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Carta del Presidente de la SESBE

Toni Gabaldén

Os doy la bienvenida a este nuevo nu-
mero de la revista eVOLUCION dénde,
como siempre, encontraréis articulos e
informacién de gran interés. El pasado
Febrero tuvo lugar nuestro congreso en
Vigo, el cual fue todo un éxito, y mas con-
siderando las circunstancias en las que se
produjo, en plena bajada de una sexta
ola de covid-19 que nos pill6 a todos por
sorpresa. Sin embargo, pese a alguna can-
celacién de dltima hora y alguna ponen-
cia que tuvo que ser virtual el congreso
se pudo celebrar con normalidad. Desde
aqui quiero reiterar mis felicitaciones y
agradecimiento a Emilio Rolan y a todas
las personas que se entregaron en la or-
ganizacién de este congreso. Os empla-
zamos para el siguiente, que tendrd lugar
en 2024 en Mdlaga. Durante el congreso
celebramos la asamblea general de la SES-
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BE donde aprobamos ciertos cambios en
los estatutos, entre los que se encuentra
la adaptacién a un lenguaje mas inclusi-
vo y la clarificacién del procedimiento de
nombrar socios y socias de honor. En esa
asamblea se aprobaron las dos nomina-
ciones recibidas, la del Dr. Anders Pape
Mgller y la Dra. Montserrat Aguadé Po-
rres, ambas grandes figuras de gran valia 'y
prestigio en el campo de la biologfa evolu-
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tiva. El honor es nuestro. También fue un
honor entregar los premios de la primera
edicion del premio Pere Alberch a la me-
jor tesis en evolucion, que fueron dos pri-
meros premios ex aequo, debido a la alta
calidad de las tesis doctorales presentadas
y la consideracién de que el periodo con-
siderado era mayor de dos afos. La inves-
tigacién en biologia evolutiva en nuestro
pais es de muy alta calidad y prueba de
ello son las tesis doctorales que se hacen
en ese dmbito. Con este premio la SEBE
propone dar visibilidad al gran trabajo de
investigacion que realizan las doctoran-
das y doctorandos. En el pasado congreso
también tocé renovar la Junta Directiva y
quiero agradecer a los vocales salientes,
Emilio Roldn y Jordi Garcia, y felicitar a
las dos nuevas entradas, Rosalia Pifieiro y
Borja Figueirido.

Me gustaria recordar el programa de
Mentoria puesto en marcha por la SES-
BE y que va dirigido a personas en etapa
postdoctoral o dando los primeros pa-
sos como investigador/a independiente.
Hemos dotado a este programa de unas
ayudas econémicas a visitas y actividades
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entre las personas que participen del pro-
grama. La informacién sobre este y otros
programas de la SESBE se encuentra en
nuestra pagina web. La SESBE cuenta ac-
tualmente con 385 socios y socias. Un
nimero considerablemente mas alto que
hace unos anos, pero que creo que debe-
ria poder crecer para poder realizar mas
actividades. Ademas del congreso y el
apoyo que venimos brindando con becas
a otros encuentros sobre evolucién, es in-
tencién de la SESBE organizar otras activi-
dades como jornadas especificas o cursos.
Cualquier persona socia puede tomar la
iniciativa y hacernos llegar una propuesta
a la SESBE, que podria dar apoyo logisti-
co y econémico a actividades organizadas
por personas asociadas en nombre de la
SESBE que se alineen con los objetivos de
la sociedad.

Como siempre, 0s animo a seguir estos
y otros desarrollos de la SESBE en esta re-
vista, en nuestra web y en nuestra cuenta
de Twitter, asi como a participar en las ac-
tividades de la sociedad. Pero sobre todo
a sentiros parte de ella. Si quieres contri-
buir no dudes en escribirnos.

Toni Gabaldon
Presidente de la SESBE
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Agresividad humana recurrente:
Engranajes Biologicos

Adolf Tobena, Instituto de Neurociencias, Facultad de Medicina, Universidad

Auténoma de Barcelona. Cerdanyola, Spain.

Cuando se enumeran los moéviles de la
violencia mds perniciosa hay protagonis-
tas que sobresalen con rotundidad. La co-
dicia, la ambicién, el anhelo vengativo, la
envidia, los celos, la adiccién a estupefa-
cientes, las banderias fanaticas y otras pa-
siones ofuscadoras se llevan la palma de la
letalidad. Existe una vasta evidencia de ello
en las cronicas de los desmanes humanos.

Resulta curioso, sin embargo, que la agre-
sividad" acostumbre a faltar en ese elenco
de pulsiones lesivas. Ello se debe, creo, a

1  En este ensayo no se hacen distingos entre
violencia y agresion. La agresividad denota el ras-
go comportamental de ser violento o agresivo. Se
usan esos términos de modo indistinto sin entrar
en definiciones, delimitaciones o gradaciones que
han tenido entretenidas a las ciencias sociales, du-
rante mas de un siglo, sin llegar a ninglin acuerdo.
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una confusion sobre la naturaleza del ca-
racter humano que alcanzé incluso a los
profesionales de la Criminologfa y no pocos
ambitos de la Biologfa. El desconcierto vie-
ne de lejos, aunque se acrecenté con el pro-
greso tecnoldgico y las mejoras del confort
vital. Sospecho que esa confusién proviene
de la peculiar maquinaria neurocognitiva
que nos caracteriza: la formidable capaci-
dad de escrutinio y autocontrol lleva a con-
siderar la agresion como una herramienta
auxiliar. Una reminiscencia al servicio de
otros vectores mucho mas complejos que
intervienen en las disensiones. Las tdcticas
ofensivas o defensivas mds primarias serian
procedimientos utilizables a voluntad y de
ninguna manera una imposicién del legado
biolégico. Ese tipo de reliquias del pasado
animal habrian quedado muy atrds, aparen-
temente, en nuestro devenir evolutivo.
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No obstante, la sabiduria mas comun
siempre ha distinguido entre la gente de
temple pendenciero y el personal placido
y afable. Y las elegfas dedicadas a la man-
sedumbre y la templanza que reiteran,
con perseverancia, las tradiciones religio-
sas deberfan alertar sobre la proclividad
danina “de base” de no pocos primates
sabios. Pero como las manifestaciones
de la agresividad sue-
len ser episédicas, es
decir, pasajeras y vo-
latiles, se relega esa
prudencia y se pre-
fieren destacar, por el
contrario, las tenden-
cias a la cooperacion
y la confraternizacion
que son también ras-
gos insoslayables del
caracter humano. Si
pueden permitirselo
los primates sabios
prefieren jugar, con-
versar, danzar, comerciar o emprender
proyectos en comdn, entre otras muchas
ocupaciones donde la presencia de la
agresividad es tenue o inaprensible. Ese
es el resquicio, inadvertido, aunque per-
tinaz, a través del cual germina el olvido
o el autoengano en relacién con las pre-
disposiciones violentas de los individuos
de nuestra especie. Pero cuando se de-
tectan amenazas o surge un conflicto de
intereses los dispositivos al servicio de la
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“Cuando se enumeran los
moviles de la violencia
mds perniciosa hay
protagonistas que sobresalen
con rvotundidad... Resulta
CUr10S50, SiN embargo, que
la agresividad acostumbre
a faltar en ese elenco de
pulsiones lesivas”
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agresividad primordial pueden activarse
sin necesidad de deliberacién. Porque
responden, en realidad, a engranajes de
base biolégica tanto si se trata de reaccio-
nes “en caliente” para contrarrestar inti-
midaciones ofensivas (agresion reactiva o
afectiva), como si irrumpen las maquina-
ciones que conducen a ataques calculados
(agresion instrumental), dirigidos a debili-
tar o eliminar compe-
tidores (Blanchard 'y
Blanchard 2003; Li-
shinsky y Din,2020;
Wrangham 2018).

Tan grande llego
a ser la confusién so-
bre la naturaleza de la
agresividad humana,
que instituciones de
prestigio se dedica-
ron, durante décadas,
a vehicular doctri-
nas erréneas sobre la
cuestion. La declaracién de la UNESCO
sobre la violencia humana firmada en Se-
villa en 1986 y asumida como documento
oficial en 1989, es el ejemplo mas conspi-
cuo de ello. Uno de sus puntos programa-
ticos sostenia que “las afirmaciones sobre
la existencia de un cerebro violento son
cientificamente incorrectas”, y postulaba
asimismo que “La violencia no estd ni en
nuestro legado evolutivo ni en nuestros
genes; nada hay en nuestra neurofisiologia
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que nos conduzca a actuar violentamen-
te”. Eso concluy6 el selecto grupo interna-
cional de expertos en biologia y ciencias
sociales que le dio curso.

En 1986 los datos a favor de la exis-
tencia de engranajes neurales dispuestos
para dar salida a diferentes formas de
agresividad eran muy firmes. Ahora son
abrumadores (Lorenz 1966; Nelson y Tra-

Amenazas

Estado interno
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inor 2007; Niehoff 1999). Cabe conceder
que durante largo tiempo las discusiones
sobre la génesis de la violencia se vieron
lastradas por la escasez de datos sobre el
“armamento neural y endocrino” que los
humanos reciben, en mayor o menor gra-
do, en la loteria genética o cultivan con
mayor o menor dedicacién en su periplo
vital. Es decir, por la ignorancia sobre el
peso de las interacciones entre la herencia

Salida motora

Roedores

Sefiales Olfativas

\ N
N o
% Sefiales audiovisuales ACTIVACION AGRESIVA
L~ W\

Pdjaros cantores |1

Experiencia, Hambre, Impetu

Mordedura,
Acorralamiento,
Persecucion,
Empujones...

Cdntro
Jegarqufa social

Canto,

Aleteo,
Abombamiento pelaje,
Sobrevuelo,

=
N

Pufietazo, patada
Sefiales multiples i . Insulto,
Estrés, Sexo, Horario Navajazo,
Humanos Coptrol: Disparo...
Nofmas,
Creencias,

Sistema Legal

Figura 1. El proceso biol6gico que media las agresiones en roedores, pajaros cantores y humanos.
Las amenazas inducen una activacién agresiva que esta sujeta a modulacion por varios estados internos
y la experiencia previa (p.e.: el estatus del oponente o las consecuencias de un ataque anterior). La
activacion agresiva dispara las salidas hostiles o violentas. En humanos, esa activacion agresiva suele
acompanarse de vivencias de rabia o célera. Aunque el proceso es similar, las especies difieren en el
desencadenante, en la expresion motora y en el grado de control cognitivo sobre las acciones agresivas.
La potencia del control cognitivo sobre esas salidas se denota, en el esquema, por el grosor de las lineas
rojas en la parte derecha del esquema. (Modificada a partir de Lishinsky y Lin 2020).

o ®
<7



eVOLUCION

genética, la maduraciéon neuroendocrina
y los surcos del aprendizaje en la eclosién
del perfil violento o placido que mostrara
cada cual a lo largo de la vida. Hace tiem-
po, sin embargo, que no valen excusas
porque el conocimiento de los resortes
basicos de la agresividad es formidable y
el traslado al ambito de las aplicaciones
creciente. Esos resortes (Figura 1) son, en
primerisima instancia, de indole bioldgica
(Blanchard y Blanchard 2003; Lishinsky y
Din,2020; Lorenz 1966; Nelson y Trainor
2007; Niehoff 1999).

El bagaje es incipiente, no obstante,
cuando hay que abordar el sinfin de ti-
pologias lesivas que la conducta antiso-
cial puede adoptar en nuestra estirpe. Los
tramposos, los ladrones, los farsantes, los
corruptos, los manipuladores, los parasitos,
los traidores, los abusadores y una legion
de sinverglienzas, rufianes y malvados de
toda condicién saben escapar, con facili-
dad, a los radares para detectar indicios del
temple violento (Tobena 2018). Pero hay
ingredientes discernibles en los tempera-
mentos proclives a la agresividad que van
asociados, ademds, con una alta peligrosi-
dad y resulta conveniente conocerlos.
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Neuroanatomia de la irritacién colé-
rica, el enfado y los impulsos vengativos

En Medicina jamas fue novedad el se-
falar que existen dispositivos neurales al
servicio de la agresividad. Hay un amplio
abanico de trastornos neurolégicos y psi-
quidtricos, asi como de otros cuadros cli-
nicos, que cursan con erupciones abrup-
tas o episodios reiterados de agitacion,
hostilidad y violencia. Existen, ademas,
herramientas  farmacolégicas bastante
selectivas para atenuar o corregir esos
desajustes. Debiera colegirse, por con-
siguiente, que esos arietes moleculares
actGan sobre engranajes neurales o en-
docrinos particulares. La evidencia que
se habia reunido, en mamiferos, para
acotar la neuroanatomia de la agresividad
era solidisima a finales de la década de
los sesenta del siglo anterior (Blanchard y
Blanchard 2003; Nelson y Trainor 2007;
Niehoff 1999). Las observaciones descri-
tas en pacientes sugerian, asimismo, que
el mapa esencial de las regiones neurales
que promueven las eclosiones ofensivas o
defensivas era consonante con el de los
animales. Pero esos hallazgos no conven-
cian a los escépticos.

“Las observaciones descritas en pacientes sugerian, asimismo, que el

mapa esencial de las regiones neurales que promueven las eclosiones
ofensivas o defensivas era consonante con el de los animales”
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Un estudio del equipo de Antonio Da-
masio permitié zanjar la cuestion (Dama-
sio et al 2000). Analizaron las variaciones
de actividad neural durante la autoinduc-
cién de cuatro vivencias emotivas (tristeza,
alegria, miedo y rabia). Para ello pidieron
a sujetos normativos que rememoraran un
episodio autobiografico impregnado con
alguna de esas reacciones. Mientras evoca-
ban la vivencia auto-inducida obtuvieron
escaneos PET del trabajo cerebral (tomo-
grafia de emisién de positrones). El objetivo
era detectar cambios de la actividad neural

Figura 2. Circuitos de la agresion en
humanos. Las amenazas del entorno
son procesadas por el tdlamo para
enviarlas a los circuitos nucleares de la
agresividad (Core Agression Circuits-
CAQ), donde disparan salidas agresivas
mediante proyecciones hacia los
ganglios basales y el tallo encefélico.
Los haces que van desde la corteza
prefrontal a multiples regiones CAC
intervienen en el control cognitivo

de las salidas agresivas. En amarillo=
regiones para el procesamiento

cues

sensorial; naranja= regiones C/ CAC

primordiales CAC; rojo= regiones para

las salidas motoras; violeta= dreas para Motor
output

el control descendente de impulsos;
lila= zonas donde nacen los circuitos

Multisensory

Sensory
__ inputs
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para cada uno de esos estados emotivos
“revividos”, en el equipo de neuroimagen,
comparandolos con el recuerdo de una vi-
vencia personal anodina. Tomaron precau-
ciones para dar por buena la autoinduc-
cién emotiva: los 41 sujetos procedian de
una bolsa mayor de voluntarios que hicie-
ron evocaciones autobiograficas mientras
se registraba su actividad fisiolégica. Los
resultados PET revelaron unos patrones de
activacién neural peculiar para cada una
de aquellas vivencias emotivas en varios
territorios del encéfalo. Para el recuerdo

Motor output

de dopamina. Las flechas indican conexiones bien establecidas. Amy: amigdala; Hyp: hipotédlamo;
Str: estriado; Thal: tdlamo; OFC, corteza érbitofrontal; mPFC: corteza prefrontal medial; ACC:
corteza cingulada anterior. (Modificada a partir de Lishinsky y Lin 2020: véanse ahi esquemas
detallados de los circuitos CAC en roedores y pajaros cantores).
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iracundo o colérico se detectaron activa-
ciones especificas en las areas dorsales del
mesencéfalo y la protuberancia del tallo
encefdlico (regién donde se encuentra la
sustancia gris periacueductal), asi como en
zonas ventrales y posteriores del hipotala-
mo, en la circunvolucién cingulada ante-
rior y en dreas de la corteza insular. Habifa,
ademads, una ostensible desactivacion o
silenciamiento neural de amplias regiones
6rbitofrontales y ventromediales de la cor-
teza prefrontal (Figura 2).

Ese patron para la rememoracién colé-
rica genuina confirmaba, de una parte, la
implicacion de diversas regiones cruciales
que ya habian sido vinculadas con la ex-
presion de la agresividad reactiva en es-
tudios en animales y en diversos tipos de
pacientes (Lishinsky y Din 2020; Nelson
y Trainor 2007; Niehoff 1999). La UGnica
region relevante y ausente en esos hallaz-
gos era ambas amigdalas cerebrales: de-
berfan estar activadas y no ocurri6 asi. El
reclutamiento amigdalar interviene, sobre
todo, en los automatismos ultra rapido y
preconscientes ante sefiales amenazantes.
Es muy probable, por consiguiente, que
la rememoracién deliberada no requie-
ra su implicacion. La participacion de las
regiones del tallo encefalico donde resi-
den las columnas dorsales y laterales de la
sustancia gris periacueductal sefialaba los
resortes que dan salida a la orquestacion
motora de la agresividad (gestos faciales,

o ®
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patrones posturales, irrigacién acentuada
de partes cefélicas del cuerpo), ya que la
experimentacion animal sitGa en esas en-
crucijadas el crescendo agresivo de tipo
reactivo (Blanchard y Blanchard 2003;
Lishinsky y Din 2020; Nelson y Trainor
2007; Niehoff 1999).

Ese estudio zanjo la cuestién porque: 1.
confirmé los mapas de la neuroanatomia
agresiva que se habian delimitado median-
te experimentacion invasiva en mamife-
ros; 2. dio fuerza a las observaciones de
los bi6logos comportamentales que habian
detectado regularidades entre las expre-
siones gestuales y posturales de la agresivi-
dad en humanos y en otros primates; 3.
corroboré los datos obtenidos en pacien-
tes neurolégicos sobre regiones cerebra-
les susceptibles de estar vinculadas con la
expresion y control de la agresividad; 4.
confirmé la nocién de que hay una maqui-
naria neural, en el cerebro humano, al ser-
vicio del disparo de reacciones ofensivas y
defensivas que tienen una orquestacion
compleja aunque discernible (Lishinsky y
Din 2020; Nelson y Trainor 2007; Niehoff
1999). No obstante, la circuiteria detallada
que conecta los sistemas defensivos y ofen-
sivos del cerebro humano con la expresién
abierta de la irritacion o la hostilidad (ges-
tos faciales y corporales, descargas verba-
les, cambios humorales), esta todavia por
culminar, con la minuciosidad requerida
(Lishinsky y Din 2020).
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El danimo vengativo, por poner un ejem-
plo conspicuo, fue pronto trasladado a los
laboratorios de neuroimagen. Tania Singer
lider6 trabajos pioneros de un equipo sui-
zo-britanico (Singer et al 2006): escanea-
ron los cerebros de personas normativas
que habian sido “estafadas” durante un
juego econémico en el que habia un emo-
lumento a percibir, siempre y cuando se
reiteraran los intercambios cooperativos.
Varios participantes que decidieron primar
la confianza mutua fueron comprobando
que sus colegas se asignaban la parte del
le6n de las ganancias. Luego, mientras eran
escaneados, tenian la oportunidad de con-
templar cémo esos abusones eran castiga-
dos con corrientes eléctricas. Los hallazgos
esenciales fueron dos: los circuitos que se
activan, de ordinario, ante el sufrimiento
fisico ajeno (algunos territorios de la cor-
teza insular y dreas prefrontales anteriores,
sobretodo) se mantenian con poca activi-
dad o en silencio ante el castigo infringido
a un “sinvergiienza” y ello se acompanaba,
ademas, de una efervescencia anadida en
zonas de modulacién del placer. Es decir,
tenemos dispositivos neurales primados
para dar salida e incluso disfrutar, automa-
ticamente, al contemplar una venganza
cumplida. Ese vinculo entre la retribucion
agresiva y los circuitos neurales del placer
se ha podido corroborar en diversos tipos
de montaje de “provocacion agresiva”, en
laboratorios de neuroimagen (Chester y
DeWall 2016).

o ®
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Por Gltimo, los estudios con estimula-
cion eléctrica transcraneal, suave y no-in-
vasiva, en zonas pre-frontales del cerebro,
han mostrado que al incrementarse el
trabajo de las regiones prefrontales me-
diales y o6rbitofrontales se atentdan las sa-
lidas hostiles o violentas. Ello supone una
sélida corroboracién del control sobre
la agresividad que tienen esas zonas ce-
rebrales, por haberse comprobado tanto
en pacientes hiperagresivos como en los
montajes de provocacién agresiva en gen-
te normativa (Sergiou et al 2020).

Hormonas y violencia

La circuiterfa neural al servicio de la
combatividad trabaja mediante un arsenal
de sustancias que se encargan de activar
o desactivar resortes durante las disputas
por recursos, estatus o privilegios. Esos
moduladores de los engranajes de la agre-
sividad pertenecen a diversos sistemas de
neuroregulacion quimica: moléculas que
disparan o frenan dialogos intersinapticos.
Algunas ejercen su accién de manera di-
recta en las regiones del cerebro ofensivo/
defensivo mientras que otras (la mayo-
ria, en realidad) comparten esos efectos
con acciones en otras zonas neurales y
del resto del organismo. Las hormonas
sexuales, por ejemplo, tienen una impor-
tancia capital en la modulacién agresiva
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“Se ha comprobado, por ejemplo, que los individuos que
protagonizan episodios frecuentes de violencia destructiva

que les conducen al encarcelamiento con la catalogacién como
delincuentes peligrosos, suelen tener un perfil caracterizado
por indices anormalmente altos de testosterona y bajos de

serotonina y cortisol”

aunque para ello deban llegar al cerebro
desde su lugar de origen (las gbnadas,
pero también las glandulas suprarrenales
y territorios dérmicos), y ejercen accio-
nes variadas en el propio tejido encefa-
lico, en los mdsculos y en otros lugares
del cuerpo. Junto a ellas, los corticoides,
la serotonina, la vasopresina, los opioides,
la dopamina, la insulina, la noradrenalina,
el acido gamma-amino-butirico, el éxido
nitrico, la oxitocina y otros muchos neuro-
moduladores regulan las salidas agresivas,
de tal manera que unos favorecen su ex-
presion frecuente e intensa mientras que
otros actuan como frenos o atenuadores
(Lishinsky y Din 2020; Nelson y Trainor
2007; Niehoff 1999).

El mero hecho de que exista un abani-
co de sustancias endégenas para acentuar
o moderar las salidas agresivas denota la
versatilidad de esa estrategia comporta-
mental. Sus pormenores permiten trazar
perfiles neurohormonales que distinguen
a los individuos aunque no son invaria-

o ®
<12

bles: estan sujetos, por ejemplo, a osci-
laciones en funcién de la edad (Steinberg
2013) o de las cambiantes exigencias vi-
tales. No obstante, el meollo del talante
combativo o ddcil suele tener estabilidad
y depende, en primera instancia, de los
patrones neurohormonales basales y reac-
tivos. Durante décadas esa nocién motivo
desacuerdos muy vivos. Sin embargo, las
mejoras en la consistencia de unas esti-
maciones hormonales que han devenido
accesibles y baratas, contribuyeron a clau-
surar la polémica.

