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Introduccion
~

Esta guia ha sido confeccionada y perfeccionada durante @I&imos
anos dentro del area de Genética y Mejoramiento An@él de la
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias. %\V

Muchos hemos sido los que hemos contribu:d\<<iaara completar
esta tarea, siendo inspirada desde sus inic@% por el Profesor
Nelson Barria, como una herramienta que sirva para entender la
problematica Genética Animal desde un @yﬁo de vista aplicado y
teorico. \@

3
o

Por ello este manuscrito que egé“en proceso de publicacion esta

dedicado especialmente a él.. >

Victor Ma Céz MSc PhD

Profes sistente.

Unici’b e Genética y Mejoramiento Animal
C@Qr
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1. GENETICA DE POBLACIONES

Una poblacién puede ser definida como un grupo o conjunto de individuos
similarmente adaptados a un determinado ambiente. En términos genéticos, una
poblacion es un grupo espacial y temporal de individuos que puede reproducirse
dejando descendencia fértil y, por lo tanto, realizan una transmisién de material
genético. Esta definicién lleva implicita la idea de la transmisién del material
genético a través de interconexiones entre generaciones mediante los gametos.

\)
Figura N°1.1. Diagrama del flujo de genes. C&

Generacion t Fecundacion Generacion t+1 S
Padres s Gamet0S = CigOt0S m— Pad@)

. , : : Q.
La Genética de Poblaciones estudia las proporciones oj\@skienmas de los
genes y genotipos que se presentan en una poblacion y Ios&@ﬁbios que en ellos
se observan a medida que transcurren las generaciones. 6@

1.1. Estructura Genética de Poblaciones \2&
&
1.1.1. Un locus R«

3
1.1.1.1. Frecuencias Génicas y Genotipio;‘@&J

J

Los individuos de una poblacién@&hden a diferenciarse visualrnente entre
si por su fenotipo. Esta diferenciacién-produce cierta variabilidad entre individuos.
Parte de esta variacion se debe asdiferencias genéticas entre los individuos, es
decir, diferencias entre los gen @o@. Por ejemplo, en Bovinos Shorthorn, el color
del pelaje esta determinado por-un locus autosomal en el cual se presentan soélo 2
alelos. La expresion génic este locus no presenta interacciéon (sin dominancia)
y, por lo tanto, es posi diferenciar los genotipos a través de su expresiéon
fenotipica. Los individQ"B}s homocigotos para el alelo R presentan pelaje de color
rojo, los heterocigo@ presenten color roano (mezcla de pelo color rojo y blanco) y
los homocigotos para el alelo r presentan color blanco. Un ejemplo se describe

en el. Ejempl «@.9 :
R

Tablaaﬁj .- Distribucion genotipica y fenotipica del color del pelaje en un
rebafo Shorthorn

Q@%r Genotipo Numero Notacion Frecuencia
Relativa
Rojo RR 200 nRR 0.2 (P)
Roano Rr 500 nRn 0.5 (H)
Blanco rr 300 nrr 0.3(Q)
Totales 1000 N 1(1)
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Las frecuencias relativas de los genotipos RR, Rr y rr se les
denomina simbdlicamente P, H y Q, respectivamente.

Si se define la frecuencia de ocurrencia de un evento como:

f(evento)= N° de veces que ocurre ese evento en la poblacién

N° total de eventos

. | . | RN
la frecuencia de ocurrencia del evento rojo o frecuencia del genotlﬁﬁuo
(frecuencia genotipica de RR) en la poblacién descrita en a Tabla N° 1.1 sef :

<
f(Rojo)=f(RR)=P=nRR/N=200/1000=0.20 \29

9
Este resultado puede ser expresado como la probabilidad-de encontrar, en
esa poblacién, individuos que presenten color rojo. Es ir, si se toma un

individuo al azar de la poblacién, la probabilidad que pres@e color rojo es igual a
0.2. N

Los padres aportan con genes a la siguie %eneracién. Un individuo
heterocigoto aportard gametos Ry ra la siguiente&racién, mientras que los
homocigotos aportaran solo gametos R o r. A_‘?’

Si el numero total de individuos e a poblacién es N, entonces la
poblacion gamética, en un locus autosom ,Cseré igual a dos veces el numero total
de individuos, es decir, 2N. De esta for a frecuencia de ocurrencia de un alelo,
R (p = frecuencia génica de R)_en una poblacion esta determinada por la
proporcién de alelos R que existe eﬁ%sa poblacién:

e

Q‘é\f(R)= P =nR/2N
Y

Donde, nR es igua%g namero de alelos R en la poblaciéon y 2N es el nUmero
total de genes en la acién para ese locus.

Debido a que 'un individuo homocigoto porta dos alelos idénticos y un
individuo heterc&bbto porta para ese locus alelos distintos, el nimero de alelos R
(nR) esta d%@wnado por dos veces el numero de individuos homocigotos (2nRR)

mas una vez'el numero de individuos heterocigotos (nRr).
&
Q;C?Q nR=2nRR+nRr

© La frecuencia relativa del alelo R se obtendra entonces dividiendo la
frecuencia absoluta del alelo R (nR) por el nimero total de alelos (2N):

f(R)= P =2nRR+nRr
2N
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En términos de frecuencia gendtipica, la frecuencia del alelo R sera igual al

f(R) =2nRR_+nRr =2NRR + nRr=nRR +1 nRr =f (RR) + % f (Rr)

2N 2N 2N N 2 N
p=P+1/2H
= 0,2 + 0,25= 0,45 %

P + &S

La frecuencia del alelo r se denotara por q, y sera igual a: AQ)Q
oY
q=Q+12H A
&
Las sumas (p+q) y (P+H+Q) necesariamente son siem&@%uales al. Por

lo tanto p=I-q. @\
1.1.1.2. Apareamiento aleatorio o Panmixia &

El Apareamiento Aleatorio o Panmixia es un @&Yéma de cruzamientos en el
cual cada individuo de una poblacién sexua \rene idéntica oportunidad de
aparearse con cualquier individuo del otro/&%x , lo cual os independiente del
genotipo que ese individuo posee. Bajo ((:%tas condiciones, la probabilidad de
apareamiento entre los individuos de los distintos genotipos es igual al producto de
las frecuentas genotipicas de ambos s en a poblacion. Un punto esencial es
que bajo estas consideraciones Iog%@terios de cruzamiento son independientes
del fenotipo y por lo tanto del gen en consideracion.

Por ejemplo, en La misma poblacién anteriormente citada. ¢;Cual es la
probabilidad de que cada individuo macho RR, se cruce al azar con hembras de la
poblacién, asumiendo igu cuencias génicas y genotipicas en ambos sexos

Un individuo RR tehdra la posibilidad de aparearse con hembras al azar de
la poblacion en las orciones genotipicas de las hembras en la poblacion. En
este caso particular, las frecuencias son 0,2, 0,5 y 0,3 para las hembras cuyos
genotipos son RR;-Rry rr, respectivamente.

El ap%{;rﬁta iento al azar puede ser explicado a través de la probabilidad de
unién (cr iento) de individuos de un determinado genotipo. Asi, como las
probabil@s de los genotipos en los distintos sexos son probabilidades

Wiente& la probabilidad de unién es el producto de las frecuencias de los
genati

os involucrados en el cruzamiento. Esto puede sor explicado a través de

tabla de doble entrada en la cual son expresadas rodas las posibles

combinaciones de cruzamientos. Esta tabla se denomina Cuadrado de Punnett
(Figura N°1.2).
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Figura N°1.2 Frecuencia de apareamientos al Azar

N

Si los cruzamientos son al azar en la poblacién, los cruzamiento%ﬁﬁéytipo
RRx RR tendran una frecuencia igual a P?, asumiendo que la distribue@ de las
frecuencias genotipicas en ambos sexos es igual.

Cruzamientos al azar entre individuos implica que la unién\ los gametos
es al azar. Debido a que las frecuencias génicas en Los gaééibs femeninos y
masculinos representan probabilidades independientes,  nuevamente, la
probabilidad de unién de Los gametos femeninos y culinos es igual al
producto de as frecuencias génicas. )

En la Figura N°1.3 se presentan las frecu@s de unién de gametos
asumiendo que la distribucion de las frecuenck%s» énicas es igual en ambos
SEexos. T
Figura N21.3. Frecuencias de &t}}i‘on al Azar de Gametos.

ol
Tant probabilidades en términos de cruzamientos de individuos como
las probabilidades de union de gametos (frecuencias en la progenie) son

probabilidades mutuamente excluyentes. La probabilidad de que todos estos

eventos ocurran simultaneamente es, igual a la sumatoria de Las probabilidades

d cruzamientos de los genotipos generados, respectivamente. La sumatoria
estas probabilidades debe serigual a 1.
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1.1.1.3 Equilibrio de Hardy-Weinberg

Consideremos una poblacibn panmixtica de gran tamafo. con igual
distribucion de frecuencias en ambos sexos.

