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La evolucién biologica consiste en el cambio en las caracteristicas hereditarias de grupos de organismos a través
de las generaciones. Ocurre como consecuencia de varios procesos fundamentales, tanto aleatorios como no aleatc
rios. La variacion en las caracteristicas de los organismos de una poblacién se origina a través de la mutacion al aza
de secuencias de ADN (los genes) que las determinan. Ademas, la variacion genética aumenta por recombinacion
durante la reproduccion sexual, que produce nuevas combinaciones de genes, y también por el flujo génico, es decir,
la entrada de nuevos genes desde otras poblaciones. El cambio evolutivo dentro de una poblacion consiste en un
cambio en las frecuencias génicas y genotipicas. Los dos principales procesos impulsores del cambio evolutivo son
la seleccion natural y la deriva genética. La seleccion natural resulta de cualquier diferencia heredable en la tasa de
supervivencia o reproduccién entre organismos portadores de diferentes alelos o genotipos (diferencias en eficacia
biolégica). En la mayoria de los casos, las circunstancias ambientales determinan qué variante tiene la mayor efica-
cia bioldgica, y una consecuencia comun de la seleccidn natural es la adaptacion, una mejora en la habilidad media
de los miembros de la poblacion para sobrevivir y reproducirse en su ambiente. La deriva genética resulta de la
variacion al azar en la supervivencia y reproduccion de los diferentes genotipos. En la deriva genética, las frecuen-
cias de los alelos fluctian por puro azar. Ocasionalmente, un alelo reemplazara a los otros (es decir, se fijara en la
poblacion). La deriva genética es la fuerza predominante cuando los alelos de un gen son neutros, esto es, cuando n
difieren substancialmente en sus efectos sobre la supervivencia o la reproduccion, y actia mas intensamente cuantc
mas pequefa es la poblacion. La deriva genética resulta en cambio evolutivo, pero no en adaptacién, aunque en
combinacidn con la seleccién puede favorecerla.

Introduccion rrollado las herramientas matematicas mas sofisticadas,
mientras que en el nivel macroevolutivo (evolucién por
Genes, individuos y poblaciones encima del nivel de especie) quedan aun muchas incogni-

tas por resolver (ver Capitulo 5).

El concepto darwiniano de evolucion por seleccion
natural es aplicable a entidades que se replican como, porConcepto de poblacion
ejemplo, un ser vivo o un algoritmo genético. En la evo-
lucién bioldgica, los genes son los “replicadores” y los Una poblacion es un grupo local de individuos que
individuos son los “vehiculos” que utilizan los genes para pertenece a una especie, dentro de la que ocurren
su transmision. Los genes, con las modificaciones que sonapareamientos real o potencialmente. La especie es la
toleradas por la seleccion natural, tienen continuidad evo- mayor unidad evolutiva. La poblaciéon es una entidad
lutiva, pero los individuos son efimeros. genética abierta (que puede intercambiar genes con otras

El estudio de la evolucidn ha sido facilitado enorme- poblaciones de la misma especie), mientras que la espe-
mente por la genética de poblaciones, una disciplina que cie (y las categorias taxondmicas superiores) es una enti-
ha desarrollado herramientas matematicas que permitendad cerrada (que no puede intercambiar genes con otras
predecir como evolucionan los genes en las poblaciones entidades). El conjunto de informaciones genéticas que
de individuos. Las poblaciones, como los genes, tienen llevan todos los miembros de una poblacién, se denomi-
continuidad de generacion en generacion y su constitu- na acervo génico. Para un locus dado, este acervo incluye
cién genética puede cambiar (evolucionar) a través de lastodos los alelos de dicho gen que estan presentes en la
generaciones. Aunque la seleccion natural actia con ma-poblacion. Puesto que la especie es una entidad genética
yor intensidad sobre los niveles jerarquicos inferiores cerrada, puede decirse que su sino evolutivo esta escrito
(genes, células y, sobre todo, individuos), los cambios en su acervo, mientras que no ocurre o mismo con la
evolutivos son mas visibles en los niveles superiores (po- poblacion.
blaciones, especies y clados). Por ello, los mecanismos  En genética de poblaciones la atenciéon se centra en
genéticos de evolucion alcanzan su maximo sentido cuan- la cuantificacion de las “frecuencias alélicas y genotipi-
do son enfocados sobre estos ultimos. El nivel poblacional cas” en generaciones sucesivas. Los gametos producidos
(la genética de poblaciones) es, por ahora, el que ha desa€en una generacion dan lugar a los cigotos de la genera-
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cion siguiente. Esta nueva generacion tiene un acervo cién en ese locus, ya que las frecuencias alélicas no pue-
génico reconstruido, que puede diferir del de la genera- den cambiar de una generacion a otra. Por el contrario, si
cion anterior. en otra poblacion hay dos alelos en ese locus, si puede

Las poblaciones son dinamicas; pueden crecer y ex- haber cambio evolutivo en ese locus porque la frecuencia
pansionarse o disminuir y contraerse mediante cambios de un alelo puede incrementar a expensas de la del otro.
en las tasas de nacimiento o mortalidad, o por migracién Esto supone que cuanto mayor sea el numero de loci va-
o fusién con otras poblaciones. Esto tiene consecuenciasriables y mas alelos haya en cada locus variable, mayor
importantes y, con el tiempo, puede dar lugar a cambios sera la probabilidad de que las frecuencias alélicas cam-

en la estructura genética de la poblacion.
Del examen fenotipico de los individuos de una po-
blacién se deduce la existencia de variaciones fenotipicas,

muchas de las cuales provienen de la diversidad genética
subyacente. Cuando existe correspondencia biunivoca e

inequivoca entre fenotipo y genotipo, podemos calcular
las “frecuencias alélicas”. Por ello, primero es necesario

conocer la naturaleza genética de los caracteres variables

mediante el analisis de los resultados de determinados
apareamientos, y entonces podremos definir la poblacién
por el niUmero relativo de genotipos de cada clase en los
adultos (frecuencias genotipicas) y el nimero relativo de
alelos de cada tipo en los gametos (frecuencias alélicas).
Supongamos un gen con los alefog a, y seam, ,
n,.Y N los nimeros de individuos con los genotipds
Aay aa, respectivamente, de modo quyg+ n,_+n_=N,
siendoN el n° total de individuos de la poblacion. Si re-
presentamos p, Yy Z las proporciones de los genotipos
AA Aay aaen la poblacion, las frecuencias genotipicas
seran:

= naa

n
YAa:ﬁ N

n
XAA:ﬂ! N

y Z , de forma que

aa

XY, +Z, =1

Las frecuencias alélicas (denominerpada frecuen-
cia deAy g a la dea) se calculan a partir del nUmero de

individuos de cada genotipo:
_2pat Ny _ Naat3Naa

2N N '

- 2naa+ Naa - naa+%nAa
2N N

’

o bien a partir de las frecuencias genotipicas:

Naa+3n n 1n
=_AA 2 Aa_TAA L Al y

P N N 2N TS
N +3N

Comop+g=1, basta calculgrpara conocey: g=1-p.

Es decir, “la frecuencia del alefose determina su-
mando la mitad de la frecuencia de heterocigotos a la fre-
cuencia de homocigotdsA’, y “la frecuencia del alela
es igual a la suma de la mitad de la frecuencia de
heterocigotos y la proporcién de homocigaas(Apén-
dice 1).

A nivel genético, el cambio evolutivo en una pobla-
cion puede describirse como cambio en las frecuencias
de los diferentes alelos y en las frecuencias genotipicas.
Si todos los individuos de una poblacién son genética-
mente idénticos para un cierto locus, es decir, son homo-
cigotos para el mismo alelp<1), no puede haber evolu-

bien en algun locus.

Equilibrio Hardy-Weinberg

En 1908, G.H. Hardy y W. Weinberg demostraron, por
separado, que “en una poblacién panmictica (es decir,
donde los individuos se aparean al azar), de gran tamafo
y donde todos los individuos son igualmente viables y
fecundos, el proceso de la herencia, por si mismo, no cam-
bia las frecuencias alélicas ni genotipicas de un determi-
nado locus” (Apéndice 2). En esencia, el principio de
Hardy-Weinberg enuncia que, en ausencia de fuerzas, la
descripcion del sistema no cambia en el tiempo una vez
alcanzado el equilibrio, y que la consecucion de éste pue-
de llevar una 0 méas generaciones, dependiendo de las res-
tricciones fisicas impuestas por la organizacion del
genoma.

La relacion general entre frecuencias alélicas y geno-
tipicas puede describirse en términos algebraicesesi
la frecuencia dé yges la dé\,, se cumple que+g=1 si
no existen mas que esos dos alelos. Las frecuencias geno-
tipicas de equilibrio vienen dadas ppt:(AA), 2pq
(AA), & (AA,). Por ejemplo, $p=0.6 yg=0.4, las fre-
cuencias genotipicas sop’= 0.36 @A), 2pc=0.48
(AAA), °=0.16 AA). Obsérvese que las frecuencias ge-
notipicas resultan del desarrollo ged) (p+q)= (p+q)? =
p? + 2pg + 2. Con valores cualesquiera ge/ g y con
apareamiento aleatorio, una generacion es suficiente para
alcanzar el equilibrio en las frecuencias alélicas y genoti-
picas (Tabla 1). La Figura 1 muestra las frecuencias geno-
tipicas de equilibrio para distintos valores de las frecuen-
cias alélicas. Obsérvese que la frecuencia de heterocigo-
tos no puede superar el valor 0.5.

En una poblacidn en equilibrio, la frecuencia de hete-
rocigotos es relativamente mas alta cuanto mas raro sea el
fenotipo recesivo (Tabla 2). Por ejemplo, una de cada
20,000 personas son albinas, por lo que, suponiendo equi-
librio para el caracteg?= 1/20,000= 0.00005,¢= 0.007,

y p=0.993. En ese cas?pg= 0.014. Puesto que 0.014/
0.00005 = 290, en las poblaciones humanas hay 290 ve-
ces mas heterocigotos que homocigotos recesivos para el
albinismo. Esto es una muestra de la dificultad de elimi-
nar de las poblaciones los caracteres deletéreos recesi-
VOS, ya que la mayoria se encuentran en estado heteroci-
gotico inexpresado y contra ellos no puede actuar la se-
leccion.

Equilibrio Hardy-Weinberg para alelos multiples

Para los genes con més de dos alelos se pueden adop-
tar tres soluciones:
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1) Si tnicamente estamos interesados en Tabla 1
las frecuencias genotipicas determinadag£alculo de las frecuencias genotipicas en la primera generacién de una pobla-
por uno de los alelos, por ejem@q po-  cién donde se dan las condiciones para el equilibrio Hardy-Weinberg y las fre-
demos considerar las frecuenciasAle cuencias genotipicas parentales sphA A, 200 A A, Y2 AA,
comop y reunir las frecuencias de los de-
mas alelos del locugy, A.....A) en una fre-
cuenciag. Las frecuencias de equilibrio

Proporcion de descendientes
Tipo de cruce N° de cruces por sexBrecuencia relativa AA, ~ AA,  AA

seranp? (AA), 2pq (AA, AA.AA), & AAXAA 1 P xp=p* P
(AA, ABA?I..)l. A A4 AAXAA, 2 2XPXDE4 20 20

2) Si estamos interesados en los valoresA, X AA, 2 2 XPP X 0= 20°0F 20
de equilibrio de dos alelos, por ejemplg, AA,XAA, 1 pqx P 477 P ¢ P
y A, con frecuenciag, y ,, las frecuencias AA XAA, 2 2 X 20X o= 4pcf 2p¢ 2p¢f
genotipicas en el equilibrio ser&rf AA,  AAXAA 1 ¢ x¢=q' g
2q1q2 A1A2’ qu AzAz Comoq1+ a, <1, en- TOTAL 9 =1 II=p2 Ill=2pg IV= q2
toncesqlz + 2q1q2 + q22 <1. Totd I: p*+ 4p’q + 2022+ 4p°cP+ 4pof+ o= (p? factor comdn de los tres primeros miembrgs)ép? +

; : +0P) +2p%q + Ao + ApPgP+ Apgf+ gt = factor comin de los tres miembr r

3) Si queremo.s COﬂSIder a.r todos los a!ép;)q(lzqz) jr%?)q (’:Zq+ 2;([1}3 qﬂ%qzchp?)f q?:C t((()qz ?:ctour cg?ngr? (tjs Isos t?esbuﬁisnf(:]sb rr?i)(,:rlr(]jgfg;r;:
los, las frecuencias genotipicas de equilite s xmq+ ¢?) + 200 (12 + 20+ ) + cf (2 + 200+ 6): como (2 + 20q + )= 1, Total I=pP + 20q + = 1
brio se obtienen al desarrollar el multino-Total I1: p“+2p’g+ pe= 2 (12 + 2pq+ )= P2
mio correspondiente. Por ejemplo, si en ufotal lll: 2p°q + 20%62 + 20707 + o¢f= 2p° + 4p°¢P + 200°= 2pq (7 + 209 + P)= 20
locus hay 3 alelos posibles, A,y A, con  Toal IV: P + ¢ +q'= ¢ (* + 24 + )= ¢
frecuencia, qyr, de modo que+qg+r=1,
las frecuencias genotipicas de equilibrio
guedan determinadas por el desarrollo de

1
polinomio (+qg+r)2 09 |
P(AA)* 200 (A A)+ 201 (A A)+ o7+ . 08 ]
HAA) 2 AL (AA) £ 07
I . S 06 | Al1Al
Equilibrio Hardy-Weinberg para un gen é 0’5 ALAD
ligado al sexo s
S 04 I - - - - A2A2
3] .
Si el determinismo cromosémico del § 0.3 1
sexo es XX/XY, el nimero de genotipos| T 0.2 1
posibles aumenta a B;A, AA, y AA, en 0'(1) 1 o
hembras en machos. S es la — ‘ ‘ ‘
YA YA, oy 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

frecuencia dé\, y g la deA,, las frecuen-
cias genotipicas de equilibrio spitA A), Frecuencia de A2

2pg(AA) Yy F(AA) en las hembras pfA)

y q(A,) enlos machos. En éstos, las frecuen-

cias alélicas coinciden con las frecuenciaggura 1. Frecuencias genotipicas predichas por el principio de Hardy-Weinberg,
genotipicas en funcién de las frecuencias alélicas. sérvese que la frecuencia de
f 6n de las f [él Obsé la f d

L . . heterocigotos no puede sobrepasar el valor 0.5.
Si existe apareamiento aleatorio, las fre-

cuencias genotipicas seran estables tanto en
machos como en hembras (Tabla 3), siem- Tabla 2

pre que las frecuencias alélicay (@) sean  Erecuencia relativa de alelos deletéreos enmascarados en los heterocigotos con
idénticas en ambos sexos. Si hubiese dife- respecto a la frecuencia de homocigotos recesivos

rencia en las frecuencias alélicas de maches
y hembras, la poblacién no estaria en equi-4

2pq/§ Observaciones

librio. Por ejemplo, en una poblacién con (5 2 Hay 2 veces mas heterocigotos que homocigotos recesivos.
las proporciones 04 : 0.8A, en los ma- . . .

chos y 0.2 A : 0.6AA, : 0.2AA en las 0.1 18 Hay 18 veces mas heterocigotos que homocigotos recesivos.
hembras, la frecuencia d¢ es 0.2 en los g g1 198 Hay 198 veces mas heterocigotos que homocigotos recesivos.
machos y 0.5 en las hembras. ¢ Cuéles se- . . ,
rian las frecuencias de equilibrio de los 5 0001 1998 Hay 1998 veces mas heterocigotos que homocigotos recesivos.

genotipos? ¢,Cuanto se tardaria en alcanzar
esas frecuencias?

Como en los machos sélo hay un cromosoma X y en do al sexo en una poblacién reproductora con el mismo
las hembras dos, los machos llevaran 1/3 de todos los nimero de machos que de hembras, sera igual a 1/3 de la
alelos de genes ligados al sexo, y las hembras llevaran 2/frecuencia en machos mas 2/3 de la frecuencia en hem-
3. En consecuencia, la frecuencia media de un alelo liga- bras:p_= 1/3p_+ 2/3p = (p +2p,)/3.
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En el ejemplo anterior, la frecuencia de Tabla 3
A, en el equilibrio e, = (0.2+2-0.5)/3= Equilibrio Hardy-Weinberg para un gen ligado al sexo
0.4, y la frecuencia d&, es 0.6.

Por tanto, en el equilibrio, las frecuen-
cias genotipicas esperadas son:
Hembrasp? (A /A)=0.16, dq(AA)=0.48,  Tipodecruce Frecuenciarelativa AA

Proporcion de descendientes
Hembras Machos

AA AA A A

1

@ (AA,)=0.36 AA XA P xp=p’ p’ P
Machos:p (A)= 0.4,q (A) = 0.6. AA XA 2pqxp=27q Pq P Pa P

Cuando las frecuencias alélicas difieren AA, X A 9 x p=pef P pcf
entre sexos, el equilibrio no se alcanza enAA XA, P2 X = P4 7q Pq
una generacion. Como los machos heredam\ A, x A, 2pqx o= 2p¢f pot  pgf pot  pof
sus cromosomas X Unicamente de sus maAA, x A, o xg=0of q’ ¢
dres, la frecuencia en los machos de un geRgTa =1 =@ I=2pgV=¢¢  V=p VI=q

ligado al sexo ser& igual a la frecuencia
materna. Por tanto, si en la poblacion ini- @ I p33+ 2p2q +pq2 +p2q +2pg2 + g3 =p (p2 + 2pq + G2) + g (P2 + 2pq + G2)= p+4=1
cial la frecuencia materna dgerap,= 0.5, 108!l P+ PP (pra)=p”

en la siguiente generacidn = 0.5. Las Total Il 2p2q+32pq22— 20q (p+2q)— 20q

hembras, sin embargo, heredan un X mag2®@! V: pg)q2+q:q (P*)=¢ )

terno y otro paterno, por lo que la frecuen-TOtaI Vep?+ 2 + pqzj P (pz;’ 2q+q )2: P

cia de un gen ligado al sexo, en ellas, set®@ VI:PG+ ¢ +6*=g (* + 209+ ¢)=¢

la media aritmética de las frecuencias
parentalesp, = (p,+p,)/2. Por ejemplo, si
p,= 0.2 yp = 0.5, entoncep, = (0.2+0.5)/
2=0.35. Por tanto, después de una genera
cion de apareamiento aleatonm.= 0.5y
p,= 0.35.

En la siguiente generaciop; =0.35 y g pm
p,’= (0.35+0.5)/2= 0.425. g ph
En la siguientep '=0.425y 2 - pt

p, =(0.35+0.425)/2= 0.3875.

En la 42p V= 0.3875 yp, = 0.40625.

Enla 52p = 0.40625 yp,'= 0.396875.

En la 6%p, "= 0.396875 y

p,"= 0.4015625.

Los valores de se iran aproximando al
valor de equilibrio (0.4) a través de las ge-
neraciones (Fig. 2). El Apéndice 3 muestra Figura 2. Evolucién de frecuencias alélicas desiguales en machos (pm) y hembras

al cabo de cuantas generaciones se alcaniph) para un gen ligado al sexo. Las diferencias se reducen a la mitad en cada
zan los valores de equilibrio. generaciéon y tienden a igualarse en la media ponderada de ambas

(pt =1/3pm + 2/3ph).

0 1 2 3 4 5 6 7

Generaciones

Notese que la relacion entre la frecuen-
cia del fenotipo recesivo ligado al sexo en
los machos y en las hembragjé$, o sea, 4. Sig=0.1, Equilibrio para dos loci
la frecuencia de machos recesivos es 10 veces mayor que
la frecuencia de hembras homocigéticas recesivas. Sin  El alcanzar el equilibrio en las frecuencias genotipicas
embargo, si= 0.0001, 1¢= 10,000, es decir, la frecuen- ~ después de una generacion de panmixia es cierto para to-
cia de machos recesivos es 10,000 veces mayor. De estedos los loci autosémicos al ser considerados separada-
modo, cuanto mas pequefiaggaayor es, relativamente, mente, pero no es cierto cuando se consideran dos 0 mas
la frecuencia del fenotipo recesivo en los machos. Por 10Ci & la vez. Para dos loci, por ejemplay Bh el nime-
ejemplo, la hemofilia ligada al sexo tiene una frecuencia " d€ genotipos diferentes e5(Babla 4).
fenotipica en los varones de 1/10,000. En contraste, la

frecuencia de mujeres homocigéticas seria 0.9@0ea, Tabla 4
una de cada 100 millones, un valor esperado que esta deCombinaciones genotipicas para dos loci dialéliéds y B/b)
acuerdo con los poquisimos casos observados de mujeres AA Aa aa
hemofilicas.

El Apéndice 4 muestra algunos ejemplos practicos BB AABB AaBB  aaBB
para probar si las poblaciones naturales muestran equili- Bb AABD AaBb aaBb

brio Hardy-Weinberg para loci autosémicos, ligados al
sexo y con alelos multiples. bb AAbb Aabb aabb
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Supongamos que los dos loci son independientes y
gue las frecuencias de sus respectivos alelg¥(89/(a),
x(B), y(b) Las frecuencias genotipicas de equilibrio en
cada locus, por separado, son:
p*(AA): 2pq(Aa): g(aa) para el locush/a, y x3(BB):
2xy(Bb): y(bb) para el locu8/b.

Consideradas juntas, las proporciones de los genotipos
bifactoriales en el equilibrio son:

(P*+2pg+0P) (X*+2xy+y?)= p°X*+ p°2xy+ py*+ 2pgx+
2pg2xy+ 2pg¥+ g2+ g22xy+ fy?, que son las frecuen-
cias de los genotipoSABB, AABb, AAbb, AaBB, AaBb,
Aabb, aaBB, aaBp aabh respectivamente (Tabla 5). El
polinomio anterior corresponde al cuadrado de la suma
de las frecuencias gaméticgsx+py+gx+qyy. Por tan-

to, el equilibrio genotipico depende de las frecuencias de
equilibrio de los gametos, que So(AB), py(Ab), gx(aB)

y qy(ab) y el problema de alcanzar el equilibrio se reduce
a que las frecuencias gaméticas alcancen dichos valores.

Por ejemplo, si imaginamos una poblacién constitui-
da solamente por heterocigotsaBh las frecuencias alé-
licas seramp=g=x=y= 0.5, los cuatro tipos de gametos
(AB, Ab, aBy ab) se forman en las frecuencias de equili-
brio (px=py=0gx=qy=0.25) y se alcanza el equilibrio ge-
notipico en la siguiente generacion.

Tabla 5
Frecuencias genotipicas para dos loci
considerados simultaneamente

AA ¢ Aa 2pg aa %
BB ¥ AABB px? AaBB2pgX aaBB §x?
Bb 2xy AABbfexy  AaBb2pg2xy aaBbr2xy
bb ¥ AADbb By? Aabb2pay aabb dy?

Sin embargo, esta es la Unica situacién en que se al-
canza el equilibrio de forma tan rapida. En el extremo
opuesto, supongamos una poblacién constituida Unica-
mente por los genotipdSABBY aabh sélo se formaran
dos tipos de gametoARB y ab) y no puede alcanzarse el
equilibrio para todos los genotipos en la siguiente gene-
racion, ya que sélo habra genotiposBB, AaBly aabh
y faltardn 6 genotipos.

Generalmente, si las frecuencias iniciales de los dis-
tintos alelos no son iguales, el que los gametos y los
genotipos alcancen el equilibrio quedara retrasado cierto
namero de generaciones. En tales casos, ¢,con qué rapide
se alcanza el equilibrio?

Para una mayor generalidad, supongamos que los dos
genes estan ligados con una fraccién de recombinacion
(si no hubiera ligamiento bastaria hace®.5). En una
generacion dada podemos admitir que los gamfis
Ab, aBy abse producen con unas frecuenaijas ty u,
respectivamente, con lo que las frecuencias genotipicas,

en la generacion siguiente, seran las mostradas en la Ta-

bla 6.

Al calcular las frecuencias gaméticas de la nueva ge-
neracion hay que tener en cuenta la posible recombinacion
en los lociAa y Bh pero sélo tiene efecto en el caso de los
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Tabla 6

Frecuencias genotipicas para dos loci tras una generacion
de apareamiento aleatorio

Espermatozoides
Ovulos AB r Ab s aB t ab u
ABr AABB ¢ AABbrs  AaBBrt AaBbru
Abs AABb rs AAbl’s  AaBb st Aabb su
aBt AaBB rt AaBDb st aaBBt aaBbtu
abu AaBb ru Aabb su aaBb tu aabb u

individuos heterocigotoAaBh de los cualegru tienen

el ligamiento en fase de acoplamient@st en fase de
repulsién. Teniendo esto en cuenta, podemos calcular la
frecuencia’ del gametoAB en la nueva generacion:

r=r2+rs+rt+ 2ru¥%(1-c) + 2st¥ac=r2+rs+rt + ru-ruc + stc =
=1 [r+s+t+u] - c(ru-st)=r- ¢ (ru - st)

Si llamamosru-st=d, y haciendo un calculo similar
para cada gameto, tenemos que las nuevas frecuencias
gameéticas son:

r=r-cd,
S =s+cq,
t=t+cd,
u=u-cq

Para que la poblacion esté en equilibrio se ha de cum-
plir que c=0 (ligamiento absoluto, en cuyo caso los dos
loci se comportarian a estos efectos como uno solo) o bien
qued,=0; es decir,ru= st.