Se ha comprobado, por ejemplo, que
los individuos que protagonizan episodios
frecuentes de violencia destructiva que les
conducen al encarcelamiento con la ca-
talogacion como delincuentes peligrosos,
suelen tener un perfil caracterizado por
indices anormalmente altos de testostero-
na y bajos de serotonina y cortisol. Esos
patrones también se han reproducido,
de manera atenuada, en pendencieros
mds comunes. En lo que atafie a la tes-
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tosterona, esos resultados han recibido
corroboracién experimental: cuando se
administran dosis diarias de preparados
de testosterona (u otros andrégenos) para
remedar las que toman los adictos al cre-
cimiento de la masa muscular en los gim-
nasios, se han documentado incrementos
de la agresividad, de los brotes violentos
e incluso de la expresién de sentimentos
hostiles. Es decir, se han reproducido, en
gente normativa y sin historia de abuso
de hormonas, los accesos violentos que
se observan, a menudo, en los atletas que
se dopan con esteroides androgénicos. En
cuanto a la combinacién de testostero-
na alta y cortisol bajo detectada, repeti-
damente, en varones de temple irascible
existen resultados que confirman ese pa-
tron en muchachas adolescentes con pro-
clividad a la conducta antisocial. Con el
flujo creciente de datos de ese tipo (Yildi-
rim y Derksen 2012), no resulta descabe-
llado predecir que los informes forenses
iran incorporando el andlisis minucioso
de los perfiles hormonales.

Por otra parte, los datos sobre la im-
plicacion de la serotonina como dispositi-
vo atenuador de la agresividad impulsiva
son mas concluyentes si cabe. Ademas de
mudltiples resultados convergentes en pa-
cientes y en individuos normativos que
indican una vinculacién potente entre
el fracaso del funcionalismo serotonérgi-
co y la eclosion de tendencias violentas
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(Lishinsky y Din 2020; Nelson y Trainor
2007; Niehoff 1999), se dieron avances a
partir de la modificacién de estirpes ani-
males mediante ingenieria génica. Son
datos que robustecieron la relacién (nega-
tiva o de contencion) entre la serotonina 'y
la agresion, al tiempo que se deslindaban
sus mecanismos. Los roedores que care-
cen, por ejemplo, del receptor 5-HT1b
de la serotonina muestran una proclivi-
dad a la agresion territorial (los machos)
y defensivo-maternal (las hembras) que
los distingue de manera meridiana de sus
controles no manipulados genéticamente.
Junto a la ferocidad presentan una ele-
vada impulsividad y nulo temor ante el
peligro. Tienden a disparar acciones con
prontitud ante todo tipo de incentivos o
provocaciones. Se comportan, por consi-
guiente, como si carecieran de alguno de
los dispositivos que permiten la inhibicién
de impulsos. Ese patrén remeda perfiles
de las anomalias de la agresividad huma-
na que cursan con mayor peligrosidad:
violencia desmedida, alta impulsividad
y poco o nulo miedo. Se trata, en reali-
dad, de una combinacién prototipica en
los delincuentes catalogados como dafi-
nos y crueles (Tobena 2018). El estudio de
esos mutantes llegd al punto de caracte-
rizar estirpes en las que el silenciamiento
o la sobreexpresion del receptor 5-HT1b
se da en territorios particulares del ce-
rebro agresivo. Un receptor abundante,
por cierto, en la amigdala basolateral, el
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hipotdlamo ventro-lateral y la sustancia
gris periacueductal. Es decir en los nodos
de la circuiteria neural de la agresividad
redondeando, de paso, los datos neuroa-
natémicos obtenidos mediante procedi-
mientos cada vez mas selectivos (Lishins-
ky y Din 2020).

Mutantes disruptivos

Esas aproximaciones moleculares fue-
ron desbrozando la descripcion de los
engranajes de la conducta agresiva en el
cerebro, al tiempo que corroboraban la
poderosa contribucién genética a la cris-
talizacion de esos dispositivos neurales
(Zhang-James et al 2019). Ademas de los
hallazgos sobre la heredabilidad de la pro-
clividad violenta y delictiva, derivados de
comparaciones de los itinerarios antiso-
ciales de miles de pares de mellizos y de
gemelos idénticos, asi como en estudios
de adopcién, en 1994 se produjo una no-
vedad sustantiva. Era la primera vez que
podia establecerse una conexién directa
entre una anomalia genética y un trastorno
agresivo. Los datos correspondian a una
familia holandesa que disparé las alarmas
de los médicos del Hospital Universitario
de Nimega porque diversas mujeres que
habian sido atendidas por malos tratos
severos, en un corto intervalo de tiempo,
estaban emparentadas por su familia po-
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litica (Brunner et al 1994). La anamnesis
cruzada revel6 que diversos varones de
ese clan familiar habian protagonizado
un gran niimero de altercados, detencio-
nes por asaltos, episodios incendiarios,
violaciones y exhibicionismo, ademas de
brotes de violencia doméstica que habian
alcanzado grados extremos.

El rastreo de posibles anomalias géni-
cas en los varones localizables por estar
en prision o bajo vigilancia, permitié de-
tectar una mutacion puntual en el gen de
la MonoAminoOxidasa A (MAOA), un
enzima crucial en el metabolismo de las
aminas neuroreguladoras. En ese caso,
la alteracién implicaba la pérdida de un
eslabon imprescindible para la labor de
diversos neuroreguladores (con un de-
rrumbe de la funciéon de la serotonina),
generando a su vez alteraciones en la
conducta social y en la inteligencia (todos
los afectados tenfan unos QI que apenas
alcanzaban la normalidad). Este hallazgo
de la genética clinica fue corroborado en
ratones usando métodos de bricolaje gé-
nico: los mutantes que no poseen el gen
prescriptor de MAOA se distinguen por
una conducta feroz e impulsiva en tests de
laboratorio. El dato era relevante porque
existia una tradicion de pesquisas, en hu-
manos normativos, que habfa mostrado
que una baja actividad MAOA se asocia-
ba a estilos de conducta impulsiva y poca
capacidad de autocontrol. Y también se
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habian detectado, a menudo, indices ba-
jos de actividad MAOA en individuos con
aficion a los deportes de riesgo extremo
o a las experiencias muy peligrosas. Esa
gente suele presentar, ademads, puntajes
altos en las escalas de agresividad.

Nétese que una anomalia neurogenéti-
ca grave indujo una aberracién fenotipica
que acarreaba proclividad a la violencia
desmedida. Hay que recalcar que eso se
circunscribfa al linaje familiar que presen-
taba esa mutacién desde el nacimiento.
En cambio, las oscilaciones de ese mismo
pardmetro neuroquimico cerca de um-
brales disfuncionales, pero en el rango
normativo, promueven rasgos impulsivos
o temerarios del caracter que sitGan a los
individuos en los lindes de la conducta
asocial. Las comparaciones entre portado-
res de las versiones alélicas ordinarias que
dan una alta o baja eficiencia MAOA se

“Las anomalias violentas
debidas a mutaciones serdn,
en cualquier caso, muy poco

frecuentes por la morbilidad
acentuada que acarrean,
aunque planteardn no pocos
dilemas en el tratamiento
penal y rebabilitador”
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acompanan, ademas, de variaciones es-
tructurales en regiones de la corteza pre-
frontal y en territorios limbicos. Por otra
parte, las estimaciones del grado de activi-
dad MAOA, directamente en cerebro, se
comportan como un buen predictor de la
agresividad ordinaria en gente normativa,
de manera que a mayor actividad MAOA
mayor placidez y benignidad.

Las anomalias violentas debidas a mu-
taciones serdn, en cualquier caso, muy
poco frecuentes por la morbilidad acen-
tuada que acarrean, aunque planteardn
no pocos dilemas en el tratamiento penal
y rehabilitador. En cambio, la deteccién
de individuos cercanos a los umbrales
de riesgo antisocial, en funcién de ras-
gos temperamentales de fuerte raigam-
bre biolégica, planteard desafios mucho
mas comunes (Hare 1994; Tobena 2018;
Zhang-James et al 2019).

Tampones génicos para victimizaciones

La caracterizacion de mecanismos
neurohormonales vinculados a la procli-
vidad violenta puede servir, asimismo,
para detectar amortiguadores de peligro-
sidad. La relevancia de MAOA en los sis-
temas de neuroregulacién aminérgica fue
el acicate para un estudio pionero sobre
la repercusion de los malos tratos reitera-
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dos en criaturas, en la violencia y conflic-
tividad posterior (Caspi et al 2002). Habia
datos que indicaban que el abandono o el
maltrato fisico devastador, durante la pri-
mera infancia, podian ser vectores de ries-
go para la violencia durante la juventud y
la edad adulta. Aunque la mayoria de ni-
fos que han sido victimas de malos tratos,
abusos o abandono grave en sus hogares,
no presenta un perfil violento o delictivo
ulterior hay razones para sospechar algtn
tipo de nexo.

El estudio incluyé una cohorte de 1037
nifos, neozelandeses, que fueron evalua-
dos cada tres anos, desde los 3 hasta los
26 anos de edad. El 96% de la muestra
inicial se mantenia intacta y sin sesgos en
ese punto. Se obtuvieron marcajes de un
polimorfismo en la regién promotora del
gen MAOA, que afecta a su expresion,
de manera que un 63% de la muestra
presenté una actividad MAOA alta y un
37% baja. En cuanto a los malos tratos
consignados por los facultativos, un 8%
de la muestra cumpli6 criterios de malos
tratos seguros, un 28% recibi6 la cata-
logacién de malos tratos probables y en
un 64% no se aprecié maltrato infantil. A
partir de ahi, se estudiaron las vinculacio-
nes entre la tipologia genética (actividad
MAOA alta/baja) y la influencia de los
malos tratos precoces (seguros/probables/
ausentes). Se utilizaron varias medidas:
los diagndsticos de Conducta Disruptiva
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durante la adolescencia; sanciones por
acciones violentas registradas en archivos
policiales; disposicion temperamental a
la violencia a los 26 afios y diagnésticos
de Trastorno de Personalidad Antisocial a
esa edad. La actividad MAOA por si sola
no influencié los puntajes en un indice
global de asocialidad, mientras que los
malos tratos si lo hicieron en el subgrupo
de los que los habian sufrido. Las inte-
racciones entre ambos factores suminis-
traron, sin embargo, los datos mas revela-
dores. La influencia lesiva ulterior de los
malos tratos solo aparecié en individuos
con actividad MAOA baja, mientras que
la MAOA alta protegia contra esa adver-
sidad infantil. Asi lo reflejaron todas las
medidas: el coctel “MAOA baja y malos
tratos” ofrecia los indices mas altos en la
proclividad a la violencia ulterior, mien-
tras que la combinacién “MAOA alta y
malos tratos” no llevaba a incrementos en
la conflictividad. En 481 nifias estudiadas
de manera concomitante se obtuvieron
resultados parejos. Conclusion: la activi-
dad MAOA alta actda como un amorti-
guador de las anomalias neuromadurati-
vas consecutivas al maltrato reiterado o
los abusos en la infancia.

Eso fue una novedad radical. Indica-
ba que algunos perfiles genéticos pueden
contrarrestar o atenuar los estragos debi-
dos a adversidades precoces que pueden
conducir a una socializacién problemati-
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ca. Desde entonces, ha habido varios es-
tudios que confirman esos hallazgos. Por
otro lado, como existen mltiples engra-
najes moleculares en la modulacién de las
salidas combativas, hay que esperar datos
complementarios para otros sistemas gé-
nicos implicados en la neuromodulacién
de la agresividad y la competiciéon social
(Zhang-James et al 2019).

Neurotipificacion de la psicopatia

Los ejemplos de cooperacién y ayuda
compasiva son variadisimos en la con-
ducta humana, pero también lo son la
coercion, el abuso o el engafho traicio-
nero. Esos comportamientos lesivos pue-
den darse en paralelo, ademds, con una
agresividad estentérea o con formas de
violencia fria y calculada. Los psicopatas,
los individuos de temple mds encalleci-
do, se sitdan en el extremo mas dani-
no en las interacciones sociales y se les
puede distinguir por la frecuencia y las
modalidades a menudo crueles de sus
acciones. Los bien caracterizados alcan-
zan porcentajes que oscilan entre el 1%
- 1,5% de la poblacién. En las prisiones,
los que reciben ese diagndstico raramen-
te superan la cota del 30% de los reclu-
sos, aunque son responsables de mas del
60% de los delitos mayores (Hare 1994;
Tobefa 2018).
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Los hallazgos de una larga serie de
estudios efectuados en psicopatas han
aportado luces complementarias a los ori-
genes de la agresividad (Bair et al 2006;
Darby et al 2018; Pujol et al 2019; Tobe-
fna 2018). Comenzaron al constatarse una
reduccién del volumen de materia gris en
la corteza prefrontal en 21 adultos con
esa catalogacién al compararlos con con-
troles normativos de edades parecidas, en
medidas de Resonancia Magnética (Raine
et al 1997). Esa reduccién volumétrica
prefrontal también se apreciaba al com-
pararlos con grupos formados por adictos
a sustancias toxicas o pacientes psiquia-
tricos con otros diagnésticos. Es decir, esa
singularidad no podia achacarse a la in-
gesta cronica de estupefacientes o a dis-
funciones alternativas.

En esos antisociales se detectd, ademas,
una disminucién notoria de la activacion
emotiva — en registros electrodermales y
del ritmo cardiaco —, durante una tarea
comprometida: comentar en publico sus
delitos en una sesién grabada. Esos da-
tos, en concreto, coincidian con hallazgos
que resaltaban la frialdad emotiva en los
individuos de temple psicopatico. Usan-
do medidas fisiolégicas, asi como parame-
tros hormonales, respuestas de sobresalto
o las reacciones ante imagenes visuales
o provocaciones verbales, se han obte-
nido multitud de resultados que indican
que los psicopatas tienen unas reacciones
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aplanadas o anémalas ante las situaciones
de peligro o de amenaza vital (Blair et al
2006; Hare 1994; Pujol et al 2019; To-
befa 2108). Fue el primer indicio de una
disregulacion en la psicopatia y concorda-
ba con trabajos preliminares en los que
ya se habia detectado una hipofuncién en
la corteza prefrontal de asesinos convic-
tos y con diagnos-
tico de psicopatia,
mediante técnicas
PET de neuroima-
gen. Ninguna de
las variables psico-
sociales (nivel edu-
cativo, clase social,
barrio de residen-
cia, nivel de inte-
ligencia), mediaba
tales efectos (Raine
et al 1997).

Todo ello per-
miti6  establecer
vinculos con un
“cuadro neurol6-
gico” conocido de antiguo. Los pacien-
tes con lesiones graves localizadas en las
regiones orbitofrontales y ventromedia-
les de la corteza prefrontal, suelen pre-
sentar patrones de impulsividad acen-
tuada, aplanamiento emotivo, ausencia
de control sobre las consecuencias fu-
turas de su conducta, preferencia por
opciones de alto riesgo, irritabilidad, ac-
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“El mapeo del funcionalismo
cerebral mediante
neuroimagen ha contribuido,
por consiguiente, a la deteccién
diagnéstica del riesgo violento
en individuos con rasgos
psicopdticos, tanto en la edad  co
adulta como en criaturas
con un perfil insensible o
explosivo”
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titudes hostiles y tendencia sistematica
al engano, a eludir culpas y a carecer de
arrepentimiento ante el dafo causado
a los demas (Blair et al 2006; Pujol et
al 2019;Tobena 2018). Es decir, predo-
minan los ingredientes de la psicopatia,
aunque ese diagnoéstico no comporte
ningln tipo de lesién o disfuncién neu-
ral grosera. Dicho
de otro modo, las
lesiones neurol6-
gicas en regiones
basales, anteriores
y medio-laterales
de la corteza pre-
frontal remedan
algunas de las ca-
racteristicas  del
temple psicopéti-
“espontaneo”
y eso ocurre, de
modo mas os-
tensible, cuando
esos dafnos neura-
les acontecen en
edades tempranas
en el desarrollo madurativo del cerebro
(Anderson et al 1999).

Hubo, por consiguiente, una confluen-
cia entre los perfiles de conducta asocial
consecutivas a lesiones neurales graves con
los que distinguen a los individuos con ras-
gos psicopdticos (Blair et al 2006; Pujol et
al 2019; Tobena 2018). Perfiles que apun-
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tan a disfunciones sutiles en las regiones
cerebrales donde convergen los dispositi-
vos ordinarios de cautela sobre las salidas
combativas y predatorias. Esos déficits en
el volumen cerebral o en la funcionalidad
en los circuitos que tienen como nodos
primordiales a zonas érbito-frontales, ven-
tromediales y ventrolaterales de la corteza
prefrontal, han sido corroborados hasta el
punto de convertirse en uno de los sellos
distintivos de la psicopatia, junto a disfun-
ciones en el grado de conectividad de re-
giones amigdalares con esas dreas, con lo
que la asignacién de valencias negativas o
positivas ante las entradas moralmente re-
levantes resulta alterada (Blair et al 2006;
Pujol et al 2019; Tobena 2018).

El mapeo del funcionalismo cerebral
mediante neuroimagen ha contribuido, por
consiguiente, a la deteccion diagnéstica del
riesgo violento en individuos con rasgos psi-
copdticos, tanto en la edad adulta como en
criaturas con un perfil insensible o explosivo
(Blair et al 2006; Pujol et al 2019; Tobena
2018), complementando asf las buenas me-
didas psicométricas y neuropsicoldgicas que
existen desde hace mucho.

Letalidad de especie

La enorme tolerancia y paciencia que
saben mostrar los humanos ante muchos
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“Los hallazgos que colocan a
los Homo sapiens claramente
por debajo del resto de simios
y primates en los indices de
agresividad reactiva, pero
muy por encima de ellos
en la violencia calculada
0 instrumental”

irritantes (dolorosos, presion social, pro-
vocaciones), que dispararian disputas in-
mediatas y hasta mortiferas, en animales
cercanos, ha conducido a avanzar la con-
jetura de que somos una estirpe que ha-
bria sufrido un proceso de auto domesti-
cacion (Wrangham 2019). Una deriva con
resultados anatémicos y comportamen-
tales parecidos a los que promovi, en
diversas especies, la crianza dirigida para
primar la docilidad. Es decir, la seleccién
y los cruces enfocados a la atenuacion de
la ferocidad que consiguieron alumbrar
estirpes animales dedicadas al trabajo
intensivo, el aporte alimentario o la sal-
vaguarda y compania de los humanos.
Se estan reuniendo datos coincidentes
para apuntalar esa hipétesis (Wrangham
2019), que quizas permita encuadrar los
hallazgos que colocan a los Homo sapiens
claramente por debajo del resto de simios
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y primates en los indices de agresividad
reactiva, pero muy por encima de ellos en
la violencia calculada o instrumental. De
hecho, en las estimaciones de letalidad
intraespecifica global estamos donde nos
corresponde segln los registros compara-
tivos efectuados en mamiferos (Gomez et
al 2016): los sapiens causamos un niimero
de bajas debidas a acciones violentas que
no se alejan, de forma consignable, de las
que ocasionan los individuos de los linajes
mamiferos mas cercanos.

Las distintas épocas histéricas ofrecen
una amplia gama de variaciones, aunque
ese sea nuestro computo letal en los regis-
tros sistematicos de la mortandad intraes-
pecifica. Las épocas de vida ndmada, en
las bandas tribales, son las que se ajustan
con mayor aproximaciéon a la letalidad
de nuestros parientes animales directos.
En cambio, la tendencia a la progresiva
disminucién de la mortandad global en
tiempos histéricos recientes es bastante
solida, a pesar de los sensacionales incre-
mentos en la densidad poblacional y la
destructividad de la tecnologia armamen-
tistica (Gomez et al 2016; Pinker 2011).
Eso va a favor de la potencia que han ido
adquiriendo las normas sociales punitivas
de la agresividad desmedida y también
de la capacidad disuasoria de eso que se
conoce como “la destruccién mutuamen-
te asegurada”, en litigios a gran escala. La
renovacion biolégica, sin embargo, sigue
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aportando unos porcentajes nada triviales
de individuos con una notoria facilidad
para usar la violencia, sacar buenos rédi-
tos de ella y disfrutar de la gratificacién
que acompana a la coercién ejercida con
éxito. Es decir, eso que se ha comenzado
a caracterizar como “agresion apetitiva”
(Elbert et al 2018).

Conclusion

Las dianas neuroanatémicas, hormo-
nales y genéticas que se han incorporado
al diagnéstico de los temperamentos pro-
clives a la violencia y de las anomalias de
la agresividad reactiva o instrumental son
cada vez mds consistentes (Lishinsky y Din
2020; Pujol et al 2019; Yildirim y Derksen
2012: Zhang-James et al 2019). Esos pe-
riscopios son usados por los profesionales
que lidian con la criminalidad reincidente
cuando necesitan datos para confirmar o
descartar algin tipo de alteracién funcio-
nal objetivable.

Comencé senalando errores que deri-
vaban de asunciones demasiado halagtie-
fas respecto de los atributos de templan-
za, cooperacion y autocontrol inherentes
a la condicién humana. Errores que sal-
taron desde posiciones poco fundadas
hasta las bases de las normas sociales y
la jurisprudencia sancionadora. Las ga-
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rantias que derivan de la norma escrita,
asi como de su aplicacién ponderada, no
debieran servir de coartada para ignorar
el conocimiento sobre atributos de la na-
turaleza humana que van desvelando las
disciplinas biolégicas. Esa prudencia exige
seguir todo aquello que la biologia va des-
velando sobre las propensiones combati-
vas y antisociales de los primates sabios
y sus marcadores mds conspicuos. He
apuntado esbozos sobre los mecanismos
neurales de la violencia que emerge, en
episodios de confrontaciéon, de unos dis-
positivos modelados para promover la
defensa, el ataque y la brega competiti-
va en unos escenarios que siempre fue-
ron y continGan siendo muy exigentes. Se
sabe mucho a nivel del analisis individual
y también sobre los arietes incitadores
de los brotes mas dafinos de la violencia
grupal (Tobena 2018; Wrangham 2019).
Incluso se vislumbra un extenso rango de
aplicaciones derivables de ese conoci-
miento empirico.

De la violencia fria, largamente calcu-
lada y ejecutada con aséptica distancia
mediante sicarios o milicias profesionales,
se sabe menos. Pero también estan en
marcha los estudios que permitiran disec-
cionar las interacciones entre los estilos
cognitivos de corte toéxico, los resortes de
la combatividad individual y los entrama-
dos de las coaliciones daninas. Porque, al
fin y a la postre, toda la violencia huma-
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na es de origen neural: se enraiza en los
engranajes que la evolucién biolégica te-
ji6 al servicio de la defensa individual, la
predacién alimentaria y los envites por el
estatus, el territorio o el acceso sexual en
la exigente e incesante competicion social
(Blanchard y Blanchard 2003; Lishinsky
y Din 2020; Lorenz 1966; Wrangham
2019). Lo cual no obsta, por desconta-
do, para que los comportamientos lesivos
puedan aprenderse y ejercitarse a fondo,
hasta el punto de degustarse con delecta-
cién (Elbert et al 2018). Y tampoco impi-
de que recurran, ademas, a la tecnologia
destructiva mds o menos sofisticada que
haya a disposicion.

