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La seleccion natural

La seleccion natural puede darse con o sin presion ambiental; en condiciones
ambientales estables, la seleccion natural mantendra estable a la poblacién. En
un ambiente estable, si ocurre una nueva mutacién que sea beneficiosa para la
poblacion, esa nueva mutacion se mantendrd; con esto aumenta su frecuencia
y la poblacién evoluciona. Ante un entorno en constante cambio, la seleccién
natural favorece mutaciones que permiten adquirir un mejor desempeno en el

nuevo ambiente, lo que resulta en adaptacion y evolucion (Darwin, 1859).

Existen tres tipos de seleccion natural (Stern & Nielsen 2019):

1. Seleccion direccional: ocurre cuando la seleccion natural favorece
uno de los extremos de la distribucién empirica de una caracteristica.
Durante muchas generaciones, uno de los fenotipos més extremos se
vuelve mas comun y el otro menos frecuente, o incluso se elimina
(figura 6a).

2. Seleccion disruptiva: ocurre cuando la seleccioén natural favorece
los dos extremos de la distribuciéon empirica. A lo largo de varias
generaciones, los fenotipos extremos se han vuelto mas comunes
y este proceso puede eventualmente conducir a la creacién de dos
nuevas especies (figura 6b).

3. Seleccion estabilizadora: ocurre cuando la seleccion natural favorece
los fenotipos intermedios de la distribuciébn empirica. Durante
muchas generaciones, los valores intermedios se vuelven mds
comunes y los fenotipos extremos, menos comunes o se eliminan

(figura 6¢).
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Figura 6. Tipos de seleccion. a Seleccion direccional; b. Seleccion disruptiva; c. Seleccion estabilizadora.
Fuente: Elaboracion propia, a partir de “Natural selection” (s. f.)

La seleccion artificial y 1a domesticacion

La seleccion artificial es, como su nombre lo indica, no natural y refleja como
la humanidad comenzé a alterar el patrimonio vivo del planeta Tierra hace
aproximadamente 12.000 afios. La explotacion del patrimonio genético vegetal
y animal en beneficio del hombre le permitié asumir por primera vez un papel
fundamental en el proceso evolutivo. En un sentido mas amplio, esta seleccion
artificial se llama domesticaciéon (Roots, 2007). En general, las variantes domesti-
cadas no constituyen especies diferentes de las especies silvestres, de las cuales
fueron domesticadas. Cuando las variantes domesticadas tienen una destruccion
geografica simpatrica con la especie salvaje de la cual descienden, se produce lo

que conocemos como flujo de genes (Driscoll et al., 2009).
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La domesticacion tuvo como consecuencia una disminucion de la variabilidad
genética, pero se le reconoce la influencia en ecotipos o razas que origing,
que son adaptadas a agroecosistemas especificos y que fueron cruciales para
las poblaciones humanas. Dichas razas se convirtieron en un patrimonio
conjuntamente con sus parientes salvajes (Hoban et al., 2020). Esta enorme
diversidad de fenotipos es hoy una oportunidad tnica para investigar sus
genomas y comprender las relaciones entre caracteristicas y regulaciéon
genOmica, para que en el futuro se puedan crear normas de manejo de
poblaciones que permitan la preservacion de caracteristicas cruciales para la

adaptacion a los diferentes ambientes.

Deteccion de huellas de seleccion
en el genoma de la poblacion: busqueda
de valores atipicos

Laidentificacion de huellas de seleccién asociadasauna caracteristica especifica
requiere, por un lado, determinar la diversidad genética de una poblaciéon y, por
otro lado, inferir procesos evolutivos no neutros para identificar regiones con
un nivel de diversidad de nucle6tidos significativamente diferente al esperado
(regiones atipicas). Los principales estimadores de diversidad genética de una

poblacidn se describen a continuacion.

Medidores clasicos de diversidad genética
dentro de una poblaciéon

Para reconocer huellas de seleccion que estén asociadas con caracteristicas
adaptativas o productivas, se utilizan los siguientes estimadores de diversidad

genética (Hamilton, 2009):
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1. Numero de posiciones que secretan polimorfismos
en una muestra.
Promedio de “diferencias por pares”.

Tasa de mutacion (scalated mutation rate).

El primer estimador es el mas simple. Una posiciéon de segregacion es cualquier
posicion en un segmento dado de ADN, que es polimorfico (posiciones 2, 6y 8
enlafigura 7). El nimero de posiciones de segregacion (S) se estima mediante
la relacion entre el nimero total de posiciones de segregacion y el nimero
total de tipos de polimorfismo presentes en las muestras estudiadas. Por lo
tanto, es fundamental para una buena estimacion de posiciones segregantes
realizar una muestra representativa de la poblacion para capturar todas las

variantes posibles.

