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El origen de la simetria bilateral en el reino animal: una nueva hipétesis
evolutiva basada en datos moleculares.
Ifiaki Ruiz-Trillo", Jordi Paps’, Merce Loukota®, Carles Ribera®, Jaume Baguia’
& Marta Riutort’

1. Departament de Geneética, Facultat de Biologia, Universitat de Barcelona,
Barcelona, Spain.

2. Departament de Biologia Animal, Facultat de Biologia, Universitat de
Barcelona, Barcelona, Spain.

El origen y la radiacion de los animales con simetria bilateral a partir de
animales con simetria radial, y la naturaleza del primer bilateral representan,
respectivamente, uno de los fendmenos y uno de los enigmas mas importantes
de la historia animal. Disponer de una filogenia robusta de los metazoos es el
primer paso para entender esta transicion radial-bilateral y, sin duda, la
filogenia molecular es, hoy en dia, la herramienta metodolégica mas potente de
que disponemos para conseguirlo. Con este objetivo, iniciamos una
aproximacion multigénica con tal de colocar filogenéticamente dos taxones, los
acelos y los nemertodermatidos, dentro del arbol de los metazoos. Analisis del
gen ribosomal 18S, del gen que codifica para la cadena pesada de la miosina y
de los genomas mitocondriales nos sugieren un nuevo esquema taxonémico y
filogenético de los Bilateria. Los Bilateria quedarian divididos en dos grupos:
por un lado los platihelmintos acelomorfos; es decir, acelos y
nemertodermatidos. Por otro lado, los Eubilateria, que agrupa deuterostomos,
ecdisozoos y lofotrocozoos. Los datos que sustentan este nuevo esquema
filogenético seran presentados y las repercusiones evolutivas discutidas.



El deterioro mutacional: considerando datos viejos y nuevos.
Aurora Garcia-Dorado, Victoria Avila y Armando Caballero

Departamento de Genética. Facultad de Biologia. Universidad Complutense,
28040 Madrid

En 1964, Mukai observé una inquietante tasa de deterioro de la
viabilidad durante las primeras 25 generaciones de su experimento con
Drosophila (AM=1% por generacion para el genoma completo). Sin embargo,
posteriormente se han obtenido estimas heterogéneas de dicha tasa de
deterioro, que resulté ser: 1) importante y lineal durante 40 generaciones en un
segundo experimento de Mukai y col. (AM~1%); 2) inicialmente importante pero
decelerado (Ohnishi), lo cual sugiere que en parte pudo no ser de origen
mutacional; 3) moderado (AM~0.6%, Fry y col.); 4) pequeno y lineal durante
250 generaciones (AM~0.2%, Lépez-Fanjul y col.). Actualmente se debate
tanto la magnitud de esta tasa de deterioro mutacional como la medida en que
puede deberse a mutaciones deletéreas tenues.

Al analizar resultados a largo plazo de su primer experimento, el propio
Mukai detectd una aceleracion del deterioro, de manera que la relacién entre la
viabilidad media y el numero estimado de mutaciones acumuladas se ajustaba
mejor a un modelo cuadratico que al lineal. 36 afios después hemos
comprendido que esta relacion cuadratica pone en duda la validez de la estima
de AM publicada por Mukai, correspondiente a un periodo de acumulacién corto
pero arbitrario. Considerando este experimento en su totalidad, la tasa de
deterioro inicial debe estimarse como el término lineal del ajuste cuadratico de
la viabilidad sobre el numero de generaciones (AM~0.3%), aproximadamente
igual a 1/3 del valor obtenido previamente, y coherente con las estimas
obtenidas recientemente en el experimento de Lopez-Fanjul y col..

Otra valoracion mas reciente de una muestra de las lineas de Lopez-
Fanjul dio AM~0.3% para eficacia competitiva. Para investigar la magnitud de
los efectos mutacionales causantes de este deterioro dichas lineas se
mezclaron por parejas y las “mezclas” se mantuvieron con censo efectivo
Nem~40, un orden de magnitud superior al de las lineas (Ne~2.5) pero un orden
de magnitud inferior al del control (Ne:~400). Suponiendo que la seleccion
natural sélo elimina eficientemente mutaciones con un efecto s>~2/Ne, se
espera que las mutaciones deletéreas con efecto tenue (2/Nec< s <2/Nep)
hayan sido eliminadas por seleccidon en el control, pero no en las lineas ni en
las “mezclas”. No obstante, las “mezclas” recuperaron casi el mismo nivel de
eficacia que el control en pocas generaciones, lo que indica que esas
mutaciones de efecto tenue solo podrian haber causado una pequefa parte del
deterioro de la eficacia de las lineas.



Los elementos transponibles como marcadores de colonizacion: el caso de
Osvaldo

Maria Pilar Garcia Guerreiro y Antonio Fontdevila

Grup de Biologia Evolutiva. Departament de Genética i Microbiologia. Universitat
Autonoma de Barcelona

La distribucion gendmica y las tasas de ocupacion del retrotransposén Osvaldo en las
poblaciones colonizadoras de Drosophila buzzatii muestra un numero medio mas alto de
copias por genoma (2,4 a 3,5) que en las poblaciones originales (1,1 a 1,5). Esta
diferencia es debida fundamentalmente a la alta ocupacion que experimentan ocho
posiciones cromosomicas en las poblaciones colonizadoras, en las que Osvaldo llega en
algunos casos a ocupar el 50% de los genomas analizados. Otro elemento transponible
del tipo LINE muestra una distribucién ocupacional diferencial analoga. La explicacién
mas parsimonica de esta distribucidn colonizadora, apoyada por analisis estadisticos
previos, es postular un suceso fundador y una rapida expansion de las poblaciones
colonizadoras. Sin embargo, no es posible descartar completamente una activacion de
la transposicién, asociada a la presencia de regiones calientes, durante el suceso
colonizador, como han sugerido algunos autores. Para decidir entre ambas hipotesis
(fundacional o inestable) hemos estudiado a nivel molecular un lugar de alta ocupacién
de Osvaldo. El estudio consiste basicamente en analizar los LTRs del retrotransposén,
los lugares nucleotidicos de insercion y algunas zonas que contienen secuencias
caracteristicas, en distintas poblaciones colonizadoras. La divergencia nucleotidica
entre ambos LTRs nos permite estimar el tiempo de divergencia y por consiguiente la
edad de la insercion. La coincidencia o no del lugar nucleotidico de insercion, junto con
la comparacion de las secuencias de Osvaldo, entre las poblaciones colonizadoras
permite analizar si todas las inserciones son copias idénticas 0 no. La comparacion de
secuencias entre el elemento de alta ocupacién y un elemento Osvaldo funcional de
reciente transposicién nos permite, ademas, analizar la funcionalidad del primero. En
este trabajo se discuten los resultados obtenidos y se valora la importancia de los ETs
como marcadores de sucesos colonizadores en las poblaciones naturales.



Arquitectura genética de la viabilidad huevo-adulto en Drosophila

S. T. Rodriguez-Ramilo, A. Pérez Figueroa, B. Fernandez, J. Fernandez, P.
Moran y A. Caballero

Departamento de Bioquimica, Genética e Inmunologia. Facultad de Ciencias.
Universidad de Vigo. 36200 Vigo

Se han llevado a cabo dos estudios experimentales que arrojan luz sobre la
arquitectura genética del caracter viabilidad en Drosophila melanogaster.

En un primer experimento se llevd a cabo seleccién artificial y
consanguinidad para el caracter viabilidad huevo-adulto en una poblacién
recién capturada de D. melanogaster. Se llevaron a cabo réplicas
seleccionadas con o sin consanguinidad y sus correspondientes controles, y el
experimento se continué durante cinco generaciones. Los resultados obtenidos
se compararon con resultados de simulacion por ordenador que utilizan un
amplio abanico de parametros mutacionales. Las observaciones
experimentales, tanto de respuesta a la seleccibn como de depresidn
consanguinea, parecen explicarse perfectamente mediante un simple modelo
de equilibrio mutacidn-seleccion, si bien no se pudo descartar ninguno de los
modelos mutacionales que estan actualmente en debate.

En un segundo experimento el objetivo era averiguar el impacto de las
estrategias comunes de conservacion de recursos genéticos sobre la eficacia
biolégica de poblaciones mantenidas en cautividad. Para ello se utiliz6 una
poblaciéon natural recién capturada de D. melanogaster y se mantuvieron una
serie de lineas con distintos censos poblacionales y dos tratamientos. En un
primer tratamiento los individuos reproductores se escogian de manera que
cada pareja contribuia con un par de descendientes a la siguiente generacion.
Este es uno de los procedimientos basicos que se aconsejan para la
conservacion de recursos genéticos en poblaciones en cautividad. En un
segundo tratamiento, la contribucién de los individuos era libre, permitiendo la
plena accion de la seleccion natural. Puesto que, en el primer caso, la
intensidad de la seleccion natural esta restringida (no se tienen en cuenta las
diferencias en fecundidad entre individuos), es posible que se produzca una
mayor acumulacion de mutaciones deletéreas. Tras diez generaciones de
mantenimiento en el laboratorio no se observaron diferencias significativas de
viabilidad entre ambos tipos de tratamientos, o que sugiere que el método de
conservacion no produce un descenso adicional en la eficacia y que las
mutaciones deletéreas deben ser escasas o tienen efectos suficientemente
grandes como para ser eliminadas en ambos casos.