Supuestos:

* Organismos diploides.

* Reproduccion sexuada. 3
» Generaciones discretas. NS
+ Poblacién de gran tamafio. Y

» Ausencia de migracién, seleccién mutacién. QQ)

Bajo apareamiento aleatorio, las propormones esperadas d\eﬁfb’s genotipos
después de una generacién seran iguales a p?, 2pq y 9-.

Con una combinacion aleatoria de gametos (Figura W la probabilidad
de que espermios R se junten al azar con ovocitos R es i a p. IguaJmante, la
probabilidad de que gametos masculinos R se junten co metos femeninos r es
igual a pxq y viceversa. La probabilidad de que gamq%bs’femeninos y masculinos
se junten al azar es igual a °. S

Ahora bien, no importando as frecuenciasf%notipicas de la poblacion, una
generacion de cruzamiento al azar permitiré las frecuencias genotl’picas de los
cigotos formados sean una expresién bmor@&})de las frecuencias génicas,

(p+q)? 6& q+q* =

Donde, p representa la fce@:‘énma de un alelo (en este caso ejemplificado
en la Tabla N°1.1) y g repres ta-a frecuencia del otro alelo (r (r). La probabilidad de
encontrar entre los game emeninos o masculinos alelos R, es igual a la
frecuencia del alelo R e t%oblamon

Si se mantiene Qo supuestos anteriormente mencionados, a medida que
pasan las gener g@ la poblacion se mantendra en este equilibrio entre
frecuencias ganica genotlplcas denominado Equilibrio de Hardy-Weinberg, el
cual fue des y publicado separadamente por G.H. Hardy (1908) y W.

Welnberg (3
qumbrlo las frecuencias génicas y genotipicas se mantendran
consta% de generacién en generacion, las frecuencias genotipicas seran una

exp n binomial de las frecuencias génicas, manteniéndose la composicion
ipica y la variabilidad genética en la poblacion.

Cambios de esta relaciéon de generacién en generacion indicaran que otros
factores influencian las frecuencias en consideracion.

La Figura N°1.4 representa las frecuencias genotipicas en poblaciones en
Equilibrio de Hardy-Weinberg con diferentes frecuencias génicas.
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Figura N°1.4.-
Frecuencias genotipicas en equilibrio
Hardy-Weinberg
1
N
‘\%
0.5 /
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‘ —A&—p"2 —8—2pQ —o—q’\2‘
N
S
Q@
>
X
0\
Bajo condiciones de equilibrio:
’ es do equib .
1. El valor maximo »pueden alcanzar los heterocigotos es 0,5. y ocurre

cuando la frecuenicia de p=q.
2. Si un alelo se:<encuentra en baja frecuencia, la mayor proporcion de éste
se encontr@en los heterocigotos.

la Tabla N°1.2, se resumen las condiciones necesarias para que se
c&(ﬁﬁa el equilibrio de Hardy-Weinberg.
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Tabla N°1.2.- Condiciones que deben cumplirse para que se mantengan las
frecuencias génicas y genotipicas en la relacion de Equilibrio de
Hardy-Weinberg.

Acciones involucradas Condiciones
- Desde las frecuencias génicas en | 1.- Segregacién gamética normal
los padres a frecuencias génicas | 2.- Igual fertilidad de los padres
en los gametos 3.- Igual capacidad fertilizante de los \f{)
gametos. 4.- Poblacion grande Y
- Frecuencias génicas en los 5.- Apareamiento aleatorio e
gametos que forman los cigotos | 6.- Igual frecuencia en machos y hembras
- Desde las frecuencias 7.- lgual viabilidad -~
genotipicas en los cigotos a las c}\’
frecuencias genotipicas en la <¢»
progenie. \Q
- Frecuencias génicas en la §
progenie. N

1.1.2. Dos o0 mas loci

Después de una generacién de crt{f&mlentos aleatorios. si las frecuencias
génicas son iguales en ambos sexos | 0s en cualquier locus se encontraran
en equilibrio de Hardy-Weinberg. embargo, cuando dos o mas loci se
consideran conjuntamente, ellos puéden no encontrarse en equilibrio conjunto.
Para demostrar ésto &g%eraremos dos loci cada uno con dos alelos.
Denominaremos P4 a la frec lencia del alelo Ay en el primer locus (A) y a pg como
la frecuencia del alelo B el segundo locus (B). Los gametos posibles y su
frecuencia esperada, $\i§€ equilibrio conjunto existe, se muestran en la Figura

N°1.5. S

Figura ](‘55' Gametos posibles considerando 2 loci
Loc@:ﬁ Locus B Gametos
B+ PAPB
S A1 gz PAQB
2 1 JaPs
C& A2 BQ quB

Como mencionamos anteriormente, bajo cruzamientos aleatorios, la
poblacion se acercara paulatinamente a las frecuencias de equilibrio conjunto. A
continuacién, derivaremos la tasa en la cual ocurre este proceso. Si se consideran
dos loci, cada uno con dos alelos, los tipos de gameto, las frecuencias gaméticas

8
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en equilibrio (esperadas) y las que se observan en cada generacion observadas),
se muestran en la Figura N°1.7.

Figura N°1.7.-

Tipo de Gameto AB; A.B, AsB; AsB,
Frec. Esperadas PaPB PadB gapPs gads
Frec. Observadas r S t A\Q/
Diferencia +D -D -D %v

La poblacion se encontrara en equilibrio conjunto, si los gg@ s contienen
combinaciones aleatorias de genes. Bajo esta situacion, las fre cias gaméticas
dependeran exclusivamente de las frecuencias génicas. Si d@ﬁ@ inamos a: r, s, t
y u a las frecuencias gaméticas observadas (en desequi@, cada una de éstas
diferird de las frecuencias de equilibrio en D. Existiran des tipos gaméticos que
presentaran un desvio positivo y dos un desvio n ivo. El grado o nivel de
desequilibrio se evalla a través de D. @

El desequilibrio puede ser expresado @ funcion de los genotipos,
comparando las frecuencias de los heterocigots;% por acoplamiento y por repulsién.
El genotipo A{B1/A2B, puede ser denomir@ﬁo) un heterocigoto por acoplamiento
cuando los dos loci estan ligados o no,. y\cuya frecuencia es 2ru. El heterocigoto
por repulsion es A1B2/AzB+ y su frecuencia es 2rst.

Si la poblacién se encuen’[raQ equilibrio, estos dos genotipos tienen igual
frecuencia. La relacion con D es)Q

@y D = ru-st

De esta forma, Dé%‘ igual a la mitad de la diferencia entre los heterocigotos
por acoplamiento y b@e ocigotos por repulsion.

Cuando @'?é poblaciéon en desequilibrio por ligamiento se cruza en forma
aleatoria, \éntldad de desequilibrio se reduce progresivamente en cada
generam a(ia tasa en la cual esto ocurre depende de la frecuencia de los tipos
gam en dos generaciones sucesivas. Esto es facil de visualizar si los loci se

eﬁran en el mismo cromosoma. El desequilibrio, D, en la generacién de la
nie puede ser estimado a través de la frecuencia de cualquiera de los tipos
gémetlcos, de tal forma que nosotros consideraremos sélo al tipo A¢B;.

Este tipo gamético puede aparecer en la progenie a través de dos vias.
Puede ser generado a través del genotipo no recombinante AiB1/ABx, donde el
subindice x significa que cualquiera de los dos alelos pueden estar presentes. La
frecuencia en a cual A1B1, se genera es (1 — ¢), donde r es la frecuencia de A{B;
en la generacién parental y ¢ es a frecuencia de recombinacién. La segunda via
corresponde a la formacion a través de la recombinacion del genotipo A{By/AsBj.
La frecuencia del cromosoma A{Bx es pa y del cromosoma A,Bi es pg. De tal

9
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forma que la frecuencia con la cual AiB1 puede ser generado a través de esta via
€S pPapsC.

La frecuencia total del gameto A1B1 en la progenie es:
r'=r(1—c)+papscC

y el desequilibrio en la progenie es:

D’ = r'—paps ‘\&g{)
= (1-0c) + papsC —paps AQ)Q
= r(-¢)-pape (1 -0 ,?9\)
- D@-0 %{Q
&
En la siguiente generacién: §\
D’ = D(-o9 &
X

De esta forma, después de t generaciones, elgésequilibrio seraigual a:

S
Di = Do(1- Q&Q"}
o N o |
El desequilibrio por ligamient implica un ligamiento fisico de los loci. En

loci no ligados la tasa de recombi ion es igual a 4 (¢ = 2), determinando que la
cantidad de desequilibrio disminuya a la mitad en cada generacién de
cruzamientos aleatorios. gﬁf&! Imente si los loci estan ligados, el desequilibrio
desaparecera mas lenta e.

