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XVI SEMINARIO DE GENETICA DE POBLACIONES Y
EVOLUCION

Sant Feliu de Guixols, Girona, 15-18 de noviembred e 2006

PROGRAMA CIENTIFICO Y ACTIVIDADES

Miércoles 15 de noviembre de 2006

12:00-14:00 Bienvenida y entrega de documentacion
14:00- 15:50 Almuerzo
15:50-16:00 Apertura del Seminario

16:00-17:00 Conferencia invitada : Ricard Solé
ICREA - GRIB, Barcelona
“Bricolage y universalidad en la evolucion de las
redes celulares”

17:00-17:30 Montserrat Aguadé
Universitat de Barcelona
“Demografia vs seleccion positiva: ¢nos dejan
os arboles ver el bosque?”

17:30-18:00 Pausa café

18:00-18:30 Ferran Casals
Universitat Pompeu Fabra, Barcelona
“Deteccion de seleccidn positiva en poblaciones
humanas”

18:30-19:00 Santos Alonso
UPV - EHU, Leioa
“Buscando pruebas a favor de una evoluciéon a
daptativa para la pigmentacién de la piel en
humanos”

19:00-19:30 Mario Caceres
CRG, Barcelona
“Cambios reguladores en la evolucion humana:
incremento en la expresion de dos genes
implicados en la formacion de sinapsis en la
corteza cerebral”

19:30-20:00 Ndaria Lopez-Bigas
GRIB - UPF, Barcelona
“Evolvability and divergence rates in the
evolution of Homo sapiens”



Jueves 16 de noviembre de 2006

09:00-10:00 Conferencia invitada: Andrés Moya
Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia
Evolutiva, Universitat de Valencia
“Endosimbiontes bacterianos de insectos:
algunas lecciones evolutivas”

10:00-10:30 Juli Peret6
Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia
Evolutiva, Universitat de Valéncia
“Redes bioguimicas minimas”

10:30-11:00 Pausa café

11:00-11:30 Mireia Coscolla
Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia
Evolutiva, Universitat de Valencia
“Estructura genético-poblacional de aislados
ambientales de Legionella pneumophila”

11:30-12:00 José Manuel Cuevas
Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia
Evolutiva, Universitat de Valencia
“La mutagénesis quimica favorece la robustez
mutacional de un virus de RNA.”

12:00- 12:30 Presentacion de los servicios del CeGeN a cargo
de Anna Pérez Lezaun

12:30-13:00 Presentacién de lllumina a cargo de Armin
Winands
“Novel DNA and RNA Profiling Strategies Using
lllumina BeadArray® Technology”

14:00-16:00 Almuerzo

16:00-16:30 Joan Balanya
Universitat de Barcelona
“Calentamiento global del planeta y
polimorfismo cromosémico de Drosophila
subobscura”
16:30-17:00 Antonio Fontdevila
Universitat Autonoma de Barcelona
“Elementos transponibles en la colonizacion:
deriva fundadora frente a inestabilidad”
17:00-17:30 Marta Pascual
Universitat de Barcelona
“¢ Estructuracion poblacional?”

17:30-18:00 Pausa café



18:00-18:30

18:30-19:00

19:00-19:30

19:30-20:00

09:00-10:00

10:00-10:30

10:30-11:00

11:00-11:30

11:30-12:00

12:00-12:30

Nuria Sanz

Universitat de Girona

“Marcadores y métodos de evaluacion de la
introgresion en poblaciones hibridas”

Trinidad Pérez

Universidad de Oviedo

“Individualizacién de osos cantabricos mediante
genotipado no invasivo”

Jesus Fernandez

INIA, Madrid

“Desarrollo de un sistema dinamico de manejo
de poblaciones subdivididas en el contexto de
programas de conservacion”

Presentacion de Applied Biosystems

Viernes 17 de noviembre de 2006

Conferencia invitada: Mark Kirkpatrick
University of Texas, Austin

“Chromosome inversions, local adaptation,
and speciation”

Marta Puig

Universitat Autonoma de Barcelona

“Valor adaptativo de las inversiones
cromosomicas: ¢ coadaptacion o efecto de
posicion?”

Pausa café

Rafael Zardoya

Museo Nacional de Ciencias Naturales, Madrid
“Evolucion en islas: el modelo de Conus en
Cabo Verde”

Antonio Arnéiz-Villena

Universidad Complutense, Madrid

“Los canarios (Serius spp) y los jilgueros
(Carduelis spp) muestran filogenias conjuntas y
con politomias”

José Castresana

IBM, CSIC, Barcelona

“Metodologia y fuentes de artefactos en
reconstruccion filogenética: algunos ejemplos”



12:30-13:00

14:00-16:00

16:00-16:30

16:30-17:00

17:00-17:30

17:30-18:00

18:00-18:30

18:30-19:00

19:00-19:30

19:30

21:00

Presentacion de Roche a cargo de Vera
Nieswandt, Marketing Manager de Roche
Diagnostics “High throughput sequencing with t
he Genome Sequencer 20 System — the fast
technology for whole genome sequencing,
transcriptome and gene regulation studies, and
amplicon analysis”

Almuerzo

Miquel Angel Arnedo

Universitat de Barcelona

“ZOOSYSEVO: Una vision filogenética de la
sistematica, biogeografia y evolucion de la
diversidad animal”

E. Alejandro Herrada

IMEDEA - CSIC - UIB, Palma de Mallorca
“Topological diversity in phylogenies:
microevolution vs macroevolution”

Ramiro Morales

IBMC, Porto

“Molecular systematics of Drosophila americana
and D. novamexicana: the influence of
chromosomal rearrangements in phylogenetic
reconstruction”

Pausa café

M. Teresa Tejedor

Universidad de Zaragoza

“Andlisis poblacional en especies animales de
interés econdmico: perdiz roja, ganado caprino y
ganado ovino.”

Aurora Garcia-Dorado

Universidad Complutense, Madrid
“Aproximacioén al equilibrio mutacion-seleccion-
deriva en poblaciones de laboratorio de
Drosophila melanogaster”

M. Fernanda Ruiz

CSIC, Madrid

“Evolucion molecular del gen Sex-lethal”
Reunién de la Seccion de Genética de
Poblaciones y Evolucion, SEG

Cena de Gala - Quiz



09:00-10:00

10:00-10:30

10:30-11:00

11:00-11:30

11:30-12:00

12:00-12:30

12:30-13:00

13:30-15:00

Sabado 18 de noviembre de 2006

Conferencia invitada: Hernan Dopazo

Centro de Investigaciones Principe Felipe,
Valencia "Genomica comparativa y evolucion
humana. Aplicaciones evolutivas a problemas
biomédicos”

Antonio Barbadilla

Universitat Autonoma de Barcelona
“Bioinformatica de la diversidad nucleotidica:
bases de datos y deteccion del tipo de seleccion
gue actia sobre las secuencias conservadas no
codificadoras”

Pausa café

Armando Caballero

Universidad de Vigo

“Comparacion entre la variacion genética neutral
y adaptativa: aplicaciones en estudios evolutivos
y de impacto ambiental”

Paulino Martinez

Universidad de Santiago de Compostela, Lugo
“Genodmica aplicada para la mejora del cultivo
del rodaballo”

Rafael Sanjuan

IBMCP, UPV-CSIC, Valencia

“La epistasia se correlaciona con la complejidad
gendémica”

Comentarios finales a cargo de Jaume
Bertranpetit Universitat Pompeu Fabra,
Barcelona

Almuerzo
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Miércoles 15 de noviembre de 2006

Bricolage y universalidad en la evolucion de redes celulares
Ricard V. Solé
ICREA-Universitat Pompeu Fabra, Barcelona Santa Fe Institute, USA

El estudio de la arquitectura de las interacciones entre genes, proteinas o
metabolitos ha revelado la presencia de regularidades previamente
desconocidas. Estas redes muestran una estructura altamente heterogenea que
implica la presencia de elementos clave junto a elementos mas secundarios.
Recientemente se ha postulado la idea de que ciertas subredes de tres o cuatro
elementos conectados serian los bloques basicos de construccion de estas
redes. La seleccion habria favorecido la abundancia de algunas de estos
modulos funcionalmente relevantes y su presencia por encima de loesperado
por azar seria la firma de esta seleccion positiva. Sin embargo, modelos de
evolucion de grafos por duplicacion y divergencia sugieren que estas diferencias
serian en realidad un efecto secundario de las reglas de crecimiento sin ningun
significado selectivo. Bajo esta vision, la topologia de las redes celulares (y sus
implicaciones) serian el resultado de restricciones fundamentales de naturaleza
matematica.
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Demografia vs seleccién positiva: ¢nos dejan los ar  boles ver el bosque?

M. Aguadé, J. Rozas, C. Segarra, M. Papaceit, A. Munté, D. Orengo, S. E.
Ramos-Onsins, D. Alvarez-Ponce, C. Arboleda, D. Balafia-Alcaide, A. Blanco-
Garcia, S. Guirao, C. Nobrega, I. Pires, E. Puerma, U. E. M. Ramirez, F. G.
Vieira, P. Librado

Departament de Genetica, Facultat de Biologia, Universitat de Barcelona,
Barcelona.