No cabe esperar, por consiguiente, la
eliminacién de las modalidades mas pri-
marias de la agresividad y la violencia
en las interacciones entre humanos. Son
conductas que contintan siendo adapta-
tivas, en no pocas circunstancias, y de ahf
su tozuda reiteracién. Pueden modularse
y temperarse en gran medida, eso si, y de
mdltiples maneras (Pinker 2011), pero en
ningln caso erradicarse. Hay una com-
pleja maquinaria biolégica disefiada para
que se pongan en marcha, en los litigios
competitivos, en la mayoria de indivi-
duos de nuestra estirpe. Y debe tenerse
presente que una proporcién nada banal
de ellos, los de temple violento, tienen los
gatillos faciles para su encendido, aprove-
chamiento y disfrute.
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Consanguinidad, censo efectivo de
poblacion y variacion funcional en la

era genémica

Armando Caballero, Centro de Investigacién Marifia, Facultade de Bioloxia,

Universidade de Vigo. Vigo, Spain

Deriva genética, consanguinidad y
censo efectivo de poblacion

Una de las caracteristicas fundamentales
de las poblaciones de censo reducido es
la de estar sometidas a los procesos de
deriva genética y consanguinidad. La de-
riva genética es el cambio en las frecuen-
cias alélicas debido al muestreo aleatorio
de gametos en la reproduccién, es decir,
el cambio que ocurre en la constitucion
genética de una poblacién por puro azar.
Una consecuencia crucial de este proce-
so es la reduccién de la variacion genética
poblacional debida a la pérdida o fijacion
aleatoria de las distintas variantes alélicas.
Dado que de la diversidad genética emana
el potencial adaptativo de las poblaciones,
la pérdida de diversidad por deriva gené-
tica puede implicar la incapacidad de las
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poblaciones para responder a los cambios
ambientales y su consecuente extincién.
El proceso de deriva genética va siempre
acompanado de la consanguinidad, el re-
sultado del cruzamiento inevitable entre
individuos emparentados en poblaciones
pequefas, cuyas consecuencias negativas
son bien conocidas. La consanguinidad
conlleva el aumento de la frecuencia de
genotipos homocigéticos, es decir, de ge-
notipos con la misma variante alélica en
los cromosomas materno y paterno. Dado
que muchas variantes alélicas deletéreas
son recesivas, esto es, manifiestan su efecto
pernicioso en doble copia, la consanguini-
dad implica generalmente una reduccién
de la capacidad reproductiva de los indi-
viduos, lo que se conoce como depresion
consanguinea. Es por ejemplo bien cono-
cido que la frecuencia de mortalidad y de
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“Dado que de la diversidad genética emana el potencial
adaptativo de las poblaciones, la pérdida de diversidad
por deriva genética puede implicar la incapacidad
de las poblaciones para responder a los cambios ambientales
Y su consecuente extincion”

malformaciones y enfermedades heredita-
rias es aproximadamente el triple en hijos
de primos hermanos que en hijos de indi-
viduos no emparentados.

Los fundamentos matemdticos de la
deriva genética y la consanguinidad se
desarrollaron a principios del siglo XX por
Sewall Wright (1969). La consanguini-
dad se cuantifica mediante el coeficiente
de consanguinidad, que Wright defini6
como la correlacién entre las formas aléli-
cas que portan los individuos en un locus
dado. Una definicién alternativa del coe-
ficiente de consanguinidad, debida a Ma-
lécot (1948), es la probabilidad de que
los dos gametos que se unen para formar
un individuo, porten alelos en un locus
dado que sean idénticos por descen-
dencia, entendiendo por ello que dichos
alelos sean copias de un alelo procedente
de un ancestro comun a los padres del in-
dividuo en cuestion. Si los dos alelos son
iguales pero no proceden de un ances-
tro comin de sus padres, se dice que son
idénticos en estado y no computan en el
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coeficiente de consanguinidad. Evidente-
mente, la cuantificacion del coeficiente
de consanguinidad debe establecerse en
relacién a un punto de partida definido,
una poblacién de referencia, normal-
mente la generacién mas remota de la
que se tiene informacién o que constitu-
ye el grupo de individuos fundadores de
la poblacién, en la cual se considera que
ninguno de los alelos presentes son idén-
ticos por descendencia.

La definicion de consanguinidad en
términos de identidad por descenden-
cia tiene la ventaja de poder extenderse
a parejas de individuos. De esta manera,
se define el coeficiente de parentesco
como la probabilidad de que dos alelos
de un locus, tomados de dos individuos
dados, sean idénticos por descendencia.
Una forma sencilla de captar el significa-
do del coeficiente de parentesco es notar
que el doble de su valor es la proporcién
esperada del genoma que comparten dos
parientes. Por ejemplo, dos hermanos tie-
nen un coeficiente de parentesco de 1/4,



“La posibilidad de disponer de

coeficientes de consanguinidad
y de datos de caracteres
cuantitativos de los individuos
permite estimar la tasa de
depresion consanguinea”

lo que indica que los hermanos compar-
ten, como promedio, la mitad de su geno-
ma; analogamente, dos primos hermanos
tienen un coeficiente de parentesco de
1/16, es decir, comparten como prome-
dio un octavo de su genoma. Por defini-
cion, el coeficiente de consanguinidad
de un individuo es igual al coeficiente de
parentesco de sus padres. Los coeficien-
tes de consanguinidad de los individuos y
de parentesco entre parejas de individuos
pueden obtenerse facilmente a partir de
las relaciones genealégicas, siendo siem-
pre relativos a la poblacién de referencia
desde la que comienza el pedigri.

La posibilidad de disponer de coefi-
cientes de consanguinidad y de datos de
caracteres cuantitativos de los individuos
permite estimar la tasa de depresion con-
sanguinea, es decir, la tasa con la que se
espera que cambie la media poblacional
de dichos caracteres por efecto de la con-
sanguinidad. La depresién consanguinea
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es particularmente importante para los
caracteres reproductivos, aquellos rela-
cionados con la eficacia biolégica de los
individuos, cuyo devenir depende fun-
damentalmente de la seleccién natural,
pero también para muchos caracteres
productivos de interés en mejora gené-
tica animal y vegetal. Evaluar las conse-
cuencias de la consanguinidad sobre los
caracteres cuantitativos de una poblacién
es un aspecto fundamental en los campos
de la genética de la conservacion, la me-
jora genética y la biologia evolutiva.

La tasa con la que aumenta la consan-
guinidad y la deriva genética de una po-
blacién se cuantifica mediante el llamado
censo efectivo de poblacion (N), tam-
bién introducido por Wright. El valor del
censo efectivo suele ser muy diferente,
casi siempre mucho menor, que el del nd-
mero de individuos reproductores de la
poblacién (N). Para entender el concepto
pensemos en una situacion extrema, supo-
niendo una poblacién en la que en cada

“La tasa con la que aumenta
la consanguinidad y la deriva
genética de una poblacion
se cuantifica mediante el
llamado censo efectivo de
poblacién (N )”
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generacion se reproduce un Gnico macho
y 99 hembras, es decir hay N = 100 in-
dividuos reproductores, pero sélo uno de
ellos es el parental masculino. Este sesgo
entre el nGmero de machos y hembras
reproductores es bastante habitual en el
campo de la mejora genética, donde in-
teresa seleccionar a unos pocos machos
como reproductores para inseminar a un
gran nimero de hembras, que suelen ser
los individuos productivos en muchos ca-
sos (produccién de leche, huevos, etc.)
En este caso, el censo efectivo resulta ser
N_ = 4, que viene a decir que la tasa de
consanguinidad y deriva genética que tie-
ne lugar en la poblacién seria la misma que
ocurriria en una poblacién con cuatro in-
dividuos reproductores en donde hay igual
nimero de reproductores de cada sexo, es
decir dos machos y dos hembras. Los datos
empiricos indican que en la mayoria de las
circunstancias el censo efectivo es menor
que el nimero de reproductores y puede
decirse que, como promedio, el cociente
N_/N en poblaciones naturales oscila entre
0,1 y 0,2. Las razones que explican esta
circunstancia suelen ser, el mencionado
sesgo de la razén de sexos en la reproduc-
cién, las reducciones drasticas temporales
en el censo de individuos, es decir, los lla-
mados cuellos de botella poblacionales,
debidos generalmente a factores ambien-
tales, la competicion entre individuos por
la reproduccion y los recursos, etc. (véase
por ejemplo el Cap. 5 de Caballero 2020).
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Estimacion de la consanguinidad y el
parentesco con informacién molecular

La posibilidad de determinar el geno-
tipo de los individuos para marcadores
genéticos muy abundantes en el genoma,
como por ejemplo los SNP (polimorfis-
mos de nucleétido simple) permite la
estimacion de la consanguinidad a nivel
genémico, lo que es particularmente (dtil
en situaciones en las que las genealogfas
no estan disponibles o son muy incom-
pletas. Ademas, la consanguinidad genea-
l6gica sélo proporciona coeficientes de
consanguinidad y parentesco esperados.
Por ejemplo, como hemos comentado
anteriormente, el coeficiente de parentes-
co esperado entre dos hermanos es 1/4.
Sin embargo, existe una gran variacion
de facto sobre este valor, dado que el pa-
rentesco real dependera de las variantes
particulares recibidas de cada parental.
Asi pues, en un caso extremo, para un lo-
cus dado los hermanos pueden compartir
exactamente los mismos alelos recibidos
de padre y madre o, por el contrario, pue-
den portar alelos distintos. Por tanto, las
estimas de consanguinidad y parentesco
obtenidas mediante un ndmero alto de
marcadores permiten afinar en las relacio-
nes de parentesco particulares.

El problema inherente a la estimacién
de la consanguinidad y el parentesco con
marcadores moleculares estriba en que
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no es posible distinguir si un individuo
homocigético para un nucleétido dado
se debe a identidad por descendencia o
identidad en estado. Asi pues, la homo-
cigosis molecular es una sobreestimacion
de la consanguinidad genealdgica. Existen
numerosos métodos para intentar sor-
tear este sesgo y estimar el coeficiente de
consanguinidad de los individuos a par-
tir de datos de marcadores genéticos. Si
se conocen las frecuencias alélicas de los
marcadores genéticos bajo estudio en la
poblacién de referencia, es posible esti-
mar la consanguinidad individual relativa
a dicha poblacién de forma practicamen-
te insesgada. Sin embargo, en la mayoria
de los casos dichas frecuencias son desco-
nocidas y debe utilizarse la frecuencia de
los alelos en el momento actual. Ello con-
lleva estimas del coeficiente de consan-
guinidad de los individuos relativos a su
propia generacién, que generalmente se
interpretan como desviaciones del equi-
librio de Hardy-Weinberg. Es decir, un
individuo dado puede portar un exceso
o un defecto de homocigotos en relaciéon
al valor esperado en una poblacién ideal
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no afectada por ninguna fuerza evolutiva
perturbadora. Afortunadamente, estas es-
timas se correlacionan estrechamente con
la consanguinidad genealégica y permiten
obtener buenas estimaciones de la tasa de
depresion consanguinea. De hecho, se ha
demostrado que las estimas de consangui-
nidad molecular tienen mayor potencia
para detectar la depresién consanguinea
que las estimas genealdgicas (Wang 2016).

Los métodos referidos anteriormente se
basan en el uso de marcadores molecula-
res individuales, promediando después los
resultados para los distintos SNPs. Un mé-
todo diferente, muy utilizado hoy en dia,
consiste en determinar los llamados tramos
o fragmentos de homocigosis del geno-
ma (ROH, de “Runs of Homozygosity” en
inglés), es decir, regiones del genoma en las
que todos o la inmensa mayoria de los SNPs
consecutivos son homocigéticos (McQuillan
et al., 2008). La consanguinidad se espera
que produzca homocigosis en fragmentos
gendmicos con marcadores intimamente
ligados. Estos fragmentos pueden pasar in-
tactos a la descendencia (como fragmentos

“Un método diferente, muy utilizado hoy en dia, consiste en
determinar los llamados tramos o fragmentos de homocigosis
del genoma (ROH, de “Runs of Homozygosity” en inglés),
es decir, regiones del genoma en las que todos o la inmensa
mayoria de los SNPs consecutivos son homocigdticos”
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idénticos por descendencia), y se irdn rom-
piendo con el transcurso de las generaciones
por efecto de la recombinaciéon genética. Asi
pues, cuando se analizan estos tramos ROH
se espera que los mas grandes procedan de
eventos de consanguinidad recientes mien-
tras que los de menor tamano procedan de
eventos de consanguinidad antiguos, lo que
permite discernir entre las consanguinida-
des reciente y ancestral. Se espera que la
consanguinidad reciente afecte en mayor
medida a la depresién consanguinea que la
consanguinidad ancestral, dado que parte
de la variacién genética deletérea se habra
purgado por seleccién con el transcurso de
las generaciones.

Fisher (1949) demostré que la longitud
(c) de los tramos ROH de identidad por
descendencia (en unidades de Morgan,
M) se ajusta a una distribucién exponen-
cial con media 1/(2g), donde g es el nu-
mero de generaciones transcurridas desde
el ancestro comdn més cercano a dichos
tramos (Figura 1). Por tanto, el tiempo me-
dio en generaciones entre dos tramos de
tamafio ¢ Morgan idénticos por descen-
dencia y su ancestro comdn mas cerca-
no es 1/(2c) generaciones. Por ejemplo,
se espera que los tramos ROH idénticos
por descendencia con una longitud de 5
centiMorgan (o unos 5 Mb de secuencia si
se asume una tasa de recombinacién ge-
némica promedio de 1 ¢cM por Mb) ten-
drdn un ancestro comtn hace 10 genera-
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ciones, mientras que los tramos ROH con
una longitud de 0,5 cM 0 0,5 Mb lo ten-
dran hace 100 generaciones. El coeficien-
te de consanguinidad obtenido con estos
fragmentos se define como la proporcién
del genoma del individuo que es homo-
cigbtica para dichos fragmentos, y puede
obtenerse sélo para fragmentos grandes
(identidad por descendencia debida a
consanguinidad reciente) o incluyendo
fragmentos mds pequefos, que abarcaria
también a la consanguinidad ancestral. De
forma andloga, también es posible obte-
ner el coeficiente de parentesco entre in-
dividuos utilizando fragmentos ROH. Con
este método se ha analizado la consan-
guinidad y la depresién consanguinea de
mdltiples especies (Ceballos et al. 2018).

4 )

Ancestro

/\ ] 1/(2¢) generaciones

¢ Morgan
ROH de 5 Mb (5 cM) — ancestro hace
1/(2x0,05) = 10 generaciones

ROH de 0,5 Mb (0,5 cM) — ancestro hace
1/(2x0,005) = 100 generaciones

Figura 1. Relacién entre la longitud de dos frag-
mentos de homocigosis (ROH) idénticos por des-
cendencia y el tiempo hasta su ancestro comdn.
Se espera que dos fragmentos idénticos por des-
cendencia con una longitud de ¢ Morgan tengan
un ancestro comin hace 1/(2c) generaciones.
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Estimacién del censo efectivo de po-
blacion con informacion molecular

Cuando se dispone de marcadores mo-
leculares es posible estimar el censo efec-
tivo de una poblacién utilizando diversos
métodos (véase, por ejemplo, Caballero
2020, Cap. 5). En el caso de disponer de
muestras de la poblacién en dos momen-
tos diferentes (separados por una o mds
generaciones) se puede utilizar el llamado
método temporal, que cuantifica direc-
tamente el cambio ocurrido en las fre-
cuencias alélicas de los marcadores entre
dichas generaciones asumiendo que los
cambios se deben exclusivamente a la de-
riva genética. Sin embargo, en la mayoria
de las ocasiones s6lo puede hacerse un
Gnico muestreo puntual y este método no
puede aplicarse. En esta situacién, entre
los métodos disponibles el mas robusto
y fiable es el basado en el desequilibrio
de ligamiento entre marcadores. El des-
equilibrio de ligamiento es el estado de
asociacion entre los alelos de dos loci, y
puede deberse a distintos factores. Uno
de ellos es la deriva genética, es decir,
el azar puede provocar que cierto alelo
de un locus dado se transmita asociado
a un alelo de otro locus. Esta asociacién
se romperd generalmente por recombi-
nacion, pero puede permanecer durante
mucho tiempo si los dos loci se encuen-
tran fisicamente cercanos en el genoma.
Asi pues, se espera que el cuadrado de la
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correlacién (r), que mide el desequilibrio
de ligamiento entre los alelos de los loci
estandarizado por la varianza de las fre-
cuencias alélicas de dichos loci, sea pro-
porcional a 1 / [4N c + 1] (Sved 1971),
siendo c la frecuencia de recombinacién
entre los dos loci. Por tanto, si se calcula
dicha correlacién entre dos marcadores
separados a una distancia genética de c
Morgan, se puede estimar N_ suponiendo
que dicho desequilibrio se ha debido ex-
clusivamente a la deriva genética.

Cuando se utilizan marcadores genéti-
cos independientes, es decir, situados en
cromosomas distintos o en el mismo cro-
mosoma pero muy alejados (lo que im-
plica c = 0,5), el método anterior permi-
te obtener una estima del censo efectivo
contempordneo de la poblacién, es decir,
en el momento del muestreo. Sin embar-
go, si se utilizan marcadores separados por
diferentes distancias genéticas, es también
posible estimar el censo efectivo histéri-
co de la poblacion. La clave se deduce de

“Si se utilizan marcadores
separados por diferentes
distancias genéticas,
es también posible estimar
el censo efectivo historico
de la poblacién”
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nuevo de la Figura 1. Si se estudia el des-
equilibrio de ligamiento entre dos marca-
dores separados por c Morgan, se espera
que dicho desequilibrio se haya generado
por procesos de deriva genética ocurridos
1/(2c) generaciones en el pasado. Por tan-
to, analizando el desequilibrio generado
para parejas de SNPs separados a diferen-
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tes distancias, podremos inferir los cambios
ocurridos en el censo efectivo poblacional
en el pasado (Santiago et al. 2020). La Fi-
gura 2a ilustra dicha estimacién cuando se
aplica a datos simulados por ordenador, en
los que se simula una poblacién con censo
efectivo N, = 1000 que se somete a un
cuello de botella poblacional entre las ge-

(a) Simulaciones

1000

0 50 100

100
Generaciones en el pasado

(b) Poblacion finlandesa

DC Aios AC
1500 1000 500 0 -500 —1000 —1500
100000 L] L] L] L] L] L] L]
10000
1000

0 50 100 150

Generaciones en el pasado

=== Simulado
— Estimado

Figura 2. Estimacion del censo efectivo de poblacién histérico. (a) Datos procedentes de simulaciones.
(b) Datos de 99 individuos de la poblacién finlandesa (Santiago et al. 2020). En la parte superior de la
figura (b) se indican los afos aproximados correspondientes a las generaciones transcurridas.
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neraciones 30 a la 10 anteriores a la gene-
racién actual, o a un incremento exponen-
cial del censo efectivo. Una aplicacion del
método a datos reales se presenta en la Fi-
gura 2b, donde se ilustra el censo efectivo
histérico de una poblacién de finlandeses.
La inferencia realizada indica que la pobla-
cién sufrié una reduccién poblacional en
la edad media y una posterior expansion
en épocas mas recientes.

Estimacion de la diversidad genética
funcional con informacion molecular

Las estimaciones de la consanguinidad
y el parentesco, la diversidad genética y el
censo efectivo siempre se refieren a la di-
versidad neutral, es decir, deben obtener-
se mediante marcadores no sometidos a
seleccion. Sin embargo, el conocimiento
de la diversidad adaptativa o funcional,
es decir la de las
variantes  funcio-
nales sometidas a
seleccion, es clave
para la compren-
sibn de la capaci-
dad adaptativa y
de resiliencia de
las  poblaciones.
Los andlisis de es-
timacion de la tasa
de depresién con-
sanguinea  com-
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“El conocimiento de la
diversidad adaptativa o
funcional, es decir la de
las variantes funcionales

sometidas a seleccion, es clave
para la comprension de la
capacidad adaptativa y de
vesiliencia de las poblaciones
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binando las estimas de consanguinidad
individual y los valores individuales de
caracteres de interés permiten cuantificar
la carga de mutaciones deletéreas global
del genoma. Asimismo, llevados a cabo
sobre regiones particulares del mismo
permiten detectar la contribucién de di-
chas regiones a la depresion. Los estudios
de asociacién genémica (GWAS, del in-
glés “Genome-wide Association Studies”)
permiten encontrar marcadores genéticos
o regiones genémicas asociadas a las va-
riantes causales que afectan a los carac-
teres asi como determinar la magnitud de
su efecto sobre los mismos. El método de
GWAS se basa en buscar una asociacion
entre el nimero de copias alélicas de un
SNP'y la expresion de algtn cardcter (véa-
se la Figura 3). Con ello se ha inferido la
base genética de miles de caracteres y en-
fermedades en poblaciones humanasy en
muchas otras espe-
cies (Visscher et al.
2017).

Aunque el méto-
do de GWAS es el
mdés utilizado para
encontrar variantes
funcionales en el
genoma, se han de-
sarrollado mas re-
cientemente otros

» B
métodos comple-
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Figura 3. Estudios de asociacién gendmica (GWAS). (a) Relacién entre un caracter cuantitativo
(fenotipo) y el nimero de copias alélicas de un SNP dado. Cada punto en la figura indica el fenotipo de
un individuo portador de ninguna, una o dos copias del alelo en cuestion. (b) Valores de probabilidad
de asociacién del caracter con cada uno de los SNPs analizados. Cada circulo en la figura indica la
probabilidad de asociacién entre un SNP dado y el caracter en cuestion y se presentan los resultados
de cientos de SNPs a lo largo de la secuencia gendmica. Se observa que existe un grupo de SNPs en la
zona central de la secuencia cuya probabilidad de asociacién con el caracter es muy elevada.

mentarios. A continuaciéon, se mencio-
nan los principios basicos de dos de estas
aproximaciones. Una de ellas se basa en
predecir el efecto de las mutaciones so-
bre las proteinas. Por ejemplo, el método
propuesto por Cingolani et al. (2012) se
basa en deducir la repercusion de las mu-
taciones en regiones codificadores del ge-
noma, clasificarlas de acuerdo a su efecto
y contabilizar su nimero. Por ejemplo, se
catalogan como variantes de efecto grande
aquellas que implican un codén de fin de
la traduccion o de inicio de la misma, o un
cambio en la pauta de lectura; de efecto
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moderado los cambios no sindbnimos, de-
leciones o inserciones que no cambian la
pauta de lectura; de efecto bajo los cam-
bios sinénimos; y de efecto modificador las
variantes exénicas o los cambios que alte-
ran la expresién del mismo.