La estructura en bloques del genoma humano: el coalescente con
recombinacién en puntos calientes

David Posada y Carsten Wiuf
Variagenics, Inc., 60 Hampshire St., Cambridge, MA 02139, EEUU

El andlisis de miles de polimorfismos nucleotidicos unicos (SNPs) del genoma
humano apunta a la prevalencia de una estructura en bloque en donde ciertas
regiones parecen ser puntos calientes de recombinacion. Estos puntos
calientes delimitan bloques haplotipicos donde la recombinacion es rara o
ausente, y en donde se observan altos niveles de desequilibrio gamético y baja
diversidad haplotipica. Con el propésito de entender las implicaciones de estas
observaciones en el entendimiento del papel de la recombinacién como
proceso evolutivo, y por supuesto, en el estudio del genoma humano, hemos
desarrollado un modelo genético—poblacional, el coalescente con
recombinacion en puntos calientes, que puede ser usado eficientemente para
la simulacion y el analisis de SNPs y haplotipos. El estudio analitico y por
simulacién de este modelo nos sugiere tres resultados principales: 1) El
numero esperado de eventos recombinacionales es mucho menor que en un
modelo de recombinacién homogénea, 2) La presencia de puntos calientes
origina una variacion significativa en las tasas de recombinacion a lo largo del
genoma, asi como en el numero de eventos recombinacionales y 3) El tamafio
de los bloques haplotipicos probablemente es sobreestimado cuando se
utilizan SNPs. En esta charla describiremos este modelo y presentaremos los
resultados de su estudio en referencia al debate actual sobre desequilibrio
gamético en el genoma humano.



CONGRUENCIA FILOCEANOGRAFICA DE MARCADORES GENETICOS EN LA
MERLUZA EUROPEA, Merluccius merluccius.

Montse Pérez, Angel P. Diz, Miguel Balado, Fernando Cruz y Pablo Presa.
Universidad de Vigo. Facultad de Ciencias. Genética. 36200. Vigo

La merluza europea es una de las especies con mayor importancia ecologica e
impacto econdmico en las pesquerias de la Union. Esto se debe a su ubicuidad en la
plataforma europea, a su explotacién en todas las épocas del afio, y a la diversidad
de subproductos comerciales de esta especie. El drastico declive de sus pesquerias
requiere la elaboracion de un plan de gestion del recurso, que asegure su
conservacion y explotacion sostenida. Este plan debe integrar informacién precisa
sobre el numero de unidades reproductivas de la especie y sobre la cantidad y
distribucion oceanografica de su diversidad genética. La falta de estudios genéticos
en la merluza peninsular se debe a la falta de coordinacion institucional y al escaso
desarrollo de la Genética de peces marinos en Espafia. En algunos estudios previos
se ha sugerido la existencia de subestructuras genéticas (p. ej. Atlantico /
Mediterraneo, y Golfo de Vizcaya / Portugal) mucho mas complejas que las
reconocidas por el CIEM (Consejo Internacional para la Exploracion del Mar). Dichos
estudios son muy escasos, incompletos y en ocasiones contradictorios, y por ello no
permiten clarificar cientificamente ninguno de los aspectos genéticos requeridos en
un plan de gestién. Una de nuestras lineas de trabajo consiste en la elaboracion de
un plan de gestion genética de la merluza en el Caladero Nacional. Nuestro primer
objetivo consistié en determinar el numero de unidades reproductivas de la especie
en Europa mediante i) el muestreo intensivo y dirigido de todos los caladeros, ii) el
estudio de la variacién de la secuencia ribosémica de evolucién concertada /TS7-
rDNA, como marcador genético adecuado para resolver estructuras genéticas a
grandes escalas geogréficas, y iii) el estudio de la congruencia entre los patrones
genéticos estructurales proporcionados por el ITS7-rDNA, el gen Citocromo b-
mtDNA, y microsatélites nucleares. La coincidencia de los resultados obtenidos con
los tres tipos de marcadores, y su elevada congruencia con estudios de dinamica
poblacional en el frente atlantico, nos permiten considerar nuestros datos como
concluyentes para la elaboracion de un plan de gestion integral de la merluza en el
Caladero Nacional.



Variabilidad para el DNA mitocondrial de la perdiz roja, Alectoris rufa
M. Martinez-Fresno ', E. Junco ?, P. Arana ® y N. Henriques-Gil '

(1) Facultad de Ciencias Experimentales y de la Salud, Universidad San Pablo-
CEU, Monteprincipe 28668 Madrid; (2) Junta de Castilla y Ledn, Palencia; (3)
Facultad de Biologia, Universidad Complutense 28040 Madrid.

La perdiz roja, Alectoris rufa, cuya distribucibn geografica esta
practicamente restringida a la Peninsula Ibérica, es una de las principales
especies de interés cinegético. Desde el punto de vista genético, su situacion
es muy interesante puesto que se pueden encontrar poblaciones naturales, en
las que la intervencién humana ha sido probablemente escasa, mientras que
existen otras areas muy explotadas para la caza, donde repetidamente se
introducen grandes cantidades de individuos criados en granjas. Existen pocos
datos moleculares se las caracteristicas genéticas de las poblaciones o del
impacto que pueda tener sobre ellas la actividad humana, tanto en lo que se
refiere a la presion cinegética como a la repoblacion.

Hemos aplicado el método de SSCP (Single Strand Conformation
Polymorphism) a la region de control del DNA mitocondrial de individuos
pertenecientes a distintas poblaciones de perdiz roja. La puesta a punto de esta
técnica, basada en la distinta movilidad de conformaciones alternativas de
hebras sencillas de DNA, nos ha proporcionado patrones electroforéticos
perfectamente distinguibles. Los resultados de secuenciacién indican que el
método es muy sensible y reproducible en cuanto a la deteccién de
polimorfismos, existiendo una buena correspondencia entre los patrones de
bandas y las secuencias de DNA, llegando incluso a detectarse diferencias
debidas a un solo nucleétido.

La aplicacion de este marcador a nuestro material ha revelado que las
poblaciones naturales retienen un elevado nivel de variabilidad, encontrandose
numerosos linajes de DNA mitocondrial. Asimismo, la técnica permite la
deteccion de diferencias entre poblaciones de distinta procedencia.



Seleccion natural y caracteres cuantitativos: la ilusoria comparacién entre
Fsty Qsr

Carlos Lépez-Fanjul', Aimudena Fernéndez? y Miguel A. Toro?

'Departamento de Genética, Universidad Complutense de Madrid y
’Departamento de Mejora Genética y Biotecnologia, SGIT-INIA (Madrid)

En un buen numero de estudios se ha comparado el indice de fijaciéon de
Wright Fsr (estimado a partir de las frecuencias alélicas de marcadores
moleculares) con el indice de diferenciacion poblacional de caracteres
cuantitativos Qsr=Vy/(Vp+2V,,), siendo V, y V,, las varianzas aditivas inter e
intrapoblacional, respectivamente. Si se trata de loci neutros y aditivos Fsr=Qsr.
De ahi que las divergencias con respecto a esta esperanza neutral suelan
atribuirse a la accion convergente (Qs7<Fs7) 0 divergente (Qs7>Fst) de la
seleccion natural. Hemos analizado el comportamiento de la diferencia Fsr-Qsr
correspondiente a un sistema formado por dos loci neutros, epistaticos e
independientes, con cualquier tipo de accion génica marginal. Para ello hemos
deducido la expresion que da el valor esperado de Qsr, tras t cuellos de botella
de censo N, en funcién de las frecuencias alélicas y los efectos aditivos,
dominantes y epistatico. Con dominancia simple, Qsr<Fsr si las frecuencias de
los alelos recesivos son bajas y Qsr>Fsr en los restantes casos. La
incorporacion de epistasia se limita a ampliar la validez de la condicion Qsr<Fsr
a frecuencias alélicas algo mayores. Por tanto, los loci neutros con accion
génica no aditiva producen por si solos toda la gama de diferencias entre Fsry
Qsr esperadas en el caso de loci aditivos sometidos a seleccion. Con cualquier
tipo de accién génica no aditiva, Qsr<Fsrimplica V,,2>Vay Vp,>2Fs1V,, siendo V4
la varianza aditiva ancestral del caracter. Esto indica que tanto la redistribucién
de la varianza genética tras sucesivos cuellos de botella como el valor de la
diferencia Fsr-Qsr estan regidos principalmente por las propiedades marginales
de cada locus (aditividad y dominancia) y que la epistasia solo tiene un papel
secundario en su determinacién. Los resultados muestran que la valoracién de
las contribuciones relativas de la seleccion y la deriva a la diferenciacién
poblacional de los caracteres cuantitativos solo es valida para rasgos
totalmente aditivos que, paradéjicamente, suelen tener la condicion de
cuasineutros.



Variabilidad de diversos marcadores moleculares en varias especies animales
espanolas.

Tejedor, M.T.; Monteagudo, L.V.; Ponz, R.; Garcia, C. & Arruga, M.V.

Laboratorio de Citogenética y Genética Molecular, Facultad de Veterinaria,
Universidad de Zaragoza.

Los Proyectos AGF99-0920 (CICYT) e INIA RZ01-09 financian los estudios
genéticos sobre la perdiz roja espafola (Alectoris rufa). Se analizaron 11 loci
enzimaticos (PGD, PGI, ME1, GOT1, IDH1, MPI, LDHA, LDHB, MDH1, MDH?2,
PEPA). El marcador PEPA podria tener un cierto valor diagndstico en la deteccion
de ancestros griegos. La variabilidad detectada fue mayor para la poblacion roja
silvestre que para las poblaciones roja de granja y perdices griegas (A. graeca ). Se
encontraron valores significativos de FST valores bajos de flujo génico en las

comparaciones por parejas de lastres poblaciones.

Se ha iniciado el analisis de los polimorfismos de conformacion de cadena
sencilla (SSCPs) en perdices, correspondientes a una regidén espaciadora interna
del DNA ribosomal (ITSI-5.8S-ITSIl). Aparecié una unica variante en las perdices
griegas analizadas, practicamente ausente en perdices rojas silvestres o de granja.
Asimismo, esta metodologia pone de manifiesto una gran variabilidad en las
perdices rojas analizadas.

