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RESUMEN. La genémica comparativa es la Ultima revoluciénbarogia evolutiva y ofrece, a la vez,
desafios y promesas. Un desafio es encontrar iafoém en los colosales bancos de datos de loseque s
dispone. La promesa es establecer el puente eatr@tigo y fenotipo. Semejante tarea nos permitira
identificar los cambios gendémicos vinculados coadaptacién y en nuestra especie saber qué cambios
genéticos subyacen a la postura erecta, el tanedditovo del cerebro, el origen del lenguaje, lailiddd

para fabricar herramientas, que son algunos dadpsctos que nos diferencian de los grandes monos y
de los hominidos tempranos. Los genomas son ustregiompleto, un inventario de todos los genes
necesarios para construir y operar un organisntargbién, una ventana hacia el pasado, tanto recient
como profundo. Los estudios basados en el ADN lafirmado la tesis darwiniana de la descendencia
con modificacién a partir de ancestros comunes. edibargo, ain hoy la aceptacién del argumento
evolucionista es limitada y las causas siguen sidad mismas que en el siglo XIX. Se trata de
cuestionamientos a los tres componentes del argordanwiniano: la variacién, la seleccién y el tpm

En cuanto a la variacién sabemos que la mayorfasdmutaciones que ocurren al azar en los genomas n
afectan el fenotipo (por ejemplo, las que ocurmemegiiones del genoma que no tienen funcién) ylgue
mayoria de las mutaciones que afectan el fenotypopgrjudiciales y solo unas pocas ventajosas. Esta
distribucion de los efectos de las mutaciones d#tel pensar en la evolucion adaptativa. Sin ergba

la combinaciéon entre mutacion al azar y selecciatunal (SN) sigue siendo la mejor explicacion
evolutiva. De hecho, los bidlogos apreciaron lariatcion entre azar, seleccion y tiempo 50 afigsuéss

de “El origen de las especies”, cuando los geiastide poblaciones desarrollaron modelos matematicos
que describian a la SN como mecanismo principdadevolucién. Las mutaciones que no afectan el
fenotipo evolucionan al azar (por deriva genétitzg perjudiciales son purgadas por la selecciduralia
negativa y las beneficiosas evolucionan por sedacgositiva. A lo largo del texto se presentan sape
ilustran el papel de los diferentes modos en quelizccion ha purgado la variacién desde eoneass etr

los que la SN ha conducido a la evoluciéon de nodesl@volutivas, casos en los que cambios de habitos
han implicado una relajacion de la SN que ha llevath muerte de algunos genes vy, finalmente, so ca
gue ilustra en nuestra especie como la SN puedkeanal mantenimiento de variantes perjudiciales.

Palabras clave Seleccidon natural, Genémica, Variacidon genéticarizegénica.

ABSTRACT. Comparative genomics is the last revolution in etfohary biology and offers challenges
and promises. The first challenge is to searclinformation in the huge DNA data banks. The pronsse
to establish the link between the genotype anghbemotype. This task will allow to identify the genic
changes involved in adaptation and to unveil thpe tgf changes underlying key traits that differateti
our species from early hominids. Genomes are a laenpecord, an inventory of all genes that are
necessary to make and operate an organism and,aalsmdow to both the recent and the deep past.
DNA based studies confirmed the Darwinian thesiscafhmon descent. However, even today the
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Darwinian argument is not universally accepted #edcauses are the same as in the nineteenth gentur
In general non acceptance interrogate the thregoopamts of the Darwinian argument: variation and
chance, natural selection and time. Concerningatiari, we know that mutation is a random proceéwss, t
most changes in the genome have no phenotypic goesees and that among mutations that affect
phenotype most have a detrimental effect and al prgbortion are advantageous. Such distribution of
the effect of mutations on the phenotype makestagapvolution rather contra intuitive. Howevergth
combination of random mutation and natural selectis still the best explanation for biological
evolution. In fact, biologist understood the intdi@n between chance, natural selection and time 50
years after the publication of “The origin of spexli with the advent of population genetics. Mutas
that do not have phenotypic consequences evolvaratom (by means of genetic drift), detrimental
mutations are purged by negative selection and radgaous mutations evolve by means of positive
selection. Along the text | present study casesitlugtrate how natural selection has purged delets
variation since theommon ancestor of all domains of life and othémsng how evolutionary novelties
have evolved.

Keywords. Natural selection, Genomics, Genetic variation, &am drift.

Introduccién

El acceso a secuencias de ADN de toda clase deismgas, incluyendo el hombre y parientes
cercanos, ha permitido a los bidlogos acceder avasta cantidad de datos que ha confirmado la
descendencia con modificacion, la ancestralidadicode todas las formas de vida y el papel central
que ha jugado la seleccion natural. El crecimieietdas bases de datos gendmicos ha sido gigantesco,
hace nada méas que 30 afios las secuencias de APpbhitikes -consistentes en sucesiones de los
cuatro nucledtidos representados por las letra&dgrfina), T (Timina), C (Citosina) y G (Guanina)-
habrian ocupadbtsolamente” un libro de 300 paginas. Actualmentsélerzo dedicado a conocer los
genomas (por genoma se entiende la cantidad demiafidn genética contenida en los cromosomas
de un organismo, incluyendo sus genes y la seaueateiADN) ha llevado a que la cantidad de
informacién acerca del material genético residentéas células de los organismos crezca a una tasa
de 30 libros de 300 paginas por afio.

Ademas, el ADN se ha convertido en un elementdieoio en los ultimos afos, debido a sus
aplicaciones en cuestiones forenses, judicialesatiel publica, el uso de organismos genéticamente
modificados para la produccion de cultivos resisteifa la sequia, plagas, etc.) y la cria de assnal
que llevan en sus genomas la informacién genétaxsaria para la sintesis, por ejemplo, de
hormonas humanas. Si bien los usos y aplicacioeleAlN son bastante conocidos y aceptados por
el publico, mucha gente sigue dudando o negandediucion. La informacién contenida en el ADN
ofrece pruebas incontrovertibles de la evoluciéa gonfirman lo que Darwin vislumbré a partir de
evidencia mucho mas limitada: la ancestralidad cod®itodas las especies. De hecho, esta idea esta
claramente expresada en el esquema que Darwirddibujno de sus cuadernos de notas (Fig. 1).

