.08  0.05 -21.64 7,99x107'%  217x107192  atg22
64  SPAC24H6.05 134431 -1.09 029  -3.77 1,63x1074 3,16 x107*  cdc25
65 SPAC1565.03 76.63  -1.09 018  -6.10 1,05%x107° 297%x107°  SPAC1565.03
66  SPACI1296.05¢ 41740  -1.10  0.09 -1191  1,11x1073  8,68x10732 Icpl
67 SPCC548.03¢ 8639 -1.10  0.15  -724  463x10°  1,60x107'2  wtf4
68  SPAC6C3.08 47431  -1.10 007 -16.12 1,76x107%  239x10°57  nas6
69  SPBCI12D12.09 236.04 -1.10  0.10 -1131 120x107%°  835x107% rev’
70  SPAC1635.01 1224367  -1.11 006 -1936 1,75x107%  3,79%107%2  porl
71 SPCC1223.02 26262775  -1.11 013  -860 8,00x107  352%x107"7 nmtl
72 SPBC428.13¢ 53352 -1.11 0.07 -1490 354x107°  4,06%x107*  mobl
73 SPAC22A12.06¢ 2988.16  -1.11 0.09 -1226 148x1073*  122x107%3  fsh2
74  SPAC1610.01 24574  -1.11 0.14  -819 265x1071®  1,08x10""  safs
75  SPAC31G5.21 579.08  -1.11 0.08 -1468 831x107%  9,18x107*  SPAC31G5.21
76  SPAC23H4.01c 4309.59  -1.12  0.05 -2232 238x107'19  693x 10719  osh3
77  SPBC30D10.03c 273252 -1.12  0.06 -19.83  1,74x107%  398x107%  isnl
78  SPCC188.10c 170450  -1.12  0.06 -17.50 145x107%%  240x107%  SPCCI188.10c
79  SPBC4C3.08 4358  -1.12 027  -4.23 2,34 %1073 486 %1075 otg2
80 SPCCI16Al1.16¢ 1586.50  -1.14  0.07 -1653  224x107%"  323%x107%  rpnl1302
81  SPCC4E9.01c 259.74  -1.14 012 980 1,15x1072%2  6,17x 1072  recll
82  SPBC800.14c 38520  -1.15 0.09 -13.07 4,73x107%°  430x107%®  SPBC800.14c
83  SPBP23A10.11c 8762.17  -1.15 0.8 -649  876x10°'"  264x10719 SPBP23A10.11c
84  SPBC1685.05 682550  -1.15 0.09 -1276  259x107%  227x107%  htrll
85  SPACIF7.06 7161  -1.15 023  -493 8,25 x 1077 1,92x107%  hsp3105
86  SPAC2G11.08c 31431 -1.16 010 -11.75  7.09x10732  538x1073"  smnl
87  SPAC3F10.15¢ 907.08 -1.16  0.07 -1606 462x107%  6,16x 10757  spol2
88  SPAC17C9.02¢ 30636  -1.16 012 956  121x10720  628x 1072 1lys7
89  SPAC27F1.05¢ 1056.63  -1.16  0.08 -1416 1,68x10™*  176x10~**  SPAC27F1.05c
90 SPBC3B9.01 1089.00  -1.16  0.08 -1424 485x107%  512x10™%  fesl
91  SPBC660.13¢ 340262  -1.16  0.06 -2095 2,06x1077  516x107%  ssbl
92  SPBC83.04 215.14  -1.16 0.1 -10.17  271x107%*  1,555x10°2  apcl5
93  SPAC1002.18 203088  -1.16  0.15  -7.69  145x107™  542x107  urg3
94  SPBCID7.05 800.30  -1.17  0.08 -1492 263x107°  302x107%  byr2
95  SPAPI14ES.04 643.14  -1.17 0.08 -1506 3,01x107"  350x107°" omal
96  SPAC869.03¢ 1155728  -1.17 009 -1331  2,10x107%  1,96x1073°  SPAC869.03c
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97  SPAC23C11.16 161401  -1.17 006 -19.16 852x10782  1,75x 1078  plol

98  SPAC4H3.04c 311.16  -1.17  0.08 -1535 328x10753  399x 10732 SPAC4H3.04c

99  SPCC4B3.01 103462  -1.18  0.05 -22.07 6,60x10°19% 186x1071%  tuml
100 SPACI1805.15¢ 71805  -1.18  0.08 -1409 441x107%  457x107*  pub2
101 SPBC1347.12 6155 -1.18 022  -5.31 1,11x 1077 2,74x 1077 arpl
102 SPAC144.17¢ 107726  -1.19 0.06 -2038 241x107%2  578x107°! SPACI144.17¢
103 SPBPB2B2.05 28347  -1.19 025 472 2,32x 1070 521x107® SPBPB2B2.05
104  SPCC965.13 635377 -1.19 0.2 972 244x107%2  130x1072!  SPCC965.13
105 SPBCI1A4.01 11057  -1.19 0.15 805  8,17x107'%  324x10°1  apcl0
106  SPAC1039.08 174231  -1.20 010 -12.03 2,33x1073  1,87x10732  SPAC1039.08
107 SPCC338.18 10898  -120 0.17  -693 408x107'2  134x10"'" SPCC338.18
108  SPBP22H7.04 40870  -1.20  0.10 -11.85  2,28x 10732 1,77 x 10731 SPBP22H7.04
109  SPAC15A10.05¢ 26741  -120  0.10 -11.81  3,64x1073  280x 1073  mugl82
110  SPCC736.13 2279.00  -1.21 009 -1393 391x107*  398x10°%¥ SPCC736.13
111 SPCC663.09¢ 1989.85  -1.23 006 -1927 1,03x107%  217x1078"  SPCC663.09¢
112 SPBC1604.18¢c 200.64 -1.23 0.12 -1049  9,16x107%  553x107%  cmp7
113 SPACUNK4.08 202271 -123 005 -2291 331x107'6 105x10"%  dpp2
114  SPCC70.04c 67230  -123  0.10 -12.84 924x1073¥  8,17x10°%  SPCC70.04c
115 SPCC320.13c 30925  -1.24 011 -1149  1,50x1073°  1,08x107%  arkl
116  SPAC343.03 273.66  -125 009 -1344  357x107*  341x107 apcll
117 SPAPYUG7.03¢ 9103.52  -1.25  0.08 -1583 2,00x107%°  260x107% mid2
118  SPAC25BS8.18 22141  -125 0.11 -11.51 1,13x 10730 8,18x 10730  SPAC25B8.18
119 SPCC1235.12¢ 262 -126 035 @ -3.62 2,89 %1074 544x107*  mugl46
120 SPAC1B3.03c 2066.75  -126  0.08 -1550 330x107%*  412x107%  wis2
121  SPAC8C9.19 6576  -126 019 663 345x10°!! 1,07 x 10710 SPAC8C9.19
122 SPCC553.11c 888.55  -1.26  0.07 -17.96 404x10772  713x1077"  toa2
123 SPAC869.04 11296.60  -1.26 0.07 -1850 2,14x1077®  4,00x 1077  SPAC869.04
124 SPBC32F12.08¢ 81.04 -126 0.8 -698 291x107'2  9,60x107'2  duol
125  SPAC3G9.04 37686  -126  0.09 -13.65 2,10x107**  205x107*"  ssu72
126  SPCC338.17¢ 2021.16  -1.27 0.10 -1332  1,80x107%0  1,68x107%  rad2l
127  SPBC106.13 75824  -127 008 -1677 422x107%  622x1079%  gid9
128  SPAC1565.02¢ 62609 -128  0.07 -1938 1,09%x107%  237x107%  SPACI1565.02c
129  SPAC22F3.04 2396  -128 029  -4.37 1,26x 1073 2,66 x 107> mug62
130 SPAC5D6.02¢ 22280 -129  0.14 944  384x1072! 1,94%x 1072 mugl65
131  SPBC32F12.16 14123 -129 013 999 1,77x1073  984x1072  gem7
132 SPBCI1815.01 21417748  -129 012 -10.67 144x1072%  896x1072°  enol0l
133 SPACI9AS.14 48130  -1.29 0.11 -11.68 1,68 x1073! 1,26 x 10730 pth2
134 SPBC651.02 709.83  -129  0.07 -1886 2,54x 10777  501x1077®  nitl
135 SPBC1773.03¢ 204835  -1.30  0.06 2245 137x107"1 406x107'9  SPBC1773.03c
136 SPBC83.18¢c 1038.77  -130 011 -11.40  4,12x10730  289x107% ficl
137 SPCC736.09¢ 175.03  -1.31 0.14 966 438x107%2  231x10721  tfxl
138 SPAC5D6.06¢c 308.16  -1.32 0.09 1552  241x107*  3,02x1073  algl4
139  SPBPB2B2.06¢c 663.53  -1.32 0.14 930 1,38x10720  6,84x1072° SPBPB2B2.06¢c
140 SPAC25G10.02 4770  -134 027  -497 6,61 x1077 1,55x107%  ccel
141  SPAC27D7.04 23071 -134 0.3  -1071  940x107%  589x107%° omt2
142 SPAC23A1.03 931.61  -1.35 0.12 -11.40 401x1073  282x107%  aptl
143 SPAC959.05¢ 20825 -136  0.14 975 189x107%  1,01x10721  pdi4
144  SPCC1906.04 96.58  -1.37 0.14 966 465x1072  245x10721  wtf20
145  SPCC1620.13 16750  -137 0.4 991 394x1073  216x1072 SPCC1620.13
146  SPACI16ES.17¢ 195495  -1.37 007 -2050 1,98x107  4.80x107°2 SPACI6ES.17¢c
147  SPCC24B10.14c 125.09  -1.38 0.13  -1099  4,13x107%  2,69x107%7  xIfl
148 SPCC622.07 8829  -139  0.17 -808 628x107'0 251x107  SPCC622.07
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149  SPBP23A10.04 851.09  -1.40  0.06 -2285 143x107'5  449x107'"*  apc2
150  SPBC32HS.09 32095  -1.41 0.10 -13.88  794x107*%  8,02x107*  wdr8
151  SPAC19G12.06¢ 9312.12  -1.42 007 -21.13 454x107%°  1,16x107%7 hta2
152 SPAC959.06¢ 9230 -142 021 685  739x1072  239%x107'""  SPAC959.06c
153  SPAC4AS8.04 9753326  -1.43  0.06 -2533 1,67x10741  673x 10710 isp6
154  SPBC1604.03c 226571  -1.43 0.07 -2069 392x107%  9,65x 10~  SPBC1604.03¢c
155  SPBC21D10.08¢c 17.10  -143 040  -3.62 2,97 x 1074 5,60x10~*  SPBC21D10.08c
156  SPAC26F1.06 8633143  -144  0.11 -13.51 1,35x 1074 1,30x 1074 gpml
157  SPAC1039.03 750045  -1.46 008 -17.67 6,65x1077°  1,12x107%  SPAC1039.03
158  SPBC32F12.09 892.13  -146 010 -1520 343x107°2  4,09x107°"  ruml
159  SPACIF8.07c 17821630  -146  0.10 -1530  8,09x107>  975x 1072  pdcl01
160  SPAC1039.02 2149236 -147 0.1 -1279  1,80x10737  1,58x 1073  SPAC1039.02
161  SPAC222.11 220391  -147  0.06 -2580 861x107'%7 367x107'%  heml3
162  SPBC32F12.10 11231.12  -1.47 0.08 -19.64 6,66x1078  148x107%  SPBC32FI12.10
163 SPAC1039.01 376525  -1.49 0.3 -11.57  563x1073"  414x1073%  SPAC1039.01
164  SPAC22A12.11 575155  -1.51 0.07 -2269 593x10714  182x10712  dakl
165  SPBC16D10.08c 5664.65 -1.52  0.08 -18.99 217x1078  435x107°  hspl04
166  SPAC1610.03c 1994  -1.52 037  -4.08 446% 1073 9,05x 1075 crp79
167  SPCC162.06¢ 54990  -1.53 0.07 -23.03 223x107'"7  717x10711%  vps60
168  SPBCI3A2.04c 5497.16  -1.54 026  -6.00 2,02%x107° 561x107°  ptr2
169  SPAC3G6.03c 589.72  -154  0.09 -1683 137x107%  205x107%  SPAC3G6.03c
170  SPCPBIC11.02 973.92  -156  0.07 -23.45 144x107121  480x10"'2° SPCPBICI1.02
171  SPCC188.12 172.10  -156  0.13  -1196 593x10°3  4,68x1073%  spn6
172 SPCC1393.07¢ 155.19  -156 033  -471 2,43 %107 545x107°  mugd
173 SPCC330.06¢ 8122.66  -1.57 0.2 -13.66 1,69x107%  1,66x107*  pmp20
174  SPBC12D12.02¢ 930.81  -1.59 0.08 -19.17  7,03x 1078 1,45%x10780  cdml
175  SPAC20G4.03c 144284  -1.59 006 -2523 1,68x107  672x10"'%  hril
176  SPAC13F5.07¢ 20662  -159 0.3  -1267 891x107%  7,68x1073  hpz2
177 SPAC513.02 17727  -159 0.1 -1482 1,01x107%  1,14x10™*  SPAC513.02
178  SPAC23D3.05¢ 350.74  -1.61 0.10 -1533  504x1073  6,10x 10752  SPAC23D3.05¢
179  SPAC2EI1P3.04 39131.26  -1.61 008 -1973 123x107%  276x10°%  caol
180  SPBC1709.14 515.14  -1.61 0.08 -19.67 3,58x 1078  8,00x107%  ngll
181  SPBCI4F5.04c 91010.94  -1.62  0.14 -11.71  1,15x1073!  8,66x 10731  pgkl
182  SPCC576.01c 10290.01  -1.62 012 -1346  273x107%  261x107%  xanl
183 SPCC330.04c 51491  -1.62 0.3 -1224  1,79%x107*  147x1073%  mugl35
184  SPAC4F8.07c 20402.00  -1.63 0.07 -2250 441x107"2  132x10710  hxk2
185  SPAC4F10.22 8335  -1.65 0.17 947 287x107°2 1,46 x 10720 cmc4
186  SPAP7G5.03 662.38  -1.65 0.09 -17.97 346x107*  6,12x1077"  prml
187 SPCC1739.13 80980.68  -1.67  0.06 -2726 140x107'%  668x 107102  ssa2
188  SPAC144.13c 117076 -1.67  0.07 -25.00 549x10°138  218x107130  srwl
189  SPCC297.04c 13373 -1.67 027  -624  443x10°10 128107  set7
190 SPBCI1685.15¢ 91175  -1.68 007 2346 1,06x107121  354x 107120  KkIp6
191  SPCC13B11.04c 27551  -168 0.5 -11.03  265x10722  1,75x107%  fmd3
192 SPAC16A10.04 104170  -1.69  0.08 -21.20 9,05x107'190  236x107%  rtho4
193 SPACI6ES.14c 276.15  -1.69 0.14 -11.82  325x1072  250%x 1073 tael
194  SPAC20GS8.05¢c 471417  -1.69  0.06 2628 294x10712  130x10°10  cdcl5
195 SPBC1105.16¢ 9092 -1.72 021 827 138x107'0  572x107'  rpr2
196  SPBC17G9.06¢c 2646.16  -1.74  0.07 2647 241x107'*  1,08x10°'52  SPBC17G9.06¢
197 SPBC1861.07 7027  -1.74 020  -852  155x107Y7  6,74x10°'7  SPBC1861.07
198  SPAC589.11 4120  -1.75 027 659  453x10°! 1,39 10710 pth4
199  SPCCI11E10.09¢ 32453 <176 013  -13.05  6,16x107*  558x1073%  SPCC11E10.09¢
200 SPACI17C9.16¢ 192328  -1.77  0.09 -1877 137x10778  266x10777  mfsl
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201  SPCC550.07 544924  -177  0.08 -21.73 1,08x107'™  208x 10710  fah2
202 SPBC1347.03 2295  -177 039  -4.56 5,07 %1076 1,10x 1075 meuld
203 SPCC584.13 114871  -1.78 022 791  256x1071  993x 10715  SPCC584.13
204  SPAC13G7.04c 3966.53  -1.80 028  -650 801x107'"  242x107'9  macl
205 SPACI6ES8.05¢ 17.08 -1.80 043  -420 2,62%1073 542%x 107>  SPACI6ES.05¢
206 SPAC4H3.08 56.46  -1.81 024 748  757x107"%  272x107'3  SPAC4H3.08
207 SPAC144.14 130490  -1.81 0.07 -2576 253x1076  107x107%  kIp8
208 SPBC651.04 59633  -1.82  0.13  -13.82 205x107¥  2,06x107*  SPBC651.04
209  SPBC29B5.02c 2006843  -1.82 027  -670 2,09x107'"  655x107'1  isp4
210  SPAC3HS5.06¢ 272839  -1.82  0.06 2933 439x1071%  238x107'%7  poll
211  SPBC24C6.06 131295  -1.83 007 -2546 552x107'  226x10"*  gpal
212 SPAC13G7.02¢ 2066.40  -1.83 0.14 -1355  8,06x107%*  7,79x 1074  ssal
213 SPCC285.04 70152  -1.85 0.11 -1632  7,71x107%°  1,07x107%  SPCC285.04
214  SPAC1006.08 825.05 -1.86  0.08 -2278 749x107'5  233x107'13  etdl
215  SPBCI1685.06 1470  -1.86 053  -3.55 3,87x107* 721 x 107 cidll
216  SPAC926.04c 45089.03  -1.87 005 -36.09 321x1072%  351x107%3  hsp90
217  SPAC1296.03c 40273  -1.88 0.10 -1861  254x10777  483x1077°  sxa2
218  SPCC1450.08¢c 1581 -1.88 037  -5.04 455%x 1077 1,08x107°  wtf16
219  SPAC1039.09 2770795  -1.88  0.14 -1355  743x107**  7,19x 1074 isp5
220 SPBC1718.02 46.04  -1.89 0.25 -7.41 124x10713  441x10"'  hopl
221  SPACIF5.09¢c 22935  -1.89 0.12  -1558 943 %1073 1,18x 1079 shk2
222 SPBC3D6.03c 37557  -194 013 -1515 7,68x107%2  909x 107 trz2
223 SPBC25B2.02c 2104.44  -1.95 008 -2319 553x107'"9  179x107'"7  maml
224  SPBC119.14 2126 200 034  -595 2,70 x 1070 750%x107°  rtil
225 SPBCI4C8.11c 21050  -2.01 0.12 -1623  325x107™°  443x107°% SPBCI4C8.11c
226  SPAC1705.03¢ 21684.09  -2.01 0.11 -17.63  138x107%  232x107%  ecm33
227  SPAC1952.07 43823 206 0.1 -19.03 9,78x1078! 1,97 %1077 radl
228  SPACI1039.07¢ 4869.03  -2.07  0.09 2345 143x107121  479x 107120 SPAC1039.07¢
229  SPAC31GS5.10 31229  -2.07 011 -1880 723x1077°  142x10777  eta2
230  SPCC794.01c 30555  -2.10  0.19 -11.14  8,07x107%°  544x1072  gcdl
231  SPCC777.04 89.38  -2.11 023 926 198x1072  973x1072 SPCC777.04
232 SPBC1105.05 10605.40  -2.15 0.09 2411 198x107'8  718x1071%7  exgl
233 SPACI19D5.07 1260.07  -2.18 0.1 -1942  537x107%  1,17x107%  ugal
234  SPAC29A4.23 1046  -2.19 062  -3.53 4,15x 1074 7,69x 1074 SPAC29A4.23
235 SPAPB1A10.04c 46351 219 009 2362 243x107'2  832x 10722 cwpl
236 SPAC821.08c 3259.01 220 0.1 -2032 9,05x1072  216x107%  slpl
237 SPAC694.06¢ 2517.41 =220  0.07 -3230 6,52x1072%  532x107%7  mrcl
238  SPAC29A4.12c 96.12 226 026 -88 7,77x107'°  359x107'®  muglo8
239  SPAP11E10.02¢ 1080.12  -227 039  -579 6,85%x107° 1,85x10°%  mam3
240  SPCCI281.04 4406 -229 021 -1098  463x1072  301x107%  ak7
241  SPBC21B10.13¢c 390.93  -2.33 0.14 -17.17  437x107%  697x107%  yoxl
242 SPAC25H1.09 11.60 -234 066  -3.56 3,67 x 1074 6,85x107*  mde5
243 SPBCI271.01c 24493 238 0.1 2125 335x107'%0  876x107%  pofl3
244  SPCC162.10 19257 238 016 -14.88  422x107°0  482x107%°  ppk33
245  SPBC32C12.02 736.66 238 038 623  474x10°10 137x107°  stell
246  SPAC19B12.02c 1849348 239 010 -2399 391x107'%7  140x107'»  gasl
247  SPACI0F6.12¢ 330.62  -2.41 0.16 -1551 321x107>*  401x1073 mam4
248  SPBC660.14 619.36  -2.45 0.14 -17.40 785x107%  129%x107%  mikl
249  SPAC11D3.03c 991.43 245 0.14 -17.80  7,10x 1077 1,22%x107%  SPACI11D3.03¢
250  SPBC2A9.07c 78279 245 0.09 -2637 279x10713  124x107"  hpzl
251  SPACIIE3.13c 308269 249 025 987 566x1073  309x1072  gas5
252 SPAPBIA11.03 9548 250 021 -11.88 148x10732  1,15x1073"  SPAPBIA11.03
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253  SPBC4F6.12 95532 256  0.10 2691 1,54x1071°  7.13x107'5%  pxll
254  SPB(C354.12 15590.40  2.65 019 -13.81  224x107  224x107*  gpd3
255 SPCCI18.0lc 1169471  -2.65 012 -22.63 222x107'83  667x1071"12  adg3
256  SPACI11E3.06 109.22 267 0.8 -1446  2,14x107%  230x107%  mapl
257  SPAC24C9.15¢ 2338 272 040 686  7,06x107'2  228x107!"  spn5
258  SPBC27.05 397.83  -276 012 2375 123x107'**  427x107'3  SPBC27.05
259  SPBC31F10.17¢c 315.12  -2.81 0.15 -19.15  1,06x1078" 2,18 x 10780  SPBC31F10.17¢c
260 SPCC1393.10 21894 282 022 -1273  384x107¥  334x107%°  crd
261  SPAPJ760.03c 3823.97 -2.84 010 -28.01 140x107'> 693x107'7"  adgl
262  SPAC4G9.07 39.65 -290 030 979 127x1072*  681x1072? mugl33
263  SPAPBIET7.05 3562.50  -2.94  0.06 -47.34 0,00 x 10° 0,00 x 10°  gdel
264  SPBC3E7.12¢c 7429.64 295  0.06 -51.02 0,00 x 10° 0,00 x 100 cfh4
265  SPAC1565.04c 266.03 298  0.13 2270 4,10x 10714 126x10712  sted
266  SPAPB2B4.03 151067  -3.03 020 -1539  1,90x1073  232x1072  cig2
267 SPBC19G7.04 220.83  -3.05 021 -1487 543x107°  6,18x107%  sprl
268  SPBC4.01 3047 306 030 -10.04 1,06x10723  593%x10°2%  dni2
269  SPCC290.04 2591.02  -3.09 006 -50.47 0,00 x 100 0,00x10°  ams2
270  SPAC14C4.09 532628  -3.12  0.07 -45.55 0,00 x 10° 0,00 x 10°  agnl
271  SPBCI4C8.05¢ 1434 =323 061  -530 1,16 x 107 2,87x 1077 meul7
272 SPBC27.04 540220  -328  0.08 -41.03 0,00 x 10° 0,00x10°  udsl
273 SPBCI1709.12 185727  -333  0.08 -40.80 0,00 x 10° 0,00x 10°  ridl
274  SPBC1347.01c 21442 342 016 2194 1,13x1071%  316%x 107195 revl
275  SPACIF7.05 20926.66  -3.49  0.06 -55.35 0,00 x 10° 0,00x10°  cdc22
276 SPACSF11.05¢ 1193  -364 064  -565 1,61x10°8 422x107%  mugl30
277  SPBCI271.09 2406.07 -3.64 0.3 -27.16 2,08x 10712  9.87x 10711  tgpl
278  SPAPBIE7.04c 6419.44  -3.68 031 -11.84  230x 1073 1,78 x 10731 SPAPBIE7.04c
279  SPACI17H9.19¢ 112415 370 0.10 -36.68 147x107%* 1,72x10722  cdi2
280  SPAC31G5.09¢ 649.44 370 0.3 2812 624x107'7*  311x10717%  spkl
281  SPAC22F3.12¢c 42879 374 0.3 2822 3,16x107'75  159x 107 rgsl
282  SPAC20H4.11c 31176 -3.83 012 -31.89 3,81x1072 290x10722'  rho5
283  SPAPI4ES.02 656478 386  0.07 -54.96 0,00 x 10° 0,00 x 10°  tos4
284  SPAC6G10.12¢ 1010.17  -4.07 017 -2423 9559x107130 355x 107128  ace2
285  SPBC14C8.07c 2085.03 408  0.11 -36.69 1,04x107%* 124x10722  cdcl8
286  SPAC644.05c 909.40 428  0.13 -33.01 5,03x107%° 437x1072%  dutl
287  SPAC19G12.16¢ 1222891 428 027 -1591  550x107%7  722x107°¢  adg2
288  SPB(C428.18 786.77 445 0.5 -30.09 7,00x 1071 445x107197  cdtl
289  SPAC513.03 1009.84  -4.53 024 -1850 226x1077%  423x1077  mfm2
200  SPACS821.09 19644.55 471 0.2 -39.88 0,00 x 10° 0,00 x 10°  engl
291  SPAC27D7.03c 1756.08  -4.91 044 -11.04 236x1078  156x107%  mei2
292 SPCC1183.12 608 522 1.10 -4.73 2,20 x 1076 494x107%  spol3
293 SPBC2A9.14 5215  -537 047 -1143  3,06x1073%  217x1072° SPBC2A9.14
294  SPAC11H11.04 537.10  -6.05 0.18 -3429 123x10727  1,18x 107  mam2
295  SPBPJ4664.03 141.14  -621 030 -21.02 4,76x107%  120x107%  mfm3
296  SPCC1442.01 30299  -627 026 2435 576x107131  218x 1071 ste6
297  SPAPBSE5.05 987.72  -8.15 046 -17.82  499x 107" 8,65x10°7" mfml

Tabla A.16 Genes codificantes regulados

al alza en ppkI8A ceklA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistemdtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPAC977.15 861.71 773 021 3670 631x1072  1,10x 10722 SPAC977.15
2 SPBCYB6.02c 12.10 7.21 1.57 459 434 % 107° 1,02x 1075 Tf2-9
3 SPAC750.02¢ 5.29 6.85 127 541 6,22x 1078 1,70 x 1077 SPAC750.02¢
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Genes codificantes

Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A ceklA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