Cuando no se dan estas condiciones la poblaciéon no
esta en equilibrio, pero tiende hacia él (Apéndice 5), al-
canzando las frecuencias gaméticas de equilibrio
(r,=r-d,s,=s+d,t =t+d yu =u-d)que,como
vemos, son independientesale

Los célculos realizados anteriormente son validos tam-
bién para el caso de factores no ligados, pues basta con
hacerc= 0.5. Sin embargo, es interesante observar que la
tendencia hacia el equilibrio es méas lenta cuanto mas in-
tenso sea el ligamiento (sin llegar a ser absoluto), puesto
que (L-0)"tiende a cero mas rapidamente cuando el valor
dec es mas préximo a 0.5. Cordg=d - d,c, el valor de
d disminuird cada generacién en una proporcién que es
precisamente la fraccion de recombinaci@ntre los dos
loci. Si los loci son independienteks d - 0.5d,, el va-
lor ded se reduce a la mitad en cada generacion. Si estan
ﬁgados yc=0.1,d,=d,-0.1d;, se reduce un 10% en cada
generacion. El cambio del valor desAd=d, - d=d, -
d,c-d =-d,c. Portantod se reduce en cada generacion
una fracciorc de su valor.

Cambio en las frecuencias alélicas y genotipicas

Hemos visto anteriormente que una poblacién
panmictica y suficientemente grande se mantiene estable
con respecto a las frecuencias alélicas y genotipicas. Sin
embargo, existen algunos procesos que cambian estas fre-
cuencias. Son de dos tipos:
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« Procesos “direccionales”, que cambian las frecuencias El cambio en la frecuencia alélidsg, en una genera-
de forma predecible en cantidad y direccion (las po- cibn es:
blaciones se consideran de tamafio infinito). Analiza- Ag= _ _
remos los efectos de la migracién, la mutacién y la se- 0=y~ %=0q-M(G-Q)-g=-m(4-Q)
leccion. Por tanto, el efecto de la migracién sobre las frecuen-
* Procesos “dispersivos”, que se dan en poblaciones pe-cias alélicasAq) depende del indice de migracidn) §/
quefias por efecto de muestreo. Los cambios de fre- de Ia diferencia genética entre las poblaciogesQ).
cuencia son predecibles en cantidad, pero no en direc-  Después de una generacién de migracion, la diferen-

cion. Es el caso de la deriva genética y la consanguini- cia entre las frecuencias alélicas de las dos poblaciones
dad, aunque esta Ultima puede darse también en pobla-sera:

ciones grandes con apareamiento no aleatorio.
g, - Q=0, (1-m) + Qm - Q=q, (1-m) - Q (1-m) =

La migracion (flujo génico) =(1-m) (g,- Q)

En la siguiente generacion:

Las poblaciones raramente son sistemas cerrados. Por _ _
lo regular, se produce cierta cantidad de transferencia de %2 (1-m) + Qm = (g - gm + Qm) (1-m) + Qm
genes, lo cual es mas probable cuando las poblaciones s¢ la diferencia genética entre las dos poblaciones:
hallan estrechamente relacionadas espacial y genética- .~ _ . _ ) A -
mente. Entre las poblaciones adyacentes de una especi qzm ?%—m(go %?T‘;zm gnQ$T)(g(rlr1 mz;qu)m ZoQoéOEf S;’nr?zi
el flujo de genes puede ser grande, por lo que es de espe- 2Qm - Q- Q = q, (1 - 2m + ) - Q (L - 2m + #);
rar que las poblaciones contiguas posean una composi- '
cion génica mas semejante que las que estan mas alejadas Por tanto,
geograficamente. Por ello, la migracion entre grupos geo- .0 = Y. _m¥= (1 }
graficamente aislados es un suceso de gran importancia G- Q=6 (I-m)- Q (L-mj= (1-my (4, - Q)
porque los Comp|ejos génicos de adaptacién se rompen, Al cabo den generaciones de migracién, la frecuencia
las frecuencias alélicas se alteran y, en general, todas lasfl€lica vale:
diferencias genéticas entre las poblaciones se reducen. q.=q,,(1-m) +Qm

La eficacia del intercambio de genes depende de la y |5 diferencia genética entre las poblaciones es:
estructura de las dos poblaciones (emigrante y receptora)

y, mas especificamente, de la cantidad de migracién (in- q,- Q=(1-my(q,- Q)
dice de migracionn) y de la magnitud de la diferencia en
frecuencias génicas entre las dos poblaciones.

Para considerar lo anterior en términos cuantitativos,
imaginemos un modelo més tedrico. Para simplificar el
problema, consideremos que la migracién efectiva es La mutacién
unidireccional, es decir, que se da desde una poblacién

grande (p. ej.' continental) a otra menor y parcialmente Las mutaciones pueden ocurrir una sola vez (muta-
aislada (p. €j. insular). Supongamos un gen con dos alelosgjones “no recurrentes”) o bien darse con una cierta tasa

Para conocer otros modelos sobre el flujo génico, con-
sultar Fontdevila y Moya (1999).

(A,y A)) y un indice de migraciom constante del conti-  («rgcyrrentes”). Estas Gltimas pueden ser “reversibles” o
nente a laisla. La frecuencia del alélse representa por  jrreversibles”. Las mutaciones génicas y cromosémicas
Q en el continente y paren la isla. muestran una diferencia fundamental: las primeras sue-
Se considera constante el valorQ@eporque la frac- len ser recurrentes, mientras que las reordenaciones
cién que se pierde en cada generaaigre§ muy peque-  cromosémicas pueden considerarse como un suceso muy

fia en comparacion con el tamafio de la poblacion conti- raro y probablemente tGnico. Las reordenaciones
nental. Sin embargo, el valor qeambia en cada genera-  cromosémicas provienen de dos fracturas que pueden pro-
cion porque al ser pequefia la poblacion insular, una parte ducirse casi al azar a lo largo de los cromosomas, por lo
importante de su acervo génico estara formada por que es muy poco probable que se repita una reordenacion
inmigrantes y sus descendientes. en dos ocasiones diferentes y por fracturas precisamente
En toda generacion, una fraccion de la poblacion in- en los mismos puntos. Por eso, las reordenaciones
sular es de inmigrantes1( y el resto de los individuos  cromosémicas se suelen considerar como sucesos (nicos.

son endémicosl¢m). El valor deg en cada generacién es Como demostré Fisher (1930), las mutaciones no re-
la media ponderada @@y g, es decir, el promedio de las  currentes tienen una probabilidad de permanecer en las

frecuencia®) y g ponderado por las fracciones relativas poblaciones dependiendo, en principio, del nimero de
de la poblacién insular que representan. Si denominamos descendientes que tenga el individuo mutante: a mayor
g, a la frecuencia dé, en la generacion inicial, la fre-  namero de descendientes la probabilidad de permanecer
cuencia en la primera generacidy) Gera: sera mayor. No obstante, la probabilidad de permanecer
disminuye constantemente generacion tras generacion, lo

g=9,(1-m) +Qm=q-gm+Qm=q-m(q- Q) gue indica que una mutacién Unica, sin ventaja selectiva,
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no puede producir un cambio permanente en la pobla-
cion. Existen otros mecanismos, ademas de la seleccion,

gue pueden ayudar a las mutaciones no recurrentes a au-

mentar en frecuencia en las poblaciones. Son los casos
del impulso meidtico, que ocurre cuando uno de los alelos

de un heterocigoto es transmitido a mas del 50% de los
gametos, y la deriva genética.

Cuando las mutaciones son recurrentes, podemos
modelar los cambios en las frecuencias génicas como si-
gue. Sea un geR (con frecuenci@,) que muta &, (cuya
frecuencia representaremos pgrcon una tasa de muta-
ciénu. Suponiendo que no se produce mutacion en senti-
do inverso:

P, dy (P, +0,=1)

En la generacion siguiente:

= Py PoU =, (1 -);

p,= P,- p,u=p, (1 -u); sustituyendg, por su valor:
=P, (1-U) (1-u) =p, (1 -u)?

En la enésima generacion:
P.= P, (1-uU)" tomando logaritmos en esta ecuacion,
podemos despejac

P

Lp, —Lpo ‘n= Po
L(1-u) L(L-u)

Lp, =Lp, +nL@-u); n=

Cuandou es muy pequefia, inferior a%.&Ge cumple
gue el valor de (19" es aproximadamente igual &,eor
lo que:

P.=p, €™
De aqui podemos deducir

Lp=Lp,tLe™=Lp,-ny
n=(Lp,-Lp)/u=(10)L(p,/PR)

Pero la situacién mas comun es que la mutacion recu-
rrente sea reversible: el alefqg también puede mutar a
A,. Supongamos qu& muta aA, con una tasay queA,
muta haciaA, con una tasd por generacion:

A—Y LA
p+——q P+q=1)

Si en un determinado momento las frecuencias, de
y A, sonpy g, después de una generacion la frecuencia de

A, sera:
p,=pP-pu+tqv
y el cambio en la frecuencia devaldra:
Ap=p, -p=qv-pu

Habr& equilibrio cuandqv = pu, es decir, cuando el
numero de alelo&, que cambien A, sea el mismo que el
namero de alelod, que cambien A..
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Puestoque +q=1,q=1-p, por lo que
(1-p)v=puVv-vp=pyv=pu+vp

v =p(u+v); peq=m
Igualmentep=1-q
qv=(1-g)u;gqv=u-uq

u
u=qv + ug = q(u+ v); =—
q 0 = q(u+V); Ceq U+v
Si la poblacién no esta en equilibrio, veamos como
tiende hacia él:

Ap=qV - pu=(1-p) v-pu=Vv - pv - pu =V - p(u+v);
Sustituimosy por su valor en términos qbgq:
Ap =p,, (U+ V) - p(U+ V) = (O, P) U+ V)

Es decir,Ap es proporcional a la distancig, (- p) a
gue se encuentra la poblacidn del punto de equilibrio. El
namero de generacionay para que la poblacion alcan-
ce una determinada frecuenqgsg ¢iene determinado por
la siguiente expresion:

n=_1 | PoTPea

(Apéndice 6)
u+Vv pPn— Peq

La seleccion

El papel de la seleccion radica en que los distintos
individuos de una poblacién difieren en viabilidad y/o
fecundidad y, por lo tanto, contribuyen con nimero dife-
rente de descendientes (y por tanto de genes) a la siguien-
te generacion (ver Capitulo 7).

Se llama “eficacia bioldgicain) de un individuo a la
proporcién relativa de descendientes con que contribuye
a la siguiente generacién. La eficacia bioldgica es dificil
de medir. En esencia, bastaria con contar el numero de
descendientes producidos por un individuo y compararlo
con los producidos por el resto de los individuos de la
poblacion. Pero esto no es facil de llevar a la practica (ver
Endler, 1986), por lo que se recurre al estudio de sus com-
ponentes, tales como la viabilidad, el éxito en el aparea-
miento, el nimero de hijos por camada, etc. Por ejemplo,
en una poblacién de insectos se contabilizaron 4050 lar-
vas de genotipA A , 5860A A, y 2035A A,. Varios me-
ses después, en estado adulto, se encontrarorA3550
4305A A,y 1240AA,. A partir de las tasas relativas de
supervivencia de cada genotipo, se pueden calcular sus
viabilidades relativas (Tabla 7).

Se llama “coeficiente de selecciés) & la reduccion
proporcional en la eficacia bioldgica de cierto genotipo,
en comparacion con otro genotipo que se toma como pa-
trén, y que suele ser el mas favorecido por la seleccion.
En el ejemplo anterios=0.16 paraA A, y s= 0.3 para
AA,. Larelacion entrey w es sencillaw= 1-s, y s= 1-w.
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Cambios en frecuencia producidos por la Tabla 7

seleccion Célculo de la eficacia bioldgica (medida por la viabilidad desde larva hasta

. ) adulto) y el coeficiente de seleccién en una poblacién de insectos
En la mayoria de las plantas y animales

superiores la seleccion tiene lugar prima- AA AA AA,
riamente en el estado diploide. En este casd-recuencia en larvas 4050 58602035
existen tres genotipos posibles para una soldrecuencia en adultos 3550 43051240
diferencia génicaKA,, AA, y AA), de  Tasa de superviviencia (frecuencia en adultos /frecuencia en

modo que la eficacia de la seleccion depen- larvas) 0.88 0.73 0.61
de, entre otras cosas, del grado de domi-Eficacia biologica relativaw (dividiendo por la mayor tasa de

nancia en eficacia biol6gich)( Suponga- supervivencia) 1 0840.70
mos que la seleccion actia contra el aleloCoeficiente de seleccios £ 1-w) 0 0.160.30
A,. El grado de dominancia afectara sola-

mente a la eficacia bioldgica del heteroci- Tabla 8

goto, por lo que los valores de eficacia bio-
I6gica de los tres genotipos seran hi
lsparaA A, AA,yAA, respectivamente Eficacia biologica

(Tabla 8). Sh vale entre 0 y %2, se trata de Grado de dominancia AA  AA  AA
recesivos incompletos, ytsesta compren-

Seleccion en funcién de la dominancia

dida entre %2 y 1 seran dominantes incom- 1 lsh 1s : :
pletos. h=0 1 1 1s Desventaja recesiva dg
La seleccion natural es la explicacionm=1 1 1s 1s Desventaja dominante dg
mas plausible para muchos caracteres adap-, 1 1-¥%s 1 Desventaja aditiva d&,
tativos de los organismos. El principal su-
puesto inherente a la teoria de la seleccion
Tabla 9

natural es que algunos tipos hereditarios de
una poblacion tienen una cierta ventaja so- Efecto de una generacion de seleccion sobre las frecuencias genotipicas.

bre otros para adaptarse, por su mayor su- w= Eficacia biolégica media

pervivencia y/o capacidad reproductora, T Genotipos AR AA AA, Total
los cambios ambientales. La consecuencia —— !

primaria de la seleccion es el cambio de lasFrecuencia inicial P 2ng o) 1
frecuencias génicas, pudiendo admitirse Eficacia bioldgica 1 Ish 1-s

que en grandes poblaciones la seleccion e§recuencia después de la seleccionp?  2pg(1-sh) (19 w=1-2pgsh-s¢t
probablemente la fuerza mas importante
responsable del cambio de las frecuencias

génicas.
El tratamiento matematico de la seleccién se debe prin- _ . _g-pgsh-s¢f —q+2pfsht+sg _
cipalmente a Haldane (1924-1932), Fisher (1930) y A= -9= 1-2pgsh-sq B

Wright (1931). El modelo general de la seleccion, tenien-
do en cuenta el grado de dominancia, se desarrolla par- _—spqh-sdf +2spgh+sq’ _ —spgh2spgh-spd _

tiendo de las frecuencias genotipicas iniciales que, al ser 1-2pgsh-sdf 1-2pgsh-sdf
multiplicadas por sus correspondientes valores de efica-

cia bioldgica, daran las frecuencias resultantes de la ac- _—spgh—2gh+q) _ —spda+h(-20)] _
cién de la seleccion. La suma de estas frecuencias consti- 1-2pgsh-sof 1-2pgsh-sdf
tuye la eficacia biolégica media de la poblacigp)(y a

partir del valor relativo de la frecuencia de cada genotipo, :M

con respecto gy, podremos calcular las frecuencias 1-2pgsh-scf

alélicas de la siguiente generacioén (Tabla 9).

La eficacia biolégica media de la poblacion seré: Para valores pequefios sl&l denominador es proxi-
w=p* 2pa-2pgsh+d-sf= 1-2pqgsh-s¢f, y la nueva fre- mo a uno, por lo que el cambio en frecuencia es
cuencia deé\, es: Aq=-spdg+h(p-q)]. Se observa que i) la seleccion

) ) s6lo actua si existe variabilidad genétioge(), i) el cam-
4= pa@-sh +9°(A-s) _ pq- pash+q* -sqf _ bio en frecuencia tiene signo negativo y conduce final-
1-2pgsh- s 1-2pgsh-sqf mente a la desaparicion del alelo desfavorable, iii) el pro-
_q(p+q)- pash-sf _ q- pgsh-scf ceso esta modulado por la frecuencia ini@adrg el cor-
1-2pgsh-s¢f 1-2pgsh-sq? chete), por la magnlt_ud del coeficiente dr—_z/selecmon en
contra de los homaocigotos) (y por la fraccion de este
El cambio en la frecuencia dg (Ag) es igual @ des- coeficiente que se manifiesta en los heterocigbiesgm-

pués de la selecciég, ] menog antes de la seleccion)( pre quepza).
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Los efectos de la seleccion dependen del grado de crementos dg se dan pronto en los casos recesivo y adi-
dominancia tivo, y tarde en el dominante. En cada caso, el mayor cam-
bio se produce cuando la poblacién alcanza la frecuencia
Si la desventaja d&, es recesivahg0), la eficacia méaxima de heterocigotos.
biolégica media de la poblacién valdig= 1-2oqgsh Por un razonamiento similar, se deduce que la selec-

cion elimina mas rapido los alelos deletéreos raros cuan-

s¢f=1-sq, la frecuencia dé, en la generacion siguiente . ;
do son dominantes que cuando son recesivos (ver aparta-

sera - ) . .
do siguiente), e incrementa mas rapido la frecuencia de
_9- pgsh- sqf _ q-sqf _ g(1-sg y el cambio un nuevo alelo beneficioso cuando es dominante, como
% 1-2pgsh-sqf 1-sq 1-s¢f ’ se observa frecuentemente con los genes de resistencia a

en frecuencia: insecticidas.

Tiempo necesario para los cambios en frecuencia
Aq=C spda+h(p-9q)] _ - spd producidos por la seleccion

1-2pgsh-sq  1-sqf . L .
Cuandcs es pequefio, la eficacia biologica media val-
De la misma forma, si la desventajaijes dominan- dré practicamente 1, por lo que las ecuaciones anteriores,
te (h=1): que miden el cambio en frecuencia por seleccion, pueden
resumirse al numerador simplemente:

al-s) .- —sp'q

1-s+sp? e4dq= 1-s+sp Aq=-sf(1-q), si la desventaja dees recesiva,

w=1-s+sp?, &=

: . i Aq = -sq(1-q)?, si es dominante, y
Si la desventaja d&, fuese aditivat=2):

Aq=-"5q(1-0), si|a accion génica es adit
ql:q‘%sq(“‘” . Aq:_%qu q=-7 q), si la accién génica es aditiva.
1-sq 1-sq Ademas, el fendmeno se puede tratar como un proce-
S0 continuo, por lo que para averiguar el nUmero de gene-
Para cualquier tipo de accidn génica, la seleccion es raciones necesarias para que se produzca un determinado
mas eficaz, dado un valor depara valores intermedios  campio en la frecuencia alélica, desde un valor inggial
deq, puesto que con valores d@roximos a 1 6 a @q hasta el valog,, podemos expresar las ecuaciones ante-

es pequefio. La Figura 3 muestra la evolucion de la fre- rjpres en forma diferencial. Si la desventaja es recesiva,
cuencia de un aleld\(), que confiere una desventaja se-

lectiva = 0.1) y cuya frecuencia es inicialmentel. Se dag_ -scf(1-q) por lo que; dg=-sdt. |nte-
observa que su frecuencia disminuye rapidamente si la dt ’ q°(1-q) '
desventaja dé, es recesiva o aditiva, pero tarda en dis- grando esta ecuacién diferencial entre las generaciones 0
minuir si la desventaja d&, es dominante. Para com- vy n (Apéndice 7a) obtenemos:

prender esto, pensemos en una poblacion con elevada fre-

w=1-sq,

cuencia ded,. El genotipo mas frecuente séx@, y, en n:}m _i+L%(1—qn)D , _
menor medidaA A, siendo los homocigotos A, muy SO, O qn(l—qo)El Usando el mismo procedi-

raros. Si la desventaja dg es recesiva, los valores de
eficacia biolégica de los tres genotipos seran 1, sy 1-
paraAA, AA, y AA, respectivamente.

Como los dos genotipos predominantes en

la poblacion tienen diferente eficacia bio-
I6gica, la seleccidn actuard intensamente

1 1 +Lq0(1_qn)gS|

O
miento, obtenemos =1 -
Sa_qo 1_qn qn(l_qo)lj

1

desde el primer momento, por lo que el 09 |

cambio en la frecuencia d& es grande 0:8 |

desde el principio. En el caso aditivo, los 0.7 4

tres genotipos difieren en eficacia biolégi- 0,6 - —h=0
ca, por lo que el cambio en frecuencia siem; = 0,5 —h=1
pre es rapido. Pero si la desventajgdes 0,4 1 —h=0.5
dominante, los valores de eficacia biol6gi- 0.3 1

ca seran 1, -y 1-s, de forma que los dos 8’i |

genotipos predominantes en la poblacion "

cuandoq sea muy elevada\(A, y AA), 1 101 201 301 401 501 601 701 801 901
tendran la misma eficacia biologica y ha-

bra poco sustrato para la seleccidn hasta que
aparezcan los homocigot, que tienen  fisyra 3. Evolucion de la frecuencia de un alelo desfavorecido por la seleccién

la mayor eficacia biologica. En la Figura 3en funcién de que su accién génica sea recesiva (h= 0), dominante (h= 1) o
se observa también que los maximos dexditiva (h= 0.5).

Generaciones
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la desventaja es dominante (Apéndice 7b),

y n:quO(l_qn)

, Si la accién génica es
S 0,(1-0p)

Josefa Cabrero y Juan Pedro M. Camacho

Tabla 10

Tiempo requerido para que la selecciésF(0.1) efectiie un cambio en la fre-
cuencia deA, desdeg = 0.5 hasta diferentes valores de

aditiva (Apéndice 7c).

Cambio en frecuencia

N° de generaciones si la desventAjeede

La Tabla 10 muestra un analisis compa- g, q, Recesiva Dominante Aditiva
rativo del tiempo requerido para que la se- 5 0.1 102 31 44
leccion &= 0.1) efectdie un cambio en la fre-
cuencia ded, desdeg = 0.5 hasta diferen- 0.5 0.01 1026 56 92
tes valores de|. La seleccion conduce al g 0.001 10049 79 138
mismo resultado final en los tres casos (la
eliminacién del alelo desfavorable), pero el 0.5 0.0001 100072 102 184
tiempo necesario es muy superior si éste eg) g 0.00001 1000095 125 230
recesivo. Obsérvese que el cambio en la fre=
cuencia del alelo desfavorable epd en
el caso recesivo yspg2 en el aditivo, y Tabla 11
que basta qug<0.5 para que el segundo Seleccion contra un gen letal recesivo
sea mayor que el primero. Genotipos AR AA  AA Total
Seleccién contra un letal recesivo Frecuencia Inicial p? 2pq [ 1

Un interesante caso particular es cuan—Ef'C"JICIa biologica 1 1 0
do el homocigoto recesiv\A) es letal  Frecuencia después de la seleccisnp? ~ 2pg 0 w=p*+2pqg
(s=1) (Tabla 11). La frecuencia dg tras
una generacion de seleccion es: Tabla 12
o= pq _ A _ q _q Seleccion gamética

p’+2pgq p(p+29) p+g+q 1+q Genotipos
q A A, Total
Q= q _1+g _ g9 _ q Frecuencia inicial p q 1
, = = = =
6 14 9 Itgrg 1+29 Eficacia biolégica 1 b
1+q
. q Frecuencia tras seleccion p q(19) W= p+-SCF 15
% 1+nq

De aqui podemos despejar

-9
% 1+nq

; d,(1+nd)=q; q,+nqq,=q;

n:q_qn :i_l
g, O, 9

El cambio en la frecuencia alélica en la primera gene-

racion sera:

2 2

q 9-9-9 _~9
Ad=0,—-Qg= -Qg= =

=% "9 1+q q 1+q 1+q

y el cambio en la generacion

q _ q —
1+nq 1+(n-1q

Aqn =0, =0y =

_ gL+ (n-1)g]-q@+ng) _gq+(n-0g* -g-ng’ _

1+ nq)[1+(n—1)q]

2

1+ nq)[1+ (n—1)q]

_ nf-g’-ng® _ -q
@+ngf+(n-1g] @+ngfr+(n-1)q

Por lo tantog, disminuye tanto mas deprisa cuanto
mayor sea el valor inicial digy menor el nimero de ge-
neraciones transcurridas. No obstante, como es de supo-
ner que los letales recesivos muestren una frecuencia baja
en las poblaciones naturales, su eliminacion es un proce-
so lento.