Otra aproximacioén es el calculo del in-
dice llamado GERP (del inglés “Genomic
Evolutionary Rate Profiling”; Davydov et
al. 2010). En este caso, el procedimien-
to necesita inferir un arbol filogenético a
partir de las secuencias alineadas de dis-
tintos taxones (véase la Figura 4). Una vez
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establecidas las relaciones filogenéticas se
calcula el nimero esperado de sustitucio-
nes que deberfan haberse producido bajo
un modelo neutral desde el taxén mas an-
tiguo a los mads recientes y se comparan
con las observadas entre las secuencias. El
valor de GERP es la suma de las diferen-
cias entre valores esperados y observados
en una regién determinada del genoma.
Un valor muy alto indicaria una reduccién
o ausencia de sustituciones en la region vy,
por ello, la inferencia de variantes deleté-
reas eliminadas por seleccién. Asi pues, se
infiere variacién neutral si los valores de
GERP en la region se encuadran entre —2
y 2, variacion moderadamente deletérea
entre 2 y 4, fuertemente deletérea entre
4y 6, y extremamente deletérea con va-
lores superiores a 6. Con este método se
ha podido comparar la carga de mutacio-
nes deletéreas en diferentes grupos. Por
ejemplo, se ha podido inferir que las razas
de caballos actuales poseen un nidmero
mas elevado de variantes deletéreas que
los caballos ancestrales anteriores a la do-
mesticacion (Schubert et al. 2014), y que
los perros domésticos poseen una mayor
carga deletérea mutacional en compara-
cion con los lobos (Marsden et al. 2016).
La explicacién de estos resultados es que
la domesticacién ha implicado cuellos de
botella poblacionales y una relajacién de
la seleccién natural que han propiciado el
mantenimiento de una mayor frecuencia
y nimero de variantes deletéreas.
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_: ATCCCTCGAATCTTGCGAC
ATCCCTCGAATCTTGCGAT

—: CAGTGTCGAATCATCAGAT
CAGTGTCGAATCATCAGAC

AACTCTCGAATCATCCGAC
e —
N° observado de 2.4 0 23
sustituciones
N° esperado de 22 2.0 1.9
sustituciones
GERP (diferencia) 0.2 2.0 0.4

Figura 4. Principios del método GERP (“Genomic
Evolutionary Rate Profiling”) para detectar
regiones genoémicas sometidas a seleccion. Se
buscan regiones en las que el niimero observado
de sustituciones nucleotidicas en una filogenia

es menor que el nimero esperado, de lo que

se deduce que dichas sustituciones han sido
eliminadas por la seleccion.

El conocimiento detallado de la base
genética de los caracteres complejos (re-
productivos, productivos, enfermedades,
etc.) es un objetivo fundamental para po-
der llevar a cabo midiltiples aplicaciones en
medicina, mejora y sanidad animal y vege-
tal, y para la compresion de la evolucion.
También es necesario alcanzar una mayor
comprension de la diversidad neutral y fun-
cional para poder determinar la salud ge-
nética de las poblaciones y poder disefar
programas precisos de conservacién de la
biodiversidad especificos de cada escenario
particular. El continuo desarrollo de nuevas
herramientas de analisis genémico, como
las explicadas en este articulo, permitird al-
canzar paulatinamente dichos objetivos.
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Grafos evolutivos: una estructura
de datos que maximiza

la informacion evolutiva contenida
en las secuencias genomicas

Sonia Casillas y Antonio Barbadilla, Departamento de Genética y Microbiologia
e Instituto de Biotecnologia y Biomedicina, Universitat Autonoma de Barcelona.

Barcelona, Spain

El reto de los macrodatos en la genémi-
ca de poblaciones

La revolucién genémica ha puesto a
nuestra disposicién una enorme cantidad
de secuencias completas de genomas que
ha transformado las inferencias de la ge-
nética de poblaciones de loci en la actual
genémica de poblaciones, el analisis de
los patrones de variacién de ADN de todo
el genoma. Estos macrodatos de secuen-
cias genémicas pueden asimilarse a una
biblioteca digital ilimitada que versa sobre
la historia de la vida en la Tierra a diferen-
tes escalas taxonémicas y temporales. A
modo de ejemplo, consideremos lo que

o ®
%36

hemos descubierto de especies tan distin-
tas como la especie humanay la mosca de
la fruta. La vision evolutiva de los origenes
humanos ha cambiado drasticamente a
partir de la informacién suministrada por
los genomas secuenciados en nuestra es-
pecie y dos especies préximas extintas. La
especie humana mantuvo una hibridacién
recurrente y sostenida con neandertales y
denisovanos tras su salida de Africa, con-
servando los humanos actuales no africa-
nos fragmentos introgresados de una, otra,
o ambas especies, como huella probatoria
de la existencia de dichos cruzamientos
(Green et al. 2010; Reich et al. 2010).
Igualmente, los estudios de genémica de
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poblaciones han mostrado que en espe-
cies con censo poblacional grande, como
el de la especie Drosophila melanogaster,
la seleccién natural de variantes genémi-
cas es mucho mas abundante y recurrente
de lo esperado segtn la teoria neutralis-
ta de la evoluciéon molecular (Mackay et
al. 2012). Esta selecciéon ubicua produce
un efecto de arrastre de regiones adya-
centes que invali-
dan los valores de
variacion genética
predichos por la
teoria neutralista,
la cual estd cons-
truida sobre la idea
de que la seleccién
que actia en un
sitio nucleotidico
no afecta a la varia-
cion neutra mayo-
ritaria adyacente.

«

El crecimiento explosivo de secuencias
genémicas plantea serios retos a la ges-
tion eficiente de estos macrodatos y su
representacién. ¢Qué informacion debe
almacenarse y con qué formato? Dos se-
cuencias idénticas no contienen ninguna
informacién evolutiva a menos que se las
compare con otras que si presentan. La
unidad de informacién es por tanto la va-
riante genética. Si nos centramos en nu-
cledtidos, la unidad seria un polimorfismo
nucleotidico (Single Nucleotide Polymor-
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acrodatos de secuencias
genomicas pueden asimilarse
a una biblioteca digital
ilimitada que versa sobre
la historia de la vida en la
Tierra a diferentes escalas
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phism, SNP). En los estudios de genémica
de poblaciones las secuencias genémicas
de muestras de individuos de una pobla-
cién pueden almacenarse en formatos de
genomas completos alineados, como el
conocido formato FASTA. Ahora bien, mas
compacto y eficiente es registrar sélo los
sitios variables, como hace el formato de
llamada de variantes (Variant Call Format,
VCF), razén por la
que se ha conver-
tido en el estdndar
de facto para re-
presentar los datos
de variaciéon de
genomas comple-
tos. Sobre estas se-
cuencias alineadas
se aplican los sof-
twares o scripts al
uso en genética de
poblaciones que
permiten la infe-
rencia de los procesos poblacionales, in-
cluido la seleccion natural, causantes de
los patrones de variacion. Tipicamente se
estiman parametros sumarios que cuanti-
fican la diversidad genética o la frecuen-
cia de las diferentes variantes genéticas
(alelos) para cada posicién variable del
genoma, considerando estas posiciones
como evolutivamente independientes, y
luego promediando por ventanas conse-
cutivas a lo largo de los cromosomas. Es el
caso de la diversidad nucleotidica (n), la D
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de Tajima o el indice de fijacion Fst. Estos
estadisticos sumarios son faciles y rapidos
de calcular y no requieren conocer la fase
de los haplotipos. Normalmente pueden
detectar selecciéon a escalas evolutivas
intermedias o largas (en el caso especifi-
co de los humanos, anteriores a la salida
de los humanos de Africa) basindose en
las predicciones de la teorfa neutralista.
Otros estadisticos sumarios si tienen en
cuenta el efecto de arrastre (hitchhiking)
que tiene lugar cuando una variante ge-
nética beneficiosa aumenta de frecuencia
muy rdpidamente en la poblacién, alte-
rando en consecuencia la composicién
genética de las variantes colindantes (es-
tructura haplotipica local) de la regién ge-
némica. Esta senal es un fuerte indicador
de la accion de la seleccién natural ac-
tuando sobre variantes genéticas nuevas
(barrido duro, hard sweep) o pre-existen-
tes en la poblacién (barrido blando, soft
sweep). Es el caso de los estadisticos HT
(y variantes) y iHS. Igual como los ante-
riores, estos estadisticos son capaces de
detectar selecciéon a escalas evolutivas
intermedias o largas, aunque algunos de
ellos pueden detectar también seleccion
relativamente reciente.

El conjunto de valores de estos parame-
tros estimados para poblaciones y espe-
cies pueden almacenarse y representarse
a lo largo del genoma utilizando software
de visualizacién en linea interactivos, los
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navegadores genémicos, como los desa-
rrollados por nuestro grupo de investiga-
cién: PopFly (Hervas et al. 2017) para los
estudios de genémica de poblaciones en
Drosophila, y PopHuman (Casillas et al.
2018) y PopHumanVar (Colomer-Vilapla-
na et al. 2022) para estudios en huma-
nos. De modo que el proceder estandar
para llevar a cabo estudios de genémica
de poblaciones consiste en: (1) disponer
de las secuencias genémicas alineadas o
de las variantes genéticas detectadas, en
un formato como FASTA o VCF; (2) esti-
mar, a partir del software disponible para
ello, los parametros sumarios/descriptivos
que permiten efectuar inferencias evolu-
tivas tales como la accién de la seleccién
adaptativa; y opcionalmente (3) catalogar
todos estos descriptores en bases de datos
secundarias como Popfly o PopHuman.
Ahora bien, la principal limitacion de este
enfoque empleado en los estudios actua-
les de genémica de poblaciones es que no
aprovecha toda la informacién disponible
del conjunto de secuencias alineadas.

Los ARGs como alternativa a los esta-
disticos sumarios

El coste de la simplificaciéon que re-
presenta las estimas sumarias es la pér-
dida de la valiosa informacién evolutiva
que contiene cada sitio variable del ge-
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noma. La teoria de la coalescencia, un
modelo que describe la probabilidad
de las posibles genealogias de una mues-
tra de secuencias de una poblacién, nos
permite conocer la informacién evolutiva
completa que contiene cada sitio segre-
gante en la muestra y, por tanto, los de-
talles que se pierden con otros enfoques.
Consideremos una situacién simplificada
de un genoma en el que no se da recom-
binacién, como en los genomas mitocon-
driales. Si comparamos dos secuencias
que difieren en un

nucledtido  selec-
tivamente neutro,
podemos inferir

que se ha produ-
cido una mutacién
entre el presente
de la toma de la
muestra y el tiem-
po en que ambas
secuencias coales-
cen en el pasado. Si en vez de dos, com-
paramos varias secuencias, podemos esti-
mar, en funcién del nimero de secuencias
que portan la nueva variante (la variante
derivada), el tiempo, en generaciones,
que hace que surgi6 la variante. Al proce-
der asi con todos los sitios segregantes, se
obtiene la serie de las variantes ordenadas
seglin su tiempo de apariciéon, pudiéndo-
se describir en forma de un arbol genea-
l6gico. Este andlisis aplicado al genoma
mitocondrial en humanos demostré hace
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mas de tres décadas el origen africano re-
ciente de nuestra especie (Cann, Stone-
king y Wilson 1987).

Si bien en el caso de los genomas que
no recombinan las relaciones genéticas
pueden describirse en forma de un solo
arbol genealégico, en el caso de los ge-
nomas recombinantes, la inmensa mayo-
ria de los genomas nucleares eucariotas,
la recombinacién da como resultado una
genealogia reticulada: diferentes partes de
la molécula tienen
diferentes historias
evolutivas. Asi, un
arbol reconstruido
con una parte de
una molécula dife-
rird de otro recons-
truido con otra
parte de la misma
molécula. La teoria
de la coalescen-
cia incorpor6 en una segunda fase de su
desarrollo la recombinacién. La observa-
cién en una muestra de secuencias de los
cuatros haplotipos posibles para dos loci
bialélicos (A, B,, A, B,, A,B,, A,B,) es una
prueba de al menos la presencia de un
evento de recombinacién entre ambos loci
en el periodo que abarca el momento de
la toma de la muestra y el tiempo en que
surgi6 el alelo mas reciente (excluyendo,
por improbable, que el alelo mas reciente
mute a la forma ancestral). A partir de una
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“Los grafos evolutivos son representaciones completas de las

genealogias de muestras de secuencias genomicas”

serie de supuestos simplificadores, como
una distribucién uniforme (Poisson) de los
sitios de iniciaciéon de la recombinacion,
es posible reconstruir, por medio de una
basqueda exhaustiva basada en minimos
cambios (parsimonia), los eventos pasa-
dos de recombinacién en aquellos casos
en los que la densidad de tales eventos no
es prohibitivamente alta. ¢Cémo repre-
sentar la reticulacion que introduce la re-
combinacién? Mediante grafos matemati-
cos, una estructura de datos que permite
representar, sitio a sitio, la historia muta-
cional y recombinacional que ha experi-
mentado un genoma (Figura 1). Los grafos
evolutivos o grafos de recombinacién an-
cestral (ARGs, de sus siglas en inglés An-
cestral Recombination Graphs) son repre-
sentaciones completas de las genealogias
de muestras de secuencias genémicas. Se
describen como una serie de eventos de
coalescencia, mutacion y recombinacion.
Puede demostrarse que los ARGs son al
menos tan informativos como cualquier
combinacién de los estadisticos suma-
rios tradicionales usados para inferir los
procesos evolutivos. Los ARGs permiten
por lo tanto inferir la historia demografi-
ca de las poblaciones (incluyendo tiem-
pos de divergencia, tamanos efectivos de
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poblacién o flujo génico), estimar la tasa
de recombinacion y la edad de los ale-
los (tiempo hasta el antecesor comin mds
reciente, o TMRCA, Time to Most Recent
Common Ancestor), asi como también
encontrar huellas de la accién de la selec-
cién natural sobre distintas regiones del
genoma en base a desviaciones en los pa-
trones de coalescencia y recombinacién
esperados bajo la teorfa neutralista.

Métodos de estimacion de los ARGs

Existen varios métodos para estimar
ARGs a partir de datos genéticos, cada
uno con sus puntos fuertes y débiles (He-
jase, Dukler y Siepel 2020). El estandar de
referencia es ARGweaver (Rasmussen et
al. 2014). Partiendo de un modelo demo-
grafico, ARCweaver permite la identifica-
cién precisa de introgresiones antiguas y
estimaciones de TMRCA y de edades de
los alelos, entre otros. Sin embargo, sélo
puede analizar decenas de genomas com-
pletos de una vez. En el 2019, dos mé-
todos lograron escalar la estima de ARGs
para datos genémicos masivos. Por un
lado, RELATE (Speidel et al. 2019) produce
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Figura 1. Grafo de recombinacion
ancestral (ARG). Cada uno de los
cuatro cromosomas representados
en el panel central es un mosaico
de dos linajes ancestrales: azul y
verde. Un mapa de recombinacién
ancestral (ARG; panel superior,
leido de abajo a arriba siguiendo
el sentido del eje tiempo) muestra
cémo los linajes que han dado
lugar a los cromosomas actuales
(1, 2, 3y 4), bien coalescen en
ancestros comunes (circulos
1|ACTAATACTACGTAC ACGAGCAAA T CGTACTAATATTGT CAG negros), o se separan en distintos

2 |ACTAATACTTCGTACTACGA ' CAAAGCGTACTAATATTTTGCAG cromosomas parentales que han

3 [ACTA TACTACGTACTACGA 'CAAAGCGT:CTAATATTTTGCA recombinado (circulos blancos).

4[ACTAATACTTCGTACTACGA  CAAAGCGTACTAATATTGT CAG  Cada evento de coalescencia y
) " " recombinacién esta asociado con
2 3 &

by
@ R un tiempo especifico (t, at,), y
; ‘ T cada evento de recombinacion

también esta asociado con un

punto de ruptura especifico a lo
largo de los cromosomas (b, y b,).
La presencia de estos eventos de

12 4 3 1 2 43 1 4 2 3 recombinacién hace que realmente
no haya un tnico arbol genealégico
que pueda representar al conjunto

de la variabilidad genética de los cromosomas, sino que cada intervalo no recombinante de las

secuencias (b,—b,, b,—b,, y b,—b,) tiene su propio arbol local (panel inferior). En el panel central,

los sitios variables se muestran en negrita. El alelo ancestral se muestra en negro y el alelo derivado

se muestra en un color distinto al negro. A modo de ejemplo, en el caso de tres de los sitios variables

(azul, verde y lila), el panel superior (ARG) muestra las ramas en las que pueden haber aparecido

las variantes (por mutacién o por recombinacién) que han dado lugar a estos tres sitios variables.

Asi, en el intervalo b,—b, los cromosomas 1, 2 y 4 derivan del linaje ancestral azul y el cromosoma

3 del verde (primera bifurcacién en el arbol genealégico), ambos diferenciados por las variantes

C>G y A>G (amarillo). Por otro lado, los cromosomas 2 y 4 han adquirido una nueva variante A>T

(azul) que los distingue de la secuencia ancestral correspondiente (segunda bifurcacién en el arbol

genealdgico). Otras variantes mds recientes y que no estan representadas en este ejemplo simplificado

distinguirian a los cromosomas 2 y 4 entre ellos (tercera bifurcacion en el arbol genealégico).
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arboles genealégicos completamente re-
sueltos, en los que cada ancestro se bifur-
ca en dos descendientes (sin politomias), y
estima la longitud de las ramas, por lo que
aporta la edad de los alelos y las trayec-
torias de tamanos poblacionales. Ademas,
puede identificar sefiales de introgresion
y de seleccién positiva a partir de las his-
torias genealdgicas locales. Por otro lado,
tsinfer (Kelleher et al. 2019) es un método
ultra-rdpido que es escalable a centenares
de miles de genomas completos. tsinfer no
infiere explicitamente un ARG, sino una
secuencia de arboles topolégicos locales,
sin estimar la longitud de las ramas. En
principio, tsinfer y RELATE se podrian com-
binar en un modelo hibrido, en el que ts-
infer se usarfa al principio para agrupar los
individuos segln su parentesco, y luego
RELATE se usaria para inferir la longitud de
las ramas y refinar las topologias.

El SDS (de sus siglas en inglés Singleton
Density Score) (Field et al. 2016) es otro es-
tadistico sumario que utiliza indirectamen-
te las caracteristicas de los arboles geneal6-

Boletin de la SESBE
Vel. 16(1) Marzo 2022

gicos para inferir la accién de la seleccién
natural. El SDS proporciona informacion
sobre la seleccion en escalas de tiempo
muy recientes al medir los cambios en las
longitudes de las ramas en las puntas de la
genealogfa. La razén detras de este estadis-
tico es que, en presencia de adaptacion,
las ramas mds externas y que llevan alelos
causales para el rasgo en cuestion serdn,
en promedio, mas cortas que las que lle-
van alelos no causales. Debido a que las
nuevas mutaciones que ocurren en estas
ramas mds externas apareceran como sin-
gletons (presentes en un solo genoma de
los genomas muestreados), los alelos cau-
sales tenderdn a tener una densidad de
singletons mas baja. Asimismo, también se
ha desarrollado una extension del SDS que
usa explicitamente las longitudes de las ra-
mas terminales de los arboles genealdgicos
locales inferidos. La aplicacién del SDS a
datos humanos ha mostrado que el esta-
distico permite inferir de una forma muy
eficiente la accion reciente de la seleccion
sobre variantes genéticas pre-existentes
(standing genetic variation).

“El uso de grafos evolutivos en la comparacion de genomas
modernos y arcaicos humanos ha desvelado sucesos adaptativos
indetectables mediante gendmica comparativa
entre humanos y otros primates”

S42
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¢Qué nos dicen los ARGs sobre nues-
tra historia evolutiva?

Recientemente, un nuevo algoritmo de
inferencia de ARGs heuristico y basado
en parsimonia, SARGE, se ha usado para
construir un grafo evolutivo que incluye
tanto a los humanos modernos como a
genomas de homininos arcaicos (nean-
dertales y denisovanos) (Schaefer, Shapiro
y Green 2021). En base a este ARG, los
autores han cartografiado: (1) las regiones
genémicas introgresadas de genomas ar-
caicos (admixture) en al menos un geno-
ma humano actual, y que cubren aproxi-
madamente el 50% del genoma humano;
(2) aquellas regiones que datan de antes
de la separacién de humanos modernos
y arcaicos y cuyas variantes genéticas si-
guen coexistiendo en ambas especies (se-
paracion incompleta de linajes, incomple-
te lineage sorting, ILS); y (3) las regiones
que son propiamente humanas (“desier-
tos” arcaicos) y que pueden informarnos
sobre los procesos evolutivos que han
sido importantes en nuestro origen como
especie. Estos “desiertos” arcaicos, aln
siendo minoritarios en nuestro genoma
(7% del genoma humano autosémico),
son ricos en genes y secuencias regulado-
ras, al contrario que las regiones introgre-
sadas. Ademads, la comparacién de geno-
mas modernos y arcaicos permitié a los
autores desvelar eventos adaptativos que
serfan indetectables considerando sélo los
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“El mayor drbol evolutivo
de los humanos construido
hasta la fecha incluye 3601
genomas modernos, 3589
genomas antiguos y ocho
genomas arcaicos”

estadisticos sumarios o mediante geno-
mica comparativa entre humanos y otros
primates. El marco de los ARGs fue clave,
pues, para sefalar qué regiones genémi-
cas son verdaderamente especificas de los
humanos y se vieron probablemente afec-
tadas por la seleccién desde la separacion
con los hominidos arcaicos, muchas de
las cuales parecen estar involucradas en el
desarrollo del cerebro.

El mayor érbol evolutivo de los huma-
nos construido hasta la fecha incluye 3601
genomas modernos, 3589 genomas anti-
guos y ocho genomas arcaicos (neanderta-
les o denisovanos) (Wohns et al. 2022). La
estructura obtenida (ARC) logra represen-
tar 27 millones de fragmentos haplotipicos
ancestrales y 231 millones de linajes ances-
trales. Este complejisimo mapa representa
las relaciones de parentesco entre las dife-
rentes poblaciones humanas actuales y su
filiacién con nuestros antepasados remotos
en Africa, que vivieron en un lugar del no-
reste de Suddn. El arbol arrojara luz sobre
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“La inferencia basada en grafos evolutivos puede cambiar el
paradigma de lo que conocemos sobre la accion de la seleccion
natural y la huella que deja sobre nuestros genomas”

momentos evolutivos cruciales, como la
salida de Africa hace alrededor de 72.000
anos o las migraciones posteriores de nues-
tra especie por el planeta.

Conclusiones

La inferencia basada en grafos evolu-
tivos puede cambiar el paradigma de lo
que conocemos sobre la accién de la se-
leccion natural y la huella que deja sobre
nuestros genomas. Al igual que en la iden-
tificacion de barridos selectivos, la mayo-
ria de los métodos que nos permiten in-
ferir los coeficientes de seleccién o datar
el inicio de un evento adaptativo utilizan
los estadisticos sumarios clasicos, ya sean
de forma individual o combinados. Re-
cientemente, los métodos algoritmicos de
aprendizaje profundo (deep learning) han
logrado un éxito sin precedentes en una
variedad de problemas, incluido el reco-
nocimiento de imdgenes, los asistentes
automaticos de voz y la prediccién de la
estructura tridimensional de las proteinas.
En el caso de la genémica de poblacio-
nes, el aprendizaje profundo puede nu-
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trirse de las genealogias locales derivadas
de los ARGs inferidos como entrada a una
red neuronal recurrente (RNN, del inglés
recurrent neural network) para inferir la
accion de la seleccion natural o la distri-
bucién de los efectos de fitness (DFE, del
inglés distribution of fitness effects) en un
locus determinado.

La inferencia de los grafos evolutivos
también es potencialmente Gtil para estu-
diar la base genética de la especiacion. Ti-
picamente ésta se ha estudiado a partir de
identificar loci que tienen niveles inusual-
mente altos de diferenciacion genética
entre poblaciones (Fst). Los ARGs brindan
una forma alternativa y complementaria
de inferir barridos selectivos recientes,
locales para una o unas pocas especies,
que han desembocado en la separacion
de especies.