En el segundo estimador, el nimero medio de diferencias por pares se puede
estimar mediante:

1
M=o, 7 210
g &

i<j

Donde n es el nimero de secuencias muestreadas (de modo que n (n-1) / 2 es el
numero de posibles comparaciones) y Iij es la diferencia entre las secuencias
iny jn (figura 7). Este valor se puede normalizar si se divide por L. La relacion

[1/L se conoce como diversidad de nucleo6tidos (r).
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Nucleotide diversity (0 Segregating sites (S and p°)

1 A AT G T C A A C G du=0
Sites 2,6, and 8 have variable base
pairs among the four sequences
(columns in shade). These are
segregatingsites. Therefore, for

T G T C A A C G dis=0 these sequences, S=3 and ps
=3/10=0.3 segregating sites per
nucleotide site examined.

2 A AT G T C A A C

T G T A C G d14=3

T G T C A A C G ds=1

G T A C d24=3

[
> > > > > > >
— —
o) o) @) @)
~ ~
o)

3 A T T G T A C G du=2

Ydij= diatdis+ditdastdaads=0+1+3+1+3+2=10 differences Scaled mutation rate (0)
Number of pair of sequences compared= [n(n-1)]/2=6 0=0.3/((1/3)+(1/2)+(1/1)=0.164
I1_10&= 1.67 average pairwise differences

n=1.67/10=0.167 pairwise differences per site

Figura 7. Estimadores de diversidad genética.
Nota: Ejemplo prictico de calculo utilizando secuencias de apn hipotéticas con diez nucledtidos cada una.
Fuente: Elaboracion propia, a partir de Hamilton (2009)

El tercer estimador de la diversidad genética dentro de una poblacién viene
dado por 6, que es igual a 4Neu (Watterson, 1975), donde Ne es el tamafo
efectivo de una poblacién y u es la tasa de mutacion. El estimador 6 describe la

variabilidad esperada en cada nucle6tido, y sila evolucion fuera completamente
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neutra, podria ser utilizado para probar la teoria neutral. Basado en el modelo
de sitio infinito y apareamiento aleatorio, Watterson (1975) demostrdé que
0 puede estimarse a partir del nimero de posiciones segregantes (S) en una

muestra de secuencias de ADN (n). Si definimos una nueva variable:
n-1
K=1 1 / k

Entonces:
1. Utilizando el nimero absoluto de posiciones segregantes: 6=S/a..
2. Usando el valor de posiciones segregantes por nucleétido

muestreado: 6=p /a..

La teoria neutra de la evolucion
molecular y la deteccion de valores
atipicos en el genoma: la herramienta
para la deteccion de huellas

La teoria neutral de la evolucion se basa en la premisa de que la mayoria (si no todas)
de las mutaciones que ocurren a bajas frecuencias en la poblacion no afectan
la “aptitud” de los individuos (Kimura, 1983). Por lo tanto, las mutaciones que
son deletéreas se mantendran bajas en la poblacion o incluso se eliminaran.
Asi, los polimorfismos comunes que existen en una poblacién derivan de
fendmenos de seleccion neutral. Otra premisa de esta teoria es que la mayoria de
las alteraciones evolutivas provienen de la accion de la deriva genética sobre los
alelos neutrales. De acuerdo con la teoria de la evolucién molecular neutral, la
variabilidad entre poblaciones y dentro de una poblaciéon ocurre principalmente
debido a mutaciones neutrales. Usando el modelo de coalescencia, la diversidad
de nucleétidos observada se puede comparar con la diversidad de nucleétidos
esperada, en relacion con el modelo de evolucion neutral para detectar regiones

genomicas donde los niveles de diversidad de nucle6tidos son significativamente
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diferentes de los esperados (Van Tassell et al., 2008). A partir de estos principios
se desarrolld la prueba estadistica conocida como D de Tajima (1989). Segtn el

modelo de teoria neutral:

S
E(m)=0=E |[——|=4Nu
n11
Yia 7

Dado que S esel nimero de posiciones segregantes, n es el nimero de individuos,
N es el tamano efectivo de la poblacion y u es la tasa de mutacioén. Si ha tenido
lugar la seleccion, se produciran fluctuaciones demograficas y violaciones de
otras premisas del modelo de evolucién neutral. De esta forma, el valor de Sy,
en consecuencia, el valor de E () serdn diferentes a los esperados. La diferencia
entre los valores esperados y los valores observados de estos pardmetros es el
pilar de la prueba D de Tajima. El estimador D es estimado por la diferencia

entre E (1) y S se llama d y D. Se considera:

d

V@

D:

Los valores D fuera del intervalo de confianza corresponden a regiones donde
se excluye la hipotesis nula de mutacion neutra. Estas regiones que contienen
valores de diversidad de nucleotidos significativamente diferentes de los

esperados pueden interpretarse como huellas de seleccion.