En los genomas esta escrita la historia de la \gda: especies comparten un ancestro comun
reciente, cuando existié el ancestro comun de unjunto de especies, cuéles estan mas lejanamente
emparentadas entre si. La informacion gendmicabrinda la posibilidad de dilucidar las relaciones
genealogicas entre las especies aplicando los reipnmcipios tedricos que se usan para establecer s
una persona fue victima de una apropiacion ilggala condenar a un violador o para identificar
personas que han sido victimas de una catastraterdado. Por esto es que llama la atencion la
aceptacion de las aplicaciones de la tecnologiAddl en nuestra vida cotidiana que contrasta con el
rechazo o la negacién de la evolucién que se vaugmas sociedades.
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Figura 1. Pagina de uno
de los Libros de Notas
que Darwin tomé durante
su viaje en el Beagle
(1837).
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Durante mas de un siglo después de Darwin, logosfade la seleccion natural solo pudieron
estudiarse a nivel organismico. Los ejemplos méabies fueron el melanismo industrial Biston
betulariay otras polillas y el de los pinzones de Darwins lrecientes avances en la tecnologia del
ADN permiten empezar a conocer como se construpggdnotipos que exhiben ventajas adaptativas
bajo ciertas condiciones ambientales. De hechposible identificar los cambios especificos en el
ADN subyacentes a la adaptacion, tanto los canabidsentales como los implicados en la evolucion
de nuevos estilos de vida.

El estudio del ADN esté revolucionando, tambiérestudio de los origenes de nuestro linaje (el
hombre moderno) y de la temprana civilizacion. Eestros genes estan escritas las huellas de las
batallas que nuestros ancestros libraron contraegy@s que han plagado a la humanidad durante
milenios.

Parafraseando a Darwin: hay grandeza en este ntmwvoacimiento que nos muestra cOmo
pequefios cambios de una o unas pocas letras dgbagehético pueden cambiar draméaticamente la
forma o la fisiologia de los organismos.



E. Hasson 7

El argumento darwiniano

El argumento darwiniano se basa en la idea de leccsén de pequefias variaciones
interindividuales que se van acumulando a lo latggeriodos de tiempo que estdn mas alla de la
experiencia humana. La principal dificultad de ed&a es que, por lo general, no vemos los pasos
intermedios entre grandes saltos evolutivos. Ramgjo, en el caso de una estructura compleja como
el ojo humano solo vemos el producto final de lal@sion, pero no todas las formas intermedias. Nos
maravillamos al contemplar la naturaleza y las atarésticas de los organismos, que les permiten
vivir y reproducirse en su ambiente (las adaptaspry que parecen “disefiadas” para cumplir un
determinado propdsito.

Sin embargo, la explicacion causal del cambio awatsigue siendo la misma: la variacion, que
consiste de pequefias diferencias interindividuatembinada con la seleccién natural lleva a la
divergencia entre las poblaciones. Este procestergeion tras generacion, es la explicacion de la
evolucion de los caracteres adaptativos.

Sean Carroll relata en su libro “La construccioh més adaptado”The making of the fittest
2006) que cuando a Albert Einstein le preguntatonmnion acerca de cudl le parecia la fuerza mas
potente de la naturaleza, respondio: “...el inte@spuesto...”. El interés compuesto tiene el mismo
principio matematico que la seleccién natural (SN)necanismo que pergefié Darwin como motor de
la evoluciéon. Aun cuando uno comience con un pegueipital y la tasa de incremento anual sea
modesta, al cabo de un tiempo el crecimiento da@talgpuede ser enorme. Quizas si hubiera pensado
un poco mas su respuesta Einstein hubiera conte8i@dSN”, ya que la analogia entre ésta y el
interés compuesto es directa. Desarrollemos laogizal el capital inicial es el estado inicial de un
caracter, la tasa de interés es lo que en bioltzgreamos el coeficiente de seleccidn y el estadal fi
del caracter es el capital mas los dividendos.oEficiente de seleccion (s) es un indicador debeéxi
reproductivo diferencial entre los individuos deyroblacion que difieren en una cierta caractesisti
por ejemplo, el largo del pico en una poblaciérgdeiones. Supongamos que la mayor parte de los
individuos de la poblacion tiene el pico largo yegsolo unos pocos tienen pico corto (“capital
inicial”) y que los primeros tienen un éxito repuotivo levemente mayor, de tan solo 0,2 %. Tal
ventaja podria deberse a que las aves con picéang@sson capaces de manipular con mayor eficacia
el recurso alimentario mas abundante, que son lasngirandes. Asi, tendra lugar un cambio
imperceptible en el valor medio de la longitud pieb de la poblacion por generacion, que al cabo de
mucho tiempo (generaciones) se manifestara en mbicanotable en la morfologia del pico. En el
ejemplo el valor medio actual del tamafio del pgoneicho mayor que el inicial (el capital inicialgna
los dividendos).

Si bien lo antedicho parece muy simple, la comuhidlantifica tardd6 mas de 50 afios en aceptar
la seleccion natural y aun hoy para el publico enegal es equivoco. Richard Dawkins (autor de
varias obras de divulgacion sobre biologia evol)tiva dicho que el concepto de SN es simple pero
equivoco. Los componentes individuales azar y silecpueden confundirse. En general, los
detractores de la evolucion agigantan el papehzil diciendo que la evolucién es solo azar y ¢ue e
orden y la complejidad emergen de golpe y al azar.