En conclusion, el progreso espectacular
en la escalabilidad a todo el genoma de los
grafos evolutivos, junto a su capacidad de
maximizar el contenido evolutivo y funcio-
nal de muestras de secuencias genémicas,
los convierten en la mejor metodologfa ac-
tual para abordar y responder las principa-
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les cuestiones que plantea la gendmica de
poblaciones. Anticipamos que los conti-
nuos avances en la inferencia ARG la con-
vertirdn en la metodologia de referencia
para el andlisis de muestras de secuencias
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Simbiosis en insectos: un ejemplo
de evolucion de la convivencia

entre diferentes

Amparo Latorre y Rosario Gil, Instituto de Biologia Integrativa de Sistemas
(12SysBio), Universitat de Valencia/CSIC. Valencia, Spain

La definicion amplia del término simbiosis
(del griego, “viviendo juntos”) implica la
existencia de una asociacién estable entre
dos 0 mas organismos de diferentes espe-
cies para dar lugar a un estilo de vida inte-
grado a nivel genético, metabdlico o con-
ductual. Actualmente, la simbiosis esta
considerada como una de las principales
fuerzas evolutivas que dan forma a la vida
en nuestro planeta.

El término simbiosis no tiene conno-
taciones positivas o negativas para los
participantes en la relacién. De acuerdo
con los efectos sobre la eficacia biol6-
gica, hablamos de mutualismo cuando
los distintos participantes aumentan su
eficacia, parasitismo cuando una espe-
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cie aumenta su eficacia a costa de un
efecto negativo en la otra u otras, y co-
mensalismo cuando un socio aumenta
su eficacia sin afectar al resto. Sin em-
bargo, no existen barreras claras entre
estas formas de interacciéon y mds bien
nos encontramos con un continuo que
muchas especies pueden transitar a lo
largo de su historia vital. De acuerdo
con la localizacién del simbionte en el
hospedador se habla de endosimbiosis
cuando aquel se encuentra “secuestra-
do” en células especializadas del hospe-
dador (bacteriocitos), y de ectosimbio-
sis cuando el simbionte vive sobre las
superficies del hospedador (incluyendo
superficies internas, como el tubo diges-
tivo). Las endosimbiosis suelen implicar
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a una o unas pocas especies procariotas
por hospedador, mientras que en las ec-
tosimbiosis suelen participar un gran nd-
mero de especies formando complejas
comunidades microbianas, que pueden
variar en distintas superficies del mismo
hospedador. Finalmente, segtin el grado
de dependencia, hay simbiontes obliga-
dos o primarios (P), cuando no pueden
vivir fuera del hospedador y facultati-
vos o secunda-
rios (S) cuando el
simbionte puede
encontrarse como
entidad indepen-
diente.

Aparte del pa-
pel de asociaciones
simbidticas en el
origen y evolucion
de las células euca-
ridticas (mitocon-
drias, cloroplastos),
se han documentado simbiosis mutualis-
tas eucariota-procariota en practicamente
todas las ramas del drbol de la vida, lo que
indica que han evolucionado indepen-
dientemente muchas veces (Moya et al.
2008). El suceso que inicia una asociacion
simbidtica es mas o menos fortuito; que
los actores permanezcan genética o meta-
bélicamente ligados dependera del éxito
evolutivo de la asociacién.
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“Se han documentado
simbiosis mutualistas
eucariota-procariota en
prdcticamente todas las ramas
del drbol de la vida, lo que
indica que han evolucionado
independientemente
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Los animales tenemos unas capacida-
des metabdlicas muy limitadas para la sin-
tesis de compuestos esenciales, que ne-
cesitamos conseguir a través de la dieta
y/o mediante el establecimiento de rela-
ciones mutualistas; por ello, la mayoria de
asociaciones simbidticas tienen un funda-
mento bioquimico. Precisamente, la rela-
cién con microorganismos ha permitido a
algunos animales adaptarse a dietas po-
bres en nutrientes
que son suminis-
trados por sus sim-
biontes, facilitando
la colonizacién de
nuevos nichos. Es
el caso de muchas
endosimbiosis  en
insectos, cruciales
en la evolucién y
diversificacion de
este grupo animal.

muchas veces”

La llegada de
la era genémica ha permitido conocer
genéticamente a los microorganismos
implicados en simbiosis, la mayoria no
cultivables. De hecho, el proceso de in-
tegracién simbiética cambia profunda-
mente el genoma del ancestro de vida
libre y, dependiendo del tipo de relacién
(mutualista/parasitica, obligada/faculta-
tiva), la edad de la asociaciéon (antigua/
reciente) y las necesidades del hospeda-
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dor (nutricionales, defensivas, reciclaje
de residuos, etc.), los cambios seran mas
o menos dramaticos. Asimismo, el uso de
tecnologias de secuenciacion de nueva
generacion (NGS, sigla del término en in-
glés) ha revelado que muchos animales,
desde insectos hasta mamiferos, poseen
una microbiota intestinal compleja que
desempeiia miltiples funciones esencia-
les para el hospedador (regulaciéon me-
tabdlica, absorcién de nutrientes, pro-
teccion contra patogenos, etc). Sigue sin
resolverse qué determina el camino evo-
lutivo hacia endosimbiosis o ectosimbio-
sis (Latorre and Manzano-Marin, 2017).

Endosimbiosis en insectos, modelo
de integracion bacteriana a la vida
intracelular

En 1953, el entomdlogo Paul Buchner
publicé el primer gran compendio des-
cribiendo asociaciones simbidticas entre
insectos y microorganismos (traducido al
inglés en Buchner, 1965). Propuso que
“microbios e insectos no solo muestran
una asombrosa biodiversidad en si mis-
mos, sino que a menudo se juntan y to-
man caminos evolutivos hacia una asocia-
cién fisica persistente”. Desde entonces,
estas asociaciones han sido ampliamente
estudiadas en numerosos insectos, me-
diante aproximaciones gendmicas, bio-
quimicas vy fisiol6gicas.
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Los insectos constituyen el 85% de la
diversidad animal y, excepto algunos ha-
bitats extremos, han conquistado todos
los espacios terrestres conocidos, siendo
clave en esta capacidad adaptativa la inte-
racciéon con microorganismos. De hecho,
se estima que practicamente todos los in-
sectos estan implicados en algin tipo de
simbiosis con microorganismos (mayorita-
riamente bacterias) que, al menos en un
15% de casos, implica una endosimbiosis
mutualista de cardcter nutricional como la
arriba descrita. A cambio, las bacterias se
benefician de un nicho estable, con una
fuente permanente de nutrientes por par-
te del hospedador, a cambio de perder su
capacidad de vivir fuera de su hospeda-
dor, por lo que la mayoria ya no son cul-

“De hecho, se estima que
prdcticamente todos los
insectos estdn implicados
en algun tipo de simbiosis
COn Micro0yganismos
(mayoritariamente bacterias)
que, al menos en un I15%
de casos, implica una
endosimbiosis mutualista de
cardcter nutricional”
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tivables. Los P-endosimbiontes se trans-
miten exclusivamente de forma vertical,
de la madre a la descendencia (Baumann,
2005; Perreau y Moran, 2021).

La secuenciacién de gran nimero de
genomas de P-endosimbiontes y su com-
paracién con bacterias de vida libre ha
revelado que la adaptacion al ambiente
intracelular ha ido acompanada de gran-
des cambios: alto contenido en A+T, acu-
mulacién de sustituciones no sinénimas
y mutaciones deletéreas, tasas evolutivas
aceleradas, pérdida de funciones regula-
doras y elementos méviles. Ademas, hay
una ausencia de sucesos de recombina-
cién y una reduccién drastica del tama-
fo del genoma, que de manera similar a
los organulos esta asociada con la pérdi-
da masiva de genes, principalmente los
que se vuelven innecesarios en el nuevo
ambiente intracelular o los que codifican
funciones que ahora realiza el hospeda-
dor. Los procesos evolutivos que dan lu-
gar a los cambios mencionados son una
relajacién de la selecciéon natural y los
continuos cuellos de botella provocados
por la transmisiéon vertical, donde solo
una pequefa subpoblacién de bacterias
pasard a la siguiente generacién, dando
lugar a un bajo tamafo poblacional efec-
tivo que favorece la accién de la deriva
genética. Esto, combinado con la falta de
recombinacién conduce a la fijacion irre-
versible de mutaciones ligeramente dele-
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téreas, proceso conocido como trinquete
de Muller.

Las investigaciones se han centrado
principalmente en ciertos linajes de in-
sectos del orden Hemiptera con dietas
restringidas, principalmente chupadores
de savia (subérdenes Sternorrhyncha y
Auchenorrhyncha; Gil y Latorre, 2019).
Los Sternorrhyncha, como pulgones, psili-
dos, moscas blancas y cochinillas algodo-
nosas se alimentan del floema de plantas
(rico en carbohidratos pero deficiente en
compuestos nitrogenados) y dependen de
P-endosimbiontes (Buchnera, Carsonella,
Portiera 'y Tremblaya, respectivamente)
para un adecuado aporte de aminodci-
dos esenciales y vitaminas. En muchos
casos, es necesaria la participacién de un
segundo cosimbionte para satisfacer las
necesidades del hospedador, establecién-
dose consorcios microbianos. El suborden
Auchenorrhyncha incluye clados (en un
arbol filogenético, agrupaciéon de espe-
cies, actuales o extintas, que derivan de
un antepasado comun) que se alimentan
de floema (como en los saltamontes) o xi-
lema (como en las cigarras), ain menos
nutritivo que el floema, pobre en nitroge-
no orgdnico y carbohidratos. La mayoria
de Auchenorrhyncha estudiados albergan
Sulcia como P-endosimbionte, casi siem-
pre formando consorcios complejos con
uno o varios simbiontes coprimarios, en
lo que Buchner denominé “el pais de las
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maravillas de la simbiosis en insectos”.
Otros insectos, como las moscas tsetsé y
los piojos, se alimentan de sangre de ma-
miferos, deficiente en vitaminas del com-
plejo B, que son suministradas por sus
endosimbiontes Wigglesworthia y Riesia,
respectivamente.

Las hormigas carpinteras y las cucara-
chas, a pesar de ser omnivoras, también
albergan P-endosimbiontes (Blochman-
nia y Blattabacterium, respectivamente).
El andlisis de sus genomas demostr6 que
su dependencia obligada esta relaciona-
da con el almacenamiento vy reciclaje de
nitrégeno durante las fases del desarrollo
(por ejemplo, la metamorfosis) con aporte
escaso o nulo a través de la dieta.

Pulgones, Buchnera y otros invitados
a la fiesta

De todas las endosimbiosis bacteria-in-
secto, nuestro grupo ha estudiado mas
ampliamente la establecida entre pulgo-
nes y Buchnera aphidicola (Gnica especie
del género), una Gammaproteobacteria
que complementa la dieta de sus hospe-
dadores compuesta de floema. El ances-
tro de Buchnera infect6 a su hospedador
hace unos 200 millones de anos, tras lo
cual pulgén y simbionte han evolucionado
en paralelo. En la actualidad, disponemos
de genomas secuenciados de Buchnera
de 24 especies de pulgones de diversas
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“Se dispone de genomas
emparejados hospedador/
endosimbionte en algunos

casos, lo que ha revelado que es
el hospedador quien controla
la produccion de nutrientes por
parte del endosimbionte”

subfamilias, aportando valiosa informacién
sobre su historia evolutiva y los cambios
genémicos de Buchnera en su diversifica-
cién desde el origen de los pulgones. Asi,
aunque existen diferencias importantes
en el tamano del genoma, desde las 656
kb en Buchnera BAp (de Acyrthosiphon
pisum) a las 425 kb en Buchnera BCc (de
Cinara cedri), mantienen un “orden fésil”
de genes (es decir, el orden de los genes se
ha mantenido a lo largo de centenares de
millones de anos de evolucién), un caso
extremo de estasis evolutiva. Asi mismo,
se dispone de genomas emparejados hos-
pedador/endosimbionte en algunos casos,
lo que ha revelado que es el hospedador
quien controla la produccién de nutrien-
tes por parte del endosimbionte, median-
te un fino control del flujo metabdlico, ya
que en algunas rutas biosintéticas esencia-
les es el hospedador quien realiza alguno
de los pasos finales. Sorprendentemente,
algunos de los genes nucleares implicados
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en estas funciones son de origen bacteria-
no, adquiridos mediante transferencia ho-
rizontal de bacterias ambientales distintas
de los simbiontes actuales.

S-simbiontes, los otros invitados a la fiesta,
no de obligada presencia

Ocasionalmente, los pulgones alber-
gan simbiontes facultativos (secundarios,
S), que coexisten con Buchnera. Se pue-
den encontrar en diferentes tejidos del
hospedador y, aunque normalmente se
transmiten verticalmente de madre a des-
cendencia, también es posible la transmi-
sion horizontal. Como no se encuentran
en todas las cepas ni en todos los indivi-
duos de una poblacién, se consideran no
esenciales; sin embargo, en algunos casos
se han comprobado sus efectos positivos
para el insecto, como rescatarle de da-
fos por calor en zonas aridas, proporcio-
nar resistencia contra enemigos naturales
como parasitoides y hongos y participar
en la especializacion del hospedador, en-
tre otros, (Zytynska y Weisser, 2016).

La secuenciacién del genoma del pul-
gon del guisante A. pisum mostré que su
sistema inmunoldgico estd comprometi-
do, ya que ha perdido por completo la
via Imd de defensa contra las bacterias
Gram-negativas. Esto podria haber sido
decisivo para reconocer a Buchnera como
no patégeno, pero también implica que
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otras bacterias, en su mayoria Gram-ne-
gativas, pueden infectar al insecto sin una
barrera inmune efectiva.

Los primeros S-simbiontes en pulgones,
las gammaproteobacterias Serratia sym-
biotica, Regiella insecticola y Hamiltone-
lla defensa, se describieron en una misma
especie de pulgén (A. pisum). Posterior-
mente, se han encontrado S-simbiontes
adicionales, tanto en A. pisum, como en
otras especies de pulgones. La secuencia-
cion de algunos de estos genomas demos-
tr6 que ya se estan viendo afectados, en
mayor o menor grado, por el sindrome
de reducciéon genémica, porque sus ge-
nomas son mds pequefos que los de sus
parientes de vida libre. La inferencia me-
tabélica corrobora su estado facultativo, y
ayuda a comprender algunos de los efec-
tos positivos descritos para cada asocia-
cion. Un hallazgo inesperado fue que en
S. symbiotica SAp (de A. pisum) algunas
rutas de biosintesis de aminodacidos esen-
ciales estdn siendo pseudogenizadas (es
decir, estan interrumpidas porque algunos
genes de la ruta presentan y acumulan
mutaciones que impiden la codificacion
de una proteina funcional), asi que de-
penden de Buchnera para completarlas.
El resultado méds espectacular fue encon-
trar que S. symbiotica SCc (del pulgén del
cedro Cinara cedri) ha perdido los genes
trpEG para la sintesis de antranilato sin-
tasa, que se encuentran en un plasmido
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en Buchnera BCc. Por su parte Buchnera
ha perdido el resto de genes de la ruta
de biosintesis de triptéfano (trpAD), por
lo que ambos simbiontes se complemen-
tan metabdlicamente y son co-obligados.
Desde entonces, se han encontrado otras
cepas de S. simbiotica en diferente estado
de integracién simbidtica.

Aprendiendo de los consorcios microbianos

Un tema de especial interés en biologia
evolutiva es encontrar evidencias de la tran-
sicion de un estilo de vida a otro. El des-
cubrimiento de S. symbiotica en diferentes
etapas de acomodacion a la vida intracelu-
lar y su comparacién con parientes de vida
libre del género Serratia ofrecié la oportuni-
dad de comparar bacterias con tres estilos
de vida, vida libre, simbiontes facultativos
y endosimbiontes obligados, y permiti6
diseccionar los cambios genémicos ocurri-
dos durante en el proceso (Manzano-Marin
y Latorre, 2016). La bacteria de vida libre
elegida para la comparacién fue S. marces-
cens Db11 (de Drosophila melanogaster).
Se comparé con cinco cepas de S. simbidti-
ca con genomas que oscilan entre 3,58 Mb
y 0,65 Mb. Dos cepas de naturaleza facul-
tativa pertenecen a pulgones de la familia
Aphidinae: A. pisum (SAp, 2,76Mb) y Aphis
fabae (SAf, 3,58 Mb), que alin puede crecer
en condiciones axénicas. Las tres restantes
pertenecen a miembros de la subfamilia
Lachninae y han establecido consorcios
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con Buchnera, probablemente por pérdida
de genes para la sintesis de riboflavina en
el ancestro comin de los miembros de la
subfamilia, si bien su acomodacién a la vida
intracelular es muy diferente. S. simbiética
de Cinara tujafilina (SCt) posee un genoma
poco reducido (2,49 Mb) y presenta carac-
teristicas mas similares a la cepa facultativa
SAp, que a las otras coobligadas SCc (1,76
Mb) y STs (0,65 Mb) de los pulgones C. ce-
dri'y Tuberolagnus salignus, respectivamen-
te. Una caracteristica muy interesante de
las distintas cepas de Serratia es su morfo-
logia (Figura 1). En el caso de las dos con
genomas muy reducidos, es redondeada,
como ocurre en Buchnera, como conse-
cuencia de la pérdida de genes implicados
en la sintesis de pared y division celular. Sin
embargo, en cepas simbiontes facultativas,
con genomas mas grandes, la morfologia es
bacilar, similar a las enterobacterias de vida
libre. En la Tabla 1 se observa la disminu-
cion en el tamafo del genoma, acompana-
da de cambios mas o menos graduales en
otras caracteristicas del genoma que deno-
tan diferentes niveles de erosiéon (contenido
en GC, nimero de genes codificantes y de
RNA...). Otros cambios proporcionan nue-
vas pistas sobre las etapas intermedias del
proceso. Hay un aumento considerable de
pseudogenes en SAf, SAp, SCt 'y SCc, fen6-
meno que en los tres primeros va acompa-
fado de una disminucién en la densidad
génica (porcentaje del genoma que contie-
ne genes) y de elementos moviles (profagos
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y elementos transponibles) en comparacién
con su pariente de vida libre. Sin embargo,
solo 5 pseudogenes se han encontrado en
la pequefa STs, que muestra una alta densi-
dad génica y en los dos genomas reducidos
(SCc y STs) no hay ni rastros de elementos
moviles, en congruencia con genomas en-
dosimbidticos de tamano similar, como es
el caso de Buchnera. Asi, la diferencia entre
estos dos genomas en el nimero de genes
es principalmente debida a la gran cantidad
de “DNA chatarra” (elementos moviles,
secuencias repetitivas y pseudogenes) que
ain aparece en SCc. Finalmente, al igual
que otros genomas endosimbiéticos gran-
des, S. symbiotica SAf, SAp y SCt muestran
un gran enriquecimiento de elementos moé-
viles en comparacién con su pariente de
vida libre, ya que mientras Db11 posee 9
secuencias de insercion (IS) y un transposon
TnTIR, las tres cepas poseen mas de 100 IS,
ha aumentado la presencia de trasposones
TnTIR y han adquirido elementos moviles
de intrones del grupo II. Sin embargo, en los
genomas mds pequefios de S. symbiotica
SCc y SCt no hay ni rastro de tales elemen-
tos, en congruencia con genomas endosim-
biéticos de tamano similar, como es el caso
de Buchnera. El aumento de elementos
moviles (tanto en tipo como en niimero de
copias) en simbiontes facultativos recientes,
con un gran potencial como sitios de re-
combinacién y su pérdida progresiva hasta
su completa desaparicién en los obligados,
se ha implicado en la abundancia de re-
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ordenamientos cromosémicos detectados
entre bacterias de vida libre y simbiontes fa-
cultativos, opuesto a la estasis cromosémica
en P-endosimbiontes a largo plazo.

Cinara cedri

Cinara tujafilina

B

Figura 1. Micrografia electrénica de Buchnera

(B) y S. simbidtica (S) en los pulgones C. cedri

y C. tujafilina. Puede observarse la morfologfa
irregularmente redondeada de Buchnera en

los dos pulgones, mientras que es diferente en
las dos Serratia, dependiendo de su estado de
degradacion, redondeada en C. cedri y bacilar en
C. tujaflina.
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Ni contigo ni sin ti. Si no me sirves,
te reemplazo

Aparte de la posibilidad de establecer
un consorcio microbiano, la incapacidad
de un P-endosimbionte para realizar sus
funciones debido al sindrome de reduc-
cién genémica puede conllevar el reem-
plazo del P-endosimbionte ineficiente por
una nueva bacteria “mas saludable”, que
adin no haya perdido funciones esencia-
les, y que incluso puede ser una fuente de
nuevas capacidades metabdlicas y fisio-
l6gicas para el hospedador. La subfamilia
Lachninae es particular entre los pulgones
porque se han documentado mudiltiples
reemplazos del simbionte co-primario.
El andlisis de la presencia de consorcios
microbianos simbiontes en especies re-
presentativas de cinco tribus de esta sub-
familia (Lachnini, Stomaphidini, Tramini,
Tuberolachnini y Eulachnini) indica que,
si bien la mayoria de las especies albergan
S. symbiotica, algunas estdn asociadas con
un amplio catdlogo de otras enterobacte-
rias. El escenario mas parsimoénico para
explicar todos estos datos es que un se-
gundo endosimbionte, probablemente S.
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symbiotica, se estableci6 tempranamente
en el ancestro de la subfamilia, seguido de
su diversificacién y al menos seis eventos
independientes de reemplazos en dife-
rentes clados y, eventualmente, el recluta-
miento de un tercer endosimbionte (Man-
zano-Marin et al. 2017). Esta sucesion
simbidtica estaria impulsada por factores
tales como el deterioro del genoma o la
competencia entre bacterias con capaci-
dades metabdlicas similares.

El fenémeno del reemplazo se ha estu-
diado con mayor detalle en otros sistemas
simbiontes de los insectos del suborden
Auchenorrhyncha. Buchner, y especial-
mente su alumno H. J. Miiller, estudiaron
al microscopio cientos de especies de este
grupo de insectos. Observaron que la ma-
yoria de ellas contenfan mas de un sim-
bionte, aunque todas compartian uno co-
mun que denominaron “simbionte a”, la
actual Sulcia muelleri (filo Bacteroidetes).
La hipétesis de Miiller era que el antepa-
sado de Sulcia infecté al antepasado de
los Auchenorrhyncha antes de la division
de los dos clados principales, hace 260
millones de afos. También propuso que

“La incapacidad de un P-endosimbionte para realizar sus
funciones debido al sindrome de reduccién gendomica puede
conllevar el reemplazo del P-endosimbionte ineficiente por una

nueva bacteria ‘mds saludable

o ®
%55

»



eVOLUCION

uno o varios simbiontes solian acompanar
a Sulcia o incluso podian a veces reem-
plazarla, dando lugar a una gran variedad
de asociaciones en diferentes linajes. Hoy
en dia, corroborados por estudios meta-
genémicos, este se considera el ejemplo
perfecto de cémo el establecimiento de
un consorcio bacteriano simbiético pue-
de estar en el origen de grandes cambios
evolutivos en el estilo de vida del hospe-
dador, mientras que la degeneracién del
genoma de los participantes del consorcio
puede conducir a la extincién y sustitu-
cion de los mas deteriorados, de forma
similar a lo descrito en pulgones.