Seleccién gamética

La seleccion puede tener lugar también en el estado
haploide, como es el caso de algunos organismos que son
haploides en todas o alguna de sus fases de vida, y en los
gametos de los organismos diploides. Si la seleccion se
produce en los gametos, la dominancia no afecta y todos
los genotipos se expresan fenotipicamente. Por tanto, para
un gen dialélico, puede considerarse que la poblacion
consta de genotipds con una frecuencipy genotipos
A, con una frecuencig. Si se considera que la eficacia
biologica deA es 1y la dé, se ve reducida por un coefi-
ciente de selecci) una generacion de seleccion causa-
ra los siguientes cambios mostrados en la Tabla 12. La
frecuencia total de individuos que resisten a la seleccion
(1-sg) constituye la eficacia bioldgica media de la pobla-
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cion, y las frecuencias alélicas de la generacion siguiente

seranp,=p/(1-s9 y g=q (19 / (1-sq). De igual modo,s, :%—1:%.
El cambio en la frecuencia dg: S S
Por ejemplo, la desventaja dominanteAgeletermi-
Aq=qi-q= qd-s) _ q= [9@-9)] ~[ad-sq] _ na, cors= 0.10, los valores de eficacia biolégica 1, 0.90
1-sq 1-sq y 0.90 para los genotip@dsA,, AA, y AA, respectiva-
mente. El calculo dg con la ecuacion anterior arroja un
_9-S4-q+sq _ -sqtsq _ —sql-q) valor de 0.11, que indica que los valores genotipicos de
1-sq 1-sq 1-sq eficacia biolégica equivalentes, en la otra escala, son 1.11,
Si la seleccién es débfies pequefio ygdel denomi- 1yl -
nador puede ser eliminado, por lo que = -sg1-q) . Para valores pequefios gjdas dos escalas son muy

A partir de aqui se puede obtener el nimero de gene- SMejantes, pero la diferencia esirgs, crece exponen-
raciones de seleccién que han de transcurrir para un de-Cialmente cuando la seleccion va siendo mas intensa.
terminado cambio de las frecuencias alélicas, siguiendo ) ) ) )
el mismo procedimiento matemético que en casos ante- SoPredominancia: ventaja del heterocigoto

riores:
Se produce sobredominancia cuando el genotipo mas

_1 ) favorecido por la seleccién natural es el heterocigoto. En
s 9,@-qo) este caso desaparece el concepto de alelo favorable, que
implica una mayor eficacia bioldgica para los individuos
Obsérvese, comparando las ecuaciones resultantes,que lo portan en una o dos dosis, modulada de acuerdo
gue este modelo es equivalente al caso aditivo de la selec-con la accion génica concreta. Cuando hay sobredomi-

cién cigdtica, para valores pequefiosde nancia, la mayor eficacia biolégica deriva de la presencia
de una dosis de cada alelo, mientras que la presencia de
Dos escalas para medir la seleccién dos dosis de cualquiera de los alelos lleva a una menor

. eficacia bioldgica. Mientras que, en los casos vistos hasta
La seleccion natural puede formularse como una fuer- ahora, la seleccion conduce a la fijacion del alelo favore-
za negativa, tal como hemos hecho hasta ahora, 0 biencjdo y a la eliminacién del otro alelo, la sobredominancia

como una fuerza positiva. Para un gen dialélico, cuando ¢onduce al mantenimiento del polimorfismo. La Tabla 13
la seleccion actua en perjuicio de uno de los alelos, a la myestra el planteamiento del modelo.

vez, esta actuando en beneficio del otro alelo. Cualquier
disminucion en la frecuencia del alélpira acompanada ) )
del incremento en la frecuencia 8¢ Puesto que las ¢ =P4"d -0 _patq’ -t | q-tq’ _ ql-t9) .
formulaciones positiva y negativa producen dos escalas 1-sp-tq 1-sg-tf 1-sp-tf 1-sg-tq
diferentes, seria interesante conocer la equivalencia entre 5

- ., . - - -Qq+ +
los coeficientes de seleccion en una y otra. Por ejemplo, Agq=q¢ -q= qi-t9 _,_a-t9-q spa+tg’ =

¢écual seria la relacion entre el coeficiente de selecciéon 1-spg -tof 1-sp —to?
responsable de la desventaja dominanté de,), que —t? +sPq+te _ —tef +spgq+ti(L-p)
implica valores de eficacia biologica iguales a §,y141- = 1-sP 1 = 1-sp -t =

s, para los genotipos A, A A,y A A,y el coeficiente de q q

seleccion responsable de la ventaja recesivA ds,), _—tqf +sfq+tf —tofp _ spq-tefp _ po(sp-ta)
que implica valores de eficacia biologica igualess, I+ - 1-sp —tq? _1—s;f “tf _1—s;f —tq?

y 1, respectivamente?. En la escala negativa, los valores
de eficacia bioldgica se expresan en relacion al genotipo
con mayor eficacia biologica(A ). En la escala positi-

va, la eficacia biologica d& A esta expresada con res-
pecto al valor 1 de los otros genotipos. Podemos hacer o _ _ _ _t
que la eficacia biolégica d&A, y AA sea 1 tambiénen  SP= t(1p); Sp=1-10 t=Sp+IL=p(s+D); Peg =
la escala negativa, dividiendo las eficacias biolégicas de

los tres genotipos (1,4-y 1-s) entre 1s, y pasarian a Igualmente:

ser: 1/(1s), 1y 1. Esta claro que la eficacia biologica de

AA en la escala positiva (&} es equivalente a 1/&} s(1-q)=tq; s-sq=tqg s=tq+sqs=q(s+t); deq =
en la escala negativa. Partiendo de esa igualdad, pode-
mos deducir la equivalencia entre los coeficientes de se-
leccion en las dos escalas:

Cuandaosp=tqg, Aq= 0y la poblacién estara en equili-
brio.

S+t
Est_os yglqresmqy qeq) son m_@epend,lentes de las fre-
cuencias iniciales en la poblacion, y s6lo dependen de los
coeficientes de seleccion contra los homocigotos.
1 1 HH 1 “ ”
1+s,= . de forma quel-s = oy _ Comosy't son constantes, el equilibrio es _es_table .
1-s 1+s, Si, por cualquier causa, se fuerza el desequilibrio de las
1 S frecuencias alélicas, éstas vuelven otra vez a los valores

1+s, R s’ de equilibrio.

§=1-
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La desviacion del punto de equilibrio Tabla 13
para un valog dado puede relacionarse con Seleccién a favor de heterocigotos (sobredominancia)
Aq de la forma siguiente: :
Genotipos AA AA,  AA  Total
Aq= pa(sp-ta) _ _ sd-q)-tq _ Frecuencia Inicial P2 2pq ¢ 1
1-sp’ -tg? 1-sp? —tg? Eficacia bioldgica s 1 14
= pq s—-sg-tqg _ _ s—q(s+t) Frecuencia después de la selecciop(1-9 2pq ¢ (14) w=1-sp- t?*
1-sp'-tq” " 1-sp'-tg” * W=p(19 + D & (19 =P + Dt G -te= 1sp- 1
S . —
qeq :;- S_qeq(3+t)
1
Aq= pq Qeq(S+t) - Q(S+t) — 0.9 /,/
1- sz —tq2 0,8 4 //
0,7 |
_(5+1)(0eq— 1) 05 ] /
1-sp’ —tg? T
° 04 T
Segun esta expresién, cuargdes ma- 0,3 1 \
yor queq,, Aq es negativo y la frecuencia 0,2 4 \\
deA, disminuye tendiendo haaig, Cuan- 0,14 N
do g es menor qug_, Ag es positivo y la 0
) eq . . 1 26 51 76 101 126 151 176 201 226 251
frecuencia dé\, aumenta tendiendo hacia .
S Generaciones
d,, Por eso el equilibrio es estable.

La sobredominancia es un fenémeno
muy raro que provoca que los alelos de urfigura 4. Equilibrio estable causado por seleccién a favor de heterocigotos (li-
locus lleguen al equilibrio estable (Fig. 4). nea continua gruesa) y equilibrio inestable debido a seleccion contra
También es aplicable en el caso de geneleterocigotos (linea discontinua).
letales. Si, por ejemplo, los genotigs,,

AA,yAA, tienen eficacias biologicass]- Tabla 14

1y 0, respectivamente, por ggrun alelo
letal recesivo, pero el heterocigoto es supe-
rior al homocigoto normal, la frecuencia deG€notipos AA_AA, AA,  Total

Frecuencia Inicial P2 2pq ¢ 1

Seleccion en contra de heterocigotos (subdominancia)

L H - = S —_
equilibrio seria:deq orl’ ya quet =1 Eficacia biologica 1 5 1

El nimero de generaciones para un dete
minado cambio en frecuencia, en caso d
sobredominancia, viene dado por la si*=p*+ 2pg(l-s) +¢? = p* + 2pq- 2pgs+¢” = 1-2pgs
guiente expresion:

Erecuencia después de la seleccion p*  2pg(ls) ¢ w= 1-2pgs*

S S S S el S S T 1 Aq=g,—q=97P9S_ A= Pas-a+2pd’s _
Stk B Gl 170 Gegll~Geg) Geq~ [ 1-2pgs 1-2pgs
(Apéndice 7d) _ ~ pgs+2pq’s _ pqs2q-1)

1-2pgs 1-2pgs

Subdominancia: seleccidn contra heterocigotos
De la ecuacion anterior se deduce que el Unico valor
El desarrollo del modelo es resumido en la Tabla 14, deq en que habra equilibridd¢= 0) es 0.5, pero este es

de donde se deduce que: un punto de equilibrio “inestable”, porque cualquier va-
lor deq diferente de 0.5 provocara que la frecuencia alélica
4= pPa-s)+q° _ pg- pgs+q” _ se aleje del punto de equilibrio (Fig. 4). Asi, cuame®5,
1-2pgs 1-2pgs Aq es positivo yg tiende a aumentar, alejandose aun mas
) del punto de equilibrio. Cuandg0.5,Aq es negativo 9
_Pa+q”-pas_q-pgs_qd-p9 tiende a disminuir, alejandose igualmente del punto de

1-2pgs  1-2pgs 1-2pgs equilibrio.
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El nimero de generaciones para los cambios en fre-  SiA, es letal: Ueq :\/G.
cuencia producidos en caso de subdominancia se estima  Si la desventaja d&, fuese dominante, llegariamos a
mediante la siguiente expresion:

n _1 0 go(1-qp)(29, -1)* O
sg g,1-9,)(20 -0 mente, si la accion génica fuese aditiva obtendriamos

. _u . _ .
la expresiondeq =3 y siA, fuese letalQe, =U. Final-

_
qeq s

Un ejemplo de seleccién contra los heterocigotos se Obsérvese que la frecuencia de equilibrio de un alelo
presenta cuando una madre(rh) espera un hijo F(Rr) dominante letal es simplemente la tasa de mutacion. Esto
gue muere como consecuencia de la eritroblastosis fetal. es porque los individuos que llevan el alelo, ya sea en
En este caso ocurre que el coeficiente de seleccion es di-homocigosis o en heterocigosis, no pueden reproducirse,

(Apéndice 7e) .y SiA, fuese letalge, = 2u.

rectamente proporcional a la frecuencia dg). por lo que los Unicos alelos de esta clase encontrados en
una poblacién seran los que hayan aparecido de nuevo
Seleccion y mutacion por mutacion en esa generacion.

Suponiendo la misma tasa de mutacién y los mismos
Hasta ahora hemos considerado los efectos que la coeficientes de seleccion, la frecuencia de equilibrio es
mutacion y la seleccion producen por separado sobre lasmucho mayor para un letal recesivo que para un letal do-
frecuencias alélicas. Sin embargo, en la naturaleza la mu- minante (nétese que la raiz cuadrada de un nimero posi-
tacion y la seleccion se dan simultdneamente y los valo- tivo menor que 1 es mayor que el nimero). Este resultado
res de las frecuencias génicas son influidos por ambos es de esperar porque los alelos recesivos se esconden de
factores. la seleccion en los heterocigotos.
Es obvio que si la mutacién y la seleccion ejercen sus
presiones en la misma direccion los cambios en las fre- Lastre genético
cuencias alélicas seran mas rapidos que considerandolas
por separado. Pero si ambos agentes oponen sus efectos Muchos de los genes que se mantienen en las pobla-
entonces pueden llegar a anularse estos efectos mutuaciones naturales pueden ser desventajosos para sus porta-
mente y la poblacion a alcanzar una posicion de “equili- dores, ya sea en homocigosis, ya sea en determinadas com-
brio estable”. Esta actuacion simultanea de mutacion y binaciones. Si consideramos la perfeccién genética como
seleccion explica por qué genes asociados a una baja efila ausencia de combinaciones génicas deletéreas, enton-
cacia biologica (deletéreos o letales) se mantienen pre- ces la mayoria o todas las poblaciones son genéticamente
sentes en las poblaciones con una cierta frecuencia deimperfectas. El grado en que una poblacion se aparta de
equilibrio. la constitucion genética perfecta se llama “lastre genéti-
La mutacion a un gen determinado es mas efectiva en co”, que va acompafiado de la pérdida de una parte de los
aumentar la frecuencia de ese gen cuanto menor es su freindividuos por “muerte genética” (aquellos individuos que
cuencia, puesto que es mas probable que los genes simo contribuyen genéticamente a la siguiente generacion).
mutar muten. En cambio, la eficacia de la seleccion es El lastre genético es, por tanto, la disminucion de la efica-
menor cuando el gen es raro. cia bioldgica media de una poblacion, asociada a los cam-
Para calcular la frecuencia de equilibrio bastara igua- bios en las frecuencias génicas producidas por cualquier
lar los valores que expresan los cambios en las frecuen-agente. El lastre genético puede ser “manifiesto” (p. €;.
cias alélicas/q) en cada caso, cambiando de signo uno genes deletéreos dominantes, genes deletéreos recesivos
de dichos valores. en homocigosis) o “velado” (genes deletéreos recesivos
El cambio en frecuencia por mutacion valdria: en heterocigosis).
_ _ Para calcular el lastre genético basta recordar que la
Ag=up-vg=u1-g)-vq » N o
proporcion de individuos que sufren muerte genética, el
Si la desventaja dA, fuese recesiva, el cambio en lastre, es igual a uno menos la eficacia biol6gica media de

frecuencia causado por la seleccion seria: la poblacion = 1-w). El lastre por seleccion es, en ge-
neral,L= 2pgsh+sd. Por ejemplo, si un gen es deletéreo
_ sqf(1-q) en homocigosishE0), el lastre ed:=scf.
Aq=- 1-sqf El lastre genético no es necesariamente una carga ne-
gativa que han de soportar las poblaciones, ya que su exis-
I sqf(1- Q) tencia aumenta la capacidad evolutiva de éstas ante cam-
En el equilibrio:u(1-q) _quw bios ambientales que conduzcan a cambios en la adapta-

bilidad de los distintos genotipos. En cierto sentido, el

lastre genético es el precio que se paga por la evolucion.
u(l-q) =s?(1-q); u=sc’ porloque: Dos son los componentes genéticos que contribuyen
principalmente al lastre genético: la mutacion y la segre-
gacion. El lastre mutacional es el grado en que una pobla-
cion se ve dafiada por la mutacion recurrente. Como la

Sisy v son pequefios:

q_U
eqS
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mutacioén es la materia prima de la evolu
cion, el lastre mutacional forma parte de
lastre genético de todas las especies. Por
ejemplo, en un locus el alefg es deletéreo
en homocigosis, y surge por mutacién con
una tasau. El lastre genético ek=s¢f.

Cuando existe equilibrio mutacién-selecH

Frecuencia

B _u
CidN, Geq =+|— , y eNtonces:
Vs

L=sq§q=sE\E =s§=u; L=u.

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

20 40 60 80 100
Generaciones

En los casos de desventaja aditiva y dofigura 5. Incremento de la eficacia biolégica media (linea gruesa) en una pobla-

minante deA,, el lastre (=2u) es el doble

cién donde esta actuando la selecciéon (s= 0.1) contra un alelo con accién

gue cuando la accion génica es recesiva. génica aditiva, en paralelo con la disminucién en frecuencia del alelo
El lastre segregacional se da en casogesfavorecido (linea fina).

de polimorfismo equilibrado en los que los

heterocigotos, favorecidos por la seleccién,
segregan constantemente homocigotos dgs-
favorables. El lastre segregacional se ca|
cula a partir de la eficacia biologica media
de una poblacién donde esta actuando
seleccion en favor del heterocigoto. En es
caso, la eficacia biolégica media @s 1-
sp-ta?, y el lastre valel.= sp?+tg?.

Si la poblacion esta en equilibrap=tq
y, sustituyendo:

L=spp+ter=tqp+tg*=t(pa+q?)=tg=sp.

Por tanto, en el equilibrio=sp,=tq,

DO o ©

Frecuencia

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

20 40 60 80 100
Generaciones

En el caso de letales equilibradss]
y t=1, por lo que_=p=gq=0.5.

Figura 6. Incremento y estabilizacién de la eficacia biolégica media (linea grue-

Los célculos anteriores son para un Uni-sa) en una poblacién donde estd actuando la seleccion a favor de heterocigotos
co locus. Los efectos acumulados del lastrés= 0.1 y t= 0.2).

segregacional de, por ejemplo, un centenar

de loci sobredominantes serian, sin embar-

go, insoportables para una poblacién. 0.9

0,8

Evolucion de la eficacia biologica media| ;|

de la poblacién 06 4

0,5 4

Hasta ahora hemos analizado los cam-= , |

bios en las frecuencias alélicas y genotip|- ; |

cas derivados de la actuacion de la seleg- |, |

cion natural. Cabe preguntarse, a continua- ;|
cion, cuales son los efectos de la seleccign

sobre la eficacia biol6gica media de la pot
blacion, ya que ésta puede ser un indicador

26 51 76 101 126 151 176 201 226

Generaciones

del grado de adaptacion de la poblacion en

el ambiente donde vive. Segun el “teorema’igura 7. Desaparicion de un alelo por deriva genética en una poblaci6n con
fundamental de Fisher”, el cambio en la N=100.

eficacia bioldgica media de una poblacion

donde est4 actuando la seleccién natural, es proporcionalde una poblacién donde esta actuando la selesidnl)

a la varianza genética aditiva en la eficacia biolégica me- contra un alelo con accién génica aditiva. Se observa que
dia de la poblacién. Como esta varianza no puede ser ne-la eficacia biol6gica media crece conforme decrece la fre-
gativa, se deduce que la seleccion incrementa la eficaciacuencia del alelo deletéreo. Esta es la forma en que la
biolégica media de la poblacion sobre la que actia. La seleccidon mejora la adaptacion. Esto es cierto siempre que
Figura 5 muestra el cambio en la eficacia biol6gica media los valores de eficacia biolégica asociados a cada genoti-
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po se mantengan constantes. No lo es, por ejemplo, en elsiquiera 600 caras y 400 cruces (frecuencia de cara= 0.6).
caso de seleccién dependiente de la frecuencia. En otrosNo nos sorprenderia, en cambio, obtener 504 caras y 496
casos, existe un limite para el incremento en la eficacia cruces, en cuyo caso la frecuencia de caras seria 0.504 y
biologica media. Cuando existe sobredominancia, la efi- la diferencia con el 0.5 esperado de tan s6lo 0.004. Por
cacia biolégica media crece si las frecuencias alélicas no tanto, cuanto mayor es la muestra mas cerca esta la fre-
son las de equilibrio pero, cuando se alcanza éste, la va-cuencia observada de la esperada (0.5).
rianza aditiva es nula y la eficacia bioldégica media se es- En las poblaciones, cuanto mayor sea el numero de
tabiliza en un valor inferior a 1 (Fig. 6). Esto es debido al individuos que dan origen a la siguiente generaciéon mas
lastre segregacional, es decir, a la generacion de homoci-cerca estara la frecuencia observada (en la generacion
gotos con menor eficacia biolégica en cada generacion. descendiente) de la frecuencia esperada (la de la genera-
El valor de la eficacia biol6gica mediav] de la po- cion parental). Por el contrario, si para comenzar una nue-
blacion en el equilibrio puede calcularse sustituyendo los va generacion se eligen tan s6lo unos pocos progenitores,
valores depequeqen la ecuacién de la eficacia biolégica esa muestra tan pequefia puede no ser representativa de

media: su generacion y, por tanto, las frecuencias alélicas de la
generacion siguiente pueden desviarse mucho de las de la
w=1-sp’ -tg? =1-sp’ -tq.2 = generacion anterior.
Supongamos una poblaciondédividuos diploides
_ st? ts? . stP-ts® constituida por fecundacion dé&l Zyametos tomados al
- (s+1)2 B (s+1)2 - (s+1)2 - azar de un acervo infinito de gametos. La probabilidad de
que la muestra déN\dgametos contengalel tipoA, viene
st(t+s) _ st dada por la expresion binomial:
(s+1)* s+t priy=_ N o

rQ) —m PA ', dondepyqson las frecuencias

En el caso de la figura anterior= 0.933. .
de los alelosA, y A, respectivamente, en el acervo

gamético completo (de forma gpeg=1), ei puede to-
Deriva genética mar cualquier valor entero entre @M. La nueva fre-
cuencia alélica d&, en la poblaciong() esi/2N, es decir,

Las poblaciones de organismos constan de un nimero el cociente entre el nimero de alefqg(i) y el total de
limitado de individuos. Debido a que las poblaciones son alelos (). En la siguiente generacion, se repite el proce-
finitas en nimero, las frecuencias génicas pueden cam-so de muestreo aleatorio, y la nueva probabilidad de que
biar por un puro proceso de azar conocido como “deriva la poblacion contenga un numero dado de ald|o§)
genética”. viene también expresada por la probabilidad binomial

Supongamos que en cierta poblacién existen dos anteriormente mencionada, ahora para las frecuepcias
alelos A yA,, con frecuencias 0.4y 0.6. La frecuenciade Yy q'. Por ello, la frecuencia alélica puede cambiar al azar
A, en la siguiente generacion puede ser menor (o mayor) de generacion en generacion (Fig. 7).
de 0.4 debido simplemente a que, por azar, el Alasté
presente menos (o0 mas) frecuentemente entre los gametodModelo de Fisher-Wright
gue forman los cigotos de esta generacién.