Para vencer la incredulidad general que generancepto tan sutil a corto plazo y tan brutal a
largo plazo, es necesario comprender la relacitne éres elementos: azar, seleccion natural y temp

El azar y el origen de la variaciéon hereditaria

Los genomas de diferentes especies difieren eansario; las bacterias tienen genomas del orden
de los millones de nucledtidos, en tanto que eandgioria de los animales y plantas pueden alcanzar
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hasta miles de millones de nucleétidos. Nuestragasécontienen en sus nucleos dos genomas (uno
de origen materno y otro paterno) que tienen aftedde 6.400 millones de nucleétidos (3,2 X 10
nucleétidos aportados por cada progenitor).

Los cambios a nivel del ADN se denominan mutaciplaasscuales pueden consistir en el cambio
de un nucleétido de la secuencia (A, C, T o G)giow (sustitucion), la pérdida de una o mas letras
(delecion), la insercion de nuevas letras, la daplon de segmentos de unas pocas letras hasta de
grandes bloques que pueden incluir varios genequbk de genes que se reordenan (reordenamiento
gendmico), etc. Por lo general las mutaciones smres que tienen lugar durante el proceso de
replicacion del ADN (que como cualquier procesddgico no estd exento de error) y ocurren con
una cierta frecuencia. Considerando las tasas guasocurren las mutaciones por generacion es
posible afirmar que cualquier humano recién nacidoa ser portador, en promedio, de 175
mutaciones (175 nucledtidos diferentes respectosié,4 x 18 nucleétidos que tienen los padres en
los nucleos de sus células). Es decir que nacearomachas novedades genéticas que no estaban en
los genomas de nuestros progenitores.

¢, Qué efecto tienen las mutaciones sobre la afftitldigica?

Muchas no tienen ningun efecto porque:

1) ocurren en regiones del ADN donde no hay informasignificativa,

2) ocurren en o cerca de genes sin alterar el funci@mmao del gen,

3) son recesivas y su efecto se ve compensado paritate dominante,

4) afectan un gen pero su efecto es muy pequenopddgltrango de lo tolerable.

Entre las mutaciones que si tienen efectos:

1) la mayoria afectan a los portadores de manera inagéde denominan perjudiciales o

deletéreas),

2) una pequefia minoria son ventajosas.

Entonces cabe preguntarse ¢como pudieron evoludemadaptaciones si la mayor parte de las
mutaciones no tienen efecto sobre la aptitud o mEnudiciales y las que incrementan el éxito
reproductivo son solo una pequefia minoria?

Imaginemos que una poblacién de ratones que tiepiell de color claro acaba de invadir un area
en la que la coloracién del suelo es mas oscur&iged area que ocupaba la poblacion ancestrat. Ant
estas nuevas condiciones los ratones seran unobi@cit para sus principales predadores. Cualquier
nuevo mutante de coloracion mas oscura pasara etegago para los predadores y por lo tanto
tendra ventaja respecto de sus conespecificoslaras.c

Utilizando matemética muy simple podemos resporadda siguiente pregunta: ¢cual es la
probabilidad de una mutacién favorable?

En el genoma del ratdn hay un gen, MCR1, que auati@ informacién necesaria para producir
un pigmento denominado melanina que determina gusoloracion del portador sea mas oscura.
MCR1 se extiende a lo largo de 1.000 nucleétidodod ellos pueden mutar). Usando tasas de
mutacion conocidas (2 x 2@or nucleétido por generacion) tendremos:

1.000 sitios x 2 x 1®= 1 mutacion cada 500.000 individuos
(si recordamos que los ratones son diploides, @s, tienen dos genomas por individuo).

El gen MCRL1 tiene 10 sitios que al mutar puederdyx un fenotipo melanico y la tasa de
mutacion es 2 x 1D Entonces:

10 sitios por gen x 2 genes MRC1 por individuox0°= 40 mutantes por cada’ir@ividuos.
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Es decir que la probabilidad de una mutacion medéaes de 1/25 x f0ndividuos o lo que es lo
mismo solo 1 mutante pigmentado por cada 25 m#iateeindividuos (2 x 2 x10x 10 x 10°). Parece
poco ¢verdad?

Sin embargo, los ndmeros pueden ser mas convicenteomamos en cuenta que en una
poblacion de ratones puede haber 5.000 hembratseqes en promedio cinco crias por afio, de modo
gue se producen 25.000 ratones por generacionsiAsiyltiplicamos el nimero de nacimientos por la
proporcion de mutantes que se originan por ger@ragie calculamos antes

25.000 x 1/25 x 10

tendremos que por cada 1.000 nacimientos un ra@n mutante melanico o lo que es lo mismo,
nacera un raton melanico cada 1.000 afios. Esticanglie al cabo de un millén de afios (Ma) habran
ocurrido 1.000 mutaciones ventajosas.

La chance de que aparezca un nuevo mutante meléaizo1.000 afios es mucho mayor que la
chance de ganar la loteria, ain comprando 10.0leéfeki En este caso ganariamos el premio una vez
por cada 7.500 afios. Sin embargo, el publico stigugrando billetes de loteria y muchos sin aceptar
la evolucion.

El tiempo

La dimension temporal de los eventos evolutivosregme en relacion con los eventos histdricos.
Hace menos de 30 afios recuperamos la democracae@yer, ¢ verdad?

El afio 2010 fue el bicentenario de la RevoluciomMdgo. ¢ Qué pasaba en nuestro territorio hace
1.000 afios? Y ¢ hace 10.000 afios? Hace un milléhake (1l Ma) se duplicé el tamafio del cerebro de
nuestros ancestros. Hace 400 Ma aparecieron lestoss

La seleccién natural y la mutacion operan tododllas en la naturaleza y han operado también
cuando nosotros no estabamos en la Tierra. La @éolles un proceso continuo y asi como no
notamos el crecimiento de un nifio aflo a afo, tamgamrcibimos cambios en el clima ni las
interacciones ecoldgicas entre las especies. Slargm, al considerar intervalos de tiempo mas
amplios el cambio es evidente. Igualmente, sélcsgeen la dimension temporal de los eventos
evolutivos causa una sensacion muy vertiginosacpanaprensible.