4 SPCC191.11 5195.09 637 029 2204 1,11x107'97  417%x1071%  invl

5  SPB(C839.06 9418.79 620 022 2872 242x10718' 192%x107'°  cta3

6 SPCC70.08c 5913.72 587 013 4512 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPCC70.08¢c

7  SPBC1348.05 103.26 574 041 1386  1,04x10°% 1,25x 1042 SPBC1348.05

8  SPAC2EIP3.03c 44.03 559 055 1012 4,64x107%*  306x107%  Tf2-3

9  SPBPB2B2.18 13.75 5.29 130  4.06 4,89 % 1073 1,05x10~*  SPBPB2B2.18
10  SPAC186.06 43.08 527 071 746  853x1074  345%x10°13  SPACI186.06
11 SPCCI1020.14 4.11 5.22 129 404 524 %1073 1,12x107%  Tf2-12
12 SPAC27E2.08 1033.33 518 031 1653 2,19x107°  392x107% Tf-6
13 SPAPBI15E9.03c 13.62 508 096 531 1,10 x 1077 2,95x1077  Tf2-5
14 SPAC9.04 62.65 505 048 1063 2,14x107%  159x10°% Tf2-1
15 SPACI9D5.09¢ 4813.83 479 020 2396 7,28x107'%7  333x107!'% Tf2-8
16  SPAC9G1.14 56.46 477 043 1114  8,12x107%  6,50x 1072  SPAC9GI.14
17  SPACIB3.16¢c 26541.43 475 008 5731 0,00 x 10° 0,00x 10°  vhtl
18  SPCC576.17¢ 661.66 470  0.17 2840 2,10x107'77  1,61x1071  SPCC576.17¢
19  SPAC977.18 15.63 467 079 594 2,93 %1070 8,79x10™°  SPAC977.18
20 SPBCI8ES.15 553.98 467 015 3125 230x1072"% 225%x10722 SPBCIS8E5.15
21  SPACI167.08 700.00 458 0.8 2555 6,09x1071  326x1072 T2
22 SPAC2EI1P3.02¢ 768.25 457 014 3266 503x1073* 576x1072%2  amt3
23 SPBCPT2R1.08c 40.50 448 056 802 1,08x107  480x10"  tlh2
24 SPAC21E11.04 4056.99 444 013 3477 7,00x107265  103%x10°262  acal
25 SPCC1494.11c 509.89 442 020 2166 5,06x107104 184x107102  Tf2-13
26  SPAC26A3.13c 219.06 442 025 1779  8,64x1077! 1,86x 1079  Tf2-4
27  SPACI3DI1.01c 3355.20 439 0.6 27.81 355x107170  253x10710%  Tf2-7
28  SPBPB10DS.03 29.34 427 053 799  136x107%  6,03x10°°  SPBPB10DS.03
29  SPAC6C3.03c 66.60 422 035 1202 2,80x1073  255x1073%  SPAC6C3.03c
30  SPAC977.02 7.03 415 098 423 2,37x1073 521x107°  ftm2
31  SPBCI1271.08¢c 2999.45 408 010 4029 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPBCI1271.08¢
32 SPAC343.21 252.32 405 015 2750 1,92x107'%  133x107'%*  SPAC343.21
33 SPBCI1289.17 1360.28 388 0.5 2627 431x1075%  254x107150  Tf2-11
34  SPBCI1289.14 921.74 376 015 2519 4,67x107M0  233x10°13  SPBC1289.14
35 SPBPB2IE7.04c 1796.74 375 023 1648  491x107%  872x107%  SPBPB21E7.04c
36 SPAC212.11 11.23 3.71 099  3.77 1,66 x 104 336%x10°*  tlhl
37  SPAC11D3.09 622.78 366 013 2865 1,82x107180  143x10°17%  SPACI1D3.09
38  SPBC36.01c 452.14 360 016 2271 321x10714  127x107!'2  SPBC36.01c
39  SPACSEI11.08c 17.36 356 090  3.95 7,94 %1073 1,66 x10~*  SPACSEI1.08c
40  SPBCIES.04 392.10 352 020 1759  279x107%  579%x107%  Tf2-10
41  SPACIF8.02¢c 72.95 352 030 11.83 280x10732  246x1073!  shul
42 SPAPSA3.07c 14764.78 3.51 0.07 4826 0,00 x 10° 0,00 x 10 SPAPSA3.07c
43 SPBCI9F5.04 8938.66 336 005 62.64 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPBCI19F5.04
44 SPCC4B3.03c 44262.76 334 005 69.49 0,00 x 10° 0,00 x 10°  mam301
45  SPBPB10DS.06¢c 683.66 325 016 2028 195x107°"  576x107°°  SPBPB10DS8.06¢c
46  SPAC222.08c 3102.62 321 0.08 40.52 0,00 x 10° 0,00 x 10°  snol
47  SPBC1105.02¢ 15768.27 320 007 4791 0,00 x 10° 0,00 x 100 lys4
48  SPB(C36.02¢ 414.62 320 029 1096 585x107%  4,60x107%  SPBC36.02c
49  SPBCI1773.12 3403.11 3.18  0.07 4246 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPBC1773.12
50  SPCC70.12¢ 9701.23 3.16  0.08  42.02 0,00 x 10° 0,00 x 100 ecll
51  SPBC3E7.16¢c 36433.49 311 005 5843 0,00 x 10° 0,00x10°  leu3
52 spncrna.9001 6272.10 3.11 0.07 4573 0,00 x 10° 0,00 x 10°  prt2
53  SPAC343.12 19441.48 310 036 873  256x107'%  132x10717  rdsl
54  SPCC364.07 20338.86 295 009 3322 516x1072%2  659%x 10720 ser3

55 SPBPB10D8.07c 258.53 2.95 0.24 1245 1,42 x 1073 1,38 x 1073 SPBPB10D8.07c
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Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A cekl1A comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
56  SPACUNKA4.17 3225.42 292 020 1459  3,13x107*  426x10"%  SPACUNK4.17
57  SPAC31G5.04 7319.06 291 0.06  50.59 0,00 x 10° 0,00 x 10°  lysi2
58  SPBC15D4.02 2153.64 291 035 820 245x107'0  1,12x1071  gsfl
59  SPBC1348.02 17.91 290 046 627  3,71x10710 1,18x 107  ftm5
60  SPBPB10DS.02c 2888.98 289  0.10 2823 278x10°'5  208x107'* SPBPB10DS8.02c
61  SPBP35G2.16¢c 4525.06 2.87 0.1 2711 7,80x10712  498x 107160  ecl2
62 SPACI9A8.16 661.43 286 0.6 1811 245x10°7  567x1077>  prl65
63  SPCC584.16¢ 495.08 286 0.5 1879  845x1077  2,12x10°77  SPCC584.16¢
64 SPBPB2IE7.11 239.87 284 040 7.1  1,16x107'2  437x10"'> SPBPB21E7.11
65 SPCC330.03¢c 633.28 278 0.2 2339 496x10721  213x107'1?  SPCC330.03c
66 SPBC1105.13c 148.85 278 0.8 1544  904x107*  1,39x10752 SPBC1105.13¢
67 SPBC428.02¢ 15215.51 275 004 61.61 0,00 x 10° 0,00 x 10°  eca39
68 SPCC1827.06¢c 7923.54 274 0.09 2921 1,63x107'%7  135x107185  SPCC1827.06¢c
69 SPAC5H10.10 1903.12 273 008 3430 9,03x1072%  128x1072°  SPAC5H10.10
70  SPBCI16A3.17¢ 4050.13 2.73 0.08 33.07 8,08x1072* 1,01x10°2%7 SPBCI6A3.17¢c
71  SPAC5H10.07 26.41 2.73 039 698 286x107'2  1,05x107'!'  SPAC5H10.07
72 SPBCI271.07¢c 1960.42 2.69 0.10 27.18 982x107'8  652x 107!  SPBCI1271.07¢c
73 SPAC5H10.06¢ 4917.98 268  0.06 45.02 0,00 x 10° 0,00x 10°  adh4
74 SPAC9E9.03 28289.36 265 005 5551 0,00 x 10° 0,00 x 109 leu2
75  SPAC11D3.02c 1835.96 2.63 0.08 31.02 3,10x1072""  299x1072%  SPACIID3.02c
76  SPBPB2B2.19c 12.02 259 052 494 7,96 x 1077 1,98x107%  SPBPB2B2.19¢
77  SPCC11E10.07¢ 4824.48 258  0.09 2809 145x10717%  1,07x107'71  tif221
78  SPBC1348.14c 81.09 2.57 0.17 1506 3,08x1075"  452%x107  ght7
79  SPBC32HS8.15 6.47 256 071 3.61 3,06 x 1074 6,01 x 107*  SPBC32H8.15
80  SPAC227.18 10594.56 2.55 0.07 3562 648x10727%  105x107%7 1ys3
81  SPAC977.01 68.91 254 027 952  1,81x1072 1,08x10720  ftml
82  SPBPB10DS8.04c 19.36 245 047 519 2,06%x 1077 540%x10~7  SPBPB10DS8.04c
83  SPAC328.09 2314.34 244 007 3732 649x107305  1,16x1073%2  SPAC328.09
84  SPAC32A11.02¢ 6152.20 239 011 2089 681x107%7  217x107%  SPAC32A11.02c
85  SPCC320.06 9670.59 238 004 6131 0,00 x 10° 0,00x 10°  SPCC320.06
86  SPACI139.02c 2216.29 235 006 3887 0,00 x 10° 0,00 x 10°  oacl
87  SPBC119.04 13.28 234 048 488 1,05 x 1076 2,59%107%  mei3
88  SPBC660.05 1439.07 232 038  6.06 1,36 x 1079 417x107°  SPBC660.05
89  SPBPB21E7.07 6747.06 232 0.08 29.04 1,86x10718  151x107183  aesl
90  SPAP7G5.04c 20412.88 2.31 007 3198 1,77x10722*  186x1072%2 1lysl
91  SPBC725.01 24414.13 230 007 3471 536x1072%*  774x1072?  maal
92 SPBC56F2.12 41169.61 228 006 38.09 0,00 x 10° 0,00 x 100 ilv5
93 SPCC622.12¢ 33531.22 227 006 3524 476x107%%  736x107270  gdhl
94  SPBPB21E7.10 96.17 2.26 0.19 1177 538x1073  471x1073"  SPBPB21E7.10
95  SPACUNKA4.19 33.13 225 032  7.04 197x107'2  733%x1072  mugl53
96  SPBC2G2.04c 13670.66 224 006 3555 7,18x107%7  1,14x1072* mmfl
97  SPAC23D3.04c 7352.92 2.23 0.07 3413 254x1072%  344x10723  gpd2
98  SPAC23H3.15¢ 17153.37 223 026 865 531x107'%  268x10717  ddr48
99  SPCCI1235.17 456.34 221 0.11 1943  448x107%  1,18x107%2 SPCCI1235.17
100 SPBC2F12.09¢ 20.16 2.21 037 590 3,57 x 1072 1,06 x 1078 atf21
101 SPAC30D11.02¢ 39.84 217 025 870 338x107'  1,72x107'7  SPAC30D11.02¢c
102 SPAC186.02¢ 38.67 216 026 826 149x1071  693x107'®  SPAC186.02¢
103 SPAC630.15 306.06 213 011 1961  129x107°%  352x107%  mugl77
104  SPBC21C3.19 6884.50 213 018 1209 1,16x107¥  1,07x107%2  rtc3
105  SPAC3HS.09c 675.56 212 010 2126 248x1071%  853%x107%° nab3
106  SPAC11D3.01c 619.01 2.12 0.08 2528 511x107™  257x1071%  SPACIID3.0lc
107 SPBC839.16 15163.14 2.11 0.05 41.66 0,00 x 10° 0,00x 10°  thfl
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Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A ceklA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
108  SPAC2EI2.03c 1373.47 210 0.14 1536  3,04x107°%  4,62x10752  SPAC2E12.03c
109  SPCC1020.10 2391.72 209 042 504 4,61x1077 1,17x107%  oca2
110  SPBC428.11 6453.63 207  0.09 2281 3,65x107'  146x107'3  metl7
111 SPAPB1A11.01 40.73 207 036 573 9,77 x 10~° 2,83x 1078  mfcl
112 SPAPB2B4.04c 7788.36 207 025 832  902x107"7  428x107'%  pmcl
113 SPAC664.14 4720.14 206 005 40.66 0,00 x 100 0,00 x 10°  amt2
114  SPAC19D5.01 1145.75 205 026 781 553x107B 236x107#  pyp2
115 SPBC4B4.08 8059.11 205 008 2481 7,09x10713  344x1073*  ght2
116  SPACS57A7.05 3468.49 200 023 869 3,55x107'%  181x10"!7  SPAC57A7.05
117 SPBC839.08c 4903.10 200 006 3515 1,03x10720 155x107268  its8
118  SPBC106.02¢c 356.35 200 013 1515  7,93x107%2  1,19x1075°  srxl
119  SPAC17G8.06¢ 18486.52 197 006 3261 289x10723 326x1072!  SPAC17G8.06¢c
120  SPACS869.11 1281.20 197 010 19.62 1,04x107%  284x107%  catl
121 SPBC1683.03c 4373.12 197 007 2724 244x107'6  164x107'%"  SPBC1683.03c
122 SPBC839.19 77.10 195 020 977 147x1072  9,18x1072>  new20
123 SPAC977.13¢ 2811.61 193 0.07 2714 295x10712 194x10710  SPAC977.13¢
124 SPBPB21E7.08 2660.95 1.93 0.11 1767 737x1077°  155x10°%  SPBPB21E7.08
125  SPBC1683.01 4754.24 193 008 2344 1,63x107'121  703x107'20 SPBC1683.01
126  SPBC1685.07¢ 1703.75 1.92 006 3054 6,89x107205 645x107203  avt5
127  SPBC119.10 28862.81 192 005 37.55 0,00 x 10° 0,00 x 10°  asnl
128  SPBC365.16 2395.64 192 021 906 136x1071  738x107' SPBC365.16
129  SPBCI6E9.16¢ 23653.72 1.91 028 674 153x10°M  536x10°1  1sd90
130 SPBC2G2.01c 1459.04 1.91 009 21.19  1,00x107%  3,68x107% lizl
131  SPBC418.01c 5647.84 190 008 2364 135x107'3  6,04x107'22  his4
132 SPCC1020.09 418.39 190 015 1279  1,90x107%7  193x107%  gnrl
133 SPBC460.02¢c 5722.65 1.88  0.06 3286 8,15x10°37 984x10723  SPBC460.02c
134 SPBPB2B2.11 24527 1.86 0.3 1395 3,08x107*%  377x107%  tgdl
135  SPBC1539.09¢ 7365.79 186 006 30.54 854x107205  788x107203  wpl
136 SPBP4H10.05¢ 2255.24 1.85 007 2678 548x10715%  337x10715¢  spe2
137 SPAC5H10.11 70.66 185 019 982 931x1073  588x1072>  gmhl

138 SPAC29B12.04 29864.38 1.85 0.09 20.81 322x10°% 1,01 x 10~ snzl
139  SPBC23G7.13c 9675.73 1.85 0.09 1981 224x107%  6,17x107%  SPBC23G7.13c

140 SPCC1235.11 3011.24 185  0.08 21.89 3,09%x1071% 115%x1071%  mpcl

141  SPAPBIE7.07 69777.50 1.84 010 18.02 126x1077> 284x1077"  gltl

142 SPBCSE4.03 15851.38 1.84 007 2602 2,68x107 150%x10"47 SPBC8E4.03
143 SPBPB21E7.02¢ 36.71 1.82 022 824 1,71x107'®  791x10°'® SPBPB21E7.02c
144 SPAC1093.07 42.19 181 033 551 3,55x 1078 9,85x 1078 SPAC1093.07
145  SPCC1259.09¢ 3380.42 1.81 007 2613 149x10710  836x 10714  pdxl

146 SPBCS83.12 29251 1.80 011 1649 458x107%  816x107% SPBC83.12
147 SPBC215.11¢ 4932.17 1.80  0.06 29.65 324x10719 276x10"1°! SPBC215.11c
148 SPCC1223.12¢ 94.34 180 019 949 225x107?! 1,34 %1072 meul0

149 SPACI19E9.03 7655.56 1.80 030  5.90 3,61 x107° 1,08x 1078 pasl

150  SPCC1235.02 7729.64 179 007 2728 7,.84x1071%  537x107192  bio2

151  SPBC1A4.04 950.52 179  0.16 11.12  9,60x1072°  7,67x1072 SPBC1A4.04
152 SPAC24B11.09 2328.92 179 011 1665 323x107%  588x107%"  mpc2

153 SPCC736.15 52307.81 179 013 1406 638x107%  797x10~*  pill

154  SPCC1494.03 1280.46 1.77 006 3162 1,70x10721 1,71x10727  arzl

155  SPBC19C7.04c 1803.25 177 015 1156  6,61x10731  563x1073  SPBC19C7.04c
156  SPAC1AG6.11 22.04 175 035 502 521%x1077 1,32x107%  SPACIAG.11
157  SPSNRNA.05 16.04 174 035  5.00 5,79 x 1077 1,46 x107%  snu5

158  SPCC553.10 14633.16 174 043 409 439x 1073 9.44x 107>  SPCC553.10
159  SPACIF12.07 8348.82 174 007 2545 651x107"  341x1071  serl
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Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A cekl1A comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

160  SPACS56E4.03 21450.69 174 008 2120 8,75x10710  298x 10"  SPAC56E4.03
161  SPCC191.04c 20.87 173 044 394 8,30 x 1077 1,73x107*  SPCC191.04c
162  SPAC27E2.07 1953.46 1.71 0.07 2544 9,65x107  500x 10714 pvg2
163 SPAC328.08c 451.77 1.71 0.10 1630  9,60x107%  1,67x107%  tbcl
164 SPBCPT2R1.04c 29.14 170 034 493 8,23 x 1077 2,05%x107®  SPBCPT2R1.04c
165  SPACS56FS.05¢ 2512.25 169 006 27.11 7,08x107'92  456%x107'0  mug64
166  SPBC359.03¢c 5198.24 1.68 006 27.00 143x1071%0 902x1071°  aatl
167  SPCC1739.01 8162.76 168 022 759 327x10°"  135x10713  SPCC1739.01
168  SPACS56FS.14c 855.56 1.68 008 2139 182x10719"  632x10710  muglls
169  SPACI1687.16¢ 935.92 1.68 0.1 1474 333x107%  471x107*  erg3l
170 SPCC1223.07¢ 11727.80 1.66  0.06 29.10 3,74x1078¢  307x107'%  drsl
171  SPAC343.16 7948.63 1.65 0.05 3338 277x1072%  361x10724 1lys2
172 SPBC359.02 157.95 1.65 0.17 959 9,18x10722  559x1072! a2
173 SPBC19C2.04c 683.07 1.65  0.14 1191  1,07x10732 9,61 x10732  ubpll
174 SPAC20G8.04c 6019.63 1.65 0.05 3591 206x10722 351x107280  SPAC20G8.04c
175 SPCC191.06 893.87 1.64  0.13 1255 385x1073¢  379x107%  SPCC191.06
176  SPBP8B7.04 662.33 1.61 022 748  752x107'%  306x1071  mugds
177 SPAC977.12 526.81 160 010 1532 6,00x1073  9,08x10752  SPAC977.12
178  SPBP4H10.15 18005.25 1.60  0.05 3294 631x10738%  776x10723¢  aco2
179  SPAC9.09 74683.25 159  0.07 2208 548x1071% 208x107'%  met26
180  SPAC22G7.08 2512.56 158 006 2601 4,08x107 226x10"'%7  ppks
181  SPCC794.03 6817.49 157 010 1598 1,77x10757  294x1075°  SPCC794.03
182 SPAC23H3.09c 7288.50 157 0.04 4142 0,00 x 10° 0,00x 100 glyl
183 SPCC550.11 5693.39 157 005 31.78 123x10722'  126x1072"  nmd5
184  SPCC777.09¢ 15370.28 156 0.05 3279 932x107%3¢  1,10x10723  argl
185  SPBC2A9.02 3301.99 1.55 006 2560 1,70x107* 917x10"43  SPBC2A9.02
186  SPCC191.05¢ 4864.02 155 009 1694 234x107%  449x107%  SPCC191.05¢
187  SPBC409.11 1091.04 155 009 17.14 746x107%  147%x10°%* meul8
188  SPBPB2B2.02 205.79 154 012 1297 1,88x1073%  196x10737  sayl
189  SPBCI12C2.03¢ 1373.73 153 024 646  1,04x107'0  345x10°'© SPBCI12C2.03c
190  SPBC215.05 47955.96 153 008 1866 1,05x10777  257x1077®  gpdl
191 SPBC1685.13 14198.59 1.53 0.13 1206 1,63x1073  1,50x10732  fhnl
192 SPAC26F1.13¢ 17172.87 152 0.04 40.66 0,00 x 10° 0,00x10°  Irsl
193 SPBC29A3.01 5045.02 152 0.04 41.88 0,00 x 10° 0,00 x 100 ccc2
194  SPBC1773.17¢ 7240.02 152 007 2156 424x107'9  151%x107100  gor2
195  SPCC1840.07¢c 2111.02 1.51 0.05 2860 6,03x107'80  466x10717"  SPCC1840.07c
196  SPBC1289.06¢ 4183.36 1.51 006 2544 979x107'  504x1074"  ppr8
197  SPAC21E11.03c 1883.55 1.51 0.09 1633  632x107%  1,11x107%  perl
198  SPAC26F1.11 508.80 150 015 970  3,10x10722  191x1072"  SPAC26FI1.11
199  SPAC29B12.13 547.67 148 008 1920 3,87x107%  1,00x107%0  SPAC29B12.13
200 SPBCI1A4.02¢ 6903.35 148 006 2625 639x107152 369x107150  Jleul
201  SPAC17C9.10 4799.59 148 005 2950 2,89x107"" 243x10°'%  stml
202 SPCC320.03 3696.34 148 030  4.86 1,17 x 107 2,86x107°  SPCC320.03
203  SPCC1739.08¢ 740.99 148 032 459 4,52 % 107° 1,06 x 1075 SPCC1739.08¢
204 SPBC14C8.04 6608.22 146 006 2626 581x107152 338x1070 ilve
205 SPBPB8B6.04c 318.04 146 012 12,65 1,11x1073%¢  1,10x107%°  grtl
206  SPBP35G2.07 9679.56 144 006 2624 836x10712 475x107150  jlvi
207  SPBPB21E7.06 9.09 144 040  3.63 2,85%x 1074 562%x10"*  SPBPB21E7.06
208 SPAC110.06 277.49 144 011 1354 9,07x107%  1,05x107%  SPAC110.06
209  SPBCI6E9.20 30.15 144 025 565 1,60 x 108 4,55% 1078 SPBCI6E9.20
210  SPAC16A10.05¢ 97.09 1.43 0.17 857 1,00x107"7  501x107"7  dadl
211  SPBC244.02¢ 1056.95 143 007 1946 222x107%  590x107%  utp6

147



Genes codificantes

Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A ceklA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

212 SPBCI11C11.06¢c 3580.61 143 010 1436  930x107%  121x10~*  SPBCI11C11.06¢c
213 SPBCI7D1.17 2119.83 143 008 1895 4,19x10780  107x1077® tamll
214  SPAC607.10 1109.04 1.43 008 17.05 324x107%  629x107%  spo3
215 SPCC320.05 3693.35 142 007 1989 506x107%  142x107%  SPCC320.05
216 SPACI19A8.15 16603.47 142 007 2014 3,05x107°  886x107%  tp2
217  SPBC582.08 4464.36 142 005 2781 3,02x107'70 218x 1071  SPBC582.08
218  SPAC22F8.05 17277.10 1.41 0.10 1459  3,13x107*  426x10"%  SPAC22F8.05
219  SPACI11D3.14c 16567.37 1.41 0.13 1073  7,50x107%  565x1072°  SPAC11D3.l4c
220 SPBC3B8.03 20633.08 1.41 008 17.89  1,52x1077"  337x10770  lys9
221  SPBC30D10.16 849.40 140 007 2018 144x107%0  422x107%  pha2
222 SPBC713.07c 3892.64 140 005 2830 391x107'% 295x10°'7* SPBC713.07c
223  SPSNORNA 45 76.72 140 022 628 336x10°10 1,07x107°  snR93
224  SPSNORNA.38 77.38 139 019 745 9,65x107%  389x10"!3  snR33
225  SPBPSB7.03c 18949.13 138 009 1521 321x1075%2  482x107°"  rpl402
226  SPAC664.09 1026.04 138 008 1732  335x107%  6,78x107%  ggatl
227  SPCC285.09¢ 1294.58 138 0.11 1206 1,80x10733 1,65x10732  cgs2
228  SPAC24H6.10c 4999.96 136 008 17.01 637x10°% 1,23x 1079 SPAC24H6.10c
229  SPBC36B7.09 6852.72 136 006 2332 300x107'120  127x107'%  gcn2
230 SPAC11D3.17 4103.96 136 0.09 1560  7,52x10753 1,18 x 1073  SPACI11D3.17
231  SPCCI1183.11 6599.63 135 012 1087 1,53x107%7 1,18 x 1072  msyl
232 SPBC20F10.03 879.25 1.35 0.09 1580 3,17x107%%  513x1075°  SPBC20F10.03
233 SPBC1105.14 2550.46 134 020 667 248x10°1  856x10°'1  rsv2
234  SPBC4C3.03 2308.18 134 006 2399 3,16x107'%7  146x107'%  thrl

235  SPBC56F2.09¢ 12199.84 134 005 2439 229x1073"  1,08x107'%  arg5
236  SPACS57A10.12¢ 4387.35 134 004 2986 6,53x1071%  571x1071*  yra3
237  SPBC16D10.06 3861.88 133 017 760 295x107"  122x10713 ozl

238  SPAC4G9.22 8407.38 132 007 19.86 9,89x10°%  277x107%  SPAC4G9.22
239  SPACS56FS8.09 755.51 132 007 1806 6,14x10°7 1,41 10770 rp8

240  SPAP8A3.04c 53848.08 132 013 1024 128x107%*  875x1072*  hsp9

241  SPBC29A10.08 13783.86 1.31 008 1595 275x1077  456x107°  gas2

242 SPAC3G6.13c 5595.18 1.31 012 11.17  584x107%  470x 10728  rpl4101

243 SPBC3B9.13c 7015.32 1.31 0.10 1354  888x107%  1,03x107%  rppl02

244 SPAC25G10.05¢ 8071.15 130 005 2467 201x1073* 968x107133  hisl

245  SPSNORNA.29 98.73 130 021  6.07 1,28 x 1079 3,95x107°  sno52

246  SPCC794.07 13612.66 130 005 2761 7.89x107168  551x107166 Jatl

247  SPAC5H10.05¢ 880.27 129 006 21.12  573x107%°  191x107%7  SPAC5H10.05c
248  SPCP31B10.06 9917.36 120 009 1357 645x107%  753x1074  tcb2

249  SPAC15A10.01 2563.74 129 008 1683 139%x107%  261x107%  atml

250  SPBC20F10.10 574.72 128 012 1033  491x1073  341x107%*  psll

251  SPAC977.17 2370.01 128 010 1267 857x1073  858x1073%  SPAC977.17
252 SPAC6F12.10c 21813.73 128 005 2695 6,52x10710 409x107158  ade3

253 SPACI13A11.03 319.15 128 014 913  695x1072°  383x10°'" mcp7

254  SPAC6G10.11c 17814.95 127 009 1352 123x10°4 1,41 x 10740 ubi3
255  SPACI10F6.13¢ 11554.38 126 008 1673  7,73x1079 1,43 x 10791 caal

256 SPACI86.03 44.62 126 025 498 6,34 x 1077 1,59 x 107¢  SPACI186.03
257  SPBCI1348.12 400.49 126 010 1257 326x1073¢  322x1073 SPBCI1348.12
258  SPBC215.08c 33755.95 126 012 1061 275x107%°  203x107%  argd

259  SPAC694.05¢ 11770.43 126 013 973 220x1072  137x10721  rps2502

260 SPAC6BI12.07c 4173.84 126 010 1298 1,68x1073  1,76x10737  SPAC6BI12.07c
261  SPCC16A11.01 2215.26 126 010 1320 8,62x107%0  941x107%°  sfkl

262  SPACI1B3.17 1054.88 125 009 1452 924x107%¥  123x107% cIr2

263  SPCC757.11c 2561.19 125 005 2466 3,11x10713% 148x107132 SPCC757.11¢c
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Genes codificantes

Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A cekl1A comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
264  SPAPSA3.10 461.89 1.25 0.09 1362 290x107**  341x107*"  upsl
265  SPCC794.06 1522.42 125 011 1139  445%x10730  372x1072  SPCC794.06
266  SPAC29E6.07 36.03 124 025 502 5,19 x 1077 1,31 x107%  SPAC29E6.07
267  SPAC24C9.12¢ 37408.71 124 006 2056 642x107%*  1,94x107%%  shml
268  SPAC3A12.18 9177.17 124 005 2416 546x107'%  254x10717  zwfl
269  SPACI3C5.06¢ 426.72 124 008 1508 2,14x107! 3,15x 107  mugl21
270  SPBCI1D7.03 16339.36 124 009 1402 121x107%  1,50x107* clgl
271  SPSNORNA.13 268.12 1.23 023 532 1,06 x 1077 2,84x 1077  snoR69b
272 SPBC3B9.19 2031.93 1.23 008 1598 181x1077  3,00x107%° mgel
273 SPAC16A10.01 1776.13 1.23 013 978 135x1072  849x10°2 SPACI6A10.01
274  SPAC13G6.15¢ 520.15 123 008 1567 230x1075  3,69x107°* SPACI3G6.15¢
275  SPBC460.01c 1727.69 1.23 0.06 2186 6,95x107106 2585 10°1%  SPBC460.01c
276  SPAC1834.02 23898.23 1.23 0.05 2687 442x1071° 275%x10°1%7  arol
277  SPBC1198.05 3298.89 122 005 2625 727x107152  416x10715°  SPBC1198.05
278  SPAC6F6.07c 14275.16 1.22 0.08 1483 985x107  141x107*  rpsl3
279  SPAPBI1A10.08 1005.42 122 013 916 539%x1072  299x107'® SPAPB1A10.08
280  SPBC32F12.03c 6861.79 1.21 0.07 1817 9,04x1077*  2,11x1077>  gpxl
281  SPBC19C7.09¢ 1714.91 1.21 007 1724 138x107%  273%x107%  uvel
282  SPBCI3Gl.15¢ 24.14 121 032 374 1,81x 1074 3,65x107*  SPBCI13Gl.15¢
283  SPBPB2B2.09c 854.06 1.21 007 1634 526x107%  921%x107%  pan5
284  SPBC1677.03¢ 8063.83 120 005 2324 1,95x107'19  813x 10718  tdal
285 SPBC1271.10c 2829.99 120 007 1681 2,10x107%  394x107%2 SPBCI1271.10c
286  SPAC2F7.11 2082.88 120 034  3.55 3,90 x 10~* 7,56 x 107*  nrdl
287  SPACI1805.11¢c 13013.65 1.19 011 1051  7,56x107%  551x107%  rps2602
288  SPAC3F10.18c 3515.84 1.19 012 961 751x1072  460%x10721  1pl4102
289  SPAC9.08c 728.41 1.18  0.08 1428 293x107%*  378x10™*  SPAC9.08c
290 SPCCI223.14 6413.21 1.18 007 1614 139%x107%  237x10757  aro2
291  SPACUNK4.09 583.19 1.18 0.08 1500 7,00x1073! 1,02x 1074  SPACUNK4.09
292 SPBC725.02 3310.12 1.17 011 11.05 2,14x1072  1,70x 10727  mprl
293 SPBC3H7.02 3584.10 1.17 020 574 931x107° 2,70x 1078  SPBC3H7.02
294  SPBC1703.07 15682.67 1.17 005 2370 325x107'*  147x10712  acll
295  SPBC428.05c 23735.16 1.16 006 1792 855x10°72  190x10770  argl2
296  SPBC36.04 4734.23 1.16 006 18.65 136x10777  333x1077% cysll
297  SPCC330.02 1240.09 1.15 0.07 1574  7,60x107%  122x107%*  rthp7
298  SPBC359.05 1566.59 1.15 007 1617  8,15x107°  140x1075  abc3
299  SPAPB24D3.09c  3670.40 1.14 006 1920 3,63x107%  944x10°8"  pdrl
300 SPBC1685.17 126.34 1.14 015 745 914x107"%  370x107'3 SPBCI1685.17
301  SPAC4G9.10 3273.38 1.14 006 1857 523x10°77  127x10°7  arg3
302 SPBC1711.13 4459.97 1.14 006 1894 494x107%  125x1077%  his2
303  SPBC30D10.13¢ 8231.99 1.14 005 2274 181x107"%  722x 10713  pdbl
304 SPBC31EL.02¢ 7700.75 1.14 009 1327 341x107%  378x107%° pmrl
305 SPBCS8D2.06 12598.04 1.14 005 2319 589x107" 245x10°'7 sl
306 SPACI1805.13 8604.72 113 009 1262 156x1073  155x1073  rpli4
307  SPAC140.02 8116.99 1.13 0.05 2154 682x10719  241x10719"  gar2
308  SPACSF11.02¢c 742.99 1.13 007 1720 2,66x107%  525%x107%  dph3
309 SPAC6G10.08 11966.50 1.13 006 17.62 1,67x107%  349x107% idpl
310 SPCC777.10c 358.82 1.13 0.11 1061 272x107%°  202x107%  ubcl2
311  SPAC227.17¢ 1085.86 1.13 0.09 1292 3,66x1078  379%107%  SPAC227.17c
312  SPAC6BI12.06¢c 219.40 1.12 0.10 1088 1,51 x107% 1,17x107%  1rg9
313 SPCCI18.14c 26768.80 .12 009 1211 880 x1073*  813x1073%  rpp0
314 SPCC18B5.01c 18822.26 1.12 0.11 975  1,89x107% 1,18 x 10721 bfrl
315  SPBC557.05 133.78 .12 015 727 3,63x1073  141x10°'2  SPBC557.05
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Genes codificantes

Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A ceklA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
316  SPBPB8B6.05c 371.95 1.11 0.11 1057  3,96x107%  291x10"%  SPBPB8B6.05c
317 SPBPB8B6.03 47.85 1.11 028 398 6,80 % 1073 143x107*  fahl
318  SPAC22HI10.13 5430.16 1.11 009 1175  7,15x107%2  624x1073"  zyml
319  SPAC869.06¢ 359.42 1.11 0.14 781 573x10°  245x107'*  hryl
320  SPACY9E9.04 3655.80 1.11 009 1213  7,72x107%  7,14x1073%  SPAC9E9.04
321  SPAC4G9.04c 2277.83 1.11 008 1474  358x107%  505x107%  pcfll
322 SPBC1706.01 2613.52 1.11 005 2303 224x10717  907x107116  tead
323 SPACI17A2.01 6695.62 1.11 0.14 802 104x1075  464x107"  bsul
324  SPBCSE4.0lc 901.21 111 030 373 1,92x 1074 3,85x107*  pho84
325 SPSNRNA.03 12875.19 1.11 029  3.79 1,48 x 1074 3,00x 1074 snu3
326  SPAC6F6.11c 943.56 .10 007 1652 245x10°%"  437x107%  SPAC6F6.11c
327  SPACI144.03 10990.83 1.10 007 1666 251x107%  459x107°  ade2
328 SPACSE11.07c 326.82 .10 0.1 1020 1,99x107%*  134x1072  alp3l
329  SPB(C947.06¢c 2054.42 1.10 007 1518 476x1075%  7,13x 107>  SPBC947.06¢c
330 SPBC1685.02¢ 8113.25 1.10 008 1392 488x107*%  593x107%  rps1202
331 SPCPBIC11.01 23177.04 .10  0.11 1032 599%x107%  4,16x107%*  amtl
332 SPBCI12C2.13¢c 3784.25 1.10 006 19.13  1,34x1078! 3,46x 10780 fnx1
333 SPACI3A11.05 5632.21 1.10  0.04 2788 497x107'"7"  363x1071°  ysp2
334  SPBCI8ES.06 16821.29 109 012 918  439x10720  245x107  rps2l
335 SPBC1198.01 661.45 1.08 007 1567 253x1075  4,02x107°*  fmd2
336  SPSNRNA.OI 774.65 1.08 025 439 1,14 x 1073 2,58%x 107  snul
337  SPAC31F12.01 2041.91 1.07 011 10.14 356x1072%  236x10°2  zdsl
338  SPBC418.02 602.90 1.07 009 1206 1,70x10°3 1,57x 10732 SPBC418.02
339  SPSNORNA.35 57.79 1.07 021 5.01 544 %1077 1,37x107%  snR3
340 SPBC649.04 3673.38 1.07 006 18.00 1,99%x10°72  447x1077"  uvil5
341  SPBC800.04c 9510.09 107 012 856 1,11x107'7  550x10"'7  rpl4301
342 SPBCI7G9.11c  34722.67 1.07 009 1171  1,11x1073"  9,64x 1073  pyrl
343 SPCP20C8.01c 673.50 1.06  0.07 1495 147x107°  215x107*  SPCP20C8.01c
344  SPACI5E1.03 7195.80 1.06 010 1024 130x107%*  886x1072* rpl42
345  SPBCI8H10.13 10023.16 1.06 012 899 246x1071  132x1078  rps1402
346  SPAC31G5.14 4854.47 1.05 004 2351 315x107'2  137x107120  gevl
347  SPCC576.09 12854.03 .05 0.1 935  879%x107%2  506x1072°  rps20
348  SPACIF8.05 204.51 1.05 013 825 1,65x1071¢  766x10710 isp3
349  SPACI186.01 381.05 1.05 0.10 1048  1,06x107%  7,64x107>  pfl9
350 SPCC1884.02 2582.55 1.05 005 2046 491x107  1,48x107°" nicl
351  SPCC569.03 845.14 105 008 1289 484x1073%  498x10737 SPCC569.03
352  SPCC162.01c 706.20 1.04 013 786  398x10°13 1,72x 10714 snp27
353  SPCC1529.01 764.14 1.03 010 1047 1,19%x107%  858x1072° SPCC1529.01
354  SPAC3C7.06¢ 800.74 103 012 858 9,61x107'"®  479x10°'7  pitl
355 SPBC1718.03 456.85 1.03 0.11 909 973x10720  531x107'?  kerl
356 SPAC1002.09¢ 15365.44 1.03 006 1653 230x107%  4,11x107% didl
357  SPCC1442.09 3143.80 103 006 1696 1,70x107%  328x107%  tp3
358  SPBPB21E7.09 11808.30 1.03 009 11.60 428x1073"  3,66x1073° SPBPB21E7.09
359  SPBC2GS5.06¢ 8933.54 1.02 006 1770  395x10°7°  838x107% hmt2
360  SPACI10F6.14c 1586.23 102 005 2028 1,98x107%"  582x107%  SPACIOFG6.14c
361  SPBC23E6.06¢c 2413.09 102 008 1272  446x10737  450x1073¢  rib3
362 SPBC1685.10 9655.82 1.02 009 11.08 1,61x1072  128x10727 rps27
363  SPAC1071.13 232.61 1.02 0.5 685 727x107'2  259x10°'"  SPACI1071.13
364  SPCC1223.03¢ 1110.44 1.02 028  3.66 2,54%x 1074 503x107%  gut2
365 SPCC895.06 2064.62 1.02 007 1417 141x10™% 1,78 x 1074 elp2
366 SPBC1773.13 796.60 1.02 006 17.12 1,04x107%  203x10"% SPBC1773.13
367  SPAC22H10.09 1191.69 1.02 010 1060 291x1072  215x10°2°  SPAC22H10.09
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Genes codificantes

Tabla A.16 Genes codificantes regulados al alza en ppkl8A cekl1A comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
368 SPBCI18H10.18¢c 307.42 .02 0.1 937  7,090%x1072"  4,10x1072°  SPBCI8HI10.18¢c
369 SPBCI11B10.02c 5321.49 1.01 0.05 2157 354x10719  127x10719"  his3
370  SPAC328.04 1489.81 1.01 0.07 1547  518x107°*  7,99%x 1073  spg4
371 SPBC32HS8.07 1657.12 1.01 006 1836 256x107  6,03x1077*  git5
372 SPAC5H10.03 10826.40 1.01 007 1462 206x107*  283x107%  SPAC5H10.03
373 SPAC19G12.05 1354.88 1.01 006 1750 138x107%  281x107% mcel
374  SPAC4C5.01 1179.75 1.01 007 1352  121x107% 1,39 x 10740 SPAC4C5.01
375  SPCC663.04 7109.16 1.01 011 906 132x107"  7,19%x107"  rpI39
376  SPBPB2B2.10c 566.97 1.01 0.10 990 4,13x1073  264x1072  gal7
377  SPBC28E12.05 663.00 1.01 0.07 1444 297x107%  393x107% esf2
378  SPAC9.07c 3003.43 1.01 006 17.68 599x10770  127x107%  SPAC9.07c

Tabla A.17 Genes codificantes regulados a la baja en ppkI8A ceklA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPACSE11.04c 886.70  -1.00  0.06 -16.71 1,12x 1079  2,06x107%"  SPACSE11.04c
2 SPCC736.13 2279.00  -1.00  0.09 -11.58 5,19x1073  443x1073% SPCC736.13
3 SPACI9AS.05¢ 1698.53  -1.00  0.04 -23.16 1,12x107'8  460x 107117  sst4
4 SPCC126.05¢ 44561  -1.00  0.10 -1025 1,14x107*  785x107*  mrpll7
5 SPACIF8.07c 17821630  -1.01 0.10 -1051  7,64x10726  556x 1072  pdclOl
6 SPAC24Bl1l.11c 276435  -1.01 0.06 -15.82 226x107%  366x107°°  sid2
7  SPAC27D7.04 230.71  -1.01 012  -827 134x107'%  625x107'° omt2
8 SPBC36.11 1018.54  -1.01 0.07 -1468  926x10°% 1,28x 10747 SPB(C36.11
9  SPACI1805.15¢ 71805  -1.02  0.08 -1223  226x1073*  2,12x1073  pub2
10  SPAC16.04 126849  -1.02  0.07 -1551 3,13x107*  4,86x107%  dus3
11 SPAC3F10.15¢ 907.08  -1.02 007 -1427 351x107%  451x107%  spol2
12 SPACI44.17¢c 107726  -1.02 006 -17.77 1,11x1077°  239x10"%  SPAC144.17¢c
13 SPCC338.17c 2021.16  -1.02  0.09 -10.78  4,11x107%7  313x1072° rad2l
14 SPCC663.09¢ 1989.85  -1.02  0.06 -1624 280x107%°  484x107%  SPCC663.09¢
15 SPAPI4ES.04 643.14  -1.02  0.08 -1335 125x107%  140x107%  omal
16  SPAC1071.09c 73196  -1.03  0.07 -1459 340x107*  4,62x107%  SPAC1071.09c
17 SPBC409.09¢ 486.12  -1.03 009 -1092 932x10°%  726x10727  misl3
18  SPAC959.05¢ 20825 -1.03  0.13 771 129x107'  540x 107 pdi4
19  SPCC364.01 23933 -1.03 0.5 676 141x107"  493x107'1  cifl
20 SPCC736.09¢ 17503  -1.04 013  -793 226x1075  990x10""  tfxl
21  SPBCI16A3.13 90.88 -1.04 016 637 1,93x10710  623%x107'% meu7
22 SPCC31H12.03¢ 162928  -1.04 005 -2097 131x107%7  426x107% mlol
23 SPCC645.02 19971  -1.04 012 -884 981x107" 512x10°'8  gepd
24 SPAC1039.11c 38952 -1.04 013  -788  3,17x107V 1,38x 10714 gtol
25  SPAC5D6.02c 22280 -1.04 013 785 426x107V 1,83x107*  mugl65
26 SPCCI16AI11.16¢c 1586.50  -1.05  0.07 -1532  591x107°%  896x 10772  rpnl302
27  SPBC30D10.03¢ 273252 -1.05 006 -18.69 646x1077®  1,60x1077° isnl
28  SPCC320.08 206293  -1.06  0.07 -16.11 2,02x107%  344x10757  SPCC320.08
29  SPBC83.04 215.14  -1.06  0.11 940  559%107%2  326x1072  apcl5
30 SPACI1834.03¢c 8367.50 -1.06  0.06 -18.75 1,81x10°7®  451x10°77  hhfl
31  SPBC3B9.01 1089.00 -1.06  0.08 -13.17 126x107%  137x1073  fesl
32 SPBC2FI2.13 273537  -1.07  0.04 -2546 503x107%  265x1074  KIp5
33 SPACIOF6.09¢ 3560.15  -1.07  0.06 -19.04  8,38x 108 2,15%x 1077 psm3
34  SPAC5D6.06¢ 308.16 -1.07  0.08 -13.05 6,14x107%®  651x1073%  algl4
35 SPBC32F12.16 14123  -1.08 013  -861  7,12x107'  358x107'7  gem7
36  SPBC428.13¢ 53352 -1.09  0.07 -1462 2,16x107*  296x107%  mobl
37  SPCC70.04c 67230  -1.09  0.10 -1138 501x1073°  416x107%°  SPCC70.04c
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38  SPACI8G6.12¢c 63021  -1.09  0.08 -1435 1,10x107%  143x10™%  SPACI18G6.12c
39  SPAC1002.18 2030.88  -1.09 0.5 718  6,93x107183  265x10712  urg3
40  SPAC23H4.0lc 4309.59  -1.09  0.05 -21.77 4,68x1071%  172x 10718 osh3
41  SPBCI106.13 75824  -1.09  0.07 -1452 865x107*  1,16x107  gid9
42 SPAC343.03 273.66  -1.10 009 -12.01  3,18x1073  289x 10732 apcll
43 SPCC4B3.01 103462  -1.10 005 -20.78 691x107%  2,14x107%* tuml
44 SPBC660.13c 340262  -1.11 006 2009 9,64x107°  276x 10788  ssbl
45  SPAC22F3.04 2396  -1.11 029  -3.88 1,05x 1074 2,17%x107*  mug62
46 SPBC800.14c 38520  -1.11 0.09 -1272  473x10737  477x1073¢  SPBC800.14c
47 SPAC25G10.02 4770  -1.12 026  -4.32 1,58 x 1075 3,52%x 1075 ccel
48  SPAC22A12.06¢ 2088.16  -1.12  0.09 -1239 3,08x107%  296x1073*  fsh2
49  SPACI13G7.04c 3966.53  -1.12 028  -4.06 481x107° 1,03x107*  macl
50  SPACIB3.07¢ 51775  -1.12  0.08 -1461  230x107* 3,16 x10747  vps28
51  SPAC25H1.05 847.14  -1.12 0.08 -1451 9.83x10°48 1,31 x 1074 meu29
52 SPBCIA4.01 11057  -1.13 0.15 769 148x107™  6,19x107'%  apcl0
53 SPAC23C4.13 93030  -1.13  0.06 -18.60 347x10777  844x1077°  betl
54  SPACUNK4.08 202271 -1.13 005 -21.16 207x107%  693x10°%  dpp2
55  SPCCI1906.04 96.58  -1.14 0.14 -820 242x10°10 1L1I1x 10715 wtf20
56  SPAC1039.03 750045  -1.15  0.08 -14.01 1,39x107%  1,72x 104 SPAC1039.03
57  SPAC2G11.08¢c 31431  -1.15 0.10 -11.70  1,25x 1073 1,08 x 1073 smnl
58  SPBC651.02 709.83  -1.16  0.07 -17.10 137x107%  267x107% nitl
59  SPAC1565.02¢ 626.09 -1.16  0.07 -17.83  4,11x107"! 8,98 x 10770 SPAC1565.02¢
60  SPAC3G9.04 376.86  -1.16  0.09 -1272  481x107%  484x1073  ssu72
61  SPBC32HS8.09 32095  -1.16 0.0 -11.86 191x1072  1,69x1073"  wdr8
62  SPBC29B5.02¢ 20068.43  -1.17 027  -430 1,70 x 1075 3,77x 1075 isp4
63 SPCC1620.13 16750  -1.19 0.14 -879 147x10718  758x10°!8  SPCC1620.13
64  SPAC8C9.19 6576 -1.19 019  -633 240x107'0  773x10°'  SPAC8C9.19
65 SPAC26F1.06 86331.43  -1.19 011 -1124 256x1072  208x10"%  gpml
66  SPBC16E9.08 4835 -1.20 026  -4.69 2,70 x 1076 6,42%x 107  mcp4
67 SPBC83.18c 1038.77  -120  0.11 -10.56  4,61x1072°  337x107% ficl
68 SPBPB2B2.05 28347  -120 025  -478 1,71x 1076 4,14x10°%  SPBPB2B2.05
69  SPCC320.13¢ 309.25  -121 0.11 -11.19  482x107%  390x1072%  arkl
70  SPAC589.11 4120  -1.21 025  -4.88 1,04 x 10~° 2,55x107%  pth4
71  SPAP7G5.03 66238  -1.23 009 -13.80 2,70x107%  323x107**  prml
72 SPAC23A1.03 931.61  -124 0.2 -10.65 1,78x10720  133x10°%  aptl
73 SPAC3G6.03c 5890.72  -124  0.09 -1395 327x107**  399x10°%  SPAC3G6.03c
74  SPBP23A10.04 851.09  -1.25 006 -2074 1,60x107%  492x107%*  apc2
75  SPCC553.11¢c 888.55  -1.25  0.07 -17.82  455x1077"  991x10770  toa2
76  SPAC222.11 220391  -1.26 0.06 -2270 4,69x107'4  184x107'2  heml3
77  SPCC330.06¢ 8122.66  -126  0.12 -1093 846x1072® 6,61 x107%"  pmp20

78  SPBCI14F5.04c 9101094  -126  0.14 910 869x10°%  475x107'?  pgkl
79  SPAPYUGT7.03c 9103.52  -127 008 -1608 3.62x107%  6,11x107 mid2

80 SPBC1773.03c 204835  -1.27  0.06 -21.98 439x107'97  165x1071%  SPBC1773.03c
81  SPAC513.02 17727  -127  0.10 -1226 147x107%*  139x10733  SPAC513.02
82  SPACIB3.03c 2066.75  -127 008 -1564 3,84x107Y  6,06x107*  wis2

83  SPBC4(C3.08 4358  -128 027  -471 2,43 x 1070 580x107%  otg2

84  SPCC584.13 114871  -128 022  -5.71 1,12x 1078 3,22x 1078 SPCC584.13
85 SPCC188.12 17210 -128 0.3  -1020 198x107*  134x1073  spn6

86  SPAC959.06¢ 9230 -128 020 630 289x10710  924x10710  SPAC959.06c
87  SPAC1039.01 376525  -1.28 013  -997 2,12x1073 1,37 x 10722 SPAC1039.01
88  SPBC1604.03c 226571  -128 007 -1869 569x1077®  141x1077® SPBCI1604.03c
89  SPBC32F12.09 892.13  -129 0.0 -13.51  1,33x10°4 1,53x107%  ruml
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90  SPAC4AS8.04 9753326  -130  0.06 -23.07 941x10"'"8  383x1071% isp6
91 SPBC119.14 2126  -130 030  -4.33 1,47%x1075 330%x107%  rtil
92  SPACI6ES.17¢c 195495  -1.31 0.07 -1959 1,80x10°%  488x10°%*  SPACI6ES.17¢c
93  SPAC23D3.05¢ 350.74  -1.31 0.10 -1290  4,66x107%  481x10737  SPAC23D3.05c
94  SPAC1039.09 27707.95  -1.32  0.14 954  148x1072!  8,89x 10721  isp5
95  SPBCI16D10.08c 5664.65 -1.32  0.08 -16.58 9,06 x 10~ 1,64 x 10790 hsp104
96  SPCC576.01c 10290.01  -134 012 -11.10  125%x107%2  996x 1072  xanl
97  SPAC4F8.07c 2040200 -134  0.07 -1848 291x1077%  696x10°7  hxk2
98 SPBCI1709.14 515.14  -136  0.08 -17.17  427x107%  841x107%  ngll
99  SPBC32F12.10 11231.12  -136 008 -18.19 621x1077  145x10"7> SPBC32F12.10
100 SPBPB2B2.06c 663.53  -137  0.14 963 570x1072  351x1072!  SPBPB2B2.06c
101  SPAC4F10.22 8335 -138  0.17 -8.14 383x10°16 1,74 x 105 cmc4
102 SPCC162.06¢ 54990 -138  0.07 -2120 9.89x1071%0 3351079  vps60
103 SPAC22A12.11 575155  -1.39  0.07 -2091  467x107%7  150x107%  dakl
104  SPBC1105.16¢ 90.92  -140 020  -7.11 LI2x10712  424x10712  rpr2
105  SPAC20G4.03c 144284  -140 006 -2249 506x107"2  195%x107110  hril
106  SPCC1450.08c 1581  -1.41 034  -408 4491075 9.64%x 1075  wtfl6
107 SPAC19G12.06¢ 9312.12  -1.41 007 -2094 232x107%7  752x107%  hta2
108  SPACI3F5.07¢ 296.62  -1.41 0.12  -1137  567x10730  470x107%°  hpz2
109  SPAC1039.02 2149236  -1.43 0.11 -1243  1,80x107% 1,73 x 1073 SPAC1039.02
110 SPCC1235.12¢ 2262  -144 036  -4.02 571%x 1073 121 x107*  mugl46
111 SPBC1685.15¢ 911.75  -145  0.07 -2078 6,76x107%  211x107%*  KlIp6
112 SPCC24B10.14c 12509  -147 013  -1152 9.88x 1073  838x10730 xifl
113 SPBC24C6.06 131295  -147 007 -2092 330x1077  1,06x10%  gpal
114 SPAC2EIP3.04 39131.26  -148  0.08 -18.11 2,69%x10°7  621x10"7> caol
115 SPCPBIC11.02 973.92  -149  0.07 -2257 7,71x10713  301x10"1!  SPCPBIC11.02
116 SPBCI1861.07 7027  -1.50 020  -7.63 244x107%  1,01x10"'*  SPBCI1861.07
117 SPCC330.04c 51491  -152 013  -11.50  1,32x1073  1,12x107%°  mugl35
118  SPAC20G8.05¢ 471417  -152 006 2377 7,06x107'%  321x107'8  cdcl5
119  SPAC16A10.04 1041.70  -1.53 008 -1948 1,70x 1078  452x107%  rho4
120 SPCC13B11.04c 27551 -154 015 -1027 926x107%  640x 1072  fmd3
121  SPCC11E10.09¢ 32453  -154 0.3  -11.83  277x1073  244x1073"  SPCC11E10.09¢
122 SPAP11E10.02c 1080.12  -1.55 039  -3.95 7,77 %1073 1,63x107*  mam3
123 SPACI6ES.l4c 276.15  -155  0.14 -11.07 1,74x107%  138x107% tael
124 SPBC1718.02 46.04 -155 024  -650 830x10"'"  277x107'0  hopl
125 SPCC1739.13 80980.68  -1.58  0.06 -2579 1,05x107'%  578x 1075  ssa2
126  SPBC3D6.03c 37557  -158 012 -13.11  2,77x107%  296x10738  trz2
127  SPCC550.07 544924  -159  0.08 -1955 4,08x10°% 1,10x 10733 fah2
128  SPAC3HS5.06¢ 272839  -1.62 006 2638 251x10713  150%x10715"  poll
129  SPBCI12DI12.02¢ 930.81 -1.62  0.08 -19.52  6,89x107% 1,84x 1073 cdml
130 SPBC651.04 59633  -1.63  0.13  -1255  4,17x1073%  4,09x107%  SPBC651.04
131  SPACI144.14 130490 -1.63  0.07 -23.63 1,80x107'2 798x107'22  KkIp8
132 SPACI9D5.07 1260.07 -1.64  0.11 -1480 1,51x107%  2,15x 107  ugal
133 SPBC1347.03 2295  -1.64 038  -433 1,49 x 1075 3,33%x107%  meul4
134 SPAC1006.08 825.05 -1.67  0.08 -2084 1,70x107%  535%x107%  etdl
135 SPAC144.13c 117076 -1.67  0.07 -2496 1,64x107137  806x 10713  srwl
136 SPCC794.01c 30555  -1.68  0.19 908 1,06x107"  578x107'?  gcdl
137 SPBC17G9.06¢ 2646.16  -1.69  0.07 2572 622x107  339x10°'*  SPBC17G9.06c
138 SPAC1705.03¢ 21684.09  -1.69 0.1 -1481  126x107%  1,80x107*  ecm33
139 SPAC17C9.16¢ 192328  -1.74  0.09 -1847 3,87x1077°  917x10"7°  mfsl
140  SPACIF5.09¢ 22935  -1.75 0.12  -1461  253x107*  345x107%  shk2
141 SPAC926.04c 45089.03  -1.75 005 -33.80 1,95x10729  260x 1072  hsp90
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142 SPAC29A4.12c 96.12 -1.76 025 -7.05 1,76x107'2  6,55x 1072  mugl08
143 SPBCI4C8.11c 21050  -176  0.12  -1483  891x107°  128x10°*  SPBC14C8.11c
144 SPCC285.04 70152  -1.77 011  -1569  1,67x107%  2,68x 1073  SPCC285.04
145  SPAC13G7.02¢ 206640  -1.78  0.14 -13.18  121x107%  132x1073¥  ssal
146 SPBC32C12.02 736.66  -178 038  -4.67 3,08 x 107° 7.29%107°°  stell
147 SPBC1105.05 1060540  -1.79 009 -20.14  332x107%°  959x107%  exgl
148 SPAC1039.07c 4869.03  -1.81 009 -2064 133x107%*  4,02x107%*  SPAC1039.07c
149 SPBC660.14 61936 -1.84  0.12 -1494 1,73x107°  252x107%  mikl
150  SPAPB1A10.04c 46351  -1.86 009 -21.06 1,73x107%  570x107%7  cwpl
151 SPACI11E3.06 10922 -187 0.6 -11.39  475x10730  396x1072°  mapl
152 SPACS821.08c 3259.01  -190 0.1 -17.62  1,88x107%  392x107% slpl
153 SPAC31G5.10 31229 -192 0.1 -17.83  411x1077"  898x 10770 eta2
154 SPACI1296.03¢c 40273 -193 010 -19.07  4,71x1078! 1,21 x1077  sxa2
155  SPAC4H3.08 56.46  -1.94 025 2791 251x10°15 1,10x 107 SPAC4H3.08
156  SPBC25B2.02c 210444  -1.94  0.08 -23.11 392x107'"8  161x107'%  maml
157  SPACI11E3.13¢ 3082.69  -195 025 773 1,04x107"%  438x107'%  gas5
158  SPCC1281.04 4406 -1.97 020 -10.00 149x1072  973x10° %P  akr7
159  SPAC19B12.02c 1849348  -199  0.10 2001  473x107%  135x107%  gasl
160  SPAC694.06¢ 251741  -199 007 2972 4,70x10719%  405%x107'2  mrcl
161  SPAC1952.07 43823 202 0.1 -1870 494x10°78 1,23x 10770 radl
162  SPBC4F6.12 95532 203 009 2240 420x107'1 1,60x 1071 pxll
163  SPBC1271.01c 24493 205 0.1 -1926 1,08x107%  282x 1078  pofl3
164 SPAPB1A11.03 9548 206 020 -10.19 221x10°* 1,48x 1073  SPAPB1A11.03
165  SPCC297.04c 13373 -2.07 030  -696 337x10712 1,23 x 10711 set7
166  SPBC21B10.13¢c 39093 209 0.3 -1599  1,52x 1077  254x107°  yoxl
167  SPACI11D3.03¢ 991.43  -2.13 0.14 -1567 244x107%  388x107>* SPAC11D3.03c
168  SPCC162.10 19257 217 016 -13.87  977x107** 1,18 x107**  ppk33
169  SPBC354.12 15590.40  -2.21 0.19 -11.54  8,67x1073  736x10730  gpd3
170 SPAC24C9.15¢ 2338 224 036 -6.16 746x10710 232%x107°  spn5
171  SPACI10F6.12¢ 33062  -2.25 0.15 -1465 138x107* 1,90x107%  mam4
172 SPBC2A9.07c 78279 233 0.09 2554  6,75x 107 358x 10742 hpzl
173 SPCC18.01c 1169471 238 0.2 -2034 571x1072  1,69x107%°  adg3
174  SPAPB2B4.03 151067  -240  0.19 -1245 148x107%  143x1073*  cig2
175  SPBC31F10.17¢ 31512 248  0.14 -17.82  499x 1077 1,08 x 1079  SPBC31F10.17¢
176  SPAC4G9.07 39.65 256 027 933  1,07x107%°  6,12x 10720  mugl33
177 SPCC1393.10 21894 256 022 -11.75  725%x107%  632x1073  cird
178  SPACI1565.04c 266.03 258  0.12  -2085 1,69%x107%  533x107%  sted
179  SPAC8F11.05¢ 1193 262 051 -5.10 3,34 x 1077 8,63x 1077  mugl30
180  SPCC777.04 89.38  -2.64 025 -1050 8,82x107%°  640x10"%° SPCC777.04
181  SPCC290.04 2591.02 273 0.06 -46.89 0,00 x 10° 0,00x10°  ams2
182 SPAPJ760.03c 382397 273 0.0 2711  6,95x 107192 452x107'0  adgl
183  SPBC19G7.04 220.83 276  0.19 -1423  586x107%  745x10°%  sprl
184  SPBC3E7.12c 7429.64  -2.78  0.06 -48.55 0,00 x 10° 0,00x10°  cfh4
185  SPACIF7.05 20926.66  -2.83  0.06 -45.87 0,00 x 10° 0,00x 10°  cde22
186 SPAPBIE7.05 3562.50  -2.87  0.06 -46.39 0,00 x 10° 0,00x 100 gdel
187  SPAC14C4.09 532628  -2.90  0.07 -43.02 0,00 x 10° 0,00 x 10°  agnl
188  SPBC27.05 397.83 293 0.2 2429 273x107130  128x10°12  SPBC27.05
189  SPBC1198.12 8.61  -2.93 0.81 -3.62 297x 1074 583%x107*  mfrl
190  SPAPBIE7.04c 6419.44 296 0.31 -9.54 1,43 x 10721 8,62x 1072!  SPAPBIE7.04c
191  SPBC1709.12 1857.27  -3.10  0.08 -39.18 0,00 x 10° 0,00x 10°  ridl
192 SPAC6G10.12¢ 1010.17  -3.10  0.16 -19.53 621 x 1078 1,67x 10783 ace2
193  SPAC20H4.11c 31176 -3.12  0.10 -3048 531x1072%  476x107292  tho5
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194  SPAPI4ES.02 656478  -3.12 006 -48.59 0,00 x 10° 0,00 x 100  tos4
195  SPBC27.04 540220  -3.16  0.08 -39.70 0,00 x 10° 0,00 x 10°  udsl
196  SPBC4.01 3047  -3.18 031 -1021  1,87x1072*  127x10°2  dni2
197  SPAC31G5.09¢ 649.44 318  0.13 2488 1,15x107130  562x1071%  spkl
198  SPBC14C8.07¢c 2085.03  -329 010 -32.67 445x107%*  518x10°3%2  cdcl8
199  SPBC1271.09 2406.07 -3.34 0.3 2506 1,50x 107138 745x107137  tgpl
200 SPAC19G12.16¢ 1222891  -336 027 -1251  6,81x107%  6,65x107%  adg2
201  SPBC1347.01c 21442 338 0.5 -21.84 9,09x1071%  335x1071% revl
202  SPAC17H9.19¢ 1124.15  -3.41 0.10 -35.63 551x10728%  9,15x 10727  cdt2
203  SPAC22F3.12¢ 42879  -341 0.13 2659 876x 107150  534%x1071%*  rgsl
204  SPAC27D7.03c 1756.08  -349 044  -7.88 338x10°1 147x1071%  mei2
205  SPAC644.05¢ 909.40  -357 0.1 -3250 1,13x10731  125%x1072%®  dutl
206 SPBC428.18 786.77  -3.58  0.12  -3048 526x 10724  476x107202  cdtl
207 SPBCS8D2.19 497 364 096  -3.81 1,38x 1074 2.82%x107*  mde3
208  SPACS21.09 19644.55 370 0.2  -31.81 4,04x10722  420x 107"  engl
209  SPAC513.03 1009.84  -3.82 024 -1587 1,03x107°°  1,69x107°° mfm?2
210 SPCC1183.12 608 -390 077  -5.05 4.47x1077 1,14x10°%  spol3
211  SPBC14C8.05¢ 1434 -421 079  -5.31 1,11 x 1077 2,96x 107 meul?
212 SPAPBI8E9.02¢ 3805.81  -488  0.10 -4841 0,00 x 10° 0,00 x 10°  ppk18
213 SPCC1450.11c 2258.17  -572 038 -1486 598x1070  865x107%  cekl
214  SPBC2A9.14 52.15  -5.82 054 -10.78 451x10727  342x1072° SPBC2A9.14
215 SPCC1442.01 302.99  -5.86 023 -2529 441x107M 223x1071%  ste6
216  SPAC11H11.04 537.10 =596  0.17 -34.14 161x1072% 222x107%%  mam2
217  SPBPJ4664.03 141.14 637 031 -20.87 9,66x107%7  307x107%  mfm3
218  SPAPBSES.05 987.72  -824 046 -17.95 458x1077%  1,02x1077° mfml

