Principios de la Sintesis Moderna

La variacion genética de las poblaciones surge por azar
mediante la mutacion y la recombinacion y en gran medida es
la responsable de la variabilidad fenotipica.

La evolucidn consiste basicamente en los cambios en la
frecuencia de los alelos entre las generaciones, como resultado
de |la deriva genética, el flujo genético y la seleccion natural.

La especiacion ocurre gradualmente cuando las poblaciones
estan aisladas reproductivamente.

La teoria sintética defiende que los cambios son graduales y
que la seleccidn natural es el mecanismo principal del cambio
evolutivo. La microevolucion explica la macroevolucion.



Principios de la Sintesis Moderna

Rechaza otros mecanismos que defienden otras teorias:

El saltacionismo considera el origen repentino de nuevas
especies.

El lamarckismo considera |a herencia de caracteres adquiridos.

La ortogénesis considera una fuerza intrinseca a la materia
organica que conduciria a un progreso evolutivo.

El equilibrio puntuado considera que los cambios graduales
solo explican la microevoluciéon, mientras que la
macroevolucion se produce por cambios bruscos.



Biologia Molecular y Evolutiva
El gen estaba en el nucleo de |la sintesis moderna, pero era una “caja negra”.

En 1953 Watson J & F Crick publican dos articulos en Nature. Revelaban Ia
estructura del ADN y un posible mecanismo de copia durante la meiosis.

El conocimiento de las bases fisicas de la herencia se profundiza

notablemente. Replicacion

NATURE VOL. 227 AUGUST 8 1970 Transcripcion Traduccion
ADN » ARN—Proteina

Central Dogma of Molecular Biology

by

The central dogma of molecular biology deals with the detailed
FRANCIS CRICK residue-by-residue transfer of sequential information. It states
MRC Laboratory of Molecular Biclogy, that such information cannot be transferred from protein to either

Hills Road, i i i
Cambridge CB2 2QH protein or nucleic acid.

El dogma central supone un sistema lineal de informacion, donde el
genotipo es capaz de generar un fenotipo, y excluye completamente la
influencia ambiental de su sistema.



Variabilidad fenotipica
Cap. 8 y 9 Evolution(2013), Cap. 5 Evolutionary Analysis (2014) + lecturas especificas TP

Fuentes de variabilidad fenotipica:
variabilidad genética, variabilidad ambiental,
efecto materno.

Interaccion genotipo-ambiente: normas de
reaccion

Polimorfismos

Origen de la variabilidad genética:
Mutaciones

Fuentes externas: hibridizacion, transferencia
horizontal de genes, simbiogénesis.
Recombinacion




La evolucion ocurre en dos pasos:

1. Surgen variaciones Al menos una parte de esa
entre los individuos variabilidad debe ser heredada.
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La variacion genética es la base
fundacional de la evolucion
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Fuentes de variabilidad fenotipica

1. Diferencias en el genotipo: en el ADN, son heredables.

2. Diferencias en el ambiente: afectadas por condiciones ambientales
actuales o recientes y pueden cambiar o persistir a lo largo de la vida del
organismo.

3. Efectos maternos: determinados por el estado fisiologico y
comportamiento de la madre durante la gestacion y/o crianza.

4. Factores epigenéticos (epigenoma)...

Factores ambientales Factores ambientales
Factores intrinsecos Factores intrinsecos

l l
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Establecimiento Mantenimiento
de marcas epigenéticas de las marcas
durante el desarrollo epigenéticas

Seminario Dr. Marfil

FENOTIPO




Diferencias en el genotipo
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Seasona form

Diferencias en el ambiente: afectadas por condiciones ambientales actuales o
recientes y pueden cambiar o persistir a lo largo de la vida del organismo.

Araschnia levana
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Larva

Precis octavia

Species

In cooler temperatures,
there is little cistal-less
protein in the pupa's
wing disk.

[

Distal-less protein
produces prominent

eyespots in the adult, ‘

Bicyclus anynana

Distal-less protein

Dry-season form

Wet-season form

Bicyclus anynana

El desarrollo de los ojos
rudimentarios en estas
mariposas varia estacionalmente
y depende de la interaccion de
factores ambientales
(temperatura), genéticos (gen
distal-less) y hormonales
(concentracion de hormona 20-
hidroxiecdisona, 20E).