La aproximacién@ equilibrio conjunto se aplica a cualquier numero de loci
considerados en fo conjunta, de tal forma que (1 - ¢) se define Como la
probabilidad deque’Qn gameto pase a través de una generacion sin recombinacién
en cualquiera @Z‘Ibs loci, Naturalmente mientras mayor sea el niumero de loci
considerado ,/\nenor sera la probabilidad de que no exista recombinacion;
consider dos loci no ligados ésta es igual a 1/2, con tres loci esta es igual a:
1/4 y can-cuatro loci esta probabilidad es igual a 1/8. De esta forma, mientras
may ea el numero de loci, la aproximacién al equilibrio es mayor (Crow vy

KC'IJ@)%ra, 1970).

Referencias

1. Crow, .J.F., and M. Kimura, 1970. An introduction to populations genetics
theory. Harper and Row, New York, USA.

2. Falconer, D.S., and M.T.C. Mackay. 1996. Introduction to quantitative genetics.
4th. Ed. Longman. Essex. England.
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2. FACTORES QUE CAMBIAN LAS FRECUENCIAS GENICAS

Existen diferentes factores que cambien las frecuencias génicas vy
genotipicas en equilibrio. Ellos pueden agruparse en dos tipos de procesos:
Sistematicos y Dispersivos. Dentro de los primeros se consideran la migracién,
mutaciéon y seleccion, los que se caracterizan porque son predecibles en
direcciébn yen magnitud. El proceso dispersivo es una consecuencia del
pequefno tamafno de las poblaciones y sus efectos sélo pueden ser predecibles
en magnitud, pero no en su direccién, Las frecuencias génicas quctQﬁe
manera aleatoria, de alli que a este proceso se le conozca también(con el
nombre de deriva génica. QQ,)

Y

2.1. Migracion @‘?’
Este proceso que consiste en la entrada o salida /‘ﬁﬁdlwduos de una
poblacion quede determinar cambios en las frecuencias:génicas. La magnitud
del cambio dependera de dos factores: la proporcion individuos que llega a
la poblacion y la distancia genética entre los m@wduos que ingresan a la
poblacion y la poblacién nativa.
Si denominamos m la proporcién d ﬁ%lelduos inmigrantes, 1 — m
correspondera a la proporciéon de |nd|V|d de la poblacién nativa. Por lo
tanto, la frecuencia génica de la poblacnax ezclada g+, sera:

a1 = QO \& m)do

Donde, gm, Yy QO so@las frecuencias génicas en la poblacion de
inmigrantes y nativa, res ivamente. Por lo tanto, el cambio de la frecuencia
génica, A4, después de generacion de inmigracion sera:

in
Q& Ag = Q1= Qo
Q = M(dm — do)

Comos@g\//e, el cambio de las la proporcidén de inmigrantes y de Inmigrantes
y la poblacién’nativa frecuencias génicas bajo migracién es funcién de la
diferencias-en las frecuencias génicas entre

QO
Z@Q%utacién

Este proceso que modifica las frecuencias génicas es de importancia
porque es el Unico que crea nueva variabilidad genética, a diferencia de los otros
factores que redistribuyen la variabilidad genética existente. La importancia de
este proceso dependera de las tasas de mutacion.

Existen mutaciones que se realizan en una sola direccidén y su permanencia
en la poblacion dependera principalmente de su frecuencia y del tamano
poblacional. Si la mutacién es infrecuente (no-recurrente) su destino sera su
eliminacion de la poblacion. Por otra parte, existen mutaciones que se presentan

11
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u

Afe—— A

entonces la frecuencia del alelo A en la primera generacion de mutacion sera

P+ = Po-Upo ) \\fo
y el cambio en la frecuencia génica, Ap, sera, Q)CQ
Q,
Ap = -Upo
S

Si la mutacién ocurriese en ambos sentidos y denominamos a q9,®h’10 la
frecuencia del alelo Az y v como la tasa de mutacion de A, ha 1.

u e
v %@\

Ay

entonces, el cambio de la frecuencia gem@ﬁel alelo A en una generacion,

sera, -
QC,

Aq Y UPo - Vo
El equilibrio mutacional, es decm,@’ando Aq = 0, se logra cuando

@V u po = VqO

La frecuencia génica d%%lelo A en equilibrio mutacional sera

?*I'QQ B _ v
u
NY !
g@ q = _u
é{) U+v
COO
2 %‘37 Seleccion

La Evolucion, vista desde el punto de vista de la seleccion natural, fuerza
guiadora del proceso evolutivo, se basa en algunas premisas. Una de ellas es
que todas las especies tienen la capacidad de dejar un mayor niumero de
descendientes de los que sobreviven y se reproducen, lo que puede ser
facilmente observable en la naturaleza, ya que bajo condiciones ambientales
Optimas las poblaciones pueden crecer en forma exponencial. Otra premisa
sefiala que los organismos varian en su habilidad para sobrevivir vy
reproducirse. También esta premisa es de facil observacion, pues algunos

12
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organismos sobreviven y se reproducen, mientras que otros no lo hacen. Otra
importante premisa es que la variabilidad que presentan los organismos para
sobrevivir y reproducirse es en parte “hereditaria”. Esta ultima premisa fue clave
para que Darwin propusiera la presencia de “variabilidad hereditaria” afectando
practicamente a todas las caracteristicas en poblaciones naturales y
domésticas.

Esta variabilidad genética permite establecer que ciertos genotipos estén
mas adaptados que otros a determinados ambientes. Esta mayor adaptacion se
expresa en una mayor habilidad para sobrevivir y reproducirse en
ambientes. La conclusion es la ocurrencia de la Seleccion natural, pro ‘épor
el cual los genotipos con mayor adaptacién (fitness) dejan en proraggo un
mayor numero de descendientes que otros, que presentan menor-adaptacion.
De esta manera, la seleccién natural permite que alelos que favorecen una
mayor adaptacion aumenten su frecuencia de generacio @1 generacion,
cambiando gradualmente las frecuencias génicas en la po@@én, permitiendo
una mayor adaptacion de la poblacion a ese ambiente.éé\\

2.31. Valor Adaptativo y Coeficiente de Seleccién ‘Z&

Q

En poblaciones bisexuales es dificil ,@ntrar genotipos que sean
idénticos. Gran parte de asta variacion gen't’g& se expresa fenoticamente, la

que se expone a la seleccion natural. Iec0|on es una expresion de las
diferencias de adaptacién entre indivi § El valor adaptativo o fitness es la
capacidad de sobrevivencia y de r iento reproductlvo de los genotipos.

Individuos con el mayor fitness de@@un nuimero mas alto de descendientes de
generacion en generacion, deteﬂmnando la perpetuacion de ciertos genes o
grupos de genes. De lo an@or se concluye que el valor adaptativo debe
expresarse en valores reIag;«%e entre los diferentes genotipos.

Si en el locus gregan los alelos A y A, se podran formar los
genotipos A¢Aq, A1A2 @gAg, los que presentan valores de adaptacion Wy, Wy y
Wo respectlvameng.) ara expresar estos valores en términos relativos, se
toma el genotip s adaptado como 1 y los otros se expresan con relacién a

él.
ol
Genotipo AA; A A, AA,
Valor Adaptativo (Fitness) Wo W, W,
%m‘e’ss relativo Wo/Wo=1 W1/W,=1-S; Wo/Wo=1-S;
El coeficiente de seleccién (S) representa la intensidad de seleccién

contra las formas menos exitosas de adaptacion. Los valores Sy, y S»
representan la reduccién proporcional en procreacion de ambos genotipos, con
relacion al genotipo mas adaptado. Los de valores de S variande 0 a 1. Si S=0
para un genotipo, ese genotipo es el que deja el mayor numero de
descendientes. En cambio, un coeficiente S=1, sefala que ese genotipo no
deja descendencia fértil.

13
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2.3.2. Tipos de Seleccioén

2.3.2.1. Seleccion Estabilizante

Una poblacion para permanecer e través del tiempo debe estar
adaptandose constantemente a localidad geografica en que vive. La seleccién
siempre estd actuando sobre la poblacién, preservando aquellos genotipos que
mejor se adaptan a las condiciones ambientales de la localidad. Si una poblacién
se mantiene en un ambiente constante por varias generaciones, puede darse-la
oportunidad de que logre un alto grado de adaptacién. Si ello sucgq@a
variabilidad genética permanecera estable y las frecuencias génicas de muchos
loci se encontrardn muy cerca del equilibrio. Ello no es indicio que | leccion
haya dejado de actuar, sino que lo esta haciendo sobre aquellos €N ipos que
estan fuera de la “norma”, elimindndolos de generacién e neracion vy
preservando aquellos genotipos bien adaptados. Ello puedeé%onducw a una
disminucién en la varianza del caracter en la poblacion, sin necesariamente
cambie el promedio. Esta forma de accién, en la que un s ptimo es favorecido
permitiendo la sobrevivencia de individuos que estan en romedio o cerca de él,
se conoce con el nombre de seleccion estabilizante. .