De hecho, la historia de la vida y la diversidagcpde la historia de nuestra propia especie. Esto
esta ilustrado en la metafora del calendario casrdie Carl Sagan. Si pudiéramos comprimir los
quince mil millones de afios que han transcurridaéeda “gran explosionBig Bang a partir de la
cual se origind el universo, hasta nuestros diasnesdlo afo, las primeras formas de vida habrian
aparecido hacia finales de septiembre tras un lprgoeso de evolucion quimica. Los fésiles mas
antiguos conocidos, que podemos identificar conubebias y cianobacterias, habrian aparecido antes
de mediados de octubre del afio cosmico. Haciaiprscde noviembre habria surgido la sexualidad
entre los microorganismos; pocos dias mas tardprioseros organismos fotosintéticos y luego, las
primeras células con nudcleo. Nuestra especie habrgido cerca del final del Gltimo dia del afio
cosmico. A las 22:30 de ese dia (en tiempo reat ldiededor de 4 millones de afios) habrian
aparecido los primeros humanos pero diferentessatros. Media hora mas tarde ya se encontraba
generalizado entre ellos el uso de las herramiatggsiedra. A las 11:46 minutos, el hombre logra
domesticar el fuego y diez minutos mas tarde sgairél Ultimo periodo glacial del que tenemos
noticias; dos minutos mas tarde, algunos navegaetestablecen en Australia; a las 11:59 la pintura
rupestre se extiende a lo ancho de Europa, veagenslos después se inventa la agricultura y 15
segundos mas tarde, a las 11:59, surge la civiizawolitica y se fundan las primeras ciudades.
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¢, Como podemos saber lo que ocurrio en el pasadoemaso?

El genoma de cada especie es un registro compietoyventario, de las instrucciones necesarias
para construir y operar un organismo y, ademagdguaformacion de la historia de la vida y ofrece
ventanas hacia el pasado, tanto reciente comormofuComparando los genes y los genomas entre
especies emparentadas es posible identificar lodioa relevantes a la evolucién de un linaje y
detectar las huellas que dejan los diferentes poscevolutivos, entre ellos la seleccién natural.
Podemos acercarnos a conocer los cambios que evoaren nuestro linaje desde la separacion del
linaje que condujo al chimpancé hace unos 6-8 Mabién podemos echar un vistazo hace 100 Ma
para ver qué cambios genéticos dieron lugar aitasedcias entre los mamiferos marsupiales y los
placentarios o, el origen de los insectos haceda&00 Ma. Incluso podemos investigar qué genes
formaban parte de los genomas de los primeros semes unicelulares y que aun hoy cumplen la
misma funcion.

A nivel del ADN la seleccion natural afecta el éxielativo de las variantes alélicas de un mismo
gen que segregan en una poblacién. Si un gendimseariantes alélicas A y B que no afectan ebéxit
reproductivo, se dice que son neutras y su destintutivo esta gobernado por el azar. Es decir que
los cambios que sufren sus frecuencias a lo laegasigeneraciones son erraticos e impredecibtes. E
este sentido, la teoria neutralista de la evolugidpuesta por M. Kimura y sus seguidores ha
modelado matematicamente el cambio evolutivo deam@s neutras (0 casi neutras) y hace
predicciones explicitas acerca de los patronesadiacion intra- e interespecifica. Esta teoria ha
provisto una hipotesis nula contra la cual corsirast cambio gendémico. Si, por el contrario, las
variantes afectan el éxito reproductivo (la sup@mcia y/o la reproduccion) y A es ventajoso
respecto de B, la frecuencia de A se incrementadpansas de B. Si fuera al revés (B ventajoso)
aumentara su frecuencia a expensas de A. En arabos el comportamiento de A y B se apartara de
lo que predice la teoria neutralista.

La variacion y la seleccion natural

Las variantes que segregan en las poblaciones son:

a. Perjudiciales: su destino esta gobernado por écsiéin natural negativa (o purificadora).

b. Beneficiosas: su destino estd gobernado por lagétenatural positiva (o direccional).

c. Levemente perjudiciales: su destino depende dek vl coeficiente de seleccion (s) y del
tamafio poblacional. En una poblacion grande porpedsefio que sea “s” la SN sera la que
determine su destino. En cambio, en una poblacafugria hasta una variante levemente
perjudicial puede hacerse cada vez mas abundamtkiso desplazar, por azar, a las otras.

d. Neutras: su destino esta gobernado por el azar gosyortamiento lo describe la Teoria
Neutralista.

La seleccion purificadora y las mutaciones perjudieles
Los genes inmortales (0 genes que funcionan desdeé eones)

En 1966, investigando los limites ambientales cdiinlgs con la vida, Brock y Freeze tomaron
muestras de los estanques que se forman por éeamias aguas que surgen de los géiseres a una
temperatura de casi 7&. Colocaron portaobjetos en el agua y una vez |lelaberatorio los
observaron en el microscopio. Descubrieron un mig@nismo que denominardimermus aquaticus
y lo anunciaron como una bacteria capaz de vivic@rdiciones térmicas extremas que, segun ellos,



E. Hasson 11

representaban el limite compatible con la vida. &nbargo, esta no fue la Unica sorpresa ya que,
posteriormente, se descubrieron otros organismas \uian a temperaturas aln mayores en
ambientes volcanicos acidicos. Estudios posterioras refinados permitieron demostrar que, en
realidad, se trataba de un extraordinario conjud formas de vida que denominaron
“hipertermdfilas”. Si bien su apariencia externanasy semejante a las bacterias, una década mas
tarde los bidlogos Woese y Fox (1977) descubriguanlas hipertermdfilas, junto a otros organismos
gque viven en ambientes sulfurosos, con metano y salgbres, constituyen un nuevo dominio de la
vida que llamaron Archaea, diferente de los dorsi@iacteria y Eukarya (Fig. 2).

Bacteria Archaea Eukarya

Animals
Entcamoebae Siime §
moicls | Fungi

Chioroflexus
Flants
i | Ciliates
Furple bacferia The i
Chioroplast % Eyrodictiu
Cyanobactena % Flageilates
Flavohacternia 3 Trichonio

Thermaofogales

Microsponidia

el on Dipfomonads

Common Ancestor

Figura 2. Los tres dominios de la vida: Bacteria, Archaecalkdtya (basado en Woese y Fox, 1977 y Weesd, 1990).