Diferencias en el ambiente: afectadas por condiciones ambientales actuales o
recientes y pueden cambiar o persistir a lo largo de la vida del organismo.
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Interaccion entre genotipo y ambiente: normas de reaccion
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Efectos maternos: determinados por el estado fisiolégico y
comportamiento de la madre durante la gestacion y/o crianza.
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Efectos maternos: determinados por el estado fisiologico y comportamiento de
la madre durante la gestacion y/o crianza.
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Polimorfismos

Muller (escuela clasica): poca variabilidad (> homocigotas) y SN purificadora
Dobzhansky (escuela equilibrada): mucha variabilidad (> heterocigotas) y SN equilibradora

Polimorfismo genético: presencia de dos o mas fenotipos (= alelos) en una poblacién
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Los resultados de experimentos realizados con Drosophila melanogaster demuestran el

grado de variabilidad latente en una poblacién y que la seleccién podia promoverla
(Thoday y Gibson, 1962).



Variabilidad genética:
polimorfismos

Polimorfismo genético: presencia de dos o
mas fenotipos (= alelos) en una poblacion.

Harmonla axyrldls 15
alelos determinan el
FIGURE 9.8 An electrophoretic gel, showing-ger}c-tic vari.at'ion in Color de IO S élitro S

the enzyme phosphoglucomutase among 18 individual killifishes
(Fundulus zebrinus). Five electromorphs (alleles) can be distin-
guished by differences in mobility. The fastest, at top, is allele 1;
the slowest, at bottom, is allele 5. The enzyme is a monomer, so
homozygotes (such as “2/2”) display a single band and heterozy-
gotes (such as “2/5”) display two bands. From left to right, the
genotypes are 2/2,2/2, 2/2,2/5, 215, 213, 313, 2/4, 1/2, 2/5, 2/2,
212,112,212, 212, 1/2, 212, 2/2. (Courtesy of J. B. Mitton.)
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Variabilidad genética:
polimorfismos

Polimorfismo genético: presencia de dos o
mas fenotipos (= alelos) en una poblacion.

Table 9.2 Genetic variation at allozyme loci in animals and plants

NUMBER OF AVERAGE NUMBER e AVERAGE,, PB OP_OR,TION gF LOC ‘ g
SPECIES OF LOCI POLYMORPHIC HETEROZYGOUS
EXAMINED PER SPECIES PER POPULATION PER INDIVIDUAL
Insects
Drosophila . 28 24 0.529 0.150
Others 4 18 0.531 0.151
Haplodiploid wasps® 6 I5 0.243 0.062
Marine invertebrates 9 26 .0.587 0.147
Marine snails 5 17 0.175 0.083
Land snails 5 18 0.437 0.150
Fishes 14 21 0.306 0.078
Amphibians 1 22 0.336 0.082
Reptiles 9 21 - 0231 0.047
Birds 4 19 0.145 0.042
Rodents 26 26 0.202 0.054
Large mammals® 4 40 0.233 0.037

Plants® 8 8 0.464 0.170

sl . . . S

Source: After Sclander (1976).



Variabilidad Genética

Técnicas para estimar o medir la variabilidad genética

Polmorfismo Cromosémico:
Cambios en el nUmero de
cromosomas o en la
morfologia cromosdmica
entre individuos de distintas
poblaciones o especies
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Polimorfismo Proteico (Alozimas)
Cambios aminoacidicos en las
enzimas que producen cambios en
sus propiedades electroforéticas.

Peso
molecular
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Lactoferrina

Seroalbumina

Caseinas

A

B-Lactoglobulina

a-Lactoalbumina

Polimorfismo de Secuencia
Nucleoétidica Secuenciaciéon de
ADN mitocondrial y nuclear.