Tabla A.18 Genes codificantes regulados al alza en igolA comparado con ppkl8A ceklA en MM-N 4h

sistematico media log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPCC1450.11c 2258.17 600 038 1559 825x107>° 140x107°"  cekl
2 SPAPBISE9.02c  3805.81 546  0.10 5420 0,00 x 10° 0,00 x 10°  ppki8
3 SPACI186.06 43.08 2.11 029 7.9 629x10713  147x107'9 SPAC186.06
4 SPBCIES.04 392.10 1.80 017 1056 451x10720  437x1072  Tf2-10
5  SPBC1348.05 103.26 1.67 0.15 10.85 2,03x107% 229x10°2* SPBC1348.05
6 SPAC977.18 15.63 141 033 434 143x107° 562x10*  SPAC977.18
7  SPAC27E2.08 1033.33 128 030 430 1,74x1075  6,77x107* Tf2-6
8 SPACI3DI1.0lc 335520 1.09 0.5 7.16 820x10713  185x10°10 Tf2-7
9  SPACIF8.02¢ 72.95 1.08 023 460 431x10° 201x10~* shul
10  SPCC1494.11c 509.89 103 018 581 643x107°  622x1077 Tf2-13
11 SPAC2E1P3.03c 44.03 102 022 464 346x10°%  1,65x107* Tf2-3

Tabla A.19 Genes codificantes regulados a la baja en igol A comparado con ppk18A cekIA en MM-N 4h

sistematico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPAC821.09 19644.55  -1.01 0.12  -841 407x107"7  162x10""*  engl
2 SPACI0F6.16 2868.14  -152  0.08 -1944 334x107%  1,13x 10780  igol
3 SPBCPT2R1.08c 4050  -3.66 047 772 1,18x107%  380x10712 2
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GENES NO CODIFICANTES

Tabla B.1 Genes no codificantes regulados al alza en pefIA

sistematico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.67 117.75 489 035 1392  475x107*%  312x10"**  epel-antisense-1
2 SPNCRNA.888 494 45 489 0.8 2661 4,85x1071% 212x107153  end4-antisense-1
3 SPNCRNA.754 20.38 471 082 576 8,18 x 107° 533%x 1078  bstl-antisense-1
4 SPNCRNA.1294 91.83 4.45 035 1254  478x1073%  239x1073  SPCC1827.07c-antisense-1
5 SPNCRNA.1674 10.43 375  0.88 425 2,10 x 1073 8,23x 107>  SPNCRNA.1674
6 SPNCRNA.200 21.98 361 060  6.05 1,45%x107° 1,03x 1078  SPNCRNA.200
7  SPNCRNA.987 24.31 318 052 6.08 1,20x 107 8,58 x 107°  SPACYE9.17c-antisense-1
8  SPNCRNA.678 111.25 318 024 1311 288x107%  1,58x10737  SPAC22G7.05-antisense-1
9  SPNCRNA.795 340.47 305 0.4 2122 573x107'9  111x107%7  utp5-antisense-1
10 SPNCRNA.1520  262.78 304 016 19.07 465x1078  727x1077°  piml-antisense-1
11  SPNCRNA.1159 79.89 2.81 028 1002 123x1073  3,19x10722  SPNCRNA.1159
12 SPNCRNA.1673 66.03 271 029 925 220x10720  457x107'® SPNCRNA.1673
13 SPNCRNA.1666 21.95 269 051 530 1,15x 1077 6,28 x10°7  SPNCRNA.1666
14  SPNCRNA.1287 185.19 2.55 0.17 1470 629x107%  4,63x107%  SPNCRNA.1287
15 SPNCRNA.1338 4477 245 034 722 513x1073  530x107'2  SPBC1773.12-antisense-1
16  SPNCRNA.1323 22.08 245 048  5.05 4,48 %1077 2,25%x107%  SPBC1198.07c-antisense-1
17 SPNCRNA.791 20.90 241 049 487 1,10x 1076 520%x 107  rad55-antisense-1
18  SPNCRNA.889 113.50 2.39 022 1105 2,17x10728  730x 10727  SPAC688.12c-antisense-1
19 SPNCRNA.712 451.24 237 012 1962  1,06x107%  1,73x107%  cwfl9-antisense-1
20 SPNCRNA.1265 154.04 234 019 1244 166x1073  802x1073*  SPNCRNA.1265
21 SPNCRNA.1337  375.49 234 013 1754 7,09%x107%°  8,01x107%  omh4-antisense-1
22  SPNCRNA.1223 12.10 233 063 372 1,97 x 1074 6,46 x107*  SPCC191.10-antisense-1
23 SPNCRNA.530 153.56 2.29 020 1120 420x107% 1,49 x 10727 SPNCRNA.530
24  SPNCRNA.687 35.07 225 039 575 9,17x107° 5,89 x 1078 cphl-antisense-1
25 SPNCRNA.863 1940.13 222 009 2490 7,79x10°137  255x10713*  SPNCRNA.863
26  SPNCRNA.990 64.69 219 030 725  415x107'  433x107'2  cbhl-antisense-1
27 SPNCRNA.1344  345.37 2.17 0.14 1525 1,58x107°%2  128x107>° SPBCI271.08c-antisense-1
28  SPNCRNA.750 14.16 216 058  3.70 2,20x 1074 7,14x10~*  SPNCRNA.750
29  SPNCRNA. 836 118.37 216 021 1050 885x107%  260x10"%*  myp2-antisense-1
30 SPNCRNA.1554 14.17 215 060 3.6l 3,10x 1074 9,75%x107*  SPNCRNA.1554
31 SPNCRNA.1169 100.62 214 023 926 1,99x1072  4,14x107 SPNCRNA.1169
32  SPNCRNA.517 20.90 205 048 427 1,92x 1073 7,59 %1075  SPNCRNA.517
33 SPNCRNA.1315 16.77 203 053 3.82 1,34x 1074 456%x107* SPNCRNA.1315
34  SPNCRNA.1302 179.36 2.03 0.18 11.09 135x10728  459%x 10727  enol02-antisense-1
35 SPNCRNA.606 58.31 195 028 7.08 145x107'2  142x107!"  isp3-antisense-1
36 SPNCRNA. 488 18.24 195 051  3.84 124%x10°4 423%x107* SPNCRNA 488
37 SPNCRNA.1025 73.67 1.87 026 733 224x10713  242x107'2 SPNCRNA.1025
38  SPNCRNA.130 148.49 1.85 022 846 276x1077  440x107'®  omt3
39  SPNCRNA.653 41.11 1.84 034 548 436%x 1078 2,54%x 1077 cut3-antisense-1
40 SPNCRNA.1218 26.60 1.83 040  4.60 4,14%x10°° 1,81x 1075  SPNCRNA.1218
41  SPNCRNA.1157 116.53 1.81 020 925 227x1072  470x107'® SPNCRNA.1157
42 SPNCRNA.1343 233.41 180 0.5 1217 4,68x1073*  209x10732 SPNCRNA.1343
43  SPNCRNA.1182 21.05 179 044 404 5,45 %1073 1,99 x10~* SPNCRNA.1182
44  SPNCRNA.1255 79.48 1.77 023 760 291x107  351x107'3 SPNCRNA.1255
45  SPNCRNA.1339 22.65 175 044 399 6,72x 1073 240%x10°*  SPNCRNA.1339
46  SPNCRNA.1242 18.72 173 047 371 2,07 x 1074 6,75x107*  SPNCRNA.1242
47  SPNCRNA.1010 21.90 173 044  3.89 1,01 x 1074 3,51 x10*  SPNCRNA.1010
48  SPNCRNA.1496 53.12 172 029  5.89 3,80 x 1072 2,58x 1078  SPNCRNA.1496
49  SPNCRNA.1399 76.80 172 025 682 9,18x107'2  824x10°'!  SPNCRNA.1399
50 SPNCRNA.761 160.92 167 017 983 871x1072  214x1072!  ucp7-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.1 Genes no codificantes regulados al alza en pef1A

sistemdtico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

51 SPNCRNA.1180 89.34 1.63 022 748  7,19x107"%  827x107'3  recll-antisense-1

52 SPNCRNA.1276 61.32 1.63 026 624  444x10°10 3,34 x107°  brll-antisense-1

53 SPNCRNA.792 198.63 1.61 0.15 1049 939x107%  275x10"%* SPNCRNA.792

54 SPNCRNA.1202  358.31 1.59 0.14 1141 389x1073°  143x1072  SPCC584.01c-antisense-1
55  SPNCRNA.995 172.15 157 017 930 141x10720  296x10"'"® SPNCRNA.995

56  SPNCRNA.1211 88.27 157 022 7.9  630x1073  649x10°'2  SPCC777.06¢c-antisense-1
57  SPNCRNA.897 254.89 156 0.14 11.13  851x1072°  294x107%"  ace2-antisense-1

58 SPNCRNA.1413 28.94 156 040  3.88 1,06 x 1074 3,66 x 10™*  cft2-antisense-1

59  SPNCRNA.1637 28.87 155 038 4.3 3,69 x 1073 1,39x107*  cwf4-antisense-1

60  SPNCRNA.695 150.81 154 017 915 554%x10720  1,08x107'®  mcbl-antisense-1

61 SPNCRNA.1026 38.59 153 033 470 2,55%x107° 1,15x 1075 fusl-antisense-1

62 SPNCRNA.1516 33.10 153 035 440 1,10x 1073 449%x 107> SPNCRNA.1516

63 SPNCRNA.07 37.23 153 033 461 3,95 % 107 1,73x 1075 meu3

64 SPNCRNA.728 499.26 1.51 0.11 1372  749%x107*%  4,68x10~*  SPACI10F6.15-antisense-1
65 SPNCRNA.1325 136.62 1.51 0.19 784 468x107  6,11x107'* SPNCRNA.1325

66  SPNCRNA.1675 36.42 150 033 451 6,34 %1076 2,70x 1075 SPBC1861.05-antisense-1

67  SPNCRNA.834 5934 150 027 560  2,16x10°8 1,30x 1077 SPNCRNA.834
68  SPNCRNA.1156 8184 149 024 6.7 678x1071°  500x10°  SPNCRNA.1156
69  SPNCRNA.1489 9423 148 022 690 536x10712  492x107!!  aim27-antisense-1
70  SPNCRNA.1509 5425 147 027 537  782x10%  438x1077 SPNCRNA.I509
71 SPNCRNA 400 5628 146 028 521 1,86x1077  9,87x 1077  SPNCRNA.400

72 SPNCRNA.1595 30.17 146 037 397 7,14%x 1073 2,54%x107*  SPNCRNA.1595

73  SPNCRNA.861 119.86 1.45 0.19 769 142x107"%  1,77x107'3  SPNCRNA.861

74  SPNCRNA.1126 57.32 145 027 535 8,75 x 1078 4,87x 1077  SPCC553.08c-antisense-1
75  SPNCRNA.1359 27.99 145 039  3.67 2,42 %1074 7,77%x10~*  SPNCRNA.1359

76  SPNCRNA.1577 54.55 144 029 491 9,05 x 1077 431 %107  taf73-antisense-1

77  SPNCRNA.1059 116.26 144 020 733  232x107  250x107'2  SPNCRNA.1059

78  SPNCRNA.1039 27.85 144 038 3.8 1,33x 1074 451%x107*  SPNCRNA.1039

79  SPNCRNA.1350 129.00 142 018 775 886x107!%  1,13x107'3*  SPNCRNA.1350

80 SPNCRNA.1447  230.83 142 014 1016 292x107%*  777x1072®  udsl-antisense-1

81 SPNCRNA.1468 55.85 140 027 523 1,74 x 1077 9,27%x 1077  SPNCRNA.1468

82  SPNCRNA.1143 107.58 140 020 7.4  9,19x1073  926x107!>  SPCC1672.03c-antisense-1
83  SPNCRNA.1553 40.85 139 032 440 1,09 x 103 444 %1075  SPNCRNA.1553

84  SPNCRNA.99 104.17 137 025 540 6,82x 1078 3,84% 1077  SPNCRNA.99

85  SPNCRNA.1395 39.05 136 032 425 2,10x 1073 8,24x 107>  SPBC713.14-antisense-1
86  SPNCRNA.1237 29.03 135 037  3.67 2,40x 1074 7,71x107*  SPNCRNA.1237

87  SPNCRNA.29 218.14 1.35 0.15 893 440x107"  788x107'® meul9
88  SPNCRNA.905 96.87 130 022 584 5,34 x 1079 3,55x 108 SPACSE11.01c-antisense-1
89 SPNCRNA.794 71.38 128 024 542 5,94 x 1078 337x1077  SPNCRNA.794

90  SPNCRNA. 829 191.90 128 016 786 394x107  519x10"'* SPNCRNA.829

91  SPNCRNA.1495 61.60 127 026 4.8 1,46 x 1076 6,77x107°  cdcl8-antisense-1

92 SPNCRNA.1625  224.77 127 014 897 286x1071Y 520x10°'® SPNCRNA.1625

93  SPNCRNA.1358 48.10 127 029 443 9.45x 1076 3,93x 107>  SPNCRNA.1358

94  SPNCRNA.648 44.63 126 031 4.08 4,55%x 1073 1,68 x107*  SPNCRNA.648

95 SPNCRNA.742 68.60 126 025 507 3,89 x 1077 1,97 x107%  SPAC9.08c-antisense-1

96  SPNCRNA.1257 150.65 1.25 0.17 733 226x10713  244x107'2  SPNCRNA.1257

97  SPNCRNA.1360  106.77 125 020 620 561x10°10 420%x107°  SPNCRNA.1360

98 SPNCRNA.1193 32.76 124 034 361 3,09 x 1074 9,74%x10™*  SPNCRNA.1193

99  SPNCRNA.920 124.83 1.22 0.19 6.45 1,12x 10710 892x 1071 SPNCRNA.920
100 SPNCRNA.1277 68.78 1.21 029 422 2,43 %1073 9,45x 107> pep3-antisense-1
101  SPNCRNA.1353 170.55 120 0.17 726 399x10°'3  4,17x107'2  SPBC106.12c-antisense-1
102 SPNCRNA.1589 78.59 120 023 519 2,07 x 1077 1,09 % 107%  SPBC19F8.04c-antisense-1
103 SPNCRNA.1361 55.51 1.19 027 439 1,16 x 1073 4,72%x107%  SPNCRNA.1361
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Tabla B.1 Genes no codificantes regulados al alza en pefIA

Genes no codificantes

sistemdtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
104  SPNCRNA.1525 49.80 119 029 411 3,93 %1073 1,47 x10~*  psml-antisense-1
105 SPNCRNA.1195  363.54 118 013 885 9,12x107"%  1,60x10"!7 ttil-antisense-1
106  SPNCRNA.608 341.40 118 013 922  3,03x102  6,16x107' SPNCRNA.608
107 SPNCRNA.1147 90.02 117 024 486 1,16 x 106 546x107®  SPNCRNA.1147
108  SPNCRNA.1014 79.95 .16 023  5.17 2,35%x 1077 1,23x10°®  SPNCRNA.1014
109 SPNCRNA.1158 153.24 115 023 498 6,35%x 1077 3,12x 107®  gnrl-antisense-1
110 SPNCRNA.1665  264.81 1.15 0.14 834 727x107Y7  1,10x107  cdc23-antisense-1
111 SPNCRNA.979 1108.66 .15 009 1222 232x1073*  1,05x10732  SPNCRNA.979
112 SPNCRNA.304 334.55 114 012 926 1,96x1072  410x10"' SPNCRNA.304
113 SPNCRNA.1209 39.52 113 031 371 2,10x 1074 6,85x10~*  SPCCI13B11.03c-antisense-1
114  SPNCRNA.679 500.85 .13 012 921 325x1072  651x107' SPNCRNA.679
115 SPNCRNA.1366  107.40 113 021 550 3,83 %1078 225%x1077  nam2
116  SPNCRNA.1480 92.65 112 023 497 6,57 x 1077 322x107®  SPBCI6E9.20-antisense-1
117 SPNCRNA.963 53.20 112 027 416 3,18 x 1073 1,21x10~*  SPNCRNA.963
118  SPNCRNA.1482 45.49 .11 029  3.87 1,08x 1074 3,73x10~*  SPNCRNA.1482
119  SPNCRNA. 846 150.20 1.11 017 654  598x107'""  495x107'0  cig2-antisense-1
120  SPNCRNA.1232 76.31 111 023 488 1,07 x 1076 5,02x107%  SPNCRNA.1232
121  SPNCRNA.1092 65.61 1.09 026 418 2,93 %1073 1,12x107*  SPNCRNA.1092
122 SPNCRNA.736 306.51 109 013 828 1,19x107'®  177x10°!'> SPNCRNA.736
123 SPNCRNA.1636 88.46 1.09 022 497 6,71 x 1077 3,28x107®  SPBC31F10.02-antisense-1
124 SPNCRNA.763 61.86 1.07 026  4.17 2,98 x 1073 1,14x107*  sgtl-antisense-1
125  SPNCRNA.800 85.02 1.07 022 49 8,58 x 1077 4,11x10°®  SPNCRNA.800
126 SPNCRNA.1501 82.54 1.05 022 471 2,52x 1070 1,14x 1075 SPNCRNA.1501
127 SPNCRNA.1616 53.30 1.05 028  3.80 1,45x 1074 4,88x10"* SPNCRNA.1616
128 SPNCRNA.1015  204.02 103 015 673 1,74x10° ' 1,52x1071©  SPNCRNA.1015
Tabla B.2 Genes no codificantes regulados a la baja en pef1A
sistematico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.1626 854275  -1.11 0.10 -11.11 1,07x107%2 3,67x10727 SPNCRNA.1626
2 SPNCRNA.1443 29146 -1.15  0.13  -873 266x10"'®  451x10"'7 SPNCRNA.1443
3 SPNCRNA.1696 197.92 -1.21 0.15 =790 290x1075  385x10°'*  nam3
4 SPNCRNA.1371 90.76  -122 026 471 242x107° 1,10 107>  SPBC354.08c-antisense-1
5  SPNCRNA.1140 2834  -1.57 037  -423 238x1075  928x1075  aphl-antisense-1
6 SPNCRNA.769 3541 -157 034 467 3,06x10°  136x107>  SPAPBI1A10.13-antisense-1
7  SPNCRNA.1292 160.15  -1.72  0.18 932 1,12x1072 236x107'?  SPCC70.08c-antisense-1
8  SPNCRNA.704 3391 -190 036  -528 126x1077  6,85x1077  oacl-antisense-1
9  SPNCRNA.711 13892  -198 0.9 -10.63 2,07x1072° 638x 1072  rad52-antisense-1
10  SPNCRNA.1473 85.65 -198 023  -857 1,03x107"7 1,70x107'%  spol4-antisense-1
11 SPNCRNA.577 3417 213 036 -591  339x107°  231x10°%  SPBC1652.02-antisense-1
12 SPNCRNA.699 5284 218 029  -740 137x107'3  152x107!'2  SPNCRNA.699
13 SPNCRNA.1557 8586 222 024 946 3,10x1072 691 %1072  lid2-antisense-1
14 SPNCRNA.1183 19.54  -240 050 -479 1,67x107°  7,67x107% SPCC23B6.02c-antisense-1
15 SPNCRNA.1031 3423 247 038 653 641x107'"  526x107'0  wspl-antisense-1
16  SPNCRNA.1701 1036 =259 070 369 225x107*  728x107*  prll01
17  SPNCRNA.726 2536 -3.75 055 -6.80 103x107'""  9,17x 107! SPACIOF6.l4c-antisense-1

Tabla B.3 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM

sistemdtico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.728 1117.40 163 010 1654 182x107% 6,16 x 107  SPACIOF6.15-antisense-1
2 SPNCRNA.1337 33215 1.01 0.17 598 222x107°  1,00x107®  omh4-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.4 Genes no codificantes regulados al alza en ppk18A cekIA con respecto a la cepa silvestre en
MM

sistematico media log2C IfcEE  estad pval padj  sindnimos

SPNCRNA.952 63.55 367 027 1353 981x107%  1,09x1073  trm5-antisense-1
2 SPNCRNA.953 1729.18 186 008 2262 275x107"3  9,14x107'©  SPNCRNA.953
3 SPNCRNA.1337 33215 100 017 594 2,86 % 107° 1,19%10°®  omh4-antisense-1

Tabla B.5 Genes no codificantes regulados al alza en igolA comparado con ppkI8A ceklA en MM

sistemdtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.728  1117.40 1.81 0.10 17.88 1,58x1077"  536x107%  SPACI10F6.15-antisense-1

Tabla B.6 Genes no codificantes regulados a la baja en igol A comparado con ppkI8A ceklIA en MM

sistematico media  1og2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.953 1729.18 -1.33  0.08 -1637 3,05%x107% 6,90x 1077 SPNCRNA.953
2 SPNCRNA.952 6355 -2.82 024 -11.84 245x107%2 277x107%  trm5-antisense-1

Tabla B.7 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistematico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos

1 SPNCRNA.1337  332.15 334 019 1716  525x107%  254x107%  omh4-antisense-1
2 SPNCRNA.1294 96.87 328 042 772 1,16x107™  7,11x107'*  SPCC1827.07c-antisense-1
3 SPNCRNA.1287  368.55 320 0.19 1686  8,64x107%  405x107%  SPNCRNA.1287
4  SPNCRNA.1157 129.29 280 020 1407 576x107%  149x10*  SPNCRNA.1157
5  SPNCRNA.1039 22.32 261 047 553 3,15% 1078 1,16 x 1077 SPNCRNA.1039
6 SPNCRNA.517 28.91 2.61 045  5.82 5,93%x107° 235%x10°%  SPNCRNA.517
7  SPNCRNA.1509 141.39 2.53 0.17 1451  1,03x107%  292x107%  SPNCRNA.1509
8 SPNCRNA.877 4430 2.41 036 673 1,69x107'"  826x10"'"  SPNCRNA.877
9  SPNCRNA.400 82.18 234 028 849 212x107'7  1,58x107'®  SPNCRNA.400
10 SPNCRNA.756 26.69 231 051 454 5,60 x 106 1,63x 1075 SPNCRNA.756

11  SPNCRNA.1265 126.07 227 018 1273 425x107%7  842x1073°  SPNCRNA.1265

12 SPNCRNA.1025 193.06 218  0.19 1159  466x1073"  753x1073  SPNCRNA.1025

13 SPNCRNA.1399 145.70 2.17 021 1048 1,03x10°% 1,21 x1072*  SPNCRNA.1399

14  SPNCRNA.1296 116.18 217 021 1007 734x107%*  7,58x 1073  SPNCRNA.1296

15 SPNCRNA.861 158.55 2.13 0.14 1513 1,02x 107! 3,32%x 107  SPNCRNA. 861

16 SPNCRNA.838 90.54 2.07 0.18 1122 322x107%°  477x10"2  vrs2-antisense-1

17 SPNCRNA.829 1261.93 206  0.09 2332 2,770x107120  555%x10"!1®  SPNCRNA.829

18 SPNCRNA.863  3953.84 204 011 1881  6,05x1077°  449x10°77 SPNCRNA.863

19  SPNCRNA.763 39.91 202 027 760 3,02x107%  1,80x107!3  sgtl-antisense-1

20 SPNCRNA.21 9.38 197 049 403 5,61x1073 145%107%  prl21

21  SPNCRNA.728 1117.40 196  0.08 2324 197x1071 392x10"17  SPACI10F6.15-antisense-1
22 SPNCRNA.606 319.62 196 016 11.94 7,70x1073  130x1073"  isp3-antisense-1

23 SPNCRNA.1122 81.08 192 0.18 1063 226x10720  277x1072> SPNCRNA.1122

24  SPNCRNA.1577 75.04 190  0.18 1036 3,62x1072°  412x10°%*  taf73-antisense-1

25  SPNCRNA.879 34.42 190 031 6.07 1,24%x107° 524%x107° SPNCRNA.879

26  SPNCRNA.1358 55.73 1.85 025 737 1,64x10713  937x107'3> SPNCRNA.1358

27  SPNCRNA.1023 135.95 1.84 020 929 1,49x1072  132x107'?  rex3-antisense-1

28  SPNCRNA.1328 28.58 180 037 4386 1,19%x 1076 3,69 % 107%  SPBC660.08-antisense-1
29  SPNCRNA.1252 147.72 1.80  0.16 1099 438x1072  591x107%  ams2-antisense-1

30 SPNCRNA.795 276.84 179 015 11.81  3,51x107%  583x1073"  utp5-antisense-1

31  SPNCRNA.520 16.76 179 042 422 2,45 %1073 6,63x 107>  SPNCRNA.520
32 SPNCRNA.679 767.02 178 0.12 1467 1,07x107*  314x107%  SPNCRNA.679
33 SPNCRNA.691 8.66 177 050  3.57 3,51x 107 8,14 x 107*  atg22-antisense-1