El estudio de los genomas de varias Archaea hdadeygistas acerca de los ancestros de los
eucariotas que vivieron hace unos 2.000 Ma. Emgésmmas de las Archaea hay muchos bloques de
ADN que también se encuentran en las bacteriastgdas los eucariotas, incluidos el hombre. Estos
bloques compartidos son reliquias que se han paadedesde el origen del primer eucariota. En otras
palabras, son los textos de ADN mas antiguos gisteex El hecho de que hayan perdurado a pesar
del continuo bombardeo de mutaciones a lo largoladenorme cantidad de generaciones de
replicacion de ADN que ocurrieron desde el origeradvida es sorprendente. Por eso Carroll (2006)
los llama genes “inmortales”. Estos genes son atideclara de dos aspectos de la evolucion: el
poder conservador de la seleccion natural (negatparificadora) y la ancestralidad comuan de todas
las formas de vida. No es que no hayan mutado, gueola SN ha eliminado las mutaciones
perjudiciales y conservado solamente las favorahlgando el papel de mecanismo ordenador de la
variacion hereditaria que se origina por mutacion.

Estas observaciones contradicen las afirmacioneslgimos autores muy influyentes como E.
Mayr, quien en 1963 habia adelantado que con lssquenocia acerca de la fisiologia de los genes
era evidente la imposibilidad de encontrar genesdhagos excepto entre especies cercanas.

Al comparar los genomas de arqueas, bacteriagapldmongos y animales encontramos que hay
alrededor de 500 genes que estan en todos los idsnde la vida, que desempefan funciones
centrales implicadas en procesos universales d&u&, como la decodificacion del ADN y el ARN y
la sintesis de proteinas. Al comparar las secuemsifre los grandes dominios puede verse que la
mayoria de las diferencias entre taxones en lagegeas de ADN son sindnimas (sustituciones de
nucledtidos que no cambian el sentido del menséjado en la secuencia del gen), es decir, no
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conllevan cambios en la secuencia de la proteiddicada. Algunas sustituciones son no-sinénimas
(sustituciones que si se traducen en cambios seclzencia de la proteina codificada). Sin embargo,
esto es opuesto a lo que cabria esperar si coasiderlas caracteristicas del codigo genético (gue e
un cédigo de 64 tripletes de nucleétidos que cralifilos 20 aminodcidos o unidades primarias que
forman las proteinas). Algunos tripletes codifiednrmismo aminoécido y un par de los tripletes no
codifican ningin aminoacido (son sefiales de terridnade lectura del mensaje). Se esperaria que
solo ¥4 de las sustituciones fueran sindnimas y %imanimas dadas las particularidades del codigo
genético. Sin embargo, el cociente proporcion dstitegiones no-sindnimas / proporcion de
sustituciones sindnimas es 10 veces menor queérao.

La observacion de estos bloques super-conservamoshgellas inequivocas de la seleccion
purificadora que ha purgado las variantes que comgten la funcion de la proteina (Fig. 3).

Especie Secuenc1a de amlnoamdos
Humano INMITGETSOA]

Tomate

Levadura

Archaea

Bacteria

Letras inmortales
(conservadas)

Figura 3. Fragmento de una secuencia de aminoacidos preglighgir de la secuencia de ADN de un gen conderdasde
bacterias hasta humanos. Se resaltan los siticeo@uos (modificado de Carroll, 2006).

La preservacidn de ciertas caracteristicas a ¢mlde vastos periodos de tiempo es reflejo de la
accion de un modo de SN cuyo papel es, en paldblasopio Darwin, “la destruccion de mutaciones
gue causan perjuicio a los organismos...” (tradupioloel autor).

La seleccion positiva
Nuevos genes a partir de genes viejos

Todos los monos del Viejo Mundo eligen su dietandsaun sentido que los mamiferos no
primates no tienen, la vision tricromatica, qudaesapacidad de distinguir colores en la gama de lo
rojos (longitud de onda larga), verdes (longitucbdda intermedia) y azules (longitud de onda corta)
La vision tricromatica es importante en los monasqye les permite distinguir las hojas tiernas y
nutritivas que en la mayoria de las plantas trdgéctienen una coloracion rojiza.

Esta capacidad que surgid en los monos del Viejmdduesta ausente en la mayoria de los
mamiferos, que solo son capaces de distinguir egataa de los colores azul y amarillo (Dalton,
2004).

El interés en la vision de los colores se debeealggianimales que viven en diferentes habitats

tienen diferentes capacidades visuales que estaresdentemente adaptados a la vida en sus habitats
respectivos.
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En la retina se encuentra un tipo particular dalag] los bastones, que son sensibles a la luz y
tiles durante la noche cuando la luz es tenue, ipeapaces de discriminar diferentes longitudes de
onda. Por esto es que de noche no vemos los cofosesvez, el otro tipo de células de la retios, |
conos, contienen los pigmentos visuales que nasifgar distinguir una amplia gama de colores. Los
pigmentos visuales estan formados por una profepsina) y un cromatéforo. La sensibilidad a la luz
de un pigmento visual esta determinada por la setele la proteina y la interaccion con el
cromatdforo. Cuando la luz llega a los cromatofaragsa cambios rapidos en el pigmento y en una
fraccion infima de segundo se excita. Esta inforomattega a las areas visuales de nuestro cerebro,
donde se integran. Deben dispararse al menos pts de conos fotorreceptores para que un objeto
sea percibido como de color. El color que se pereiia dado por los niveles relativos de excitacion
de cada tipo de cono. Si solo se excita un tipcotk® los objetos se ven en gama de grises.