Variabilidad genética: polimorfismos

Las poblaciones son mucho mas diversas de lo
gue se pensaba

\ 4

No puede haber evolucion sin variabilidad




Origen de la variabilidad genética:
mutaciones

Mutacion: alteracion en la secuencia de ADN

Vieja definicion: un cambio en morfologia, supervivencia,
comportamiento, o alguna otra caracteristica heredada (fenotipo)
Nueva definicion: un cambio en |la secuencia de ADN

$

SAlo nos incumbe si la mutacion es heredable



1. Descripcidn: Sustitucion de una base de ADN

a. de reemplazo (no sindnimas)
b. silenciosas (sindbnimas)

First
base

uuu
uuC
U yua
UUG

cuu
cuc
€ cua
CUG

AUU
AUC
A Aua
AUG

GUU
GUC
G Gua
GUG

7

Phenylalanine UCU
Phenylalanine UCC
Leucine UCA

Leucine UcG
Leucine CCuU
Leucine CcCcC
Leucine CCA
Leucine CCG
Isoleucine ACU
Isoleucine ACC
Isoleucine ACA
Start (Methionine) ACG
Valine GCU
Valine GCC
Valine GCA
Valine GCG

Codon Amino acid

Second base

C

Serine
Serine
Serine
Serine

Proline
Proline
Proline
Proline

Threonine
Threonine
Threonine
Threonine

Alanine
Alanine
Alanine
Alanine

UAU
UAC
UAA
UAG

CAU
CAC
CAA
CAG

AAU
AAC
AAA
AAG

GAU
GAC
GAA
GAG

A

Tyrosine
Tyrosine
Stop
Stop

Histidine
Histidine
Glutamine
Glutamine

Asparagine
Asparagine
Lysine
Lysine

Aspartic Acid
Aspartic Acid
Glutamic Acid
Glutamic Acid

UGU
UGC
UGA
UGG

cGU
CcGC
CGA
CGG

AGU
AGC
AGA
AGG

GGU
GGC
GGA
GGG

Tipos de mutaciones:
1. Mutaciones puntuales

Cysteine
Cysteine
Stop
Tryptophan

Arginine
Arginine
Arginine
Arginine

Serine
Serine
Arginine
Arginine

Glycine
Glycine
Glycine
Glycine

O>PnacC OPAC O>NAE OP>nC

Information flow
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Tipos de mutaciones: woEnaIT
1. Mutaciones puntuales

CAA GTA AAC ATA GGA CAT CTT DNA

1. Sustitucion de una base de ADN
a. de reemplazo (no sindnimas)
b. silenciosas (sindnimas)

GUU CAU UUG UAU CCU GUA GAA mRNA

Protein

Ejemplo: La primera mutacion descripta a
nivel molecular: anemia falciforme

o

Red blood cells




Tipos de mutaciones:
1. Mutaciones puntuales

1. Sustitucion de una base de ADN
a. de reemplazo (no sindnimas)
b. silenciosas (sindnimas)

2. Cambio de marco por insercion o Frame Shift Mutation
e I Iminacion nomal DNA addition: G added
GAT'CGTACATATA DNA GAT GTACATATA

transcription

FRFATRERD e FRFATEER

Leu Ala Cys |l translation Lleu [Arg] W) [Tyr]

Causas:
a. errores azarosos en la sintesis de ADN
b. errores al reparar dafos en el ADN

Significancia: Crean nuevos alelos



Brea ks

Tipos de mutaciones: \
2. Mutaciones cromosomicas CGQ%J

1. Inversidon: Una seccion del cromosoma se da '\
vuelta (cambio en funcion reguladora de un gen) z j )
2. Entrecruzamiento en sitios no-homaologos A B E D .

F

(duplicacion del gen)

A) Normal pairing (B) Mispairing (C) Unequal crossing over D) Resu fcr 1
A= éj : = F ||]li y
[ i) = 3 1
@ I = (normal)
= > —- - | copy
- A]\|\‘|l\lll
& o)
= ) Pl
/ = (duplication
i plication
Z gene coples’ A
tandem duplication) - TE=S 2 copies
= =3 =
- (normal)

3. Traslocaciones: dos cromosomas no-homaologos intercambian
segmentos (numerosos y variados efectos, desde el incremento
del tamafo del genoma, alteracion de la expresion de genes,
incremento en la tasa de mutacioén, pérdida de intrones, etc.)



Tipos de mutaciones:
3. Poliploidia

1. Se agrega al genoma un set completo
de cromosomas

Causa: formacion de gametas sin
reduccion del numero de cromosomas

Significancia: puede formarse
instantaneamente una nueva especie por
aislamiento reproductivo del poliploide

na an noe an )
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Origen de la variabilidad genética: fuentes
externas a la poblacion

1. Hibridizacion: Cruza entre especies A y B relacionadas pueden dar
descendencia fértil H. Cruza entre H y A introduce alelos de B en las
poblaciones de A.