La deriva genética es un caso particular de los errores  Aungue es virtualmente imposible predecir los cam-
de muestreo. La magnitud de los errores de muestreo esbios en frecuencia alélica, debidos a la deriva genética,
inversamente proporcional al tamafio de la muestra: cuan-en una sola poblacion, el comportamiento promedio de
to menor es la muestra mayores son sus efectos. En ellas frecuencias alélicas en un niumero grande de poblacio-
caso de los organismos, cuanto menor es el nimero denes si puede predecirse. Supongamos que una poblacion
reproductores en una poblacién, probablemente mayoresinicial infinitamente grande se divide en un gran nimero
seran los cambios en las frecuencias alélicas debidos a lade subpoblaciones de tamaliy que se cumplen las si-
deriva genética. guientes condiciones: 1) Existe igual nimero de machos

Es sencillo ver por qué hay una relacion inversa entre que de hembras, 2) el tamafio de cada subpoblacion se
el tamario de la muestra y el error de muestreo: Si tiramos mantiene constante, 3) el apareamiento es al azar dentro
una moneda una vez, la probabilidad de obtener cara esde cada subpoblacion, 4) no existe migracion entre
0.5, pero saldra cara (en cuyo caso la frecuencia de carassubpoblaciones, 5) la mutacion no afecta, y 6) la selec-
es 1) o bien saldra cruz (en cuyo caso la frecuencia de cion no actia. EI modelo se refiere a un conjunto de
caras es 0). Si tiramos la moneda 10 veces, es probablesubpoblaciones, conceptualmente infinito, que se com-
gue obtengamos varias caras y varias cruces; nos sorpren{ortan todas ellas de la misma forma y de las cuales sélo
deriamos si obtuviésemos 10 caras, pero no si, por ejem-una subpoblacion, o varias, tienen existencia material.
plo, obtuviésemos 6 caras y 4 cruces. La frecuencia de Fisher (1930) y Wright (1931) consideraron las conse-
caras seria 0.6 en vez de la esperada 0.5. La diferenciacuencias del muestreo binomial que ocurre en poblacio-
observada es sélo 0.1 en este caso. Si lanzamos la monenes pequefias a lo largo de muchas generaciones. El mo-
da 1000 veces, no esperariamos obtener 1000 caras, nielo que desarrollaron, conocido como “modelo de Fisher-



98 Josefa Cabrero y Juan Pedro M. Camacho

Wright”, predice la distribucién de frecuen- Tabla 15
cias alélicas en un conjunto de poblaciones

) = | o Matriz de probabilidades de transicién en una poblacion dén 2.
sometidas a la accién de la deriva genética

Si una poblacién tieneNalelos del N de alelosh en la generacion N° de alelos?, en la generacion+1
mismo locus que pueden ser de dos tipos 0 1 2 3 4
(A, y A), el estado de la poblacion puede 0 1 0 0 0 0
ser descrito por el nimero de alefgsjue 1 0.316 0.422 0.211 0.047 0.004
contiene. Los estados posibles son tener 0, 2 0.062 0250 0375 0.250 0.062
1,2, .., N alelosA,. El estado no es mas
que una forma alternativa de representar la 8 0004 0047 0211 0422 0316
frecuencia alélica desde la ausencia de alela 4 0 0 0 0 1
A, hasta su fuamor{O N 2N’ LD Tabla 16

Los estados 0 yN2(frecuencias 0y 1)  Evolucion de la distribucion de frecuencias de subpoblaciones con diferente
se denominan “absorbentes” porque, en au- nimero de alelo# , con frecuencia inicial 0.5 W=2. H es la heterocigosis

sencia de mutacion, una poblacion que se media de todas las subpoblaciones.
encuentre en ellos no puede cambiar a otio NUmero de alelos
estado. Si se encuentra en cualquier otro Generacion 0 1 2 3 4 H

estado, sin embargo, puede cambiar a un

estado diferente, es decir, a otra frecuencia 0 0 0 1 0 0 0.5
alélica. Para cualquier cambio de estado, la 1 00625 02500 0375  0.2500 0.0625 0.375
probabilidad es mayor para los cambios 2 0.1660 0.2109 0.2461 0.2109 0.1660 0.2812
pequefios (p. ej. pasar del estado 1 al 2) que 3 0.2490 0.1604 0.1812 0.1604 0.2490 0.2109
para los grandes (del 1 all@ La probabi- 4 03117 01205 0.1356 0.1205 03117 0.1582
lidad de que la poblacion derive desde el g 03587 00904 01018 00904 03587 0.1187
estada al estadg se conoce como “proba-
bilidad de transicién’”cj), y se calcula, apli- n 0.5 0 0 0 0.5 0
cando la ecuacion de la probabilidad
binomial, que vimos anteriormente, como:
i —i 00 -I;)l -IE)Z T2N
L@ gifg oo
"OEN-DIRNOO 2ND g w1z oA
=XT=00 X % o X Tho Tt Top - T
Las probabilidades de transicion pueden ponerse en B E
una matrizT cuyos elemento$, expresan la probabili- '
dad de transicion desde el estadd estadg, pudiendo %ZN‘O T Tz o TZN,ZNﬁ

tomari yj los valores 0, 1, 2, ...N2 Esta matriz contiene
todo lo necesario para predecir la distribucion esperada
de poblaciones en los distintos estados a lo largo de las
generaciones. Este tipo de modelo matemético, expresa-donde x =3 XT;
do en términos de estados discretos con probabilidades [
fijas de ir de un estado a otro, se denomina “cadena de A lo largo del proceso dispersivo, en algin momento
Markov”. Por ejemplo, para una poblacion dém 2, la se alcanza una distribucion rectangular (excluyendo los
matriz de probabilidades de transicion seria la mostrada estados absorbentes), que se adelgaza con el paso de las
en la Tabla 15, en la que cada elemento ha sido calculadogeneraciones hasta que llega un momento en que solo
con la ecuacién anterior. Observe cémo la probabilidad permanecen los estados absorbentes. Por ejemplo, en un
de que la poblacion cambie desde los dos estados absoreonjunto de subpoblaciones, cblr 2, el fendmeno
bentes (0 y 4) a cualquier otro estado es cero. dispersivo de las frecuencias alélicas daria lugar a las dis-
La distribucion de frecuencias de poblaciones en los tribuciones de poblaciones, con diferente nimero de alelos
diferentes estados (es decir, con las diferentes frecuenciasA , mostradas en la Tabla 16. Obsérvese cémo las clases
alélicas) se obtiene a partir de la cadena de Markov. Seaextremas (con 0 y 4 alelos) van aumentando en frecuen-
X la frecuencia de poblaciones que tienatelosA,, es cia en detrimento de las clases intermedias. Esas clases
decir, que estan en el estad= 0, 1, 2, 3,0 4), y setael extremas (los estados absorbentes) estan representadas por
vector de lag(’s. La distribucién de poblaciones con las  las poblaciones que se van fijando para uno u otro alelo.
diferentes frecuencias alélica$’ ), tras una generacién Al cabo de muchas generaciones, se habran fijado todas
de apareamiento aleatorio, es determinada por la matriz las poblaciones.
resultante de multiplicar este vector por la matriz de pro- Un resultado importante del analisis mediante la ca-
babilidades de transicion: dena de Markov es la “probabilidad de fijacion” de un

=(x, X, X, ... Xy
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alelo. Las cadenas de Markov convergen hacia una distri-  Fisher y Wright abordaron también la estimacion del
bucion estacionaria en que la probabilidad de estar en eltiempo esperado para la fijacién. Fisher (1922) apunt6
estadd en la generacion permanece constante a lo lar- que este problema podria resolverse aplicando la ecua-
go de las generaciones. Este estado “estacionario” se ca-cidon de difusién del calor a lo largo de una barra sélida,
racteriza porque la distribucion de probabilidades se man- pero la solucion tuvo que esperar a Kimura (1955). En
tiene uniforme, es decir, todas las poblaciones que man- esencia, Kimura estimé que el tiempo de fijacion depen-
tienen variabilidad estan en la misma frecuencia. En el de del tamafio de poblacion y de la frecuencia alélica ini-
estado estacionario se debe cumplir, por tanto, que cial. Por ejemplo, si ésta es 0.5, & generaciones se
alcanza el estado estacionario (quedando adn aproxima-
damente la mitad de las poblaciones sin fijar), y eN 2.8
aleloA esr. La Unica distribucion de probabilidad esta- generaciones se habran fijado todas las poblaciones. Si la
cionaria de la cadena de Markov que especifica el mode- frecuencia inicial dé, es 0.1, sin embargo, se necesitan
lo de Fisher-Wright es=(1-m, 0, 0, 0, .../T), donde el 4N generaciones para llegar a la fase estacionaria, con
nimero de ceros edN?L. Esta distribucion estacionaria  S6lo un 10% de poblaciones sin fijar.

indica que, tras un tiempo suficientemente largo, la pro-

babilidad de estar en el estado O (eliminacion del alelo Censo efectivo de poblacion

A) es 141, y la probabilidad de estar en el estado 2

T, = 1T . Supongamos que la frecuencia inicial del
|

(fijacion del aleloA) esrg. La consecuencia importante En poblaciones reales, donde el namero de individuos
es que “la probabilidad de fijacion de un alelo es simple- que se reproducen (transmitiendo sus genes a la siguiente
mente su frecuencia inicial”. generacion) es finito, debemos introducir el concepto de

A modo de ilustraciéon con un ejemplo practico, ima- “censo efectivo” de la poblacioiNy, que representa “el
ginemos el juego de ‘cara o cruz’ entre dos jugadores con tamafio de una poblacion ideal que experimenta el mismo
las siguientes reglas: 1) Si sale cara, gana el jugador A y descenso de heterocigosis que la poblacion real en estu-
si sale cruz gana el jugador B; 2) si gana A recibe 1 euro dio”. Por tanto, la magnitud del censo efectivo viene de-
de B, y si gana B recibe 1 euro de A; y 3) el juego termina terminada por la intensidad de los efectos de la deriva
cuando un jugador pierde todo su dinero. Segun la regla genética. En una poblacion de organismos con reproduc-
3, el juego se acaba cuando se llegue a uno de los doscion sexual, y sin posibilidades de autofecundacion, com-
estados de absorcion posibles: A pierde todo o B pierde puesta d& machos N, hembras reproductores, el cen-
todo. ¢ Quién ganara? Si la cantidad de dinero total es nA so efectivo se calcula mediante la expresion:

+ nB = N, la probabilidad de que A gane todo es nA/N AN N

(probabilidad de que se fije el aledpy la de que B gane Ng=—-"mo-"h

todo es nB/N (fijacion del alelB). Por lo tanto, aunque N + Ny

el juego parezca ‘equitativo’ porque cada jugador tiene Por ejemplo, una poblacién con 3 machos, que se aparean
una probabilidad 1/2 de ganar en cada lanzamiento, encon 300 hembras tendra un censo efectiyigual a 11.
realidad no lo es si nA es muy diferente de nB. Moraleja: Vemos que las proporciones de sexos no equilibradas re-
si B es un casino cuya banca dispone de una cantidadducen considerablemente el censo efectivo poblacional,
‘ilimitada’ de dinero, lo mas probable es que acabe ga- |o que incrementa la pérdida de heterocigosis por aparea-
nando siempre (sin necesidad de hacer trampas). Esto séniento aleatorio. La férmula anterior siempre resulta en
conoce como ‘la ruina del jugador’. valores deN, inferiores a la sumbl_+ N,, excepto cuan-

En el ejemplo de la Tabla 16 se observa que, para unado el nimero de machos es igual al de hembras, en cuyo

frecuencia inicial de 0.5 para el alég la mitad de las caso no se utiliza la expresion anterioNyse calcula
poblaciones terminan fijAndose para ese alelo. También como N_ + N, + %.
m

se observa que la heterocigosis promedio de todas las
subpoblaciones va disminuyendo, segln la ecuacion Efectos de la deriva genética

H,= B—ig H,, dondei es la velocidad de desin- El grado de desviacion de las frecuencias alélicas (o la
O 2NO 2N divergencia en frecuencia entre subpoblaciones) puede me-

tegracion, es decir, la pérdida de heterocigosis por apa- dirse matematicamente mediante la desviacion estandar

reamiento aleatorio (ver apartado “Consanguinidad en po- de la distribucién binomial de las frecuencias alélicas:

blaciones finitas”).

Fisher y Wright extendieron su modelo para incluir

— (P9 . . o
- o . 0= oN_ - Por ejemplo, si comenzamos una poblacion
los efectos de la mutacion y la seleccion. ¢ Coémo afectan Ne

estas fuerzas a la matriz de transicion? Con mutacion re- de organismos diploides con 2500 reproductores de cada
currente reversible, los dos estados absorbentes desapageyq yp=0=0.5, la desviacion de las frecuencia alélicas
recen. La selecciéon también afecta a los elementos de la

matriz de probabilidad de transicién, pero contindansien- generacion, sevi= 0.5x0.5
do constantesy, por ello, la teoria de la cadena de Markov ' 10001
es aplicable también en este caso. No obstante, dada sthifica que, en la generacion siguiente, las frecuencias alé-
complejidad, no consideraremos aqui estos modelos.  |Jicas de esa poblacién(es) fluctuaran alrededor de ciertos

=0.005, Esto sig-
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valores que vendran determinados por el
intervalo de confianza £ lo que implica

que, en el 95% de las poblaciones que se
encuentren en esas mismas condiciones, las
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Tabla 17
Efecto relativo de varias fuerzas direccionales cuando actian conjuntamente

con la deriva genética

frecuencias alélicas fluctuaran entre_ProcesoX)

N N.x<1

Resultado

0.5£2x0.005, 0 sea, entre 0.49 y 0.51. Con! = 10°
s6lo 2 reproductores, sin embargo,

o= 0.5x05 m= 0.01

=0.224, con lo que las fre-

cuencias fluctuaran en el intervalo "
0.50+0.45, lo que puede llevar cerca de las Y
fijacion a alguno de los alelos, en una sola

100

Nu=100-10= 10°

10 N-u=10°-10°%= 10

100
1000

100

Nu=100.0.01=1
Nu=1000-0.01= 10

Nu=100-0.1= 10

10 Nu=10-0.1=1

deriva>mutacion
mutacién>deriva

deriva>migracion
migracion>deriva

seleccién>deriva
deriva>seleccion

generacion.
Wright propuso que, en determinadas

circunstancias, la deriva genética causada
por pequefios censos efectivos de poblacion
puede dar lugar a cambios notables en las
frecuencias alélicas. A menos que una pq
blacion sea muy pequefia, los cambios gn
las frecuencias alélicas debidos a la derivia

a

a_

serén pequefios de una generacion a ot
pero los efectos a lo largo de muchas gen
raciones pueden ser grandes. Si ningin otfo
proceso (mutacién, migracion, seleccion
afecta a las frecuencias alélicas en un Ig
cus, el resultado de la evolucién serd, en
ultimo término, la fijacién de un alelo y la
eliminacién de todos los demas. Sin embal
go, es improbable que so6lo la deriva afecte
a las frecuencias alélicas de cualquier Ig
cus durante largos periodos de tiempo, ya

aa

Ala

aa

Ala

Ala AlAl

AlA?

A%

AlA?

gue probablemente la mutacion, la migr

cion y la seleccion actuaran en un momerrigura 8. Fijandonos en los genotipos de los individuos de la Gltima generacién,
to u otro. Se puede aplicar una regla sencies dos alelos A' del individuo del centro se consideran idénticos, porque son
lla para determinar la importancia relativacopia de un alelo que estaba presente en un antecesor comiin (primera genera-
de los efectos de la deriva respecto a los d&n). A'y a, en el individuo de la izquierda, son alelos diferentes porque tie-
los tres procesos direccionales menciondn distinta expresién fenotipica. En el individuo de la derecha, A" y A% son
dos. Si usamos para representar a una dedlelos similares, porque tienen la misma expresion fenotipica pero distinta as-

las fuerzas direccionales, ya sea la tasa d&"dencia-
mutacion (), la tasa de migraciomnj o el

coeficiente de selecciog)( se dice que los
cambios en las frecuencias alélicas se d
ben a la deriva genética si, y séloix 1
(Tabla 17).

Cuando se establece una poblacion cg
muy pocos individuos pueden exagerars|
las diferencias en la frecuencia de muchg
genes con respecto a la poblacion de o
gen. Mayr (1942) llamé a este fendmen
“efecto fundador”. Las poblaciones de mu
chas especies que viven en las islas
oceanicas, aunque ahora pueden constar|de
millones de individuos, son descendiente
de uno o muy pocos colonizadores que llg-
garon hace tiempo por dispersién acciden-
tal. La situacion es similar en lagos u otra,

132
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extensiones de agua aisladas, en bosques.y

en otros sistemas ecologicos aislados. Dejgura 9. Genealogia para el célculo del coeficiente de consanguinidad del indi-

bido a errores de muestreo las frecuenciasduo X.
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alélicas de muchos loci, en los pocos colonizadores, pue- babilidad de que se den apareamientos al azar entre pa-
den ser diferentes a las de la poblacion de la que proce-rientes es muy baja en una poblaciéon grande, pero au-
den, y ello puede tener efectos duraderos en la evolucion menta considerablemente en una poblacion pequenia.
de tales poblaciones aisladas. Por ejemplo, Carson (1983) Como veremos, si estos apareamientos se producen con
estudid los patrones de bandas de los cromosomasfrecuencia, pueden tener poco efecto en el cambio de las
politénicos de las glandulas salivares de las especies defrecuencias alélicas conjuntas, pero pueden tener un efec-
Drosophilade la isla de Hawaii (la mas joven del archi- to importante en aumentar la frecuencia de homocigotos.
piélago hawaiano) y demostrd que las especies de estaComo regla general, la consanguinidad hara que los genes
isla deben haberse originado a partir de un solo individuo recesivos raros se presenten en homocigosis con una fre-
fundador (0o muy pocos) procedente de la vecina isla de cuencia superior que si ocurriese apareamiento aleatorio.
Maui. Estos fundadores aislados portaban patrones de Con esto la seleccién tendrda una mayor oportunidad de
bandas Unicos cuya pista puede seguirse en las especieactuar sobre los genes deletéreos poco frecuentes.
descendientes actuales.
Una demostracién del efecto fundador fue realizada Medida de la consanguinidad
por Dobzhansky y Pavlovsky (1957). Iniciaron poblacio-
nes de laboratorio derosophila pseudoobscuia partir Para medir la consanguinidad es necesario determinar
de una poblacién en que cierta reordenacién cromosémicael grado en que los dos alelos de un individuo cualquiera
del tercer cromosoma (denominada PP) tenia una frecuen-son “idénticos por descendencia”, es decir, son copias de
cia de 0.5. Habia dos tipos de poblaciones, unas grandesun mismo alelo ancestral presente en un antepasado de
iniciadas con 5000 individuos y otras pequefias iniciadas ese individuo.
con 20 individuos cada una. Después de afioy medio (unas  En la Ultima generacion del pedigri mostrado en la
18 generaciones) la frecuencia media de PP era aproxi- Figura 8, el individudAA! lleva dos alelos idénticos por
madamente 0.3 tanto en las poblaciones grandes como endescendencia, ya que son copia del délde su antece-
las pequefias, pero el rango de variacion de las frecuen-sor tres generaciones atras. El individdad? también es
cias era considerablemente mayor en las poblaciones pe-homocigoético, pero sus alelos no son idénticos sino simi-
guefias. Al iniciar las poblaciones pequefias con pocos lares (con la misma expresién fenotipica pero proceden-
fundadores se originaba una considerable variacion entre tes de linajes diferentes), y el individdéa es heteroci-
poblaciones en la frecuencia de PP. gotico pues sus alelos son diferentes (con distinta expre-
Variaciones fortuitas en las frecuencias alélicas, simi- sidn fenotipica).
lares a las del efecto fundador, ocurren cuando las pobla- La medida en que dos alelos de un individuo son idén-
ciones pasan por un “cuello de botella”. Cuando el clima ticos viene expresada por el “coeficiente de consanguini-
y otras condiciones son desfavorables, las poblaciones dad”, F, que es “la probabilidad de que dos alelos de un
pueden reducirse drasticamente en nimero y corren el ries-locus determinado de un individuo sean idénticos por
go de extinguirse. Tales poblaciones pueden recuperar sudescendencia”.
tamafio mas tarde, pero la deriva puede alterar considera- Veamos como se calcula el coeficiente de consangui-
blemente sus frecuencias alélicas durante el cuello de bo-nidad en genealogias, es decir, cuando se conocen con
tella. (Para mas detalles sobre los efectos de la deriva ge-exactitud los arboles genealdgicos familiares. En este caso,
nética, ver Hartl y Clark, 1989, y Fontdevila y Moya, puede calcularse con precision el coeficiente de consan-

1999). guinidad de los descendientes de parejas con antepasados
comunes. Se basa en calcular la probabilidad de que se
Consanguinidad hereden alelos idénticos en cada etapa de la transmision.

En la genealogia de la Figura 9, para averiguar el coefi-
En la mayoria de las poblaciones la movilidad de los ciente de consanguinidad de K X tendriamos que cal-
individuos, y en consecuencia la movilidad de sus cular cual es la probabilidad de que X reciba alelos idén-
gametos, se halla generalmente restringida. Es decir, losticos de su antecesor A a través de sus padres Py Q. Con-
individuos tienden a aparearse con individuos situados sideremos primero los ancestrales By C. La probabilidad
en las proximidades. Ello implica que el apareamiento de que los dos reciban el mismo alelo de A (ya sea el de
entre todos los miembros de una poblacién no se realiza origen paternd\ o el de origen maternd ) es:

por lo general al azar, y el acervo génico de muchas po- prob.A YA +prob.A YA =Y Yo+ % Yo=Y

blaciones puede consistir en muchos subconjuntos peque- . . . .
~ . . . y la probabilidad de que reciban alelos diferentes es:
filos (subpoblaciones), pudiendo desviarse algunos de ellos

de las caracteristicas generales del conjunto total. prob.A 'y A +prob.A yA="2 Yo+ 2 Y2 =0

La “consanguinidad” se produce por la “ocurrencia Pero, incluso si B y C reciben alelos diferentes de A,
de apareamientos entre parientes a una frecuencia supeéstos podrian todavia ser idénticos si A tiene alguna con-
rior de la que cabria esperar si el apareamiento fuese aleasanguinidad previa, es decir, si existe la posibilidad de
torio”. Puede haber consanguinidad en poblaciones gran- que los dos alelos de A sean idénticos, que viene dada por
des, como resultado de apareamiento no aleatorio, peroF,. Por tanto, la probabilidad total de que B y C reciban
también puede aparecer en poblaciones pequefias, aunalelos idénticos es la suma de la probabilidad de que reci-
gue sean panmicticas (ver apartado 3.5.3), ya que la pro-ban copia del mismo alelo de ApQ/Ap 0A YA) (quees
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Y5) y la probabilidad de que aun recibiendo copia de alelos Consanguinidad en poblaciones finitas

diferentes gy A 0 Ay A) éstos sean idénticos por la

existencia de consaguinidad previa (que valg,}2Es Como hemos comentado anteriormente, la probabili-

decir: Y2 + ¥F, = Y2 (14,). Dicho de otra forma, ¥ (F) dad de que se den apareamientos entre parientes es muy

es la probabilidad de que dos gametos de A tomados al baja en una poblacién grande, pero puede ser grande en

azar lleven alelos idénticos. En cada paso posterior de la poblaciones pequefias. Con apareamiento aleatorio, en una

genealogia, B.D - P~ Xy C- Q- Xla probabilidad de poblacién infinita el coeficiente de consanguinidad es

que se transmita el mismo alelo es %2. Por tanto, la proba- cero, pero en una poblacion finita puede alcanzar un cier-

bilidad total de que X reciba alelos idénticos por descen- tg valor. Por tanto, en poblaciones finitas puede estimarse

dencia ser&, = Y2 (14F,) (V2f (Y2F = (Y2f (14F). F aun desconociendo las relaciones de parentesco, en base
En generalf = (Y2)*"2"* (1+F,), dondenl y n2 son el al tamafio de poblacion.

numero de generaciones gque separan los parentales (Py pgr ejemplo, supongamos 50 individuos diploides de

Q) de X del ancestral comin A (3y 2 en este caso). Si los |os que ninguno lleva alelos idénticos a los de los demas.

progenitores del individuo problema tienen mas de un gg gecir, hay 100 tipos de alelos no idénticos (es decir,

antecesor comun, entonces hay que sumar las probabili-similares o diferentes): el individuo 1 lleva los aleios,,

dades correspondientes a cada ancestral comdn: el individuo 2 lleva los aleloA,A,, el individuo 3 lleva

1+n2+1 0 los alelosA A, ... el individuo 50 lleva los alelgg A
F, =Z%1§ (1+ FA)D Supongamos que cada individuo produce tanto
Gz B gametos masculinos como femeninos y que éstos se unen
Al calcular el coeficiente de consanguinidad en ge- al azar, como ocurre, por ejemplo, en los animales
nealogias hay que considerar todos los antecesores co-hermafroditas marinos. Para el locus A habra 100 tipos
munes a los progenitores del individuo problema, y con- de gametos, cada uno con frecuencia 1/100.
siderar también todos los caminos que unen a los proge-  En la primera generacion soélo es posible que surjan
nitores a través del antecesor comun, siempre que sea erindividuos homocig6ticos para alelos idénticos mediante
linea ascendente (desde un progenitor al ancestral) y des-autofecundacion. Como hay 50 individuos, la probabili-
cendente (desde el mismo ancestral al otro progenitor). dad de autofecundacion es 1/50. Puesto que los alelos de
Esto quiere decir que, en cada camino, no se puede pasaun mismo individuo, en esta primera generacion no pue-
dos veces por el mismo individuo. El Apéndice 8 muestra den ser idénticos, la probabilidad de que dos gametos de
algunos ejemplos. un mismo individuo lleven alelos idénticos es 1/2 (las
El riesgo genético que entrafian los matrimonios con- combinaciones posibles, para un individeg,, son:
sanguineos radica en la mayor probabilidad de que, en IaAlAP AA,AA YyAA). Por tanto, la probabilidad de que
descendencia, se manifieste en homocigosis un gen ynp individuo de la primera generacion lleve dos alelos
deletéreo portado por uno de los antecesores. Si el genjgénticos por autofecundacion es (1/50) - (1/2) = 1/100.
esta ligado al sexo, el método de calculo de la consangui-  gp, general, la probabilidad de que un individuo de la

nidad en la genealogia sufre algunas variaciones (para Unayimera generacion lleve alelos idénticos en una pobla-
descripcion detallada, consultar Fontdevilay Moya, 1999,

1
p. 238). cion de tamaiidl es: Fy =m, que es la probabilidad de

que se fecunden dos gametos con alelos idénticos, proce-
dentes del mismo individuo.
En la segunda generacion habra de nu&/ops de

Puesto que la consanguinidad reduce la frecuencia de 92Metos producidos por los nuevos progenitores, y la pro-
heterocigotos, veamos el cambio en las frecuencias Pabilidad de consanguinidad sera otra vezN)/fiara las
genotipicas de la poblacion. Si nos centramos en un locuscombinaciones de gametos procedentes del mismo indi-