En poblaciones naturales y también en chiones humanas, se han
observado ejemplos de seleccion estabiliz . Un ejemplo muy bien
documentado es el presentado por Karn y -Penrose en 1952 (Mather, 1973),
quienes investigaron la mortalidad de recié ‘nacidos con relacién a sus pesos al
nacimiento en un hospital de Londres. otal de 13.730 recién nacidos, 7.037
ninos y 6.693 niflas fueron con3|dera EI promedio de peso de los nifios fue
levemente superior, pero amb \sexos se combinaron facilitando su
representacion en la Figura 2.1, que muestra la distribucién de le mortalidad
superpuesta sobre los pesos %(\nammlento, los que fueron agrupados en rangos
de media libra. &
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Fig. 2.1._ Distribucion de los

-3 pesos al nacimiento y
mortalidad neonatal en
relacion a esos pesos

L
BIRTH WEIGHT (LBF)
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Se observa que la mortalidad de recién nacidos es minima alrededor del
promedio, mientras que ésta se eleva en ambos extremos. Segun los autores, las
causas de mortalidad son diferentes segun el extremo que se considere, pero este
es un buen ejemplo de seleccién estabilizante.

En poblaciones naturales hay numerosos ejemplos de este tipo de
seleccion. Un estudio de Lack en 1947 (Dobzhansky, 1955), sobre numero de
huevos empollados en diversas especies de aves demuestra que hay un ndmero
Optimo de huevos segun la especie y que éste ha sido ajustado por seleccién
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natural. Es indudable que el nimero de huevos producidos es un indi r
positivo de adaptaciéon, pero un numero excesivo constituye una des ja,
porque se establece una correlacion negativa entre el nimero de poll y la

capacidad de los padres para alimentarlos. Lack, informé que en I estornino
suizo, 5 huevos empollados era el nimero éptimo. Un mayor nim de nuevos
aumentaba la mortalidad y ésta se producia en el momento de donar el nido
en aquellos polluelos que habian sido mal nutridos. QQ%V

2.3.2.2. Seleccion disruptiva 6@

Esta selecciéon se caracteriza por presentar varios 6ptimos, determinando
una garan variabilidad fenotipica. Este tipo de ccion genera poblaciones
polimérficas. Un ejemplo corresponde a las ob e@ ciones echas por Darwin en
las islas Galapagos en relacion a los picas dg\.%y s, conocidas como los pinzones
de Darwin (Dobzhansky, 1985). En le fig«ga 2.2 se presentan las diferentes
subpoblaciones observadas por Darwin. \Q;}

A
( fib 4] (ild)
< /?é;h /% /—%
?V. (i) )
Sy

Figura 2.2
&\Q twl)
§ T

1§3 fell} pwill) (ix)
[x) {xi} [aii}

Flaure 127400 Durwin’s Heches of the Celapuges Dslends. This & oa gooup of

Hrds which hecaws adapted to diverse cixdes of like aod devcloped pogreat

wuriety uf adaptations, pericalohy v the slewcluee of the bealk, o 1Prem Lk,

rertesy of Comlueddge Undeersity Pross. )
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2.3.2.3. Seleccion Direccional

Este tipo de seleccidn se caracteriza porque favorece a un éptimo que se
encuentra en un extremo de la distribucién fenotipica y que, por o tanto,
corresponde a lo normal. Este tipo de seleccion es el mas frecuente de encontrar
en ganaderia.

2.3.3. Tipos de Accion Génica en Relacion al Fitness \%)
NS
El significado de los diferentes grados de dominaricia se presenta en ka
siguiente figura. Q@
X

AzA; AsA; AsA S

| | | <¢» dominancia
1-s 1-1/2s 1 \Q
A2A2 A1A2 A1

| | |- :

. . < Dom. parcial
1-s 1-hs Q\\Zﬁ

X

AA; \&Az - AA,

I \3“‘“ | Dom. completa
1-s Q) 1

$

A:A; AA, QQ A/A;

| l 3 I Sobredominancia
1'32 1-S1 he 1

S
<
2.3.4. Cambiosenla F@@éncias Génicas por Seleccion

La efectividad d@% seleccién se mostrara considerando una generacion de
seleccion, en la que@sta opera en contra del genotipo recesivo y bajo un modelo
de dominancia completa.

En la @U‘lente tabla se presentan los genotipos, las frecuencias
genotipicas,@/s\coeficientes de seleccion y las contribuciones gaméticas.

R Genotipos
C\) A{A; AA, AA, Total
“_Frecuencia inicial p° 2pq q° 1
Coeficiente de seleccion 0 0 S
Fitness 1 1 1-s
Contribucion gamética p? 2pq q 1-sg°

Después de la seleccion, la frecuencia total ya no es la unidad, sino que ha
disminuido en sq? debido a la seleccién. Para encontrar la frecuencia de genes Az
en la progenie se debe tomar la contribucion gamética de los individuos A>A, mas
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la mitad de la frecuencia de los heterozigotos y dividir por el nuevo total.
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_q’(1-5)+pq
! 1-sq’
Sustituyendo p=1-q, se obtiene
2
q-—sq
q, = 1 2
N
El cambio de la frecuencia génica, A , después de una generacion d%%
seleccion es, QQ')
Aq=q,-q, Q
2 0\2»
__sq’(d-q) o
Aq=————" @é’
1-sq 6

Entonces, el efecto de la seleccion sobre las frecuencias génicas depende
de la intensidad de la seleccién s y de las frecuencias génicas iniciales. En la
siguiente tabla se resumen los cambios en las fre@cias génicas bajo diferentes
modelos de accién génica con relacién al fitness.\?,

N
Frecuencia Inicial y Fitness N @ﬁ’Frecuencia Cambio de la
de los genotipos ~ Génica Frecuencia Génica
AsAq AsA; AsA; y of AQ=di1—do
OV g-—Yesq—Yesq Y2 sq(1-q)
—1 —
(1) 1 1-1ks 1&@‘ 1-sq 1-sq
) 2
3 7 g —hspqg sq _spq[g + h(p —q)]
(@) 1 1 h%§,1 S 1 — 2hspq — sq? 1 — 2hspq — sq°
O _ sq? 24 _
_ a-—sq _sq"(1—-q)

e g—sg—sg‘2 sq® (1 —
(4) 1 @ 1-s 1 1-s(1-9%) 1—s(1-)
s ’ s q—s.0° . Pq(S1P = $20)_
Q 1 2 1 —s1p® — 500 1 —s1p®—s2q
T\S@kla tomada de Falconer y Mackay (1996).
in Dominancia; Seleccion en contra de As.

) S

) Dominancia Parcial de A+; Seleccién en contra de A..

) Dominancia Completa de A+: Seleccién en contra de A;.
) D
) S

ominancia Completa de A+: Seleccién en contra de A;.
obredominancia; Seleccion en contra de A1A1y AzA.

17



7N
.! UNIVERSIDAD DE CHILE
. Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias
Unidad de Genética y Mejoramiento Animal

2.3.4.1. Ventaja Adaptativa de los Heterocigotos

La mayoria de los tipos de seleccion previamente descritos van siempre
hacia una direccion, la eliminacion del alelo deletéreo y la fijacién del alelo
favorecido. Bajo estas condiciones, ambos alelos no podrian llegar nunca a un
estado de equilibrio en la poblacion, a menos que ocurran mutaciones que
contrapesen el cambio en frecuencias génicas.

Sin embargo, varias condiciones permiten el establecimiento de tal
equilibrio entre los alelos, siendo uno de ellos la sobredominancia para
adaptabilidad. En este esquema de seleccién, los heterocigotos preserltqb,»el
mayor valor adaptativo en comparacién con ambos homocigotos. Dado que los
heterocigotos portan ambas versiones del gen, tienden a mantener Ios@s alelos
en la poblacién.