Origen de la variabilidad genética:
fuentes externas a la poblacion

2. Transferencia horizontal de genes: material genético idéntico se
encuentra en especies no emparentadas.

a Transformacion A e
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D %, % U
% o
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lransposon Donor cell Recipient cell Fig. 1. Coloration and carotenoids in the pea aphid. Typical green (A) and red (B) aphid clones, (C) 5AY, a
green mutant clone arising from the red clone 5A. (D) Profiles of carotenoids in red (5A, LSR1), mutant
red—green (5AY, two samples), and green (8-10-1, 7-2-1) pea aphid clones. Torulene and a related red
compound are restricted to red clones; the mutant 5AY clone lacks these and displays an elevation in their

predicted precursor, y-carotene.



Origen de la variabilidad genética:
fuentes externas a la poblacion

2. Transferencia horizontal de genes: material genético idéntico se
encuentra en especies no emparentadas.

Amborella

Common
ancestor of
angiosperms @

Water lilies
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B

Carpels; triploid
endosperm;
seeds in fruit
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elements
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Origen de la variabilidad genética:
fuentes externas a la poblacion

3. Simbiosis: Liguenes (algas con hongos); algas
endosimbiontes de corales; virus y plasmidos con bacterias;

mitocondrias y chloroplastos con células eucariotas. (Lynn
Margulis, Escuela simbidtica) s L |

Elysia chlorotica
(cleptoplasia)



Tasa de mutacion e implicancias
evolutivas

La tasa es baja, aprox. 10~ mutaciones por locus > cambios en
frecuencia de alelos (evolucidon de una poblacidn) sélo por mutacion
es poco probable. Pero si el nUmero de genes es alto, aprox. 150.000
en humanos, entonces

10> X 10° = 1 mutacion por genoma haploide en humanos

Entonces, en una poblacion de 500.000 habitantes habra un millon
de nuevas mutaciones/generacion.

Minima fraccion favorable - materia prima para adaptacion

|

Ayuda a explicar la gran variabilidad genética en
poblaciones naturales



Tasa de mutacion e implicancias evolutivas

Las tasas de mutacion son variables entre especies, genes e incluso entre
regiones de un mismo gen.

Agentes externos (mutagénicos) pueden aumentar la tasa de mutacion.
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Efectos fenotipicos de las mutaciones

Varian de nulos a drasticos: mutaciones sindnimas; numero de pelos
en el cuerpo, color de ojos, frecuencia de batido de alas
(Drosophila), tamafno de alas o extremidades, mutaciones en genes
gue afectan desarrollo embriolégico (homedticos).

(a) Normal fly (b) Mutant fly



)

Efectos fenotipicos de las mutaciones

En promedio el efecto acumulado de las mutaciones disminuye la viabilidad

de los individuos. Es decir, la mayoria de las mutaciones tienen un efecto

deletereo leve y unas muy pocas un efecto marcado sobre el fitness.
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Generations of mutation accumulation

Figure 8.10 Effects of the accu-
mulation of spontaneous mutations
on the egg-to-adult survival of
Drosophila melanogaster. The mean
viability of flies made homozygous
for chromosome 2 carrying new
recessive mutations decreased, and
the variation (variance) among those
chromosomes increased. The rate of
mutation was estimated from these
data. (After Mukai et al. 1972.)
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Figure 8.16 The cumulative frequency distribu-
tions of the effects of new mutations on fitness in
the bacterium Escherichia coli and the yeast Saccha-
romyces cerevisiae. The higher the selection coeffi-
cient, the more the mutation reduces fitness. Benefi-
cial effects are indicated by values to the left of 0.0
(neutral). (After Lynch et al. 1999.)
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Limitaciones del efecto de las mutaciones
Afectan estructuras y procesos ya existentes.

Si la base embrioldgica no existe, la estructura no puede formarse.

Esto implica que algunas innovaciones fenotipicas son mas
plausibles de evolucionar que otras.
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Mutaciones como proceso no dirigido

Colonies of E. coli derived
from a single cell are grown
on an agar plate.

Each colony is tested,w

and some colonies

prove to be resistant %
L to penicillin.