Las caracteristicas adaptativas que observamos en los organismos actuales son
el resultado de la fijacion (o incremento de frecuencia) de mutaciones
beneficiosas en el pasado de las especies, es decir son el resultado de cambios
adaptativos promovidos por la seleccién natural positiva. Existe un interés
creciente en identificar dichos cambios asi como en cuantificar la tasa de
cambio adaptativo. La comparacion de secuencias de DNA al nivel poblacional
asi como al nivel interespecifico constituye una potente herramienta a tal efecto,
ya que los sucesos selectivos recientes dejan una huella caracteristica en el
nivel y patron de la variabilidad intraespecifica. Los cambios demograficos
también dejan una huella en las secuencias de DNA que a veces mimetiza la de
la seleccion natural. Cabe preguntarse si el ruido debido a los cambios
demograficos permite ver la sefial dejada por los cambios adaptativos recientes.
Esta pregunta se hace especialmente importante en especies que en su pasado
reciente han pasado a ser cosmopolitas o que han sufrido otros cambios en su
area de distribucion. Nuestra aproximacion se basa tanto en el estudio de
regiones aleatorias del genoma como en el estudio de genes candidatos en
especies de los géneros Drosophila y Arabidopsis.
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Deteccion de seleccidn positiva en poblaciones huma nas

Ferran Casals , Elena Bosch, Andrés Moreno, Anna Ferrer, Michelle Gardner,
David Comas, Urko Martinez, Anna Ramirez, Tomas Marqués, Francesc
Calafell, Arcadi Navarro, Jaume Bertranpetit

Unitat de Biologia Evolutiva, Departament de Ciéncies Experimentals i de la
Salut, Universitat Pompeu Fabra.

Actualmente disponemos de una gran variedad de técnicas y métodos
analiticos que permiten la deteccion de eventos de seleccidon positiva en
humanos. Este es al caso de la gran disponibilidad de SNPs en diferentes
bases de datos publicas y las nuevas tecnologias que permiten el genotipado
de SNPs a gran escala. En este proyecto hemos analizado un conjunto de
genes susceptibles de haber sufrido seleccion positiva en algunas poblaciones
humanas. Nos hemos centrado en cuatro categorias de genes: genes con alta
divergencia entre humanos y chimpancés, genes de glicosilacién, genes
candidatos para enfermedades psiquiatricas, y genes relacionados con cancer.
Se han seleccionado SNPs dentro de estos genes asi como en sus regiones
flanqueantes. Estos SNPs se genaotiparon en 1,040 muestras representativas de
la variacién genética mundial.

Una de las huellas de la seleccion positiva es un diferenciacion excesiva
de las frecuencias alélicas entre poblaciones. Los cuatro conjuntos de genes
analizados no parecen acumular un mayor grado de diferenciacion entre
poblaciones comparados con una muestra aleatoria de genes. No obstante, en
algunos genes hemos descrito una gran diferenciacién poblacional u otras
evidencias de seleccion positiva, como un exceso de frecuencias alélicas
minimas (MAF) o de frecuencias del alelo derivado (DAF) extremadamente altas
o0 bajas, la presencia de haplotipos exclusivos de algunas poblaciones,
diferencias en el patron desequilibrio de ligamiento entre diferentes poblaciones
o la descripcion de barridos selectivos.

Por otro lado, utilizando la informacién disponible en la base de datos
del proyecto HapMap, hemos demostrado la existencia de diferencias
significativas en la evolucidn de genes relacionados con enfermedades, genes
seleccionados positivamente en humanos, genes bajo seleccion purificadora y
una muestra aleatoria de genes.
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Buscando pruebas a favor de una evolucién adaptativ a para la
pigmentacion de la piel en humanos

Santos Alonso , Neskuts lIzagirre, Iker Garcia, Isabel Smith-Zubiaga, Nico P.
Smit, Dolores Boyano, Jose Luis Diaz-Pérez, Concepcion de la Rla
Universidad del Pais Vasco, Departamento de Genética, Antropologia y
Fisiologia Animal. Leioa

Mientras que la combinacién de piel clara y una intensa exposicién solar es un
importante factor de riesgo para el individuo, es menos claro si a nivel
poblacional este riesgo confiere o ha conferido un valor adaptativo. En este
sentido existe una variedad de hipétesis que tratan de explicar la evolucion de la
pigmentacion de la piel humana. Se espera que si la pigmentacion es adaptativa
podriamos ser capaces de observar una huella de esta seleccién positiva en los
patrones de diversidad, divergencia o expresién de al menos algunos de los loci
implicados. Para detectar esta huella hemos a) analizado una bateria de 81 loci
candidatos por medio de test filogenéticos y genético poblacionales; b)
resecuenciado 4kb de la regién inmediatamente flanqueante 5' de los loci
melanogénicos TYR, TYRP1 y TYRP2 (DCT) en mas de 100 cromosomas de
diferentes poblaciones que representan las grandes divisiones geograficas,
incluyendo pacientes de melanoma (Europeos); c) investigado mediante
microarrays de expresion (Affymetrix U133A) los perfiles de expresion génica de
diferentes melanocitos de donantes de piel clara y oscura, irradiados o no con
luz UVA+B.

Los resulatdos obtenidos indican que si bien los melanocitos de donantes de
piel oscura y clara poseen la misma capacidad de producir melanina, al menos
TYRP1 y DCT muestran pruebas de seleccién positiva.
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Cambios reguladores en la evolucion humana: Increme  nto en la expresion
de dos genes implicados en la formacion de sinapsis en la corteza
cerebral

Mario Céaceres
Todd M. Preuss®

lPrograma de Gens i Malaltia, Centre de Regulaci6 Genomica, Barcelona.
2Department of Human Genetics, Emory University School of Medicine, Atlanta,
Estados Unidos. *Yerkes National Primate Research Center, Emory University,
Atlanta, Estados Unidos.

123 Carolyn Suwyns, Marcelia Maddox®, James W. Thomas® y

En los (ltimos afios el extraordinario desarrollo de la genomica ha
proporcionado una oportunidad (nica para determinar las bases genéticas de
las caracteristicas humanas. En particular, el uso de microarrays ha permitido
identificar varios centenares de genes candidatos que presentan diferencias en
su nivel de expresiéon en el cerebro de humanos y de otras especies de
primates. No obstante, es necesario caracterizar estos cambios de expresion en
mas detalle para poder establecer su papel real en la evolucién de las funciones
cerebrales. En este trabajo hemos llevado a cabo un analisis exhaustivo del gen
thrombospondin 4 (THBS4), que ha sufrido un gran incremento de expresion en
el linaje humano, asi como de los otros genes de la misma familia. Las
trombospondinas son glicoproteinas de la matriz extracelular que recientemente
han sido implicadas en el control de la formacion de sinapsis. En primer lugar,
se ha confirmado que dos genes de esta familia, THBS4 y THBS2, muestran
una mayor expresion tanto a nivel de mRNA como de proteina en el cerebro
humano, con valores 6 y 2 veces superiores a los de chimpancés y monos
rhesus. Ademas, estas diferencias estan restringidas a ciertas regiones
derivadas del teléncefalo, mientras que en el cerebelo y otros tejidos del cuerpo
el grado de expresion en humanos y chimpancés es similar. A nivel histolégico,
se ha observado que el gen THBS4 se expresa principalmente en neuronas
piramidales, pero la corteza cerebral humana se caracteriza por la acumulacion
de la proteina en la zona formada por el conjunto de procesos neuronales
donde se localizan la mayoria de sinapsis. Por ultimo, se han realizado estudios
preliminares de las secuencias promotoras de THBS4 en humanos vy
chimpancés para intentar diseccionar las causas moleculares de los cambios de
expresion. El incremento de expresion de estos y otros genes de funcion similar
sugiere que la evolucidn del cerebro en humanos podria haber estado marcada
por una mayor actividad y plasticidad sinaptica, que a su vez podria haber
tenido importantes consecuencias en el desarrollo de nuestras capacidades
cognitivas

14



Evolvability and divergence rates in the evolution of Homo sapiens

Nuria Lopez-Bigas * & Sarah A. Teichmann®

"Research Unit on Biomedical Informatics — GRIB, University Pompeu Fabra —
UPF, Barcelona, Spain

’MRC Laboratory of Molecular Biology, Hills Road, Cambridge, CB2 2QH,
United Kingdom.