El sistema simbiético dual en cucara-
chas: Blattella germanica como modelo

Las cucarachas (orden Blattodea) son
insectos hemimetabolos con tres etapas
de desarrollo: huevo, 4 6 5 estadios nin-
fales y estadio adulto. Representan un an-
tiguo linaje que surgié hace mas de 300
millones de afos. Son insectos paradig-
méticos porque los dos sistemas simbi6ti-
cos antes mencionados coexisten en cada
individuo, en compartimentos separados.
Por un lado, a pesar de ser omnivoros y
al igual que los insectos que se alimentan
de dietas especializadas, poseen un endo-
simbionte mutualista obligado, Blattabac-
terium cuenotti (filo Bacteroidetes, clase
Flavobacteria), que se transmite vertical-
mente de la madre a la descendencia. Por
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otro lado, al igual que otros animales om-
nivoros, posee una rica 'y compleja micro-
biota intestinal que se adquiere horizon-
talmente tras la eclosién y a lo largo del
desarrollo, cuyo papel en el sistema atn
no ha sido completamente esclarecido.

Nuestro sistema modelo es la cucara-
cha alemana Blattella germanica. Se con-
sidera una de las plagas domésticas mds
importantes a nivel mundial, ya que se en-
cuentra en todos los ambientes (urbanosy
rurales), y a menudo en intima asociacion
con humanos, estando presente dentro y
fuera de casas, hospitales, etc. Pero po-
demos aprender mucho de ella. Ademds,
presenta las ventajas de tener un ciclo de
vida relativamente corto (unos 100 dias),
los adultos pueden vivir hasta mas de 300
dias y ser facilmente cultivable en el labo-
ratorio.

Papel esencial del endosimbionte

En el cuerpo graso se encuentran tres
tipos de células: los adipocitos, especiali-
zados en almacenar energfa en forma de
glébulos de grasa; los uricocitos, donde se
almacena el nitrégeno en forma de aci-
do drico, y los bacteriocitos, que se de-
sarrollan para albergar a Blattabacterium.
La secuenciacion de su reducido genoma
(586 genes que codifican proteinas) y la
inferencia de su metabolismo demos-
traron su papel esencial en la sintesis de
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aminodcidos. Sin embargo, lo mas sor-
prendente fue encontrar que ha retenido
el ciclo completo de la ureay los genes de
la ureasa que transforman urea en amo-
nio y CO,. Asi, Blattabacterium establece
una complementacién metabdlica con el
hospedador de manera que el &cido drico
almacenado en los uricocitos puede ser
transformado en urea mediante activida-
des enzimaticas del hospedador; la urea
entra en el endosimbionte y es degradada
a amonio y CO2 por su ureasa, y el amo-
nio puede ser transformado en glutamina
por accién de la glutamina sintasa que te-
nemos todos los animales.

Blattabacterium, como todos los endo-
simbiontes mutualistas, es esencial para el
hospedador. Por ello, cuando se elimina
mediante el tratamiento de antibidticos, las
ninfas o no se desarrollan o no pasan al es-
tadio adulto. Cuando se suministra rifam-
picina (un antibiético de amplio espectro)
a individuos adultos recién eclosionados se
observa que la poblacién de Blattabacte-
rium no se ve afectada por el tratamien-
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to durante la primera generacién, pero se
reduce enormemente en la segunda ge-
neracion, lo que sugiere que el simbionte
es sensible a rifampicina s6lo durante la
infeccion de los ovocitos maduros, cuando
se encuentra en un estadio extracelular. La
reduccién va acompanada de una dismi-
nucién drdstica de los pardmetros de efi-
cacia e incluso el no desarrollo de adultos.

Las termitas han reemplazado a Blattabac-
terium por una rica microbiota intestinal

Las termitas son los parientes mds cer-
canos de las cucarachas; de hecho, se
consideran “cucarachas sociales”. Forman
un clado monofiletico que evolucioné
hace entre 150 y 170 millones de afios
a partir de las cucarachas de la madera
(familia Cryptocercidae, con un UGnico
género, Cryptocercus). Blattabacterium
infect6 al ancestro comin de cucarachas
y termitas antes de la separaciéon de am-
bos linajes. Posteriormente, se perdi6 en
todas las termitas, a excepcion de Masto-
termes (género con una sola especie no

“La pérdida del endosimbionte y de los flagelados en el resto de

termitas y un comportamiento social aun mds especializado,
dio como resultado una microbiota intestinal completamente
procariética, involucrada en la degradacion de la lignocelulosa,

ademds de la fijacion y reciclaje del nitrégeno”
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extinta, M. darwiniensis, la termita gigante
australiana). De hecho, las cepas de Blat-
tabacterium, de Cryptocercus y Mastoter-
mes han perdido la ruta para la sintesis de
4 y 5 aminodcidos esenciales, respectiva-
mente, y la mayoria de las pérdidas géni-
cas ocurrieron antes de la separacién de
ambos linajes, que forman la rama basal
en la filogenia de las termitas. En el an-
cestro de estos dos linajes se produjo el
salto desde una dieta omnivora a otra ce-
lulolitica pobre en nitrégeno. El cambio
de dieta coincidié con la adquisicion de
una microbiota intestinal con funcién nu-
tricional, incluyendo procariotas y flage-
lados celuloliticos, ademdas de un cambio
en el comportamiento social. Este dltimo
permitié el desarrollo de trofalaxis procto-
decal, fenémeno en que los componentes
del nido comparten gotitas del contenido
del intestino posterior, garantizando la
transmision casi vertical de la microbiota
sin recurrir a sucesos estocdsticos, lo que
permitié reemplazar de forma segura las
funciones metabdlicas perdidas de Blat-
tabacterium. Posteriormente, la pérdida
del endosimbionte y de los flagelados en
el resto de termitas y un comportamiento
social aiin mas especializado, dio como
resultado una microbiota intestinal com-
pletamente procaridtica, involucrada en
la degradacién de la lignocelulosa, ade-
mas de la fijacién y reciclaje del nitroge-
no. La Figura 2 muestra una filogenia de
cucarachas y termitas, indicando cuando
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se adquirié Blattabacterium y cuando se
perdid, y los cambios que acompafaron
estos sucesos.

En los Gltimos anos se ha analizado la
microbiota intestinal de termitas median-
te estudios de rDNA 16S y metagenémi-
cos. Diferentes factores del hospedador,
como su taxonomia, dieta y microam-
biente pueden afectar a su composicion.
Ademas, diferentes combinaciones mi-
crobianas aparecen en distintos grupos de
termitas, o incluso dentro de los mismos
grupos o en grupos con similares habitos
de alimentacion. Los filos mas abundantes
encontrados son Bacillota (anteriormente
Firmicutes), Spirochaetota, Bacteroidota,
Pseudomonadota (anteriormente Proteo-
bacteria), Actinomycetota (anteriormente
Actinobacteria), Mycoplasmatota (ante-
riormente Tenericutes) y Synergistota.

¢Por qué las cucarachas tienen los dos
sistemas simbidticos?

Como se ha indicado anteriormente,
las cucarachas poseen los dos sistemas
simbidticos. Pero ¢por qué Blattabacte-
rium no ha sido reemplazada por la co-
munidad microbiana intestinal, como ha
ocurrido en termitas? Entender el papel
de la microbiota es imprescindible para
responder a esta pregunta crucial. Existen
varias posibles explicaciones no excluyen-
tes entre si: (i) hay un didlogo entre los dos
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- Caracteristicas y especies

Eamifia citadas en el texto
Ectobiidae Blattela germanica
Blaberidae Shelfordella lateralis
Blattidae Periplaneta americana
Crvot id Cucarachas de la madera

Lyprocelcicas Cryptocercus

Mastotermitidae Mastotermes darwiniensis

Termitas iferiores Microbiota intestinal incluye

g
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flagelados celuloliticos

Termitidae Microbiota intestinal

(termitas superiores)  completamente procariota

W
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Figura 2. Dendrograma mostrando los principales cambios evolutivos en el orden Blattodea, que

agrupa a cucarachas y termitas. Blattabacterium infect6 al ancestro y se perdi6 tras la separacion de
Mastotermes del resto de termitas. A la izquierda, representacion de los clados principales: azul,

orden; verde, suborden; rosa, infraorden; naranja, superfamilia. Fotografia: Blattabacterium vista al
miscrocopio electronico. La estrella indica cambios en la microbiota intestinal: adquisicion (azdl) y
pérdida (roja) de flagelados celuloliticos intestinales, acompanada de degeneracién del genoma de

Blattabacterium y especializacion de la microbiota bacteriana intestinal, respectivamente.

sistemas y el hospedador, compartiendo
funciones; (ii) el hospedador necesita a
cada uno de los sistemas diferencialmen-
te a lo largo del desarrollo; (iii) de alguna
manera la microbiota podria complemen-
tar, y eventualmente reemplazar, las fun-
ciones de Blattabacterium.

o ®
%59

Hemos analizado la composicién, ori-
gen, establecimiento, ensamblaje y fun-
cién de los dos sistemas sometidos a dife-
rentes perturbaciones (dietas restringidas
0 exposicion a antibidticos), con el fin de
comprobar si alteran la composicién o la
estructura de la microbiota (Figura 3).
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Si hay cambios, se puede ver si se recu-
peran las condiciones iniciales una vez
desaparece la perturbacién, condiciéon
conocida como resiliencia; pero también
puede ocurrir que cambien los taxones sin
observar cambios a nivel funcional, por la
existencia de redundancia. En un expe-
rimento tipico, se toman muestras en di-
ferentes momentos del desarrollo en una
generacion, en las poblaciones control y
sometidas a tratamientos, y en la siguiente
generacion se subdividen las poblaciones
para comprobar el efecto de continuar
el tratamiento, eliminarlo o eliminarlo v,
ademds, suplementar la dieta con heces
de la poblacién control. La microbiota in-
testinal y las funciones se monitorizan me-
diante secuenciacion de fragmentos del
gen de rRNA 16S amplificados por PCR
y/o metagenémica, y Blattabacterium me-
diante PCR cuantitativa (qPCR) del gen de
la ureasa, acompanada de analisis micros-
copicos. El efecto del tratamiento sobre el
hospedador se mide determinando para-
metros de eficacia.

En nuestro laboratorio hemos utilizado
los antibiéticos ampicilina y rifampicina
(contra bacterias Gram-positivas y algu-
nas Gram-negativas), kanamicina (contra
Gram-negativas) y vancomicina (contra
Gram-positivas). En todos los casos se lo-
gra una pérdida selectiva de bacterias in-
testinales, que es aln mas dramatica en
la siguiente generacion en las poblaciones
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tratadas, pero que se recupera cuando el
antibiético no se suministra, recuperacion
que es mas rapida si se afaden heces a la
dieta (Dominguez-Santos et al, 2020). La
Figura 4 representa el caso de tratamiento
con rifampicina, como ejemplo. La reco-
pilacién de todos los datos ha permitido
determinar los componentes centrales
(core) de la microbiota intestinal de B.
germanica. Los filos mas abundantes son
Bacteroidota, Bacilllota (compartido con
otros animales omnivoros, incluidos los
humanos), Pseudomonadota y Fusobac-
teriota (compartido con otros insectos).
Ademas, se encuentran especies mas mi-
noritarias de otros filos, incluidos miem-
bros de Actinomycetota, Spirochaetota,
Synergistota y Verrucomicrobiota. Como
puede observase, los filos mas abundan-
tes estan presentes tanto en termitas como
en cucarachas, por lo que serd necesario
analizar con detalle los representantes mi-
noritarios para ahondar en el misterio de
por qué las cucarachas todavia necesitan
a Blattatbacterium.

Por otro lado, la aproximacién me-
tagenémica ha permitido inferir las po-
sibles funciones de la microbiota. De
hecho, la mayoria de los taxones detec-
tados, asi como las funciones que reali-
zan, podrian estar relacionados con la
dieta omnivora. Encontramos un amplio
repertorio de genes implicados en pro-
cesos metabdlicos, siendo especialmente
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Figura 3. Esquema del comportamiento de la microbiota en una comunidad tras una perturbacién
(izquierda) y tras la eliminacién de ésta (derecha), tanto en la composicién como en la funcién.

abundantes los que participan en el me-
tabolismo de proteinas y carbohidratos,
pero también vias relacionadas con la
produccién de energia, la sintesis de vi-
taminas y el metabolismo del nitrégeno.
Un resultado llamativo es el importante
nimero de genes de resistencia antimi-
crobiana (ARGs, antimicrobial resistance
genes) que, sumado a la presencia de ge-
nes relacionados con elementos moéviles
y extracromosémicos, demuestra que las
cucarachas son un reservorio de resis-
tencias a antibidticos y, ademds, pueden
actuar como vectores de los mismos (Do-
minguez-Santos et al 2021).
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En relacion a la posibilidad de que la
microbiota intestinal pueda, eventual-
mente, reemplazar a Blattabacterium, tra-
tamos a B. germanica con rifampicina, el
Gnico antibiético en nuestras manos ca-
paz de afectar selectivamente al endosim-
bionte si se administra durante el tiempo
en que la bacteria se encuentra en fase
extracelular (durante la infeccion de los
oocitos maduros), para obtener poblacio-
nes quasi-aposimbidticas (ya que la bac-
teria es esencial y no se puede eliminar
completamente; Figura 4). Administramos
heces de poblaciones control para recu-
perar la microbiota intestinal. La esencia-
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lidad de Blattabacterium queda puesta
de manifiesto, ya que la eficacia biol6gi-
ca del hospedador se vio drasticamente
afectada a nivel de desarrollo (ndmero
de dias desde la eclosion hasta la etapa
adulta y la eclosion de la siguiente oote-
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ca), capacidad reproductiva (nimero de
ninfas por ooteca), y viabilidad (% sobre-
vivencia de ninfas en G2). La microbiota
aparentemente normal no se ve afectada
por la fuerte reduccién del endosimbion-
te y parece ser incapaz de reemplazar las

G2

T
o;"‘:'s Phylum
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Bactervives

Bacteroidetes

ue_M2PBA-65 termite group

Blattabacterium
uc_Bacteroidales;gir-aah93h0
Mucispirillum
uc_Ruminococcaceae
Lachnospiraceae: Incerlae Sedis
Lachnospiraceae; Other
Ruminococcaceae; Incertae Sedis

Deferribacteres
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Figura 4. Composicion bacteriana de la microbiota intestinal de B. germanica en muestras
procedentes de una poblacién control (C) y otra tratada con rifampicina en la primera generacion (R).
En la segunda generacion, la poblacion R se dividi6 en tres subpoblaciones que, respectivamente, se
mantuvieron sin tratamiento (RC), sin tratamiento, pero anadiendo heces de la poblaciéon control (RF),
o tratada de nuevo con rifampicina (RR). Los niimeros de las muestras hacen referencia al tiempo
desde la sincronizacion de insectos recién llegados a la etapa adulta y a distintos individuos de la
misma poblacién (ejemplo, CO.1: poblacién control, dia de inicio de la sincronizacién, individuo 1).
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funciones de Blattabacterium. Sin embar-
go, estos son estudios muy recientes que
requieren confirmacién, ya que el efecto
detectado no fue homogéneo en toda la
poblacién de cucarachas debido a la alta
mortalidad causada por la reduccién de la
carga endosimbionte (Mufoz-Benavent et
al, 2021).

Conclusiones y perspectivas futuras

El conocimiento de la simbiosis entre
procariotas y eucariotas tiene su origen
en los albores del siglo XX, a través de es-
tudios realizados en diversos modelos de
simbiosis insecto-bacteria, y sigue siendo
un campo en expansion. El conocimiento
completo de un sistema simbiético requie-
re un enfoque de biologia de sistemas en
el que, ademds de técnicas moleculares,
filogenéticas y microscopicas, son necesa-
rias predicciones in silico basadas en ana-
lisis multi-6micos (genémicos, transcrip-
témicos, proteémicos y metabolémicos),
para desentrafar las caracteristicas de esta
forma de vida. La gran cantidad de geno-
mas de endosimbiontes disponibles en la
actualidad, ha revelado una gran variedad
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de posibles genomas finales, frecuente-
mente por debajo del limite considerado
compatible con la vida celular, y ha per-
mitido el desarrollo de modelos evolutivos
que expliquen los cambios experimenta-
dos por estas bacterias en su adaptacion
al entorno intracelular del hospedador.
Ademas, el reemplazo de simbiontes y/o
el establecimiento de consorcios micro-
bianos permiten al hospedador explotar
su interaccién con bacterias ambientales
para la “revitalizacién” endosimbidtica.
Con todo, los estudios demuestran la exis-
tencia de soluciones convergentes en los
diferentes sistemas para conseguir la com-
plementariedad metabdlica con la cola-
boracién de hospedador y endosimbion-
te(s). Desde un punto de vista aplicado,
la integracion de todo el conocimiento
sobre estos sistemas simbidticos permitira
determinar las mejores condiciones para
el cultivo en laboratorio de bacterias in-
tracelulares con genomas reducidos. Ello,
a su vez, facilitard el disefo de enfoques
experimentales para manipular estas bac-
terias y, mediante la eliminacién de genes
no esenciales, generar una célula natural
simplificada, que podria servir en biologia

“En general, los insectos que poseen endosimbiontes no poseen

una microbiota intestinal adicional. No es el caso de las
cucarachas, en las que ambos sistemas estdn bien establecidos
en compartimentos separados”
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sintética para generar un chasis adecuado
al que anadir médulos genéticos para el
desempeno de una funcién de interés.

En general, los insectos que poseen en-
dosimbiontes no poseen una microbiota
intestinal adicional. No es el caso de las
cucarachas, en las que ambos sistemas es-
tan bien establecidos en compartimentos
separados: el endosimbionte Blattabacte-
rium, que mejora el metabolismo del ni-
trégeno del hospedador durante todas las
etapas de desarrollo, incluidas épocas sin
aporte de nutrientes a través de la dieta, y
una rica'y compleja microbiota del intesti-
no posterior. La composicion y estructura
de esta microbiota a lo largo del desarrollo
son bien conocidas, y los resultados in si-
lico anticipan que son buenos candidatos
para participar en funciones nutricionales
y de defensa, si bien estas propuestas re-
quieren una confirmacién empirica. Para
una mejor comprension de estas funcio-
nes y una posible interaccion de ambos
sistemas simbidticos, en los UGltimos anos
se han realizado estudios para detectar
qué sucede cuando se exponen a diferen-
tes perturbaciones. Estos estudios han re-
velado que la microbiota intestinal es muy
resiliente, ya que se recupera rapidamen-
te en cuanto cesa la perturbacion, a la vez
que existe redundancia funcional.

La clave para comprender la supuesta
interconexién entre los tres miembros de

o ®
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la asociacion serd realizar perturbacio-
nes en poblaciones gnotobidticas (libres
de microorganismos) y cuasi-aposimbi6-
ticas (casi libres de endosimbionte), y
compararlas con las condiciones control.
Estudios recientes se han centrado en el
papel de los péptidos antimicrobianos
(AMP) en algunas asociaciones hospeda-
dor-simbionte, y seria interesante evaluar
si algunos AMP simbidticos participan,
de alguna manera, en el didlogo triparti-
to en B. germanica. Las plagas de insectos
(incluidas las cucarachas) pueden actuar
como reservorios de genes de resistencia
a los antibiéticos (ARG) y también parti-
cipar en su propagacion, pero también
son una fuente importante de péptidos
antimicrobianos (AMP), que reemplazan
a los antibiéticos en nuestra batalla con-
tra los patégenos. Su arsenal de AMP se
puede explorar para ayudar a combatir
la resistencia multiple a los antibiéticos
en las bacterias.
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Tabla 1. Reduccién genémica en S. simbidtica. En cada columna se representan las principales
caracteristicas genémicas de S. marcescens (DB11) y en las cinco cepas de S. simbiética. Se indica el
nombre de la cepa y el de su insecto hospedador.

DB11 SAf SAp SCt SCc STs
D. melanogaster | A. fabae | A. pisum | C. tujafilina | C. cedri | T. salignus
Taman |
SREHONE 5,11 3,58 | 2,76 2,49 1,76 0,65
genoma (Mb)
Contenido
en G+C (%) 59,5 52,1 48,4 52,0 29,2 20,87
Genes
CDS 4.709 3,398 2.098 1.601 677 495
Pseudogenes 12 126 550 916 108 5
rRNA
(165, 185, 59) 7,7,8 7,7,8 5,5,5 4,3,6 1,1,1 1,1,1
tRNA 88 74 4t 47 36 33
ncRNA 69 68 57 59 6 2
Densidad
: - 87,9% 78,2% | 56,8% @ 53,4% | 39,0% | 77,5%

CDS: secuencias codificantes; ncRNA: RNA no codificante

266
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gy at the University of California Berkeley.
He was also a visiting student in Harvard
University, and a postdoctoral research-
er at University of California Berkeley
in the Biochemistry Department with
Allan C. Wilson. In 1990, he joined the
Department of Ecology and Evolution at
the State University of New York (SUNY)
at Stony Brook as an Assistant Professor,

o ®
<67

Boletin de la SESBE
Vel. 16(1) Marzo 2022

An Interview
with Axel Meyer

Dario Lupianez, Research group leader
at the Berlin Institute for Medical Systems
Biology (BIMSB), Max Delbrtick Center
for Molecular Medicine (MDC), Berlin.
Germany.

being promoted to Associate Professor in
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Professor Meyer has devoted his career
to study the adaptive radiation of African
cichlid fishes, whole genome duplica-
tions (WGD), vertebrate phylogenies, and
comparative genomics. He is an elected
member of the Academia Europaea, the
American Academy of Arts and Scienc-
es, the European Molecular Biology Or-
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ganization (EMBO), the Leopoldina - the
German National Academy and several
other academies. His research has been
widely recognized, receiving awards like
the Carus Medal from the German Acade-
my of Sciences Leopoldina, a John Simon
Guggenheim Memorial Fellowship or the
Hector Science Award. In addition, he is
an active science communicator, with pe-
riodic contributions in newspapers and ra-
dio, which earned him the EMBO award
for communication in the Life Sciences.

On occasion of the recent EMBO
Workshop on “The evolution of Animal
Genomes”, in which he participated as
a lecturer, we spoke about his career, life
and science.

Q - 1 would like to start this interview
with a basic question. How did you get
interested in evolutionary biology?

R - I grew up in the outskirts of Liibeck
in northern Germany and my mother
used to send us out of the house to play. |
would spend this time with friends, wan-
dering around nearby forests and fields
collecting all kinds of animals. | started a
beetle collection when | was 9. And when
| was 10, | got my first fish tank, soon the
number grew fast. Later, | got my first mi-
croscope that | used to see how fish laid
their eggs. This gave my first “religious”
glorious moments, when | would watch
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the hearts of the fish embryos beating for
the first time. My parents were also very
tolerant and allowed me to have all sorts
of pets at home, like tadpoles of newts,
hamsters, budgies, rabbits, and a magpie.
Nowadays, this passion for animals still
continues. | have been always fascinat-
ed about how smart ravens are, and | re-
cently had a pair of them, which fulfilled
a lifelong dream. So, | always knew that
| wanted to be a biologist, | just didnt
know which type.

Q - And how did a child’s dream
evolve into a scientific career?

R—1In 1979, after high school, | decided
to study Biology and Zoology at the Uni-
versity, first at the University of Marburg,
and then for a semester at the University
of Kiel since | was interested in Marine Bi-
ology. However, in 1981 during a holiday
trip to the United States, | visited The Uni-
versity of California in San Diego. There, |
was impressed by the lifestyle on campus,
which | found stimulating and vibrant. |
decided that | wanted to experience this,
so | applied to a Fullbright fellowship. Re-
ceiving it was a life changing break, as my
life and career would have been quite dif-
ferent if | had stayed in Germany.