34 SPNCRNA.1579 48.14 1.73 0.23 7.55 430x 1071 2,54% 10713 swi3-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.7 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemdtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
35 SPNCRNA.1382 90.04 172 025 698 286x107'2  148x107'"  ubc4-antisense-1
36 SPNCRNA.653 52.83 1.71 025 692 462x107'2  236x107'"  cut3-antisense-1
37 SPNCRNA 427 25.01 1.71 046  3.71 2,06 x 1074 492x10"* SPNCRNA 427
38  SPNCRNA.1407 204.74 1.71 0.13 1323  588x107%  131x1073  SPBC337.10c-antisense-1
39  SPNCRNA.1010 30.10 170 030  5.65 1,57 x 1078 595%x10"%  SPNCRNA.1010
40 SPNCRNA.291 76.07 170 019 913  6,76x10720  582x10"'" SPNCRNA.291
41  SPNCRNA.767 47.67 1.68 0.21 795  1,88x10°15 1,22x 1071  SPNCRNA.767
42 SPNCRNA.1255  250.49 1.68  0.18 921 324x10720  283x10°'® SPNCRNA.1255
43 SPNCRNA.1466 60.67 1.68 023 7.8 6,87x1071  372x107'2 SPNCRNA.1466
44 SPNCRNA.1359 42.00 1.67 026 646  1,08x107'0  498x 10710 SPNCRNA.1359
45  SPNCRNA.615 106.73 1.67 020 830 1,00x107'®  7,08x107'®  SPACS5H10.10-antisense-1
46 SPNCRNA.1220 46.25 163 035 462 3,79 x 1076 1,12x 1075 SPNCRNA.1220
47  SPNCRNA.1087  3704.05 1.61 0.06 2498 1,06x107137  377x107'3%  gtol-antisense-1
48  SPNCRNA.670 77.39 1.60  0.21 764  2,19x1074  132x10°13  SPNCRNA.670
49  SPNCRNA.373 15.40 159 042  3.77 1,62x 1074 3,94x10~*  SPNCRNA.373
50  SPNCRNA.130 330.94 158 034 463 3,65 %107 1,08x107°  omt3
51  SPNCRNA.1701 19.90 157 038 413 3,67 x 1073 9,73x 1075 prl101
52 SPNCRNA.1447  261.19 154 011 1451  1,07x107%  301x107%  udsl-antisense-1
53  SPNCRNA.751 39.91 153 029 530 1,14%x 1077 3,99 %1077 SPNCRNA.751
54  SPNCRNA.712 347.64 1.53 0.14 1076  559%x10727  7,12x1072°  cwfl9-antisense-1
55  SPNCRNA.1156 48.19 150 034 443 9,59 x 1076 2,73%x1075  SPNCRNA.1156
56 SPNCRNA.1524  140.29 150 0.5 990 421x1072  420x10722 SPNCRNA.1524
57  SPNCRNA.726 87.88 150 026 583 548 x107° 2,18 x 1078 SPACI0F6.14c-antisense-1
58 SPNCRNA.724 209.78 147 014 1083 248x10°%  321x1072®  prp22-antisense-1
59  SPNCRNA.953 1729.18 146 008 1743 509x107%  264x107% SPNCRNA.953
60  SPNCRNA.1496 58.70 146 021 679 1,00x10°'"  539x10°'!  SPNCRNA.1496
61 SPNCRNA.1613 30.57 145 030 492 8,84 x 1077 278 x107%  SPBC887.02-antisense-1
62 SPNCRNA.1474 41.79 145 025 581 6,19x107° 243%x 1078  SPNCRNA.1474
63 SPNCRNA.1634  252.89 142 012 1218  4,14x1073*  734x10733  SPBCI13G1.05-antisense-1
64 SPNCRNA.1553 32.62 141 033 422 2,40 x 1073 6,51 x 1075 SPNCRNA.1553
65 SPNCRNA.1618 173.79 140 016 898 267x107'9  223x10°'8  rftl-antisense-1
66  SPNCRNA.647 99.98 139 015 940 537x1072!  489x1072°  mrell-antisense-1
67 SPNCRNA.634 717.35 138 007 1912  1,72x 1078 1,37x 1077  shk2-antisense-1
68 SPNCRNA.1476  202.88 138 013 1024 128x107%*  139x10"2®  mcp4-antisense-1
69 SPNCRNA.740 43.56 137 027 503 481x1077 1,57x107®  SPNCRNA.740
70  SPNCRNA.1192 46.88 135 025 529 1,26 x 1077 436x 1077  wtfl1-antisense-1
71  SPNCRNA.1391 79.51 1.35 0.17 791  2,64x10°15 1,69 x107'*  SPNCRNA.1391
72 SPNCRNA.1004 37.88 134 029 459 4,38 x 1076 1,29%x 1075 SPAC1093.07-antisense-1
73 SPNCRNA.923 56.53 133 023 580 6,82 x107° 2,67x107%  SPNCRNA.923
74  SPNCRNA.903 29.44 133 032 419 2,82 %1073 7,59 x 107> SPACSEI1.08c-antisense-1
75 SPNCRNA.1096  207.60 132 0.3 1055 520x1072°  625x107%  SPCCI1884.01-antisense-1
76 SPNCRNA.1570 93.55 132 016 805 828x107'®  547x107"°  abcl-antisense-1
77  SPNCRNA.1297  227.50 129 014 945 327x10°2'  302x1072  SPNCRNA.1297
78  SPNCRNA.1125 27.70 128 031 4.18 2,94 %1073 7.89%x 1075  SPNCRNA.1125
79  SPNCRNA.1390 37.88 128 025 509 3,56 x 1077 1,18x107®  SPNCRNA.1390
80 SPNCRNA.1641 23.56 127 033 381 1,41x1074 3,45x10~*  vpsl3a-antisense-2
81 SPNCRNA.1344  564.75 127 011 1151 1,13x10730 176 x 1072  SPBC1271.08c-antisense-1
82  SPNCRNA.827 45.98 127 031  4.04 536 %1073 1,39x107*  meu26-antisense-1
83  SPNCRNA.1571 930.30 126  0.15 843  356x107'7  261x107'® SPNCRNA.1571
84  SPNCRNA.1411 18.30 125 033 379 1,52x 104 3,70 x 10~*  cyp3-antisense-1
85  SPNCRNA.40 19.39 124 031 407 4,66 x 1075 1,22%107*  prl40
86  SPNCRNA.695 133.58 1.23 0.12 1034 476x107%  537x10"%*  mcbl-antisense-1
87 SPNCRNA.I1211 39.49 122 027 452 6,05%x 1076 1,76 x 1073 SPCC777.06¢c-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.7 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA con respecto a la cepa silvestre en MM-N 1h

sistemdtico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
88  SPNCRNA.900 51.98 122 024 515 2,54%x 1077 8,58 x10~7  SPNCRNA.900
89 SPNCRNA.1531  1036.65 1.21 0.15 824 1,75x107'®  121x107 SPNCRNA.1531
90  SPNCRNA.812 945.75 120 007 1644 981x10°°%  417x107%°  SPAC6C3.02c-antisense-1
91  SPNCRNA.1602 195.57 1.19 0.16 733 224x10°13 1,26 x 10712 hopl-antisense-1
92 SPNCRNA.1604 54.78 118 024 496 6,91x 1077 221x107® SPNCRNA.1604
93  SPNCRNA 451 539.64 1.17 009 1309 381x107%  817x1073® SPNCRNA.451
94  SPNCRNA.1414 29.95 .16 025 467 2,95 % 107 8,80 x 10°®  SPBC1709.19c-antisense-1
95  SPNCRNA.766 46.53 1.15 024 489 1,01 x 1076 3,17x10~%  SPNCRNA.766
96  SPNCRNA.1243 53.91 115 022 523 1,71 x 1077 5.86x10"7  SPNCRNA.1243
97  SPNCRNA.1378 45.03 113 023 4386 1,19%x 1076 3,70 x 10~  cbp6-antisense-1
98  SPNCRNA.1525 65.50 .12 019 597 234%x107° 9,60 x 10~  psml-antisense-1
99  SPNCRNA.747 32.65 1.11 026 428 1,85x 1073 5,10x 107> osh3-antisense-1
100 SPNCRNA.1636 63.00 1.11 0.19 5.8 6,04 %x107° 2,38%x 1078 SPBC31F10.02-antisense-1
101  SPNCRNA.1450 49.96 1.11 024  4.64 3,47 x 107 1,03x 1075 nggl-antisense-1
102 SPNCRNA.1119  102.21 110 018 623 4,70x10°'0 2,06x107° SPNCRNA.1119
103 SPNCRNA.928 79.70 .10 019 593 3,04 % 107° 1,23%10°8%  meul6
104 SPNCRNA.1264  250.36 .10 0.11 981  9,89x1072  974x1072>  pku70-antisense-1
105 SPNCRNA.1061 147.10 1.09 0.12 870 326x107'%  261x10717  SPAC14C4.01c-antisense-1
106 SPNCRNA.1385 71.00 1.09 019 581 6,07 x107° 239%x10°%  SPNCRNA.1385

107 SPNCRNA.889 49.99 1.08 021 515 2,60 x 1077 8,76 x 1077 SPAC688.12c-antisense-1
108  SPNCRNA.1189 66.05 1.07 023  4.69 2,68 x 1076 8,04 x 10~®  ctpl-antisense-1

109  SPNCRNA.849 50.50 1.07 027 403 5,61x1073 1,46x10~*  SPNCRNA.849

110  SPNCRNA.1003 92.99 1.07 016 685 739x10°'2  370x10"'"  SPAC12B10.15c-antisense-1

111  SPNCRNA.1543 64.69 1.07 020 521 1,92x 1077 6,54x 1077 SPBC3E7.09-antisense-1
112 SPNCRNA.1105  128.85 106 015 730 297x1073  1,66x107'2  rhpl6-antisense-1

113 SPNCRNA.1633 110.56 1.06 017 639 1,62x10710  736x107'0  pexl4-antisense-1

114  SPNCRNA.742 49.23 1.05 020 516 2,46 x 1077 8,30 x 1077 SPAC9.08c-antisense-1
115 SPNCRNA.228 30.08 1.04 025 410 422 %1073 1,11x107*  SPNCRNA.228

116  SPNCRNA.979 1214.31 1.04 007 1440 501x107%  1,38x10~%  SPNCRNA.979

117 SPNCRNA.1620 45.12 1.04 022 463 3,71 x 107 1,10x 1075 pgp2-antisense-1

118  SPNCRNA.561 49.58 1.04 024 426 2,02 % 1073 5,52x 107> pkll-antisense-1
119 SPNCRNA.1575  368.94 1.04 009 1152  1,02x1073%  1,60x107%°  amol-antisense-1
120 SPNCRNA.380 25.77 1.03 027 3.6 1,73 x 1074 4,18 x 1074  SPNCRNA.380

121 SPNCRNA.I1257  108.83 1.03 013 778  732x1071%  453x107'%  SPNCRNA.1257

122 SPNCRNA.1464 73.11 1.02 016 632 2,68x10710 1,20x10~°  SPNCRNA.1464

123 SPNCRNA.1017 66.82 1.02 018 565 1,59 x 1078 6,02x 1078  sup45-antisense-1

124  SPNCRNA.577  8552.37 1.02 009 11.14 835x107%®  120x107%7  SPBCI1652.02-antisense-1
125 SPNCRNA.1178 39.74 .02 022 472 2,33 %1070 7,02x107%  SPCC550.03c-antisense-1
126  SPNCRNA.1324  810.53 1.01 0.07 15.04  4,03x107! 1,29 1074  fbpl-antisense-1

127  SPNCRNA.999 27.25 1.00 028 359 331x107* 7,71 x 107*  rpnl0-antisense-1

Tabla B.8 Genes no codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM-N
1h

sistemadtico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
SPNCRNA.701 4547  -1.02 020 -513 297x1077  9,92x1077  SPAC222.13c-antisense-1
SPNCRNA.1110 62.88  -1.05 0.24 -4.32 1,57x 107  435x1075 SPNCRNA.1110
SPNCRNA.704 4025 -1.09 029 380 142x107* 348x10"* oacl-antisense-1
SPNCRNA.1544  259.84  -1.13 0.12 945 335x1072!  3,09x1072°  syf2-antisense-1
SPNCRNA.1245 2624  -1.15 029  -396 736x107>  1,88x10™*  rpl2702-antisense-1
SPNCRNA.1489 12939  -120  0.14  -837 561x107"7  4,05x107'  aim27-antisense-1
SPNCRNA.1075  24.14  -125 033 373 192x10*  460x10~* newl2-antisense-1
SPNCRNA.602  221.01  -125 0.5 -849 201x107'7 151x10"'® SPNCRNA.602
SPNCRNA.1453 13522  -1.31 0.18  -7.14 931x1073  500x10"'>  mugl24-antisense-1

O 0 1 AN R W N =

162



Genes no codificantes

Tabla B.8 Genes no codificantes regulados a la baja en igolA con respecto a la cepa silvestre en MM-N
1h

sistematico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
10 SPNCRNA.851 3997  -1.32 021 626 386x10710  170x107°  SPAC6F6.19-antisense-1
11  SPNCRNA.1246  94.05 -147 013 -11.10 125x1072 177x 10727 SPNCRNA.1246
12 SPNCRNA.1292 27551  -1.51 0.10 -14.85 732x107 221x107*  SPCC70.08c-antisense-1
13 SPNCRNA.1325 15457 -152 0.5 -10.19 2,17x1072* 233x1072® SPNCRNA.1325
14 SPNCRNA.1186 1041 -168 045 -375 1,75x107* 422x107* SPNCRNA.1186
15 SPNCRNA.898 1594  -1.71 035 491  9,12x1077  286x107°  pcpl-antisense-1
16 SPNCRNA.1637 2468 -1.74 024  -722 502x107 276x107!12  cwfd-antisense-1
17  SPNCRNA.883 1375 -1.74 041 423 229%x107°  624x 107>  otul-antisense-1
18 SPNCRNA.1557  80.92 -196 024  -820 248x107'% 1,70x107!5  lid2-antisense-1
19 SPNCRNA.1675 2461 -208 029 -724 441x10"" 243x107'2 SPBCI1861.05-antisense-1

20 SPNCRNA.758 647 230 064 357  355x107*  824x10~*  amt2-antisense-1
21  SPNCRNA.1354 8530  -2.31 0.16 -1476 2,76x107%  818x10~*  sdal-antisense-1
22  SPNCRNA.635 538 247 063  -393  866x107>  2,18x10~*  tupll-antisense-1

23 SPNCRNA.826 5324 286 036  -801 1,12x107%  735x10"°  cpc2-antisense-1

Tabla B.9 Genes no codificantes regulados al alza en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en
MM-N 1h

sistemadtico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.952 63.55 3.17 025 1250 7,63 x107%° 1,83x 1073 trm5-antisense-1
2 SPNCRNA.1337  332.15 296 020 1507  2,71x1073! 1,12x107%  omh4-antisense-1
3 SPNCRNA.1294 96.87 292 043 680 1,03x10°'"  559x10°'!"  SPCC1827.07c-antisense-1
4  SPNCRNA.953 1729.18 271 0.08 3281 370x1072% 566x10723  SPNCRNA.953
5  SPNCRNA.877 44.30 264 036 738  154x1071  9,63x107'3  SPNCRNA.877
6 SPNCRNA.1157 129.29 262 020 13.01 1,04x10738  279%x 10737  SPNCRNA.1157
7  SPNCRNA.1287 368.55 250 019 1297 1,82x107%  482x10737 SPNCRNA.1287
8 SPNCRNA.1509  141.39 221 0.18 1250 741x1073%  1,78x1073  SPNCRNA.1509
9  SPNCRNA.1039 22.32 215 048 446 8,05 x 107° 246x 107>  SPNCRNA.1039
10  SPNCRNA.130 330.94 2.05 034  6.03 1,69 x 1077 7.59%107°  omt3
11 SPNCRNA.21 9.38 203 049 415 3,27 x 1073 9,30x 107> pri2l
12 SPNCRNA.517 2891 201 046 439 1,14x 1073 343%x 1075 SPNCRNA.517
13 SPNCRNA.1399 145.70 1.98 021 952  1,72x107% 1,86 x 10720 SPNCRNA.1399
14 SPNCRNA. 400 82.18 193 028 693 4,10x107'2  230x10"'"  SPNCRNA.400
15 SPNCRNA.1252 147.72 1.86  0.16 1135 7.84x1073°  141x1072  ams2-antisense-1
16 SPNCRNA.861 158.55 186 0.4 1302 935x107%  252x10737 SPNCRNA.861
17 SPNCRNA.1025 193.06 183 019 967 3,89x102  443x10°2!  SPNCRNA.1025
18  SPNCRNA.1023 135.95 1.83 020 922 287x1072  286x107"°  rex3-antisense-1
19  SPNCRNA.1296 116.18 1.83 022 833 825x107Y7  6,56x107'® SPNCRNA.1296
20 SPNCRNA.1415 9.15 1.83 051 3.56 3,65 %1074 8,88 x107*  SPNCRNA.1415
21 SPNCRNA.1122 81.08 1.82 0.18 1003  1,08x10°2 1,37x 10722 SPNCRNA.1122
22 SPNCRNA.829 1261.93 1.81 0.09 2038 235x107%2  4,11x107° SPNCRNA.829
23 SPNCRNA.863  3953.84 176 0.1 1623 332x107%°  1,73x 1077 SPNCRNA.863
24  SPNCRNA.606 319.62 1.75 0.17 1055 482x10720  7,05x107%  isp3-antisense-1
25 SPNCRNA.838 90.54 1.75 0.19 934 927x1072!  9,64x10720  vrs2-antisense-1
26  SPNCRNA.1265 126.07 1.75 0.18 958  9.89x10"22 1,09 x 10720 SPNCRNA.1265
27  SPNCRNA.1577 75.04 1.71 0.19 924 235x1072  236x107'?  taf73-antisense-1
28 SPNCRNA.1407  204.74 170 0.13  13.14  2,02x107%° 561 x1073®  SPBC337.10c-antisense-1
29  SPNCRNA.291 76.07 1.66 019 890 566x107'9  522x107'%  SPNCRNA.291
30 SPNCRNA.679 767.02 165 012 1355  757x107%  221x107%  SPNCRNA.679
31 SPNCRNA.1359 42.00 1.64 026 628 336x1071°0 1,61 x10~°  SPNCRNA.1359
32  SPNCRNA.653 52.83 1.62 0.25 652  7,06x 107! 3,55%x 10710 cut3-antisense-1
33 SPNCRNA.1358 55.73 162 025 636 1,98x107'0  959x10°1© SPNCRNA.1358
34  SPNCRNA.767 47.67 1.60  0.21 749  690x1074  447x10"13  SPNCRNA.767
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Genes no codificantes

Tabla B.9 Genes no codificantes regulados al alza en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
35 SPNCRNA.1087  3704.05 158  0.06 2454 529%x107133  270x107'3  gtol-antisense-1
36  SPNCRNA.1553 32.62 157 033 474 2,10x 1070 6,91 x107®  SPNCRNA.1553
37 SPNCRNA.1328 28.58 156 038  4.13 3,65 % 1077 1,03x107*  SPBC660.08-antisense-1
38 SPNCRNA.795 276.84 155 015 1013 3,95x107%*  514x1072*  utp5-antisense-1
39 SPNCRNA.I1255  250.49 153 018 827 138x107'®  108x107' SPNCRNA.I255
40  SPNCRNA.726 87.88 150 026  5.86 474%107° 2,03%x 1078  SPACI0F6.14c-antisense-1
41  SPNCRNA.1258 27.76 149 031 4.80 1,58 x 107 530x107° SPNCRNA.1258
42 SPNCRNA.763 39.91 147 027 538 7,56 x 1078 290% 1077  sgtl-antisense-1
43 SPNCRNA.1579 48.14 145 023 623 457x10°10 2,15%x107°  swi3-antisense-1
44 SPNCRNA.1466 60.67 142 024 598 224%x107° 9,95x 10  SPNCRNA.1466
45  SPNCRNA.879 34.42 142 032 444 9,01 x 107 274%x 107>  SPNCRNA.879
46 SPNCRNA.1010 30.10 136 031 441 1,05x 1073 3,18x 107>  SPNCRNA.1010
47  SPNCRNA.1571 930.30 135 015 9.06 136x107'2  129x107'® SPNCRNA.1571
48  SPNCRNA.615 106.73 1.35 020 662  3,70x 107! 1,91 x 10710 SPAC5H10.10-antisense- 1
49  SPNCRNA.1447  261.19 1.33 0.11 1238 320x107%°  735x1073*  udsl-antisense-1
50 SPNCRNA.751 39.91 131 029 446 8,36 x 107° 2,55%x1075  SPNCRNA.751
51 SPNCRNA.1618 173.79 130 016 829 1,14x107'0  897x107'¢  rftl-antisense-1
52 SPNCRNA.903 29.44 130 032 406 489x107° 1,35x107*  SPACSEI1.08c-antisense-1
53  SPNCRNA.670 77.39 128 021 597 2,38%x107° 1,05x 1078  SPNCRNA.670
54  SPNCRNA.827 4598 127 031  4.05 5,02% 1073 1,39x107*  meu26-antisense-1
55 SPNCRNA.1125 27.70 127 031 4.13 3,61 x 1077 1,02x107*  SPNCRNA.1125
56  SPNCRNA.1004 37.88 126 029 427 1,95x 1073 571x1075  SPAC1093.07-antisense-1
57  SPNCRNA.1496 58.70 126 022 579 7,04 %x107° 298x10"%  SPNCRNA.1496
58 SPNCRNA.1524 140.29 1.24 0.15 8.10 547x107'®  411x10"  SPNCRNA.1524
59 SPNCRNA.1634  252.89 1.23 0.12 1045 1,53x1072%  2.17x10"2*  SPBC13G1.05-antisense-1
60  SPNCRNA.999 27.25 122 028 442 9,83%x 107 2,97%x 107  rpnlO-antisense-1
61  SPNCRNA.1390 37.88 122 025 4385 121x10°° 4,10x107%  SPNCRNA.1390
62 SPNCRNA.724 209.78 122 014 887 7,58x1071  693x10°'®  prp22-antisense-1
63 SPNCRNA.634 717.35 122 007 1678 3,52x107%  224x10°%  shk2-antisense-1
64 SPNCRNA.712 347.64 1.21 0.14 846 258x107"7  212x107'®  cwfl9-antisense-1
65 SPNCRNA.1382 90.04 121 025 481 1,48 %1076 497x107%  ubc4-antisense-1
66 SPNCRNA.359 20.44 1.19 033 357 3,52%x 1074 8,60 x 10~*  SPNCRNA.359
67 SPNCRNA.747 32.65 1.17 026 452 6,27%x107° 1,94x 1075 osh3-antisense-1
68 SPNCRNA.1344  564.75 1.15 0.11 1042 1,95x1072°  274x107%*  SPBCI271.08c-antisense-1
69 SPNCRNA.928 79.70 115 019 618  6,30x10710 294%107°  meul6
70  SPNCRNA.1613 30.57 1.14 030 3.78 1,60x 104 413x10~*  SPB(C887.02-antisense-1
71  SPNCRNA.1570 93.55 .12 017 673  1,64x107'"  872x107'"  abcl-antisense-1
72 SPNCRNA.1297  227.50 1.11 0.14 805 796x107'  590x10"° SPNCRNA.1297
73 SPNCRNA.1543 64.69 1.10 021 5.38 7,29 %1078 2.80x10~7  SPBC3E7.09-antisense-1
74  SPNCRNA.1391 79.51 .10 017 634 225x10°10 1,09x107° SPNCRNA.1391
75  SPNCRNA.960 32.09 110 024 456 523%x 1076 1,64x 1075  SPAC26HS5.04-antisense-1
76  SPNCRNA.812 945.75 1.09 007 1486 579x1070  232x10~*  SPAC6C3.02c-antisense-1
77 SPNCRNA.1324  810.53 1.07 007 1593  3,70x 107 1,84 x 107>  fbpl-antisense-1
78  SPNCRNA.900 51.98 1.07 024 444 8,85 x 107° 2,69%x 107  SPNCRNA.900
79  SPNCRNA.1525 65.50 1.06 019 561 2,07%x1078 8,48 x 10~%  psml-antisense-1
80 SPNCRNA.1595 34.41 1.05 029 3.62 290% 1074 7,16 x10~*  SPNCRNA.1595
81 SPNCRNA.923 56.53 105 023 449 7,23%x 1070 223%x1075 SPNCRNA.923
82  SPNCRNA.577 8552.37 1.05 0.09 1144 272x10739  498x1072°  SPBC1652.02-antisense-1
83 SPNCRNA.1189 66.05 1.05 023 456 505%x 107 1,58 x 1075 ctpl-antisense-1
84  SPNCRNA.783 251.83 1.04 012 879 145x10°8  131x10"'7 SPNCRNA.783
85 SPNCRNA.1105 128.85 1.04 015 7.2  1,10x107'2  6,47x10712  rhpl6-antisense-1
86 SPNCRNA.1476  202.88 1.04 014 759 328x107  216x10713  mcp4-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.9 Genes no codificantes regulados al alza en ppkI8A cekIA con respecto a la cepa silvestre en

MM-N 1h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
87 SPNCRNA.1531  1036.65 1.01 0.15 686 7,07x107'2  388x107'! SPNCRNA.1531
88  SPNCRNA.647 99.98 100 015 661 393x10°"  202x1071°  mrell-antisense-1

Tabla B.10 Genes no codificantes regulados a la baja en ppk18A ceklA con respecto a la cepa silvestre en
MM-N 1h

sistematico media  log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.1480 9120  -1.01 020 498  628x1077  2,19%x10°°®  SPBCI6E9.20-antisense-1
2 SPNCRNA.602  221.01 -1.01 0.14 702 225x10712  129x10"'!  SPNCRNA.602
3 SPNCRNA.704 4025 -1.05 029 367 241x107*  6,07x10"*  oacl-antisense-1
4 SPNCRNA.1292 27551  -1.09  0.10 -11.14 844x107%° 144x107%7  SPCC70.08c-antisense-1
5 SPNCRNA.1544 259.84  -1.11 012  -925 223x10720  224x107'  syf2-antisense-1
6 SPNCRNA.851 39.97 -1.12 021 541 628x107%  243x1077  SPAC6F6.19-antisense-1
7 SPNCRNA.1285  66.08 -1.13 029 -393 866x105 232x10* SPNCRNA.1285
8 SPNCRNA.I110  62.88 -121 025 -482 140x10°® 474x10°® SPNCRNA.1110
9 SPNCRNA.1325 15457 -1.32 0.5 -9.00 231x107" 218x107'® SPNCRNA.1325
10 SPNCRNA.1059 5158 -1.33 034  -38 1,06x10* 280x10* SPNCRNA.1059
11 SPNCRNA.1246 9405 -133 0.3 -10.13 4,16x1072* 540x10"2® SPNCRNA.1246
12 SPNCRNA.1489 12939  -1.41 0.15 958 9,84x1072 1,09%x1072°  ajm27-antisense-1
13 SPNCRNA.883 1375  -146 040  -3.63 286x10*  7,10x10~*  otul-antisense-1
14 SPNCRNA.1675 2461 -154 027  -577 792x107° 334x10% SPBC1861.05-antisense-1
15 SPNCRNA.1557  80.92  -1.71 023 744 1,00x10713  6,39x10°13  lid2-antisense-1
16  SPNCRNA.1637 24.68  -1.81 0.25 739 147x10713  923x10°13  cwf4-antisense-1
17 SPNCRNA.I1354 8530 206 0.15 -1344 362x107*" 1,04x1073°  sdal-antisense-1
18  SPNCRNA.898 1594 =215 037 -578  746x107°  3,15x107%  pcpl-antisense-1
19  SPNCRNA.826 5324 255 035 729 3,00x10713  1,84x 1072  cpc2-antisense-1

Tabla B.11 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con ppk18A cek1A en MM-N 1h

sistemdtico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.728 1117.40 1.78  0.08 2126 2,85x1071% 965x107  SPACIOF6.15-antisense-1

Tabla B.12 Genes no codificantes regulados a la baja en igolA comparado con ppkI8A ceklA en MM-N
1h

sistemdtico media  1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.953 1729.18  -1.25 0.08 -1599 147x107% 249x107>* SPNCRNA.953
2 SPNCRNA.952 6355 -2.80 023 -11.96 542x1073  6,12%x1073  trm5-antisense-1

Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igol A comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1  SPNCRNA.1287 368.55 796 033 2385 9,39x107!20  329x107!2% SPNCRNA.1287
2 SPNCRNA.754 5.25 7.54 143 527 1,35x 1077 332%x 1077  bstl-antisense-1
3 SPNCRNA.1294 96.87 7.33 049 1486 641x107°0  726x107*  SPCCI1827.07c-antisense-1
4  SPNCRNA.863 3953.84 660  0.12 53.54 0,00 x 10° 0,00 x 10° SPNCRNA.863
5 SPNCRNA.1157 129.29 634 038 1681 191x1079  283x107%2  SPNCRNA.1157
6 SPNCRNA.606 319.62 628 021 2978 7,63x1071%  446x 10719 isp3-antisense-1
7  SPNCRNA.307 8.69 6.17 .10 5.63 1,78x 1078 4,66x 1078  SPNCRNA.307
8 SPNCRNA.1328 28.58 5.91 0.58  10.21 1,78x 1072  1,03x1072®  SPBC660.08-antisense-1
9  SPNCRNA.448 72.80 590 039 15.11 1,48 x 10751 1,73%x 10750  SPNCRNA 448
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Genes no codificantes

Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

10  SPNCRNA.1255 250.49 580 020 2898 1,13x107'% 591x107'8%  SPNCRNA.1255
11 SPNCRNA.1337 332.15 572 023 2510 548x10719  218%x 10737  omh4-antisense-1

12 SPNCRNA.1039 22.32 564 077 732 252x107'3  882x107'3  SPNCRNA.1039

13 SPNCRNA.400 82.18 559 044 1279  1,94x107%  1,70x 1073¢  SPNCRNA.400

14  SPNCRNA.383 3.54 5.43 129 422 247 %1073 5,11x 107>  SPNCRNA.383

15 SPNCRNA.1344 564.75 517 014 3590 2,61x107%2 276x107280  SPBCI271.08c-antisense-1
16 SPNCRNA.1223 27.82 515 051 1008  7,05x107%  399x10°2®>  SPCC191.10-antisense-1
17 SPNCRNA.318 8.00 496 090 554 3,11x10°8 7.98%x10°%  SPNCRNA.318