Have metazoans evolved through a process of incremental changes occurring
evenly across genes of all different functional categories? Or is there a pattern
by which proteins belonging to specific functional classes accumulate mutations
quickly, while others remain conserved throughout the evolution of organisms?
Here, we quantify the conservation of human proteins of different functional
categories in sixteen genomes from mammals to fungi, allowing us to detect
changes across the taxa relative to human. We find that human proteins
involved in core processes such as metabolism, transport and protein synthesis,
are highly conserved across all eukaryotes. Proteins performing molecular
functions that are regulatory, like transcription factors, signal transducers and
receptors, have been more plastic during the evolution of Homo sapiens. This
genome-wide analysis shows that at the level of protein-coding genes,
morphological changes in metazoa have been driven by variation in regulatory
genes rather than enzymatic and structural genes, supporting previously
postulated theories of robustness and evolvability. In addition, we show that
human proteins involved in the processes of development and organogenesis
are highly conserved in vertebrates, while being highly divergent compared to
invertebrates. The reason for this reversal of conservation pattern must lie in the
common body plan and repertoire of organs amongst chordates, which is
radically different from that of invertebrates.
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Jueves 16 de noviembre de 2006

Endosimbiontes bacterianos de insectos: algunas lec ciones evolutivas

A. Moya
Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva, Universitat de Valéncia

Desde la primera publicacion del genoma de Buchnera aphidicola,
endosimbionte primario de los pulgones, hemos asistido a una avalancha de
nuevos genomas de endosimbiontes bacterianos de insectos. El analisis
gendmico correspondiente, complementado con estudios filogenéticos o el de
genes particulares, nos ha permitido ahondar en la explicacion de los caracteres
propios de la simbiosis, por ejemplo como se establece la asociacion, la
naturaleza de los cambios particulares acontecidos en los genomas bacterianos
o el futuro que le espera a los endosimbiontes de genomas extraordinariamente
reducidos. Por ejemplo, las bacterias han sufrido cambios gendmicos profundos
y, aunque el destino de las mismas sea su extincion y virtual reemplazamiento
por endosimbiontes secundarios, ha complementado la dieta del hospedador
durante millones de afios. Por otro lado, el insecto suministra a la bacteria una
ambiente intracelular estable, rico en metabolitos. Conocemos poco, aunque la
investigaciébn es muy activa, y ganara enormemente con la complecion del
genoma del pulgén, sobre como queda afectado el genoma del insecto tras la
asociacion simbiéntica o como ha resuelto el problema de alojar una o mas
bacterias, que con seguridad fueron patégenas al inicio de la simbiosis.

En esta comunicacion mostraré el estado de la investigacion del grupo
en el campo de la genémica evolutiva de los endosimbiontes bacterianos de
insectos, concentrandome en los resultados sobre endosimbiosis tempranas y
muy avanzadas. Por otro lado mostraré que todavia no disponemos de una
explicacion adecuada del proceso de reduccidon gendmica, y cuya resolucién
podria ser un excelente complemento a la explicaciéon de la evolucién de la
complejidad de los genomas. Efectuaré, entonces, algunas reflexiones sobre los
primeros principios genético-poblacionales que podrian dar cuenta, a falta de
nuevos datos experimentales, del proceso de reduccién gendmica, en un intento
por integrar tal explicacién dentro de la teoria general de Lynch sobre la
evolucién de la complejidad de los genomas.
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Redes bioquimicas minimas

J. Pereté !, T. Gabaldén®, R. Gil', F. Montero®, J. Tamames', A. Latorre® y A.
Moya

(1) Universitat de Valéncia, (2) CIPF, Valencia y (3) Universidad Complutense
de Madrid

El estudio de los genomas reducidos de bacterias endosimbiontes de insectos
ofrece  muchas oportunidades para investigar los procesos evolutivos
relacionados con la minimizacién de las maquinarias celulares. Asi, nuestro
grupo ha abordado el estudio topologico de la red de interacciones entre
proteinas en bacterias endosimbiontes, en comparacién con bacterias
relacionadas pero de vida libre. Los resultados indican un mantenimiento casi
completo de la arquitectura y parametros de la red, debido a la gran
conservacion de su esqueleto o parte central. Esto indica que la reduccién
gendémica no es consecuencia de un proceso al azar, y que las redes estan
construidas de forma que la eliminacion de gran parte de las interacciones no
afecta al nucleo de procesos esenciales para la vida de la bacteria. Por otro
lado, en un intento de definir el repertorio de genes necesario y suficiente para
sostener la vida celular, hemos combinado estudios bioinformaticos vy
experimentales previos. La genémica comparada, el estudio de rutas esenciales
y la operatividad de un mapa metabdlico coherente nos ha llevado a proponer
para la vida celular heterotrofica, en un ambiente quimicamente complejo y en
ausencia de estrés, un conjunto minimo de 208 genes codificantes de proteinas.
La consistencia de la red metabdlica que se deriva de este genoma minimo se
ha estudiado mediante diferentes aproximaciones computacionales. Por un lado
se comparo la topologia y la robustez de la red tedrica minima con otras redes
derivadas de genomas bacterianos naturales. Asi mismo, a partir del conjunto
minimo de reacciones enziméticas, se estableci6 su coherencia
estequiométrica. Esta red metabdlica minima se mostr6, no obstante, muy
compacta y fragil, algo que se puede tomar como indicativo de su esencialidad y
minimalismo. La extension de estos métodos al estudio de otras redes minimas
puede servir en las discusiones sobre el origen de la complejidad metabdlica o
el disefio de células artificiales minimas.
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Estructura genético-poblacional de aislados ambient ales de Legionella
pneumophila

M. Coscolla , F. Gonzalez-Candelas

Genética Evolutiva, Institut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva,
Universitat de Valencia

Legionella pneumophila es una bacteria presente en ecosistemas acuaticos
naturales, que puede alcanzar altas densidades al colonizar las redes de
distribucion de agua. Esta especie es el principal agente causal de la
legionelosis y se transmite al inhalar aerosoles de agua contaminada con la
bacteria. Aunque suele presentarse en forma de brotes aislados, en las
proximidades de Alcoy las infecciones por Legionella son casi endémicas, con
brotes y casos aislados recurrentes desde hace varios afios.

La estructura poblacional de Legionella se ha descrito como clonal, debido a la
presencia de perfiles de “Multi Locus Enzyme Electrophoresis” (MLEE)
distribuidos globalmente, aunque mas recientemente se han descrito
fendmenos de recombinacién en los que estan implicados genes de islas de
patogenicidad y determinantes del serogrupo. El objetivo de este estudio es
analizar la estructura poblacional tanto temporal como espacial de L.
pneumophila en el area de Alcoy, asi como el alcance de la recombinacion en
aislados ambientales. Para ello estudiamos la secuencia nucleotidica de seis
genes y 13 regiones intergénicas en 31 aislados de poblaciones cercanas a
Alcoy aisladas en cuatro afilos consecutivos.

Encontramos una diferenciacion genética significativa entre las muestras de
2001 y las de los tres afios siguientes, poniéndose de manifiesto una
estructuracion temporal. Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas entre las diferentes localidades de muestreo ni entre ellas y las
obtenidas en un amplio estudio de muestras ambientales y clinicas de 10 paises
europeos. Ademas, los perfiles alélicos mostraron coincidencias con los perfiles
encontrados en paises del resto de Europa y de Japon. Esto apoyaria los datos
de MLEE de una distribucién global de complejos clonales. Tampoco
detectamos evidencias de recombinacién intragénica. No obstante, si
encontramos 7 regiones implicadas en fenémenos de recombinacion,
apareciendo 20 de las 31 muestras involucradas en 9 sucesos independientes
de intercambio genético. Asi pues, la recombinacién en L. pneumophila podria
estar mas extendida de lo que se habia pensado y su estructura poblacional no
responderia con fidelidad al modelo clonal.
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La mutagénesis quimica favorece la robustez mutacio  nal de un virus de
RNA.

José M. Cuevas '?, Rafael Sanjuan®, Victoria Furié*, Edward C. Holmes**® and
Andrés Moya"

YInstitut Cavanilles de Biodiversitat i Biologia Evolutiva, Universitat de Valéncia,
Apartado Postal 22085, 46071 Valéncia, Spain

2Department of Zoology, University of Oxford, Oxford OX1 3PS, United
Kingdom. ®|nstituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas, CSIC-UPV, Av.
Los Naranjos s/n, 46022 Valéncia, Spain.

“Center for Infectious Disease Dynamics, Department of Biology, Mueller
Laboratory, The Pennsylvania State University, PA 16802, USA.

°Fogarty International Center, National Institutes of Health, Bethesda, MD
20892, USA.