En la tabla anterior se muestra la expresién matematica d mbio en las
frecuencias génicas producto de seleccién bajo sobredomlnanma%

Aq = ml__u_gl \
1-31p -qu §

Si las frecuencias génicas en la poblacion al an un estado de equilibrio,
las frecuencias génicas dejarian de cambiar, es d Aq se haria igual a cero:

pa(sip - s2q) /\(_\)v
1- S1p2 - S%G/g:} _

Hay tres posibiliadades dondgﬁﬁumerador se convertiria en cero y, por lo
tanto Ag=0. 0

2.3.5. Efectividaddela S %mon

En los siguientes g{glcos se muestra el cambio en g, asumiendo un

modelo aditivo (s=0, tro con dominancia completa (s=1), considerando
seleccion en contr y a favor (+) de A..

o : : san .= N
0 e S o 8\
| b4 //ﬁ\ N (VX—)
: ‘-7 / \\ . 2462

é 2 i /o N . wito ; / !
Q o / \ 3 / / \
K i1z // \\ " | / / '
//I

///

Y
utm/ ‘\\ //

0004

L2

.-—’-"-’.
— __..—-"’“g-—‘:;

01 02 ) 04 DS 06 67T bR 05 1D
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De estos graficos se puede inferir que el cambio maximo en q se
observa cuando g=0,5 para el modelo aditivo, mientras que cuando g=0,71
para el modelo de dominancia completa. Se pueden obtener dos conclusiones

importantes al considerar ambos gréaficos:

1.- La seleccion es mas efectiva a frecuencias génicas intermedias y es

menos eficiente a frecuencias altas o bajas de un alelo.

2.- La seleccion en contra o a favor del alelo recesivo
extremadamente ineficiente cuando el alelo recesivo se prese
baja frecuencia, debido a que se encuenira representa

ey

enteramente en los heterozigotos. Q\)
i
2.3.6. Numero de Generaciones Requeridas ,Aco\y

N4

casi

. : > :
Para demostrar el nUmero de generaciones de selec@gi requeridas para

producir un cambio especifico en las frecuencias géni%%

utilizaremos como

ejemplo el caso de seleccidén en contra de un alelo recesivo y de eliminacion total

del genotipo homozigoto para el alelo, es decir cuando.§=1.

Como mostramos en 2.3.4., la nueva frecue@ génica bajo esta situacion

esta dada por, R«
N
Q
a1 = 9°(1:€ ]
_Sq
Q

- i O
Reemplazando s=1, se obtiene, &

Y
O‘\éf\o Q1= _0do__

. @v 1+q0
y, en la segunda generaci@n,
Q&\J Qo=_01
Q 1+04
cr
Substituyen%g\bh en la dltima ecuacion, resulta en,
§ Jo=_ Qo _

Q’p De esta forma, en términos generales, para la generaciéon t la
frecuencia génica sera igual a,

Gi=_Gdo
1 +th
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Asi, el nUmero de generaciones requeridas, t, para cambiar la frecuencia génica

U =0o-qt
QoQt
=1 1
gt Yo
S
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3. POBLACIONES PEQUENAS:
DERIVA GENICA Y CONSANGUINIDAD

En este capitulo, analizaremos otro de los procesos que cambian las
frecuencias génicas. A diferencia de los procesos analizados anteriormente, los
procesos sistematicos, el proceso que analizaremos aqui se clasifica como un
proceso dispersivo debido a que es predecible solo en cantidad, siendo su
direccion aleatoria. Con el objeto de excluir este proceso en los capitulos
anteriores, hemos asumido siempre una poblacién “grande”, demostrandos &e
en ausencia de mutacién. migracién y seleccién, las frecuencias génicas vy
genotipicas permanecen constantes de generacion en generacion Sin_embargo,
esta propiedad no se cumple en poblaciones pequenas, donde la ?B?cuenmas
génicas sufren fluctuaciones aleatorias originadas por el muestreo s gametos.
Cuando se muestrea un numero finito de gametos desde la geng@s?én parental, la
frecuencia génica en los gametos desviard en forma aleatoria-de la frecuencia
génica de los padres. Este proceso se denomina como va génica. En éste
capitulo, se analizaran las consecuencias del proceso dis@%vo y la relacién entre
el tamano muestral y la magnitud de éste. N

Existen dos formas diferentes a través de@?que se puede analizar y
deducir las consecuencias de la deriva génica. La%lmera, se refiere a analizar la
deriva como un proceso de muestreo y descml a en funcién de la varianza de
muestreo. La segunda, se refiere a anallz @ eriva génica como un proceso de
consanguinidad y describirla en funci de los cambios en las frecuencias
genotipicas resultantes del cruzamien %‘utre individuos emparentados. De éstas,
la primera representa la forma ma ple para entender el mecanismo a través
del cual se genera el proceso d ivo, mientras que la segunda provee de una
forma mas conveniente para c ficar sus consecuencias.

%
3.1. Poblacion Ideal QQ%X

Para modelar@pproceso dispersivo se utilizar4d una poblacién ideal, con
estructura muy si icada. En la poblacién ideal, se asumira

Un locus @ dos alelos, A1y Ao
Mutacién, Migracion y Seleccion.

Ause g
Gen ciones discretas.
C|on de Tamarno N = o« constante a través de las generaciones.
Q uzamlentos aleatorios, incluyendo auto-fertilizacién.
Poblacion base en equilibrio de Hardy-Weinberg.

Supondremos, ademas, que esta poblacion es subdividida en un gran
numero de subpoblaciones de tamano finito, N, restringiendo los cruzamientos
sblo dentro de cada subpoblacion. Esta subdivision puede originarse debido a
condiciones geograficas o ecoldgicas en condiciones naturales. La poblacién ideal
original se denominara como poblaciébn base, y las subpoblaciones se
denominaran como lineas. Todas las lineas en conjunto constituyen la poblacién
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completa, y cada linea es una poblacién pequena en la cual las frecuencias
génicas son sujetas al proceso dispersivo. Como mencionamos anteriormente,
consideraremos un solo locus, por lo que dificiimente podamos entender que es lo
qgue sucede en una linea sino consideramos a ésta como parte de un gran numero
de lineas. Sin embrago lo que sucede en un locus en un nimero de lineas es igual
a lo que sucede en muchos loci dentro de una linea, asumiendo que todos se
inician con la misma frecuencia génica.

Un diagrama de la estructura poblacional se presenta a continuacion. <

RN
Gen0 Poblacién Base (N = «) PR

} | R
2N 2N 2N 2N:§>\2~ 2N
! ! ! & !
Gen1 N N N <ON N

y
le 2N 2N \g\‘? 2&1 2+\1
} | L ! |
Gen2 N N N N N

S
le 2lN OQ,Q le 21{1 2+\1
X
/‘0 N
3.2. Promedio y Varianza (%}a Frecuencias Génicas
Denominaremos a mo la frecuencia del alelo Az en la generacién O, vy,

por lo tanto, P, como_fa“frecuencia del alelo A;. Como muestra el diagrama
anterior, 2N gametostbn muestreados aleatoriamente desde la generacién 0,
para producir N |n uos en la generaciéon 1 en cada linea. Denominaremos a Y

como el numer alelos Az en cualquiera linea de la generacion 1. Debido a que
un gameto p@e portar al alelo A, con probabilidad g, y que se muestrean 2N
gametos en‘forma independiente, el nimero de alelos A, en cada linea, Y, sigue
una distri |on Binomial:
QO o
) Y ~ Binomial (2N, qo)
&
La frecuencia de q; para el alelo Az en cualquiera linea de la generacién 1
es:
g =Y
2N
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El valor esperado de g; es:
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E(1) = ECY)
2N

E(a1) = 2Ng,
2N
= qO

y la varianza de gy es: \gﬁ)

var(qq)= Var(Y) S
(2N)?

~2Nao(1-Gp) Y
(2?\1)2 ° ,A%@\Z»

<Q‘¢*
=_0o(1-qo) \Q
2 Ng

Entonces, para el alelo A,, algunas subpobla M}’es pueden presentar una
frecuencia mayor y otras una frecuencia menor e *égeneracién 1 con relacién a
la generacion 0, qo.. Sin embargo, la distribucién-de la frecuencia génica en las
subpoblaciones en la generaciéon 1 deberia e centrada en qo. Por otra parte, de
la formula de la varianza de gy, se puede(inferir que la mayor dispersion de las
frecuencias génicas entre lineas es\\;\/ersamente proporcional al tamano
poblacional, N. \

Ahora, 2N alelos se muestrean aleatoriamente desde la generacién 1 para
producir N individuos en la g;e@e‘facién 2. De todas las lineas que tuvieron
frecuencia g para el alelo A%}Qm\la generacion 1, la frecuencia gz para el alelo A,
en la generacion 2 se distrik@?é como:

Q)

Binomial(2N, g1)
2N

QJ 2 ~
&
Para estas Iine@?‘él valor esperado para gz €s

S
<<) 214Y1) = U1
é@é E(92191) = q

y la varianza para gz es
&

O Var (qzla) = a1(1-a1)
2N
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Ahora, el valor esperado para g, entre todas las lineas es:

E(q,)= F[E (q,1q9,)]

= E (a)
= qo
y la varianza de qgq entre estas lineas es: 'S
&
Var (q,) =E[Var (21 q1)] + Var[E(q, |q,)] & »
Q,
_Ja0-q) >
= E{Tl} +Var(q,) AC:§;2’
1
ZEE(ql q, )+Var(q1) @\
1
=55 Var(ql) ar(q1>