El proyecto PO14/2000 (DGA) financia la investigacién genética en ganado
ovino. El analisis de cinco casos de anasarca fetal ovino, que resultaron ser medio
hermanos de padre (pruebas de paternidad basadas en los microsatélites
OarFCB20 y McM527) llevé a postular la existencia de un alelo defectivo autosémico
recesivo en un gen, por ahora indeterminado, indispensable en el desarrollo de los
nddulos linfoides y los vasos linfaticos.

El analisis de variaciones en el color de la capa de corderos de diversos
origenes ha mostrado que los mutantes M73K yD121N del gen MC1-R, que
aparecen siempre en completa concordancia y asociados al color negro, tienen un
origen histoérico remoto dado que estan presentes en antiguas razas de ovejas
negras espanolas como la merina negra. Por el contrario, encontramos que estos
mutantes no estan implicados en la aparicién de ejemplares negros en la raza Rasa
Aragonesa.

Nuestro equipo también ha analizado las variantes del gen de la proteina
prionica (PrP) de los candidatos a la seleccidon como reproductores de Inseminacion
Artificial en la raza Rasa por su implicaciéon en la resistencia al Scrapie, enfermedad
pridnica ovina.



El gen Sex-lethal de los ciaridos (Orden Diptera, Suborden Nematocera)
M. Fernanda Ruiz, Clara Goday, Esther Serna, Patricia Gonzalez y Lucas Sanchez
Centro de Investigaciones Bioldgicas, Velazquez 144, 28006 Madrid.

La determinacion sexual es un proceso de desarrollo que da lugar a hembras
y machos, que son distintos desde el punto de vista morfoldgico, fisioldégico y de
conducta. En aquellos organismos en donde existen diferencias cromosomicas
entre los sexos, uno de ellos siendo homombérfico y el otro heteromorfico para los
cromosomas sexuales, se ha desarrollado un mecanismo que especificamente
controla la expresion génica de los genes ligados al sexo. Dicho mecanismo recibe
el nombre de compensacion de dosis génica, y tiene como objetivo el igualar en las
células la cantidad de producto procedente de los genes ligados al sexo, los cuales
se encuentran en dos dosis en el sexo homomorfico, y en una dosis en el sexo
heteromoérfico. Poco se conoce de la evolucion de los mecanismos que controlan
ambos procesos. Un prerrequisito es la elucidacion de los complejos génicos que
controlan la determinacion sexual y/o la compensacion de dosis génica en otras
especies. Estamos usando Sciara como un modelo experimental para estudiar la
evolucién del control genético de la determinacion sexual y la compensaciéon de
dosis génica en los Dipteros.

En Drosophila (Orden Diptera, Suborden Brachycera) y en Sciara (Orden
Diptera, Suborden Nematocera), la razén entre el nimero de cromosomas X y el
numero de autosomas (sefal X/A) determina el sexo y la compensacién de dosis
génica (hipertranscripcion del cromosoma X del macho). Individuos 2X;2A son
hembras e individuos X0;2A son machos (en Sciara no existe cromosoma Y). En
Drosophila, la sefial X/A controla el gen Sex-lethal (Sxl), el cual controla ambos
procesos, determinacién sexual y compensacion de dosis génica.

Hemos iniciado el aislamiento y caracterizacion de los genes de Sciara que
son homologos de los genes que controlan la determinacion sexual y/o la
compensacion de dosis génica en Drosophila. Hemos aislado y caracterizado el gen
Sex-lethal de S. ocellaris y de S. coprophila. En Sciara, el gen Sx/ produce una
Unica proteina, la cual esta muy conservada con respecto a la proteina Sx| de
Drosophila. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en Drosophila, en Sciara
dicha proteina esta presente en hembras y machos, lo que indica que dicho gen no
juega el papel clave en la regulacion de la determinacién sexual y la compensacion
de dosis génica en Sciara.

Este trabajo esta financiado por la D.G.I.C.Y.T.: proyecto PB98-0466 a L. Sanchez y
proyecto BMC2000-0901 a C. Goday.



Bioinformatic techniques for sequence analysis
Keith Crandall
Brigham Young University

My lab works, in part, on the development and testing of bioinformatic
approaches to sequence analysis. Recently, we have developed software to
identify amino acid replacements involving significant changes in biochemical
properties. Here | describe this software, TreeSAAP which reconstructs
ancestral sequences using maximum likelihood. Then compares ancestral
sequences to derived sequences and categorizes the amino acid replacements
in terms of intensity of change relative to 31 different biochemical properties.
Finally, | describe a new distributed technology approach to perform
phylogenetic analyses in parallel and document the parameters associated with
increases in speed using this parallel computational approach.
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Genes DRB del Complejo Principal de Histocompatibilidad (MHC) de
artiodactilos como modelo para el analisis de la generacion y mantenimiento
de la variabilidad genética.

B.M. Jugo, A. Ortuondo, J. Alvarez-Busto, |. Arrieta-Aguirre, A. Ruiz-Nurez.

Dpto. Genética, Antropologia Fisica y Fisiologia Animal. Universidad del Pais
Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea.

El Sistema Principal de Histocompatibilidad (Major Histocompatibility Complex, MHC) es el
componente mas importante del sistema inmune en mamiferos. Es un complejo multigénico
de genes fuertemente ligados algunos de los cuales codifican antigenos de membrana
celular que juegan un papel central en la regulaciéon inmune y la respuesta a antigenos
extrafios. Muchos de estos genes son altamente polimorficos.

En cuanto a la generacion de este polimorfismo, la frecuente aparicién de motivos
compartidos por diferentes alelos de un mismo locus del MHC, ha llevado a muchos autores
a proponer que el intercambio de cortos motivos ha contribuido a la generacion de la
diversidad de dichos genes. Es posible que el mecanismo molecular de este proceso esté
basado en eventos de recombinacidn no reciproca o conversion génica.

Pretendemos determinar el papel relativo de la recombinacion a pequena escala en la
generacion de variacion en genes DRB. Ademas, puesto que hay evidencias de que existen
grandes diferencias entre loci con respecto a la tasa a la que la recombinacién contribuye al
polimorfismo actual, hemos seleccionado genes DQB para realizar un estudio comparativo.
Durante los ultimos 15 afos se han desarrollado varios métodos computacionales para la
deteccion de recombinacion en alineamientos de secuencias, que pueden clasificarse en
métodos de distancias, métodos filogenéticos, de compatibilidad y métodos de distribucion
de sustituciones. Hemos seleccionado varios métodos de deteccion de recombinacion,
basados en diferentes algoritmos. Su aplicacion nos permitira ademas evaluar el
comportamiento de diferentes métodos ante los mismos datos de secuencias.

En lo que respecta al mantenimiento del polimorfismo, se proponen dos razones para un
bajo nivel de polimorfismo de algunas poblaciones naturales: cuellos de botella previos
pueden haber reducido el nivel de variabilidad o puede haber una débil presién de seleccion
en poblaciones en las que las condiciones ambientales son extremas. Puesto que la
informacion sobre el nivel de variabilidad genética en poblaciones naturales es aun escaso y
con el fin de comparar el nivel de polimorfismo en diversas especies, hemos analizado el
polimorfismo de un gen DRB en la gamuza (Rupicapra pyrenaica). Hemos centrado nuestro
analisis en la regién del MHC DRB porque uno de los loci DRB es el mas polimorfico en
ungulados domésticos y mucha de su variacion se localiza en el lugar de union al antigeno.
Se ha examinado el exén 2 por amplificacion por PCR y se ha identificado la diversidad
alélica mediante el analisis SSCP. Los resultados obtenidos hasta la fecha indican que el
nivel de polimorfismo es relativamente reducido, con unos niveles de heterocigosidad
bastante bajos en comparacion con especies domésticas. Actualmente estamos
secuenciando los diferentes alelos con el fin de determinar las diferencias entre ellos.
Teniendo en cuenta la expansion que ha experimentado la poblacion analizada en los
ultimos afos, nuestros resultados parecen indicar que la gamuza pirenaica representa un
ejemplo adicional de poblacién viable con polimorfismo MHC restringido.



La evolucién en acciodn: el polimorfismo cromosémico en
Drosophila subobscura

Balanya, J., Solé, E., Pascual, M., Mestres, F. y Serra, L.

Departament de Genética, Facultat de Biologia, Universitat de Barcelona.
Diagonal 645, 08028 Barcelona

Aunque se ha debatido mucho la cuestion de la velocidad, uniformidad y
el caracter predecible del cambio evolutivo, este tipo de modelos temporales
sbélo pueden ser evaluados a escala geografica mediante series de datos,
obtenidos en conjuntos replicados de poblaciones naturales. El polimorfismo
cromosomico de Drosophila subobscura constituye un sistema modelo ideal
para abordar este tipo de analisis. La aparicion de clinas latitudinales de las
frecuencias de algunas ordenaciones cromosomicas en las poblaciones
colonizadas por la especie, equivalentes a las existentes en la region paleartica
de origen, ha demostrado el caracter rapido y predecible de la evolucién de
dicho polimorfismo. Sin embargo, los datos obtenidos en los ultimos muestreos,
que en conjunto abarcan mas de una década en Norteamérica y casi dos
décadas en Sudamérica, demuestran que la evolucién de las clinas parece
haberse estabilizado segun un modelo convergente con el observado en la
region paleartica. Los valores de los coeficientes de regresion de las
frecuencias normalizadas de muchas ordenaciones respecto a la latitud, no han
ido aumentando de manera gradual sino que, a partir de un cierto momento, se
han mantenido a unos niveles en general inferiores a los observados en
Europa.