The Fullbright fellowship first sent me
to the University of Miami, but then |
moved to Berkeley where | conducted
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my master studies in Zoology, in the lab of
George Barlow. There, | investigated how
fishes learn to recognize and switch be-
tween types of food. These experiments
revealed that fishes acquire different
morphologies depending on their diet.
This sparked my interest in Evo-devo and
functional morphology, which brought
me first to Berkeley to the lab of Marvalee
Wake, and later to the lab of Karel Liem
in Harvard (1986-87) as a PhD exchange
fellow. There, | used high-speed cameras
to study the jaw kinematics of those cich-
lid fishes. After that, | returned to Berke-
ley and worked during the last year of my
PhD in the laboratory of Allan Wilson. By
that time, | had already started to work
with the cichlid fishes of Nicaragua’s Cra-
ter lakes that | collected in expeditions in
1984, 1985 and 1987. In the Barlow lab,
cichlid fishes were used to study sexual
selection, as they are color polymorphic.
A particular species, the Midas cichlid,
loses its black pigmentation and turns
gold (as if touched by King Midas). | was
first to study these fishes in terms of jaw
morphology, as a way to understand nat-
ural selection, since | found out that they
differ in the type of (pharyngeal) jaws and
teeth. So, the question that | brought to
the Wilson lab was a very fundamental
one: was natural or sexual selection more
important in driving the adaptative radi-
ation of cichlid fishes? [ tried to infer this
by quantifying genetic differences in mi-
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tochondrial DNA between natural or sex-
ually selected populations. This was the
pre-PCR era, so | had to study this initially
through restriction enzyme digestion of
purified mitochondrial DNA. This period
was a very stimulating part of my career,
especially when everything changed due
to the invention of PCR.

Q - So you were in the laboratory of
Allan Wilson when PCR was first applied
to study evolution, right?

R - Yes, the PCR came to the Wilson
lab when | was working there, and that
changed my life and science in general.
One of the many talents of Allan Wilson
was that he always managed to assemble
synergistic research groups, by combining
people with zoology or biological ques-
tions and experts in technology develop-
ment. | shared the lab with very talented
scientists, such as Kelly Thomas, Linda
Vigilant, Tom Kocher, Arend Sidow, Svante
Padbo and others. One of the previous
postdocs of the Wilson lab used to work
at Cetus Corporation, where also Kary
Mullis worked, so we used this connec-
tion to obtain homemade Taq polymer-
ase, even before it was commercialized
by Perkin-Elmer. Then, Tom Kocher built
a custom PCR machine using a water bath
and washing machine valves that were
controlled by a Mac lle. We also devel-
op our own protocol for single-stranded
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PCR and sequencing that was published
in 1989 in PNAS, cited over 5000 times,
and changed several fields in evolutionary
biology and molecular ecology.

Allan Wilson himself was very fond of
cichlid fishes as he spent his last hands-
on work in Nairobi, studying populations
from the Lake Victoria with protein elec-
trophoresis. So, luckily, he found it inter-
esting to have someone like me in the lab.
| was lucky that the Alfred P. Sloan Foun-
dation decided to fund my postdoc, with-
in its new program on molecular evolu-
tion. This was the first time that we could
obtain fragments of DNA sequences from
so many different critters, and we used it
to create universal PCR primers, which
became a standard for many evolution-
ary studies to come. Wilson called that
the “democratization of the genetic code”
since it was much faster and cheaper so
that also zoologists in natural history muse-
ums could determine DNA sequences. We
used those same primers to compare var-
iability across species. Linda Vigilant, who
worked at the bench across mine, studied
human variation (mitochondrial eve and
“out-of-Africa-hypothesis”) and we com-
pared our datasets. We were astonished,
as she found more variation within a sin-
gle human species than | found in repre-
sentatives from more than 500 endemic
species of cichlids from Lake Victoria. We
just could not make sense of that! Until
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Allan, in one of his classical moments,
pointed that this was because these cich-
lids were derived from a single-ancestral
species and that the species flock was very
young, making them so genetically homo-
geneous. This resulted in my first Nature
paper in 1990. These were exciting times
and we all felt that science history was be-
ing written in the Wilson lab.

Technological advances, like PCR, are
also important for disciplines like evolu-
tionary biology, where theoretical advances
matter a lot. Such advances suddenly allow
to ask completely new questions. Since
PCR changed my life, I always tell my stu-
dents to master those new methods, such
as next generation sequencing, long-read
technologies, massive data, or CRISPR.

Q - So you see next generation se-
quencing as the biggest technological
advance in evolutionary biology?

R — All new methods advance and ac-
celerate also evolutionary biology. With
Sanger sequencing, we used polyacryla-
mide gels and radionucleotides, until ABI
developed fluorescence-based sequenc-
ing machines, first also with gels that we
had to pour and then with capillaries. This
was around 30 years ago and for quite
some time nothing new happened. Un-
til first Roche and then lllumina released
the first next generation sequencing sys-
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tems and that changed the sequencing
world again.

| still remember watching Bill Clinton
and Tony Blair on TV, announcing the
sequencing of the human genome while
on sabbatical at the Joint Genome Insti-
tute. 20 years on, it is amazing how much
technology evolved and that you can now
get genetic information for so much less.
| had my genome sequenced for 999% by
George Church’s company in 2017. Us-
ing these methods, we can revisit classi-
cal questions in evolutionary biology, like
Dobzhansky s inversions and insertions
that we now can fully sequence in other
species. Just last year, we used long read
sequencing to finally identify the mutation
that makes some Midas cichlid individu-
als lose their black pigmentation turning
them gold. We called it “golden touch”, as
it's caused by the insertion of a transpos-
able element.

Q - Which unsolved problem should
specifically tackle the next technological
advance?

R - | have spent over 30 years recon-
structing phylogenies with ever-larger da-
tasets. First, using stretches of mitochon-
drial DNA, then whole mitochondrial
genomes, then more and more nuclear
markers, whole transcriptomes and now
genomes. But at some stage, | felt that
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with larger datasets, we still converge in
the same answers phylogenetically. For
example, on the lungfish-coelacanth is-
sue, which was one of the first project
that | worked in the Wilson lab. In 1990,
we already proposed that the lungfish is
the closest relative to tetrapods, using tiny
datasets and weak statistical support. Of
course, this is a very difficult question to
address, as divergence occurred back in
the Devonian (~420mya) and within a
short time window of 20 million years.
So, one needs to identify the mutations
that inform on the correct branching or-
der, for an event that occurred 400 mil-
lion years ago and that was overlaid by
the many mutations that have littered
their genomes since then. But the initial
answer that we found still holds true using
modern phylogenetic methods and com-
plete genomes, including the largest one
sequenced, that of the Australian lungfish.

This was done initially together with my
excellent postdoc in my first lab in New
York, Rafael Zardoya, now director of the
National Museum of Natural Sciences in
Madrid. We also investigated if turtles are
the most basal branch in amniotes, as de-
fenestration in the skull suggested in the
Zoology textbooks that | read as a student.
But instead, we found that turtles belong
to the archosaur-reptile branch and not
the traditional anapsid basal branch of the
amniote tree. So, slow turtles evolved fast,
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skull-wise. We also worked on HOX genes
since 1996, and at that time it was not
clear how the four Hox gene clusters had
evolved. Around 1998, we became inter-
ested in the fish-specific WGD, a topic on
which Susumu Ohno, one of my academ-
ic heroes had first worked on. Our stud-
ies made clear that the HoxA and HoxB
clusters, are closely related to each other,
the same as for HoxC and HoxD clusters.
So, there were two rounds of WGD that
led to this organization. With Yves van de
Peer, who was in my lab after | moved to
Konstanz, we extended these studies to
other developmental pathways, including
DIx or Hh genes, which again supported
the WGD events. So, we revisited some
of these important evolutionary questions
that Ohno raised 20 years before and
demonstrated for the first time with DNA
sequences that a fish-specific-genome du-
plication occurred early in the evolution
of modern (teleost) fishes. So, the ancestor
of all living ~25,000 teleost species had a
duplicated genome with twice the num-
ber of genes as our ancestor. Therefore,
fish have not 4, but up to 8 Hox clusters.

My main research area has been always
fishes, thanks to my first aquarium and to
angling with one of my uncles as a child.
In particular the smart colorful cichlids,
trying to find the mutations behind adap-
tations, speciation and asking what is the
basis of convergently evolved phenotypes.
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This is actually one of the holy grails of
evolution: how deterministic is evolution?
When evolution repeats itself, are the
same genes, mutations or developmen-
tal pathways involved? | think this is one
of important questions of evolutionary
biology and one that | have asked for 30
years with repeated African and Nicaragu-
an cichlid radiations. Mainly because the
idea that evolution is a tinkerer and plays
with the material at its disposal holds a lot
of truth. Evolution is very conservative as
an organism has to function, survive and
reproduce in every generation. So, you
cannot change too much too fast. This is
probably one explanation for why many
genes and pathways stick around, even if
they are not used for the same purpose
or for multiple purposes such as in pleiot-
ropy. It is therefore paradoxical how fast
diversification can occur.

Q - You mentioned that one of your
scientific heroes is Ohno. Did you ever
meet him?

R - Unfortunately, he had died in 2001,
before | met him. But | was invited to the
City of Hope, in California, to present the
first Ohno memorial lecture in 2014. There,
| met his widow and visited his office.

Ohno was such an interesting person.
If you dive into his legacy, you quickly re-
alize how much he was ahead of his time.
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For example, he coined the famous term
“junk DNA". He also had a deep connec-
tion with music, as his wife was an op-
era singer. So, he looked for a syntax and
grammar in protein and DNA sequences
that could explain regulation and func-
tion. He literally translated DNA sequenc-
es into musical notes. One can find his
“DNA music” on Youtube. Of course, this
was a crazy idea that didn’t work, but it’s
informative on how innovative Ohno was
and how out-of-the-box his mind worked.

Ohno  proposed the fish-specif-
ic whole-genome duplication (WGD).
Amazingly, it came from cutting and
weighting photos of chromosomes (karyo-
types) to estimate genome sizes. Now that
it is possible to sequence any genome,
it is mind-opening to think back on the
origin of these wild ideas from 50 years
ago. Ohno’s 19707s book on gene du-
plications was reviewed in Science and
was completely trashed. Only 30 years
later, when more genetic sequences be-
came available, could my lab show that
gene and genome duplications really are
as prominent mechanism for the evolu-
tion of novel gene functions as Ohno pro-
posed. Ohno had to use circumstantial
evidence and tiny datasets that by today
standards are laughable, and extrapolat-
ed to develop completely novel hypoth-
eses. Maybe science back then was more
open to speculation? It would seem so,
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since nowadays, reviewers often request
to tone down bold ideas.

Ohno, was a “colorful” and multitalent-
ed person (for example, he rode horses for
dressage). People like him are rare and in-
spirational. For me, it is important to try to
understand how my heroes thought and
reached conclusions and insights. Ernst
Mayr, who has been a life-long mentor to
me, but also Wilson and Ohno surely be-
long into this category. Obviously, we all
stand on the shoulders of giants and can
hope to build on their insights and accom-
plishments. This seems to be forgotten by
some in the younger generation, who
don’t know and don’t seem to appreciate
what the previous generations achieved.

Q - In the EMBO workshop, you pre-
sented data from the Australian lung-
fish, the biggest genome assembled to
date (43 Gigabases). Can you say some-
thing about the caveats of this project?

R - We obtained funding to sequence
the genomes of three lungfish species.
The first of those, the Australian lungfish
genome, was sequenced with nanopo-
re sequencing technology and we were
lucky to team up with Siegfried Schloissnig
and Elly Tanaka, who had expertise in as-
sembling and analyzing giant genomes, as
they recently did for the axolotl. My job
in this project was, together with Manfred
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Schartl, to coordinate and assemble the
team and to write the paper. Manfred and
| were also part of the team that published
the genome of the coelacanth in 2013.
The coelacanth is another old friend of
mine since | was the first to sequence
lungfish and coelacanth DNA during my
postdoc, to find out which of these two
lineages is our closest living relative.

We decided to go first with the Austral-
ian lungfish, which still develops fins, and
resembles more the ancestral species than
the other two living lungfish lineages.

Q- You are an active science commu-
nicator. What is the impact that internet
and social media had in how we com-
municate science?

R- | feel that scientists have some ob-
ligation to bring back information to the
taxpayer who funded the research. That
is why | wrote a weekly newspaper col-
umn for 5 years, a popular science book
and recorded lectures on evolution for a
German newspaper. Now | am planning
a podcast. Social media are a different
beast; they brought good as well as real-
ly bad things. Social networks, like Twit-
ter, are useful, but the format is too short
with only 280 characters to have sincere
exchanges and discussions. Lately, it has
become a nasty political battlefield and |,
as most of my senior colleagues, am not
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longer on Twitter, leaving it - for better or
worse - to young activists. Social media
is only good if you manage to effectively
filter information and budget your time.
My perception is that students spend too
much time on them. If you have many
more followers on Twitter than citations
on Google Scholar maybe you need to
rethink why you are in science and how
effectively you are spending your time.

Obviously, everybody is overwhelmed
by information and papers. In the early
1990s, Genbank would physically send
us the latest versions on floppy disks! 40
years ago, during my PhD, we would mail
“reprint request cards” to obtain physical
copies of papers. We would go to the li-
brary every Monday to check the table of
contents of the new journals and request
copies from the authors. Now all the
world’s information (at least that version
that is on the internet) is at the tips of your
fingers. But | would argue that, despite the
access to an overwhelming amount of in-
formation, you still need to know the his-
tory of your field. Only if you know what
the contributions of your intellectual an-
cestors was, you can begin to understand
them in the context of their time (think of
Ohno weighting paper to come up with
the idea of WGD)).

There are only a few societies that can
afford people like us, investigating the



eVOLUCION

basic questions of life. Apparently, anew
we need to emphasize rational thinking
and celebrate and defend the progress
that was made during the enlightenment.
Arguments and facts are all that should
count and not who says it or who found
it — in science, facts are and should be
blind to the color of the skin of the person
who advances them. The current political
climate and the culture on social media,
appear to be a step backwards — this is not
progress (however defined), but regress
into a mob-mentality that sorts human by
the color of their skin. | had thought and
hoped that we had moved beyond this
type of tribalism.

Q - One last question. What would
be your advice for the next generation
of evolutionary biologists?

R - Start early, work hard to the best of
your abilities.

There is not one path that will work for
everyone. Here is mine: | am the first of
my family to finish high school. My par-
ents lost everything in the war and my fa-
ther grew up in a refugee camp. | was very
lucky to grow up in an intact family with
parents that encouraged the education for
their children that they never had. Also,
to be born in Germany, a country that
can and wants to support the education
of children from socially disadvantaged
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backgrounds. My second big break was
the Fullbright Fellowship that permitted
me to go to USA. Still in my first semesters
at Berkeley, | did not have enough money
and spent nights cleaning travel agencies
and their toilets since my parents could
not help me financially.

Of course, it is to some degree a matter
of luck who you meet or interact with dur-
ing your career. Some of these academic
heroes are beacons that led my life. The
grandfather of a childhood friend was a
beetle expert — so | started to collect in-
sects. Later, | befriended a veterinarian
who kept many fish and reptiles —so | had
80 fish tanks when | was in college. When
| was 24, | met Ernst Mayr and stayed
friends with him until his death in 2005.
And | am still friends with his daughters
who are in their 80s. He was a grandfa-
therly mentor who told me that | should
go back to Germany —so | did. My “Dok-
tormutter” Marvalee Wake is still a friend
and | visit her in Berkeley as often as | can
and | speak to her regularly. Many of my
friends are from college, high school and
even grammar school. Friendship and loy-
alty are important to me.

| see my job as supervisor to facilitate
and support the intellectual and profes-
sional growth of my students. | am very
happy and proud of their successes — al-
most 50 of whom are now professors
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themselves on all continents including Af-
rica and South America. But all | can try
to do as Pl is to provide the best | can. In
the end, the students have to grab the op-
portunity themselves. So, if you know that
you want to be a scientist, and you are al-
lowed to follow that path, you should take
advantage of it. But also, be grateful for
the chance society has given to you (never
forget that taxpayers pay for your fun and
opportunity to find out new things). In my
thinking it’s a privilege, not a right, to work
in basic sciences, since people with “real”
jobs make your situation possible through
their taxes (during high school, | worked
in factories and know how it feels like to
work against the clock on an assembly
line). This does not happen in every coun-
try, so you should consider yourself lucky
if you are in that privileged situation.
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It is also important to find people that
inspire you. | still remember when | met
Mrs. Marjorie Courtenay-Latimer. When
| was 16, | read a book about how she
discovered the first living coelacanth in
South Africa. When | had the opportu-
nity to meet her in 2002, it was the ful-
fillment of a dream: meeting this legend
who changed the course of scientific his-
tory and my personal one as well, since
| was the first to sequence DNA from a
coelacanth. | have a photograph with
her in my office as also the other hero-
ines Marvalee Wake, Ethelwynn Trewavas
and Rosemany Lowe-McConnell. Their
enthusiasm for and dedication to science
is something that | always remember and
cherish. Science is made by individuals,
none of whom are perfect saints. That is
something we should never forget.



Entrevista a Cristian Canestro,
Ricard Albalat y Alfonso Ferrandez-
ROldé.n (Universitat de Barcelona)

Entrevista realizada por Isabel AlImudi, Investigadora Beatriz Galindo

en la Universitat de Barcelona

El pasado mes de noviembre, el grupo de in-
vestigadores liderado por el Dr. Cristian Ca-
festro, de la Universitat de Barcelona, pu-
blicé en la revista Nature el trabajo titulado
“Cardiopharyngeal deconstruction and an-
cestral tunicate sessility” (Fernandez-Roldan
et al. 2021). El laboratorio del Dr. Canestro
utiliza como modelo el tunicado Oikopleura
dioica, para tratar de entender la evolucién
de los cordados. En este trabajo, que ademas
ha sido destacado como portada de la revis-
ta, el equipo muestra la importancia de las
pérdidas génicas en adaptaciones a la vida
libre de estos organismos del grupo apen-
dicularia y revela que el ancestro comdn a
todos los tunicados debié tener un ciclo de
vida con una fase sésil. Nos hemos reunido
con ellos para que nos cuenten acerca de los
hallazgos del articulo y sus lineas de investi-
gacion con este modelo.
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Figura 1. Portada del nimero de la revista
Nature en el que se publicé el trabajo de
Ferrandez-Roldan et al. (2021).
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P: ¢Cuadles son los principales hallaz-
gos de vuestro trabajo?

CC: Principales hallazgos hay dos: El
primero relacionado con la evolucién de
los cordados tunicados y el segundo que
tiene que ver con el hecho de que la pér-
dida génica forme parte de este nicleo
de procesos evolutivos, ya que hasta el
momento las pérdidas génicas se habian
considerado algo residual.

Tenemos que tener en cuenta la histo-
ria de lo que sabfamos acerca de los cor-
dados. Antiguamente, bajo las influyentes
hipétesis de Garstag de la década de los
20, pensabamos que los tunicados eran
basales y los cefalocordados y vertebrados
grupos hermanos a éstos. En esta situacion
se planted, teniendo el estilo de vida en
cuenta, que el ancestro a todos ellos era
de vida sésil con una fase larvaria movil y
a partir de un proceso neoténico de dicha
larva mévil, aparecen los ancestros de los
cefalocordados y vertebrados, siendo una
evolucion derivada de la fase larvaria.

Todo esto cambia cuando en la pri-
mera década del siglo XXI la filogenémi-
ca aclara que los tunicados son el grupo
hermano de los vertebrados y los cefalo-
cordados son de hecho el outgroup que
diverge de forma basal en los cordados.
Ahora la forma mas plausible es que el
ancestro de todos ellos tiene vida nata-
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toria, que se mantiene en cefalocorda-
dos y vertebrados. Respecto a tunicados
hay dos posibilidades, los que tienen do-
ble vida como las ascidias, los tunicados
mds conocidos, -con fases adulta sésil y
larvaria mévil-, y los apendicularios, que
tienen siempre vida libre. Quizas la for-
ma ancestral también tiene la vida libre y
las ascidias han adquirido la vida sésil. La
pregunta es pues, como era el ancestro de
los tunicados. Al contrario de lo que espe-
rabamos, el escenario no es el mas plau-
sible, sino que los datos apuntan a que
el tunicado ancestro tenia una fase doble
sésil y mévil como las ascidias actuales y
que los apendicularios han evolucionado
hacia un ciclo con fase Gnicamente mévil,
es decir, que han perdido la fase sésil en
su ciclo vital.

P: iLas ascidias no tienen tanta pér-
dida génica como los apendicularia?

CC: Todos los tunicados tienen una
alta tasa de pérdida génica, aunque en
los apendicularia es mds extrema inclu-
so. Todos los tunicados son divergentes,
tienen una tasa evolutiva muy elevada y
eso implica que muchos genes se van per-
diendo y también otros van apareciendo,
y en el caso de apendicularia, una de las
familias de genes que se han perdido es la
que comprende los genes de reparacion
del DNA por recombinacién no homélo-
ga (Non-homologous end joining, NHE)),
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con lo cual seguramente se aceleran estas
tasas evolutivas y de pérdida de genes.

RA: Oikopleura tiene una evolucién
genémica especial. No sélo tiene una alta
tasa de pérdida de genes, sino que los ge-
nes que no se han perdido son altamente
divergentes, con mdltiples cambios en sus
secuencias. Todavia no tenemos claro si
es comun a todos los apendicularios; aho-
ra con los nuevos genomas secuenciados
de las otras especies podremos empezar
a estudiar si esto es una peculiaridad de
esta especie o general de todo el grupo.
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P: ¢CoOmo comenzo esta linea de
investigacion?

CC: Las primeras pérdidas génicas que
detectamos fueron las de los genes involu-
crados en la via del 4cido retinoico, pero
en aquel momento no pudimos demos-
trar que, pese a que las enzimas encar-
gadas de su produccién no estaban pre-
sentes, no hubiera una via alternativa que
diera lugar al acido retinoico, ya que en
vertebrados hay otras enzimas alternativas
que también se han postulado como en-
zimas productoras de acido retinoico, asi

The Oiko-team at UB
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Figura 2. Parte del equipo que ha realizado el trabajo. De izquierda a derecha: Alfonso Ferrandez,
Jordi Garcia-Fernandez, Cristian Cafestro y Ricard Albalat.
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que en ese momento no pudimos dar una
respuesta. Esto ocurrié cuando yo todavia
trabajaba en USA. Ya aqui en Barcelona,
en la tesis de Josep Marti-Solans, mostra-
mos que no solo faltan las enzimas que lo
producen sino que no hay acido retinoi-
co. Esto fue muy impactante, dado que
se habia sugerido que el acido retinoico
era necesario para la aparicién y evolu-
cién de los cordados, y en ese momento
encontrabamos un cordado que no tenia
acido retinoico. A partir de ahi, fuimos
“tirando del hilo” y buscando otras vias
de sefalizacion relacionadas con el aci-
do retinoico, como las vias de Fibroblast
Growth Factor (FGF) y wingless (Wnt). Esto
es un proyecto en el que todavia estamos
trabajando, pero efectivamente, también
encontramos numerosas pérdidas génicas
de FGFs y Whnts.

