La transcriptomica es una de las dreas mdas importantes y destacadas en bioinformatica, ya que
permite ver qué genes estan expresados en un momento dado para poder explorar la relacion
existente entre genotipo y fenotipo. El analisis transcriptémico se ha realizado histéricamente
mediante el uso de microarrays hasta que, en el afio 2008, la secuenciacion masiva de ARN (RNA-
Seq) fue lanzada al mercado y comenzé a desplazar poco a poco su uso. Sin embargo, a pesar de las
ventajas evidentes frente a los microarrays, resultaba necesario entender factores como la calidad
de los datos, reproducibilidad y replicabilidad de los analisis asi como los potenciales sesgos.

La primera parte de la tesis aborda precisamente estos estudios. En primer lugar, se desarrolla un
paquete de R llamado NOISeq, publicado en el repositorio publico "Bioconductor”, el cual incluye
un conjunto de herramientas para entender la calidad de datos de RNA-Seq, herramientas de
procesado para minimizar el impacto del ruido en posteriores analisis y dos nuevas metodologias
(NOISeq y NOISegBio) para abordar la problematica de la comparacion entre dos grupos
(expresion diferencial). Por otro lado, presento nuestra contribucion al proyecto Sequencing Quality
Control (SEQC), una continuacién del proyecto Microarray Quality Control (MAQC) liderado por
la US Food and Drug Administration (FDA) que pretende evaluar precisamente la reproducibilidad
y replicabilidad de los analisis realizados sobre datos de RNA-Seq.

Una de las estrategias mas efectivas para entender los diferentes factores que influyen en la
regulacion de la expresion génica, como puede ser el efecto sinérgico de los factores de
transcripcion, eventos de metilacion y accesibilidad de la cromatina, es la integracion de la
transcriptomica con otros datos émicos. Para ello se necesita generar un fichero que indique las
posiciones cromosomicas donde se producen estos eventos. Por este motivo, en el segundo capitulo
de la tesis presentamos una nueva herramienta (RGmatch) altamente customizable que permite
asociar estas posiciones cromosomicas a los posibles genes, transcritos o exones a los que podria
estar regulando cada uno de estos eventos.

Otro de los aspectos de gran interés en este campo es el estudio de los genes no codificantes,
especialmente los ARN largos no codificantes (IncRNAs). Hasta no hace mucho, se pensaba que
estos genes no jugaban ningin papel fundamental y se consideraban como simple ruido
transcripcional. Sin embargo, suponen un alto porcentaje de los genes del ser humano y se ha
demostrado que juegan un papel crucial en la regulacion de otros genes. Por este motivo, en el
ultimo capitulo nos centramos, en un primer lugar, en intentar obtener una metodologia que permita
averiguar las funciones generales de cada IncRNA haciendo uso de datos ya publicados y, en
segundo lugar, generamos una nueva herramienta (spongeScan) que permite predecir qué IncRNAs
podrian estar secuestrando determinados micro-RNAs (miRNAs), alterando asi la regulacion
llevada a cabo por estos ultimos.