= Var(q1)+Vaer§<f j
‘W@F 1'—}

De manera similar, ﬁdas las lineas que tuvieron frecuencia g. para el
alelo 2 en la generacién é frecuencia de g3 del alelo 2 en la generacion 3 se
distribuye como:

& nomi
Q gs ~ Binomial (2N, gp)
CFW 2N
‘Te% lineas que tuvieron frecuencia g para el alelo 2 en la generacion
2, el vaI perado para Qs es:

@fp E(aslaz) =
yCré varianza de gz es
Var (ds|dz) = 92(1-0p)
2N
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El valor esperado de g3 para todas las lineas es:

E(q;) = E[E(q3 lq, )]

= E(q)
=qo
y la varianza de qs es \f@
Var(q3): E[Var(q3 |q2)]+Var[E(q3 |q2)] Q)C\;>
QY

- E[M} +Var(g,) ‘Z*Q

2N Y

&

1

- N El:—at)evarla)

1
(qo qo Var qz))"'
vt

= Var(q, )+ Var(q_%@?—j

N

\)

= Var(q @ﬁr(q | ){1 + (1 - %H(l _%j

O :
@{/‘é&r(ql ){1 + (1 —%} + (1 —%j }

y [&0 o
En la generacion t, el val esperado para la frecuencia génica, g, €s

< B@=q
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y la varianza de qt es

sl {3

2 t—1
:M 1+ 1_L + 1_L +...+ 1_L
2N 2N 2N 2N

Esta ultima ecuacién puede expresarse como:
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i,

Entonces, cuando t tiende a infinito, q; ‘%uno o cero. Es decir, g; se vuelve
una variable aleatoria con distribucion de Bernoulli. Nosotros también hemos
demostrado que en cualquier generaci | valor esperado de q; es igual a qo. El
valor esperado de una variable aleat con distribucion de Bernoulli es igual a la
probabilidad de que esta sea iguw%uno. De esta forma, la probabilidad de que
qi=1, la probabilidad de fijacior del alelo A, es igual a qo. Asi, después de un
namero muy grande de gengrp%ones, una proporcion de qo lineas tendran una
frecuencia de 1 para el a@?é Ao y una proporcién de (1 — qo) tendran una
frecuencia de 0 para ést Qelo. Note qgue cuando t tiende a infinito, la varianza de
g: €S do(1 - qo), la que@s la varianza de una variable aleatoria con distribucion de

Bernoulli (igual a 1 Q& probabilidad qo).

N
3.3. Distringfén de las Frecuencias Génicas

Denomina@nos aY; como el numero de alelos Az en la generacion t. Entonces,
O Y, ~ Binomial(2N,qo)
N
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gi= _Yl_
2N

Entonces, por ejemplo.
Pr(as) = Pr(Ys = 2Nqy)

Asi, la distribucion de g; es facil de obtener desde la distribucion dqgﬁxi%i

recordamos que: Y
S0
y
(Y,1Y,=y,)~ Blnomlal(ZN a9 =5 lif j (,\\29
S

La distribucion conjunta de Y1y Y, puede escribirse como: Q@v

Pr(Yi=y1, Y2 = yo)= Pr(Yi= y1)Pr(Yo= Y2{) Y1)

SRR - . X
y la distribucion marginal de Y; es: §

@r(Y OY1)Pr( =y, 1Y, = Y1)

En la generacién t, &

_ Y
(Y, %[_1 =y.,)~ Blnomlal[ZN q., = 2Nlj

Entonces, la g{g;igucién conjunta de Y;y Y1 se puede escribir como:
SO PrlYrmyen, Yim ) = PrYan = ) Pr(Yeeye | Yoy

Q)
)
&
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y la distribucion marginal de y; es
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2N
Pr(Yt = Yl): ZPr(Yt—l = Yt—l’Yt = Yt)

Y1 =0

2N
= > Pr(Y, =y )Pr(Y, =y 1Y, =y.,)

Y1 =0

%
3.4. Promedio de las Frecuencias Genotipicas Q§\)
Hasta el momento hemos visto que el valor esperado de la ftecuencia
génica q; en la generacion t es q,. Entonces, el valor esperado de J@}r)ecuencia
génica es constante a través de les generaciones. Como mostra@’nos en esta
seccion, en una poblacion finita bajo cruzamiento aleatorio,~lds frecuencias
genotipicas no permanecen constantes. Bajo cruzami aleatorios, la
frecuencia del genotipo hornozigoto para el alelo A, en ggq ier linea esta dada
por o’. El promedio o valor esperado para esta frecuenci

?&.

E(q;) =[E(q, )] + Var(@
=q, +Var(q%\?’
S
De forma similar, la frecuencia e@éﬁada del genotipo homozigoto para el
alelo A1 en la generacion t es Q

0 >
Bl )T, +Varp )

< =pg +Var(q,)

Debido aque p;y=1 - qgéﬁgtonces Var(py) = Var(qy).
N

La frecuenc@g del genotipo heterozigoto en cualquiera linea tomada
aleatoriamente &Q»ZU - Q1)qy, Y el valor esperado de esta frecuencia es
,\

Q}@& E(2(1-q,)a,)=2q, -2E(q?)
&
&

=2q, —2q; —2Var(q,)
:2q0(1_q0)_2’var(qt)
De estas formulas, podemos inferir que la varianza de las frecuencias

génicas, Var(q:), incrementa en cada generacion. Ademas, el valor esperado de la
frecuencia de los homozigotos aumenta y la de los heterozigotos disminuye.
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Cuando t tiende a infinito, Var(q;) tiende a qo(1 - qo). Utilizando este valor
limite, se puede mostrar que cada locus se vuelve homozigoto para el alelo Ay o

3.5. Consanguinidad Endogamia o Inbreeding

Como hemos analizado anteriormente en poblaciones naturales,
dificilmente los apareamientos son completamente aleatorios. Individuos de
diferentes especies tienden a permanecer en las proximidades de sus lugares‘de
nacimiento, y en etapas maduras, tienden a aparease con otros individuos t@?@fén
préoximos a ellos. Esta ultima afirmacion ha sido respaldada por una_ serie de
investigaciones que han utilizado marcadores genéticos para analizar<el flujo de
genes, por ejemplo, en polen de plantas. Esto determina que, en ciones de
pequefio tamafno, aumente la probabilidad del establecimiento cruzamientos
entre individuos emparentados, resultando en un aumento de la‘<€onsanguinidad.

El grado de parentesco entre individuos en una poblacion depende del
tamano poblacional. Por ejemplo, en una poblacién de nismos bisexuados,
cada individuo tiene dos padres, cuatro abuelos, y ocho bisabuelos, etc. En t
generaciones un individuo tiene 2' ancestros. De forma, no es necesario
volver atras muchas generaciones para que el ndmero de individuos requeridos
para proporcionar ancestros diferentes para .todos los individuos actualmente
existentes en una poblacion sea mayor al que cualquier poblacién real pueda
tener. Asi, cualquier par de individuos de }estar relacionados a través de uno o

mas ancestros comunes, y, mientras or sea el tamafo poblacional, menos
remotos seran los ancestros comunesy o mayor su numero. Debido a ésto, el
cruzamiento aleatorio en poblacio initas resulta en Inbreeding.

Una forma de expresa;»@l‘grado de consanguinidad es a través del
coeficiente de consanguinidggl} . Este, representa la probabilidad de que los
alelos en cualquier locus s idénticos por descendencia, entendiendo por alelos
idénticos por descende fo (IBD) a aquellos alelos que sean copias de un alelo
ancestral. Alelos que &@son IBD se dice que son independientes en descendencia

R
3.6. Consangl)y'mdad en Poblaciones Ideales

definida riormente, en la que todos los alelos en la generacion 0 son
indep tes en descendencia. En cada linea, cada alelo en la generacién 1 es
una ia de uno de los 2N alelos tomados desde la generacién 0. De esta forma,
I @babilidad de que dos alelos tomados al azar en la generacién 1 sean copias
otl mismo alelo desde la generacién 0 es 1/2N.