Las tres opsinas estan codificadas por tres gdfersmtes. El hombre y otros monos del Viejo
Mundo tienen los mismos tres genes -a diferencia deayoria de los mamiferos que tienen solo dos-
en tanto que los peces y las aves tienen cuatrdso Bsto implica, por un lado, que el niumero de
genes que codifican opsinas ha cambiado a lo B&da evolucién de los vertebrados vy, por otro, que
el numero de genes se ha incrementado en los nuwiogiejo Mundo respecto del resto de los
mamiferos. Esto ha ocurrido a través de reordemtosiedel genoma que han implicado la
duplicacién de genes. Luego de una duplicaciérefaidn vieja y la nueva del gen siguen sus propias
trayectorias evolutivas. En algunos casos, unasl€dpias puede evolucionar libre de restricciones
selectivas y convertirse en un gen inactivo (psgeda gen fésil) o desarrollar nuevas funciones que
se irn ajustando por seleccion natural.

¢,Cuando se originaron los nuevos genes de opsinas?

Para responder esta pregunta tenemos que consaetdeiones evolutivas entre las especies. En
un arbol filogenético (un tipo de representacioe mgfleja las relaciones evolutivas entre las @spec
es posible dilucidar la distribucion de la cardstara cuya evolucidn deseamos estudiar y la
direccionalidad del cambio, estableciendo el estdél caracter en las formas ancestrales.

La figura 4 muestra una representacion de lasiogles evolutivas entre especies de monos del
Viejo Mundo y una especie de mono del Nuevo Murfslat(s trivirgatu$ inferidas sobre la base de
la informacion contenida en el ADN. Solamente losnos del Viejo Mundo tienen vision
tricromatica, lo cual permite inferir que el tergem que codifica para una opsina aparecio lueda de
separacion entre monos del Viejo y del Nuevo Murltemas, el hecho de que los mamiferos no-
primates solo tengan dos genes de opsinas sugierésta es la condicion ancestral. La duplicacion
que dio origen al tercer gen de opsina -y asivéslan tricromatica- debe haber ocurrido despuésde
separacion de monos del Viejo y del Nuevo Mundoajuerio hace 30 a 40 Ma.

—_—

—r Homo sapiens
9 .
7 ; Pan paniscus Figura 4. Arbol
100 "w filogenético mostrando
) Pan troglodytes las relaciones
100 evolutivas entre
P Gorilla gorilla =  Monosdel primates del Viejo
" ViejoMundo  \1indo y una especie
P Pongo pygmaeus del Nuevo Mundo y la
distribucién del tipo de
Hylobates syndactylus visién: D =
. dicrométicay T =
Chlorocebus aethiops . .
_ tricroméatica
Mono del Nuevo (modificado de
Aotus trivirgatus Mundo Carroll, 2006).
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Los mamiferos no-primates estdn empobrecidos earlidad de genes de opsinas, respecto de
otros grupos de vertebrados, lo cual implica gereetn una vision del color mas pobre.

Entonces, si la visidn del color es tan importapp®r qué se perdié en los mamiferos? La
explicacion mas plausible se relaciona con lostbalie los mamiferos ancestrales, que eran animales
pequefios con un estilo de vida nocturno y cripgit@cosistemas dominados por animales de mayor
porte como los dinosaurios.

La evolucién de la vision tricromatica ilustra cos®expande la informacion genética y como se
ajusta a medida que las especies se adaptan ehsu ba mayoria de nuestros genes forman parte de
familias de genes que se han expandido durantevdicddn. La duplicacion accidental ocurre
frecuentemente, de hecho suele haber variacidnndigdual en el nimero de copias de una variedad
de genes. La retencién de ambas copias y el djnstes un proceso especie-especifico y depende del
azar, del tiempo y la seleccion natural.

Reemplazos de aminoacidos asociados
al cambio de absorbancia

180 20% 285
PIGMENTO Verde (MWY) A A
S T

Rojo (LWS)

F
Y

Cambioenla [3-4nm| 7nm | 14 nm
absorbancia

Figura 5. Esquema que ilustra la secuencia de eventos guieaxla expansion del nimero de genes vinculadonda
vision de los colores en los monos del Viejo Murldn.gen se duplica dando lugar a dos genes desceeslilos cuales
evolucionan independientemente ajustando sus fnesia la absorcién de luz de diferente longitudraa (modificado de
Carroll, 2006).

La figura 5 ilustra como se produjo la expansidnndenero de genes y la consecuente expansion
de las capacidades visuales. Los pigmentos visualdfficados por los dos genes de opsinas
resultantes de la duplicacion tienen sus maximosalsorbancia a 531 y 581 nanémetros®(10
metros), respectivamente, y estas diferencias &ende tres sustituciones en la secuencia de
aminodcidos en las posiciones 180, 277 y 285 dedaencia de las proteinas (Jacetal, 1996).
Cada uno de estos cambios es responsable del zs@ato del maximo de absorcion de unos pocos
nandmetros (Fig. 6). Estas sustituciones son elyato de mutacién al azar y ajuste fino por setecci
natural.

Gen ancestral

e ~

— Duplicacién ——
S ooV
R Ajuste e
A F A S Y T

Figura 6. Diferencias entre las secuencias de aminoacidtasdmsinas codificadas por los genes resultaletés
duplicacion génica que ocurrio en el ancestro derlonos del Viejo Mundo asociados al cambio derabsaia en el
espectro de luz visible.
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Este mecanismo de ganancia (por duplicacion) yejuso (por seleccion natural) de genes es
una faceta de la evolucion adaptativa y es maseisigmante cuando se verifica que ha ocurrido mas
de una vez y de la misma manera, en la historiutva de los primates.

En efecto, la vision tricromatica ha evolucionaambién en los monos aulladores (mono caraya),
que son parte de la radiacion de los primates éfuel’/o Mundo y cuyo sustrato genético es muy
similar al de los monos del Viejo Mundo.

El carayé tiene habitos de alimentacion similarks anonos del Viejo Mundo, ya que elige hojas
tiernas. La vision tricromatica y muchas otras cigiencias evolucionaron después de la separacion
entre los monos del Viejo y del Nuevo Mundo. Lo gaeconoce de la historia natural de estos monos
sugiere que condiciones de vida similares puederdaer la evolucion de caracteristicas similares e
diferente momento en diferentes especies, un femdémmee se conoce como convergencia evolutiva.

