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COMO UTILIZAR ESTE RECURSO

Muestra a los estudiantes la siguiente figura, junto con su leyenda y la informacién general. Las secciones
“Interpretacién de la grafica” y “Preguntas de discusién” brindan informacién adicional y sugieren preguntas que
puedes utilizar para estimular el pensamiento de los estudiantes, aumentar su participacion o guiar una
discusién grupal sobre las caracteristicas de la grafica y lo que representa.
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Rango de dominancia

Leyenda: Niveles de expresion de IL8RB, un gen implicado en la respuesta inmunitaria inflamatoria, en
monos macacos Rhesus con diferentes jerarquias de dominancia (1 es el mds alto y 5 el mds bajo). Para cada
rango de dominancia se muestran los niveles de expresion de IL8RB de 9 0 10 monos. Cada mono dentro de
un rango de dominancia pertenecia a un grupo social diferente. Un equipo de investigacion armé grupos
sociales con un mono perteneciente a cada rango. Los niveles de expresion génica se muestran en relacion
con la media (que se muestra como 0.0) de la expresion de IL8RB para los 49 monos de los 10 grupos. La
linea de tendencia tiene un valor p de 0.003.

INFORMACION GENERAL

Se ha demostrado que el estatus social en los primates influye en muchas condiciones fisioldgicas, como la
susceptibilidad a enfermedades, la fertilidad y la supervivencia, y que un estatus social mas bajo suele ser un
factor de prediccidén de efectos negativos sobre cada una de estas condiciones. Para identificar los genes
asociados a dichos cambios fisioldgicos en primates de diferentes estatus sociales, un equipo cientifico manipuld
la jerarquia de dominancia de macacos Rhesus hembra que viven en grupos sociales. Para ello, controlaron el
orden en que los individuos eran integrados al grupo social. Los monos que ingresaron primero fueron
percibidos y tratados como si tuvieran el mayor estatus social por los monos que fueron introducidos mds tarde.
El equipo de investigacion formd 10 grupos sociales, cada uno con cuatro o cinco monos con jerarquias de
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dominanciade 1 a4 o5, siendo 1 el rango mas alto y 5 el mas bajo.

El equipo de investigacion tomé muestras de sangre de los monos y analizé los niveles de expresidn génica en
todo el genoma. La expresidn génica se cuantificé midiendo las cantidades de ARNm. Descubrieron que los
niveles de expresion de los genes implicados en los procesos del sistema inmunitario diferian mas entre monos
de diferentes rangos. Esta figura muestra los datos de uno de estos genes, IL8RB (receptor de interleucina-8
beta). La proteina ILBRB (comuUnmente denominada CXCR2) es un receptor que se encuentra en los glébulos
blancos, también llamados leucocitos. Cuando una proteina llamada citocina IL-8 se une al receptor IL8RB, el
glébulo blanco migra hacia el punto de infeccién. La migracidn de células inmunitarias provoca inflamacidn. Si
bien ésta es una parte necesaria de la cicatrizacidn, la inflamacién crénica se ha asociado a un mayor riesgo de
cancer, enfermedad cardiaca, depresién y obesidad.

INTERPRETACION DE LA GRAFICA

La figura muestra la expresion del gen ILBRB en monos de cinco jerarquias sociales mediante diagramas de caja 'y
bigotes. Para estandarizar los datos, se utilizd el nivel promedio de expresidn de IL8RB de los 49 monos de los
cinco rangos de dominancia (estatus sociales). En la figura, este nivel promedio de expresidn génica se
representa como 0.0 en el eje Yy los niveles de expresidn para los cinco rangos se representan con relacion al
promedio.

En los diagramas de caja y bigotes, las lineas horizontales oscuras representan la mediana del nivel de expresion
génica de IL8RB de los 9—10 animales de cada rango de dominancia. En las partes superior e inferior de la caja se
incluyen el 50% de los datos de expresidn génica. Los bigotes alcanzan los niveles minimo y maximo de
expresion, con excepcién de los valores atipicos. El punto situado cerca del eje X para el rango de dominancia 1
muestra que uno de los individuos fue un valor atipico en términos de su nivel de expresién de /L8RB.