Par;@lizar la consanguinidad utilizaremos la misma poblacion ideal
n
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Esta es la probabilidad que dos alelos tomados al azar en la generacién 1
sean IBD, debido a que todos los alelos en la generacion 0 se asumen
independientes en descendencia. De esta forma, el coeficiente de consanguinidad
en la generacion 1 es

_ 1
" 2N

En la generacién 2, la probabilidad que dos alelos tomados al azar, sean ¢ Sias
del mismo alelo de la generacion previa es 1/2N, y la probabilidad de q S(§ros
sean copias de alelos diferentes de la generacion 1 es (1- 1/2N). Sin em , dos
alelos tomados al azar en la generacion 1 pueden ser IBD con pro&é& idad F;.
Entonces, el coeficiente de consanguinidad en la generacion 2 es &

Entonces, existen dos vias a través de Iawuales dos alelos en la
generacion t pueden ser IBD: Q\

1. Ambos alelos sean copias del mismo alelo de@generacién t-1.
2. Ambos alelos sean copias de alelos dife;e%rtes de la generacién t-1 que son

N
IBD. C@\
La probabilidad para la primera de@fgfas es 1 /2N y la probabilidad para la
segunda es (1-1/2N)F.. Asi, el coegi% te de consanguinidad en la generacion t
es <
QO
(;é\ 1 1
" F =—+[1——ij1
2N 2N

Sl
/‘\Q
Como mostra{&ﬁos luego, el coeficiente de consanguinidad también se
puede escribir come)

e
Q\C’ Fi=1- (1-Ag)!
&
donde, é{)
Q)
CO FI _Fl—l
QQ% AF = =
_ b
2N
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Este, es el cambio en F en la generacién t, con relacién al cambio aun
posible. Rearreglando esta formula, resulta en

1-a, ="
1-F_,
y entonces,
1-F Y1-E,) ( 1-F, [ N5
ees = (1_AF) S )5,
1-F, \ 1-F ["{1-F_, Cr
Q@
1-F
Cl=(1-A,;) 0\29
1-F J
0 AC:‘)\
@C‘
Debido a que todos los alelos en la generacién@ independientes en
descendencia, F, es 0. De esta forma, la ecuacion anteri sulta en
»\).
F =1—(1—AF)‘%\$\\2’
3}’ ‘
=1
& N
Ahora, la varianza de las frecuencias @lcas puede escribirse como

K t
Varlg; Oqo(l—qo){l—[l—ﬁj }
O g -

La frecuenc@%sperada de los genotipos puede ser expresada en termlnos
de F como sig Denomlnaremos al alelo materno en el locus A como A" y al
alelo patern o AP. Estos dos alelos pueden ser IBD con probabilidad F; o,
independi en descendencia con probabilidad (1-F). Si ellos son
indepen tes en descendencia, las frecuencias esperadas de AiA¢, A1Az y A2A

estan dadas por la ley de Hardy-Weinberg (pZ, 2p.0o,d: ). Si los alelos maternos
yéﬁ%érnos son IBD, la probabilidad de A1A¢ se puede escribir como

Pr(AM =A,,A" =A, IIBD)=Pr(A™ = A,)Pr(A* =A, [AM = A, IBD)

=DPo
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Entonces, la probabilidad no condicional de A1A1 es

Pr(AlAl):PS (1- F) + PoF,
De manera similar, la probabilidad de AoA. es
Pr(A2A2)=q5 (1 - F) + qoF;

Note que si los alelos maternos y paternos son IBD ellos no puede&@cér
heterozigotos. De este forma, la probabilidad del genotipo heterozigoto es Cv

Pr(A1A2)=2psgo(1 - Fy) ¥
>
'S
RO\
oo
& )
\)’
»
%@
7
&
N
Q
0 Y
&
&§ &
S
Q
QQ&
&
&
&
@Q
&
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3.7. Deriva Génica en condiciones menos simplificadas

Consideraremos una poblacion P que no cumple con las condiciones
establecidas para una poblacién ideal, y supondremos que calculamos la tasa de
consanguinidad A, para esta poblacién. Definiremos el tamafio poblacional

efectivo de P o el niumero de individuos reproductivamente activos de P, como el
tamano N de una poblacién ideal que tiene la misma tasa de consanguinidad que
la poblacién P. De esta forma, los cambios en las frecuencias génicas-y
genotipicas en la poblacion P, atribuibles a la deriva génica seran equwaleo&s
los cambios en una poblacion ideal de tamarno Ne.

Como mencionamos anteriormente, en una poblacion ideal @aza de

consanguinidad esta relacionada con el nimero de individuos: Q
N
AF :L ACD
2N Q@

\
El tamano poblacional efectivo esta relacionado d@é misma forma con la
taza de consanguinidad, de tal forma que esta dado pq.g»‘

) &

¢

x
QC@
3.7.1. Organismos bisexuados QO
Calcularemos ahora la tasa de‘c¢onsanguinidad para una poblacién cruzada
al azar que excluye la auto-f acion. Para hacer esto, introduciremos el

concepto de coancestria. El ¢ ente de coancestria entre dos individuos, X e Y,
es la probabilidad de que élo muestreado aleatoriamente desde X sea IBD a
uno aleatoriamente muest@%o desde Y.
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Denominaremos a g como el coeficiente de coancestria entre dos
individuos tomados en forma aleatoria desde la generacién t. Entonces, bajo
cruzamientos aleatorios, el coeficiente de consanguinidad en la generacion t es,

Fi=0t-1

Denominaremos a Q; como la probabilidad de que dos alelos muestreados
desde individuos diferentes en la generacién t sean originados del mismo padre en
la generacién t-1. Si los alelos provienen desde el mismo padre en la generacién
t-1, la probabilidad de que ellos sean IBD es, CV

l l|:t1_l+Fl_1 \)
22 2 \29
@

La probabilidad de que dos alelos sean rnuestread(%a&%ésde diferentes
individuos originados en padres diferentes de la generacié s (1-Qy). Si los
alelos provienen de padres diferentes de la generacién t- probabilidad de que
ellos sean IBD es gi4. Asi la probabilidad, no con J\) al, de que dos alelos
muestreados desde diferentes individuos sean IBD e

gt—Qt“ﬁ +(1- Qg
Q\\)

Reemplazando la ecuacién del c%@é’lente de consanguinidad, en la ultima
ecuacioén, se puede escribir el coeflc@te de consanguinidad en la generacion t

como, Q%

S 1+F_
(§ Ft:Qt 1 ( - ) (1 - Qt l)Ft 1
2
>
Q‘a
&
Entonces, la tas@gde consanguinidad se puede expresar como,
& o
A =t e
C& " 1_Ft—l
%0
Q%’ — I_Ft 1 (Fl—l FI 2) Qt—l
O I-F, 2
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Utilizando la aproximacion F.s — Fro = A (1 — F.1), resulta en,
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A = (1_Ft—1) AFp(l_Ft—l) Ql—l
& 1-F_ 2
Q.
~(1-4,) 2‘1 N
1 &K
| L
Qt—l \29\)
Entonces, el tamano poblacional efectivo cuando cg@ excluye la
autofertilizacion es, QQ%V
\
N S
A "%
F N
L S
= + — ?y
Qi 2 =
S
Bajo cruzamientos aleatorios Q=—, y e&maﬁo poblacional efectivo es,

Considere u oblacién donde N,, machos son cruzados aleatoriamente
con N; hembras. El tamafio efectivo para tal poblacién puede ser calculado
utilizando la eCl@YZTOHZ

¢
& N
C§§Q T2
Q@ IR
- e
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Sin embargo, debido a que Ny, = Ny, y a que los cruzamientos son aleatorios
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1
Q[_N

B 1
N, +N

Donde Q, como definimos anteriormente, es la probabilidad de que@s
alelos, x e y, muestreados desde individuos diferentes en la generaciéné%ean
originados en el mismo padre en la generaciont - 1.

Note que aunque N, = N; la mitad de los alelos en la generacion t
provienen de machos de la generacion t-1. De esta manera, la probabilidad de que
x e y provengan desde machos desde la generacién previa es 1/ Ahora, si x e y
provienen desde machos, la probabilidad de que provengqggﬁzsde el mismo

1

individuo es 6@

y .
N_ @Q\‘Z*

Asi, la probabilidad no condicional de que x e %p?bvengan desde el mismo macho

es QO
&
%
O%N
N
De la misma forma, la probalgﬂ;@ad de que x e y provengan desde la misma
hembra es &
>
Q‘i 1
QQ,& 4N,
Entonces, la (@%ilidad de que x e y provengan desde el mismo padre es
@/& Q =t
06 'TAN_ 4N,
> o y
S@é%fuyendo esta Ultima expresion en
1
© 24,
1 1
= —t—
Q.
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resulta en
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1 1
N =—— 4
© T 1 2

AN, 4N,

m

Ejemplo: Suponga que N = 5 y Nf = 95. Entonces, el tamafo poblacional es
N=Nn+N¢=100. Pero el tamano poblacional efectivo es

o S
S S O\
Ne=— 3 3
4x5 4x95 Q

1 N
=18,9899 +— f\gfo

2 QQ)
=19,4899 @X

&
3.8. Equilibrio entre Deriva Génica y Mutacién\@

Utilizando el concepto del tamafo po Iap%nal efectivo, en ausencia de
seleccion, mutacién o migracién, el coeficient@"‘ inbreeding en la generaciéon t se
puede escribir como C}