Efecto de la consanguinidad sobre las frecuencias
genotipicas

con los alelosA y A, habra una proporciéR de viduo, pero ahora habra que sumarle la probabilidad de
homocigotos idénticos, de los cuatg#sserarA A, y qF que se fecunden gametos de individuos diferentes pero
seranAA,. Por tanto, las frecuencias genotipicas de la portadores de alelos idénticos debido a la consanguini-
poblacion seran: dad acumulada en la generacion anterior (#\'gpodria
frec. AA; P? (1-F) + pF= p?- pPF+pF= p2+pF- p?F= ser idéntico &', es decir, uno de los gametos producido
= p%+ pF (1-p)= p?>+ pgF por el individuo 1 de la primera generacion podria llevar
frec. AA: 2pq (1+F)= 2pg- 2pgF el aleloA’, que es idéntico al que lleva un gameto produ-
frec. AA,: o (1-F) +gF= o> F+gF= g*+gF- g’F= cido por el individuo 4A',). Este ltimo factor es igual al
=g+ qF (1-9)=o* + pgF coeficiente de consanguinidad de la generacién anterior
Vemos como el aumento eqF de cada homocigoto (F,) multiplicado por la probabilidad de que se unan
procede de la reduccién equivalente ggR2en la fre- gametos con alelos no idénticos [1-N)R Por tanto:
cuencia de heterocigotos. Es de notar que la reduccién de
heterocigotos afecta por iguapa g, por lo que la con- 3 -1, B_iﬁzl YF, -1, B_LH:Z,
sanguinidad Unicamente cambia las frecuencias genotipi- 2N O 2N[ 2N O 2N

cas, no afecta a las alélicas.
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n

puede aproximarse B, = Poe_(ﬁ) , de don-
de podemos despejar

o
&:e(zr\n)_ L&:_L_ n:—ZNL&
F P, 'R 2N P,

y resolver cuestiones como, por ejemplo,

¢ Cuéntas generaciones serian necesarias para
reducir un cierto valor de heterocigosis a la
mitad? Para ello, se ha de cumplir la condi-
cionP =% P,. Sustituyendo,

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Generaciones y P
n=-2NL£2-0 = —2NL% =1.39N
Figura 10. Consanguinidad (F) en poblaciones finitas. R
Por otra parte, podemos sustitli 1-F
Tabla 18 parte, p

en la ecuacion de,;
Efecto Wahlund

Frecuencias alélicas Frecuencias genotipicas 1-F, =(1- FO)EL—iBn '
Muestra p(A)  q(A) P 2pq ¢ O 2N[
Subpoblacién 1 0.1 0.9 001 018 081
Subpoblacion 2 0.9 0.1 0.81 0.18 0.01 y si F,=0, entonced—F, = —%@i de
Poblacién media 0.5 0.5 041 018 041
Poblacién panmictica 0.5 05 025 050 025 donde
1
-l
y en generalF, = +El H: Si comenzamos una poblacidn der0, los valores
O 2ND de F van aumentando progresivamente, tanto mas
El coeficiente de consanguinidaH)(de una pobla- pronunciadamente cuanto menor Be@ig. 10).

cién nos permite estimar el grado en que el apareamiento
de los gametos de una poblacion de tamafio limitado se Subdivision poblacional
aparta del estado panmictico ideal en el que ninguna pa-
reja de alelos de un individuo se hallan relacionados. Hemos visto que la consanguinidad genera un déficit
A partir deF podemos definir el “indice de panmixia”,  de heterocigotos en las poblaciones. En poblaciones sub-
P = 1-F, que es una medida de la proporcién relativa de divididas, el efecto acumulado de la deriva genética so-
heterocigosis debida al apareamiento aleatorio, que ini- bre cada una de las subpoblaciones genera también un
cialmente puede valer 1 y que se va perdiendo por con- déficit de heterocigotos que se denomina “efecto
sanguinidad. Sustituyendo en la ecuacién anterior, obte- Wahlund”. El déficit resulta de la predominancia (o fija-
1 cion) de un alelo en unas poblaciones y del otro en otras.
nemosP, = Pn_lﬂ——H(Apéndice 9), donde 1RK8 es Por ejemplo, supongamos una poblacion subdividida en
0O 2NC dos subpoblaciones (Tabla 18). El déficit de heterocigo-
la “velocidad de desintegracion”, es decir, la pérdida de tos es 0.32 (0.5-0.18) y equivale pgE. De aqui pode-
heterocigosis por apareamiento aleatorio. En organismos mos calcularF, que en este caso vale 0.64 [0.32/
dioicos, donde resulta imposible la autofecundacion, la (2x0.5x0.5)]. Este pardmetro se denomina “indice de fi-

velocidad de desintegracion es menor: NK2), pero Si jacion” (F) (ver apartado siguiente) y oscilaentre Oy 1,
el tamafio de poblacion es bastante grande la velocidadsegun que las subpoblaciones tengan las mismas frecuen-
de desintegracion puede aproximarse aN)/(2 cias alélicas o bien estén fijadas para alelos diferentes.

En poblaciones grandeB, puede expresarse en tér-

Estructura poblacional

minos de generaciones anteriord$:= R El H
2NDO En una poblacion subdividida, podemos considerar

(Apéndice 10). A partir de esta ecuacion podemos dedu- tres niveles de diferenciacion genética: dentro de cada

cir n. Cuandon es grande W pequefio, esta ecuacion subpoblacion, entre subpoblaciones y en el conjunto de
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subpoblaciones (es decir, en la metapoblacion). Sewall Consanguinidad sisteméatica
Wright desarroll6 un método de analisis de la variabili-
dad genética a estos tres (0 mas) niveles, mediante el es- Para la obtencion de cepas genéticamente uniformes,

tadisticoF. pueden construirse sistemas de consanguinidad tales que
En el primer nivel, calculamos la heterocigosis media el procedimiento de apareamiento de cada generacion de
intra-subpoblacionaH(): lugar a individuos, todos, con el mismo coeficiente de
consanguinidad.
_XH, Para controlar el proceso, debemos predecir el cam-
Hi = IZT bio en consaguinidad que se observara a lo largo de las

generaciones. Para deducirlo, usaremos el “coeficiente de

dondeH, es la heterocigosis observada en la subpoblacion parentesco”f{ entre dos individuos, que es la probabili-
i y k el numero de subpoblaciones. dad de que, tomando un gameto de cada individuo, am-
Al segundo nivel, entre subpoblaciones, calculamos bos gametos tengan copia de un mismo alelo ancestral. El
primero la heterocigosis esperadd ) para cada coeficiente de parentesco entre dos individuos es igual al
subpoblacién$), considerando losalelos de cada locus:  coeficiente de consanguinidad de un hijo de ambos. Para
calcular el coeficiente de parentesco, es necesario repre-

— 2
Hs _1_iz Pis sentar las genealogias completas, de forma que los indi-
y después l#i, media de lak subpoblaciones: viduos de una generacion sean el doble que los de la si-
— «H guiente y la mitad que los de la anterior. Por ejemplo, la
Hs=y—=. siguiente genealogia:
s k
Al nivel metapoblacional, calculamos la heterocigo- / B \
sis total H,) que se esperaria si todas las subpoblaciones D E
constituyeran, en realidad, una unica poblacion panmicti- \ /
ca: dondep, es la frecuencia media del alélen la me- X

tapoblacion.
En los mismos tres niveles, calculamos ahora los res- deberiamos representarla:
pectivos valores dg, que representa la disminucion de la

heterocigosis originada por apareamiento aleatorio. A B B c
En el nivel intra-subpoblacional, calculamos: \ / \ /
D E
F.= Hs-H, \ X /
|S - = ’
Hs El coeficiente de parentesco entre los individuos D y
al nivel inter-subpoblacional, calculamos: Ees:
_ F= foe= ¥4 GuatfactTestfod)
_H:-Hs . T
Fsr “ThHl Si desconocemos el parentesco entre los individuos
T de la generacion mas antigua, consideramosfgué, .,
y al nivel metapoblacional, calculamos: y Ty valen cero, por lo que
He - H fo=Yaf =% 11/2 (1-FBl); )
Fir :% _ ycomo F=0, foe=Yaf =% %2=1/8
T

c s dif | indi q , El coeficiente de parentesco es muy util para el con-
uanto mas difieran los tres Indices de cero, Mas Se | ge| nivel de consanguinidad cuando ésta se practica

alejar,a.IaFmeta%obl?uon de luna unica F’Obéé};f'f_’” sistematicamente para conseguir lineas lo mas homoci-
ganhmlctlcg s Puede alcanzar va oresdpohsmvos (déficit  sticas posible. En animales, el método mas rapido es el
e heterocigotos), negativos (exceso de heterocigotos) 0, cruzamiento sistematico entre hermanos:

simplemente cero cuando las subpoblaciones se encuen-
tran en equilibrio Hardy-Weinber§,, expresa el indice

de fijacion y varia entre cero (si todas las subpoblaciones A B A B generaciom-2
tienen las mismas frecuencias alélicas) y uno (si las \ / \ /

subpoblaciones estéan fijadas para alelos diferentes). Este D E generaciom-1
indice es inversamente proporcional al numero de emi- \X/ generaciom

grantes entre subpoblaciones por generacion, ya que el

flujo génico entre éstas se opone fuertemente al aumento

de la divergencia genética entre ellas (para conocer mas Ahora A'y B son hermanos. El coeficiente de paren-
detalles del significado de estos indices, ver capitulo 7 en tesco entre D y E es:

Fontdevila y Moya, 1999). foe= ¥4 Gt astfeattes)
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Tabla 19

Evolucion de la consanguinidad en una genealogia
con apareamiento entre hermanos

n F n F n F n F n
00 7 0734 14 0.940 21 0.986 28 0.997
10 8 0.785 15 0.951 22 0.989 29 0.997
2 0.250 9 0.826 16 0.961 23 0.991 30 0.998
3 0.375 10 0.859 17 0.968 24 0.993 30 0.998
4 0.500 11 0.886 18 0.974 25 0.994 31 0.998
5 0.59% 12 0.908 19 0.979 26 0.995 32 0.999
6 0.672 13 0.926 20 0.983 27 0.996 33 0.999
Tabla 20
Evolucién de la consanguinidad con autofecundacion
n F n F
00 5 0.969
1 0.500 6 0.984
2 0.750 7 0.992
3 0.875 8 0.996
4 0.938 9 0.998
1
0,9 -
0,8 -
0,7 -
0.6 4 = gutofecundacion
F 05 4 —— hermanos
04 4 —— medio hermanos
0,3 4
0,2 -
0,1 -
0 . T
0 10 20 30
Generaciones

Figura 11. Evolucién del coeficiente de consanguinidad (F) en tres clases de
apareamientos sistemdticos: autofecundacién, apareamiento entre hermanos y

apareamientos entre medio hermanos.
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La Tabla 19 muestra la evolucion de la
consanguinidad en una genealogia donde
los apareamientos se dan siempre entre her-
manos. Se observa que en la generacion 12
el coeficiente de consanguinidad supera el
90%, y en la 15 el 95%.

En organismos donde es posible la
autofecundacion, la homocigosis se consi-
gue aun mas rapido:

n-1 A A

N Y
X

F=f,= % (14,)= % (1)

La Tabla 20 muestra la evolucion de la
consanguinidad, en este caso. Se observa
gue el coeficiente de consanguinidad ha
superado ya el 90% en la cuarta generacion,
y el 99% en la séptima. La Figura 11 mues-
tra la evolucién comparada de la consan-
guinidad en tres sistemas de cruzamiento
diferentes: autofecundacion, apareamien-
to entre hermanos y apareamiento entre
medio hermanos.

Homogamia y heterogamia

Los apareamientos consanguineos son
un tipo de apareamiento no panmictico cuya
consecuencia principal es el incremento de
la homocigosis para todos los genes. Pero
existen otros tipos de apareamientos no
panmicticos realizados, no en base a lazos
de parentesco, sino a la similitud fenotipi-
ca de los progenitores. Cuando el aparea-
miento se da preferentemente entre indivi-
duos mas parecidos, hablamos de “homo-
gamia”. Si es entre individuos mas diferen-
tes, de “heterogamia”. Por ejemplo, para
cierto caracter monogénico, pueden darse
apareamientos preferentemente entre feno-
tipos dominantes AAXAA, AAxAa,
AaxAa), por un lado, y entre recesivos
(aaxaa), por otro. Si estos cruzamientos ho-
mogamicos contindan durante mucho tiem-

Todos los individuos de la misma generacién tienen po, acabaran desapareciendo los heterocigotos y la po-
el mismo coeficiente de consanguinidad, puesto que per- blacién quedara dividida en dos razas, una Aérg la

tenecen a la misma genealogia. Por éllef_ =

F .,es

n-1’

otraaa. A diferencia de los apareamientos consanguineos,

decir, el coeficiente de parentesco entre los individuos A donde la homocigosis se alcanza para todos los loci, la
y B es el coeficiente de consanguinidad de sus hijos de la homogamia no afecta a otros geri#ls Cc, ...), que no se

generaciom-1. Puesto qu& =F =F ,, se cumple que
f = Y2 (14 )= =% (14 )= %2 (14 ). El coeficiente

de consanguinidad de la generaaipsera:

F= o= Y €t et foatfes)=
Yal% (14 )+ F +F +% (14 ),
=Ya(I+E_+F )

haran necesariamente homocigéticos. La heterogamia, por
el contrario, contribuye a mantener la heterocigosis. Para

el genAla, los cruzamientos se darian preferentemente
entre dominante por recesivo. Muchos organismos han
desarrollado sistemas naturales heterogamicos que favo-
recen los cruzamientos entre fenotipos diferentes, evitan-
do asi la pérdida de heterocigosis. Un buen ejemplo lo
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constituyen los mecanismos que impiden la autofecunda- La mayor homeostasis de los hibridos se explica porque
cion en plantas hermafroditas (alelos de autoesterilidad, las dos lineas consanguineas probablemente son

posicion relativa del estilo y las anteras, etc.). homocigéticas para distintos alelos, el hibrido expresa el
genotipo dominante para muchos loci relacionados con
Depresion consanguinea la eficacia bioldgica. El vigor hibrido se ha utilizado mu-

cho para incrementar la produccion en muchos cultivos
Cuando se fuerza el modo natural de reproduccién de vegetales, tales como el maiz.
una poblacion albgama para inducir artificialmente la con- Conviene precisar que el verdadero vigor hibrido siem-
sanguinidad, se observa que, al aumentar la consanguini-pre resulta en un incremento en la capacidad reproductora,
dad, hay una depresion de los caracteres relacionados commientras que incrementos en caracteres que no mejoran
la eficacia bioldgica. La depresion consanguinea es la dis- directamente la eficacia biol6gica como, por ejemplo, el
minucion de los valores fenotipicos medios de los carac- tamafio, se consideran mas bien “exhuberancia”. Es el caso
teres relacionados con la capacidad reproductora o la efi- de la mula, el hibrido entre asno y yegua, que presenta
ciencia fisiolégica. mucha exhuberancia porque es superior a sus progenito-
En numerosas investigaciones se ha demostrado queres en muchos aspectos fisicos importantes, pero no vigor
la consanguinidad tiende a reducir la eficacia bioldgica. hibrido, ya que siempre resulta estéril.
¢Por qué? Puesto que la consanguinidad no cambia las
frecuencias alélicas sino las genotipicas, aumentando la
frecuencia de homocigotos en detrimento de los
heterocigotos, la depresion consanguinea ha de estar li-  La evolucién desde los organismos primitivos hasta
gada con los cambios en las frecuencias genotipicas. Porlos mas de dos millones de especies descritas en la actua
ejemplo, si una enfermedad causada por homocigosis paralidad, ha ocurrido gracias a numerosos cambios en la can-
un alelo recesivoa@) tiene una frecuencig en una po- tidad y calidad del material hereditario (ADN). Estos cam-
blacién con apareamiento aleatorio, su frecuencia en unabios son las “mutaciones”, debidas a errores en el alma-
poblacion consanguinea sef& pgF. Podemos medirla  cenaje de la informacion genética y posterior propaga-
depresion consanguinea por el incremento relativo en la cion por replicacion. Las mutaciones son la ‘fuente pri-
frecuencia de homocigotos: maria de variabilidad genética’. La variabilidad se origi-
>+ paF _ q+ pF na tampiéq por recombinacion meidtica. Mientras_gue la
= mutacién introduce nuevos alelos en la poblacién, la
q q recombinacién genera nuevas combinaciones de genes
Cuanto menor sea la frecuencia del alelo recesivo que determinan la singularidad de cada individuo.
deletéreo mayor sera la depresion consanguinea. Aplican-  Podemos distinguir dos tipos principales de mutacion:
do la ecuacién anterior para distintos valoreg glecon “génica” (o puntual), que afecta sélo a uno 0 a unos pocos
F=1/16 (apareamiento entre primos hermanos) compro- nucleétidos de un gen, y “cromosémica”, que afecta al
bamos la afirmacion anterior (Tabla 21). Es probable que nimero de cromosomas, al nimero de genes de un cro-
sean los genes deletéreos recesivos “descubiertos” por lamosoma o a la ordenacién de los genes dentro de un cro-
consanguinidad los responsables de la depresion consanimosoma.
guinea Las mutaciones génicas pueden tener mayor o menor
efecto sobre los organismos, dependiendo de cémo afec-
Tabla 21 ten a las proteinas correspondientes. Una sustitucion de
un par de bases que no origine cambios en la secuencia de
aminoacidos de la proteina codificada, no tendra efecto
sobre la capacidad del organismo para sobrevivir y repro-
g+ pF ducirse. Las mutaciones que cambian uno o incluso va-
q q rios aminoacidos también pueden tener efectos pequefios
o nulos en el organismo, si no esta afectada la funcion

Variabilidad genética

Incremento de la depresién consanguinea con la
disminucion de la frecuencia alélica

0.5 1.06 biologica esencial de la proteina codificada. Sin embar-
0.005 13.40 go, las consecuencias pueden ser severas si la sustitucién
0.0005 126.00 afecta al lugar activo de una enzima o modifica de alguna

manera la funcion esencial de la proteina.

Las lineas puras suelen mostrar variabilidad fenotipica Por otra parte, los efectos de las mutaciones dependen
debido a factores ambientales incontrolados, por lo que de las condiciones ambientales, es decir, puede ocurrir
se dice que tienen una baja “homeostasis genética”. En que una misma mutacién resulte perjudicial o no a un in-
contraste con la depresion consanguinea, el cruzamientodividuo dependiendo del ambiente en que viva. Por
de dos lineas consanguineas diferentes generalmente proejemplo, en nuestra especie, la fenilcetonuria se debe a la
duce una descendencia hibrida genética y fenotipicamentehomocigosis de un alelo recesivo e imposibilita a los in-
uniforme, mostrando una mayor homeostasis genética y dividuos metabolizar la fenilalanina, lo que origina su
un mayor “vigor hibrido”, manifestado por un incremen- retraso mental. Pero estos individuos pueden vivir nor-
to de las caracteristicas generales de la eficacia biol6gica.malmente con una dieta libre de fenilalanina.
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Debido a la accion de la seleccién natural en el pasa- virus liticos yu,10.1-0.2 para los retrovirus. Para cono-
do, podemos admitir que las poblaciones se encuentrancer las implicaciones evolutivas de las tasas de mutacion
generalmente bien adaptadas en el ambiente donde viven.espontdnea, ver Drake et al. (1998) y el capitulo 25 de
Por ello, las mutaciones nuevas suelen ser deletéreas. Sireste libro.
embargo, puede ocurrir que una mutacién de origen re-
ciente resulte beneficiosa a sus portadores, si ocurren cam-Mutaciones inducidas y agentes mutagénicos
bios ambientales o la poblacion emigra a un nuevo habitat.

En estos casos, puede que la adaptacién de la poblacién Las mutaciones que ocurren en la naturaleza, se deno-
en el nuevo ambiente le lleve hacia una nueva constitu- minan mutaciones espontangasn general, son debidas

cién genética 6ptima. a cambios aleatorios de la secuencia nucleotidica de los
genes durante el proceso enzimatico de la replicacion.
Tasas de mutacion Pero las mutaciones también pueden ser el resultado de

cualquier factor ambiental y, en este caso, se denominan
La tasa de mutacidn de un gen indica su capacidad de mutaciones inducidas. La posibilidad de inducir las mu-
mutacion. Podemos definirla como la probabilidad de que taciones, con el descubrimiento del poder mutagénico de
ocurra una mutacion por entidad biolégica (virus, célula, las radiacionesy ciertos agentes quimicos, supuso un enor-
individuo) y por generacion. me avance en la investigacion genética. Con estas herra-
Las tasas de mutacion son, en general, menores enmientas ya fue posible imitar a la naturaleza en la produc-
bacterias y otros microorganismos que en organismos plu- cion de variabilidad genética.
ricelulares. Efescherichia coles del orden de @ 10°. Entre los agentes mutagénicos, cabe destacar las ra-
En los seres humanos y otros organismos pluricelulares diaciones y los mutagenos quimicos. La “radiacién” es
la tasa de mutacién esta generalmente comprendida entreun proceso mediante el cual la energia se traslada en el
10°y 10° por locus, por generacion y por gameto. Pero espacio. Las radiaciones pueden ser “ionizantes” o “no-
existe considerable variacién de un gen a otro y de un ionizantes”. Las ionizantes producen iones que pueden
organismo a otro. No se conocen las razones exactas dereaccionar fisica y quimicamente al ponerse en contacto
estas diferencias en las tasas de mutacién, pero podriancon moléculas biolégicas. Las radiaciones ionizantes pue-
ser un reflejo de la eficiencia relativa de los sistemas en- den ser ondulatorias o corpusculares, segun estén com-
ziméticos cuya funcion es reparar los errores generadospuestas por ondas electromagnéticas (rayos X y rayos

durante la replicacion. gamma), o por particulas subatémicas que han adquirido
Al nivel molecular, la tasa de mutacién se expresa “por una alta energia por su velocidad (rayos alfa y beta,
par de bases y ronda de replicacidn).(Recientemente, protones acelerados, neutrones, etc.). Los pares ionicos

Drake et al. (1998) han realizado un interesante analisis inducidos por las radiaciones ionizantes dan lugar a radi-
comparativo de la tasa de mutacion espontanea en diver-cales libres altamente reactivos que inducen transforma-
sos organismos. En microorganismos con ADN como ciones quimicas en los genes (efectos genéticos), en los

material genéticop, varia entre 7.2 x 10en el cromosomas (efectos citogenéticos), en los enzimas (efec-
bacteriéfago M13 hasta 7.2 x1@n el hongdNeurospora tos fisioldgicos), etc. Los factores que determinan el efecto
crassa pasando por 5.4 x 1®en Escherichia coliy de la radiacion ionizante son: el tipo de radiacion, la dosis

2.2 x 13" en la levadura. Este rango tan amplio se redu- utilizada, el material irradiado y factores externos como
ce si consideramos el tamafio gendmico de estos organis-la temperatura, el agua y el oxigeno.

mos, es decir, expresando la tasa de mutacién “por genoma  La Unica radiacion no-ionizante capaz de inducir mu-

y ronda de replicacién”p(g), siendo todos los valores  taciones con frecuencia superior a la tasa espontanea es la

proximos a 0.0034. En eucariotas superiorggambién luz ultravioleta. El efecto mas importante de la luz
tiende a ser menor en los genomas pequefios, variandoultravioleta se produce en las pirimidinas, formandose
entre 2.3 x 1% enCaenorhabditis elegans5 x 10" en dimeros, especialmente, entre dos residuos de timina, aun-
los seres humanos. La tasa por genqujees mas varia- gue también se pueden formar, pero con menor frecuen-

ble que en el caso anterior (entre 0.018 y 0.49). Teniendo cia, dimeros citosina-citosina y timina-citosina. Se cree
en cuenta que gran parte del genoma de los eucariotasque los dimeros distorsionan la conformacion del ADN e
superiores es susceptible de sufrir mutaciones neutras (de-nhiben la replicacién normal, siendo responsables, al
bido a la existencia de los intrones y los espaciadores menos en parte, de los efectos letales de la radiacién
intergénicos, principalmente), y para una mejor compara- ultravioleta en los microorganismos.

cién con los microorganismos, es mejor expresar la tasa  Nuestros genes se enfrentan continuamente a una ra-
de mutacidn por “genoma efectivo (la porcion del genoma diacion de fondo proveniente de elementos naturales, ta-
donde la mayoria de las mutaciones son deletéreas) y ron-les como el uranio y el torio del suelo, y el fésforo, potasio
da de replicacién”p(eg). En ese caso, los valores difieren y calcio de nuestros huesos, y también de los rayos cés-
mucho menos entre los eucariotas analizados micos.

(0.004-0.014) y, a su vez, difieren poco de los observados  Los “mutagenos quimicos” tienen dos caracteristicas
en microorganismosugz 0.0034). Los organismos con  generales importantes: su efecto retardado en la produc-
ARN como material genético, sin embargo, son los que cion de mutacionesy su especificidad de accion. Algunos
tienen las mayores tasas de mutaciég@ 1-2 para los agentes quimicos mutagénicos son, por ejemplo, i) los
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agentes alquilantes como el gas mostaza, el etilmetano-et al. 1988, Hall 1988, 1990). Cairns y sus colaboradores
sulfonato (EMS) y la nitrosoguanidina (NG), que ceden disefiaron un protocolo para detectar “mutaciones no alea-
grupos alquilo (etilo o metilo) a grupos amino o ceto de torias” que surgiesen en respuesta a factores del ambiente
los nucledtidos, alterando las afinidades de emparejamien- en el que se cultivaban las bactertascQli). Los resulta-

to y provocando transiciones (sustitucion de una base dos de estos experimentos sugirieron que algunas muta-
puarica por otra purica, o bien una pirimidinica por otra ciones ventajosas podrian ser dirigidas por el ambiente
pirimidinica); ii) los analogos de bases (halouracilos y en condiciones de presion nutricional (ayuno). En este
derivados de la uridina, aminopurinas), que son molécu- caso, las bacterias podrian activar mecanismos que crean
las que pueden sustituir a las purinas o a las pirimidinas un estado hipermutable en genes que incrementan la su-
durante la biosintesis de los acidos nucleicos; iii) los deri- pervivencia. El experimento de Hall demostré una res-
vados del nitrégeno (hidrazina, hidroxilamina); iv) el pe- puesta adaptativa semejante. Estos fendmenos no se pue-
réxido de hidrogeno y peréxidos organicos; v) las sales den explicar ain de forma adecuada ya que se ignoran los

metalicas y vi) los ésteres del acido fosforico. mecanismos fundamentales y las tasas de mutacion en las
células que no estan creciendo. Sus interpretaciones han
Caréacter preadaptativo de la mutacion sido criticadas por otros investigadores y actualmente son

tema de debate entre los genéticos.