Al ser el polimorfismo cromosémico de Drosophila subobscura un
sistema genético de evolucion rapida y predecible, el estudio de sus cambios a
largo plazo ha permitido analizar el posible efecto del cambio climatico global
del planeta sobre la estructura genética de las poblaciones. En este sentido se
ha observado que las frecuencias de muchas ordenaciones cromosémicas han
variado de forma sistematica y significativa durante los ultimos 26 a 35 afios en
muchas poblaciones europeas. La frecuencia de las ordenaciones tipicas de
latitudes mas calidas ha aumentado en todas las poblaciones estudiadas,
mientras que la frecuencia de las ordenaciones tipicas de latitudes mas frias ha
disminuido.



Mutacion estructural en los elementos transponibles de Drosophila
melanogaster

Lucia Alonso-Gonzalez, Fernando Vazquez, Ana Dominguez y Jesus Albornoz

Area de Genética, Departamento de Biologia Funcional, Universidad de
Oviedo.

En estudios con lineas de acumulacién de mutaciones de Drosophila.
melanogaster, hemos encontrado que la principal fuente de variabilidad que
afectaba a los elementos transponibles era la generacién de reordenaciones
internas. Esto afectaba tanto a los elementos de clase |, que se transponen
replicativamente a través de un RNA intermedio, como a los de clase Il, que se
transponen conservativamente mediante escision e insercion en un sitio nuevo,
y al elemento Foldback (FB). El valor de la tasa de mutacién estructural es de
8,5 x 10° y es congruente con la tasa de delecion espontanea en Drosophila.
Una consecuencia de la ocurrencia de reordenaciones espontaneas seria la
existencia de heterogeneidad estructural de los elementos pertenecientes a la
misma familia. Esto es comun en los elementos de la clase Il y en los LINE de
la clase |. Sobre los elementos de tipo retroviral se tienen menos datos, aunque
se han encontrado elementos no canodnicos en algunas familias.

Hemos investigado la heterogeneidad estructural de cinco familias de
retrotransposones (297, mdg 1, 412, copia y 1731) en Drosophila
melanogaster. La distribucidn en el genoma de los elementos canodnicos y no
canonicos se estudid comparando los patrones de hibridaciéon Southern blots
de glandulas salivares, machos y hembras adultos e hibridacion in situ sobre
cromosomas politénicos. La proporcidén de elementos no candnicos y su
distribucion en el genoma es caracteristica de cada familia. La mayor parte de
los elementos de las familias 297 y mdg 1 son no canonicos y presentan un
amplio polimorfismo tanto entre stocks como dentro de stock. Los elementos
defectivos de estas familias son principalmente eucromaticos. Las familias 4712
y copia estan representadas principalmente por elementos completos y
eucromaticos. Los elementos de la familia 7737 son mayoritariamente no
canonicos y B heterocromaticos. Se discute la relacion del polimorfismo
estructural con la filogenia y la actividad transposicional.



Diversidad genémica intra e interespecifica en hominidos.

Aida M. Andrés, Jaume Bertranpetit, Francesc Calafell, Jordi Clarimén, David
Comas, Anna Gonzalez-Neira, Carles Lalueza-Fox, Tomas Marques, Arcadi
Navarro, Stephanie Plaza, Marta Soldevila

Unitat de Biologia Evolutiva. Dpmt. de Ciéncies Experimentals i de la Salut.
Universitat Pompeu Fabra. Doctor Aiguader, 80. 08003 Barcelona

Nuestro grupo (http://www.upf.es/cexs/) aborda, tanto experimental como
tedricamente, el estudio de la diversidad gendmica en humanos y primates
superiores. Nuestras lineas de investigacion abarcan desde la historia de las
poblaciones humanas hasta la arquitectura genética de enfermedades
complejas, la genética de la conservacidon y la evolucion molecular.
Presentamos hoy los siguientes trabajos:

La huella molecular de la especiacion en humanos y chimpancés (A.
Navarro): Un nuevo modelo de especiacion predice una correlacion positiva
entre las tasas de cambio cromosomico y las de sustituciones alélicas
favorables. Para testarlo, obtuvimos de GenBank y la literatura medidas de
divergencia entre humanos y chimpancés de 115 genes autosomicos. La tasa
de cambio aminoacidico en cromosomas con cambios estructurales es mas del
doble que en cromosomas colineales. Este analisis nos permite identificar
algunos de los mecanismos evolutivos potencialmente responsables de las
sucesivas especiaciones en ambos linajes y determinar qué regiones
genodmicas participaron en esos cruciales procesos.

Polimorfismos de susceptibilidad en la proteina priénica en humanos y
chimpancé (M. Soldevila): En el gen de la proteina priénica (PRNP), se han
estudiado los polimorfismos de susceptibilidad descritos para la enfermedad de
Creutzfeldt-dakob en humanos y chimpancés. En mas de 300 individuos
representando la poblacion mundial, se han tipado mediante SNaPshot los
codones 129 y 219 del gen PRNP. Se han obtenido grandes diferencias
poblacionales, siendo algunos grupos humanos mas susceptibles a la
enfermedad. Aunque estos codones no son polimérficos en el chimpancé, es
remarcable que los alelos fijados sean los de mayor susceptibilidad en
humanos.

Diversidad genética en el desequilibrio de ligamiento. (A. Gonzalez-Neira):
Estudios recientes sobre el desequilibrio de ligamiento (LD) en el genoma
humano reflejan la existencia de grandes bloques de LD interrumpidos por hot
spots de recombinacion. Dunham et al. (2002) han definido estos bloques de
LD a lo largo del cromosoma 22 en poblaciones europeas. En el presente
proyecto se pretende ampliar el estudio de los bloques de LD del cromosoma
22 analizando poblaciones de todo el mundo. Este analisis nos permite
caracterizar diferencias en LD debidas a las distintas historias demograficas y
nos ayuda a comprender cuadles podrian ser los factores poblacionales y
genomicos que condicionan el LD.



Caracterizacion genética de los mejillones (género Mytilus) de las costas
sudamericanas del Pacifico.

Claudia Carcamo’, Angel S. Comesaria’, Federico Winkler? & Andrés Sanjuan’
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El estatus taxondmico de los mejillones de la costa Pacifica de Sudamérica es
aun incierto. Basandose en diferentes aproximaciones, los mytilidos de esta
zona han sido identificados como: Mytilus chilensis utilizando caracteres
morfolégicos de la concha (Hupe, 1854), como M. edulis utilizando alozimas
(McDonald et al., 1991), como M. edulis chilensis utilizando marcadores de
DNA nuclear y mitocondrial (Toro, 1998) y como M. galloprovincialis utilizando
un marcador de DNA nuclear (Daguin & Borsa, 2000) y RFLPs y secuencias de
un gen mitocondrial (Hilbish et al., 2000). Ademas, la controversia sobre el
estatus taxondmico se agudiza al considerar los valores de diferenciacion
genética entre las poblaciones provenientes del limite Norte y Sur de la costa
Pacifica de Sudamérica (McDonald et al., 1991; Hilbish et al., 2000). El objetivo
del presente trabajo fue caracterizar genéticamente los mejillones de la costa
Pacifica de Sudamérica utilizando un mayor numero de individuos y de
poblaciones que los previamente publicados empleando alozimas vy
marcadores de DNA nuclear.

Se estudiaron 19 poblaciones provenientes de todo su rango de
distribucion en las costas chilenas, asi como muestras control de M. edulis
(Holanda) y M. galloprovincialis (NO. de la Peninsula Ibérica, Australia y
Japon). Se analizaron 30 loci alozimicos, 2 marcadores de DNA nuclear (FP-1
y Glu 5°) y secuencias del gen Glu 5. Los resultados mostraron una reduccién
de la variabilidad genética en todas las muestras de las costas chilenas con
respecto a los controles. Asi mismo se detectd una diferenciacién genética
interpoblacional que sugiere la presencia de dos acervos génicos diferentes: un
grupo en el norte de su distribucidn cercano filogenéticamente a M.
galloprovincialis y otro en el sur mas cercano al M. edulis europeo. Se discuten
los resultados en relacion al estatus taxondmico y el origen de los Mytilus
chilenos.



Estudio de componentes de eficacia y dinamica poblacional de haplotipos
mitocondriales de Drosophila subobscura.

Castro, J. A.; Christie, J. S.; Oliver, P.; Picornell, A.; Ramon, M. M.; Moya, A.*
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Los estudios llevados a cabo durante los ultimos afios sobre la dinamica
poblacional de los haplotipos mitocondriales en poblaciones naturales de
Drosophila subobscura han permitido encontrar dos haplotipos mayoritarios del
DNA mitocondrial, el | y el Il , que se diferencian por un cambio sinénimo en una
diana de restriccion de la enzima Haelll, asi como una serie de haplotipos menos
frecuentes (inferiores al 5%) que suelen ser diferentes en las poblaciones en el
tiempo y en el espacio. Tales estudios se han llevado a cabo tanto con
poblaciones naturales como de laboratorio. Ambos aportan datos
complementarios.

Los resultados obtenidos hasta el momento, sobre desequilibrios
citonucleares con enzimas de restriccion e inversiones, apuntan hacia la accion
de la seleccioén, principalmente epistatica o de algun tipo de arrastre genético, que
podria explicar la frecuencia de equilibrio de los dos haplotipos en la naturaleza,
pero también la superioridad del haplotipo Il sobre el | en cajas de laboratorio.

Para determinar el alcance de la selecciéon, hemos llevado a cabo estudios
de componentes de eficacia (viabilidad, tiempo de desarrollo, longevidad,
resistencia a la desecacion) en poblaciones de laboratorio, las cuales apuntan
hacia una superioridad del haplotipo Il sobre el |, lo que contrasta con lo
encontrado en la naturaleza. En experimentos de apareamiento, los indices de
seleccidn sexual no fueron significativos, pero todos los indices de aislamiento
sexual mostraron la existencia de un apareamiento diferencial entre los dos
haplotipos, con preferencia a formar parejas los individuos del mismo haplotipo.
Estos resultados no se confirmaron en poblaciones de la naturaleza.