Existen varios tipos de huellas de seleccion (figura 8):

1. Seleccion positiva: es un tipo de seleccién direccional en la que
se produce una reducciéon de la variabilidad genética en una
determinada region genomica (selective sweep). El sweep aumenta
el alelo mutado en pocas generaciones y preserva la estructura del
haplotipo original, ya que el nimero de eventos de recombinaciéon

serd limitado, y con esto habrd un aumento en la extension del
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desequilibrio de ligamiento (D) (figura 8b). Por tanto, ademas de
las estadisticas D de Tajima (1989), deben aplicarse otros métodos;
por ejemplo, extended haplotype homozygosity (EHH) desarrollado por
Sabeti et al. (2002), permite identificar regiones con una gran
extension de LD.

2. Seleccion purificadora: también es una huella de seleccién direccional,
pero en la que los alelos deletéreos se eliminan de la poblacién, a través
de un largo proceso durante el cual la frecuencia del alelo derivado
aumenta, lo que resulta en un exceso de alelos de baja frecuencia y una
reduccion del desequilibrio de ligamiento (figura 8d).

3. Seleccion de equilibrio: cuando se produce este tipo de seleccion,
hay muchos alelos que se conservan en la poblacion durante varias
generaciones; en consecuencia, hay un aumento de la variabilidad
(diversidad de nucle6tidos) y de alelos con frecuencias intermedias
en la poblacion. La extension del desequilibrio de ligamiento

también aumenta (figura 8c).

(a) Neutral (b) Positiva (c) Balanceadora (d) Purificadora

s R
ﬁ\y L i l%) f
( G

o % .

Figura 8. Comparacion del modelo neutral con diferentes tipos de seleccion. a. Demostracion
de la evolucién segun el modelo neutral; b. Efecto de seleccion positiva; c. Efecto de seleccion
balanceadora o de equilibrio; d. Efecto de seleccion purificante.

Fuente: Elaboracion propia, a partir de Awadalla & Hobolth (2009)

—
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—
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Al comparar diferentes poblaciones, se pueden utilizar estimadores de dife-
renciacion genética. Las regiones genOmicas que se ubican en las colas de la
distribucién empirica del indice de fijacion (Fst) (Wright, 1984), el cual mide el
grado de diferenciacién que ocurri6 entre dos poblaciones, corresponden a huellas

de seleccion que reflejan eventos de divergencia entre razas o poblaciones.

La interpretacion de los resultados obtenidos no es trivial, pues existen
procesos demogrificos que conducen a cambios similares en los genomas;
por ejemplo, explosiones demograficas pueden generar una alta ocurrencia de
alelos con baja frecuencia en la poblacion. Todos estos métodos son un desafio
para distinguir entre sefiales verdaderamente positivas y otras derivadas del
azar o del “ruido” (Kemper et al., 2014). Es posible que la ocurrencia de la
subdivision de la poblacion cree una alta ocurrencia de alelos con frecuencia
intermedia; asimismo, el uso del método EHH también provoca un elevado
numero de falsos positivos o falsos negativos, debido a la heterogeneidad de las
tasas de recombinacién en todo el genoma, pero también ha permitido muchos
avances en la comprension del proceso de domesticacion de varias especies

(Amaral et al., 2011; Choi et al., 2015).

Tecnologias genomicas de nueva
generacion y su aplicacion

Los polimorfismos de un solo nucle6tido (sNp) son marcadores bialélicos faciles
de evaluar e interpretar, ya que cuentan con amplia distribucién en los genomas.
Utilizando un conjunto de SNP con cobertura y alta densidad en todo un genoma, los
SNP permiten la captura de informacion de LD incrustada en el genoma, que puede
ser utilizada por los estimadores mencionados anteriormente para identificar
genesasociados concaracteristicasy enfermedades. Enlosanimales domésticos,
estas herramientas pueden contribuir a: a) mejorar la comprension del proceso

de domesticacién y formacion de razas; b) desarrollar nuevas teorias de
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genética de poblaciones; ¢) identificar los mecanismos genéticos asociados
con caracteristicas de heredabilidad genética compleja, y d) optimizar los
métodos de seleccion en el contexto de la produccion animal. De esta manera,
se han desarrollado paneles snp, utilizando diferentes tecnologias (Illumina,
Affymetrix, Neogen), que permiten el genotipado simultineo de unos pocos
miles (paneles de baja densidad, 3k, 10k) o muchos miles (500-700k) para
una misma muestra con una relacion costo-eficiencia factible para diferentes
contextos, desde la industria hasta la investigacién. En principio, estas nuevas
plataformas estuvieron disponibles para animales de granja, para los que ya

existia un genoma de referencia.