Muchas veces se oye decir, en el lenguaje comun, que
cuando se hacen tratamientos continuados con insectici- Tipos de mutaciones génicas y sistemas de reparacion
das contra alguna plaga, al cabo de cierto tiempo resultan
ineficaces, aceptandose la conclusion de que el propio  Puesto que la lectura de la secuencia génica se reali-
insecticida habia producido mutaciones en los individuos za en tripletes y cada secuencia de tres nucle6tidos espe-
de la especie combatida, haciéndolos resistentes a la suseifica un Unico aminoacido en el polipéptido, cualquier
tancia utilizada como insecticida. Si eso fuera cierto, el cambio que modifique o interrumpa esta secuencia pro-
propio ambiente seria quien induciria la aparicibn de porciona una base suficiente para la mutacion. El cambio
mutaciones beneficiosas, lo que implicaria un concepto mas simple es la sustitucion de un solo nucleétido, pero
lamarckiano: el caracter postadaptativo de la mutacion, puede haber también inserciones y deleciones de uno o
ya que supone que la mutacién surge como una conse-mas nucleétidos. La Tabla 22 muestra una clasificacion
cuencia “dirigida” por el propio ambiente. de las mutaciones puntuales indicando los principales ti-

Realmente el mecanismo adaptativo es al contrario: pos de cambio en el ADN y sus efectos funcionales en las
en la poblacién existe variabilidad genética sobre la que proteinas.
actlia el ambiente favoreciendo o seleccionando alos que  Los organismos disponen de diversos sistemas enzi-
mejor se adapten a él: es el caracter “preadaptativo” de lamaticos para reparar los dafios en el ADN de varias for-
mutacion. En el caso de los insecticidas, en la poblacién mas diferentes. Estos sistemas de reparacion son esencia-
ya existia la mutacién que proporcionaba la resistencia a les para la supervivencia de los organismos, y su fallo
la droga antes de aplicar los tratamientos. Al aplicar és- conduce a un aumento en la tasa de mutacion. La repara-
tos, el ambiente favorecié a los individuos que ya eran cion puede llevarse a cabo mediante “sistemas que neu-
resistentes y, consecuentemente, éstos aumentaron en fretralizan la accion de mutagenos potenciales”. Por ejem-
cuencia. Podemos decir que la mutacion es un procesoplo, las enzimas superéxido dismutasa y catalasa catali-
gue ocurre al azar en dos sentidos: aunque podemos prezan la conversion del superdxido de hidrogeno en peroxi-
decir la probabilidad con que aparecera una mutacion, no do de hidrogeno y de éste en agua, respectivamente. Tam-
podemos predecir en qué copia ocurrird. El proceso es bién puede realizarse por “reversion directa de la lesion”.
estocastico, no determinista, y en segundo lugar, la muta- Este sistema consiste en eliminar directamente el error y
cion ocurre independientemente de que al organismo le repararlo a continuacidn. Algunas lesiones pueden ser
resulte beneficiosa o perjudicial en ese ambiente. Es la reparadas de esta forma, como, por ejemplo, los fotodi-
seleccion natural quien, posteriormente, hara que la fre- meros mutagénicos producidos por la luz ultravioleta. En
cuencia de ese nuevo alelo mutante aumente o no, segureste proceso de reparacion esta implicada una enzima, la
resulte beneficioso o perjudicial, en funcion de las condi- fotoliasa, que necesita un fotdn de luz para revertir total o
ciones ambientales en que viva esa poblacion. parcialmente la lesion (Fig. 12). Otras enzimas que elimi-

El caracter preadaptativo de la mutacion quedé clara- nan errores de forma directa son las transferasas del gru-
mente demostrado por varios experimentos clasicos, comopo alquilo, que retiran los grupos alquilo que se hayan
la prueba de la fluctuacién (Luria y Delbriick, 1943), la afiadido a las posiciones 0-6 de la guanina por accién de
prueba de la réplica en placa (Lederberg y Lederberg, mutagenos como la NG y el EMS.
1952) y la seleccidon de moscas resistentes al DDT sin La reparacidn “por escision” comienza con una
haber entrado en contacto con el insecticida (Bennet, endonucleasa que rompe un enlace fosfodiester a cada lado
1960). de la lesion, quedando un “hueco” que se rellena por sin-

Resultados recientes han sugerido la posibilidad de tesis de reparacién y es sellado por una ligasa. Esta via de
gue algunos organismos, tales como las bacterias, puedarreparacion es importante en humanos. Existe una enfer-
“seleccionar” un conjunto especifico de mutaciones pro- medad, xeroderma pigmentosum, originada por la caren-
ducidas como resultado de presiones ambientales (Cairnscia de una de las enzimas de la reparacién por escision.
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Tabla 22

Tipos de mutaciones génicas

Tipo Consiste en

109

Los pacientes son muy sensibles a la luz 'y
suelen morir de cancer de piel antes de los
treinta afios de edad. Los sistemas de esci-
sion especificos, que reparan las lesiones

Transicion Sustitucion de una purina por otra purina, o de una pirimidina plie escapan al mecanismo general de esci-
otra pirimidina (Ejemplos: A sustituido por G, G por A, C por T ¥sidn, son llevados a cabo mediante la inter-

T por C).

vencion de dos enzimas: las glucosilasas del

Transversion Sustitucion de una purina por una pirimidina, o viceversa (EjeflPN, que eliminan la base alterada, y las
plos: A sustituido por C, Apor T, G por T, G por C, T por G, T poendonucleasas AP que reconocen sitios

A, Cpor Ay C por G).

apurinicos o apirimidinicos e introducen un

Cambio de fase Insercion o delecién de uno o varios nucleotidos que, cuand891%,e er|1 la cader:a afectada para dque Ilfjego
es multiplo de tres, cambia la fase de lectura del ARNmy, a paﬁ}Ft”enda ?AXEC))EUCI eas? (Que escinde unfrag-
de ahi, se altera la composicién aminoacidica del polipéptido o'jento de ), la polimerasa (que sinteti-

interrumpe su sintesis.

No sindnima

(0 de reemplazamientd}ambio a otro codén que determina un aminodcido diferente.
Sinénima Cambio a otro codén que determina el mismo aminoécido.
Sin sentido Cambio a un codén de terminacién.

Fotoliasa
+

Luz Blanc

Luz UV

Figura 12. La luz ultravioleta produce dimeros de timina que son reparados por
la enzima fotoliasa. La enzima reconoce el fotodimero, se une a ély en presen-
cia de luz blanca, rompe el dimero en sus monémeros originales.

BBBBBBB {Jna base dafiada BBBBBBB  glycosilasa BBB BBB
BBBBBBB — > BBBBBBB — > BBBBBBB
AL AL AL

. endonucleasaAP
ligasa
T ) T T TTT 11T
BBBBBBB polimerasa B B exonucleasa BBB BBB

BBBBBBB ¢ BBBBBBB *+— BBBBBBB
e ALt

Figura 13. Reparacién del ADN. La enzima glucosilasa elimina la base alterada y
deja un sitio AP, Las endonucleasas AP reconocen los sitios AP y cortan el enlace
fosfodiester. Una exonucleasa elimina el fragmento de ADN, dejando un hueco
que es rellenado por la ADN polimerasa I. Posteriormente una ligasa sella las
muescas.

za nuevo ADN) vy la ligasa (que sella la
muesca) (Fig. 13).

Finalmente, la “reparacién postreplica-
tiva” se realiza mediante sistemas que re-
conocen las lesiones incluso después de la
replicacion. Uno de ellos es el sistema de
“reparacion de emparejamientos erréneos”,
que detecta las bases mal emparejadas, de-
termina cudl de las dos bases es la incorrecta
(ello es posible porque puede distinguir la
cadena molde, que esta metilada en las se-
cuencias GATC, de la cadena recién sinte-
tizada, que tarda varios minutos en meti-
larse). Por ultimo, este sistema escinde la
base incorrecta y rellena el hueco por sin-
tesis reparadora. Otra via de reparacion
postreplicativa es la “reparacion por recom-
binacion”: el sistema de replicacién, en oca-
siones, ante una lesion, deja un hueco y
continta de nuevo la replicacion. El hueco
se rellena posteriormente con ADN proce-
dente de la molécula hermana. Si la repli-
cacion se interrumpe totalmente, el corto-
circuito a este bloqueo requiere la actua-
cion del “sistema SOS”, en el que se acti-
van genes que permiten una replicacion
menos exacta y posibilitan la superviven-
cia de la célula a cambio de cierto grado de
mutagénesis.

Mutaciones cromosémicas

Algunas mutaciones cromosomicas pro-
ducen cambios en la localizacion de los
genes sobre los cromosomas (p. €j., las in-
versiones y las translocaciones), otras cam-
bian el nimero de genes en los cromosomas
(deleciones y duplicaciones) y otras el nu-
mero de cromosomas (fusion y fision cén-
tricas, aneuploidia y poliploidia).

Inversiones y translocaciones
La “inversién” es una alteracion estruc-

tural mediante la cual un segmento cromo-
sémico cambia de sentido dentro del pro-
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Normal Invertido "-'_ - r ‘k

a b

Figura 14. La inversién puede producir cambios en la relacién del tamaio de los brazos cromosémicos. a) Debido a una inversion
pericéntrica, un cromosoma acrocéntrico pasa a ser metacéntrico. b) Metafase mitdtica de un embrién del saltamontes Chorthippus
vagans, heterocigoto para una inversién pericéntrica en el cromosoma M, (N, cromosoma normal, I, cromosoma invertido).

Profase I Anafase [

PARACENTRICA P

PERICENTRICA

Figura 15. Consecuencias genéticas de la sinapsis y el sobrecruzamiento meiéticos en individuos heterocigotos para inversiones
cromosémicas. a) Inversiones paracéntricas: Formacién de un bucle de apareamiento en profase | (cigotene-paquitene) y un
puente dicéntrico mas un fragmento acéntrico en anafase I. El fragmento acéntrico acabara perdiéndose, por no tener centrémero,
y los gametos que reciban las cromatidas participantes en el puente (una vez que éste se rompa) seran inviables por faltarles
algunos marcadores genéticos. b) Inversiones pericéntricas: El centrémero esta incluido dentro del bucle de apareamiento y, en
anafase | y metafase Il, pueden observarse cromosomas con cromatidas desiguales (si el segmento invertido no es simétrico
respecto al centrémero) debido a duplicaciones y deleciones en las crométidas que participaron en el sobrecruzamiento. Los
gametos que reciban estas cromatidas seran, por tanto, inviables.
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pio cromosoma, modificando la ordenacién de los loci
contenidos en él. Una inversién es siempre intersticial, es
decir, supone la rotura del cromosoma en dos puntos. Las
inversiones pueden ser simples o complejas, dependiendg
de si s6lo cambia de sentido un segmento cromosémico o
varios. Ademas, pueden ser “pericéntricas” (si el segmen-
to invertido contiene el centrémero) o “paracéntricas” (si
no lo contiene). La inversién pericéntrica puede cambiar
el tamafio relativo de los brazos cromosomicos y producir
un cromosoma de aspecto muy distinto del original. Por
ejemplo, un cromosoma acroceéntrico puede transformar-
se en uno metacéntrico mediante una inversion que inclu-|:
ya longitudes desiguales del cromosoma situadas a dere-
cha e izquierda del centrémero (Figura 14). Gran parte de
la evolucién cariotipica ha sido, presumiblemente, produ-
cida por estas alteraciones cromosdmicas. 3 e N s ;

Las consecuencias genéticas de las inversiones depeni: i T ) - e C oy
den del comportamiento citolégico durante la meiosis en Ffigura 76. Una forma de evitar la inviabilidad gamética en
los individuos heterocigotos. Para que el cromosoma nor- heterocigotos para inversiones es el apareamiento recto no
mal y el invertido puedan llevar a cabo el apareamiento homélogo. La figura muestra los dos elementos laterales del
homdlogo completo, es necesario que se forme un bucle complejo sinaptonémico en un individuo del saltamontes
en cigotene. La formacion de quiasmas en la regién in- Chorthippus vagans heterocigético para la inversién mostra-
vertida genera un puente dicéntrico y un fragmento da en la Figura 3b. Observ?se que los centromeros (fle.ch/as)

Lo . . de los dos cromosomas estan situados en diferente posicion.
acentr,lco. en anafase I, en el caso dg !as inversiones (Fotografia cortesia de Juan Luis Santos).
paracéntricas, y cromosomas con cromatidas desiguales,
en el caso de las pericéntricas (Fig. 15). El resultado es
gue, aproximadamente, la mitad de los gametos son
recombinantes e inviables. La otra mitad, los gametos Una “translocacion” es un cambio estructural en el que
parentales, son viables, y la mitad de ellos contienen el algin segmento cromosémico cambia de posicion relati-
cromosoma invertido con la secuencia alélica intacta. va dentro del complemento cromosdmico, modificando,
Podemos decir, por tanto, que las inversiones son por tanto, los grupos de ligamiento. Un segmento cromo-
supresoras de la recombinacion, ya que los genes conte-sémico puede cambiar de posicién dentro del mismo cro-
nidos en el segmento invertido mantienen una combina- mosoma (translocacién intracromosomica), o bien cam-
cién alélica constante y tienden a transmitirse como una biar de cromosoma (translocacién intercromosomica).
unidad, constituyendo lo que Darlington y Mather (1949) Dentro de estas Ultimas, las translocaciones reciprocas
definieron como un “supergen”. implican un intercambio de segmentos entre dos cromo-

A pesar de la tedrica semiesterilidad de los individuos somas, pudiendo afectar a brazos cromosomicos comple-
heterocigoticos, las inversiones son muy frecuentes en al- tos, o casi completos, cuando las roturas se producen en
gunos grupos, constituyendo polimorfismos estables. lugares proximos a los centromeros (translocaciones de
¢,Coémo pueden, entonces, llegar a ser frecuentes las nuebrazo completo). Los tipos mas frecuentes en el reino ani-
vas inversiones? Hdrosophilg donde son muy frecuen-  mal son la fusidn y la disociacion céntrica, mediante las
tes los polimorfismos para inversiones paracéntricas, exis- cuales, respectivamente, dos cromosomas telocéntricos se
ten mecanismos que impiden el sobrecruzamiento entre fusionan por sus centromeros para dar lugar a un solo cro-
la secuencia normal y la invertida ya que los machos tie- mosoma con dos brazos o, por el contrario, un cromoso-
nen meiosis aquiasmatica (con lo que todos sus gametosma con dos brazos se escinde transversalmente por el cen-
son viables), y en las hembras se produce la migracién trémero originando dos cromosomas telocéntricos
preferencial de las croméatidas parentales (normal e inver- (Fig. 17).
tida) intactas, hacia la ovotida, eliminandose los puentesy ~ Cuando ocurre una translocacion reciproca, el
fragmentos en los corpusculos polares y evitando asi la heterocigoto posee cuatro cromosomas con homologia
infertilidad gamética. En los saltamontes, las secuencias parcial. Ello determina que el apareamiento homélogo en
normal e invertida sufren apareamiento recto no homoélo- meiosis requiera la formacion de una cruz paquiténica con
go (Del Cerro y Santos, 1995), o bien, asinapsis, con lo dos brazos constituidos por los segmentos cromosémicos
gue los heterocigotos tampoco ven reducida su fertilidad intercambiados y los otros dos por el resto de las regiones
(Fig. 16). Estos comportamientos evitan la subdominan- cromosomicas (Fig. 18). Estos ultimos brazos contienen
cia que, tedricamente, seria de esperar para estos polimor{ios segmentos intersticiales, las regiones comprendidas
fismos. El mantenimiento de supergenes en las regionesentre los centromeros y los puntos de rotura, que son de
invertidas, por la ausencia de recombinacion, podria re- especial significacion, como veremos después.
presentar, en algunas circunstancias, una ciertaventajaque La configuracion que se observara en metafase | de-
ayuda a explicar la frecuencia de estos polimorfismos.  pendera del lugar donde haya quiasmas y del tipo de orien-

ok
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Fusién
+— Intercambio
a Disociacién b r !

Figura 17. Cambios en el nimero cromosémico originados por fusiones y disociaciones céntricas. a) La fusién céntrica, en sentido
estricto, se produce mediante la fusién de dos cromosomas telocéntricos a nivel de sus centrémeros, dando lugar a un dnico
cromosoma con dos brazos, que sera mas o menos dicéntrico en funcién de a qué nivel se produzcan las roturas centroméricas.
El proceso es reversible y, mediante la disociacién céntrica, un cromosoma con dos brazos se divide transversalmente por su
centrémero originando dos cromosomas telocéntricos. b) Un resultado equivalente al de la fusién céntrica se produce mediante
una translocacién reciproca entre dos cromosomas acrocéntricos, con puntos de rotura préximos a los centrémeros, pero en este
caso se produce un minicromosoma que generalmente se pierde.

a b c a b c Paquitene
1 . 1 ] 1 21
c c
1 ) 1? @ b
a b c a b z g . Y. O X
I:> [ > 1 I
X y z X y c ) Q
2 Q 2! o a b y x
12z E 2
2 @) 2 a
X y Z X y z

Figura 18. Translocacién reciproca y formacién de la cruz paquiténica durante la profase | de la meiosis, por apareamiento de los
cuatro cromosomas que muestran homologfa parcial: 1, 12, 2' y 2. |= segmentos intersticiales.

Segregacion centromérica

12!

Adyacente I Adyacente II Alternada

Figura 19. Tipos de segregacion centromérica en anafase | de la meiosis.
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Paquitene

c

2° Divisién meiotica

Viable Inviable Inviable Viable

Figura 20. Inviabilidad gamética causada por la formacién de quiasmas en los segmentos intersticiales.

tacion centromérica. Si los cuatro cromosomas permane- y 3) que los centrdmeros orienten alternadamente. En rea-
cen asociados por la existencia de quiasmas en los cuatrdidad, es bastante improbable que se den las tres condi-
brazos, formaran un anillo que puede mostrar tres tipos ciones, por lo que las translocaciones reciprocas produ-
de segregacion centromérica (Fig. 19): “adyacente |” (con cen severas reducciones de fertilidad en los heterocigotos.
los centrémeros homologos segregando a polos opues-Estas reducciones son menores cuando se intercambian
tos) que produce el 100% de gametos inviables, “adya- brazos cromosdmicos completos, como en el caso de la
cente 11" (con los centrémeros homélogos segregando al fusidn céntrica o translocacién robertsoniana, porque, en
mismo polo) que también produce el 100% de gametos ese caso, no existen segmentos intersticiales.
inviables, y “alternada” (una configuracion en zig-zag, Con la reduccién que las translocaciones reciprocas
en forma de ocho, con los dos cromosomas translocadosproducen en la eficacia bioldgica de los heterocigotos, es
yendo al mismo polo y los normales al otro) cuyo resulta- dificil explicar como pueden aumentar en frecuencia y
do es el 100% de gametos viables. Pero esto sdlo es ciertdlegar a fijarse en una poblacion, es decir, que todos los
si no hubo quiasmas en los segmentos intersticiales. Siindividuos sean homocigotos para la translocacion. Exis-
los hubiera, se esperaria un 50% de gametos genética-ten varios mecanismos que pueden ayudar a una translo-
mente desequilibrados (Fig. 20). cacion a aumentar en frecuencia a pesar de su subdomi-
Para que un individuo heterocig6tico para una nancia, entre los que destacan los procesos reproductivos
translocacion reciproca no vea reducida su fertilidad alternativos a la reproduccion sexual (que evitan la meio-
gamética, deben darse tres condiciones simultdneamente:sis), tales como diferentes modos de reproduccion vege-
1) que se apareen los cuatro cromosomas implicados, 2)tativa. De esta forma, la translocacion puede multiplicar-
que no se formen quiasmas en los segmentos intersticialesse a partir del primer individuo heterocigoético y aumentar
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Figura 21. Duplicacién (cromdtida nlimero 2) y delecién (crométida ndmero 3) del marcador representado en negro, mediante
sobrecruzamiento desigual.

a) b)
5" -GGCTTCATCGCGCC 3! 5' ~-GGCTTCATCGCGCC 3!
3'"" - CCGAAGTAGCGCGCATCACGTT-25" 3'" - CCGAAGTAGCGCGCATCACGTT - 5"
o 1
C )
T G 5" ~-GGCTTCATCGCGCG 3
s _cccrT — .
3' ~-CCGA GCGCATCACGTT- 5"
3" ~-¢CCGAAGTAGCGCGCATCACGTT- 5" A c

G G
T A
AT i

c c
T G 5" ~-GGCTTCATCGCG TAGTGCAA- 3'
5" ~-GGCT CGCGCGTAGTGCARA - 3
3' ~CCGA GCGCATCACGTT - 5"
3' ~CCGAAGTAGCGCGCATCACGTT - 5" A c
G G
T A

Figura 22. Origen de duplicaciones y deleciones por deslizamiento de hebra. a) El deslizamiento de dos bases de la secuencia GC
repetida, en la cadena copia (deslizamiento de hebra en direccién 3'-5'), da lugar a la duplicaciéon de una unidad GC. b) Si el
deslizamiento ocurre en la cadena molde, el resultado es la delecién de una unidad GC.

en frecuencia en la poblacién. Por ello, los pocos poli- Deleciones y duplicaciones
morfismos para translocaciones reciprocas que se han
encontrado en poblaciones naturales, afectaban a espe- Una “delecién” supone la pérdida de una parte de un
cies vegetales, donde existen muchos tipos de reproduc-brazo cromosémico. Una deficiencia pequefia dentro de
cion vegetativa. Otros procesos, como la deriva genética un gen (delecién intragénica), inactiva a dicho gen vy tie-
y el impulso meidtico, pueden contribuir también a expli- ne el mismo efecto que otras mutaciones nulas de ese gen.
car el incremento en frecuencia de las translocaciones Las deleciones intragénicas se distinguen de los cambios
subdominantes. de un solo nucleétido porque no son reversibles. Las de-
En algunas especies vegetales, cabenothera leciones multigénicas (que afectan a varios genes) tienen
lamarckiana las translocaciones forman parte importan- consecuencias mas graves. Generalmente resultan letales
te de su sistema genético, ya que las plantas de esta espeen homaocigosis, e incluso un organismo heterocigético
cie son todas heterocigoéticas para translocaciones multi- para una delecion puede no sobrevivir debido a la altera-
ples que afectan a 12 de sus 14 cromosomas. En loscién del equilibrio génico normal. Citolégicamente, una
eucariotas, tanto la fusién como la disociacion céntrica delecion se puede detectar en los individuos heterocigoti-
han jugado un importante papel en la evolucion cariotipica cos debido a la aparicion de bucles cuando se produce el
de muchos grupos (King 1995). apareamiento homdlogo.
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dominancia) es también indicativo de la existencia de

: : 700 600 500 400 300 200
deleciones ya que la falta del segmento correspondiente,| ' ' ' 4 +
“desenmascara” alelos recesivos presentes en el homolo- ) .
go normal que, inesperadamente, se ponen de manifiesto. Mioglobina
Debido a su caracter deletéreo, las deleciones han podido «
jugar un papel menor en la evolucion, pues sélo son tole- /
radas si el segmento delecionado tiene escaso contenidd 4
genético como, por ejemplo, cuando ocurren fusiones o €
disociaciones y se pierde algun centrémero con la hetero-
cromatina que lo rodea.

La existencia de copias extra de algunas regiones
cromosomicas se conoce como “duplicacion”. Las regio-
nes duplicadas pueden estar situadas una junto a otra P
(duplicaciones en tandem), o bien pueden tener diferen- Figura 24. Evolucién de la familia génica de las globinas me-
tes localizaciones, pudiendo incluso estar en cromosomasiante duplicaciones acontecidas en los Gltimos 500 millones
diferentes (duplicacién insercional). En meiosis, 10S de afos.
heterocigotos para una duplicacién en tandem forman un
bucle que representa la region extra no emparejada. Tan-

100 0

3

to las duplicaciones como las deleciones, pueden origi-
narse por sobrecruzamiento desigual cuando los dos
cromosomas homélogos aparean errbneamente (Fig. 21),

0 bien por deslizamiento de hebra durante la replicacion c)
(Fig. 22).

