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RESUMEN DE TESIS:

La variacién genética es la piedra angular de la evolucién biolégica. La descripcién y explicacion de las
fuerzas que controlan la variaciéon genética dentro y entre poblaciones es el principal objetivo de la genética de
poblaciones. La obtencién de un nimero explosivo de secuencias nucleotidicas en distintos genes y especies ha
cambiado radicalmente las perspectivas de la genética de poblaciones, transformdndola desde una ciencia
empirica insuficiente a un esfuerzo interdisciplinario de un gran alcance, donde los aparatos de generacién de
nuevas secuencias a gran escala se integran con herramientas bioinformaticas para la extraccidon y gestion de
datos, junto a avanzados modelos tedricos y estadisticos para su interpretacion.

Esta tesis es un proyecto de bioinformética y genética de poblaciones completo, cuyo objetivo es el
estudio de la diversidad genética en las poblaciones, que se ha llevado a cabo en tres pasos secuenciales: (i) el
desarrollo de herramientas para la extraccidn, procesado, filtrado y control de calidad de secuencias nucleotidicas,
(ii) la generacion de bases de datos de conocimiento a partir de los datos obtenidos en la primera parte y (iii) la
puesta a prueba de hipdtesis que requieren de datos de varias especies y loci. En la primera parte de la tesis hemos
desarrollado PDA (Pipeline Diversity Analysis), una aplicacién Web de cddigo abierto que permite la exploracion
del polimorfismo en grandes conjuntos de secuencias de DNA heterogéneas. Esta herramienta se alimenta de los
millones de secuencias haplotipicas de estudios individuales que hay almacenados en las principales bases de
datos moleculares y genera datos de genética de poblaciones que pueden ser utilizados para describir patrones de
variacién nucleotidica en cualquier especie o gen. Todos los datos extraidos y analizados en la primera parte de la
tesis son utilizados en la segunda parte para crear un recurso via Web completo que proporciona colecciones de
secuencias polimoérficas con sus medidas de diversidad asociadas en el género Drosophila (DPDB, Drosophila
Polymorphism Database). Este recurso ha significado un reto ambicioso que ha permitido poner a prueba la
eficiencia del sistema creado en la primera parte.

Finalmente, se incluyen dos estudios que utilizan los mddulos de extracciéon y andlisis de datos
desarrollados en la primera parte. En el primero, hemos estudiado los patrones de variacion genética en secuencias
conservadas no codificadoras para inferir seleccion negativa y positiva en Drosophila. En este estudio hemos
utilizado datos de re-secuenciacién en D. melanogaster junto con datos gendmicos comparativos en otras especies
de Drosophila para demostrar que las regiones frias de mutacién no pueden explicar estos bloques conservados.
Los resultados muestran que las secuencias conservadas no codificadoras se mantienen por la accién de la
seleccion purificadora. El segundo estudio se centra en la evolucién codificadora de los genes Hox, una clase de
factores de transcripcidn esenciales en el desarrollo temprano que estdn involucrados en la especificacion de las
regiones a lo largo del eje anteroposterior del cuerpo. Hemos medido las tasas de divergencia nucleotidica y de
fijacion de inserciones y deleciones en tres genes Hox, y las hemos comparado con las de tres genes derivados de
Hox y un conjunto de genes no Hox para probar la hipédtesis que los genes Hox evolucionan lentamente. Los
resultados muestran que tanto el nimero de sustituciones no sinénimas como el grado de constrefiimiento
funcional no son significativamente distintos entre los genes Hox y los no Hox, y que los genes Hox y los
derivados de Hox contienen significativamente mds inserciones y deleciones que los genes no Hox en sus
secuencias codificadoras. Asi, los genes Hox evolucionan mas rdpidamente que otros genes esenciales expresados
en el desarrollo temprano, con patrones de expresién complejos o con intrones largos ricos en elementos cis-
reguladores.

En sintesis, los trabajos presentados en esta tesis cierran un ciclo completo de proyecto bioinformatico,
incluyendo todos los pasos necesarios desde la extraccion de datos hasta la generacion de nuevo conocimiento
cientifico. Es mads, el resultado de cada paso es la semilla para multiples posibles estudios en el siguiente paso, y
por lo tanto esta tesis tiene muchas aplicaciones para la comunidad cientifica.