Una herramienta prometedora en el tratamiento de las enfermedades causadas
por virus de ARN es la mutagénesis letal. La eficacia de los mutagenos ha sido
ampliamente demostrada, pero se conoce muy poco acerca de las posibles
respuestas virales frente a las nuevas presiones selectivas impuestas por éstos.
La teoria de Cuasiespecies propone que la seleccidon natural actda sobre
poblaciones completas méas que sobre genotipos individuales. Una prediccion
crucial de esta teoria es que, a altas tasas de mutacion, los genotipos de baja
eficacia pueden desplazar a aquellos de eficacia mayor, siempre que presenten
una mayor robustez frente a las mutaciones deletéreas. Esta hipotesis,
conocida como “survival of the flattest”, ain no ha sido experimentalmente
demostrada. En nuestro trabajo, ponemos a prueba esta prediccion utilizando
dos poblaciones experimentales de un virus de ARN. Una de ellas mostraba
una tasa de replicacion mayor, mientras que la otra era mas robusta a la
mutacién. La poblaciéon que replicaba méas rapidamente era favorecida en
ausencia de mutagenos. Sin embargo, a pesar de su desventaja replicativa, la
poblacién robusta era seleccionada en presencia de fluorouracilo o azacitidina.
Estos resultados prueban que, como proponen los modelos de cuasiespecies, el
éxito de un genotipo dado a altas tasas de mutacion no se ve influido
Unicamente por su propia eficacia, sino también por la eficacia de sus vecinos
en el espacio de secuencia.
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Presentacion de los servicios del Centro Nacional d e Genotipado (CeGen)
Anna Pérez-Lezaun .
Centro Nacional de Genotipado, Barcelona

Mas informacion en
www.cegen.org

El Centro Nacional de Genotipado (CeGen) fue creado a finales del afio 2003
como una iniciativa de la Fundacibn Genoma Espafia promovida desde el
Ministerio de Sanidad y Consumo y el Ministerio de Educacién y Ciencia.

El objetivo del CeGen es proporcionar los elementos de conocimiento y la
infraestructura necesaria para realizar proyectos de genotipado de SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms) a gran escala a grupos de investigacion en
institutos, universidades, hospitales y empresas con la finalidad de conseguir
competitividad a nivel internacional.

El CeGen ofrece sus plataformas de genotipado y su personal para proyectos
de genotipado tanto en humanos como en cualquier otra especie

Para contactar con la coordinacion del CeGen, dirigirse a:

Universitat Pompeu Fabra

Dr. Aiguader, 80

08003 Barcelona

Espafia
coordinacion.cegen@upf.edu

Tel: +34-935.422.943

Fax: +34-935.422.802
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Novel DNA and RNA Profiling Strategies Using lllumi  na BeadArray ®

Technology.
Armin Winands
lllumina Inc, San Diego ,California (EEUU)
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Review

Nature Reviews Genetics 7, 632-644 (August 2006) |
doi:10.1038/nrg1901

Highly parallel genomic assays
Jian-Bing Fan!, Mark S. Chee? and Kevin L. Gunderson?

Abstract

Recent developments in highly parallel genome-wide assays are
transforming the study of human health and disease. High-
resolution whole-genome association studies of complex diseases
are finally being undertaken after much hypothesizing about their
merit for finding disease loci. The availability of inexpensive high-
density SNP-genotyping arrays has made this feasible. Cancer
biology will also be transformed by high-resolution genomic and
epigenomic analysis. In the future, most cancers might be staged
by high-resolution molecular profiling rather than by gross
cytological analysis. Here, we describe the key developments that
enable highly parallel genomic assays.
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Calentamiento global del planeta y polimorfismo cro mosomico de

Drosophila subobscura

J. Balanya *, H. Ruiz-Martin*, J. M. Oller, R. B. Huey', G. W. Gilchrist’, L.

Serra*

* Departament de Genetica, **Departament d’Estadistica, Facultat de Biologia,
Universitat de Barcelona, Barcelona

t Department of Zoology, University of Washington, Seattle, USA

: Department of Biology, College of William and Mary, Williamsburg, USA

El polimorfismo cromosémico por inversiones en Drosophila subobscura ha
experimentado cambios sistematicos en las Ultimas décadas, de manera que las
poblaciones muestreadas recientemente en cada una de las tres areas de
distribucion de la especie (europea, norteamericana y suramericana) tienden a
presentar polimorfismos mas meridionales al compararlas con muestras de las
mismas poblaciones realizadas entre 15 y 40 afios atrds. Estos cambios
coinciden con un aumento de la temperatura en estas poblaciones durante el
mismo periodo de tiempo, con lo que el calentamiento global del planeta
aparece como el principal factor responsable de dichos cambios. Asimismo, se
observa en estas poblaciones una tendencia a aumentar su diversidad
cromosOmica medida a través del indice de entropia de Shanon. Este aumento
de diversidad podria corresponderse con un incremento de la amplitud térmica
asociado al cambio climatico, y a la vez podria explicar la falta de concordancia
de los resultados observados en las poblaciones naturales con los obtenidos en
el laboratorio bajo distintos regimenes de temperatura.
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Elementos transponibles en la colonizacién: deriva fundadora frente a

inestabilidad

A.Fontdevila ", M.P. Garcia-Guerreiro’, B. Chavez', J. Balanya™, y LI. Serra
Grup de Biologia Evolutiva

*Departament de Genética i Microbiologia; Universitat Autbnoma de Barcelona

**Departament de Genética; Universitat de Barcelona

Las tasas de ocupacion de los elementos transponibles en las poblaciones
colonizadoras de Drosophila son con frecuencia mas altas que en las
poblaciones originales. En el caso de D. buzzati y D. subobscura, estas
diferencias se deben a una distribucion cromosémica en que unas pocas
posiciones estan altamente ocupadas en todas las poblaciones colonizadoras.
Existen dos explicaciones posibles. Una de ellas, la hipotesis fundadora, postula
el efecto de la deriva fundacional seguida de expansion poblacional de los
fundadores como causante de dicha distribucion no uniforme. La otra,
denominada hipétesis inestable, favorece la activacion de la transposicion hacia
lugares calientes de insercién durante la colonizacion. Para decidir entre ambas
hipétesis hemos estudiado, a nivel molecular, varias copias insertas en lugares
de alta y baja ocupacion para el retrotransposén Osvaldo. El estudio de las
secuencias de ADN en varias poblaciones colonizadoras nos ha permitido datar
las inserciones, determinar el grado de semejanza de las copias y de sus
regiones flanqueantes entre poblaciones y estudiar comparativamente las
copias de alta y baja ocupacién. Los resultados obtenidos apoyan la hipétesis
fundadora, aunque no se descarta la existencia de inestabilidad en otras
inserciones no estudiadas. La importancia de estos resultados es doble: a)
permite distinguir entre ambas hipdtesis y b) cuestiona la deduccién de
fendmenos de inestabilidad a partir de un aumento de lugares de ocupacion en
las poblaciones naturales.
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¢ Estructuracién poblacional?

M. Pascual *, L. Serra®, F. Mestres’, J. Balanya®, X. Turon®, E. Macpherson®, S.
Duran™?, J. Carreras-Carbonell™ *, P. Arauz*, F. Palero® %, H. Ruiz}, M. Rius" ?,
C. Pegueroles®

Universitat de Barcelona, Dept. Genetica, Diagonal 645, 08028 Barcelona
“Universitat de Barcelona, Dept. Biologia Animal, Diagonal 645, 08028

*CEAB (CSIC). Carrer d’Accés a la Cala San Francesc 14. 17300 Blanes.

El nivel de diferenciacion poblacional de una especie es de sumo interés para
entender su dindmica evolutiva asi como para disefiar programas de gestion
adecuados. Los marcadores utilizados pueden determinar en parte la
conclusién final. En Drosophila subobscura se ha detectado una marcada
diferenciacion entre poblaciones europeas a nivel de polimorfismo cromosémico
por inversiones mientras que se detecta una menor diferenciacion y un elevado
flujo génico utilizando loci microsatélites. ¢Es la baja estructura poblacional
obtenida mediante loci microsatélites el resultado de un elevado flujo génico o
de una elevada homoplasia? En la esponja Crambe crambe se ha detectado
una elevada diferenciacion (valores de Fst mayores en un orden de magnitud) y
aislamiento por distancia utilizando loci microsatélites. En peces litorales,
utilizando los mismos marcadores, se ha detectado un mayor aislamiento en
Tripterygion delaisi que en Serranus cabrilla posiblemente relacionado con sus
diferentes habilidades dispersivas. En T. delaisi comparando poblaciones dentro
y entre sus dos subespecies con loci microsatélites, asi como separando los loci
por su numero de alelos, hemos descartado la presencia elevada de
homoplasia como factor uniformizador de las poblaciones. Extrapolando los
resultados podriamos decir que el elevado flujo génico en D. subobscura es real
y la elevada diferenciacién poblacional detectada utilizando como marcadores
inversiones cromosémicas es debida al fuerte proceso de seleccion al que estan
sometidas las mismas
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Individualizacién de osos cantabricos mediante geno tipado no invasivo

T. Pérez, J.F. Vazquez, A. Corao, J. Albornoz y A. Dominguez

Dpto. de Biologia Funcional (Area de Genética). Facultad de Medicina, C/ Julian
Claveria s/n. Universidad de Oviedo. 33071 Oviedo. Asturias, Espafia