Los resultados obtenidos, abundan en la idea de la existencia de relaciones
citonucleares en condiciones de laboratorio diferentes de la naturaleza.
Actualmente, estamos llevado a cabo un estudio genético-ecoldgico, siguiendo
mensualmente a lo largo de dos afios las frecuencias de los diferentes haplotipos.
Se ha confirmado la prevalencia del haplotipo Il sobre el | en situaciones idéneas
(primavera), y la existencia de cuellos de botella, con una disminucion del numero
de individuos. Por otro lado, estamos determinando la secuencia nucleotidica de
una region de la subunidad 5 de la NADH deshidrogenasa.



High evolutionary rate variation along the mammalian genome
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Mutational rates are known to be variable along the mammalian genome
but the extent of this nonrandom fluctuation and their causes are less well
understood. A large-scale analysis of 5509 human and mouse orthologous
genes shows that there are extreme differences in synonymous evolutionary
rates between different human chromosomes when they are measured by
maximum-likelihood techniques. In particular, genes on human chromosome 19
show an extremely high synonymous rate, statistically different from all other
chromosomes. More specifically, when 58 large syntenic regions were
analyzed, only one region encompassing part of human chromosome 19 shows
a synonymous rate statistically bigger than all other syntenic regions. There are
two possible explanations for this striking result. First, it could be due to an
accelerated mutational rate of these genes in primates. Second, it could have
been triggered by the known relaxation of the isochore structure in rodents,
more pronounced in regions of high ancestral GC content such as most of
human chromosome 19. Forthcoming genome sequences from other mammals
will help to resolve this issue.

| will also show that it is possible to extract useful information from
divergent mammalian introns to measure evolutionary rates using the Gblocks
method, that can extract reliably aligned regions from the introns. The analysis
of the noncoding part of the mammalian genome as well as data from other
mammalian genomes will allow to obtain a more complete picture of the
mutational rate variation along the genome.



Analisis de la evolucion de los cromosomas sexuales en Rumex acetosa
mediante el estudio del ADN satélite
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Existe la hipotesis de que los cromosomas sexuales han aparecido varias
veces a lo largo de la evolucién a partir de una pareja de autosomas, tanto en
animales como en plantas. Una vez establecidos los genes que determinan el
sexo en estos cromosomas, la reduccion en la frecuencia de entrecruzamientos
entre ellos impediria la recombinacién entre los loci implicados en la
determinacién sexual, lo que conduciria a la divergencia entre sus genes y
desembocaria en una pérdida de funcion de los alelos del cromosoma Y, y
finalmente, a una compensacion de dosis génica. Esta divergencia molecular
entre los cromosomas X e Y puede ir acompanada de una acumulacion de
secuencias repetidas y, por tanto, de una heterocromatinizacion de los
cromosomas Y. Dado su origen reciente, entre las plantas dioicas, existen
ejemplos de los distintos estadios en la evolucidn de los cromosomas sexuales.
Asi, especies como el esparrago, muestran lo que podriamos denominar proto-
cromosomas sexuales, mientras que Silene latifolia muestra un cierto grado de
diferenciacion genética entre el cromosoma X y el Y, y Rumex acetosa se
caracteriza por presentar un elevado grado de degeneracion de los
cromosomas Y (en Rumex acetosa las hembras son 2n=12+XX mientras que
los machos presentan dos cromosomas Y, 2n=XYY3). En esta especie hemos
analizado comparativamente mas de diez mondmeros de cada una de tres
familias de ADN satélite presentes en su genoma: la familia RAYSI, especifica
de los cromosomas Y; la familia R180 presente en los cromosomas Y y en un
par de parejas de autosomas; y la familia R730, componente principal de un
segmento supernumerario polimoérfico en diversas poblaciones y fijado en una
pareja de autosomas en la poblacion analizada. Presentamos un analisis
evolutivo de estos ADN satélites comparando los niveles de variabilidad
existentes en las secuencias presentes en los cromosomas Y con respecto a
las presentes en autosomas, sus niveles de homogenizacién y las relaciones
entre las distintas familias de ADN satélite. Todos estos datos, y los de otras
especies dioicas y hermafroditas de Rumex, son utilizados para obtener
conclusiones acerca del origen y evolucion de los cromosomas sexuales de R.
acetosa.



¢Actua la seleccion débil sobre los cambios nucleotidicos sinbnimos?
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Las mutaciones sindnimas han sido consideradas clasicamente como
mutaciones neutras al no afectar a la estructura primaria de las proteinas. No
obstante, la observacion en distintos organismos como Drosophila de un sesgo
importante en el uso de codones sinébnimos en los genes de elevada expresion
hizo cuestionar el caracter neutro de las mutaciones sinonimas.

Se han propuesto dos hipotesis para explicar el sesgo en el uso de
codones sindnimos: el sesgo mutacional y la seleccion débil. Sin embargo,
diferentes observaciones realizadas en D. melanogaster apoyan la hipotesis
selectiva y por tanto que las mutaciones sindnimas son ligeramente ventajosas
o ligeramente deletéreas. Dichas observaciones se basan, por ejemplo, en la
existencia de una correlacion del sesgo en el uso de codones sinébnimos con el
nivel de expresioén, la recombinacion y la longitud de los genes.

De acuerdo con el modelo casi neutro de la evolucion molecular, el
destino de las mutaciones bajo seleccion débil depende del tamafio efectivo ya
que dicha seleccidn solo es efectiva en poblaciones grandes, mientras que en
poblaciones pequefias el efecto de la seleccion es contrarrestado por el de la
deriva genética por lo que dichas mutaciones se comportan como neutras. Por
consiguiente, una buena aproximacion para detectar la accion de la seleccion
débil sobre las mutaciones sinonimas es estudiar el polimorfismo y la
divergencia en especies que difieren considerablemente en tamano efectivo.
Para abordar esta aproximacion se ha estudiado el nivel y patron de
polimorfismo de la regiéon Rpll215 en D. guanche y se ha comparado con el de
D. subobscura. D. guanche es una especie endémica presente tan solo en
ciertos valles aislados de la isla de Tenerife y por lo tanto con un tamafo
efectivo mucho menor que el de D. subobscura que es una especie
ampliamente distribuida por la region paleartica. Los resultados obtenidos son
totalmente compatibles con las predicciones de cémo afectan las diferencias en
tamano efectivo a la variacién casi neutra.



Estructura y diversidad genéticas en el aguila imperial ibérica
(Aquila adalberti)
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Protegida en el Apéndice | de la convencion CITES, el aguila imperial
ibérica, Aquila adalberti, es una de las rapaces mas amenazadas del mundo. A
lo largo del siglo XX la especie sufrié un severo cuello de botella que diezmé la
poblacion y que pudo tener serias consecuencias sobre sus niveles de
variabilidad genética. En la actualidad cuenta con una poblacién de en torno a
130 parejas en libertad, divididas en varios nucleos de cria en el cuadrante
suroccidental espanol.

En el presente estudio se estiman los niveles de diversidad genética
actuales e histéricos y se analiza la estructura genética poblacional. El nivel de
diversidad genética actual se contrasta con el nivel existente a finales del siglo
XIX analizando ejemplares de museo y con el de una poblacion de Kazastan de
aguila imperial del este, A. heliaca, especie hermana y que no esta en peligro
de extincién. Tres diferentes haplotipos aparecen en la poblacién actual de
aguila imperial ibérica, diferenciandose entre ellos en tan solo en una base, y
siendo uno de ellos (haplotipo 1) mayoritario con una frecuencia del 89 %
(valores de diversidad nucleotidica= 0.000741+0.000962; diversidad
haplotipica= 0.2089+0.0724). Dos de ellos (haplotipos 1 y 2) se encuentran en
los individuos naturalizados analizados, que no presentan ninguno nuevo. A la
luz de este resultado, la baja diversidad genética en ADN mitocondrial
observada parece tener un origen anterior al cuello de botella del ultimo siglo.
Los veinte individuos de la poblacion de aguila imperial del este analizados
presentan un nivel de variabilidad sustancialmente mayor. El analisis con
marcadores de microsatélite sin embargo no revela un nivel significativamente
menor de variabilidad genética de la especie ibérica (He = 0.535) con respecto
a la especie del este (He = 0.0792). Los analisis de la estructura poblacional no
ofrecen indicios significativos de diferenciacion, salvo entre la poblacién aislada
de Dofana y el resto de poblaciones (valores de Fst entre 0.0565 y 0.0792).



Estudios genético-poblacionales en Borderea Miég. (Dioscoreaceae)
mediante analisis isoenzimaticos, RAPD, y microsatélites (SSR)
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El género Borderea Miég. (Dioscoreaceae), endémico de los Pirineos y
Prepirineos centrales, se considera un relicto del Terciario e incluye unicamente
a dos especies, B. chouardii y B. pyrenaica. Borderea chouardii es una de las
plantas mas amenazadas de la flora ibérica y ha sido clasificada como "En
peligro critico", conociéndose de una sola localidad en Sopeira (Huesca). Los
individuos de Borderea son gedfitos, dioicos, y muestran elevadas
longevidades (> 300 afios) y un sistema de reproduccion estrictamente sexual.
Diversos estudios genético-poblacionales han sido conducidos en esta especie
altamente amenazada y en su congénere encaminados a determinar sus
afinidades genéticas y la variabilidad genética y estructura de sus poblaciones.
Los analisis isoenzimaticos detectaron una escasa variabilidad genética en las
poblaciones, por el contrario los analisis RAPD mostraron una alta variabilidad;
sin embargo, tanto una como otra técnica permiten caracterizar genéticamente
a B. chouardii y diferenciarla de B. pyrenaica e indican que las poblaciones de
B. pyrenaica debieron verse sometidas a fuertes cuellos de botella genéticos,
divergiendo y expandiéndose recientemente durante los periodos de
colonizacion postglacial. Los analisis con marcadores microsatélites han
demostrado el nivel tetraploide de Borderea, reforzando la hipétesis de su
posible origen hibrido, concordando esto con el patron detectado para algunas
isoenzimas. Los marcadores RAPD y SSR indican una alta tasa de endogamia
en B. chouardii y diferencian dos nucleos subpoblacionales dentro de la unica
poblacién conocida de esta especie. La separacion genética de estos nucleos
esta relacionada con su distancia espacial, en la parte superior e inferior del
acantilado calizo donde habitan, y con el sistema de dispersion de sus semillas
(postcarpotropismo). Estos resultados moleculares revisten gran importancia
para los planes de conservacion de esta especie protegida.