QQQ
_ Iy 1
F = +|1-— F_,
DN, ( 2Nej

Oy
Esta es la probabi@de que dos alelos en un locus sean IBD. Sin
embargo, si uno de est elos muta, ellos no seran IBD. De esta forma, el

coeficiente de consan ui ad cuando la mutacion esta presente es igual a
Q
‘z;g F=| ——+[1-—— [F_, [1-u)
< 2N 2N
Q e e
<<)
En equil@
Q@Q Fe=Fi=F,

O y

E, {2;16 +(1— 211% ]1:,5}(1—11)2
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Despejando Fe en esta ecuacion resulta en

(1-u)’
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F. =
" 2N, (2N, -1)(1-u)’
_ 1-2u+u’

4N u+1-2u—2N.u’+u’

4N u+1 &
&
Y

3.9. Equilibrio entre Deriva Genica y Migracion (\\29

e . . .z Yy .,
Utilizando el mismo razonamiento que para mutacién y,é&lmlendo que la
probabilidad de que se obtengan dos alelos inmigrantes IBD g§<§,~el coeficiente de
consanguinidad con migracion es N

F, :{2;1@ +[1—2;6]FH£\§3?).
N

Si m es muy pequefo, el valg@ﬁe equilibrio del coeficiente de

consanguinidad es Oxt
Q@
o1
Yy 4Nem+1
<O

3.10. Seleccion con Deris@%eénica

Anteriormente défivamos la distribucién de la frecuencia génica en
poblaciones finitas iendo ausencia de mutacion, migracion o seleccién.
Ahora, mostraremos” como esta se modifica por efecto de la seleccion. Si
denominamos {Y{como el numero de alelos A, en la generacién t, entonces, la
frecuencia de<qy, del alelo Ay, se definié como

%0 TN
Q=

QQ Debido a esta relacion, g; e Y; tienen la misma forma distribucional. Esto
permite que podamos derivar la distribucion de V.
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En la generacion t, 2N alelos son muestreados. Condicionando sobre la
frecuencia qg.1. en la generacion previa, en ausencia de seleccidén, mutacion o
migracion, cada alelo muestreado tiene una probabilidad g;.1 de ser un alelo A.. De
esta forma, en la generacién t, la distribuciéon condicional del nimero de alelos A
es

(YtIYt_1=yt_1)~Binomial(ZN,ql_l = Yot j
2N

g&

Sin embargo, si la seleccién esta presente, un alelo muestread “aﬁ la

generacion t no tendra probabilidad igual a la frecuencia génica en la generacion

previa. La seleccién cambiard esta probabilidad. Supongamos que,'d.: es la

frecuencia génica en la generacién t- 1. Entonces, con seleccién, robabilidad
de muestrear un alelo Az en la generacién t es Ac}y

Q=840 —hs(l-q,, qt | §
q =
1-2hs(1-q . )a,, —sq;, o
y asi, con seleccién, en la generacion t, la d@%umon condicional del

numero de alelos A, es b
\

YdYe1=yer)~ Bln@ml(zN q’)
La distribuciéon no condicional del nume®¥ alelos A, esta dada por
&
2N %,
Pr(Yt = yt): %@Y&l =Y )Pr(Yt =y 1Y, = Yt—l)

3.11. Aproximacion a laProbabilidad de Fijacion

Considere %éccién para una caracteristica de origen aditivo en una
poblacién ideal de“tamafio N. Denotaremos la diferencia entre las frecuencias
génicas entre @neracién tyt+ 1 por

Q}%% At =Pt - P

C:)@ntenormente analizamos el cambio en la frecuencia génica debido a

ibn en una poblacién infinita. En una poblacién finita, esta férmula
r@presenta el valor esperado para el cambio en las frecuencias génicas debido a
seleccion. Reemplazando W por 1,0 y tomando h = "2, la esperanza condicional de

At dado p; es
1
E(Atlpt)zg spd(1-po)

y la esperanza no condicional es
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E(Aoz% SE[p(1=po)]

El valor esperado en el lado derecho de la ecuacion se puede escribir como
Elp«(1-p)1=E(p)-[E(p)I*-Var(p)

Cuando Ns es pequefio, e ignorando seleccion, esta ecuacién se puede
aproximar en términos de la frecuencia génica p en la generaciéon 0 como \\)
&K

E[p(1-py)]=p—p’-Var(py) Q)CV
=p(1-p)-Var(p) Q\’ :
1Y {;‘\2’
=p(1-p) (l—ﬁj @‘%
| x\\
Debido a que
Var(p)=p(1 p) ﬁ?
Entonces, substituyendo QCX\)
E[p(1- I@Qp—p -Var(py)
—p)—Var(py)
(}é\o B
@v =p(l p)(l——j
<<’Q 2N
en QQ&Q
&\CF” E(Aoz% SElp(1-po)]
&
resulta %Q/
& t
s (i
O E(A) 2Sp(1 p) |1 N
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Cuando t tiende a infinito, la frecuencia del alelo favorable es 0 6 1, y asi, la
frecuencia limite esperada es igual a la probabilidad de fijacién. Dada la frecuencia
del alelo favorable en la generacién 0, el valor esperado de la frecuencia limite es

u(p=p+ > E(A,)

1 = 1y
=p+ - sp(1-p) Z[l ﬁj

t=0
~p+Nsp(1-p) e

Q
la cual es la probabilidad de fijacién. Para cualquier poblacion, la p@@abilidad de

fijacion es, C}’Q
A, =u(p)-p Q%”
~Nesp(1-p) \Q

la cual es igual a 2N, veces 2 sp(1-p) la respuesta inicial seleccién.

»\).
3.12. Consanguinidad a través de pedigrees \@\2’

Cuando el pédigree de un individu_@_\_f?ée conoce, el coeficiente de
consanguinidad especifico para cada individuo puede ser calculado. El coeficiente

de coancestria sera utilizado para esto. nga que X e Y son los padres de Z.
Entonces, el coeficiente de consanguini Fz para el individuo Z es
Q >
Q%Z: I'xy
Q7

donde ryy, es el coeficiente de&@hcestria entre XeY

Suponga que X no n descendiente directo de Y, y denominaremos a S
y D como el padre y la re de Y, respectivamente. Los alelos de S, D, X, e Y
seran denominados c&ﬁj‘p muestra el diagrama

N\
N s D
¥
%%&’\ m n op
&
%Q

N M X
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Si ryy es la probabilidad de que un alelo tomado al azar desde X sea IBD a
un alelo tomado al azar desde Y. El alelo tomado al azar desde Y puede seri o j
con igual probabilidad, y el alelo tomado al azar desde X puede ser i’ 0 | con igual
probabilidad. Entonces,

rxy=i [Pr(i=i’)+Pr(i=j’ }+Pr(j=i’)}+Pr(=i")]

Siies el alelo paterno de Y. Entonces, i es m 0 n con igual probabilidad. Enton@s,

o
Pr(i=i’ )— [Pr(m=i")+Pr(n=i")] &
N
>
_ <N
De manera similar, c}‘/

Pr(i=j)= [Pr(m=])+Pr(n=])] §
Pr(j=i )—%[Pr(o |)+Pr(g @X‘

A
y S
O
(=) ——[6&—1’)+Pr p=i)]
Substituyendo estas eg@mones en la férmula del coeficiente de
coancestria resulta en, ?,\\

N
= l{% [Pr(m =i')+Pr(n E(i'%)ﬂi&&m =j')+Pr(n= j')]+%[Pr(o =i')+Pr(p=i)+Prlo=j)+Pr(p= j')]}
La que puede es%@?se como:

r, = { [Pr C&Q)ZF Pr n=i' +Pr j')+ Pr(n = j')]+%[Pr(o = i')+ Pr(p = i')+ Pr(o = j')+ Pr(p = j')]}

s
R

De esta forma, el coeficiente de coancestria entre X e Y es el promedio de
la coancestria entre X y los padres de Y. Note que pare calcular la coancestria con
esta férmula, X no puede ser un descendiente de Y.

Otra derivacion del coeficiente de consanguinidad individual se presenta en
el Anexo N°1.
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3.13. El Método Tabular para Calcular el Coeficiente de Coancestria

Las siguientes reglas pueden ser utilizadas para calcular la coancestria entre
pares de individuos en un pedigree.

1._ Reenumere los individuos de modo tal que los padres precedan a los hijos.
2. Para individuos fundadores (padre y madre desconocidos) ingrese 2 en la

diagonal y 0 fuera de la diagonal. \gﬁ)
3._ Para individuo i, no fundador, ‘Q‘v
e Calcule la fila desde el elemento 1 hasta i~1 como el promedio de los
elementos de los pedres. Q\)
e Iguale los elementos diagonales a P\
&S
1 N
~ (14rsp) NS
2 S
Donde, Sy D son los padres de . \2&
4. Complete la columna i por simetria. §
%‘?*
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