La poblacion de oso pardo (Ursus arctos) en la cordillera Cantabrica se
encuentra distribuida en dos subpoblaciones con peligro de extincion (la
subpoblacién occidental con unos 100 individuos y la subpoblacién oriental con
unos 25 a 30). Para evitar su extincion se han puesto en marcha planes de
recuperacion de la especie que requieren del uso de datos ecologicos,
demograficos, morfologicos y genéticos. Los datos genéticos no so6lo aportan
informacion sobre la variabilidad presente en la poblacion sino que, gracias a la
posibilidad de identificar individuos mediante la obtencion de un perfil genético,
se pueden inferir de forma indirecta datos ecolégicos y demograficos de la
poblacién. Con la realizacién de muestreo no invasivo esta informacién puede
ser obtenida sin necesidad de interferir con el animal o incluso visualizarlo. Sin
embargo la obtencién de datos genéticos partiendo de muestras no invasivas
presenta ciertos problemas. Estos se refieren fundamentalmente a las elevadas
tasas de error que suelen ir asociadas a esta técnica debido a la baja calidad
del ADN obtenido. Para subsanarlos se han desarrollado técnicas tanto
metodoldgicas como analiticas para detectar y minimizar el impacto de estos
errores. Este trabajo presenta los datos obtenidos a partir de muestras de heces
y pelo de oso cantabrico recogidas en el campo durante los afios 2005 y 2006.
Para este estudio se han utilizado un total de 18 loci microsatélite (de los cuales
12 fueron optimizados de novo en este trabajo) y un marcador del sexo. Para la
reduccion del error metodologico se adapté un protocolo de amplificacion
mediante PCR semi-anidada unido a un enfoque multitubo. Asi mismo, se
emplearon diferentes andlisis estadisticos para determinar la tasa de error y la
confianza de los distintos genotipos multilocus obtenidos. Finalmente se
calcularon los parametros basicos en la poblacién de oso cantabrico utilizando
los genotipos considerados como fiables.
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Desatrrollo de un sistema dinAmico de manejo de pobl  aciones
subdivididas en el contexto de programas de conserv aciéon

J. Fernandez !, M. A. Toro' and A. Caballero®

IDepartamento de Mejora Genética Animal, INIA Madrid.

Area de Genética. Fac. Biologia, Univ. de Vigo, Vigo.

La mayoria de los programas de conservacion ex-situ implican el mantenimiento
de los individuos en varios nlcleos. Las consecuencias positivas del uso de
poblaciones subdivididas son (i) la reducciéon en el riesgo de extincion de la
poblacion debido a causas ambientales y (ii) que, tedricamente, se mantendrian
mayores niveles de variabilidad genética a largo plazo que manteniendo una
sola poblacion. El efecto negativo es el aumento de la consanguinidad y sus
consecuencias deletéreas debido al menor censo de cada una de las
subpoblaciones. Para evitar esto Ultimo, se ha propuesto que se debe forzar
algtn tipo de flujo genético mediante el intercambio de individuos entre
subpoblaciones (tradicionalmente un migrante por generacion, OMPG). Sin
embargo, todos los sistemas propuestos asumen que la tasa de migracién es
constante a lo largo de las generaciones y que el esquema de migraciones
preciso es independiente de la estructura genética de la poblaciéon. En este
estudio presentamos un método dinamico para optimizar en un mismo paso las
contribuciones de cada individuo a cualquiera de las subpoblaciones v,
consecuentemente, el flujo migratorio, de manera que se mantengan niveles
altos de diversidad genética pero con niveles aceptables de consanguinidad,
teniendo en cuenta la estructura de la poblacién.
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Chromosome inversions, local adaptation, and specia tion
Mark Kirkpatrick
University of Texas, Austin (EEUU)

A new chromosome inversion can invade a population when it captures locally
adapted alleles. Neither drift nor coadaptation between the alleles (epistasis) is
needed, so this local adaptation mechanism may apply to a broader range
situations than other hypotheses that have been widely discussed. The
mechanism can explain many features observed in inversion systems. These
include polymorphisms within species, fixed differences between species,
seasonal cycles, and underdominance. Some lines of molecular evidence are
consistent with the mechanism, and | will outline kinds of additional data that
needed for tests of the hypothesis.
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Valor adaptativo de las inversiones cromosémicas: ¢, coadaptacién o
efecto de posicion?

Marta Puig ! Mario Caceres?, John F. McDonald® y Alfredo Ruiz*

Departament de Genética i Microbiologia, Universitat Autonoma de Barcelona,
Bellaterra, Barcelona. Centre de Regulacié Genomica, Barcelona. 3Georgia

Institute of Technology, Atlanta, Estados Unidos.

En las especies del género Drosophila existe una gran cantidad de inversiones
cromosOmicas con demostrado valor adaptativo, sin embargo aln no estan
claros los mecanismos moleculares responsables de sus efectos selectivos. La
hipétesis de la coadaptacion, tradicionalmente considerada la mas plausible,
propone que se mantienen unidas combinaciones favorables de alelos dentro
del fragmento invertido. Por otra parte, segun la hipotesis del efecto de posicién
los puntos de rotura podrian afectar la funciébn o la expresion de genes
proximos. En este trabajo hemos estudiado el caso de la inversién 2j de D.
buzzatii, que se mantiene en las poblaciones naturales como un polimorfismo
equilibrado con la ordenacion 2st (sin la inversion) en que los individuos 2j
presentan un tamafo corporal mas grande pero también tienen un tiempo de
desarrollo mas largo que los 2st. A 12 bp del punto de rotura proximal de la
inversion se ha encontrado el gen de funcién desconocida CG13617, que
presenta un nivel de expresion cinco veces menor en los embriones de las
lineas con la inversién 2j respecto a las lineas 2st. Este silenciamiento parece
ser debido a la presencia de un RNA antisense generado en un elemento mévil
insertado en el punto de rotura de la inversién y que solo se encuentra en las
lineas 2j. Con el objetivo de investigar las posibles consecuencias del cambio
en la expresion del gen CG13617, se ha utilizado la técnica de RNA
interferencia para reproducir este silenciamiento en D. melanogaster. Mediante
experimentos de microarrays y RT-PCR cuantitativa se ha determinado que hay
un exceso significativo de genes implicados en la replicacién del DNA que
reducen su nivel de expresion al silenciar el gen CG13617. Dada la relacién
entre replicacién del DNA y ciclo celular, estos resultados sugieren que este gen
podria intervenir en la regulacion de este proceso y que el efecto de posicién en
el gen CG13617 podria estar implicado en el efecto adaptativo de la inversion
2j.
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Evolucién en islas: el modelo de  Conus en Cabo Verde
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® Facultad de Ciencias; Universidad de Cadiz; 11510 Puerto Real, Cadiz,
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Los archipiélagos oceéanicos son un excelente modelo para los estudios
evolutivos. La mayoria de trabajos sobre especiacion insular estan basados en
especies terrestres pero apenas existen sistemas modelo para especies
marinas. El gastropodo marino venenoso Conus ha sufrido una espectacular
diversificacion en las Islas de Cabo Verde, donde hay descritas 49 especies
endémicas. En este estudio hemos secuenciado fragmentos de los genes
mitocondriales cyt b, rrnL y rrnS, asi como un fragmento de un gen nuclear de la
familia de las megalinas para reconstruir las relaciones filogenéticas de los
Conus de Cabo Verde. Los resultados indican la existencia de dos
colonizaciones independientes del archipiélago por parte de estos gastropodos.
En un primer intento, llegé a las islas el ancestro de los Conus con conchas de
tamafio pequefio hace 16 millones de afios. En una segunda colonizacion llego
el ancestro de los Conus de concha grande hace 4 millones de afios. Debido a
su reciente colonizacién, los Conus de concha grande aun estan especiando y
forman un complejo de especies, en el que la diagnosis de las especies esta
basada en los patrones de bandas de las conchas, un caracter fenotipico con
alta variabilidad intraespecifica. Hemos estudiado la filogeografia de este
complejo con los genes mitocondriales cox1 y nad4 y hemos realizado estudios
de morfometria geométrica de la radula y de la concha con el fin de establecer
hasta que punto son validas las especies descritas en el complejo. La
especiacién y diversificacion de los Conus tanto de concha grande como
pequefia sigue modelos alopatricos comunes (aunque separados 12 millones de
afios en el tiempo) en los que tiene un papel relevante la perdida de capacidad
dispersiva debida a la transicion de larvas de tipo planctonico a tipo lecitotrofico
y los cambios en el nivel del mar debido a las glaciaciones.
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Los canarios (Serinus spp) y los jilgueros (Carduel is spp) muestran
filogenias conjuntas y con

politomias.

Antonio Arnaiz-Villena , Valentin Ruiz-del-Valle, Ernesto Lowy, Juan Moscoso
,Jorge Zamora, Ignacio Serrano-Vela

Dept Inmunologia,Facultad de Medicina,Hospitales 12 de Octubre y Clinico San
Carlos,Universidad Complutense,Madrid. E-mail:aarnaiz@med.ucm.es

Los canarios y jilgueros parecen constituir un grupo filogenético separado de
otras radiaciones de la tribu Carduelini. Este estudio analiza conjuntamente por
primera vez las relaciones filogenéticas de canarios y jilgueros, y otros, y en
especial el verderdn serrano (Serinus citrinella), incluido por diferentes autores
alternativamente dentro de uno u otro género. Ademas, dos nuevas especies:
Serinus totta y Serinus syriacus han sido secuenciadas para su ADN vy
estudiadas por primera vez.