Aplicaciones de marcadores microsatélite en programas de cultivo de rodaballo
(Scopththalmus maximus)
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El rodaballo (Scophthalmus maximus) constituye una de las especies de mayor
interés y potencial dentro de la Piscicultura. En este estudio se han caracterizado 12
loci microsatélite en poblaciones naturales y cultivadas de esta especie. Se han
evaluado los niveles de diversidad genética y estructuracion en poblaciones naturales
atlanticas y cantabricas de rodaballo, asi como de otras especies del mismo orden
Pleuronectiformes (S. rhombus, P. Flesus) en relacion con estudios isoenzimaticos
previos (Bouza et al., 1997). Hemos caracterizado, igualmente, las fuentes de
diversidad gen ética presentes en los stocks de reproductores utilizados por una de
las empresas lideres del sector (Stolt Sea Farm), asi como las posibles relaciones de
parentesco existentes dentro de los mismos. El elevado potencial de asignacion de
parentesco que presentaron estos marcadores en rodaballo, se ha utilizado para
realizar un seguimiento del plan de seleccidn familiar que ha desarrollado esta
empresa para el incremento de la tasa de crecimiento. Finalmente, el analisis de mas
de 50 familias de hermanos completos ha permitido estimar parametros basicos en
relacion con la utilidad de estos marcadores para el analisis de parentesco, tales
como el potencial de exclusion real en relacion con las estimaciones teoricas, la tasa
de mutacién promedio sobre los 12 loci analizados, la frecuencia de ale los nulos por
locus, asi como realizar una valoracién del error del coeficiente de parentesco
aplicado en nuestro estudio.



Evolucion en la barrica de vino
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El grupo de especies de levaduras denominado Saccharomyces “sensu stricto”
incluye los organismos mas utilizados desde un punto de vista industrial: S.
cerevisiae, S. bayanus 'y S. calsbergensis (actualmente S. pastorianus). Estas
levaduras son las responsables de la fermentacién alcohdlica durante la
produccidn vino, cerveza, pan, sidra, sake, etc.

El uso inconsciente de levaduras en la produccidon de bebidas alcohdlicas se
remonta a las primeras sociedades agricolas. En el caso del vino y la cerveza,
se postula que su produccion se originoé en la region de Oriente Proximo,
Mesopotamia y el Caucaso, desde donde se expandid, primero por el Viejo
Mundo vy, a partir del siglo XV, por todas las regiones templadas del planeta de
la mano de los colonizadores europeos. Sin embargo, también se sabe que
otras bebidas fermentadas se producen desde tiempo inmemorial en otras
regiones del Mundo, como es el caso del saké en el Japdn, cerveza de sorgo
en Africa, o bebidas fermentadas tradicionales obtenidas a partir del maiz en
Ameérica, que pudieron originarse también durante el desarrollo de las primeras
sociedades agricolas de esas regiones.

Aunque en la produccion de bebidas alcohdlicas se encuentren diferentes
especies y géneros de levaduras, Saccharomyces cerevisiae, y especies
proximas (“sensu stricto”), son los responsables de la fermentacion alcohdlica.
El origen de S. cerevisiae es motivo de controversia, dado que solo se
encuentra en ambientes manipulados por el hombre. Algunos autores proponen
que es una especie originada en ambientes naturales pero adaptada
posteriormente a ambientes antropicos. En cambio, otros postulan que se trata
de una especie domesticada originada a partir de S. paradoxus, una especie
silvestre distribuida por todo el mundo. La resolucién de esta controversia es
también importante para determinar cdmo debia ser el genoma original de S.
cerevisiae y como las fuertes presiones selectivas impuestas, desde su uso
inconsciente en procesos de fermentacion controlados por el hombre, lo han
remodelado.

En el presente trabajo se muestran distintas aproximaciones al estudio de la
evolucion de las especies del complejo Saccharomyces “sensu stricto” con la
finalidad de comprender tanto el origen de estas especies como los procesos
adaptativos que han remodelado sus genomas.



Comparative genomics of microbial pathogens and symbionts
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We are interested in quantifying the contribution of lateral gene transfer, innovation,
loss, expansion and rearrangements to the evolution of microbial genomes. Here, we
discuss factors influencing microbial genome divergence based on pair-wise genome
comparisons of closely related species, including our own recently obtained genome
sequence data. A specific focus is on comparisons of the recently obtained genome
sequences of Bartonella henselae and Bartonella quintana, the vector-borne agents
of cat-scratch disease and trench fever, respectively. We show that the B. quintana
genome is a smaller subset of the B. henselae genome. Extensive gene loss and
restricted access to phage and plasmid pools may provide an explanation for why
single host pathogens are normally less successful than multihost pathogens. This
flexibility in genome structure contrasts with the extreme stability observed in the
small genomes of aphid endosymbionts, in which no rearrangements or inflow of
genetic material have occurred during the past 50 millions years. We note that
species-specific genes tend to be shorter than orthologous genes suggesting that
many of these correspond to pseudogenes, as also supported by inspections of
multiple sequence alignments. We discuss the results of large-scale phylogenomic
analyses of these genomes and their relationships to free-living bacteria and
mitochondria. Our data suggests that the degree of genomic stability correlate with
the genomic content of repeated sequences and movable genetic elements, and

thereby with bacterial lifestyle.



Filogenia molecular y evolucion cromosémica del género Cyrtonus (Coleoptera,
Chrysomelidae)
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El género Cyrtonus consta de unas 40 especies de morfologia muy similar, casi todas
endémicas de la peninsula Ibérica, apteras y en consecuencia de baja capacidad
dispersiva, actividad nocturna, y de trofismo circunscrito a diversas plantas de la familia
Asteraceae. La complejidad de su taxonomia y la ausencia de hipoétesis filogenéticas,
nos han inducido a desarrollar un analisis cladistico basado en las secuencias de
fragmentos de cuatro genes marcadores: dos de ellos nucleares (DNA ribosémico 28S
e ITS2) y los otros dos mitocondriales (DNA ribosémico 16S y COIl) en 18 especies.
Ademas, se ha estudiado el numero cromosomico, férmula meidtica y en algunos casos
el cariotipo en un total de 15 especies del género. Los resultados obtenidos mediante
maxima parsimonia y neighbor joining son consistentes y demuestran que Cyrtonus es
un grupo monofilético emparentado con el género Chrysolina. Los adultos de las
especies de este género se separan en dos grupos de acuerdo con sus caracteres
morfologicos: uno de morfologia "alargada" y edeago de perfil asimétrico y otro de
morfologia "redondeada" y edeago de perfil simétrico. El analisis del DNA establece
que las seis especies estudiadas de morfologia "alargada" se incluyen en un solo linaje
derivado, mientras que las restantes especies, de morfologia "redondeada", se separan
en por lo menos tres linajes distintos. Un clado esta constituido por las especies de
numero cromosdémico mas alto (tres de 2n=40 y una de 2n=46) y también C. contractus
de 2n=28, el numero cromosdmico mas comun porque aparece en 11 de las 15
especies y es posiblemente el ancestral para el género. Otro linaje bien definido agrupa
al unico endemismo balear, C. majoricensis, junto con dos especies del sureste ibérico,
region que estuvo conectada con el actual archipiélago en el Mioceno superior
formando el promontorio balear, lo cual apoya un origen comun para las tres especies.
Por ultimo, C. elegans del Algarve, en el sur de Portugal, y C. plumbeus del sureste de
Espafia, son las especies que se situan en la posicion mas basal de los cladogramas y
podrian ser consideradas como las ancestrales en la filogenia del género.
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The combined problem of having a large genome size when the accuracy of replication was a
limiting factor is probably the most difficult transition to explain at the late stages of RNA world.
One solution has been to suggest the existence of a cyclically coupled system of autocatalytic
and cross-catalytic molecular mutualists, where each member helps the following member and
receives help from the preceding one (i.e., a “hypercycle”). However, such a system is
evolutionary unstable when mutations are taken into account because it lacks individuality. In
time, the cooperating networks of genes should have been encapsulated in a cell-like structure.
But once the cell was invented, it closely aligned genes’ common interests and helped reduce
gene selfishness, so there was no need for hypercycles. A simple package of competing genes,
described by the “stochastic corrector model” (SCM), could have provided the solution. There is,
however, no clear demonstration that the proposed mechanisms (compartmentalized
hypercycles and the stochastic corrector model) did in fact solve the error threshold problem.
Here we use a Monte Carlo model to test the viability of protocell populations that enclose a
hypercyclic (HPC) or a non-hypercyclic (SCM) system when faced to realistic mutation rates
before the evolution of efficient enzymatic machinery for replication. Numerical results indicate
that a population of SCM protocells can tolerate high deleterious mutation rates and reaches an
equilibrium mutational load lower than that in a population of HPC protocells. Therefore, SCM
can potentially overcome the danger of information decay before replication was reasonably
accurate, and we now have strong reasons to use it as a relatively robust system to modelling
the first major transitions in evolution. Thus, the Monte Carlo model in our paper was further
used to investigate issues bearing on the origin of sex.