El aullador es un caso de convergencia. A nivelfah@gico existen muchos ejemplos: las aletas
de los pingtiinos, de las focas y los delfines cempd misma funcion, pero en cada grupo evolucion6
a partir de diferentes ancestros sin aletas. @imtwtocurrié con las alas de las aves, murciélggos
pterosaurios.

La convergencia apunta a que diferentes espedesstilos de vida similares, pueden encontrar
soluciones similares para resolver problemas gieslaSin embargo, los parecidos suelen ser solo
superficiales y a nivel del ADN es posible quedeses implicados no sean los mismos.

Lo sorprendente en el caso de los aulladores eshgyecoincidencia en cuanto al tipo de
mecanismo (duplicacion + ajuste fino), a los gdneslucrados y en las mismas letras del codigo de
ADN.

El hecho que los aulladores y los monos del Viejjmtib compartan la vision tricromatica se
puede explicar de dos maneras diferentes: 1) anegbderedaron de un ancestro comdn o 2) la
adquirieron de manera independiente.

Es posible definir cuél de las dos explicacionasriahtivas es la mas plausible, mapeando el
caracter (vision tricromatica) en una filogenia.t&ilas las especies descendientes de un ancestro
comun tienen el cardcter, entonces es muy faagiidetambién haya estado en el ancestro comun a
todas las especies. En cambio, si en un clado dtupamiento de especies que incluye al ancestro
comun a todas ellas) hay especies que tienen &tteary otras que no, entonces es posible que lo
hayan adquirido de forma independiente.

Ninguno de los monos del Nuevo Mundo, que son &geptes mas cercanos del mono aullador,
tiene vision tricromética. Hay dos posibles exmlioaes: 1) el ancestro comun de los monos del
Nuevo Mundo tenia visién tricromatica que se haligderen todos lo linajes excepto el del aullador o
2) la visién tricromética es una caracteristicap@oentre los monos del Nuevo Mundo, de los
aulladores. Si miramos el arbol de la figura 7 esitge deducir que si la primera explicacion fuera
cierta, implicaria al menos dos pérdidas de ladmigricromatica, una en el grupo mas cercano al
aullador y la otra en el clado hermano. En camlaicsegunda explicacion implicaria un ancestro
comun sin vision tricromatica y la ganancia de lama en los aulladores, es decir, solo un cambio
evolutivo. Invocando el principio de parsimonia gliee que si dos trayectorias evolutivas difieren e
el numero de cambios necesarios para explicastdldicion actual de un caracter, la mas factible e
la mas simple.

Hay otras evidencias que apoyan esta explicaciés duplicaciones dejan huellas en el ADN. En
este caso el tamafio de la region duplicada esdiferlo cual apunta a que los eventos de duplicaci
han sido independientes. Otra linea de evidencel eémero de diferencias entre las secuencias de
los genes duplicados (paralogos) en cada casot@oés vieja es la duplicacion mayor es el nimero
de diferencias entre los paralogos. En los monb¥igégp Mundo las secuencias de las dos opsinas
difieren en 5 % de diferencias, en tanto que eublhdor los genes de opsina difieren solo en 2,7 %
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Si ambos linajes hubieran heredado la duplicaciéinniismo ancestro, el nUmero de diferencias
deberia ser el mismo.

—— Human

L—— Chimpanzee

— {50t Apes
Orangutan
——— Gibbon

Opsin
duplicated ™\ —Bhesus
Baboon

Old
L Mangabey World

Mona Monkeys
——— Langur

L Colobus

Brown capucin

Squirrel monkey

——— Owl monkey
Marmoset i
Opsin ::D”E
duplicated "~ ULl O
r———— Howler monkey
Spider monkey
Woolly monkey
Lemur Prosimian

Figura 7. Arbol filogenético que muestra las relaciones etighs entre especies de primates del Viejo y Niduodo y la
distribucién de la duplicacién de los genes der@p@inodificado de Giladt al, 2004).

La convergencia se extiende incluso mas all4 dehtevde duplicacion. El ajuste fino también
muestra coincidencias. Las opsinas del aullada ,apsorben a la misma longitud de onda que las de
los monos del Viejo Mundo, difieren entre si en fosmos tres sitios clave en donde podemos
encontrar exactamente los mismo aminoécidos. Umeidencia que dificilmente podria explicarse
por azar. De hecho, la convergencia es un ejenqgtéble de la evolucion por seleccidn natural.
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La relajacion de la seleccion (genes fésiles)

Cuando el estilo de vida de un grupo cambia respiessus ancestros, algunos genes dejan de ser
indispensables y la informacién que contienen comgiea decaer debido al continuo bombardeo de
mutaciones que ya no estan bajo el escrutinio antestle la seleccion natural.

El mono lechuza es el Unico primate de habitosunoos. En este animal el gen de opsina que
permite distinguir colores de baja longitud de of8®/S) es un gen fosil, no es funcional. Algo
similar ocurre en algunos prosimios como lemubesh-babiey loris que comparten entre si un SWS
no funcional y una delecién de una gran porciomD& que explica la pérdida de funcion. En este
caso la fosilizacion del gen ocurrié en el ancestroin de estas tres especies.

A su vez, la rata topo, que vive bajo tierra, tidog 0jos mas degenerados que cualquier
mamifero, incluso estan cubiertos por una fina cdpapiel. Muchos cambios anatomicos y
fisiologicos estan asociados a su cambio de edélosida subterrdneo. En este animal la opsina
implicada en la vision de colores de longitudedéa media y larga (MWS/LWS) es funcional (se
postula que podria estar asociada al funcionamasitreloj bioldgico), pero el SWS no es funcional.

En todos los casos descriptos la fosilizacion #éEJarece estar asociada al cambio de estilo de
vida. Estos eventos de fosilizacion han ocurridond@era independiente y la correlacién con cambios
en los estilos de vida es una pista muy potentenggeindica que la fosilizacion de genes es una
huella de cambio evolutivo.