Se han utilizado especies de canarios y jilgueros-luganos de Africa, Europa,
Asia y América.Ademas, se analizaron ejemplares de verderdn serrano islefios
(Corcega y Cerdefia) y continentales (Madrid, Alpes y Pirineos).

Se secuencid el gen del citocromo b mitocondrial . Se construyeron arboles
filogenéticos de parsimonia y de distancias genéticas. Se hicieron también
pruebas de inclusion forzada del verderén serrano para comprobar su inclusién
o dentro del género Carduelis o del Serinus.

Los canarios y jilgueros pueden o no ser diferentes radiaciones genéticas
con patrones evolutivos diferentes. Sin embargo, se confirma que los canarios
son los parientes de la familia Fringillidae mas cercanos a los jilgueros, ya que
los jilgueros y los canarios se han analizado también conjuntamente en los
mismos dendrogramas con las subfamilias de Fringillidae: Peucedramine,
Emberizinae y Fringillinae (tribus Carduelini, Fringillini y Drepanidini), como se
especifica en la Tabla 1. Ademas, cada uno de estos dos grupos contiene
subgrupos monofiléticos y no monofiléticos débilmente soportados. El verderén
serrano esta definitivamente incluido dentro del género Carduelis. Esto esta
apoyado por andlisis filogenéticos cladisiticos asi como de distancias genéticas
y ya fue propuesto por Bernis en 1954 basado en estudios fenotipicos. Los
individuos de las islas parecen ser mas antiguos que los continentales. Los
piquituertos (género Loxia) estan incluidos igualmente en el género Carduelis.
Serinus totta parece estar incluido en el grupo de pequefios canarios africanos y
Serinus syriacus se agrupa junto con Serinus pusillus y Serinus alario. La
monofilia de Carduelis y Serinus no se puede descartar debido a que los nodos
de los arboles filogenéticos estan soportados de forma ambigua.
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Metodologia y fuentes de artefactos en reconstrucci 6n filogenética:
algunos ejemplos

Jose Castresana , Victor Soria-Carrasco y Gerard Talavera

Departamento de Fisiologia y Biodiversidad Molecular. Instituto de Biologia
Molecular de Barcelona, CSIC

La reconstruccion de arboles filogenéticos requiere tener en cuenta los
numerosos artefactos en los que se puede incurrir. En las filogenias divergentes
se debe considerar, ademas, la calidad de los alineamientos, que puede ser tan
importante como la calidad de los métodos de reconstruccion filogenética para
obtener un buen arbol. Recientemente hemos analizado, por medio de
simulaciones, cuales son los mejores tipos de alineamientos y el mejor
tratamiento de dichos alineamientos (con parametros de seleccion de
posiciones mas o0 menos fuertes) para obtener los arboles filogenéticos mas
aproximados al arbol real. Estos resultados nos han permitido elaborar un
protocolo con los programas y parametros 6ptimos, que puede ser de gran
utilidad a la hora de abordar filogenias divergentes. Otro proyecto reciente en
esta misma linea ha consistido en estimar las discrepancias filogenéticas que
ocurren en los tres dominios de la vida -arqueas, bacterias y eucariotas-, bien
por errores de reconstruccion filogenética o bien por fendmenos de
transferencia genética horizontal. Aunque se esperaban mayores discrepancias
en procariotas debido a la transferencia genética horizontal, el resultado ha sido
inesperado, puesto que el nivel de errores fue muy parecido en eucariotas y
procariotas cuando se controla la dificultad del arbol. Esto indicaria que la
transferencia genética horizontal es muy escasa entre linajes distantes, en
contra de la opinidn que actualmente se esta haciendo mayoritaria

31



High throughput sequencing with the Genome Sequence 20 System- the
fast technlogy for whole genome sequencing, transcr iptome and gene
regulation studies, and amplicom analysis.

Vera Nieswandt
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Revolutionize Whole Genome Sequencing and Assembly

The Genome Sequencer 20 System uses a revolutionary technology,
producing more than 20 million raw bases per 5.5-hour run on a single
instrument. The software included with the Genome Sequencer 20 System
enables mapping or de novo assembly for whole genome shotgun sequencing of
genomes up to 50 megabases. Many biologically meaningful and complex
regions of genomes can be analyzed with this system without the time or cost
constraints of current DNA-sequencing methods. The Genome Sequencer 20
System provides an enabling solution for ultra-high-throughput DNA sequencing.
In the future, sequencing of complete eukaryotic genomes or high-throughput re-
sequencing of human genes within the framework of drug targeting will be
possible.

Perform rapid, efficient amplification and sequencing in picoliter format with
massive parallelization
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ZOOSYSEVO: Una vision filogenética de la sistematic  a,
biogeografia y evolucion de la diversidad animal

M. A. Arnedo , S. Carranza, J. Pujade-Villar, C. Ribera, V. Batista, L.
Bidegaray-Batista, Cristina Cabrera, S. de la Cruz, M. Jiménez, N.
Macias-Hernandez, N. Lopez-Mercader, A. Lépez-Pancorbo, M.
Loukota, J. Paretas-Martinez, J. L. Roca & N. Txasko

Departament de Biologia Animal, Universitat de Barcelona, Av. Diagonal
645, 08028 Barcelona

El ZOOSYSEVO (http://www.zoosysevo.net) es un grupo de
investigacion de reciente creacion financiado por la Generalitat de
Catalunya cuyo principal objetivo es el de dilucidar los patrones y
factores responsables de la generacion de la extraordinaria
biodiversidad que nos rodea. Los principales intereses del grupo
incluyen la sistematica, biogeografia y evolucion de diferentes linajes
zoolégicos, con principal atencion puesta en artréopodos, anfibios y
reptiles. El principio unificador de las actividades del grupo es la
utilizacion de herramientas filogenéticas para acometer el estudio de
diferentes aspectos del proceso evolutivo. Las principales lineas de
investigacion incluyen revisiones taxonomicas y filogenias, biogeografia
de la cuenca Mediterranea y utilizacion de modelos insulares para el
estudio de la evolucion. En la presente comunicacion se presentaran
algunos de los estudios en curso, a titulo de ejemplo de los esfuerzos
realizados para conseguir un mejor conocimiento de los procesos que
moldean la biodiversidad en aras de un manejo mas eficiente y un
desarrollo mas sostenible.
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Topological diversity in phylogenies: microevolutio n vs macroevolution

E. Alejandro Herra da, Claudio J. Tessone, Victor M. Eguiluz, Emilio
Hernandez-Garcia and Carlos M. Duarte

Institut Mediterrani d'Estudis Avancgats (IMEDEA, CSIC-UIB). E-07122 Palma de
Mallorca, Spain.

One of the greatest problems that we find nowadays in ecology and evolutionary
biology is the explanation of the biological diversity on Earth. A comprehensive
analysis of the shape of the phylogenetic trees provides a snapshot of the
diversification patterns and the different (macro- and micro-) evolutionary events
that take place during the evolution of organisms. One approach to perform this
analysis is the statistical characterization of the topological properties of
phylogenetic trees. In this direction, with the aim of characterizing evolutionary
patterns, we perform concepts derived from allometric scaling (how branching
properties change with the number of species).

In order to carry out the allometric analysis at a macro- and a micro-evolutionary
level, we have analyzed different phylogenetic trees of organisms of each of the
five kingdoms (Monera, Protista, Fungi, Plantae and Animalia) from several
biogeographical analyses (intra- and inter-specific analyses), as well as the
phylogenetic trees obtained from the phylogenetic trees database TreeBASE
(http://www.Treebase.org). The analysis of the branching properties of
phylogenetic trees, at micro- and macro-evolutionary level, reveal similar scaling
properties, suggesting common evolutionary processes acting at different
scales.
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Molecular systematics of Drosophila americana and D. novamexicana : the
influence of chromosomal rearrangements in phylogen etic reconstruction

R. Morales-Hojas , C. P. Vieira and J. Vieira

Laboratorio de Evolucdo Molecular, Instituto de Biologia Molecular e Celular
(IBMC), Rua de Campo Alegre 823, Porto 4150-180, Portugal

Drosophila americana and D. novamexicana are two closely related taxa that
belong to the D. virilis group of species. D. americana is further subdivided into
two according to the presence (D. a. americana) or absence (D. a. texana) of an
X/4 fusion. This X/4 fusion is likely maintained by selection being frequent in the
North of the distribution and rare in the South. D. americana and D.
novamexicana represent a classic example of the difficulty of species
delimitation and they are still subject of taxonomic debate. This is a question of
importance since D. americana has been used in population genetics studies as
a species model. We present a phylogenetic analysis of 12 nuclear gene
fragments that resolve the specific status of D. novamexicana. When enough
data is included in the phylogenetic analyses, they show reciprocal monophyly.
Furthermore, population genetics statistics show that there is significant genetic
differentiation between the two species. No genetic differentiation was detected
between the two chromosomal forms of D. americana at most genes. Reciprocal
monophyly of the D. americana chromosomal forms and significant
differentiation between them was only detected in those genes near an inversion
linked to the X/4 fusion. Results are also discussed in view of the chromosomal
rearrangements that are present in the three taxa.
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Andlisis poblacional en especies animales de interé s econdémico: perdiz
roja, ganado caprino y ganado ovino.
M.V. Arrugal; C.B. Garcia'; M. Herrera® L.V. Monteagudol; l. Sierra® & M. T.
Tejedor *.