The continued persistence of sex, understood as the exchange of genetic material
between genomes, is puzzling in view of the expected two-fold advantage of asexuals. It has
been suggested that sexual reproduction is maintained by selection against recurrent
deleterious mutations, although recent studies point to a combination of different mechanisms
being responsible for its continued persistence. But, why did sex ever arise in the first place?
This is a different question from that of its maintenance. The necessity to repair genetic damage
has been claimed to be the immediate factor responsible for the origin of sex. This suggestion
rests on the thought that gene redundancy was already costly in the first protobionts. However,
we show here that, if properly balanced, gene redundancy was indeed costless and so provided
a simple solution to overcome the deleterious effects of genetic damage. In addition, if genes
that cause intragenomic conflict (i.e., parasites) are taken into account, it is certainly wrong to
suggest (as some authors did) that cellular fusion would be beneficial at the population level
(although this strong claim needs some qualifications). However, when a continuous input of
deleterious mutations that impair the fitness of the protocell as a whole is considered in the
model (in the realistic range in which stable mutant distributions of quasi-species within
compartments are established), there are circumstances when sex could be beneficial as a side
effect of the dynamic equilibrium between cellular fusion-mutation-selection. The scenario we
have numerically explored is fully consistent with the idea that the universal ancestor was not a
discrete entity but an ensemble of proto-organisms that exchanged much genetic information.
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El estudio comparado de las secuencias gendmicas de algunas bacterias
endosimbiontes de insectos ha puesto de manifiesto los drasticos cambios que han
experimentado durante su proceso de adaptacion a la vida intracelular. Entre otros
cabe citar la espectacular reduccién genémica, el cambio en la regulacion de algunos
de sus operones y la proliferacién de plasmidos de biosintesis de aminoacidos, el
incremento en el contenido de A+T, la aceleracion de las tasas evolutivas y la pérdida
del sesgo en el uso de codones.

Nuestro grupo acaba de terminar la secuenciacion de los genomas de
Buchnera aphidicola (cepa BBp), endosimbionte primario de pulgones, y de
Blochmannia floridanus, endosimbionte primario de las hormigas carpintero. Se trata
de genomas de pequefo tamafo (600-700 kb), derivados de ancestros con genomas
de gran tamano (2-5 Mb) que transformaron su relacion posiblemente patégena con
sus hospedadores en una relacion mutualista que ha permitido a estos ultimos
diversificarse. La comparacion de esos dos genomas con los de otras dos cepas de
Buchnera aphidicola, BAp y BSg, y el del endosimbionte de la mosca tse-tse
Wigglesworthia glossinidia, nos permite postular que la evolucién del genoma de estas
bacterias se desarrollé en dos fases. En una primera fase el genoma sufrié drasticos
cambios con la fijacidon de un gran nimero de mutaciones que provocaron un gran
numero de reordenaciones cromosomicas y la inactivacién de un gran numero de
genes no esenciales, o incluso perjudiciales, en el nuevo ambiente. Tras esta fase
asistimos a otra mas lenta en la que de forma independiente cada linaje bacteriano ha
ido perdiendo genes.

Por otro lado los genes que codifican enzimas claves en las rutas de biosintesis
del triptéfano y la leucina han sido amplificados mediante su translocacién desde el
cromosoma principal de B. aphidicola a plasmidos, consiguiendo una elevada
produccion de ellos, imprescindible en la dieta del pulgdén. Con la informacién
disponible sobre la organizacion genética de los plasmidos leucina proponemos el
siguiente escenario para su evolucion: la transferencia de los genes leucina a un
plasmido se produjo una vez, en un plasmido ancestral, que contenia, al menos, el gen
de la replicasa y esto ocurrié en el ancestro comun de todos los linajes de B.
aphidicola. A partir de este momento se ha producido, al menos, cuatro inserciones
distintas del cluster leucina en el cromosoma de B. aphidicola. El conocimiento del
genoma de B. aphidicola nos ha permitido, ademas, postular la posicién del cluster
leucina en los cuatro casos analizados.

Existe en este momento un debate sobre la naturaleza de las fuerzas
responsable de la evolucién de la reducciéon gendémica y, ciertamente, los resultados
obtenidos en cuanto a incremento en A+T, aceleracion evolutiva o pérdida sistematica,
aunque diferencial segun los genes, del sesgo en el uso de codones o en el de
aminodacidos sugieren la presencia de multiples factores, tales como la seleccién
purificadora, la seleccion positiva, la seleccidn epistatica, la deriva genética o el sesgo
mutacional. El estudio de la reduccion gendmica puede dar importantes pistas sobre la
manera en cdmo los genomas responden de forma integrada a tales factores.
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El Orden Acipenseriforme comprende los esturiones (familia
Acipenseridae) y los peces espatulas (familia Polyodontidae). El origen de estos
peces puede datarse en el Cretacico considerandose por tanto como verdaderos
fosiles que han llegado hasta nuestros dias. Esta caracteristica hace de estas
especies un grupo de gran interés desde el punto de vista evolutivo pues, debido
a su gran antigiedad, nos pueden proporcionar datos sobre los mecanismos
basicos de la evolucion de los vertebrados. Ademas, la explotacion en
acuicultura de estas especies tiene un gran valor desde el punto de vista
econdmico pues son empleadas para la produccion de caviar y la
comercializacion de su carne. Recientes estudios realizados tanto a nivel de
proteinas como de determinados genes y secuencias repetidas, han puesto de
manifiesto que estas especies presentan una evolucion muy lenta de sus
genomas. Asi, en trabajos anteriores analizamos un ADN satélite (familia HindlIl)
que estaba presente en algunas especies de la familia Acipenseridae y que
mostraba ausencia de evolucién concertada, algo poco frecuente en este tipo de
secuencias.

Presentamos aqui los resultados obtenidos tras ampliar el analisis de este
ADN satélite Hindlll a especies representativas de todos los clados existentes
dentro de estas dos familias de peces. Ademas, se analizan otras secuencias
repetidas en todas las especies como son otro ADN satélite (familia Pstl), que
esta presente en todas las especies analizadas, asi como los genes ribosémicos
5S, realizandose el analisis en este ultimo caso tanto en las secuencias
funcionales como en las secuencias espaciadoras. Los resultados de los analisis
de estas secuencias repetidas confirman la existencia de una evolucion muy
lenta de los genomas de estas especies, reflejdndose en la aparente ausencia
de evolucién concertada de las secuencias analizadas. Esto puede ser debido,
en primer lugar, a la baja tasa de mutacién que presentan las secuencias
repetidas y en segundo lugar a la falta de homogenizacion de estas. Debido a
que no existen evidencias de ausencia de recombinacion, se discute que la
causa de esta falta de homogenizacion podria ser debida mas a fendmenos de
hibridacién interespecifica, muy habituales en estas especies, que a fallos en los
propios mecanismos de homogenizacion entre cromosomas.
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El Oso Pardo (Ursus arctos L., 1758) es una de las especies mas
amenazadas de extincidén de la fauna espafola, figurando en el Catalogo
Nacional de Especies Amenazadas en la categoria de “En Peligro de
Extincion” (Real Decreto 439/1990, de 30 de marzo) y habiéndose redactado
un Plan de Recuperacion para la Especie (Ley 4/1989, de 27 de marzo).

Las principales amenazas se han identificado con un bajo numero de
individuos (70-85) y una fragmentacion de la poblacion en tres nucleos; dos
situados en la Cordillera Cantabrica y uno en el Pirineo.

Las causas del descenso poblacional y del aislamiento de los nucleos
ha sido explicado tradicionalmente por la pérdida de habitat, caza y uso de
venenos. Sin embargo, no se han tenido en cuenta factores intrinsecos a la
poblacion como son los parametros de variabilidad y la endogamia y por lo
tanto se ha subestimado el papel de los mismos en la viabilidad de cada uno
de los nucleos.

Ademas, el bajo numero de individuos ha impedido la realizacion de
estudios de la poblacion mediante la captura de ejemplares ya sea para la
extraccion de tejidos como para el marcaje individual por medio de
radiocollares.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar genéticamente el nucleo
occidental cantabrico del oso pardo con el fin de proporcionar herramientas
adecuadas para su conservacion. Para ello se estimaron los parametros de
variabilidad, se procedio a caracterizar genéticamente cada individuo y el
nucleo occidental cantabrico, se estimé el tamafio poblacional y la proporcion
de sexos y se describieron los movimientos de ciertos ejemplares, que
pueden ayudar a los estudios sobre la utilizacion de los recursos por los 0sos
pardos.

Para ello se extrajo ADN de heces y pelos recogidos en su habitat una
vez se han retirado los animales de sus zonas de campeo y se estudiaron 10
microsatélites especificos del osos pardo que son altamente variables y que
han sido utilizados con éxito en otras poblaciones de esta especie. Para el
sexado de los ejemplares se secuencié el gen SRY que se encuentra en el
cromosoma Y de mamiferos.
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La region occidental de la cuenca del Mediterraneo ha experimentado
drasticos cambios fisiogeograficos a lo largo del Mioceno y Plioceno (Lopez
Martinez, 1989). Estos cambios geoldgicos crearon y destruyeron una
sucesion de barreras que limitaron el intercambio génico y actuaron como
promotores de procesos de especiacion. Algunas de estas barreras todavia
siguen actuando en nuestros dias, por ejemplo el Estrecho de Gibraltar,
mientras que otras dejaron de actuar como tales hace largo tiempo. Uno de los
objetivos de nuestro grupo de trabajo es la identificacion de estas barreras que
ya no actuan ahora, pero que tuvieron una actuacion decisiva en la
configuracion de las faunas actuales de la regién mediterranea en el pasado:
las paleobarreras.

El area ocupada actualmente por la cuenca del rio Guadalquivir, parece
haber constituido una de esas barreras de especial relevancia histérica en los
procesos de especiacion de anfibios y reptiles ibéricos (Busack, 1986 b;
Arntzen & Garcia-Paris, 1995; Garcia-Paris et al., 1998; Garcia-Paris &
Jockush, 2000; Garcia-Paris et al., in press).