18  SPNCRNA.1326 7.90 494 083 594 2,89 x 1079 7,98 x 10~ SPNCRNA.1326

19  SPNCRNA.335 3.16 4.88 130 376 1,70 x 1074 3,27x107*  SPNCRNA.335

20 SPNCRNA.1122 81.08 474 031 1544 942x107* 1,16 x107°2 SPNCRNA.1122

21  SPNCRNA.1571 930.30 464 015 2996 295x1071%7  1,80x107'%  SPNCRNA.1571

22 SPNCRNA.319 15.53 464 068 681 992x1072  317x10"""  SPNCRNA.319

23 SPNCRNA.1024 41.40 457 034 1327 343x107%  3,18x 107  SPNCRNA.1024

24  SPNCRNA.1399 145.70 439 021 2087 1,01x107%  252x107%° SPNCRNA.1399
25  SPNCRNA.1265 126.07 439 022 1991 332x107%  7.64x107%7  SPNCRNA.1265
26  SPNCRNA.1296 116.18 4.39 023 1933  2,75x107%  593x107%2 SPNCRNA.1296

27  SPNCRNA.399 8.95 438 091  4.80 1,56 x 1076 3,55%107®  SPNCRNA.399
28  SPNCRNA.795 276.84 421 0.17 2472 6,13x10713%  236x 10713  utp5-antisense-1
29  SPNCRNA.517 28.91 414 044 947  273x107°2! 1,40 x 1072 SPNCRNA.517
30 SPNCRNA.1358 55.73 403 028 1430 220x107%  233x107%  SPNCRNA.1358
31  SPNCRNA.540 7.74 403 069 585 4,96 x 1079 1,35x 1078 SPNCRNA.540
32  SPNCRNA.1064 20.13 402 054 752 566x107%  205x107'3  SPNCRNA.1064
33 SPNCRNA.1156 48.19 4.01 0.41 967 3,89%x1072  205x1072!  SPNCRNA.1156
34  SPNCRNA.615 106.73 394 023 1716 536x107%  851x107%  SPAC5H10.10-antisense-1
35 SPNCRNA.397 17.41 390 063 617  7,04%x10°10 2,01 x10™°  SPNCRNA.397
36 SPNCRNA.1224 46.77 389 028 1378 331x107¥  330x107%  SPNCRNA.1224
37  SPNCRNA.1509 141.39 375 019 2015  2,67x107%°  6,22x107%  SPNCRNA.1509
38 SPNCRNA.373 15.40 367 059 617  6,84x10°10 1,96x107°  SPNCRNA.373

39  SPNCRNA.1572 569.51 352 011 3122 505x10724  342x107212  SPNCRNA.1572
40  SPNCRNA.829 1261.93 349 009 3713 9,59x107392  123%x1072%  SPNCRNA.829
41  SPNCRNA.953 1729.18 345 0.0 3515 1,15x107270  116x 107298  SPNCRNA.953
42 SPNCRNA.1025 193.06 343 019 1829 923x1077  1,68x1077® SPNCRNA.1025

43 SPNCRNA.1611 66.50 342 022 1532 572x1073  6,91x 1072  hhf3-antisense-1
44  SPNCRNA.888 45.19 342 034 1002 126x1073  7,06x1072  end4-antisense-1
45  SPNCRNA.1165 33.14 336 034 984 780x1073  423x1072  SPNCRNA.1165
46 SPNCRNA.900 51.98 3.35 033 1023 145x1072*  842x10"2*  SPNCRNA.900
47  SPNCRNA.745 7.86 334 061 5.52 3,32x 1078 8,52x 1078  SPNCRNA.745
48  SPNCRNA.1496 58.70 324 028 1175 6,88x10732  523x1073"  SPNCRNA.1496
49  SPNCRNA.1297 227.50 318 014 2311 337x107M8  109%x10°116  SPNCRNA.1297
50  SPNCRNA.1450 49.96 314 027 1156  685x1073  500%x1073"  nggl-antisense-1
51  SPNCRNA.1382 90.04 312 025 1261 1,89x1073  1,63x1073°  ubc4-antisense-1
52 SPNCRNA.1010 30.10 3.11 0.31 992  333x107% 1,83x 10722 SPNCRNA.1010
53  SPNCRNA.861 158.55 304 017 1816 1,15x1077  2,07x10772 SPNCRNA.861
54  SPNCRNA.269 42.69 3.0 040 765 2,08x107  7,72x107'*  SPNCRNA.269
55  SPNCRNA.1524 140.29 302 020 1482  1,10x107%  124x10°*  SPNCRNA.1524
56  SPNCRNA.679 767.02 295 012 2374 132x107'2*  457x107!22  SPNCRNA.679
57  SPNCRNA.1474 41.79 289 028 1028 891x102  521x10°2* SPNCRNA.1474
58  SPNCRNA.950 6.14 280 074 391 9,39 % 1073 1,85x107*  SPNCRNA.950
59  SPNCRNA.1071 27.76 283 030 933 1,08x1072  535x10720 SPNCRNA.1071
60  SPNCRNA.1435 959.84 282 0.0 29.12 2,08x10718 1 11x107!%  mug93-antisense-1
61 SPNCRNA.1063 54.06 282 025 1109 136x1072  9,10x 10728  SPNCRNA.1063
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Genes no codificantes

Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
62  SPNCRNA.672 246.83 280 015 1896 342x107%0  684x10"7° SPNCRNA.672
63 SPNCRNA.1061 147.10 280 022 1258 2,87x1073  245x1073°  SPAC14C4.01c-antisense-1
64 SPNCRNA.828 84.49 278 020 1357  627x107%  6,09x10~*!  SPNCRNA.828
65 SPNCRNA.751 39.91 277 027 1036  391x107%  232x107%* SPNCRNA.751
66  SPNCRNA.647 99.98 273 019 1473 422x107%  470x10~*  mrell-antisense-1
67  SPNCRNA.669 134.27 2.71 0.16 1746 281x107%  465%x107%7 SPNCRNA.669
68  SPNCRNA.1604 54.78 2.71 023 1158  521x103"  385x1073° SPNCRNA.1604
69 SPNCRNA.670 77.39 270 021 1310  3,12x107%  285x1073%  SPNCRNA.670
70  SPNCRNA.728 1117.40 269  0.08 3218 3,32x107%27 262x107%  SPACI0F6.15-antisense-1
71  SPNCRNA.1238 82.44 268 020 1332  1,73x107%  1,63x107%°  meulO-antisense-1
72 SPNCRNA.903 29.44 267 036 748  728x107'%  263x10°'®  SPACSEI11.08c-antisense-1
73 SPNCRNA.738 93.93 266 019 1393  400x107**  4,07x10"** SPNCRNA.738
74  SPNCRNA.604 91.65 265 019 1381 2,11x107*%  2,11x107** SPNCRNA.604
75  SPNCRNA.1622 208.12 264 013 1973  128x107%  288x107%  SPNCRNA.1622
76 SPNCRNA.1304 18.93 2.61 036 721  569x10°13 1,95x 1072 SPNCRNA.1304
77  SPNCRNA.1439 17.09 255 039 653 6,61x1071"  2,00%x107'°  linl-antisense-1
78  SPNCRNA.1562 97.63 254 016 1542  128x107%3 1,57x 10752 SPNCRNA.1562
79  SPNCRNA.821 29.53 2.53 030 847 243x10°V7 1,05 x 1071 SPNCRNA.821
80 SPNCRNA.1378 45.03 252 025 1009 629x107%*  356x1072®  cbp6-antisense-1
81 SPNCRNA.1080 76.54 2.51 023 1102  3,11x1072  2,04x107%7  SPNCRNA.1080
82  SPNCRNA.1085 10.90 251 0.58  4.34 1,46 x 1073 3,07x107°  SPAC1039.07c-antisense-1
83  SPNCRNA.359 20.44 250 050 497 6,85%x 1077 1,60x107®  SPNCRNA.359
84  SPNCRNA.324 6.31 249 059 422 243 %1073 503%x 107> SPNCRNA.324
85 SPNCRNA.1359 42.00 249 026 951  191x10°2"  987x1072!  SPNCRNA.1359
86  SPNCRNA.889 49.99 248 024 1015 344x10°%# 1,97 x 1072 SPAC688.12c-antisense-1
87 SPNCRNA.879 34.42 247 031 792  231x107  898x107"5  SPNCRNA.879
88 SPNCRNA.838 90.54 246 022 1120  400x107%  273x1072®  vrs2-antisense-1
89  SPNCRNA.1607 53.41 243 025 957  1,04x1072!  539x1072!  SPNCRNA.1607
90  SPNCRNA.1462 32.46 243 034 7.3 9,78x107'3  332x10"'2 SPNCRNA.1462
91  SPNCRNA. 744 30.18 242 039 619  6,05%x10°10 1,73x107°  SPAC57A7.06-antisense-1
92  SPNCRNA.213 22.15 242 041  5.87 437x107° 1201078  SPNCRNA.213
93  SPNCRNA.712 347.64 242 014 1703  532x107%  823x10°%  cwfl9-antisense-1
94  SPNCRNA.1004 37.88 240 031 774 990x10°1  374x10°'  SPAC1093.07-antisense-1
95  SPNCRNA.1694 86.05 240 020 1225  1,69x 1073 1,39x 10733 SPNCRNA.1694
96  SPNCRNA.1054 16.30 238 037 638 1,73x107'0  513x107'1© SPNCRNA.1054
97  SPNCRNA.1217 18.84 238 037 637 191x107'0  564x10°'© SPNCRNA.1217
98  SPNCRNA.979 1214.31 237 008 3161 245x107%29 1,76x10727  SPNCRNA.979
99  SPNCRNA.33 5.55 235 059 401 6,18 x 1073 1,24x107%  pri33
100 SPNCRNA.767 47.67 234 028 836 607x107"7  257x107'®  SPNCRNA.767
101  SPNCRNA.989 86.68 2.33 021 11.07  1,68x10°28 1,12x 10727 SPNCRNA.989
102 SPNCRNA.1693 8.74 233 056  4.14 3,49 x 1073 7.14x 1075  SPNCRNA.1693
103 SPNCRNA.1242 19.29 231 037 631  271x107'0  793x10°'© SPNCRNA.1242
104 SPNCRNA.1577 75.04 229 022 1053  6,54x107%  397x1072°  taf73-antisense-1
105 SPNCRNA.999 27.25 228 034 672  1,77x107'"" 559 10°'""  rpnl0-antisense-1
106  SPNCRNA.1360 226.04 2.23 0.13 1682 1,73x107%  259x107%  SPNCRNA.1360
107  SPNCRNA.634 717.35 223 0.08 2822 3,14x107'  159x107173  shk2-antisense-1
108  SPNCRNA.753 5.36 222 064 350 472x107* 8,70 x 10~*  SPNCRNA.753
109 SPNCRNA.1087  3704.05 222 007 3386 232x107P!  216x1072*  gtol-antisense-1
110 SPNCRNA.1035 35.58 221 0.31 7.16  8,04x1071  275x107'2  SPNCRNA.1035
111  SPNCRNA.234 10.67 221 045 490 9,46 x 1077 220%x107® SPNCRNA.234
112 SPNCRNA.1695 512.50 221 0.09 2389 360x107'20  128x107'**  SPBP4G3.03-antisense-1
113 SPNCRNA.911 15.17 220 048 4.6l 4,05%107° 8,92x107°® SPNCRNA.911
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Genes no codificantes

Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
114  SPNCRNA.1202 687.17 219 0.1 1965 534x107%  1,19x10°%  SPCC584.01c-antisense-1
115 SPNCRNA.1017 66.82 217  0.18 1226  154x1073*  127x1073  sup45-antisense-1

116  SPNCRNA.1447 261.19 2.17  0.10 21.63 934x107'% 253x107192  udsl-antisense-1
117 SPNCRNA.1252 147.72 214 017 1276  286x10737  250x 1073  ams2-antisense-1

118  SPNCRNA.472 32.03 214 039 546 474%1078 1201077 SPNCRNA 472
119  SPNCRNA.766 46.53 2.13 026 816  345x10716 1,39 x 1015 SPNCRNA.766
120 SPNCRNA.155 16.58 212 041 5.17 2,33x 1077 5,67x10~7  SPNCRNA.155
121  SPNCRNA.1357 130.29 212 017 1251  6,73x1073  568x1073>  SPNCRNA.1357
122 SPNCRNA.1579 48.14 2.11 026 808 633x1071¢  253%x10°  swi3-antisense-1
123 SPNCRNA.1264 250.36 210 013 1619  549%x107%  745x107°%  pku70-antisense-1
124 SPNCRNA.1125 27.70 209 028 752 566x107%  205x10°'*  SPNCRNA.1125
125 SPNCRNA.1634 252.89 209 012 1773 252x1077°  429x10°%°  SPBC13Gl1.05-antisense-1
126  SPNCRNA.1389 27.25 208 029 706 1,72x107'2  573x107'2 SPNCRNA.1389
127  SPNCRNA.1549 18.56 207 031 676  134x107""  426x107'"  SPNCRNA.1549
128 SPNCRNA.1618 173.79 206 017 11.82  3,01x10732  232x1073!  rftl-antisense-1
129  SPNCRNA.1427 28.26 206 028 741 131 x10713  465x10713  SPNCRNA.1427
130 SPNCRNA.1401 7.16 2.05 0.53 3.85 1,19x 1074 2,33x107*  mitl-antisense-1
131  SPNCRNA.1164 101.54 204 018 1132  1,04x107%  727x1072° SPNCRNA.1164
132 SPNCRNA.1314 11.74 204 045 448 7,54 x 1076 1,62x1075 SPNCRNA.1314
133 SPNCRNA.608 304.54 2.03 0.11 1808 424x10°7  759x10"7> SPNCRNA.608

134 SPNCRNA.1116 720.17 203 0.0 2131 998x10710"  262x107%° SPNCRNA.1116
135 SPNCRNA.1626  13368.30 202 010 1953  6,07x107%  133x107%  SPNCRNA.1626

136 SPNCRNA.724 209.78 1.99 0.14 1384 141x107% 1,42x107*  prp22-antisense-1
137 SPNCRNA.792 174.99 198 012 1608 336x107%  454x10757 SPNCRNA.792
138 SPNCRNA.1400 31.09 1.97 030 656 533x10°1 1,63 x 1071 SPNCRNA.1400
139 SPNCRNA.1583 69.40 1.96 0.18 11.16 636x1072  430x1072% SPNCRNA.1583
140  SPNCRNA.763 39.91 193 035 555 2.89% 1078 7,44 %1078  sgtl-antisense-1
141  SPNCRNA.646 224.94 192 011 1822 334x1077*  6,03x10°7> SPNCRNA.646
142 SPNCRNA.783 251.83 192 011 1783 386x10771  6,71x1077° SPNCRNA.783
143 SPNCRNA.1595 34.41 1.91 025 754  466x107%  1,70x10"'*  SPNCRNA.1595

144 SPNCRNA.1531 1036.65 1.91 0.14 1322  6,58x107%  6,09%x1073° SPNCRNA.1531
145  SPNCRNA.1023 135.95 190 018 1034 453x107%  268x1072*  rex3-antisense-1
146 SPNCRNA.1690 543.23 190 011 17.06  3,17x107%  495x107%  cao2-antisense-1

147 SPNCRNA.1161 9.14 1.89 044 428 1,87 %1075 3,92%x 107> SPNCRNA.1161

148 SPNCRNA.810 104.81 1.89 017 11.16 645x107%  435x1072% SPNCRNA.810

149  SPNCRNA.1418 67.94 1.87 021 896 327x107'%  154x107'8  mrpsl7-antisense-1

150  SPNCRNA.1059 51.58 1.86  0.25 756  4,13x 10714 1,51 x 10713 SPNCRNA.1059

151 SPNCRNA.432 18.92 1.86 034 547 438x1078 1,12x 1077  SPNCRNA 432

152 SPNCRNA.1466 60.67 182 023 782 547x107%  208x10"'"* SPNCRNA.1466

153 SPNCRNA.747 32.65 1.81 026 685 743x107'2  240x107'"  osh3-antisense-1

154 SPNCRNA.178 117.21 1.81 0.14 1339  739%x107*  698x107* SPNCRNA.178

155  SPNCRNA.1668 71.59 1.81 020 9.08 1,12x107"  534x10°'  mugl47-antisense-1

156  SPNCRNA.798 1031.30 1.81 0.11 1630 1,03x107%  143x1075%  SPAC23C11.06c-antisense-1
157 SPNCRNA.768 38.41 1.81 030  6.05 1,46 x 1079 4,08x107° SPNCRNA.768

158  SPNCRNA.1533 60.23 1.80 019 947 2,76x 1072 1,41x 1072 SPNCRNA.1533

159 SPNCRNA.1313 10.55 1.80 050  3.60 3,13%x 1074 5,88x10™*  SPNCRNA.1313

160 SPNCRNA.1422 31.31 179 034 528 1,29 x 1077 3,18x 1077 SPBC651.02-antisense-1
161  SPNCRNA.1102 46.08 178 024 741  125x107'3  446x10"'3  SPNCRNA.1102

162 SPNCRNA.678 4535 178 027 655 584x10°M 1,78 x 10710 SPAC22G7.05-antisense-1
163  SPNCRNA.658 49.15 1.76 019  9.04 1,53x107  726x107'® SPNCRNA.658

164 SPNCRNA.34 38.31 1.75 022 781 563x10°15  214x107  pri34

165 SPNCRNA.648 40.43 175 024 720 585x1073  201x10"'2 SPNCRNA.648
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Genes no codificantes

Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
166  SPNCRNA.1195 773.68 174 010 1834 363x10°7  6,65x1077* ttil-antisense-1
167  SPNCRNA.1590 12.71 173 047  3.68 234%x1074 4,45x10~*  garl-antisense-1
168  SPNCRNA.1305 163.93 1.71 0.16 10.65 1,77x107°26 1,09 x 10~  SPBPB21E7.08-antisense-1
169  SPNCRNA.1616 62.51 170 019 879 1,50x107'®  685x 107! SPNCRNA.1616
170 SPNCRNA.1211 39.49 166 033 498 6,35%x 1077 1,49x10°%  SPCC777.06c-antisense-1
171  SPNCRNA.1553 32.62 1.65 026 634 226x10710  663%x10°19 SPNCRNA.1553
172 SPNCRNA.1411 18.30 1.64 038 427 1,98 x 1073 4,14x 1075 cyp3-antisense-1
173 SPNCRNA.291 76.07 164 026 621 534x10°10 1,54x107°  SPNCRNA.291
174  SPNCRNA.1099 254.08 1.62 010 1573  9,10x 107 1,17x 107>  SPNCRNA.1099
175 SPNCRNA.977 163.98 162 017 938 636x10721  319x10720  SPAC27F1.05c-antisense-1
176  SPNCRNA.651 4271 1.61 022 738 1,64x107  578x107'* SPNCRNA.651
177 SPNCRNA.1414 29.95 160 032  5.03 484%x1077 1,15x10°®  SPBC1709.19c-antisense-1
178  SPNCRNA.1367 258.34 159 039  4.04 532x 1073 1,07x107*  SPBC1685.12c-antisense-1
179  SPNCRNA.1101 92.41 158 019 828 127x107'®  525x107'  SPCC757.13-antisense-1
180  SPNCRNA.992 226.81 158 010 1559  9,03x1075 1,13x 107> SPNCRNA.992
181  SPNCRNA.1345 19.85 158 039  4.01 6,05 % 1073 121x107*  SPBC1271.07c-antisense-1
182 SPNCRNA.1343 72.69 157 021 752  540x107"  196x 1073  SPNCRNA.1343
183  SPNCRNA.695 133.58 157 014 1121  371x107%®  254x1072®  mcbl-antisense-1
184  SPNCRNA.1056 50.02 156 026  6.03 1,65%x107° 4,60 x 107°  muglO6-antisense-1
185 SPNCRNA.933 196.95 1.55 0.4 1077  489x107%7  3,09x 1072  rpl1002-antisense-1

186 SPNCRNA.I316  1127.48 154 007 2064 1,11x107%  271x10"%® SPNCRNA.1316
187 SPNCRNA.1177 947.75 1.54 006 2388 539x107120 190x107!'* ntel-antisense-1

188  SPNCRNA.1495 95.38 154 015 999 1,64x1072  918x1072®  cdcl8-antisense-1
189  SPNCRNA.40 19.39 153 031 493 8,32 % 1077 1,94 x107%  prl40
190 SPNCRNA.910 122.31 152 021 7.10  122x1072 412x10"'2 SPNCRNA.910

191 SPNCRNA.1129 130.20 152 015 10.18 255x1072%  147x1072% SPNCRNA.1129
192 SPNCRNA.1298 104.73 152 018 860 7,73x10°'  341x107'7  SPCC569.02c-antisense-1
193 SPNCRNA.1235 971.07 152 0.09 17.19 292x107%  468x107%  gut2-antisense-1

194  SPNCRNA.1362 85.53 152 015 1013  395x107%*  225x107%%  SPBC428.10-antisense-1
195  SPNCRNA.972 151.93 152 016 962 6,73x1072  350x1072!  mrcl-antisense-1

196  SPNCRNA.1391 79.51 152 0.8 857  996x107'%  436x107'7  SPNCRNA.1391

197  SPNCRNA.976 54.18 1.51 022 687 6,64x10712  215x10"'"  SPNCRNA.976

198  SPNCRNA.954 571.23 150 0.09 1599 1,61x10757  213x1075°  SPAPBI5E9.02c-antisense-1
199  SPNCRNA.1159 36.49 149 023 637 1,84x10710  543%x10°'© SPNCRNA.1159

200 SPNCRNA.1014 44.27 148 024 613 899x10°10 2,55% 107  SPNCRNA.1014

201 SPNCRNA.1133 136.87 146 016 930 144x10720  7.14x1072 SPNCRNA.1133

202  SPNCRNA.244 14.25 146 035 413 3,64 %1073 7.43%x 107>  SPNCRNA.244

203 SPNCRNA.1610 176.75 146  0.14 1066 1,64x1072°  1,02x10"% ravl-antisense-1

204 SPNCRNA.1473 104.66 144 018 808 649x107'®  259x107!5  spol4-antisense-1

205 SPNCRNA.726 87.88 144 040  3.62 297x 1074 5,59%107*  SPACI10F6.14c-antisense-1
206 SPNCRNA.1302 391.45 143 009 1544 847x107%*  1,04x107°2  enol0O2-antisense-1

207 SPNCRNA.1100 169.77 142 012 1202 293x1073%  234x10732  hsp3101-antisense-1

208 SPNCRNA.1074 413.55 1.41 0.08 1832 594x10°7 1,08 x 107 SPAP8A3.13c-antisense-1

209 SPNCRNA.872 94.32 1.41 0.17 848 227x10°'7  978x10"!7  eta2-antisense-1

210  SPNCRNA.1402 82.83 140 017 847 243x107'7  1,05x107'®  SPNCRNA.1402

211  SPNCRNA.785 125.36 139 013 1044 1,58x107>  950x 1072  SPNCRNA.785

212 SPNCRNA.919 45.49 139 022 644 122x10719  365%x107'© SPNCRNA.919

213 SPNCRNA.1060 23.09 139 029 473 229%10°° 5,14%x107°  ctf8-antisense-1

214  SPNCRNA 451 539.64 138 009 1489 374x107%  428x10°%  SPNCRNA.451

215 SPNCRNA.1532 289.66 138 0.09 1461 2,58x107*  283x107% SPNCRNA.1532

216  SPNCRNA.1000 25.49 138 035 396 7.41 %1073 1,47x107*  SPNCRNA.1000

217  SPNCRNA.652 88.92 136 019 7.0 123x107'2  416x10"'2  SPAC24H6.11c-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

218 SPNCRNA.703 96.10 136 016 874 232x107"®  105x107"7 SPNCRNA.703

219  SPNCRNA.1351 341.93 1.35 0.12 1116  628x107%  425%x 10728  mug2-antisense-1
220 SPNCRNA.1350 184.89 1.35 0.12 11.08 1,58x10°28 1,05x 1027 SPNCRNA.1350
221 SPNCRNA.1712 631.33 1.34 0.5 894  404x107°  1,89x107'®  SPNCRNA.1712

222 SPNCRNA.1621 117.77 133 014 929 1,57x1072  775x1072°  mokI3-antisense-1
223  SPNCRNA.671 299.12 132 0.5 885 9,07x107'Y  4,18x107'®  SPNCRNA.671
224  SPNCRNA.1691 124.72 1.31 0.13 1016  3,11x107%*  1,78x1072*>  SPNCRNA.1691
225  SPNCRNA.1008 45.14 1.31 0.21 6.14  851x10°10 242%107°  SPNCRNA.1008
226  SPNCRNA.653 52.83 131 023 573 9.81x107° 2,62%x 1078  cut3-antisense-1
227  SPNCRNA.650 7273 130 018  7.10 121x107'2  407x10"'2 SPNCRNA.650

228  SPNCRNA.1096 207.60 130 015 888 658x107'9  305x107'8  SPCC1884.01-antisense-1
229  SPNCRNA.1197 250.29 129 012 1086  1,85x10°%7 1,19x 10720 SPNCRNA.1197

230 SPNCRNA.980 150.63 129 016 822 19x107'®  802x107'®  ayrl-antisense-1

231  SPNCRNA.1673 16.61 128 036  3.60 3,15%x 1074 591x10~*  SPNCRNA.1673

232 SPNCRNA.1325 154.57 1.28 0.13 950  2,19x 102! 1,13x 10720 SPNCRNA.1325

233 SPNCRNA.935 6373.72 128 011 1211  897x1073*  725x10733  SPNCRNA.935

234  SPNCRNA.1155 21.47 126 026 491 9,04 %1077 2,10x107®  cdsl-antisense-1

235  SPNCRNA.1366 103.50 124 015 855 127x107"7  554%x107'7  npam2

236  SPNCRNA.873 58.97 124 021  5.88 4,17x107° 1,14x 1078 SPNCRNA.873

237  SPNCRNA.959 43.53 1.23 0.23 5.43 5,61x1078 142x1077  pcf2-antisense-1

238  SPNCRNA.103 168.56 123 018 698 303x107'2  997x107'2  sme2

239  SPNCRNA.736 269.93 122 011 1155 748x10731  544%x1073° SPNCRNA.736

240  SPNCRNA.1091 31.75 122 035 350 457x107* 8,44 x10~*  put4-antisense-1

241  SPNCRNA.825 33.83 1.21 026 458 4,64%x107° 1,02x1075  SPNCRNA.825

242 SPNCRNA.1506 34.42 1.21 023 520 1,95x 1077 477x1077  SPNCRNA.1506

243  SPNCRNA.584 207.65 120 011 1102 3,01x10728  198x10727  SPCC1919.05-antisense-2
244  SPNCRNA.1546 102.50 120 017 689 565x10712 1,84 x 1071 sfc3-antisense-1

245  SPNCRNA.607 361.60 120 010 1245 1,40x107% 1,18 x 10734 fta5-antisense-1

246  SPNCRNA.904 1674.76 120 008 1510 1,55x107°! 1,82x 107  dmcl-antisense-1

247  SPNCRNA.708 53.41 1.17 020 573 1,02x10°8 2,72x 1078 atpl8-antisense-1

248  SPNCRNA.1258 27.76 1.17 029  4.10 4,15%107° 8,42x 10>  SPNCRNA.1258

249  SPNCRNA.794 57.66 .17 021 5.44 532%x 1078 1,35x1077  SPNCRNA.794

250 SPNCRNA.740 43.56 1.16 025 466 3,15%x 107 6,99 x 107®  SPNCRNA.740

251 SPNCRNA.755 109.10 1.16 014 805 848x107'  336x10"'>  SPAC824.04-antisense-1
252 SPNCRNA.1591 120.09 115 014 836 630x107'7  266x107'®  ntol-antisense-1

253  SPNCRNA.844 94.07 1.15 018 627 357x10°10 1,03x107°  SPNCRNA. 844

254  SPNCRNA.1200 72.26 .15 018 628 344x10°10 1,00x107°  SPNCRNA.1200

255  SPNCRNA.1602 195.57 .14 016 699 273x107'2  902x107'2  hopl-antisense-1

256  SPNCRNA.1442 27.66 1.13 025 459 451%x107° 9.89x 10°®  SPNCRNA.1442

257  SPNCRNA.1606 1241.84 .12 007 1589 7,55x10757  987x1075¢ SPNCRNA.1606

258 SPNCRNA.1143 64.56 .12 021 531 1,11x1077 2,74%x 1077 SPCC1672.03c-antisense-1
259  SPNCRNA.1684 103.52 1.11 0.14 771 121x107%  455x10""* SPNCRNA.1684

260 SPNCRNA.802 33.31 1.11 027 417 3,01 x 1073 6,20 107> SPACI13F5.07c-antisense-1
261 SPNCRNA.1636 63.00 .10 020  5.58 236x 1078 6,11 x 1078 SPBC31F10.02-antisense-1
262 SPNCRNA.1518 218.58 1.10 0.13 849  214x107'7  923x107!"7  bzzl-antisense-1