T

% i
No growth Growth A few cells from each The imprint is transferred Although all the colonies are
(sensitive  (resistant colony are transferred to an agar plate that "seeded" onto the new plate, only
colony) colony) to velvet (an "imprint"). contains penicillin. penicillin-resistant colonies grow.




Mutaciones y evolucion

-Las mutaciones generan variabilidad genética “de novo”. Sin embargo, es mucho mas
probable que afecten negativamente la actividad enzimatica y las vias del desarrollo a
que lo hagan positivamente. Esto podria implicar la degeneracion progresiva de ciertas
caracteristicas, a menos que sean eliminadas por la seleccion natural.

-La tasas de mutacidon espontanea por locus son bajas, requiriéndose muchas
generaciones para modificar las frecuencias génicas. Sin embargo, en términos
poblacionales contribuyen con una gran cantidad de nuevos alelos.

Efectos fenotipicos de las mutaciones:
-Las mutaciones afectan estructuras y procesos pre-existentes, lo que impone limites.

-Los limites a la mutacidon podrian explicar las restricciones en la capacidad adaptativa de
las especies.

Efectos en el éxito reproductivo (fitness):

- Varia de nulo a drastico, pero en promedio el efecto acumulado de las mutaciones
disminuye la viabilidad de los individuos. Es decir, la mayoria de las mutaciones tienen un
efecto deletereo leve y unas muy pocas un efecto positivo sobre el fitness.

-Los cambios rotundos que generan las mutaciones que afectan el desarrollo son
consideradas evidencias que contradicen que el cambio evolutivo se da “solo” por la
acumulacion de pequefios cambios fenotipicos, producto de numerosos cambios
genéticos (Controversia Gradualismo vs. Saltacionismo).




Mutaciones y evolucion

Mutaciones como un proceso aleatorio

1)

2)

Las mutaciones ocurren al azar!!!

Esto NO quiere decir que todas las mutaciones son igualmente probables
(equiprobables).

Tampoco quiere decir que los factores ambientales no afectan las tasas de
mutacion.

Las mutaciones son al azar en dos sentidos:

Aungue podemos calcular la probabilidad de que ocurran, no podemos
predecir cuales genes seran los afectados.

La probabilidad de que una mutacidn ocurra es independiente (no esta
influenciada) de sus consecuencias adaptativas (resultado). El ambiente no
induce mutaciones que conlleven una ventaja adaptativa. Si las mutaciones
estuviesen dirigidas de alguna manera por el ambiente, estariamos
introduciendo un elemento “Lamarkiano” a la evolucion.




Recombinacion y variabilidad
Ventajas evolutivas de la reproduccion sexual

Reproduccidon sexual: Unidn (singamia) de dos genomas
seguido por la reduccion al numero original de
cromosomas en gametas.

Reproduccion asexual: |a descendencia surge de la
propagacion de un grupo de células o de una célula no
fecundada (partenogénesis). La meiosis no se produce y la
descendencia es idéntica genéticamente a la madre.



Desventajas evolutivas de la reproduccion
sexual

1. La recombinacion destruye combinaciones de genes
adaptativas.

2. El sexo es costoso, peligroso y complicado.

3. El sexo requiere mas de un individuo: una hembra
partenogénica produce el doble de descendencia que una
hembra con reproduccion sexual. Los individuos asexuales son
doblemente ventajosos sobre los sexuales.



Recombinacion: numero de genotipos posibles
Gy = [(r (r+1))/2]"

N: numero de loci independientes
r: n° de alelos por locus

Por ejemplo 3 loci independientes con 4
alelos c/u podrian combinarse en 1000
genotipos diferentes



Recombinacion y variabilidad

- Las recombinaciones como fuente de variacion:
- Unidn de gametas diferentes.

- Formacion de gametas con una combinacion de alelos
distinta.

- La recombinacion es un “arma de doble filo”: a la vez que genera,
destruye variabilidad. En organismos de reproduccion sexual se
transmiten genes de generacion en generacion, pero no asi los
genotipos, los que se “arman y desarman” con los individuos.

- El conflicto entre la seleccion natural, que tiende a incrementar la
frecuencia de las combinaciones génicas favorables, y la
recombinacion, que tiende a destruirla, tiene profundas
implicaciones para la adaptacion, especiacion y la evolucion de
factores que cambian las tasas de recombinacién en organismos de
reproduccion sexual y asexual.
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