En esta ponencia se presentan dos ejemplos basados en el analisis de
secuencias de ADN mitocondrial. Uno de ellos es el estudio de la diferenciacién
mitocondrial de las poblaciones de un reptil subterraneo (Blanus cinereus) en el
suroeste peninsular. En el otro ejemplo se discute el papel de las barreras
intracontinentales en la diferenciacion de los tritones jaspeado y pigmeo
(Triturus marmoratus 'y Triturus pygmaeus) en el ambito peninsular. Finalmente
se discuten los datos disponibles sobre el efecto de la paleobarrera del rio
Guadalquivir en la formacién de taxa vicariantes en anfibios.
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El interés de nuestro grupo se centra en el estudio de las relaciones
filogenéticas de diversos grupos de metazoos a diferentes niveles taxonémicos,
utilizando diversos marcadores moleculares. Los principales proyectos en los
que estamos trabajando en la actualidad son: 1) una filogenia molecular de los
anfibios utilizando genomas mitocondriales completos y el gen nuclear RAG1.
2) las relaciones filogenéticas de los ciclidos dentro del suborden Labroidei
utilizando genomas mitocondriales completos y el gen nuclear RAG1. 3) la
sistematica molecular de los gobies del Mar Caribe con los genes
mitocondriales de los rRNAs 12S y 16S. 4) la evolucion del comportamiento
reproductor en los peces luchadores del genero Betta a partir de una filogenia
basada en los genes citocromo b, rRNA 12S, rRNA 16S y RAG1. 5)
comprobacién de la monofilia de los opistobranquios basada en el analisis de
genomas mitocondriales completos vy relaciones filogenéticas de los
opistobranquios ibéricos utilizando los genes mitocondriales rRNA 16S vy
citocromo ¢ oxidasa |. 6) la evolucion molecular de las acuaporinas. 7)
obtencion de microsatélites de especies endémicas ibéricas.



Analisis de la poblacion humana de las Baleares mediante STRs.
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Los STRs o polimorfismos de DNA microsatélite han renovado por completo,
desde su apariciéon a finales de los afos 80, el campo de los estudios de la
variabilidad genética. Su mérito radica basicamente en su gran capacidad de
polimorfismo, en que presentan una distribucidn mas o menos uniforme en el
genoma y en que pueden, dado su tamano, ser amplificados mediante PCR. Se
han descrito STRs en un gran numero de especies pertenecientes a grupos
evolutivos muy alejados, pero es en la especie humana donde el estudio de
estos marcadores ha mostrado un mayor énfasis. En nuestra especie han sido
tres los principales campos de aplicacion de los STRs: como marcadores en el
mapeo genético, en la genética forense (incrementando el poder de resolucién)
y en el campo poblacional.

La “aceptada” neutralidad de los alelos y el modelo mutacional al que estos se
encuentran sujetos son en estos momentos los dos “items” mas discutidos
desde un punto de vista genético-poblacional.

Hemos estudiado el polimorfismo en 14 STRs autosémicos (HumTHO1,
D4S243, HumF13A1, D18S535, D12S391, D3S1358, vVWA, FGA, D8S1179,
D21S11, D18S51, D5S818, D13S317, D7S820) y 8 STRs del cromosoma Y
(DYS19, DYS3891, DYS389Il, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DY385)
junto con el YAP, en 500 individuos de la poblacidn humana de las Islas
Baleares (Mallorca, Menorca, Ibiza y Chuetas) y en Valencia.

En los STRs autosémicos se han observado un total de 147 alelos distintos en
el conjunto de las poblaciones, con un promedio de 10.3 alelos por locus. Esta
variabilidad ha demostrado un mejor ajuste a los modelos mutacionales de dos
fases y “stepwise” que al modelo de alelos infinitos. Se ha determinado el nivel
de variabilidad intra e interpoblacional resaltando la diferenciacion presentada
por las poblaciones Chueta e Ibicenca. Es interesante destacar la falta de
correlaciéon observada entre el valor de la distancia genética Da (Nei, 1972) con
otros modelos de distancia. En su aplicacion a la identificacion de individuos el
conjunto de los 14 marcadores nos permite un valor combinado de poder de
discriminacion de 6x10°.

Respecto a STRs del cromosoma Y se ha observado en las poblaciones
estudiadas un alto nivel de variabilidad, como nos indica que un 94.3% de los
haplotipos detectados han resultado unicos en la poblacién, lo que eleva la
capacidad de discriminacion de estos marcadores a un 81.7%.
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Es bien conocida la gran capacidad de generacion de variabilidad de los virus
de RNA, lo que les hace especialmente habiles en la elusion de las defensas
de sus huéspedes. Esta variabilidad, distribuida de forma desigual en distintas
regiones del genoma, permite observar la accidén de los procesos evolutivos en
escalas temporales muy cortas, incluso de meses o anos, lo que permite
aprovecharlos como organismos experimentales en biologia evolutiva. Ademas
de en este area, nuestro grupo de investigacién trabaja desde hace afos en la
aplicacién del analisis filogenético molecular en el estudio epidemioldgico de
distintos brotes de enfermedades virales, especialmente hepatitis C y B.
Normalmente, el problema que se plantea es simplemente resolver cual es la
fuente y la ruta de produccion del brote, con el fin de permitir la adopcién de las
oportunas medidas correctores. En otras ocasiones, sin embargo, la naturaleza
de la fuente, o el lugar donde se produce el foco infeccioso, implica la
necesidad de realizar un estudio mas exhaustivo, en el que se descarte o
establezca la responsabilidad individual en la propagacién de la infeccion. En
estas circunstancias, el analisis filogenético y el analisis pericial o forense
convergen en la aplicacion de métodos maximo verosimiles para evaluar las
probabilidades relativas de distintas hipotesis filogenéticas a la par que
forenses.

En esta presentacion, expondremos algunos ejemplos de los analisis antes
descritos, tratando con detalle el contraste de hipdtesis, la inclusion de
controles de la poblacion local para los mismos, la eleccion de la regidn
genomica y el numero de secuencias a analizar por paciente y la dificultad en el
establecimiento de un patréon unico de evolucién, entre otros factores
relevantes para este tipo de estudios.
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Los genes HOX desempenan un papel crucial en el desarrollo de los metazoos,
especificando la identidad de los segmentos corporales. Una de las
caracteristicas mas notables de estos genes es su ordenacion en complejos en
los que el orden de los genes coincide con el patron antero-posterior
deexpresion. Los complejos de genes HOX estan basicamente conservados en
todos los metazoos, con la notable excepcion del nematodo Caenorhabditis y la
mosca Drosophila, 10 que se ha interpretado como un resultado de la compleja
regulacion de estos genes que probablemente implica constrefimientos
funcionales a la posible rotura del complejo.

En la especie ancestral del género Drosophila, habia probablemente un unico
complejo de genes HOX, tal y como se ha visto en otros insectos como
Anopheles o Tribolium. Este complejo sufridé una rotura en el linaje que conduce
a Drosophila donde estos genes se encuentran distribuidos en dos complejos.
El complejo Antennapedia (ANT-C) contiene cinco genes HOX /ab, pb, Dfd, Scr
y Antp, mientras el complejo Bithorax (BX-C) contiene tres Ubx, abd-A 'y Abd-B.
Nuestros estudios cartograficos en el grupo repleta, han revelado que en estas
especies, como D. repleta o D. buzzatii, el gen Ubx se encuentra junto a los
genes del ANT-C mientras que abd-A y Abd-B se encuentran juntos en un lugar
diferente del mismo cromosoma. Esta disposicidn se ha encontrado también en
D. virilis 1o que indica que el primitivo complejo de genes HOX se rompi6 entre
Ubx y abd-A en el linaje que conduce al subgénero Drosophila, al que
pertenecen estas especies. Ademas de estas dos roturas, nuestro grupo ha
descubierto recientemente una tercera rotura entre los genes lab y pb que esta
presente en las especies del grupo repleta, pero no en D. virilis. Esta rotura
tuvo lugar dentro del subgénero Drosophila después de la separacion de los
linajes de D. virilis y D. repleta.

Hemos clonado y secuenciado completamente la region codificante del gen lab
en D. buzzatii asi como parte de los intrones y las regiones flancos 5’ y 3,
observando que la estructura del gen esta basicamente conservada con
respecto a D. melanogaster. Se ha comparado su secuencia nucleotidica con la
de otras especies y se han estimado las tasas de substitucion nucleotidica. Los
resultados muestran que /ab es un gen de evolucién relativamente rapida pero
no hay evidencia de seleccion positiva. Se ha iniciado también la clonacion del
gen pb y de las regiones adyacentes con objeto de caracterizar a nivel
molecular la rotura lab-pb y determinar sus posibles consecuencias evolutivas.
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Starting with Weinberg's astute observations in 1912, there has been
increasing evidence that the mutation rate is considerably higher in human
males than in females and that the occurrence of mutant children increases
greatly with the age of the father. The sex difference and age effect is
particularly striking for a few traits, such as achondroplasia and Apert's
syndrome. A number of other autosomal and X-linked loci show a similar effect,
although the sex and age differences are less extreme. A small paternal age
distribution is found for a number of complex diseases, including schizophrenia,
suggesting that a part of the incidence is due to new mutations. These effects
are mainly if not entirely due to base substitutions; small deletions occur in
roughly the same frequency in the two sexes and there is no appreciable
paternal age effect.

Achondroplasia mutations occur almost entirely at one CpG hotspot. Now
that mutations are beginning to be detected in sperm, achondroplasia has been
studied (Tiemann-Boege and Arnheim, in press). The results are strikingly
different: there are considerably fewer mutations and much less increase with
age than in data obtained from study of mutant children. Possible reasons for
this puzzling discrepancy will be discussed.