263  SPNCRNA.1243 53.91 1.09 022 503 498x 1077 1,18x107®  SPNCRNA.1243

264  SPNCRNA.1078 24.92 1.09 031 3.48 5,06x 1074 9,30x 10™*  spt20-antisense-1

265 SPNCRNA.519 137.92 109 012 904 1,61x107"9  764x107' SPNCRNA.519

266 SPNCRNA.1633 110.56 1.09 016 685 7,18x107'2  232x107!'"  pexl4-antisense-1

267 SPNCRNA.964 115.73 1.08 016 667 250x10~"  782x10"'"  SPNCRNA.964

268  SPNCRNA.1600 357.65 1.07 010 1071  926x107%7  580x1072° SPNCRNA.1600

269  SPNCRNA.1468 46.62 1.07 020 533 1,00x 1077 2,50 1077 SPNCRNA.1468
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Tabla B.13 Genes no codificantes regulados al alza en igoIA comparado con la cepa silvestre en MM-N
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sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos

270  SPNCRNA.111 4502.91 1.07 0.1 992  332x1073  1,83x10722 SPNCRNA.111
271  SPNCRNA.1407 204.74 1.06 014 773  1,11x107%  418x 10~  SPBC337.10c-antisense-1

272 SPNCRNA.961 49.42 1.05 020 532 1,04 x 1077 2,59% 1077  SPNCRNA.961

273  SPNCRNA.98 42928.94 .02 026 397 7,14 %1073 142x107%  srp7

274  SPNCRNA.1363 74.60 1.01 020  5.10 3,35%x 1077 8,04 x 1077  SPBC428.15-antisense-1
275 SPNCRNA.614 148.41 1.00 013 767 1,70x107'%  632x10"'*  SPAC5H10.09c-antisense-1

Tabla B.14 Genes no codificantes regulados a la baja en igolA comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistemadtico media  1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.1245 2624  -1.01 029  -3.50 458x1074 8,45x10~*  rpl2702-antisense-1
2 SPNCRNA.969 76.05  -1.06 017 -6.15 7,65x10710 2,18 x107°  SPAC683.02c-antisense-1
3 SPNCRNA.860 5026  -1.06  0.21 -5.01 5.45%x 1077 1,28x107¢  SPNCRNA.860
4 SPNCRNA.1489 12939 -1.07 0.14  -758 348x10° 14 1,28 x 10713 aim27-antisense-1
5 SPNCRNA.1028 3463 -1.07 026  -4.11 3,94 % 1073 8,03x 107>  SPAC4F10.05¢c-antisense-1
6 SPNCRNA.1117 2824  -1.08 025  -430 1,69 x 1073 3,54% 107>  fft2-antisense-1
7  SPNCRNA.1434 2045  -1.08 029  -3.69 222%x1074 424%x10"* SPNCRNA.1434
8 SPNCRNA.1317 109.41  -1.11 021  -5.21 1,87 x 1077 457%x1077  mall-antisense-1
9  SPNCRNA.800 7536  -1.11 0.18  -624  450%x10710 1,30x107°  SPNCRNA.800
10  SPNCRNA.626 179.66  -1.12  0.10 -10.88 148x10°%  948x10727 SPNCRNA.626
11  SPNCRNA.697 2379 -1.13 031  -3.59 327x 1074 6,14x10™*  SPAC1687.19c-antisense-1
12 SPNCRNA.1675 2461  -1.17 029  -408 452%x1073 9,16 x 107>  SPBC1861.05-antisense-1
13 SPNCRNA.1433 2847  -1.18 033  -3.61 3,05%x 1074 5,73%x107*  SPNCRNA.1433
14 SPNCRNA.1584 3475  -1.18 025 477 1,81x10°° 4,11 x107%  ptnl-antisense-1
15 SPNCRNA.934 1049.64  -1.23 0.07 -18.08 434x107  775x1077> SPNCRNA.934
16  SPNCRNA.926 64.16  -124 024  -5.11 3,26%x 1077 7,82x 1077 mugl82-antisense-1
17 SPNCRNA.1318 23132 -124 022  -5.60 2,16 x 1078 560x 108  SPNCRNA.1318
18  SPNCRNA.1448 4517  -124 032 -390 9,71 x 1072 1,91 x10~*  sual-antisense-1
19  SPNCRNA.1021 159.18  -124  0.12 -10.15 327x107% 1,87x 1072  SPNCRNA.1021
20 SPNCRNA.1491 3784  -125 026  -478 1,76 x 1076 4,00x107% SPNCRNA.1491
21  SPNCRNA.936 107.44  -126 022  -585 4,96 %1077 1,35x 1078 rad50-antisense-1
22 SPNCRNA.700 37.11  -134 031 436 1,30 x 1073 2,74% 107  mssl-antisense-1
23 SPNCRNA.877 4430  -135 032  -4.20 2,72% 1073 561x107> SPNCRNA.877
24  SPNCRNA.1231 19.14  -1.38 038  -3.64 2,73%x 1074 5,16 x10~*  SPNCRNA.1231
25  SPNCRNA.701 4547  -141 023  -6.06 1,33x107° 3,74%x107°  SPAC222.13c-antisense-1
26 SPNCRNA.1124 12891  -1.41 038  -3.69 225%x 1074 428x107* SPNCRNA.1124
27  SPNCRNA.1686 2890 -143 034  -4.17 3,07 x 1072 6,33x 107>  ufdl-antisense-1
28 SPNCRNA.1588 21,74 -143 029  -5.01 533%x 1077 1,26x10°®  spn7-antisense-1
29  SPNCRNA.1153 33338 -150 0.3  -1137  575x1073%  4,03x107%  SPCCI8B5.02c-antisense-1
30 SPNCRNA.1576 98.86  -1.51 0.17 -862 6,73x107'®  297x10"'7 SPNCRNA.1576
31 SPNCRNA.853 36.11  -152 024 642  139x107'0  415x107'© SPNCRNA.853
32  SPNCRNA.1184 2220  -165 043  -3.80 142x1074 2,76 x107*  SPCC1322.02-antisense-1
33  SPNCRNA.781 19.18 -1.69 040  -4.22 2,49 x 1073 5,15%x 107> SPNCRNA.781
34  SPNCRNA.1656 1425  -1.74 046  -3.77 1,66 x 1074 3,20%x10~*  nupl20-antisense-1
35 SPNCRNA.1392 2030 -1.75 034 -5.09 3,52% 1077 8,42x 1077  SPNCRNA.1392
36 SPNCRNA.1437 2089 -1.75 038  -4.65 3,37x 1070 746%x107® SPNCRNA.1437
37  SPNCRNA.1353 4774  -175 029  -611 9,80x10°'0 2,77%x107°  SPBC106.12c-antisense-1
38  SPNCRNA.739 5515 -1.77 019 923  259x1072°  127x1071%  cypl-antisense-1
39 SPNCRNA.710 4629 -1.77 031  -574 9,52x107° 2,55%x 1078  meu31-antisense-1
40  SPNCRNA.1609 11778  -1.77 0.16 -11.00 3,77x10728  246x10727 SPNCRNA.1609
41  SPNCRNA.1557 80.92 -1.79 0.7 -10.72 837x107%7  525x1072°  lid2-antisense-1
42 SPNCRNA.1126 4238  -1.87 027 694 396x107'2  130x10"'"  SPCC553.08c-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.14 Genes no codificantes regulados a la baja en igoI A comparado con la cepa silvestre en MM-N
4h

sistematico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
43 SPNCRNA.1185 6211  -1.92 027 -724 447x1073  154x107'2 SPNCRNA.1185
44 SPNCRNA.190 23.79 -1.94 0.40 -4.90 9,42 x 1077 2,19x107®  SPNCRNA.190

45  SPNCRNA.1587 4794 196 022  -875 2,12x10718  958x10°!8  cdc7-antisense-1

46 SPNCRNA.1140 41.09 -1.99 026 -7.73 1,11x107"%  417x10"'*  aphl-antisense-1

47  SPNCRNA.130 33094 200 033  -6.13  8,76x 10710 248%107°  omt3

48  SPNCRNA.837 226.87 202  0.14 -1467 1,04x107*  1,14x107%  SPAC4A8.06c-antisense-1
49  SPNCRNA.892 2341 204 032 631 282x1071%  824x107'0  tif211-antisense-1

50 SPNCRNA.66 954 208 055 -3.76 1,71x 1074 3,30%x107*  prl66

51  SPNCRNA.610 23272 212 013  -1587  1,06x107%°  138x107%  SPACI1D3.15-antisense-1
52 SPNCRNA.1637 2468 218 037  -5.92 3,27%x107° 9,01 x 10~  cwf4-antisense-1

53 SPNCRNA.07 3198 228 026  -863 591x107'®  261x10""7  meu3

54  SPNCRNA.1354 8530 230 023 998  1,96x107% 1,09 x 10722 sdal-antisense-1

55 SPNCRNA.715 7.88 231 062  -3.74 1,84 %1074 3,54%x107*  mug54-antisense-1

56  SPNCRNA.685 6032 236 041 -5.70 1,19x 1078 3,16 x 108 SPAC16C9.01c-antisense-1
57 SPNCRNA.711 259.83 239 0.3 -1860 3,01x10777  5,69x 1077  rad52-antisense-1

58 SPNCRNA.1067 6.19 242 070  -347 5,17x107* 9,47 x10~*  mapl-antisense-1

59  SPNCRNA.1443 401.08  -2.43 0.19 -13.02  9,06x1073°  8,15x1073% SPNCRNA.1443
60 SPNCRNA.1292 27551 -257 012 2074 1,56x107%  386x107%* SPCC70.08c-antisense-1

61 SPNCRNA.1485 492 259 071 -3.64 2,71%x107* 5,12%x107*  SPNCRNA.1485
62 SPNCRNA.704 4025  -2.61 030 -859 871x10°'  381x10"'7  oacl-antisense-1
63 SPNCRNA.898 1594 261 048  -5.39 7,09 % 1078 1,78 x10~7  pcpl-antisense-1
64 SPNCRNA.1417 11870 267  0.18 -1452  950x10~*  1,03x107*  meul8-antisense-1
65 SPNCRNA.758 647 274 070  -392 8,70 x 1073 1,72x107*  amt2-antisense-1

66 SPNCRNA.1544 25984 278 0.6 -17.22  198x107%  319x107%  syf2-antisense-1

67 SPNCRNA.1307 19.04  -2.81 0.60  -4.68 2,93%x 107 6,52%x10°®  SPBPB10D8.02c-antisense-1
68 SPNCRNA.1548 26839  -2.93 0.13  -21.78 3,54x10719  980x10"!%  SPB(C336.13c-antisense-1

69 SPNCRNA.I374 43630 -295 0.3 2222 216x107'%  619%x107'%  cta3-antisense-1

70  SPNCRNA.851 39.97 306 036  -839  473x10°7  2,00x107'®  SPAC6F6.19-antisense-1
71  SPNCRNA.826 5324 310 035 -883 1,04x107'®  477x107'®  cpc2-antisense-1
72 SPNCRNA.29 151.10  -3.14  0.18 -17.34  255x107%  418x107%  meul9

73 SPNCRNA.1139 2254 363 088  -4.13 3,62 x 1073 7,39 % 107> mrpl4-antisense-1
74  SPNCRNA.1246 94.05  -3.71 029 -1259  255%x10736  218x1073>  SPNCRNA.1246
75 SPNCRNA.1069  251.84 -372 0.8 -2026 2,64x107°"  626x107% SPNCRNA.1069
76  SPNCRNA.1278 47791  -4.31 0.17 -2481 6,92x10713% 269x10713* SPNCRNA.1278
77  SPNCRNA.569 1026  -458  0.66 -698 3,02x107'2  996x107'2  rtt10-antisense-1

Tabla B.15 Genes no codificantes regulados al alza en ppk18A cekIA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos
1  SPNCRNA.1287 368.55 694 033 2075 120x107%  3,770x 107 SPNCRNA.1287
2 SPNCRNA 448 72.80 630 039 1616 936x107*  1,60x 1077 SPNCRNA.448
3 SPNCRNA.1294 96.87 623 050 1259 243x1073  241x107%  SPCCI1827.07c-antisense-1

4  SPNCRNA.754 5.25 6.09 144 421 2,51 x 1073 5,52x 107>  bstl-antisense-1
5  SPNCRNA.863 3953.84 6.03  0.12 4888 0,00 x 10° 0,00 x 10  SPNCRNA.863

6 SPNCRNA.1157 129.29 5.95 038 1575  7,08x107° 1,14 x 107>  SPNCRNA.1157
7  SPNCRNA.1255 250.49 565 020 2774 253x1071°  179x1071%7  SPNCRNA.1255
8
9

SPNCRNA..606 319.62 562 021 2658 1,04x1071  630x107*  isp3-antisense-1
SPNCRNA..400 82.18 5.17 044 1179  431x10732  377x1073!  SPNCRNA.400
10  SPNCRNA.1337 332.15 514 023 2247 837x107M2  321x10"1%  omh4-antisense-1
11 SPNCRNA.319 15.53 506 068 745 9,02x107'*  365x10"'> SPNCRNA.319
12 SPNCRNA.1223 27.82 505 051 988  503x1073  322x10722  SPCCI91.10-antisense-1
13 SPNCRNA.318 8.00 503 090 5.6l 2,03%x 1078 572%x107%  SPNCRNA.318
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14  SPNCRNA.1039 22.32 502 078 648 946x107'"  314x107'© SPNCRNA.1039
15 SPNCRNA.307 8.69 500 111 452 6,22 x 1076 1,44x 107> SPNCRNA.307
16  SPNCRNA.1328 28.58 499 058 856 1,08x107'7  538x10"'7  SPBC660.08-antisense-1
17 SPNCRNA.335 3.16 4.83 130 372 2,00 x 1074 4,01x10~*  SPNCRNA.335

18  SPNCRNA.1344 564.75 469 014 3247 246x10781  268x10722°  SPBCI1271.08c-antisense-1
19 SPNCRNA.1571 930.30 468 015 3022 149x10720 132x10°19  SPNCRNA.1571

20 SPNCRNA.1122 81.08 437 031 1417 150x10™% 1,89 x 107%  SPNCRNA.1122
21  SPNCRNA.1326 7.90 424 084 506 428x 1077 1,09x107¢  SPNCRNA.1326
22 SPNCRNA.953 1729.18 414 010 4248 0,00 x 10° 0,00 x 10°  SPNCRNA.953

23 SPNCRNA.1024 41.40 412 035 11.88 149x107%  132x1073" SPNCRNA.1024
24  SPNCRNA.1156 48.19 407 041 984  750x1073  4,74x10722  SPNCRNA.1156
25  SPNCRNA.397 17.41 406  0.63 643 124x10710  408x107'© SPNCRNA.397

26  SPNCRNA.1064 20.13 395 054 738  1,63x1073  6,50x 10713 SPNCRNA.1064

27  SPNCRNA.1296 116.18 395 023 1728 646x107%  130x107%  SPNCRNA.1296
28  SPNCRNA.1399 14570 391 021 1847 3,63x1077°  863x107° SPNCRNA.1399

29  SPNCRNA.399 8.95 3.66 092  3.96 7,64 %1073 1,60x107*  SPNCRNA.399
30 SPNCRNA.1265 126.07 3.63 022 1624 2,60x107°  450%x107°% SPNCRNA.1265
31  SPNCRNA.795 276.84 3.61 0.17 21.04 290x107%  950x107%7  utp5-antisense-1
32  SPNCRNA.1358 55.73 360 028 1262  1,56x1073¢  1,55x1073  SPNCRNA.1358
33 SPNCRNA.540 7.74 354 070  5.09 3,56 x 1077 9,16 x 10°7  SPNCRNA.540
34 SPNCRNA.517 28.91 3.53 044 8.1 1,11 x1075  497x10715  SPNCRNA.517
35 SPNCRNA.1572 569.51 348 0.1 3084 7,94x1072%  753%x107297 SPNCRNA.1572
36 SPNCRNA.1224 46.77 347 028 1222  255x107%  239x1073  SPNCRNA.1224
37 SPNCRNA.615 106.73 339 023 1458  3,70x 107 502x10"%  SPAC5H10.10-antisense-1
38 SPNCRNA.1611 66.50 332 022 1483  934x107°°  134x10*  hhf3-antisense-1
39  SPNCRNA.604 91.65 329 019 1737  142x107%  288x107%  SPNCRNA.604
40  SPNCRNA.1165 33.14 322 034 939 598x1072  347x1072  SPNCRNA.1165
41  SPNCRNA.745 7.86 316 061 519 2,07 %1077 543%x 1077  SPNCRNA.745
42 SPNCRNA.1509 141.39 310 019 1644  1,03x107%  1,82x107%  SPNCRNA.1509
43 SPNCRNA.900 51.98 309 033 933  1,02x1072  583x1072  SPNCRNA.900
44  SPNCRNA.829 1261.93 304 009 3214 1,34x1072%°  143x1072%% SPNCRNA.829
45  SPNCRNA.952 63.55 300 029 1047 123x107%  8,88x107%  trm5-antisense-1

46  SPNCRNA.1297 227.50 298 0.4 2150 1,58x107192 554510710  SPNCRNA.1297
47  SPNCRNA.1061 147.10 2.86 022 1286 7,56x1073%  774x10737  SPAC14C4.01c-antisense-1

48  SPNCRNA.1450 49.96 283 027 1033 535x107%  372x10"%*  nggl-antisense-1
49  SPNCRNA.1071 27.76 278 030 9.4 652x1072  360x10"'" SPNCRNA.1071
50  SPNCRNA.1063 54.06 277 025 1089  1,33x10°% 1,03x 10726 SPNCRNA.1063
51 SPNCRNA.1238 82.44 273 020 1357  640x107%  748x107*"  meulO-antisense-1
52 SPNCRNA.861 158.55 272 017 1604  7,16x 10738 1,20x107%  SPNCRNA.861

53  SPNCRNA.821 29.53 269 030  9.04 1,59%x107'Y  860x107'® SPNCRNA.821
54  SPNCRNA.828 84.49 269 021 1309 3,93x107%  419x1073®  SPNCRNA.828
55  SPNCRNA.679 767.02 2.67 0.12 2144 564x107192  197x1071%  SPNCRNA.679
56  SPNCRNA.1622 208.12 267 013 1993 246x107%  695x107%7  SPNCRNA.1622
57  SPNCRNA.1474 41.79 265 028 934  938x1072!  540x1072° SPNCRNA.1474

58 SPNCRNA.1435 959.84 265 010 2726 134x10719  905x 107192 mug93-antisense-1
59  SPNCRNA.1025 193.06 264 0.9 1393 393x107**  479x10~%  SPNCRNA.1025

60 SPNCRNA.950 6.14 262 075 351 449 %1074 8,63x 10  SPNCRNA.950

61  SPNCRNA.1496 58.70 2.62 0.28 929 156x10720  889x10°20  SPNCRNA.1496

62  SPNCRNA. 888 45.19 260 035 745 9,06x107%  366x10"'3  end4-antisense-1

63  SPNCRNA.1004 37.88 256 031 829  1,00x107'  512x107'®  SPAC1093.07-antisense-1
64  SPNCRNA.647 99.98 256 0.19 1372 738x107%  876x107**  mrell-antisense-1

65  SPNCRNA.1010 30.10 2.55 032 797 1,61x1071%  7,10x10"  SPNCRNA.1010
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66  SPNCRNA.669 134.27 252 016 1610 240x107%  4,06x 10757 SPNCRNA.669
67 SPNCRNA.1562 97.63 249 016 1512  128x 107! 1,89 x 1075 SPNCRNA.1562
68  SPNCRNA.1304 18.93 249 036 685 7.61x107'2  271x10"'"  SPNCRNA.1304
69 SPNCRNA.738 93.93 247 019 1285 844x107%  862x10737 SPNCRNA.738
70  SPNCRNA.753 5.36 245 063  3.87 1,08 x 104 222%x107*  SPNCRNA.753
71  SPNCRNA.359 20.44 244 050  4.82 141x10°° 342%x107®  SPNCRNA.359
72 SPNCRNA.373 15.40 237 062  3.80 143%x1074 2,92x107*  SPNCRNA.373
73 SPNCRNA.1382 90.04 235 025 936  790x1072'  456x1072°  ubc4-antisense-1
74  SPNCRNA.838 90.54 2.35 022 1064 1,99 %1026 1,48 x 1072  vrs2-antisense-1
75 SPNCRNA.213 22.15 233 041 5.64 1,71x 1078 485%x107% SPNCRNA.213
76  SPNCRNA.269 42.69 232 041 5.73 1,03x 1078 2,96x 108  SPNCRNA.269
77  SPNCRNA.879 34.42 230 031 733 230x1071  910x107'3  SPNCRNA.879
78  SPNCRNA.197 6.36 229 065 3.0 463x1074 8,87 x10~* SPNCRNA.197
79  SPNCRNA.1524 140.29 228 021 1089 122x107%  946x10727 SPNCRNA.1524
80 SPNCRNA.989 86.68 2.28 021 1079 3,89x10727  297x1072° SPNCRNA.989
81 SPNCRNA.751 39.91 227 027 832 876x107'7  416x107'® SPNCRNA.751
82  SPNCRNA.1367 258.34 224 039 571 1,10x 1078 3,17%x 1078 SPBC1685.12c-antisense-1
83  SPNCRNA.911 15.17 224 048 469 2711070 6,45%x 107  SPNCRNA.911
84  SPNCRNA.999 27.25 219 034 643  126x10710  415x107'%  rpnl0-antisense-1
85 SPNCRNA.1694 86.05 219 020 1112 1,02x1072  811x10728 SPNCRNA.1694
86 SPNCRNA.1695 512.50 219 009 2367 723x107'%*  324%x107'22  SPBP4G3.03-antisense-1
87  SPNCRNA.1604 54.78 218 024 916 501x10720  278x107'® SPNCRNA.1604
88  SPNCRNA.979 1214.31 217 008 2879 322x107182  258x107'80  SPNCRNA.979
80  SPNCRNA.155 16.58 215 041 5.25 1,50 x 107 3,99% 1077  SPNCRNA.155
90  SPNCRNA.1080 76.54 213 023 921  338x10720  1,90x107'®  SPNCRNA.1080
91  SPNCRNA.1462 32.46 212 034 617 682x10710 2,14x107°  SPNCRNA.1462
92  SPNCRNA.1579 48.14 212 026 813  434x107'° 1,97 x 1015 swi3-antisense-1
93  SPNCRNA.1252 147.72 210 0.17 1247  1,12x107% 1,08 x 10734 ams2-antisense-1
94  SPNCRNA.670 77.39 210 021 995 245x107%3  1,58x10722  SPNCRNA.670
95  SPNCRNA.1481 10.87 209 048 437 1,23%x1073 2,79% 107  reml-antisense-1
96 SPNCRNA.1626  13368.30 2.08 0.10 20.17 1,73x107%  503x107%  SPNCRNA.1626
97  SPNCRNA.903 29.44 208 037 569 1,25% 1078 3,60x 1078 SPAC8E11.08c-antisense-1
98 SPNCRNA.1087  3704.05 206 007 3132 249x107215  247x 107213 gtol-antisense-1
99  SPNCRNA.1217 18.84 206 038 545 498x10°8 1,37x1077  SPNCRNA.1217
100  SPNCRNA.1607 53.41 205 026 795 1,88x107  825x10"°  SPNCRNA.1607
101  SPNCRNA.1583 69.40 205 018 11.67 1,90x 1073 1,63x 10730  SPNCRNA.1583
102  SPNCRNA.1164 101.54 204 0.8 1130 1,38x10°% 1,14x 1072  SPNCRNA.1164
103 SPNCRNA.767 47.67 200 029 701 238x107'2  877x10"'2 SPNCRNA.767
104  SPNCRNA.1035 35.58 200 031 640 153x107'0  498x10°'© SPNCRNA.1035
105 SPNCRNA.1427 28.26 1.98 028 7.08 143x107'2  536x107'2 SPNCRNA.1427

106  SPNCRNA.1531 1036.65 1.97 014 1362 320x107**  375x10~*!" SPNCRNA.1531
107 SPNCRNA.1264 250.36 197 013 1510  1,62x1075"  239x 1073  pku70-antisense-1

108  SPNCRNA.712 347.64 1.96 014 1370  1,00x 10~* 1,19 x 104" cwfl9-antisense-1
109  SPNCRNA.1359 42.00 195 027 728 322x107°13 1,26 x 1012 SPNCRNA.1359
110 SPNCRNA.672 246.83 195 015 1297 1,75x1073%  183x10737 SPNCRNA.672
111  SPNCRNA.766 46.53 1.95 026 737  1,67x10713  6,62x107'3  SPNCRNA.766
112 SPNCRNA.1116 720.17 1.94 010 2035 459%x107%2  137x107%° SPNCRNA.1116
113 SPNCRNA.178 117.21 1.94 0.13 1441 476x107%  627x107%  SPNCRNA.178
114  SPNCRNA.1549 18.56 194 031 629  3,17x10°10 1,01 x10~°  SPNCRNA.1549
115 SPNCRNA.1314 11.74 1.91 046  4.19 2,85% 1073 6,25%x 107> SPNCRNA.1314
116  SPNCRNA.1389 27.25 1.91 030 642 134x107'0  439x10°'© SPNCRNA.1389

117 SPNCRNA.1357 130.29 1.88 0.17  11.04 2,55x 10728 2,01 x 10727 SPNCRNA.1357
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118 SPNCRNA.1202 687.17 1.88 0.1 1683 137x107%  259x107%  SPCC584.01c-antisense-1
119  SPNCRNA.1023 135.95 1.88 0.8 10.21 1,87x107%  127x1072®  rex3-antisense-1

120 SPNCRNA.768 38.41 1.88 030 631 2,74x10°19  878x107'© SPNCRNA.768

121  SPNCRNA.646 224.94 1.86 0.1 17.61  2,10x107%  436x107%  SPNCRNA.646

122 SPNCRNA.1059 51.58 1.86 025 756  4,09x107'%  1,68x10"'*  SPNCRNA.1059
123 SPNCRNA.634 717.35 1.86  0.08 2329 6,16x107120  259x 10718  shk2-antisense-1
124 SPNCRNA.1690 543.23 1.85 011 1658  1,05x1076! 1,89 x 10790 cao2-antisense-1
125  SPNCRNA.1439 17.09 1.84 040 457 498x107° 1,16 x 1075 linl-antisense-1

126 SPNCRNA.1378 45.03 1.84 026 7.09 1,38x107'2  516x107'>2  cbp6-antisense-1
127  SPNCRNA.810 104.81 1.83 017 1075 571x10727  432x1072° SPNCRNA.810

128  SPNCRNA.608 304.54 1.81 0.11 1604  6,97x107%8 1,17x107%  SPNCRNA.608

129  SPNCRNA.1411 18.30 1.81 038 475 2,03%x107° 4,88x107%  cyp3-antisense-1
130  SPNCRNA.1634 252.89 1.80 012 1512  1,11x107! 1,66 x 1073 SPBC13G1.05-antisense-1
131  SPNCRNA.1125 27.70 179 028 634 233x107'0  751x1079 SPNCRNA.1125
132 SPNCRNA.1017 66.82 1.79 018 994 286x10°23 1,84 x 10722 sup45-antisense-1
133 SPNCRNA.1447 261.19 179  0.10 1754  724x107%  149%x107%7  udsl-antisense-1
134 SPNCRNA.889 49.99 179 025 7.06 1,72x107'2  6,40x10"'2  SPACG688.12c-antisense-1
135  SPNCRNA.1054 16.30 179 038 468 293%x107° 6,95%x10°®  SPNCRNA.1054
136 SPNCRNA.1360 226.04 1.77 0.3 1325 461x107%  507x1073° SPNCRNA.1360
137  SPNCRNA.783 251.83 177 011 1637 317x107%°  556x107° SPNCRNA.783

138 SPNCRNA.472 32.03 176 040 441 1,03x 1073 235%x 107>  SPNCRNA.472

139 SPNCRNA.1422 31.31 172 034 504 458x1077 1,16 x107®  SPBC651.02-antisense-1
140  SPNCRNA.658 49.15 170 020 869 355x10°'®  181x107'7 SPNCRNA.658

141  SPNCRNA.291 76.07 170 026 645 1,10x107'0  362x107'© SPNCRNA.291

142 SPNCRNA.1618 173.79 1.69 018 951 1,96 x 1072 1,17 x 10720 rftl-antisense-1

143 SPNCRNA.1418 67.94 1.68 021 8.01 LLI3x107%  503x10""  mrpsl7-antisense-1
144  SPNCRNA.648 40.43 166 024 682 881x107'2  313x10°'"" SPNCRNA.648

145  SPNCRNA.1242 19.29 1.66 038 440 1,10x 1075 2,50 107>  SPNCRNA.1242
146 SPNCRNA.792 174.99 1.66  0.13 1323  626x107%  685x1073° SPNCRNA.792

147  SPNCRNA.1195 773.68 160 010 16.80 235x107%  440x107%2  ttil-antisense-1

148  SPNCRNA.1577 75.04 159 023 706 1,66x10712  6,17x10"'2  taf73-antisense-1
149  SPNCRNA.1668 71.59 159 020 7.87 3,68x10°  1,60x10"'*  mugl47-antisense-1
150 SPNCRNA.34 38.31 158 023 697 3,16x10°12 L,15x 1071 pri34