Otro caso muy ilustrativo es el gen MYH16 que ehaghbre tiene una delecion de dos bases que
interrumpe la correcta lectura del mensaje. Ensomimates la proteina MYH16 (una miosina) se
produce en un subconjunto de musculos, particulatenel musculo temporal, que se extiende a
ambos lados del craneo en la region temporal. Ecolg estd implicado en los movimientos de
masticacion de las grandes mandibulas de otrosafganlLas fibras del musculo temporal en el
hombre son mucho mas pequenas.

En este caso no esta claro si la mutacion fue lsacale la reduccién del mdsculo o un
subproducto de la reduccion del musculo, pero silguelajacion de la seleccidon natural sobre una
caracteristica implica la liberacion de las restones selectivas sobre los genes involucradod en e
caracter.

Las carreras de armas (o la coevolucion antagonist)

Los humanos actuales somos los descendientes deldosvivientes de muchas plagas, malaria,
viruela, peste negra que azotaron a nuestra esfeLimas; en nuestro genoma podemos hallar las
huellas de esas batallas.

Anthony Allison crecié en una granja en Kenia castav al Rift Valley cerca de donde Louis
Leakey y su grupo realizaban las excavaciones eov@l George en los afios 30 del siglo XX.
Durante su adolescencia Allison ley6 a Darwin y@xford estudié la teoria de la genética de
poblaciones, desarrollada por Fisher, Haldane yghYrique encontré el nexo entre la seleccion
natural y la genética.

En su tiempo no habia ejemplos de seleccién najuealoperara sobre algin gen en el hombre.
En 1949 Allison particip6 en una expedicion al Moitenia y recolect6 muestras de sangre de las
tribus autdctonas con el fin de caracterizar lagpgs y realizar otras pruebas. Una de ellas fue
establecer la prevalencia de la anemia falciforgiekle cell anemig una enfermedad metabdlica
recesiva que es letal en homocigosis. Ese mismeehbmquimico Linus Pauling descubrié que la
molécula de hemoglobina -la proteina encargadaralesporte de oxigeno de los glébulos rojos- de
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los pacientes era anormal, ya que tenia un amuodatiferente en una posicién particular de su
secuencia. La mutacion responsable es el resulaloeemplazo de un triplete que codifica el
aminodcido acido glutdmico por otro que codificknaa(Fig. 8).
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.icidm Prcul)ua é,l\.l. utamlcc

Figura 8. La mutacion responsable de la anemia falciforr@erglacion entre el genotipo y la adecuacion daiemia.

Allison, por su parte, observo que la frecuencialadanemia variaba enormemente entre las
tribus. En aquellas que vivian cerca del lago VYiato en la costa de Kenia la incidencia rondaba 20
%, en tanto que en las tribus que habitaban laagszéndas y las montafias la frecuencia era ceecana
1 %. Su hipétesis fue que la frecuencia de la aa@milria estar relacionada con la malaria (ded lati
mala aira: “mal aire”), una enfermedad muy frecaeah areas humedas y casi ausente en zonas
elevadas o en las que no habia cuerpos de agua.

Afos después Allison pudo demostrar que los nibasanemia falciforme eran mas resistentes a
la malaria y que tenian una menor carga de pasagite los que tenian hemoglobina normal. Al
extender sus muestreos en Africa pudo corroboratajfrecuencia de la anemia era mucho mayor en
las zonas afectadas por la malaria, una enfermgdadal igual que los mosquitos vectores, es
prevalente en areas humedas y esta practicamesgatalen areas mas secas, independientemente de
los limites entre tribus y las lenguas. Desde hawes cuantos afios se sabe que los individuos
heterocigéticos para el alelo normal (A) y el motg8) son mas resistentes a la malaria que ambos
homocigotas (AA y SS), a pesar de sufrir anemia (€¥g. 8). La ventaja del heterocigota respecto de
los homocigotas en ambientes de alta prevalenciadigria es la explicacidn mas plausible de la alta
frecuencia en que se encuentra el alelo S enzastas.

Desde los trabajos de Allison se han sucedido iestuglie sacaron a la luz las huellas que ha
dejado la malaria en el genoma humano. Ademas deulaencia de anemia en Africa subsahariana,
se ha visto que la prevalencia de esta enfermeslalieeen algunas zonas de Grecia, el golfo Péysico
en la India, zonas que tienen en comun con ladiasias por Allison la alta incidencia de malaria.

La evidencia mas convincente del vinculo es quedtacion responsable ocurrié al menos cinco
veces de manera independiente en diferentes pobéschumanas: Bantles, Benin, Senegal, Camerin
y en la India. En este caso en el que la evolup@mece copiarse a si misma queda claro el enorme
potencial de la combinacion de la accidén conjuetdadmutacion al azar y el principio ordenador que
brinda la seleccién natural (revision en Carter &nidis, 2002).
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En resumen, la gendmica comparada provee evidedeids evolucion por seleccién natural al
nivel mas fundamental. Contribuye a explicar losloi®s que ocurrieron y fueron eliminados en los
genes “inmortales” a lo largo de 2000 Ma, el degamo de la informaciébn que conduce a la
fosilizacién de genes como consecuencia de laamfaj de la SN, y la evolucion de la vision
tricromatica que ilustra el papel central de laesebn natural en el ajuste fino de las funciones d
genes que se originaron por una duplicacion. @imeses nos muestran la evolucién convergente de las
secuencias de proteinas que, como la hemoglokanasito claves en la resistencia a la malaria en el
hombre en distintos escenarios geograficos, o déuedn de la vision tricromatica por mecanismos
idénticos a los relatados mas arriba, pero de radandependiente en el mono aullador.

Una de las incognitas mas apasionantes es estalielos cambios que han ocurrido bajo el
estricto escrutinio de la SN -sobre la base dedteria prima provista por las pequefias variaciones-
pueden sumarse hasta forjar las grandes difereaciasmplejidad entre las formas de vida, pero esto
es otro tema que puede quedar para otra oportunidad
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