La disponibilidad de nuevas tecnologias de secuenciaciéon de alta densidad
permite hoy en dia secuenciar genomas completos de varios animales. Estas
tecnologias también se usan de diferentes formas para permitir la identificacion
rapida de sNP en animales para los cuales el genoma de referencia ya existe o
aun no esta disponible. Hay diferentes estrategias que se pueden considerar
(Davey et al., 2011), como las siguientes:

e Creacion de bibliotecas representativas del genoma (RRL): con el uso
de enzimas de restriccion, se hace un muestreo de regiones del genoma
que se va a secuenciar. Se pueden usar una o mas enzimas de restriccion
para producir una o mas bibliotecas de fragmentos de ADN distribuidos
por todo el genoma. Incluye un paso de seleccion de los fragmentos de
ADN mas abundantes en la muestra. Se ha utilizado para la secuenciacion
conjunta de una muestra de animales representativos de la poblacién, y
esto ha permitido la identificacién de polimorfismos caracteristicos de
una poblacion, pero no a nivel individual; asimismo, permite obtener la
secuenciacion completa de fragmentos hasta 100 pb. Esta estrategia se
utilizé para el desarrollo de los primeros paneles de sNP porcinos (Amaral
etal.,2009; Ramos et al.,2009) y bovinos (Van Tassell et al., 2008), en pavos

(Kerstens et al., 2009) y en otras especies. En la actualidad, utilizando
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codigos de barras, con este método o estrategia es posible la identificacion
individual antes de agrupar la muestra.

* RAD-seq: emplea enzimas de restriccion para realizar muestreos a
lo largo del genoma. Como el protocolo implica un paso de shearing,
permite obtener secuencias entre intervalos mas distantes entre sitios
de restriccion y, de esta manera, secuenciar zonas de la muestra que
tienen motivos de restriccidon en diferentes ubicaciones. Esta solucion
ha sido muy utilizada para la identificacion de polimorfismos en
especies sin genoma de referencia y, usando secuenciaciéon en modo
paired-end, permite con un disefio experimental adecuado reconstruir
fragmentos largos.

* GBS-seq: utiliza enzimas de restriccion, y es una técnica mas reciente
que las RRL; no incluye el paso de seleccion de tamafio (RRL) ni el paso
de shearing (RAD-seq). Permite obtener fragmentos completos entre
150-350 pb utilizando un disefio experimental en modo paired-end.

Eluso de GBS-seq supone la disponibilidad de un genoma de referencia.

Plataformas de intercambio de
datos y su papel en los beneficios
socioeconomicos asociados y de
conservacion de razas locales

La posibilidad de produccion masiva de datos gendémicos por parte de cientificos
de todo el mundo genera el potencial para que la comunidad cientifica
contribuya al avance en el conocimiento de la genética y de coémo esta aporta al
funcionamiento de la biologia de los organismos. El conocimiento generado en
razas con una distribucién mas amplia desde el punto de vista geografico, o mas
utilizadas para la produccion a mayor escala, ayuda a comprender y a estudiar
la genética de razas locales con menores resultados. Para este fin, la comunidad

cientifica ha debatido durante varios anos temas asociados al intercambio de
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datos. Asi, junto a la publicacion de un estudio, las revistas de mayor reputacion

requieren el intercambio de datos en repositorios publicos; esto permite a los

investigadores explorar un conjunto mas amplio de datos, estimula la creatividad

y el pensamiento cientifico, mejora la calidad de la educacion académica en

todo el mundo y crea sinergias con mayor eficiencia. Por ejemplo, en el caso

de estudios de razas locales, estos repositorios son muy utiles, ya que permiten

explorar su filogeografia comparando datos de una raza local con otras. Respecto

a los estudios de polimorfismos y variabilidad de ADN, en la tabla 5 se muestran

los repositorios mas utilizados por la comunidad cientifica.

Tabla 5. Algunos repositorios publicos de datos de secuenciacion y genotipado

Nombre Link Tipo de datos

Paneles s inos

Widde http://widde.toulouse.inra.fr/widde/ ang Sedbie o
y Ovinos.
Todo tipo de datos, incluida
informacion sobre las
caracteristicas de la muestra.

https://datadryad. stash

PIAD psi//datadryad.org/stas Los datos del panel de sxp
de diferentes especies estin
disponibles.

European Datos sobre secuenciacion

Nucleotide https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home o o .

Archive de pNaA, RNA Y epigenética.

Fuente: Elaboracion propia
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