151  SPNCRNA.651 4271 158 022 720 582x1071  224%x107'2 SPNCRNA.651

152 SPNCRNA.972 151.93 158 0.6 10.04 9,89 x107*  649x10"2®  mrcl-antisense-1
153 SPNCRNA.1400 31.09 1.57 0.3l 5.10 3,35%x 1077 8,63x 1077  SPNCRNA.1400
154  SPNCRNA.1495 95.38 1.55 0.15 1008 6,61x1072%  435%x10°2®  cdcl8-antisense-1
155 SPNCRNA.1466 60.67 154 024 652  727x1071  243%x10710 SPNCRNA.1466
156  SPNCRNA.1343 72.69 1.54 021 733 223%x10713  881x10"'*  SPNCRNA.1343
157 SPNCRNA.1414 29.95 153 032 4380 1,59 x 1076 3,85%107®  SPBC1709.19c-antisense-1
158  SPNCRNA.244 14.25 152 035 432 1,57x1075 3,50 x 107> SPNCRNA.244

159  SPNCRNA.1533 60.23 152 019 7.88 338x10°  147x107'% SPNCRNA.1533
160  SPNCRNA.1473 104.66 152 0.8 850 1,88x107"7  927x107'7  spold-antisense-1
161  SPNCRNA.1595 34.41 151 026 583 5,62x107° 1,65x 1078  SPNCRNA.1595
162 SPNCRNA.747 32.65 151 027 559 233%x1078 6,55%x 1078  osh3-antisense-1
163 SPNCRNA.724 209.78 1.51 0.15 1020 2,04x10°%* 1,37 x 1072 prp22-antisense-1
164  SPNCRNA.1616 62.51 150 020 7.66 1,85x1074  773x10"'* SPNCRNA.1616
165 SPNCRNA.1391 79.51 149 018 843 359x107'7  1,74x107'® SPNCRNA.1391

166  SPNCRNA.1712 631.33 149 015 997 197x1073  128x10722 SPNCRNA.1712
167 SPNCRNA.1235 971.07 148 009 1679 275x107%  511x107%%  gut2-antisense-1
168  SPNCRNA.1159 36.49 147 023 629 321x10°10 1,03x107°  SPNCRNA.1159
169  SPNCRNA.1100 169.77 146 012 1234 548x107%  521x1073*  hsp3101-antisense-1
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170  SPNCRNA.1345 19.85 145 040  3.66 2,49 x 1074 4,95x10~*  SPBCI1271.07c-antisense-1
171  SPNCRNA.872 94.32 1.45 0.17 872  2,66x10718 1,37 x 10717 eta2-antisense-1
172 SPNCRNA.1362 85.53 144 0.5 961 7,11x10722  436x10°2"  SPBC428.10-antisense-1
173 SPNCRNA.763 39.91 144 036  3.99 6,49 x 1073 1,37x107*  sgtl-antisense-1
174  SPNCRNA.1302 391.45 143 009 1546  6,53x107*  1,00x 10752  enol0O2-antisense-1
175  SPNCRNA.1305 163.93 1.43 0.16 885 839x10°!"  440x10"'®  SPBPB21E7.08-antisense-1
176 ~ SPNCRNA.1102 46.08 143 025 5.81 6,22x107° 1,82x 1078  SPNCRNA.1102
177  SPNCRNA.910 122.31 143 022 663 336x107' 1,15%x 10710 SPNCRNA.910
178  SPNCRNA.980 150.63 1.43 016 9.2  7,63x107%  419x107'°  ayrl-antisense-1
179  SPNCRNA.1610 176.75 143 014 1041 223x107% 1,58 x 1072*  ravl-antisense-1
180  SPNCRNA.1074 41355 142 008 1851 1,79x10°7®  431x10"7° SPAP8A3.13c-antisense-1
181  SPNCRNA.1099 254.08 142 010 13.64 244x107**  288x10~%"  SPNCRNA.1099
182  SPNCRNA.798 1031.30 142 011 1270 622x10737  625%x1073¢  SPAC23C11.06c-antisense-1
183 SPNCRNA.1316  1127.48 141 007 1888 1,72x1077°  434x10"78 SPNCRNA.1316
184  SPNCRNA.1091 31.75 141 034 409 439x 1075 9,44 x 107  putd-antisense-1
185  SPNCRNA.954 571.23 140 0.09 1480 147x107%  2,09x10~*  SPAPBI5E9.02c-antisense-1
186  SPNCRNA.1325 154.57 139 013 1039 268x10°% 1,89 x1072*  SPNCRNA.1325
187 SPNCRNA.1177 947.75 138 006 2125 327x1071%  112x107%  ntel-antisense-1
188  SPNCRNA.703 96.10 137 015 882 1,11x1078  580x10"'®  SPNCRNA.703
189  SPNCRNA.977 163.98 136 017 780 596x107  255x107'*  SPAC27F1.05c-antisense-1
190 SPNCRNA.1532 289.66 133 009 1407 598x107%  748x10"* SPNCRNA.1532
191 SPNCRNA 451 539.64 132 009 14.17 136x107%  1,72x10~**  SPNCRNA.451
192 SPNCRNA.1000 25.49 131 035 374 1,82x 1074 3,67x10~*  SPNCRNA.1000
193  SPNCRNA.919 45.49 129 022 596 2,59 % 107° 7.79% 107  SPNCRNA.919
194  SPNCRNA.1402 82.83 128 017 766 1,92x107'4  801x10"'* SPNCRNA.1402
195  SPNCRNA.607 361.60 1.28 0.10 1329 271x107%  303x107° ftaS-antisense-1
196 SPNCRNA.976 54.18 128 022 573 1,00x 1078 2.89%x 108  SPNCRNA.976
197 SPNCRNA.1351 341.93 126 012 1035 425x107®  297x1072*  mug2-antisense-1
198  SPNCRNA.695 133.58 126 014 880 139x10°'"®  721x107'®  mcbl-antisense-1
199  SPNCRNA.1366 103.50 126 015 867 450x107'®%  228x10""7  nam2
200 SPNCRNA.1203 33.15 126 030 423 2,39 %1073 525%x107°  rec7-antisense-1
201 SPNCRNA.650 7273 125 018 683 840x107'2  299x10"'"  SPNCRNA.650
202  SPNCRNA.1129 130.20 125 015 827 131x107'®  6,13x107'® SPNCRNA.1129
203  SPNCRNA.992 226.81 124 010 1199 4,02x10733  365%x10732 SPNCRNA.992
204 SPNCRNA.1014 4427 124 025 5.04 4.62x 1077 1,18 x 107 SPNCRNA.1014
205 SPNCRNA.1299 41.77 123 019 642 139x107'0  454x107'© SPNCRNA.1299
206 SPNCRNA.103 168.56 122 018 692 441x10°12 1,60 x 10711 sme2
207 SPNCRNA.1258 27.76 122 028 429 1,76 x 1075 3,90x 107>  SPNCRNA.1258
208 SPNCRNA.1442 27.66 1.21 024 497 6,73 %1077 1,68x107®  SPNCRNA.1442
209 SPNCRNA.785 125.36 1.21 0.14 896 334x10°1 1,79 x 10~ '®  SPNCRNA.785
210  SPNCRNA.1096 207.60 .18  0.15 803  1,00x1071  449%x107"5  SPCC1884.01-antisense-1
211  SPNCRNA.1553 32.62 1.17 027 438 1,18 x 1073 2,67%x107>  SPNCRNA.1553
212 SPNCRNA.1060 23.09 1.16 030 391 9.25% 1073 1,92x107*  ctf8-antisense-1
213 SPNCRNA.1143 64.56 .16 021 549 3,97x 1078 1,10x 1077  SPCC1672.03c-antisense-1
214  SPNCRNA.1621 117.77 1.16 014 800 126x107  559x10~'">  mokl3-antisense-1
215  SPNCRNA.1407 204.74 1.15 0.14 840 4,60x10°"7  221x107'®  SPBC337.10c-antisense-1
216 SPNCRNA.1591 120.09 1.15 014 831 975x10°'7  461x107'® ntol-antisense-1
217  SPNCRNA.825 33.83 1.14 027 429 1,77x 1073 3,93%x 107> SPNCRNA.825
218 SPNCRNA.728 1117.40 1.14 009 1327 326x107%  362x1073°  SPACI10F6.15-antisense-1
219  SPNCRNA.40 19.39 .14 032 357 3,52%x 1074 6,88 x10~*  prl40
220 SPNCRNA.755 109.10 1.14 014 792 241x107%  1,05x107'*  SPAC824.04-antisense-1
221  SPNCRNA.794 57.66 1.14 021 5.30 1,18x 1077 3,15%x 1077  SPNCRNA.794
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Genes no codificantes

Tabla B.15 Genes no codificantes regulados al alza en ppk18A cekIA comparado con la cepa silvestre en

MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE  estad pval padj  sinénimos
222 SPNCRNA.1350 184.89 113 012 924 236x1072°  133x107' SPNCRNA.1350
223  SPNCRNA.584 207.65 112 011 1027 943x10°% 6,51 x1072*  SPCC1919.05-antisense-2
224  SPNCRNA.1008 45.14 .11 022 513 2,83 x 1077 7,34x 1077 SPNCRNA.1008
225 SPNCRNA.802 3331 111 027 418 2,95 %1073 6,45x 1075 SPACI3F5.07c-antisense-1
226  SPNCRNA.1691 124.72 110 013 841 422x107'7  204x107'® SPNCRNA.1691
227  SPNCRNA.678 45.35 1.09 028  3.89 1,01 x 1074 2,09x10~*  SPAC22G7.05-antisense-1
228 SPNCRNA.881 58.69 109 017 653 680x107'""  228x1071© SPNCRNA.881
229  SPNCRNA.1280 1029.34 109 006 1684 135x107%  255x107%2  SPCCY65.04c-antisense-1
230 SPNCRNA.671 299.12 1.09 015 720 624x10°1  240%x10°'2 SPNCRNA.671
231 SPNCRNA.1606 1241.84 1.08  0.07 1531 628x10753  948x107°2 SPNCRNA.1606
232 SPNCRNA.519 137.92 108 012 896 339x107'9  181x10"'® SPNCRNA.519
233 SPNCRNA.960 32.09 1.08 029 373 1,90 x 104 3,82x107*  SPAC26H5.04-antisense-1
234 SPNCRNA.1200 72.26 1.08 018 586 4,52 % 1079 1,34 x 1078 SPNCRNA.1200
235  SPNCRNA.1625 392.57 106 010 1026 1,09x1072*  747x1072* SPNCRNA.1625
236 SPNCRNA.873 58.97 1.06 021 496 6,88 x 1077 1,72x107%  SPNCRNA.873
237  SPNCRNA.111 4502.91 1.0s  0.11 974  2,07x10722  129x10°2!  SPNCRNA.111
238  SPNCRNA.1363 74.60 1.04 020 523 1,68 x 1077 443x1077  SPBC428.15-antisense-1
239  SPNCRNA.904 1674.76 1.04  0.08 13.01 1,13 x 10738 1,19x 1073 dmcl-antisense-1
240 SPNCRNA.577 8552.37 1.03  0.09 1131 1,22x107%  1,00x 1072 SPBC1652.02-antisense-1
241  SPNCRNA.959 43.53 103 023 446 8,16 x 107° 1,87x 1075 pcf2-antisense-1
242  SPNCRNA.98 42928.94 1.02 026 397 7,31 x 1073 1,53x107%  srp7
243  SPNCRNA.844 94.07 1.02 018 553 3,29% 1078 9,15x 1078 SPNCRNA.844
244  SPNCRNA. 865 1239.30 101 007 1438 7,04x107%  923x107* SPNCRNA.865
245  SPNCRNA.935 6373.72 1.01 0.11 955  127x107%  7,67x1072!  SPNCRNA.935
246 SPNCRNA.642 34.62 100 023 442 9,81 x 1070 2,24x 107>  mugl77-antisense-1

Tabla B.16 Genes no codificantes regulados a la baja en ppkI8A ceklA comparado con la cepa silvestre

en MM-N 4h
sistemdtico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA.1489 12939  -1.03  0.14  -733  224x10713  8,86x 10713  aim27-antisense-1
2 SPNCRNA.1317 10941 -1.09 021 -5.15 2,67%x1077 6,95% 1077  mall-antisense-1
3 SPNCRNA.853 36.11  -1.11 022  -497 6,67 x 1077 1,67x107¢  SPNCRNA.853
4 SPNCRNA.926 64.16  -1.12 024  -4.71 2,44 x 1070 5,82x107°  mugl82-antisense-1
5 SPNCRNA.1534 3252  -1.12 023  -4.90 9,38 x 1077 2,32x107®  SPNCRNA.1534
6 SPNCRNA.877 4430  -1.12 031 -3.58 3,41x1074 6,67x10~*  SPNCRNA.877
7 SPNCRNA.1433 2847 -1.14 032  -3.51 4,53 % 1074 8,70 x 10~*  SPNCRNA.1433
8  SPNCRNA.769 4653  -1.15 027  -4.18 2,98 x 1073 6,51x 107>  SPAPB1A10.13-antisense-1
9 SPNCRNA.1615 4819  -1.15 0.3l -3.67 2,38 x 1074 4,75x 10~*  pus2-antisense-1
10  SPNCRNA.58 63.58 -1.16 026  -4.50 6,77 x 100 1,56 x 1075 prl58
11 SPNCRNA.1021 159.18 -1.16  0.12 960 7,90x10722  482x1072!  SPNCRNA.1021
12 SPNCRNA.1318 231.32  -121 022 -547 453%x1078 1,25x1077  SPNCRNA.1318
13 SPNCRNA.1588  21.74  -125 028  -4.48 7,49 x 1076 1,72x 1075 spn7-antisense-1
14  SPNCRNA.860 5026  -126 022  -5.77 7,99 x 1079 2,33x 1078 SPNCRNA.860
15 SPNCRNA.701 4547  -132 023 574 9.23%x107° 2,68 %1078 SPAC222.13c-antisense-1
16 SPNCRNA.1666  14.86 -1.35 038  -3.53 4,19 x 1074 8,09x 10~*  SPNCRNA.1666
17 SPNCRNA.1153 33338 -1.36  0.13 -1041 231x107% 1,64 x 1072*  SPCCI18B5.02c-antisense-1
18 SPNCRNA.1576  98.86 -136  0.17  -799 140x107"  621x10""> SPNCRNA.1576
19 SPNCRNA.1609 117.78  -140  0.15 925 229x10720  130x10"!' SPNCRNA.1609
20 SPNCRNA.1437 2089 -142 036  -3.99 6,65 x 1073 1,40x10~*  SPNCRNA.1437
21  SPNCRNA.739 5515  -144 018  -794 206x107  9,03x10""  cypl-antisense-1
22  SPNCRNA.1126 4238 -144 025 -5.74 9,73 x 107 2,82x 1078 SPCC553.08c-antisense-1
23 SPNCRNA.1675 2461 -149 030 -4.94 7,71 x 1077 1,92x107%  SPBCI1861.05-antisense-1
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Genes no codificantes

Tabla B.16 Genes no codificantes regulados a la baja en ppkI8A ceklA comparado con la cepa silvestre
en MM-N 4h
sistematico media 1log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
24 SPNCRNA.190 2379  -156 038  -4.13 3,65 x 1073 7,94% 1075  SPNCRNA.190
25 SPNCRNA.I353 4774  -157 028  -5.69 125%10°8 3,57%x 1078  SPBC106.12c-antisense-1
26 SPNCRNA.1491  37.84 -158 027  -5.78 7,41 x107° 2,16 x 1078 SPNCRNA.1491
27 SPNCRNA.1040 1326 -1.68 044  -3.80 1,46 x 1074 2,97 x107*  SPAC1952.08c-antisense-1
28 SPNCRNA.I1245 2624 -1.69 031 -5.37 8,08 x 108 2,19x 1077 rpl2702-antisense-1
29 SPNCRNA.1587 4794 -169 021 786 3,82x1071 1,65x107'%  cdc7-antisense-1
30 SPNCRNA.892 2341  -169 030  -5.55 2,88 x 1078 8,04 x 1078  tif211-antisense-1
31 SPNCRNA.1185 6211 -174 026 680 1,02x10""  359%x10°'""  SPNCRNA.1185
32 SPNCRNA.685 6032  -1.79 036  -494 7,97 x 1077 1,98 x107%  SPAC16C9.01c-antisense-1
33 SPNCRNA.I557 8092 -184 0.7 -1089 131x107%  1,01x1072  lid2-antisense-1
34 SPNCRNA.1443 401.08  -1.88 0.18 -10.21 1,84x 1072 124x10"2®> SPNCRNA.1443
35 SPNCRNA.710 4629 197 032  -6.10 1,03 x 1079 3,19x 10~  meu31-antisense-1
36  SPNCRNA.1656 1425  -199 049  -4.10 4,11 %1073 8,87x 107> nupl20-antisense-1
37 SPNCRNA.1292 27551  -2.02 011 -17.77 122x10779  261x107%  SPCC70.08c-antisense-1
38 SPNCRNA.1392 2030 -2.05 036  -5.61 2,02x 1078 5,69x 1078 SPNCRNA.1392
39 SPNCRNA.837 22687 -2.13  0.14 -15.12 122x107! 1,82 x 10730  SPAC4A8.06c-antisense-1
40 SPNCRNA.1140 4109 214 027 -801 1,17x107"  519x10""5  aphl-antisense-1
41  SPNCRNA.898 1594 217 044  -4.90 9.46x 1077 2,34x107%  pcpl-antisense-1
42  SPNCRNA.1354 8530 -222 023 978 142x10722  891x10722  sdal-antisense-1
43 SPNCRNA.610 23272 229 0.4 -1669 1,63x107%  300x107°"  SPAC11D3.15-antisense-1
44  SPNCRNA.1417 11870  -2.31 0.17 -1356  6,92x107%  8,05x10~*"  meul8-antisense-1
45  SPNCRNA.851 39.97 231 0.31 2758 3,40x1074  140x10°'3  SPACG6F6.19-antisense-1
46  SPNCRNA.711 259.83 237  0.13 -1849  267x1077°  641x10"7  rad52-antisense-1
47  SPNCRNA.1485 492 239 068  -3.49 477x1074 9.12%x10~*  SPNCRNA.1485
48  SPNCRNA.1067 619 242 070  -347 521 %1074 9,94x10~*  mapl-antisense-1
49  SPNCRNA.66 954 249 060  -4.12 3,72% 1073 8,07x 107>  prl66
50  SPNCRNA.704 4025 253 030 -843 351x107'7  1,70x107'®  oacl-antisense-1
51 SPNCRNA.1374 43630 -259 0.2 -21.33 593x1071%  205%x107%  cta3-antisense-1
52 SPNCRNA.1548 26839 263  0.13 -2066 749%x10™%  228x107%®  SPBC336.13c-antisense-1

53  SPNCRNA.715 788 263 066  -3.99 6,50 x 1073 1,38 x 107*  mug54-antisense-1
54  SPNCRNA.07 3198 274 029 958 946x10722  575x 1072  meu3

55 SPNCRNA.1637 2468 279 043  -650 8,04x107'""  268x10710 cwf4-antisense-1
56 SPNCRNA.1544 259.84 282 0.6 -17.32 343x107%  6,93x107%  syf2-antisense-1
57  SPNCRNA.569 1026 292 044  -6.60 424x10°H1 1,44 x 10710 rtt10-antisense-1

58 SPNCRNA.1069 251.84 297  0.15 -19.84 128x10°%  356x107% SPNCRNA.1069
59  SPNCRNA.826 5324 308 035 -878 158x107'®  813x10°'®  cpc2-antisense-1
60 SPNCRNA.1139 2254 321 077 -4.14 3,43 %1073 7,46 x 107> mrpl4-antisense-1
61 SPNCRNA.29 151.10  -330  0.19 -17.63  143x107%  3,00x10°%  meul9

62 SPNCRNA.1278 47791  -347  0.15 -2357 7,12x107'3  313x107'2!  SPNCRNA.1278
63 SPNCRNA.1246  94.05 -3.80 030 -1253  514x107°  503x1073> SPNCRNA.1246

Tabla B.17 Genes no codificantes regulados al alza en igol A respecto a ppk18A cek1A en MM-N 4h

sistemdtico media log2C IfcEE  estad pval padj  sinénimos

SPNCRNA.234 10.67 2.76 0.52 5.36 8,46 x 1078 6,51 x107®  SPNCRNA.234
SPNCRNA.728 1117.40 1.55 0.08 1925 1,33x107%  3,00x10"7°  SPACIOF6.15-antisense-1
SPNCRNA.1294 96.87 1.10 0.24 4.58 4,56 x 1076 2,08 x107*  SPCC1827.07c-antisense-1
SPNCRNA.1468 46.62 1.03 0.21 5.03 4,87 x 1077 2,92x 107> SPNCRNA.1468
SPNCRNA.1287 368.55 1.02 0.15 6.96 334x107'2  647x1071© SPNCRNA.1287
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Genes no codificantes

Tabla B.18 Genes no codificantes regulados a la baja en igoIA comparado con ppkI8A ceklA en MM-N
4h

sistematico media log2C  IfcEE estad pval padj  sinénimos
1 SPNCRNA952 6355 -3.73 036 -1033 493x107% 371x1072>  trm5-antisense-1
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Mapas de calor
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Figura C.2 Genes del médulo del metabolismo de aminoacidos sobre-expresadas en pefIA.
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Mapas de calor
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Figura C.4 Genes meioticos inducidos por la falta de nitrogeno con expresion menor en pefIA.
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LLOCALIZACION EN LOS CROMOSOMAS
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Figura D.1 Localizacion cromosémica de los 50 genes mas sobre-expresados en pefIA en relacion a la
cepa silvestre. La banda negra corresponde al centromero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la
banda roja clara, a la regién dénde se forma los knobs de Sgo2. El punto rosa indica que existe un LTR a menos
de 500 pares de bases.
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Localizacién en los cromosomas
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Figura D.2 Localizacion cromosomica de los 50 genes menos expresados en el mutante pefl A respecto a
la cepa silvestre. La banda negra de los cromosomas corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la
zona subtelomérica; y la banda roja clara, a la regién dénde se forma los knobs de Sgo2. El punto rosa indica la
presencia de un LTR a menos de 500 pares de bases; el punto morado, un LTR a menos de 1kb.
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Localizacion en los cromosomas
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Figura D.3 Localizaciéon cromosémica de los 50 genes desregulados al alza en igo/A en MM-N 1h. La
banda negra corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja clara, a
la region donde se forma los knobs de Sgo2. La flecha azul indica los genes sélo en la lista de igoA. El punto
rosa indica genes con un LTR situado a menos de 500 bases.
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Localizacién en los cromosomas
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Figura D.4 Localizacion cromosémica de los 50 genes desregulados al alza en ppkI8A cek1A en MM-N
1h. La banda negra corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja
clara, a la regién donde se forma los knobs de Sgo2. La flecha naranja indica los genes presentes sélo en la lista
de ppkl8A cekiA. El punto rosa marca genes con un LTR situado a menos de 500 bases; el punto morado, con
un LTR a menos de 1kb.
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Localizacion en los cromosomas
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Figura D.5 Localizaciéon cromosémica de los 50 genes desregulados al alza en igo/A en MM-N 4h. La
banda negra corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja clara, a
la regién dénde se forma los knobs de Sgo2. La flecha azul indica los genes que s6lo estan presentes en la lista
de igolA. El punto rosa marca los genes con un LTR situado a menos de 500 bases.
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Localizacién en los cromosomas
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Figura D.6 Localizacion cromosdémica de los 50 genes desregulados al alza en ppkI8A ceklA en MM-N
4h. La banda negra corresponde al centromero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja
clara, a la regién donde se forma los knobs de Sgo2. La flecha naranja indica los genes presentes sélo en la lista
de ppkl8A ceklA. El punto rosa marca los genes con un LTR situado a menos de 500 bases; el punto morado,
un LTR a menos de 1kb.
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Figura D.7 Localizacion cromosémica de los 50 genes desregulados a la baja en igo/A en MM-N 1h. La
banda negra corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja clara, a
la regién dénde se forma los knobs de Sgo2. La flecha azul indica los genes que s6lo estan presentes en la lista
de igolA. El punto morado marca los genes con un LTR situado a menos de 1kb.
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Localizacién en los cromosomas
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Figura D.8 Localizacion cromosémica de los 50 genes desregulados a la baja en ppkI8A ceklIA en MM-N
1h. La banda negra corresponde al centromero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja
clara, a la regién dénde se forma los knobs de Sgo2. La flecha naranja indica los genes que sélo estdn presentes
en la lista de ppkI8A cekIA. El punto morado marca los genes con un LTR situado a menos de 1kb.
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Localizacion en los cromosomas
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Figura D.9 Localizacién cromosomica de los 50 genes desregulados a la baja en igo/A en MM-N 4h. La
banda negra corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja clara, a
la regién dénde se forma los knobs de Sgo?2.
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Localizacién en los cromosomas
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Figura D.10 Localizacién cromosémica de los 50 genes desregulados a la baja en ppk18A cekIA en MM-
N 4h. La banda negra corresponde al centrémero; la banda roja oscura, a la zona subtelomérica; y la banda roja
clara, a la regién dénde se forma los knobs de Sgo2. La flecha naranja indica los genes que sélo estdn presentes
en la lista de ppkI8A ceklA.
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GENES CERCA DE UN LTR

Tabla E.1 Genes diferencialmente expresados en pefIA cerca de un LTR. A: genes regulados al alza; B:
genes regulados a la baja; ARNc: ARN codificante; ARNnc: ARN no codificante. Distancia de menos de 500b

o 1 kb (subrayados).

Comparacién GDE Tipo Genes
Tf2-5: Tf2-1; Tf2-9; Tf2-13: TF2-8: T2-3; TF2-4: TF2-6; T2-2;
ARNc Tf2-10; Tf2-7; amt3; wtf18; wtf22; Tf2-11; SPBC18ES5.15; wtf21;
A wtf13: wtf10; wtf6
peflA ARNnc SPNCRNA.1287: SPNCRNA 863: SPNCRNA.1361
. ARNc SPAC212.04c; SPCP20C8.02¢; SPBPB2B2.08
ARNnc

Tabla E.2 Genes diferencialmente expresados en igoIA cerca de un LTR. A: genes regulados al alza; B:
genes regulados a la baja; ARNc: ARN codificante; ARNnc: ARN no codificante. Distancia de menos de 500b

o 1 kb (subrayados).

Comparacién Muestra GDE Tipo Genes
Tf2-1; SPBPB10D8.04c; Tf2-3; SPBC18ES5.15; Tf2-
ARNCc 6; amt3; Tf2-2; Tf2-8; Tf2-11; Tf2-4; Tf2-7; Tf2-13;
A Tf2-10; SPBPB10D8.06¢; tif221; SPBPB10D8.07¢
MM-N1h SPNCRNA.1287; SPNCRNA .863; SPNCRNA. 1466;
ARNnc  SPNCRNA.740; SPNCRNA.1297; SPNCRNA.1604;
. SPNCRNA.451; SPNCRNA.1119
igolA
B ARNCc SPCPB16A4.07
ARNnc
Tf2-9; Tf2-3; Tf2-6; Tf2-5; SPAC977.18; Tf2-
1; Tf2-12; Tf2-8; Tf2-2; Tf2-7; Tf2-13; Tf2-
ARNe 4; Tf2-10; SPBCI18E5.15; SPBPB2B2.18; amt3;
A Tf2-11; SPBPB10D8.06¢; tif221; SPBPB10D8.07c;
SPCC330.03¢c; SPBPB10D8.04c; SPAC30D11.02c;
MM-N 4h nmd5; pan5; nicl; kerl; naa38; iws1
SPNCRNA.1287; SPNCRNA.863; SPNCRNA.383;
ARNnc SPNCRNA.1297; SPNCRNA.1604; SPNCRNA.1694;
SPNCRNA.1035; SPNCRNA.911; SPNCRNA.1466;
SPNCRNA.976; SPNCRNA.451; SPNCRNA.740
B ARNCc cifl, wtf4, wtf16
ARNnc  SPNCRNA.1124
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Genes cerca de un LTR

Tabla E.3 Genes diferencialmente expresados en ppkI8A ceklA cerca de un LTR. A: genes regulados al
alza; B: genes regulados a la baja; ARNc: ARN codificante; ARNnc: ARN no codificante. Distancia de menos
de 500b o 1 kb (subrayados).

Comparacién Muestra GDE Tipo Genes
SPBPB10D8.04c; SPBC18E5.15; amt3; Tf2-6;
ARNc  Tf2-1; Tf2-3; Tf2-4; Tf2-2; Tf2-11; Tf2-8; Tf2-7;
A Tf2-10; Tf2-13 SPBPB10DS.06¢
MM-N 1h ARNpe  SPNCRNA.1287; SPNCRNA .863:
SPNCRNA.1466; SPNCRNA.1297
ppkI8A cekIA B ARNCc wtf4; SPCPB16A4.07
ARNnNc
Tf2-9; Tf2-3; SPBPB2B2.18; Tf2-12; Tf2-6;
Tf2-5; Tf2-1; Tf2-8; SPAC977.18; SPBC18E5.15;
Tf2-2; amt3; Tf2-13; Tf2-4; Tf2-7; Tf2-11;
ARNc Tf2-10; SPBPB10D8.06¢c; SPBPB10DS8.07c;
A SPCC330.03c; tif221; SPBPB10D8.04c;
MM-N 4h SPAC30D11.02¢; SPBCPT2R1.04c; nmd5;
panS5; nicl; kerl
SPNCRNA.1287; SPNCRNA.863;
SPNCRNA.1297; SPNCRNA.911;
ARNnc SPNCRNA.1694; SPNCRNA.1604;
SPNCRNA.1035; SPNCRNA.1466;
SPNCRNA.451; SPNCRNA.976
B ARNc cifl, wtf16
ARNnNc
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