Esta grafica muestra una relacidn lineal significativa (p = 0.003) (indicada por la linea de tendencia entrecortada)
entre la expresion de IL8RB y el estatus social. El grupo de estatus mas bajo (5) experimenté un leve aumento de
IL8RB, con un cambio en la mediana de aproximadamente 0.1 (10%) en la expresidn génica. Por el contrario, el
grupo de estatus mas alto (1) experimentd un ligero descenso en la expresidon de IL8RB, con un cambio en la
mediana de aproximadamente -0.1 (-10%). Esto sugiere que los individuos con un nivel de estrés mas alto (los
que tenian un estatus bajo en sus grupos) experimentan un aumento de la inflamacidn, lo que puede ocasionar
innumerables efectos fisioldgicos negativos.

Cabe sefialar que el equipo de investigacion observd patrones similares al analizar otros genes asociados a la
inflamacidn. En otro articulo cientifico, publicado cuatro afios después, el mismo equipo encontré evidencia de
gue toda una ruta de sefializacién proinflamatoria se regula al alza en individuos de menor rango, lo que conecta
a los tres genes con una historia mds amplia. Dado que la figura muestra cambios en la expresion génica, y no
cambios en la composicidn genética de los individuos, las respuestas al estrés son cambios epigenéticos.
Consejo diddctico: Pide a los estudiantes que expliquen las diferentes partes de /a grédfica.

e Tipo de grafica: Diagrama de caja y bigotes con linea de tendencia de regresion lineal

e Eje X: Rango de dominancia de los animales en cada grupo (1 = mayor, 5 = menor estatus social)

o Eje Y: Niveles de expresidon génica de /L8RB relativos al promedio (que se muestra aqui como 0.0) de la
expresion de IL8RB de los 49 monos

e Linea de tendencia: Una linea de mejor ajuste, en este caso muestra una correlacién positiva entre la

expresion génica y el rango de dominancia decreciente

e Valor p: Indica la significancia de la linea de tendencia
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PREGUNTAS DE DISCUSION

e (Qué tendencias observas en los datos que se muestran en la figura?

® (Como describirias la relacidn entre la expresion génica de IL8RB y el rango de dominancia? Brinda al
menos dos evidencias derivadas de la gréfica.
¢Te ayuda a comprender los diagramas de caja y bigotes la linea de tendencia? ¢ De qué manera?
¢Qué nos dice el valor p sobre los datos?
¢Coémo interpretarias los nimeros negativos y positivos del eje Y? ¢ Qué puedes decir sobre el cero en el
eje Y?

e (Qué representan las cajas y los bigotes? ¢ Cudl es la diferencia entre las cajas pequefias y las altas? ¢Y
los bigotes largos y los cortos?

e Explica el significado del punto que se muestra debajo del diagrama de caja y bigotes para el rango de
dominancia 1.

e (Por qué crees que los autores decidieron usar un diagrama de caja y bigotes en lugar de un diagrama
de dispersiéon?

e (Los cambios en la expresidn génica que se ilustran en esta figura representan cambios genéticos o
epigenéticos? ¢ CoOmo lo sabes?

o Predice los niveles de expresion génica para la descendencia de una de las hembras en el grupo de
estatus social mas bajo. ¢ Qué informacién necesitarias para hacer una mejor predicciéon?
éPor qué crees que se utilizaron monos en este estudio? ¢Por qué solamente monos hembra?
Si se pudiera estudiar a los humanos de la misma manera, écrees que los resultados serian similares?
éPor qué si o por qué no?

e (Qué implicaciones tiene este estudio en términos de estatus social y/o acoso e intimidacidon en el
ambito escolar?

CONCEPTOS CLAVE

rango de dominancia, expresion génica, sistema inmunitario, inflamacion, estatus social, glébulos blancos

FUENTE

Figura 2B:
J. Tung et al. (2012) Social environment is associated with gene regulatory variation in the rhesus macaque

immune system. PNAS, 109(17), 6490-6495. http://doi.org/10.1073/pnas.1202734109
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