Universidad de Zaragoza, Facultad de Veterinaria, 50.013 Zaragoza, Espafia.
2 Universidad de Cérdoba, Facultad de Veterinaria, 14.071 Cérdoba, Espafia.

Utilizando la isla de Mallorca como modelo de estudio, se analizaron los
efectos de la introgresion y el retrocruzamiento repetido en perdiz roja espafiola
(Alectoris rufa). Se estudiaron 93 perdices rojas capturadas en Mallorca, cuyo
aspecto era indiferenciable del de A. rufa en pureza, 31 perdices chukar de
Chipre (A. chukar) y 33 perdices rojas (A. rufa) procedentes de una granja
peninsular. La presencia de DNA mitocondrial chukar en 16 individuos
mallorquines prueba la introgresion en su linaje materno de la especie A.
chukar. El analisis factorial de correspondencias (FCA) basado en
microsatélites diferencié claramente las perdices de Chipre, pero las aves de
Mallorca y la granja peninsular mostraron una amplia area de solapamiento. Las
perdices mallorquinas portadoras de mitocondrial chukar no ocupaban
posiciones diferenciadas en la gran nube Mallorca-granja. La inferencia
bayesiana basada en microsatélites sélo indicé para uno de los portadores de
mitocondrial chukar un cierto grado de proximidad genética con A. chukar. Este
trabajo fué financiado por CICYT-INIA (RZ-2004-00011-00-00) vy la Iniciativa
Comunitaria Europea LEADER Plus “Rural Mallorca”.

Se analizaron las relaciones filogenéticos entre 6 razas espafiolas de
cabras de produccion carnica (Pirenaica, Moncaina, Azpi-Gorri, Blanca
Celtibérica, Blanca Andaluza, Negra Serrana), con financiacion del proyecto
INIA-RZ01-010-C3-1. Los resultados del analisis UPGMA, basado en la
secuencia de un fragmento de la regién 1 hipervariable mitocondrial (HVR1),
revelaron una débil estructura filogeografica en las razas de la Peninsula
Ibérica, que podria reflejar la inexistencia de aislamiento racial debido a la
transhumancia. Asimismo, se demostré por primera vez la presencia en
Espafia del linaje maternal caprino C, al que pertenecen 3 de los animales
estudiados.

Se estudiaron diversos marcadores microsatélites para caracterizar
genéticamente la raza ovina Lojefia (autoctona de Granada). Los valores
observados de heterocigosidad en dos explotaciones distintas fueron 0,746
(e.e.=0,115) y 0,639 (e.e.=0,120), respectivamente. La probabilidad global de
exclusién de paternidad, conocido un progenitor, fué de 0,919 y de 0,985 con
dos progenitores conocidos. Se detectdé la existencia de una  débil
diferenciacion genética entre explotaciones (Fs1=0,046, p<0,01) y en una de
ellas los machos presentaron un muy elevado valor de Fis (0,260, p<0,01).
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Aproximacion al equilibrio mutacién-seleccion-deriv a en poblaciones de
laboratorio de Drosophila melanogaster

Aurora Garcia-Dorado _, Victoria avila, Enrigue Sanchez-Molano, Antonio
Manrique, Carlos Lépez-Fanjul.

Universidad Complutense, Facultad de Biologia, departamento de Genética,
Madrid

El proceso de aproximacion al equilibrio mutacién-seleccién-deriva en
poblaciones de censo moderado es importante desde el punto de vista evolutivo
y puede ser critico para la conservacién de recursos biolégicos. Hemos
analizado este proceso en dos poblaciones de Drosophila melanogaster (C1 y
C2) practicamente homocigéticas en su origen y que fueron mantenidas a
continuacion durante 431 o 165 generaciones, respectivamente, con un censo
efectivo del orden de 500 en ambos casos (estimado por complementacion de
letales). En paralelo, se mantuvieron dos conjuntos compuestos por 200/150
lineas de acumulacion de mutaciones (MA), cada una de ellas perpetuada
mediante una pareja de padres por generacién. C1 y MA1 se derivaron de una
poblacién base isogénica en todos sus loci y C2 y MA2 se originaron a partir de
una linea MA1 tras 265 generaciones de apareamientos hermano x hermana.
Los datos muestran que la tasa de mutacion en C2 y MA2 fue 2,5 veces mayor
que en Cl y MAL, tanto para viabilidad como para el nimero de quetas
abdominales y esternopleurales, y que al final del experimento ambas
poblaciones estaban proximas al equilibrio mutacion-seleccion-deriva para los
caracteres mencionados. La viabilidad promedio de la poblacion C1 fue solo
ligeramente superior a la de C2, indicando que el lastre expresado en nuestras
poblaciones por la segregacién de mutaciones deletéreas fue pequefio. Sin
embargo, el lastre oculto en forma de tasa de depresiéon consanguinea para
viabilidad alcanz6 alrededor del 30% del cominmente estimado en poblaciones
naturales en el caso de la poblacién C1, siendo en C2 alrededor del triple. Por
otra parte, la varianza genética del nUmero de quetas regenerada al final del
experimento en las poblaciones C1 y C2 resulté ser sélo moderadamente
inferior al valor promedio observado en poblaciones naturales, lo cual implica
gue nuestras poblaciones han acumulado un potencial adaptativo considerable.
Los resultados sugieren que dicha varianza genética se debe
fundamentalmente a la segregacion de mutaciones con efectos deletéreos del
orden de 107, gue podrian atribuirse a seleccién estabilizadora causal
relativamente débil sobre quetas (Vs 30).
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Evoluciéon molecular del gen  Sex-lethal
M. Fernanda Ruiz , Francesca Sarno, German Rivas y Lucas Sanchez
Centro de Investigaciones Biolégicas (CSIC), Ramiro de Maeztu 9, 28040 Madrid

El gen Sex-lethal (Sxl) de los ciaridos produce un Unico transcrito que codifica para
una Unica proteina presente en ambos sexos, por lo que este gen no juega en los
ciaridos (Orden Diptera, Suborden Nematocera) el papel clave regulador que su
homoélogo juega en el control de la determinacion sexual en los drosophilidos (Orden
Diptera, Suborden Brachycera).

El papel principal que el gen Sxl juega en la regulacién del proceso de determinacion
sexual en Drosophila es posible gracias a las propiedades exhibidas por este gen: (i)
autorregulacién positiva (el requerimiento de la proteina Sxl en el procesamiento tipo
hembra de su propio pre-ARNm); y (i) la existencia de un promotor temprano que
responde especificamente a la sefial X/A y que determina la produccion de proteina
Sxl temprana, la cual impone el procesamiento tipo hembra del pre-ARNm de Sxl
producido por funcionamiento del promotor constitutivo después del blastodermo y
durante todo el desarrollo y la vida adulta.

Estamos interesados en analizar cuales de estas propiedades podian estar ya
presentes en el gen ancestral de Sxl, y cuales son adquiridas durante el linaje
evolutivo que dio lugar a los drosofilidos. Para ello, realizamos un conjunto de
experimentos orientados a determinar qué cambios se han producido en el gen SxI
durante la evolucion de los drosophilidos que han hecho que este gen adquiera la
especificidad funcional de controlar la determinacion sexual en estos insectos:

1) Secuenciacién de las unidades completas de transcripcion de Sxl en Sciara
ocellaris, Sciara coprophila, Rhynchosciara americana y Trichosia pubescens.

2) Analisis de la capacidad de las proteinas SxI de Drosophila y de Sciara, y de las
proteinas quiméricas Drosophila-Sciara para unirse al ARN; y andlisis funcional de
estas proteinas para determinar su capacidad de regular el procesamiento del pre-
ARNmM de SxI de Drosophila.

3) Andlisis de seleccion de secuencias fijadas por la proteina Sxl de Sciara.

4) Secuenciacioén de la region promotora del gen Sxl de Sciara ocellaris.

Este trabajo esta financiado con el proyecto BMC2002-02858 y BFU2005-03000 de la
D.G.I.C.Y.T. concedido a Lucas Sanchez.

38



Sabado 18 de noviembre de 2006

Gendmica Comparativa y evolucion humana. Aplicacion es evolutivas a
problemas biomédicos

Hernan Dopazo

Centro de Investigacion Principe Felipe, Valencia

Research Interest

My current interest is in the application of the evolutionary thought in biomedical
research.

I'm interested in applying bioinformatics tools, phylogenetics analysis and
comparative genomics methods in different areas of biomedicine, virus
evolution, reproductive strategies and human evolution.

The main lines of research are related to:

The action of natural selection (positive and negative) at molecular level
occured during the evolution of the eukaryote genomes that currently
are being part of specific genome projects. Here we are particularly
interested in searching for the adaptive events, (recent or ancestral) that
are relevant for drug discovery.