En ocasiones se producen duplicaciones o amplifica-
ciones masivas de segmentos cromosémicos, que poste-
riormente pueden ser heterocromatinizados. Se trata de
segmentos cromosdmicos supernumerarios, que consti-

masiva de la sustancia codificada. Es el caso de los
genes que codifican para ARN transferente, ARN
ribosémico, ARN para histonas, etc.

Secuencias cortas de ADN que se encuentran repeti-
das hasta méas de un millén de veces, aunque no todas
las copias permanezcan idénticas. Constituyen el ADN
altamente repetitivo, que suele formar parte de los
centrOmeros, los telémeros y otras regiones cro-
mosoémicas, y cuya funcion aun no esta totalmente

tuyen un polimorfismo muy frecuente en algunos orga-
nismos como, por ejemplo, los saltamontes (Fig. 23).

comprendida.

Duplicaciones dentro de los propios genes, como se
deduce de la presencia de regiones repetidas de
aminoacidos (dominios polipeptidicos) dentro de la
cadena pesada de clase gamma de la inmunoglobulina
G, en la haptoglobina a-2 humana, en la ferredoxina 'y
i en otras proteinas.

d)

L1 ""u A‘// L e) Pseudogenes: segmentos de ADN no funcional que
e, “ poseen una alta homologia de secuencia con respecto
- 4 [ - a genes funcionales conocidos.
."f - ""h‘
L ’ l . . .
 — Podemos deducir, por tanto, que las duplicaciones han

¢ jugado un papel importante en el origen y evolucién de
muchos genes y, en general, en la evolucién del genoma.

|‘ﬁ-

-

Aneuploidia y poliploidia
Figura 23. Doble segmento supernumerario (dos flechas) en
el cromosoma M, del saltamontes Chorthippus jacobsi. Ob-

En un individuaaneuploide la dotacion cromosdmica
sérvese su ausencia en el M, estandar (una flecha).

aumenta o disminuye en uno o mas cromosomas. Un in-
dividuo diploide normal, es disomico para cada
cromosoma del cariotipo. Si falta un cromosoma de un
Los segmentos duplicados pueden mantenerse intac- par, el individuo se denomina monosémico y si faltan los
tos, o bien divergir evolutivamente. Asi, podemos consi- dos cromosomas de un par, nulisémico. Los polisémicos
derar cinco tipos de secuencias de ADN reconocibles tienen un cromosoma representado por mas de dos
como duplicadas: homologos: tres veces en los trisébmicos (2n+1), cuatro
a) Duplicaciones de un Unico gen ancestral, seguidas deveces en los tetrasémicos (2n+2), y asi sucesivamente.
la evolucion divergente de los genes duplicados. Es el Casi un tercio de los abortos humanos espontaneos co-
caso de los genes de la mioglobina y los de las distin- rresponde a fetos con un nimero anormal de cromosomas,
tas cadenas de las hemoglobinas (Fig. 24). siendo la mayoria trisémicos 0 monosémicos.
b) Duplicaciones que permanecen idénticas en secuen- Laaneuplodia se origina generalmente por no-disyun-
ciay funcién. De esa forma se consigue la produccion cién cromosémica. La trisomia del par 21 de humanos
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(Sindrome de Down), por ejemplo, se origina generalmen- polispermia (fecundacién de un 6vulo por mas de un es-
te por no disyuncién meidtica de este cromosoma y, en permatozoide), o bien, puede ser provocada por choques
algunos casos (aproximadamente un 10%), por transloca-térmicos, método usualmente utilizado para la obtencién,
cion entre el cromosoma 21 y un cromosoma mediano. por ejemplo, de truchas triploides. La “aloploidia” se ori-

A veces los cromosomas adicionales son tan diferen- gina cuando se fecundan gametos de dos especies dife-
tes de los cromosomas normales (o cromosomas A), enrentes. El hibrido resultante generalmente es estéril debi-
naturaleza y comportamiento meiético, que se les consi- do a dificultades en el apareamiento de los cromosomas
dera otra clase distinta de elemento genético. Son los homedlogos durante la meiosis. No obstante, si se logra
cromosomas supernumerarios, 0 cromosomas B, que sela tetraplodia, cada cromosoma poseera su homaélogo y
comportan como parasitos genémicos y se mantienen enpodran formarse gametos diploides viables. En la natura-
las poblaciones naturales de muchas especies merced deza, la aloploidia parece haber sido un motor importante
sus mecanismos de acumulacion que les confieren venta-en la formacion de nuevas especies vegetales. Un
ja en la transmision, aun ejerciendo efectos deletéreos aloploide natural interesante es el trigo de panaderia
sobre los individuos portadores (ver Capitulo 27). Mu- Triticum eastivun{én=42), que es un alohexaploide for-
chas veces, los cromosomas B podrian haber derivado demado por dos dotaciones de cada una de tres especies
cromosomas A extra resultantes de aneuploidia. ancestrales.

Si los individuos poseen méas de dos dotaciones
cromos6micas completas, se denominan “poliploides”. Cuantificacion de la variabilidad genética
Pueden ser triploides (3n), tetraploides (4n), pentaploides
(5n) y asi sucesivamente. En los grupos taxondmicos que  La genética de poblaciones se ocupa necesariamente
normalmente son diploides, un individuo que posea una de la variacién genotipica, pero sélo la variacion fenotipica
sola dotacion cromosdmica (n) se denomina monoploide puede ser observada directamente. La relacién entre
(por ejemplo, los machos de las abejas, avispas y hormi- fenotipo y genotipo varia en simplicidad de caracter a
gas) para distinguirlo de aquellas especies cuyos indivi- caracter. La mayoria de los estudios experimentales de
duos tienen normalmente un solo juego de cromosomas genética de poblaciones se han centrado en caracteres con
(haploides). relaciones sencillas entre fenotipo y genotipo y no en ca-

En los animales, la poliploidia es un fendmeno raro y racteres cuantitativos en los que no siempre es posible
s6lo se conoce en especies hermafroditas, como las lom-emitir afirmaciones precisas sobre su variacion genotipica.
brices de tierra, o en especies con hembras partenogenétiPara poder realmente cuantificar la variabilidad de una
cas, como algunas polillas, escarabajos y salamandras. Lapoblacion es necesario disponer de una muestra al azar de
poliploidia es rara en animales porque altera el equilibrio loci, y considerar tanto los invariables (monomérficos)
entre autosomas y cromosomas sexuales necesario par&omo los variables (polimérficos). La electroforesis en
la determinacion del sexo y, en segundo lugar, porque los gel ha sido la técnica mas utilizada, desde principios de
animales suelen presentar fecundacion cruzaday, por tan-los afios 60, para obtener estimas de la variacion genética
to, un poliploide no puede cruzarse consigo mismo. En en poblaciones naturales de muchos organismos. En la
plantas, sin embargo, la poliploia puede ser frecuente enactualidad, su condicién de marcadores genéticos neutros
poblaciones naturales presentando, los distintos grupos, hace a las isoenzimas, y otros marcadores moleculares,
varios niveles de ploidia. Las plantas poliploides suelen muy utiles para la construccion de filogenias.
ser de mayor tamafio y, por ello, son de interés econémico  Las técnicas electroforéticas proporcionan los
en agricultura. Las plantas tetraploides y, en general, con genotipos de los individuos de una muestra: cuantos son
un numero par de dotaciones cromosOmicas, no experi- homocig6ticos, cuantos son heterocigéticos y para qué
mentan muchas dificultades durante la meiosis; pero las alelos. Con el fin de obtener una estima de la cantidad de
plantas con namero impar de dotaciones cromosémicas variacion en una poblacion, se estudian 20 o mas loci
(3n, 5n...) generalmente son estériles ya que durante lagénicos. Es deseable resumir la informacién obtenida para
meiosis se originan univalentes que pueden dar lugar atodos los loci de forma que exprese el grado de variabili-
gametos desequilibrados. Esta esterilidad resulta venta-dad de la poblacion y permita compararla con otras po-
josa, desde el punto de vista comercial, en el caso de losblaciones. Para ello, se utilizan dos indices de variacion
arboles frutales, porque evita la formacion de semillas no genética, el grado de polimorfismo y la heterocigosis. El
comestibles y la planta puede reproducirse vegetativamen-primero viene expresado por la “proporcion de loci
te por esquejes. polimdrficos” (P), en una poblacion. Por ejemplo, si uti-

Se pueden distinguir dos tipos de poliploidia depen- lizando técnicas electroforéticas examinamos 30 loci
diendo de si los genomas extras son de la misma especiegénicos en cierto organismo, y no encontramos variacion
es decir, homdlogos (autoplodia), o bien de especies dife- en 9 loci, pero existe mas de un alelo diferente en los
rentes, homeologos (aloploidia). La “autoploidia” puede otros 21 loci. Podemos decir que 21/30 = 0.70 de los loci
originarse por fallos en la division reductora durante la son polimérficos en esa poblacién, o que el grado de
gametogénesis, originando gametos diploides. Esto tam- polimorfismo en la poblacién es 0.70. Para evitar que el
bién puede ser provocado por sustancias antimitoticas, tamafio de muestra pueda afectar al valdP,dge suele
como la colchicina. Otros posibles origenes son la activa- adoptar un “criterio de polimorfismoUn criterio usado
cion y fusion al ovulo de los corpusculos polares, la a menudo es considerar un locus como polimérfico Uni-



CaPiTULO 6: FUNDAMENTOS DE GENETICA DE POBLACIONES 117

camente cuando el alelo mas frecuente tiene una frecuen-  Para tener una idea del significado de las grandes can-
cia no superior a 0.95. Entonces, a medida que se exami-tidades de variaciébn genética encontradas en las pobla-
nan mas individuos, se pueden encontrar variantes adi- ciones naturales, consideremos nuestra especie, donde se
cionales, pero, por término medio, la fraccion de loci ha detectado un 6.7% de heterocigosis por electroforesis.
polimdrficos no cambiara. Si suponemos que tenemos 30 000 loci génicos estructu-
Una medida mejor de la variabilidad genética es la rales, cualquier persona podria ser heterocig6tica en 2010
frecuencia promedio de individuos heterocigéticos por de sus loci (30000%x0,067) y podria producir, teéricamen-
locus, o simplemente la “heterocigosisf) (de la pobla- te, 2910 (10°%) clases de gametos diferentes. (Un indivi-
cion. Esta es una buena medida de la variacion porque duo heterocig6tico en un locus puede producir dos clases
estima la probabilidad de que dos alelos tomados al azardiferentes de gametos, uno con cada alelo; un individuo
de la poblacion sean diferentes. La heterocigosis obser- heterocig6tico en loci génicos puede producit @ame-
vada es un buen indicador de la variacidon genética en tos diferentes). Estos datos indican que casi todos los in-
poblaciones de individuos diploides con apareamiento al dividuos son Unicos desde el punto de vista genético y
azar, pero no refleja bien la cantidad de variacidén genética que, por tanto, las poblaciones humanas son muy diver-
en poblaciones de organismos haploides o en las pobla-sas. No obstante, tras cuantificar las frecuencias alélicas
ciones en las que hay autofecundacion, como en algunasde 7 sistemas de grupos sanguineos y 7 enzimas del suero
plantas, 0 en organismos en los que los apareamientossanguineo en 7 razas: caucasianos, negros africanos, mon-
entre parientes son comunes. En una poblacion que siem-goloides, aborigenes del sur de Asia, amerindios, oceani-
pre se reproduce por autofecundacién, la mayoria de los cos y aborigenes australianos, Lewontin (1972) observé
individuos seran homocigéticos, aunque diferentes indi- que la diversidad entre individuos de la misma poblacion
viduos pueden llevar diferentes alelos si el locus es varia- (85.4%) es mucho mayor que la observada entre pobla-
ble en la poblacién. Habra también mé&s homocigotos en ciones de la misma raza (8.3%), y que la observada entre
una poblacién en la que los cruzamientos entre parientesrazas (6.3%). Por tanto, la diferenciacidon genética entre
sean comunes que en una poblacién donde no ocurran,razas humanas es mucho mas pequefia que la que existe
aun cuando las frecuencias alélicas sean idénticas en am-dentro de ellas. De ahi que “el conocimiento racial de un

bas poblaciones. individuo proporciona poca informacion acerca de su es-
Esta dificultad puede ser superada calculando la “di- tructura genética. Cada persona tiene un genotipo Unico,
versidad génica” para el locugD,) a partir de las fre- gue es diferente del de cualquier otra persona, sea o no de
cuencias alélicas y asumiendo equilibrio Hardy-Weinberg; la misma raza”.
la frecuencia de heterocigotos para un locus es: La desventaja de la electroforesis es que so6lo detecta
o variaciones de los genes estructurales que codifican para
h=1-y p? proteinas solubles y no para otros genes como los regula-
= dores o los que codifican para proteinas insolubles. Ade-
dondep, es la frecuencia de loslelos de ese locusies mas, las técnicas electroforéticas no detectan aquellas
el namero de alelos observado en ese Iocus;z yes la sustituciones de nucleétidos en el ADN que no cambian

frecuencia de homocigotos. En una poblacién diploide con las propiedades electroforéticas de las proteinas.
apareamiento aleatorib,es la “heterocigosis esperada”
y coincide con la diversidad génida); Variacion al nivel del ADN

Estimas electroforéticas de la variacion Durante muchos afios, los genéticos evolutivos espe-
raron el momento en que fue posible medir la variacion al
En 1966, con la publicacién de un estudio en seres nivel Gltimo, es decir, en la secuencia de nucleétidos de
humanos y dos en moscdasosophilg se aplicaron por los genes. Ese momento lleg6 al principio de los 80, cuan-
primera vez las técnicas electroforéticas para estimar la do los adelantos técnicos hicieron la secuenciacion del
variacion genética en poblaciones naturales. Desde en-ADN relativamente fAcil. Otra técnica Util es la reaccién
tonces se han estudiado numerosas poblaciones de muen cadena de la polimerasa (PCR), que se usa para ampli-
chos organismos. Se ha analizado por este método un grarficar pequefios segmentos de ADN a partir de cantidades
numero de especies, incluyendo bacterias, hongos, plan-pequefias de tejido, a fin de obtener copias suficientes para
tas superiores, vertebrados e invertebrados. Los resulta-la secuenciacién. Para analizar muestras grandes de genes,
dos son notablemente homogéneos entre las distintas estal como se requiere para estimar la variaciéon genética de
pecies, e indican que aproximadamente un tercio de los una poblacion, es (til otra técnica (RFLPSs), en la que se
loci estructurales son polimérficos, y la heterocigosis usan enzimas de restriccién para revelar polimorfismos
media de una poblacién, teniendo en cuenta todos los loci para la longitud de los fragmentos de restriccién genera-
estudiados, es alrededor del 10%. Esto significa que, ras-dos. Este método no proporciona una secuencia de
treando en el genoma de un individuo, deberiamos en- nucleétidos completa, pero en cambio revela si los genes
contrar que cerca de 1 de cada 10 loci esta en condiciondifieren en la presencia o ausencia de las dianas de res-
heterocigotica, y que alrededor de 1 de cada 3 loci tiene 2 tricciéon especificas de las enzimas utilizadas. Permite
6 méas alelos segregando en la poblacion. Ello representadetectar variacion para diferentes marcadores genéticos
un inmenso potencial de variacién para la evolucion. como las repeticiones en tandem en numero variable
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(VNTRs). Los loci VNTRs humanos, por ejemplo, estan los 2721 sitios nucleotidicos, que constituian la region
formados por una unidad central de unos 15-100 secuenciada, variaba como para alterar el producto del
nucleétidos, repetida un niimero variable de veces (10- gen y potencialmente afectar la bioquimica vy fisiologia
1000) y que, a su vez, puede presentarse una, varias alel organismo.

muchas veces en el genoma, por lo que son muy variables  Para cuantificar la variabilidad al nivel del ADN, se
de unos individuos a otros. Se habla de “minisatélites” si utiliza el parametro de “diversidad nucleotidicgy, Que

se trata de secuencias de unos 50pb repetidas hasta 10kkindica el nimero medio de diferencias nucleotidicas, por
20kb. Puesto que cada individuo posee un patron caracte-sitio, entre dos secuencias de la poblacion elegidas al azar.
ristico para estas secuencias, se considera cada patrérts una medida de la divergencia media entre los alelos
como una identificacion genética individual (se le deno- (haplotipos) de la poblacion. Cuando se compéarse-
mina huella genética, del inglés “fingerprint”). Este cuencias de una poblacion, la diversidad nucleotidica vale:
polimorfismo tiene aplicacion directa en estudios de me- K

dicina legal. P fi fim;

Otro tipo de secuencias variables, de distribucién méas
general y mas cortas que los minisatélites, son los dondef, yf son las frecuencias de los haplotipgg en
“microsatélites”, constituidos por repeticiones en tandem €sa pobIaC|on y;, es la divergencia nucleotidica entre los
de 1-5pb que se repiten hasta tramos de 200pb y localiza-haplotipos, que viene dada por:
das cada 10kb en eucariotas. Estan flanqueadas por se- 2n
cuencias conservadas que confieren especificidad a cada Tt =m
locus microsatélite. También se pueden analizar otro tipo v
de secuencias polimérficas, los RAPDs (del inglés dondeny n son el nimero de nucleétidos de cada
Random Amplified Polymorphic DNA). Los RAPDs se  haplotipo, yn, es el nimero de nucleétidos diferentes.
generan amplificando ADN gendmico con cebadores de ~ Cuando se dispone de los patrones de restriccion en
oligonucleétidos arbitrarios. Cada banda del gel indica Un gel, el estudio de las bandas nos permite calcugar
un locus en el que se pueden detectar dos alelos; presen-indice de semejanza de restriccion”, que nos indica la
cia o ausencia del producto de amplificacion. Los méto- Proporcion de bandas comunes entre dos secuencias:
dos de RFLPs y RAPDs originan fragmentos de diferente or
tamafio debido a la sustitucion de bases en las dianas de Il =—>
restriccion o en los cebadores, respectivamente, pero el
método mas preciso para medir variabilidad es la donder, es el nimero de bandas obtenidas para la secuen-
secuenciacion del ADN. Este método ha revelado que ciax, ry el nimero obtenido para la secuery;lar el
existe una gran variabilidad molecular en el genoma némero de bandas comunes a ambas secuencias. A partir
(aproximadamente un 1% de sustituciones nucleotidicas del, se puede calcular el indice de divergendia (
por genoma).

I’X'H’y

1

El primer estudio de la variacion mediante secuencia- ul (2 o [F
cion de ADN fue llevado a cabo por Martin Kreitman Dzl—MD
(1983), quién secuencié una regién de 2721 pares de ba- H 2 H

ses erDrosophila melanogasteqgue incluye el sitio que
codifica para la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH).
Las poblaciones de esta especie son polimorficas para dos L . .
alelos electroforéticos: “rapidoAdhP) y “lento” (Adhg. Este indice tamblep es p03|ble. calcularlo a part,lir de
Kreitman secuencié 11 copias del gen, procedentes de treCtro parametro, el *indice de semejanza nucleotidi§a” (
regiones del Viejo Mundo y tres regiones americanas. Seis gue se puede obtener comparando los patrones de restric-
de las copias secuenciadas codificaban para ekalal® cion (numero de dianas comunes) entre dos mapas:

y las otras cinco para el alédalhF. La regién secuencia- on

da incluye los cuatro exones y los tres intrones del gen S= .
parala ADH, asi como las regiones no codificadoras flan-

queantes. La mayor parte de la variabilidad era causadadonden y n son el nimero de dianas en las secuencias
por sustituciones, siendo mayor en los intrones (2.4% de ey, respectlvamente 1y, €S el nimero de dianas comu-
sitios nucleotidicos vanables) gue en los exones (l 80/0) Y nes a ambas Secuenc|as Podemos expkearfunuon

en las regiones flanqueantes (0.7%). Ademas, seis sitiosde S
en las regiones no codificadoras variaban para la presen- _Ins
cia 0 ausencia de segmentos cortos de pares de bases (po- D=

limorfismos para insercion/delecion). El descubrimiento f

mas llamativo fue que 13 de las 14 variaciones de la re- dondef es el nUmero de bases reconocido por la restrictasa
gion codificadora eran sustituciones sinénimas, que no utilizada. Si consideramos una muestrandedividuos,
alteran la secuencia de aminoacidos de la enzima. Unael nimero de medidas de la divergencia entre secuencias
sola sustitucién de reemplazamiento, treonina por lisina, esn(n-1)/2y, promediando, se obtiene la diversidad
diferencia los aleloAdhSy AdhF. Por tanto, sélounode  nucleotidica media.

dondef es el nimero de nucleétidos de que consta la dia-
na de restriccion.

n +n,




CaPiTULO 6: FUNDAMENTOS DE GENETICA DE POBLACIONES 119

Es posible calcular el polimorfism& () y la hetero- sidad en el caso de loci enzimaticos (el polimorfismo en-
cigosis H, ) nucleotidicos cuando se tienen observacio- zimatico se refiere a genes completos), no es comparable
nes de RFLPs. Para una muestran dredividuos, en los con la diversidad nucleotidica ya que hay sustituciones
gue se estudia una secuencia determinada mediante resgue no afectan a la movilidad de la proteina y, por tanto,
trictasas, sines el nimero total de dianas diferenkess no se pueden detectar por electroforesis. Actualmente se
el nimero de ellas que son polimorficas, y si el niUmero de conocen datos de los polimorfismos para microsatélites
secuencias cortadas en una digeg varia desde 1 hasta  que dan valores de heterocigosis muy grandes. En huma-
n, el nimero total de lugares de corteesc, - S¢ Sif es nos, por ejemplo, hay aproximadamente unos 50000 a
el numero de nucleétidos reconocidos y suponemos que 100000 loci de microsatélites, que pueden mostrar hasta
el polimorfismo de restriccion se genera por sustitucibn mas de 10 alelos, con una heterocigosis del 80%.
de una sola base, entonces:

_c-n(m-k)
fc

_nc-y¢’
~ fe(n-1)°
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Apéndices

Apéndice 1 Apéndice 2

En el saltamonte€aledia captivala sintesis de la Supongamos que analizamos un locus con dos alelos
enzima malica se encuentra controlada por un locus codominantesA; y A) en una poblacion que se inicia
autosomicoe) con dos alelos codominantesy(d). Al con las frecuencias 0MA , 0.4A A,y 0.2AA.. Las fre-
analizar una poblacion natural de dicha especie se encon-cuencias alélicas sergfA, )= 0.4+1/2(0.4)= 0.6, §(A)=
traron 31 individuos de genotipa, 62 de genotipad y 0.2+1/2(0.4)= 0.4.
7 dd. Si consideramos que,_es el numero de individuos Si el apareamiento es al azar, ¢cuales serian las fre-
cc, n, el de individuogd, n, el de individuosidy N el cuencias alélicas en la generacién siguiente? Para calcu-
total de individuos de la poblacion, podemos calcular las larlo, hemos de tener en cuenta que la frecuencia del apa-
frecuencias genotipicaXx (, Yy Z, ) del siguiente modo: reamiento al azar entre dos genotipos cualesquiera puede
31 predecirse en base a las frecuencias de dichos genotipos

X, =—£="-=031 9 i6n:
<~ N 100 (31%) en la poblacién
n 62

ch —_¢d "% -0.62 (62%) Machos
100 Hembras AA (04) AA(04) AA(0.2)
Ng _ 7 _ AA (0.4) 0.16 0.16 0.08
Zaa =7 T100- 007 (7%) AA (0.4) 0.16 0.16 0.08
Y las frecuencias alélicas se pueden calcular a partir AA, (0.2) 0.08 0.08 0.04

del nimero de individuos observados:

_Nee+3ny, _ 31+362 Las frecuencias genotipicas en la descendencia seran

A 100 %% 0.36AA,, 0.48AA y 0.16AA
o bien de las frecuencias genotipicas:
062 Ne de cruces Proporcion de descendientes

Pe = Xoe +5Yeq = 0-31*"7 =0.62, siendo la frecuen- Tipo de cruce porsexo  Frecuencib A  AA  AA

cia del otro alelog, = 1-p= 0.38. AA XAA, 1 016  0.16
AA XAA, 2 032 016 016
AA XAA, 2 0.16 0.16
AA XAA, 1 016 004 008 004
AA XAA, 2 0.16 0.08 0.08
AA XAA, 1 0.04 0.04
TOTAL 9 1.00 036 048 0.16
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Aunque las frecuencias genotipicas de la poblacién se Apéndice 3

han visto alteradas por el apareamiento aleatorio, las fre-
cuencias alélicas no han cambiado:

P(A)= 0.36+1/2(0.48)=0.6 yi(A)= 0.16+1/2(0.48)=0.4

Si se dan las condiciones de Hardy-Weinberg (esen-
cialmente: panmixia, tamafio poblacional grande y ausen-
cia de diferencias en eficacia biologica entre los indivi-
duos), las frecuencias alélicas de la siguiente generacion
seran las mismas que las de la generacién parental. Por
ejemplo, imaginemos que la poblacién inicial hubiese te-
nido las mismas frecuencias alélicas pero diferentes fre-

cuencias genotipicas (0.26A,, 0.70AA, y 0.05AA).
En la siguiente generacion, las frecuencias genotipicas

serian 0.3\ A, 0.48A A,y 0.16A A,

N° de cruces Proporcion de descendientes
Tipo de cruce porsexo Frecuenciarelatva ~ AA ~ AA AA
AAXAA 1 0.25x0.25=0.0625  0.0625
AAXAA, 2 2x0.25x0.70=0.35  0.1750 0.1750
AAXAA 2 2x0.25x0.05=0.025 0.0250
AAXAA, 1 0.70x0.70=0.49 0.1225 0.2450 0.1225
AAXAA, 2 2x0.70x0.05=0.07 0.0350 0.0350
AAXAA 1 0.05x0.05=0.0025 0.0025
TOTAL 9 100 036 048 016

En el ejemplo mostrado en el texto, la diferencia en

frecuencia alélica entre machos y hembdifs @ _-p,) se
reduce a la mitad en cada generacion:

dif = 0.2-0.5= -0.3

dif= 0.5-0.35= 0.15

dif = 0.35-0.425= -0,075

dif = 0.425-0.3875= 0,0375

dif = 0.3875-0.40625= -0,01875

dif = = 0.40625-0.396875= 0,009375
dif = 0.396875-0.4015625= -0,0046875

El cambio de signo, de generacidn en generacion, de-

nota los cambios en frecuencia mostrados en la Figura 2.
Es facil demostrar quéif se reduce a la mitad en cada
generacion. Ya sabemos quée=p, y quep, = (p,+p,)/2.
Denominemoslif; a la diferencia entre sexos para la fre-
cuencia alélica en la generacion inictif & p,_-p,) y dif,

a esa diferencia en la primera generacf)<p_-p,).