Developing bioinformatics and evolutionary methods able to assess the
effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the human
genome. The main interest here is to know the phenotypic effects of
such mutations on human disease genes.
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Bioinforméatica de la diversidad nucleotidica: bases de datos y deteccion

de la seleccién que actlia sobre las secuencias cons  ervadas no
codificadoras

Antonio Barbadilla_, Sonia Casillas, Natalia Petit, Raquel Egea y Casey
Bergman*

Departament de Genética i Microbiologia, Universitat Autonoma de Barcelona,
08193 Bellaterra (Barcelona)

Faculty of Life Sciences, The University of Manchester, M13 PT Manchester, UK

Las secuencias nucleotidicas que se encuentran disponibles en bases de datos
publicas pueden ya usarse para la descripcion e interpretacion de los patrones
de diversidad nucleotidica en un amplio espectro de especies y genes. Sin
embargo, los genéticos de poblaciones no disponen de una base de datos
secundaria que suministre conjuntos de secuencias polimoérficas con sus
medidas asociadas de diversidad. Dicho recurso facilitaria notablemente los
estudios de variabilidad nucleotidica a gran escala. Con el fin ultimo de llevar a
cabo un estudio multiespecie y multilocus de la diversidad nucleotidica, se ha
abordado un proyecto con un doble objetivo: (1) crear una base de datos de
libre acceso via Web que permita consultar los valores de diversidad
nucleotidica en distintas regiones funcionales para un amplio especto de genes
y especies, y (2) tratar de contestar, con la informacién obtenida del recurso (1),
varias de las preguntas actuales que se plantean los estudios de variacion
nucleotidica. Para el primer objetivo se ha creado PDA, un elaborado sistema
bioinformatico que automatiza el proceso de extraccion de las secuencias
haplotipicas de Genbank, y todos lo pasos que se requieren para la descripcion
fiable del polimorfismo y su representacion a través de la Web. A partir de PDA
se han creado DPDB y MamPol, dos bases de datos de diversidad nucleotidica
para drosofila y mamiferos, respectivamente. Dentro del objetivo (2) se ha
investigado el tipo de seleccion, si alguna, que actla sobre las secuencias no
codificadoras que estan conservadas (CNS) en drosofila. En un primer estudio
se han estudiado los patrones de covariacion entre el polimorfismo no sinénimo
(proteico) de cada gen y la cantidad de secuencia conservada no codificante en
los intrones del gen. Los resultados favorecen la hipétesis que los intrones
grandes contienen elementos reguladores que constrifien la evolucion de los
genes que lo contienen. En un segundo analisis se ha estudiado si las CNS de
regiones intergénicas son debidas a seleccibn o a un sesgo mutacional.
Nuestros resultados demuestran claramente que las regiones CNS son
mantenidas entre las especies por la accién de la seleccién purificadora contra
mutaciones puntuales.
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Comparacién entre la variaciéon genética neutral y a  daptativa: aplicaciones
en estudios evolutivos y de impacto ambiental

P. Conde-Padin, J. Pifieira, J. Guerra, H. Quesada, E. Rolan-Alvarez y A.
Caballero

Departamento de Bioguimica, Genética e Inmunologia, Fac. Biologia,
Universidad de Vigo

En los Ultimos afios se ha puesto de manifiesto la utilidad de la comparacion
entre la variaciobn genética poblacional de caracteres cuantitativos,
potencialmente involucrados en procesos de adaptacién, y caracteres
moleculares neutrales, tanto desde un punto de vista evolutivo como de
conservacion de recursos genéticos. Por ejemplo, la comparacion entre la
magnitud de la diferenciacion genética molecular y morfoloégica permite deducir
la implicacién de los caracteres morfolégicos en procesos de adaptacion.
Ademas, la variacién morfol6gica puede detectar algunos efectos producidos
por cambios medioambientales que no son detectados mediante la variacion
molecular. Nuestro grupo ha llevado a cabo recientemente dos tipos de
aplicaciones de esta metodologia utilizando la especie de caracol marino
Littorina saxatilis. Mediante técnicas de morfometria geométrica es posible
identificar caracteres independientes del tamafio y forma de la concha con
supuesta importancia adaptativa. Gracias a la naturaleza ovovivipara de L.
saxatilis, por la que las hembras fecundadas portan embriones con concha
desarrollada, es posible obtener estimas de heredabilidades y diferenciacién
genética para dichos componentes morfologicos. En la primera aplicacion, se
analizan las diferencias entre dos ecotipos de la especie que habitan niveles
diferentes del intermareal en las costas de Galicia, y que se encuentran en un
supuesto proceso de especiacion simpatrica. En la segunda, se intenta
averiguar el impacto genético producido por procesos de contaminacion y
vertidos accidentales en el medio marino sobre la variacion genética de las
poblaciones. En particular se estudian los efectos producidos por la
contaminacion en costas inglesas y gallegas, y por el petréleo vertido por el
hundimiento del buque Prestige en las costas de Galicia.
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Gendmica aplicada para la mejora del cultivo de rod  aballo

Paulino Martinez ,B. Pardo, C. Ferndndez, M. Hermida, C. Bouza, J. Castro, A.
Vazquez, L. Sanchez, P. Presa, M. Pérez, A. Llavona, A. Sanjuan, J. Raposo-
Guillan, S. Comesafa, A. Carlos, S. Cabaleiro, A. Teijido, M. V. Ruiz de
Ocenda, B. Justome, E. Lopez-Granda, JA Alvarez, A. Gbmez, M. Calaza, R.
Cal, F. Piferrer, A. Riaza

Universidad de Santiago de Compostela, Facultad de Veterinaria, Departamento
de Genética, Lugo

El rodaballo es una especie de enorme interés para la Acuicultura Europea. El
grado de madurez de su produccion industrial sugiere la aplicacion de nuevas
estrategias de mejora genética dirigidas al incremento de la tasa de crecimiento
y la seleccion de stocks resistentes a patologias. Desde el afio 2004 hemos
comenzado la aplicacion de estrategias gendmicas como la construccion de un
mapa genético para la busqueda de asociacion de caracteres de interés a
marcadores y a través de la identificacion de genes relacionados con resistencia
a patologias mediante el desarrollo de un microarray de cDNA. Para la
construccion del mapa genético se obtuvieron librerias enriquecidas en
diferentes motivos cortos de repeticién, se secuenciaron 6000 clones de las
mismas, se construyé una herramienta bioinformatica para la edicién y analisis
de secuencias, y se comprobd el polimorfismo en 1000 marcadores
microsatélite. A partir de 300 de estos marcadores seleccionados, y utilizando
tres familias de referencia: ginogenéticos haploides, diploides (localizacion de
centromeros) y F2 (frecuencias de recombinacion via macho y hembra), se
construyé un mapa consenso utilizando los paquetes MAPMAKER y JOINMAP.
Asimismo, hemos diseflado y construido un microarray de cDNA obtenido a
partir de tres librerias de cDNA con énfasis especial en genes del sistema
inmune. Se secuenciaron 9000 clones de una libreria control y otras dos
obtenidas a partir de inoculaciones a DL50 con Aeromonas salmonicida y
Philasterides dicentrarchi, a partir de higado, rifion y bazo. Se construy6é una
herramienta bioinformatica para la edicién, seleccién, clustering y blisqueda de
homologia y funcién en bases de datos publicas. Finalmente se seleccionaron
400 genes para su disefio en el que se han incluido tres réplicas por gen. Para
la identificacion de genes candidatos de resistencia a los patdégenos
seleccionados, se realizaron hibridaciones con mRNA obtenido a partir de
pooles de individuos a distintos momentos del proceso infectivo, y a partir de los
tres tejidos de referencia utilizados, higado, rifién y bazo.
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La epistasia se correlaciona con la complejidad gen  émica
Rafael Sanjuan_y Santiago F. Elena
Instituto de Biologia Molecular y Celular de Plantas, UPV-CSIC

Conocer el signo y la intensidad de la epistasia a escala genémica es
un importante reto en biologia evolutiva. La epistasia contribuye
significativamente a la variacibn en caracteres complejos e influye en la
evolucion del sexo, la diploidia, la dominancia, o en la tasa de acumulacién de
mutaciones deletéreas. Hemos recogido datos de organismos distintos y
cuantificado la epistasia por generacion con el fin de llevar a cabo
comparaciones entre especies. Los genomas mas simples, como los de virus de
RNA, muestran epistasia predominantemente antagonista; en procariotas existe
una tendencia débil hacia la epistasia antagonista; en eucariotas unicelulares
las mutaciones actian multiplicativamente en promedio; finalmente, en
eucariotas multicelulares se observa una tendencia hacia la epistasia sinérgica.
Proponemos un modelo en el que la epistasia antagonista es una propiedad de
los genomas mas compactos con alta pleiotropia, donde las distintas
mutaciones tienen una probabilidad no despreciable de afectar a rutas
metabdlicas o funciones relacionadas. Por el contrario, en genomas mas
complejos, el sinergismo apareceria como reflejo de una mayor capacidad para
amortiguar un nimero no excesivo de perturbaciones y por lo tanto, asociado a
una mayor robustez mutacional.
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