Por tanto,dif = p_-p, = p,-(p,+P,)/2= p,-(¥2p +¥p,)=
=¥p,-72p = (p,-p,)/2. Comop -p, = dif, p-p = -dif, y

dif = - 2dif .

Obsérvese que en los dos supuestos hemos alcanzado 'Es posioble calcular el numero de generaciones ne-
las mismas frecuencias genotipicas en la descendenciacesarias para que la diferencia en frecuencia alélica
(0.36, 0.48 y 0.16) aun partiendo de diferentes frecuen- entre sexos se reduzca hasta un cierto valor. Como
cias genotipicas en los progenitores. Pero nétese tambiénhemos visto,

que en ambos casos las frecuencias alélicas iniciales eran
las mismas (0.6 y 0.4). Por tanto, “en condiciones de apa-
reamiento al azar (panmixia) en una poblacion de gran
tamafio en la que todos los genotipos son igualmente via-
bles y fecundos, las frecuencias genotipicas de una gene-
racion particular dependen de las frecuencias alélicas de
la generacién anterior y no de las frecuencias genotipicas».
Si, en cualquiera de los dos casos anteriores, obtene-
mMos una generacién mas, partiendo de las frecuencias
genotipicas obtenidas en la primera generacion (0.36, 0.48

dif = -Ya dif,,

dif = adif = (1) (-Yedif )= (%Y dif,
dif, = Yadif = (-Y5) (¥ dif = (% dif,
dif = -Yadif = (1) [-(% dif ]= (% dif,

dif = Yadif_= (1) [(%)* dif ]= -(%) dif,

Puesto que el signo depende de si han transcurrido

y 0.16), observamos que las frecuencias genotipicas tam-ngmero par o impar de generaciones, prescindimos de él

bién permanecen estables:

N° de cruces Proporcién de descendientes
Tipo de cruce porsexo Frecuenciarelativa AA ~ AA  AA
AAXAA 1 0.1296 0.1296
AAXAA, 2 0.3456 01728 01728
AAXAA, 2 0.1152 0.1152
AAXAA, 1 0.2304 0.0576 0.1152 0.0576
AA XAA, 2 0.1536 0.0768 0.0768
AA XAA, 1 0.0256 0.0256
TOTAL 9 1.00 036 048 0.6

para lo que sigue:

dif = (va) dif  ;

(*2)y= dif /dif ,

log (2= log (dif /dif ),

nlog (¥2)= log dlif /dif );

n=log (dif /dif )/ log (V2);

(el cociente de logaritmos es igual al cociente del
logaritmo de las inversas)= log (dif /dif )/ log 2.

Puesto quelif tiende a ceron tiende a infinito. No

Se dice que la poblacién habia alcanzado el equilibrio obstante, con la ecuacion anterior podemos calcular el
en la primera generacion. Este equilibrio genotipico, ba- nimero de generaciones necesarias pardifjacance
sado en las frecuencias alélicas estables y en el apareaun determinado valor. Por ejemplo, ¢,cuantas generacio-

miento aleatorio, es el principio de Hardy-Weinberg,

nes se necesitarian en el ejemplo anterior para que la dife-

que constituye el punto de partida de la genética de rencia en frecuencia alélica entre sexdig)(sea menor

poblaciones.

del 5%7? La ecuacion anterior indica que serian tres.
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Apéndice 4 da de recesivos producidos por las combinaciones pater-
nas de apareamientos. Si existiese equilibrio, podriamos

Estima de las frecuencias de equilibrio en poblaciones calcular la proporcion esperada de descendientes recesivos

naturales en los apareamientos dominante por dominante y en los

apareamientos dominante por recesivo:
a) Loci autosdmicos

Cuando se trata de un caracter codominante, pueden Genotipos  Fenotipos Frecuencia de Frecuencia esperada
distinguirse fenotipicamente todos los genotipos. Ello cruces de recesivos
permite aplicar la prueba ¢t de bondad de ajuste para AAx AA  Dominante x dominantg*+ 4p’q+ 4pq? pof
probar el equilibrio H-W. Por ejemplo, en la poblacién  (2)AAxAa
del saltamonte€aledia captivaa la que nos hemos refe- AaxAa
rido anteriormente, las frecuencias genotipicas observa- . . ,
das eran 31cf), 62 €d) y 7 (dd), lo que implicaba una g;ﬁzze;aa Dominante x recesivo  4pcf+ 2p%q 2p¢

frecuencigp= 0.62 para y g= 0.38 paral. El nimero de
individuos de cada genotipo, esperados segun el princi-
pio de Hardy-Weinberg, sop’N = 0.62- 100= 38.4,
2pgN= 2 - 0.62 -0.38 - 100= 47.1,g§N= 0.38 - 100=
14.4, para los genotipddB, BSy SS respectivamente. g3 p2q?
Aplicamos ahora la prueba de chi-cuadrado de bondad de p“ +4p‘°’q +4p2q2 = pz(pz +4pq+4q2):
ajuste, con la hipdtesis nula jHie que se dan las condi-

ciones del equilibrio Hardy-Weinberg, mediante la ecua- q? q? q? q?

La proporcion de recesivos esperada en cruces domi-
nante x dominante es:

(0-6)? , -, p?+4pa+4g®  (p+2af (p+a+qf @+qf
. dondeo y e son el nimero de indi-

viduos observado y esperado, respectivamente, de un Y en cruces dominante x recesivo:

genotipo determinado. En el ejemplo que nos ocupa, el

valor de lax? experimental, que resulta de la aplicacion

cion: x>=5

3 3
de la ecuacion anterior (9.97), es mayor que el valor teo- 32pq >y = qu 5 =
rico para una? con un grado de libertad y nivel de signi- 4pg”+2p°q”  2pq°+pq
ficacion del 5%, que es 3.84, por lo que rechazamgs H PP q q

concluimos que la poblacién no esta en equilibrio H-W =
para ese locus.

Si el caracter es dominante, sin embargo, no puede
distinguirse fenotipicamente el genotipo heterocigético ~ Asi disponemos de dos proporciones de la poblacion
(Aa) del homocigoto dominanté4). Por ello no pueden cuyos valores tedricos esperados pueden compararse con
obtenerse directamente las frecuencias alélicas, como enlas frecuencias observadas. Basandose en esto, Snyder lle-
el caso de codominancia, ya que se desconocen dos de lay @ cabo una prueba respecto al equilibrio de los alelos

p?(2q+p) p+2q 1+q

frecuencias genotipicas. para la capacidad de gustar la feniltiocarbamida:
Como primera aproximacion, podriamos calcular la

frecuenciag como la raiz cuadrada dg la frecuencia Frecuencia de no gustadores

del homocigoto recesivo. Pero este método sélo es valido Progenitores Descendencia en la descendencia

cuand9 la poblacién esta en equ”ib'_’i,o H-W, porque_ sino Apareamiento N gustadores no gustadores total observada esperada
lo estad la mayor o menor proporcion de heterocigotos qustx gust 15 929 130 1059 0123 0122

(apartandose de su frecuencia genotipica de equilibrio)

podria hacer que nuestra estima de las frecuencias alélicagdUstX "o gust 289 483 218 7610365 0349
fuese errénea. Por ejemplo, imaginemos dos poblaciones Mo gustxnogust 86 (5) 218 223
donde el fenotipo recesivo constituye el 25% de los indi- Total 800 1417 626 2043

viduos, pero en una de ellas, que esta en equilibrio, la
frecuencia de heterocigotos es el 50% y en la otra, que no  Los cinco individuos entre paréntesis no serian de es-
lo estd, es el 25%. Calculangoomo la raiz cuadrada de  perar del cruce de dos progenitores recesivos.
la frecuencia de homocigotos recesivos, obtendriamos una  La hipétesis nula (b es que la poblacion esta en equi-
estima deg= 0.5 en ambas poblaciones. Esta estima seria librio, por lo que calculamog como la raiz cuadrada de
correcta en la poblacion que esta en equilibrio, pero no en la frecuencia de homocigotos recesivos entre los progeni-
la segunda, dondg= 0.25+0.25/2= 0.375. tores. De los 1600 progenitores, 461 eran no gustadores,
Entonces, ¢como se investiga el equilibrio en estos luegog?=461/1600=0.288, g= 0.288°= 0.537. Por tan-
casos? Snyder (1932) ide6 un método que sirve para ave-to, la frecuencia esperada de descendientes recesivos en
riguar si una poblacion esta en equilibrio para un caracter los cruces gustador x gustador seyfd:(1+ g)>= 0.537/
dominante, cuando se tienen datos de los tipos de 1.537= 0.122, y la de dominantes (gustadores) seria
apareamientos. La prueba se basa en la frecuencia esperat-0.122=0.878. En total, se esperarian 0.122x1059=129.2
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descendientes no gustadores y 0.878 x 1059= 929.8c) Loci con alelos multiples

gustadores. Una chi cuadrado, con un grado de libertad,

no rechazaria la hipotesis nula:

» _ (130-1292)2 L (929- 9298)2
1292 92938

=0.0056

Cuando en un locus hay mas de dos alelos, el equili-
brio genotipico viene determinado por el desarrollo
multinomial p+g+r+...), siendm, g, r, ... las frecuencias
de los alelo\, A, A,,...

Por ejemplo, con tres alelds, A y A, con frecuen-
cias respectivag, qy r, en el equilibrio H-W esperaria-

Igualmente, la frecuencia esperada de descendientesyos 6 genotipos diferentes en la Proporcign(A A,),

recesivos en cruces gustador x no gustador seria:

q/ (1+ 6)= 0.537 / 1.537= 0.349,

y la de dominantes seria 1-0.349= 0.651. En total, se es-

perarian 0.349 x 761= 265.6 individuos no gustadores y

0.651 x 761= 495.4 gustadores. La chi cuadrado corres-

pondiente, con un grado de libertad, valdria:

» _ (278-2656)* , (483— 4954)?
2656 4954

=0.89

Por tanto, no rechazamos la hipotesis de que la pobla-

cion esta en equilibrio H-W para este caracter.

b) Loci ligados al sexo

2pg(AA,), 2or (AA), 07 (AA,), 201 (AA) y 12 (AA). Si

los tres alelos fuesen codominantes, cada genotipo ten-
dria su propio fenotipo diferenciable y las frecuencias
genotipicas pueden deducirse directamente de las frecuen-
cias fenotipicas. Las frecuencias alélicas se calculan en-
tonces a partir de las frecuencias genotipicas:

1 1
_Man *30an * 20

P N

1 1
_Nan, 20n, *2Nan
N

q

1 1
¢ = e o Man oM
N
dondeNpp , Npp, , €tc., son los nimeros de individuos

Cuando se trata de genes con codominancia, primero de cada genotipo X es el nimero total de individuos
comparamos la frecuencia alélica entre sexos, mediante estudiados. El equilibrio se probaria mediante un test chi-
un test de chi cuadrado de contingencia, y luego proba- cuadrado.

mos el equilibrio genotipico en las hembras mediante el

Cuando hay dominancia, sin embargo, la situacién se

test chi cuadrado de bondad de ajuste, como en el caso deomplica. Veamos el ejemplo de los grupos sanguineos

un locus autosdmico (subapartado a). Cuando hay domi-

ABO. Existen tres alelos, siendo dos de ellos codominan-

nancia, sin embargo, no pueden identificarse dos de lostes (* e I8) y ambos dominantes sobre el terceilo (

genotipos de hembra8Ay Aa), pero los dos genotipos
en machosA y a) son claramente diferenciables. Enton-

(1%=18>i).
Hay 4 fenotipos posibles, determinados por 6

ces pueden utilizarse las estimas de las frecuencias alélicagyenotipos diferentes:
en machos para calcular las frecuencias genotipicas espe-

radas en hembras. Por ejemplo, A&aun gen ligado al
sexo, siendd dominante sobre, y con las siguientes
frecuencias fenotipicas observadas en macho&:y928
a, y en hembras: 158 _y 4 aa. ¢ Como podemos probar
el equilibrio?

Las frecuencias alélicas en machgs28/(99+28)=
0.22, yp= 0.78) pueden utilizarse para calcular las fre-

cuencias genotipicas esperadas en el equilibrio para las

hembras:

p? AA= 0.78=0.61
2pq Aas 2 x 0.78 x 0.22=0.34
% ae= 0.22=0.05

Como los genotipo®\A y Aa son fenotipicamente
indistinguibles, s6lo podemos probar el equilibrio

fenotipico. Las frecuencias fenotipicas esperadas serian:

0.61+0.34=0.9%\_y 0.05aa, que en 154 individuos su-

pone 146.3y 7.7, respectivamente. Un test chi cuadrado,

con un grado de libertad, sugiere que existe equilibrio en
las hembras:

» _ (150-1463)° N (4-7.7)% _
1463 7.7

1.87

Fenotipo Genotipos
A [AIA, 14

B (B8, 5

AB 148

0 i

Las frecuencias genotipicas en el equilibrio son:

p? (1412%), 2pr (14), o (IB18), 2qr (I51), 2pq (IM18) y r2 (ii). El
calculo de las frecuencias alélicas se realiza por estima-
cion a partir de las frecuencias fenotipicas:

1) La suma de individuos de los grupos By O es
g?+2qr+r 2= (g+r)% Por tanto, podemos calcufacomo
1 menos la raiz cuadrada de la frecuencia relativa de indi-
viduos de los grupos B+0.

2) La suma de individuos de los grupos Ay O es
p*+2pr+r 2= (p+r)2. Por tanto, podemos calculgcomo
1 menos la raiz cuadrada de la frecuencia relativa de indi-
viduos de los grupos A+0.

3) Los individuos de grupo 0 son homocigoéticos
recesivos y, por tanto, su frecuenciae®e aqui pode-
mos deducir que es la raiz cuadrada de la frecuencia
relativa de individuos de grupo O.

La siguiente Tabla resume un ejemplo en 192 indivi-
duos de Gales:
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a) A B AB 0 Total
numero de individuos 63 31 6 92 192
frecuencia relativa 0.3281 0.1615 0.0312 0.4792
b)
Fenotipos N frec. (frec’y estima correccion  frecuencia alélica
B+0 123 0.6407 0.8004 p=0.1996  0.1996/0.9933 p'=0.2010
A+0 155 0.8073 0.8985 0g=0.1015  0.1015/0.9933 g'=0.1022
0 92 0.4792 0.6922 r=0.6922 0.6922/0.9933 r'=0.6968
Total 192 0.9933 1.0000

Utilizando las frecuencias alélicas corregidas pueden Apéndice 6

calcularse las frecuencias fenotipicas esperadas en el equi-
librio y compararse con las observadas mediante un test

En la generacidon siguiente se verificaria que
rm=r-cd,, donde

d=ru-s't=(-cd)(u-cd)-(s+cq) (t+cd)=
=ru - ucd, - rcd, + c?d ?-st - ctq-csd, - ¢’d =
=ru-st-cq(u+r+s+t)=ru-st-cd= d,-cd,
de donded, = d_(1 - c)y, por tanto, en la generacion
enesimad =d (1- c). Al ser 0 <c < %,1 - ces siempre

menor que 1y, por tantd, ¢ c)'tiende a cero al crecar o

Volviendo a las frecuencias gaméticas, tenemos que,
r=r-cd,

rm=r-cd, =r-cd,-cd(1-c)

rm=r"-cd ,=r-cd -cd (1-c)-cq(1-cf

El nUmero de generaciones necesarias para que se efec-
de chi cuadrado, que arroja el valor 0.55 y concluimos tde un determinado cambio en la frecuencia alélica, por
gue existe equilibrio fenotipico en esa poblacion, para este mutacién recurrente reversible, puede calcularse admitien-
caracter. do que, comadp es muy pequefio, podemos considerar la
igualdadAp = (peq— p) (u+Vv) como una ecuacion diferen-
cial sustituyendd\p por dp/dt dondet es el tiempo en
Apéndice 5 unidades de generacion:

P = Py~ D)

dp

— = dt
(- p) Y

Integrando entre los momentos inicial y final de un

n

eq

[-L(p-pealy = (u+Wtly; -L

periodo determinado:

no 1

1 n n
dp=[(u+wv)dt. - dp=[,(u+v)dt .
-p JO ’ IO p-p JO y

eq

P Ped g vn:
o= Peq

n= = L—po_ Pea

U+tv pPn— Peq

Por ejemplo, sii= 6x10°, v=4x10°y p,= 0.9, ¢cuan-
tas generaciones deberan transcurrir hastgpguelga

_ 1-@1-¢o)"
r"=r-cdl+@1-c)+..+(1-¢0)"|=r -cd,=———1
fira-o+.+1-0m b g
porque la suma de una progresion de razoén) é&: 0.8?

sodar _1- l(l— o)"t(1- c)J _
1-r 1-(1-¢)
Por tantoy"=r-d,[1-(1- )Yy, por el mismo razona-
miento:

g=s+d [1-(1-01
t=t+d [1-(1-07

al crecem indefinidamente obtenemos los siguientes va-
lores de equilibrio:

u+v 10x10°
0.9-0.4

n =
10x10° 0.8-04

=2232 generaciones.

De lo anteriormente expuesto se deduce que, con ta-
u=u-d[1-(1-01 sas normales de mutacién (del orden dédQC), los

cambios en frecuencias génicas debidos a mutacion son
tan pequefios que sélo son importantes a una escala evo-
lutiva muy larga, y dificilmente serian detectables en ex-

r,=r-d, perimentos a menos que se trate de microorganismos.
s,=s+d,
t,=t+d,
u,=u-d

gue son independientes cle
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Apéndice 7 Por tanto, la integral que debemos resolver es:

Célculo del nimero de generaciones necesarias para

los cambios por seleccion f g+ Io - q) >dg+ Jol dq-—sjodt
a) Desventaja recesiva:
: ] Srq+i—L(1—q)§ =-sn
A __qu( - ) 0 1-q 7
q=—" s Sises pequefioaq = -s?(1-q).
1 1
Transformandolo en una ecuacién diferencial: La, + -q LA-0,) — Lo - I-q +L(1-qy)=-sn
dq "
—=-sq (1- —d =—sdt
dt T(-a) q°(1-q) a -Lq,- _1 +L(1—qn)+Lq0+1_1 -L@-q,)=sn
Primero descomponemos la fraccion: % 0
_1d1 1 %(1-0,) 0
1 _A.B.C sd-q 1=q " o)l
_ 4+ — 4+ qO qn qn( qO) O
a9 ¢ q (-9
Ogq0 1= AL-q)+Bg(l-q) +Cq’ o
¢) Accidn génica aditiva:
g=1-C=1
=05 A=1
a %:—lsq(l g), dedonde 2 dg=-sdt
=05 - 1=0.5A+0.25B + 0.25C = dt q@d-a)

=05+0.25B+0.25- B=1 o . .
Siguiendo el mismo procedimiento que en los casos

Por tanto, la integral que debemos resolver es: anteriores, obtenemos la ecuacion:
n :gL qogi_ qn;

nl nl n 1 n S 0,L=0q

—dqg+ [,—dg+ [,——dq=—s[,dt
froda figda i~ da=-s

d) Sobredominancia:
01 u}
T—+Lg-LA-0g)g =-sn
T4 q PRI
q=pq 1-sp -t , Y sises pequefio:

1 1 a ) S q
-—+Lg,~L(1-0y) +——Ldy +L(1-q) =-sn

h o ° Aq = po(s+1)(deq ~ )
1 1 -
_n an + L(l qn) q_o + LqO L(l qO) =sn 1 dq:(5+t)dt

91~ )(0eq—9)
n:igl—i+|_%m A+ B + C
S _ Ny 2
Eﬂn qO qn qO D q 1 q (qeq_q)
b) Desventaja dominante 09— 1= AL~ 0)(Geq =) + BYGeq = @) +CAL-0)
dq 2 1 - =1.B=—1
9A_ _gqi-q)? . ———dg=-sdt q=1- —
at MY qaqp %~
Descomponemos la fraccion: q=0- A:i
q
1 _A B C
qi-9F q (@-9F @9 0= g - Cz——
, ° qeq(l_qeq)

Og0 1= A(l-q)® +Bg+Cq(l-q) 11 1
q=1-B=1 ﬁ+qeq—1+qeq(l-qeq):
q=0- A=1 9 1-9 (%q—a)
g=05-1=025A+05B+0.25C = :i@+ 1 1 + 1 B 1

=0.25+05+025C - C=1 qeq q qeq_l 1_q qeq(l_qeq) qeq_q



CaPiTULO 6: FUNDAMENTOS DE GENETICA DE POBLACIONES

Por tanto,

1.1 1 1 1
= P do—— ——dot————— dq (s+t)dt
e %_lr‘ [t

Ce1~Ckg) ™ Cbq @

EﬁL |19 L( q)EF (s+t)
- —— = L(@0 =(s*+t)n
@eq Geq Geq(l q) ! @

1 H
Loy———— = N (s
) % g ) o M) D

=0 B
stt= 1 1 1
= Lg+ L=+ _—— L@ -p)
E Gq Geq_l Geq( oeq) ‘ E

O - -q 0
=gty 1 Th, 1 %aThy
St % Geq-l 1-0, Gfdl-Gy G~ h[

e) Subdominancia:

Con valores pequefios dge
Ag =spg2g-1); y por tanto

99 - spe(2q-1) = - )a(2q - 1)

dt
1
— = _dqg=sdt
qd-a9)(2q-1)
1 A B C
=—+ +

ql-a)20-1) g 1-q 29-1

Ug - 1=A(1-0)(29-1) + Bq(2q-1 +Cq(1-q)
q=1-B=1

g=0- A=-1

g=05-C=4

Por tanto,

%1 1 4 Ej _
—+——+ q=sdt.
q 1-g 29-1 ’

J_adq+fo

sdt

1-q
[-Lg-L@-q)+2L(2q —1)]3 =sn;

[L(2q -1)%-(Lgq+L(1- q))]g =sn;

B_(Zq 1)ZET—sn-

0 ad-a) g, ’
_19 Qa-)’ | (2%-°0
SD qn(l qn) qo(l_qo) D,

_1 0 go(1-p)(29, ~)* 0
sH .(1-9.)(2% -)*
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Apéndice 8

Hijos de hermanas
<
>

X F.= (P (14,) + (F- (1)
F,=0,F,= 0; F = (%F+ (%:F= 1/4

Ancestrales comunes: Ay B
Vias: C-A-D
C-B-D

Hijos de hermanastros
A B C El Unico ancestrales comun
\ /\ / es B
\X/

F = (VP (14F,) = 1/8

Hijos de primos hermanos:

Ancestrales comunes:

l><l vA.fays;B

G-C H
\ / \ / G-C H
\x/ F = (%F + (% = 1/16

Hijos de tio(a) sobrina(0):
Ancestrales comunes:
l><l nye
Vias:
F= (%) + (%) =1/8

Hijos de dobles primos hermanos:

l><l l><l
N A)& /

Antecedentes comunes: A,B,EyF

Vias: 1-VoA_-D-J
|.C-B-D-J
| .GLE-H-J
| oGoFoHoJ

F=(%F 4=1/8
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Apéndice 9
1 1
1-P :—+EL——@1—P_
n N 0 2N nl)
1 1 1
-P=-1+—+1-P_,+—P_,—
" 2N "UoN "™ 2N
1
_Pnz_Pn—l+mPn—1
1
Pn = Pn—l _m Pn—l
1
Y
n nlD ZND

Josefa Cabrero y Juan Pedro M. Camacho

Apéndice 10

SIS BN U
O 2NO g "0 2N 2N O
pA-LtHp-pA-L
0 2NQ 0 2N0O
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