CC: En el ano 2014/2015, Alfonso co-
mienza su TFG en el laboratorio y aparece
un nuevo articulo que nos da pie a plan-
tear el proyecto que llevara a cabo duran-
te su estancia con nosotros. La hipdtesis
cldsica, New head hypothesis, propone
que todas las estructuras derivadas de las
placodas (engrosamientos del ectodermo
de la cabeza embrionaria que dan origen
a las neuronas y otras estructuras del sis-
tema nervioso sensorial) y la cresta neu-
ral (grupo temporal de células exclusivas
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de los vertebrados que surgen de la capa
germinal del ectodermo embrionario) eran
las que iban a formar la cabeza de los ver-
tebrados, -con importantes implicaciones
en el origen y evolucién de dichos verte-
brados y su estilo de vida. En este nuevo
articulo se proponia The new heart for a
new head hypothesis (Diogo et al. 2015),
el cual ponia de manifiesto no sélo la im-
portancia de la cabeza, sino también la
importancia de un nuevo corazén, es de-
cir, la red cardio-faringea. En este trabajo
describian cémo el origen del corazén en
ascidias y vertebrados es el mismo. Hay
un conjunto de células multipotentes que
forman parte de la musculatura y que se
separan de la musculatura axial y migran
hacia la zona anterior donde daran lugar
al corazén y la musculatura del cuello y
facial en vertebrados y en ascidias dara
lugar al corazén y a la musculatura de los
sifones. Con lo que se demostraba que la
musculatura de los sifones y la musculatura
de la cabeza/cuello son homélogas y que
el desarrollo del corazén ha sido esencial
para el estilo de vida de los vertebrados.
Por tanto, entender la evolucion cardio-fa-
ringea era esencial para entender cémo
habia sido la evolucién al estilo de vida
libre de los vertebrados. De ascidias sabia-
mos bastante, pero en Oikopleura no se
conocia practicamente nada. Por tanto, el
reto de Alfonso al unirse al laboratorio fue
comenzar a describir dénde, como y cuan-
do se formaba el corazén en Oikopleura.



Por otro lado, ese ano la tematica de la
Maraté de TV3 era sobre el corazén y en-
fermedades cardiacas, lo cual nos dio una
serie de informacién sobre genes implica-
dos en cardiomiopatias que podian estar
también involucrados en el desarrollo del
corazén en Oikopleura. La blsqueda e
identificacién de estos genes en el genoma
de nuestro modelo nos sirvié de acicate
para querer profundizar en el desarrollo de
este 6rgano en apendicularia y establecer
Oikopleura como modelo para estudiar es-
tos genes cuya mutacion promueve la apa-
ricién de enfermedades cardiacas.

RA: El hecho de que, pese a que ha
perdido muchos genes, Oikopleura ha
conservado una gran cantidad de genes
estructurales como, por ejemplo, los pre-
sentes en la formacion del sarcomero (la
unidad anatémica y funcional del muscu-
lo estriado) nos permitia hacer este tipo
de estudios, con la ventaja ademas de
que los genes se encuentran ahi, pero el
proceso es mucho mas simplificado, y por
tanto mas facil de estudiar y entender.

CC: Comenzamos con un estudio ana-
témico en las distintas fases para poste-
riormente pasar a un estudio mediante
marcadores moleculares. Nuestra sorpre-
sa surgié cuando, tratando de buscar ge-
nes conocidos cuya actividad es esencial
en la formacién del corazén, como el gen
Mesp, no los encontramos. Esto ocurri6
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con varios genes importantes y con otros
lo que ocurrié es que si que éramos capa-
ces de encontrarlos en el genoma, pero
a la hora de mirar dénde se expresaban,
velamos que se expresaban en tejidos que
nada tenfan que ver con el corazén vy su
desarrollo. Ademas, en aquel momento
se publican los genomas de otras siete es-
pecies de apendicularia, que nos permite
comprobar que estos genes no se encuen-
tran en ninguna de las especies secuencia-
das, asi que estas pérdidas no se tratan de
una rareza de Oikopleura, sino que es un
evento comin a todos los apendicularia.
La hipétesis es que después de la separa-
cion de ascidias y apendicularia hubo una
pérdida masiva de genes involucrados en
el sistema cardio-faringeo y que ha afecta-
do la evolucién de este linaje; la pregunta
es, pues, como se ha visto afectado.

Observamos que en Oikopleura las
decisiones celulares ocurren antes en el
tiempo, ademds, la expresion de los genes
terminales es muy temprana, con lo cual,
lo que observamos es que hay una acele-
racion en la especificacion cardiaca y una
simplificaciéon en el ndmero de células.
Esto puede deberse a una adaptacion a la
vida libre, ya que Oikopleura necesita un
corazén funcional més rapidamente que
una ascidia. La simplificacién también se
evidencia en el niimero de tipos de mus-
culatura cardiaca y faringea en Oikopleu-
ra, que es menor que en ascidias. Por al-



timo, en ascidias el corazén es tubular vy,
sin embargo, en Oikopleura, el corazén es
laminar. En conjunto, estas pérdidas géni-
cas pueden ser de cardcter adaptativo o
regresivas para dar lugar al corazén que
permite la vida libre a Oikopleura. Por
tanto, vemos que las pérdidas génicas han
promovido la vida libre en apendicularia
y que el ancestro de los tunicados era de
vida sésil.

La vision antropocéntrica a veces no
nos permite pensar que pérdidas génicas
pueden suponer una ventaja, o ser adap-
tativas, y siempre pensamos que ganar ge-
nes o complejidad es beneficioso; nuestro
trabajo demuestra que esto no siempre es
asf, y que en ocasiones simplificar o per-
der genes puede ser beneficioso.

CC: En general, primero, pone la pér-
dida génica encima de la mesa, y pone
de relieve que es un evento que no pode-
mos obviar en el contexto evolutivo. En las
préximas décadas vamos a tener los geno-
mas de todos los animales del planeta, es-
tudiando la pérdida génica en varios lina-
jes, podemos obtener respuestas a muchos
procesos conservados en dichos grupos.

Ademas, hemos introducido el término
“deconstruir”, usado en otras ramas de la
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humanidad, como la gastronomia. Apli-
cado a la Biologia Evolutiva, proponemos
que el estudio de pérdidas de genes en
el contexto de la deconstruccién de redes
génicas puede facilitar la identificacion de
moédulos esenciales mediante el estudio
de los genes individualmente, cudles es-
tan presentes o ausentes y como eso in-
fluye en el conjunto. Por ltimo, que el
ancestro de tunicados sea sésil, nos hace
replantear como era el ancestro comun
de los vertebrados.

Ademas, a nivel del laboratorio ha sido
una gran inyeccién de moral para todos.
Este estudio es el trabajo doctoral de Al-
fonso, con lo cual nos da confianza en
seguir con las lineas de investigacion que
llevamos a cabo en el laboratorio y nos
demuestra el talento que hay en nuestros
estudiantes de doctorado.

RA: El impacto adaptativo de las pér-
didas génicas es algo que antes era im-
planteable, y siempre se circunscribia a
pérdidas regresivas. Nosotros, ya desde la
revision que escribimos (Evolution by gene
loss; Albalat y Cafestro 2016), pusimos de
relieve la importancia de la pérdida gé-
nica; no obstante, faltaban casos concre-
tos y ejemplos que mostrasen estas ideas.
Nuestro trabajo demuestra, mediante un
ejemplo muy bonito, cémo algunos genes
se han perdido y como esto se relaciona
con adaptaciones a nuevos estilos de vida.



AF: De hecho, el poder ver por prime-
ra vez un ejemplo claro de pérdidas géni-
cas adaptativas ha sido muy satisfactorio,
dado que al principio hasta a nosotros
nos costaba creerlo. Ha sido un proceso
de toda la tesis con un final muy recon-
fortante. En general toda la trayectoria de
la tesis doctoral ha sido muy satisfactoria
para mi, pero es cierto que en ocasiones
ha sido un tanto frustrante al no encon-
trar los genes que estdbamos buscando,
asi que el poder terminarla con la publi-
caciéon en Nature y que sea portada de la
revista, resulta muy gratificante.

AF: Ayer me enteré de que me han
concedido una beca postdoctoral “Mar-
garita Salas”. Asi que el afio que viene co-
menzaré el postdoc. Quiero continuar en
el mismo tema, asi que en el grupo del
Dr Héctor Escriva en Banyuls (Francia),
trataré de realizar estudios funcionales de
los genes implicados en la formacién del
corazén en Oikopleura. Para ello realizaré
mutagénesis y silenciaré alguno de los ge-
nes para ver qué ocurre con el desarrollo
del 6rgano en estas condiciones. Hasta el
momento s6lo hay una publicacién usan-
do CRISPR/Cas9 para estudiar el proceso
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de NHEJ, ademas de varios trabajos usan-
do DNA de interferencia. Mi proyecto
postdoctoral tratara de usar estas técnicas
para profundizar en el estudio del cora-
z6n en Oikopleura.

RA: Estas técnicas seran muy Utiles para
futuros proyectos. Siempre hemos pensa-
do que manipular Oikopleura es esencial
para estudiar ciertos procesos, pero po-
ner a punto estas técnicas es laborioso.
Ademas, la comunidad de Oikopleura es
pequena, asi que somos pocos los labora-
torios, -de momento- los que estamos de-
dicando recursos para poner a punto estds
técnicas de manipulacién génica.

RA: Me gustaria destacar que este tra-
bajo lo ha hecho Alfonso realizando su te-
sis y también varios estudiantes realizando
sus trabajos de fin de grado y fin de mas-
ter. Esto demuestra la precariedad con la
que estamos trabajando y no es por elec-
cién propia, no hay alternativas de finan-
ciacion, asi que hay que poner en valor el
trabajo que hacemos en la universidad y
otros centros publicos y hacer un llama-
miento para que haya una financiacién
mejor y mas estable que permita contratar
a gente joven y con talento que, sin dicha
financiacion, deben buscar otros paises
donde realizar sus carreras cientificas.
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First Pere Alberch prize to the best
PhD thesis from the Spanish Society
of Evolutionary Biology

SESBE would like to congratulate the First Pere Alberch Prize winners, Sara Martin Her-
nanz and Verénica Mixdo, and finalist, Alfonso Ferrdndez-Roldan. These three young
researchers received their prizes during the last SESBE meeting in Vigo. This included
conferences by the two ex-aequo winners, Sara Martin Hernanz and Verdnica Mixao,
where they presented their PhD work. The winners and finalist were selected by a panel
of experts in the field from the nineteen applications that the society received.

Evolutionary history of the Palearctic genus Helianthemum
Sara Martin Hernanz Universidad de Sevilla

Evolutionary radiations are responsible
for much of the diversity on Earth, but
the mechanisms leading to their rapid di-
versification are not always clear. Ascer-
taining phylogenetic relationships among
taxa is central to understand diversifica-
tion patterns as well as to reconstruct the
evolution of niches and traits. However,
reconstructing the relationships of close-
ly related lineages is a challenging task
because of methodological (e.g. lack of

o ®
%85

resolution in specific DNA regions) and
biological reasons (e.g. incomplete linea-
ge sorting or gene flow among incipient
lineages) (Martin-Hernanz et al. 2019a).
The genus Helianthemum, whose centre
of diversity is located in the Western Me-
diterranean area, is the most diverse (ca.
100 species) and widespread of the fami-
ly Cistaceae, ranging from Macaronesia
to central Asia throughout the Mediterra-
nean, Saharo-Arabian e Irano-Turanian
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Floristic Regions inhabiting a diversity of
habitats from subtropical xerophytic to al-
pine environments (Aparicio et al. 2017,
Martin-Hernanz et al 2019a, 2021a).
The species differ in life form and flower
traits intimately related to mate and bre-
eding system (from self-incompatibility
to complete selfing by cleistogamy) and
its complex systematic and taxonomy is
supposedly due to a rapid and recent
diversification (Martin-Hernanz et al.
2021b). In this thesis, molecular data
(DNA regions based on Sanger sequen-
cing, Genotyping by sequencing and mi-
crosatellites) is combined with biogeogra-
phical, environmental and morphological
information in order to reconstruct the
evolutionary history of the genus Helian-
themum and infer the macro and microe-
volutionary processes that have led to the
species-rich diversity of this lineage. The
most recent common ancestor of genus
may have occurred in the Mediterra-
nean Northern Africa during the Middle
Miocene, and its evolution has probably
entailed three evolutionary radiations co-
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rresponding to its three largest sections
(Eriocarpum, Pseudocistus and Helian-
themum) (Martin-Hernanz et al 2019a,
2021a). These radiations may have been
initially driven by the paleo-climatic and
geological events that impacted the Me-
diterranean Basin during the last 6 Mya
(Martin-Hernanz et al. 2021a), and main-
tained by recent events of hybridization,
convergence, isolation by distance and
local adaptation, whilst strong environ-
mental niche and floral conservatism may
have prevailed along its rapid diversifica-
tion (Albaladejo et al. 2021, Martin-Her-
nanz et al 2019b). Overall, the robust
spatio-temporal framework of the genus
Helianthemum here retrieved represents
a window into the past biogeography of
the Mediterranean Basin, and highlights
the essential role played by this area as
a cradle of diversity and an evolutionary
hub, facilitating transitions between envi-
ronmental niches and contributing to the
building up of this important biodiversity
hotspot on the Earth (Martin-Hernanz et
al. 2021a).
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Hybridization in Candida yeast pathogens

Veronica de Pinho Mixao Universitat Pompeu Fabra

Candida species represent a serious bur-
den for human health, especially in the
clinical setting where multiple outbreaks
have been reported. Although most Can-
dida infections are caused by a well-
known set of species, new pathogenic
lineages are emerging, leading to a wor-
risome shift in the epidemiological sce-
nario. How pathogenicity is evolutionary
acquired is still unknown but previous
studies suggest that hybridization plays an
important role in its development (Mixao
and Gabaldoén, 2018). This thesis aimed
to get a better understanding of the role of
hybridization in the emergence of path-
ogenicity in Candida species. Specifically,
it asked the questions of how spread are
hybrids among these species, and what
are the processes that drive the evolution
of their genomes. Therefore, it comprised
a thorough evolutionary genomics investi-
gation, including the comparative analysis
of genomes of pathogenic and non-path-
ogenic Candida isolates. Importantly, this
corresponded to the first genomic analysis
for some of the analyzed species, which
resulted in the first genome assembly, an-
notation and phylome reconstruction for
nine of them, thus representing a valua-
ble resource for future studies (Mixao et
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al. 2019, 2021a, 2021b). Moreover, it re-
lied on the application and development
of original and innovative bioinformatics
approaches to the investigation of hybrid
genomes, contributing, for example, to
the conceptual design and development
of HaploTypo, a novel tool to perform
variant calling on phased references (i.e.,
containing both haplotypes of a hybrid/
diploid genome) (Pegueroles et al. 2020).

The results of this doctoral project clear-
ly demonstrate that hybrids are widespread
among Candida species (Mixao et al. 2021a,
2021b). Notably, they showed compelling
evidence for the hybrid nature of Candida
albicans, the major cause of Candida in-
fections in humans (Mixao and Gabaldon
2020). This finding has critical implications
for our understanding of the evolution of
this important pathogen, including the loss
of the sexual cycle, the origin of the asso-
ciation with humans, and the evolution of
virulence traits. The factors underlying this
apparent high propensity of Candida spe-
cies for hybridization are yet to be under-
stood. However, the results of this thesis also
indicate that these hybrids only face mild
genomic incompatibilities, and that drift
dominates their genomic evolution.
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Overall, this study supports an impor-
tant role of hybridization in the emergence
of new yeast pathogens and provides nov-
el insights on the evolutionary aftermath
of hybridization. This doctoral work cer-
tainly paves the way for future studies in
the field, having an important relevance
both from an evolutionary biology and a
public health perspective.

References

Mixao V., Gabaldén T. 2018. Hybridization and
emergence of virulence in opportunistic human
yeast pathogens. Yeast 35: 5-20.

Mixao V. et al. 2019. Whole-Genome Sequencing
of the Opportunistic Yeast Pathogen Candida
inconspicua Uncovers Its Hybrid Origin.
Frontiers in Genetics 10: 383.

Mixao V., Gabaldén T. 2020. Genomic evidence
for a hybrid origin of the yeast opportunistic
pathogen Candida albicans. BMC Biology
18(1): 48.

o ®
%89

Boletin de la SESBE
Vel. 16(1) Marzo 2022

Mixao V. et al. 2027a. Extreme diversification
driven by parallel events of massive loss of
heterozygosity in the hybrid lineage of Candida
albicans. Genetics 217(2): iyaa004.

Mixao V. et al. 2021bh. Genome analysis of
Candida subhashii reveals its hybrid nature and
dual mitochondrial genome conformations.
DNA Research 28: dsab006.

Pegueroles C., Mixao V., Carreté L. et al. 2020.
HaploTypo: a variant-calling pipeline for phased
genomes. Bioinformatics 36: 2569-2571.



eVOLUCION

Boletin de la SESBE
Vel. 16(1) Marzo 2022

Deconstruction of the cardiopharyngeal gene regulatory
network in appendicularians, a paradigmatic study of
Oikopleura dioica as an evolutionary knockout model

Alfonso Ferrandez Roldan Universitat de Barcelona

A central question in chordate evolution
is the origin of sessility in adult ascidians,
and whether the appendicularian comple-
te free-living style represents a primitive or
derived condition among tunicates (Satoh,
N., 2016). According to the ‘a new heart
for a new head’ hypothesis, the evolu-

Figura 1. De izquierda a derecha, las ganadoras ex aequo Verdnica Mixao y Sara
Martin, y Jordi Garcia en representacion de Alfonso Ferrandez, premio accésit,

Toni Gabaldon e Isabel Almudi.
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tion of the cardiopharyngeal gene regula-
tory network appears as a pivotal aspect
to understand the evolution of the lifes-
tyles of chordates (Diogo, R. et al., 2015,
Razy-Krajka, F. & Stolfi, A., 2019, Stolfi, A.
et al., 2010). In this thesis, we show that
appendicularians experienced massive an-
cestral losses of
cardiopharyn-
geal genes and
subfunctions,
leading to the
‘deconstruction’
of two ances-
tral modules of
the tunicate car-
diopharyngeal
gene regulatory
network. In asci-
dians, these mo-
dules are related
to early and late
multipotency,
which is involved
in lineage cell-fa-
te determination
towards the first
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and second heart fields and siphon mus-
cles. This thesis shows that the deconstruc-
tion of the cardiopharyngeal gene regula-
tory network involved the regressive loss of
the siphon muscle, supporting an evolutio-
nary scenario in which ancestral tunicates
had a sessile ascidian-like adult lifestyle. In
agreement with this scenario, the findings
of this thesis also suggest that this decons-
truction contributed to the acceleration of
cardiogenesis and the redesign of the heart
into an open-wide laminar structure in
appendicularians as evolutionary adapta-
tions during their transition to a complete
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pelagic free-living style upon the innova-
tion of the food-filtering house Mikhaleva,
Y. etal., 2018).

Therefore, the results included in this
thesis show O. dioica as a paradigmatic
example of the advantages of using spe-
cies that along their evolution have lost
many genes (evolutionary knockout mo-
dels) to better understand the evolution of
gene regulatory networks, mechanisms of
embryo development, or any physiologi-
cal adaptation in the absence of any given
gene of interest.

Razy-Krajka, F. y Stolfi, A. 2019. Regulation and
evolution of muscle development in tunicates.
Evodevo 10: 1-34.

Satoh, N. 2016. in Chordate Origins and
Evolution (ed. Satoh, N.) 17-30, Academic.

Stolfi, A. et al. 2010. Early chordate origins of
the vertebrate second heart field. Science 565:
565-569.
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Resumen del congreso SESBE VIII
(2-4 febrero 2022) en Vigo

Los pasados dias 2 a 4 de febrero pudi-
mos disfrutar de un nuevo congreso de
la SESBE en la ciudad de Vigo. El evento
puede considerarse un éxito del conjun-
to de la comunidad evolutiva por varias
razones. Primero, por celebrarse en con-
diciones de pandemia, y en una situa-
ciéon que mas bien no animaba a viajar
ni a relacionarse. Segundo, y como viene
siendo habitual en las convocatorias de
este tipo de congresos, por la gran ca-
lidad cientifica de sus presentaciones.
Y, finalmente, porque la tasa de partici-
pacién en las comunicaciones fue prac-
ticamente igualitaria entre hombres vy
mujeres, algo que ademas se produjo de
forma natural, sin necesidad de buscarlo
deliberadamente, fruto a nuestro enten-
der de que al menos en nuestro dmbito
parece que poco a poco estan reducién-
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dose los sesgos sexistas historicos. En de-
finitiva, al congreso asistieron alrededor
de 160 personas (165 inscritos, aunque
alguno no pudo venir a dltima hora; véa-
se la figura 1) de los cuales el 47% fueron
mujeres, las cuales representaron el 51%
de las comunicaciones orales (invitadas
aparte). Si atendemos a los datos por re-
giones, la participacién de las comunica-
ciones estuvo también bastante dispersa
a lo largo de la geografia espafnola, con
gran presencia de investigadores de Ma-
drid, Barcelona, Valencia, Sevilla, Méala-
ga, Granada, y, por cercania, La Corufa
y Vigo, entre otras. Como ya conocen
todos los asistentes, se intenté (aunque
no siempre se consiguié) que al menos
hubiese una presentacién oral por grupo
de investigacion. Una vez mas pedimos
disculpas a aquellos que no hayan podi-



Figura 1. Imagen de los asistentes al SESBE VIl en Vigo el dia 3 de febrero.

do presentar su comunicacién en el for-
mato deseado, pero a menudo el éxito
de convocatoria lleva parejo ciertos pro-
blemas asociados inevitables. Debajo de
estas lineas se incluyen unas pocas fotos
donde se puede apreciar las instalacio-
nes del hermoso centro de Afundacién,
tanto para las sesiones ordinarias de con-
ferencias orales (figura 2a) como para los
coffee-breaks y sesiones de pésteres (fi-
gura 2b). En la dltima imagen se pueden
observar la entrega de los premios a los
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mejores posters (figura 2¢), ya que la en-
trega de los premios Pere Alberch ya ha
sido descrita en una articulo previo de
este nimero.

Como los asistentes a la asamblea ya sa-
béis, el préximo congreso de la SESBE se
celebrara en Malaga, una hermosa ciudad
andaluza en la costa del mediterraneo.
El Congreso serd organizado por Antonio
Flores (Universidad de Mélaga), con su res-
pectivo comité organizador (a detallar en



futuros nimeros de esta revista). Con obje-
to de cumplir plazos bianuales, y teniendo
en cuenta que para muchos de los partici-
pantes febrero coincide con un momento
académico con menor carga en la docen-
cia, serd probablemente en ese mes (2024)
cuando se celebre. En préximos néimeros
se dard informaciéon mas detallada sobre la
proéxima organizacion de SESBE IX.
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Figura 2. A) Imagen
del auditorio B)
Vista parcial de
una de las salas de
coffee-break y de
presentacion de los
posters en paneles.
C) Momento de

la entrega de los
premios a los
mejores posters:
de izquierda a
derecha, Ricarda
Riina (vocal SESBE),
Adara Velasco (3¢
premio), Barbara
Freitas (22 premio),
Gemma Martinez
Redondo (1¢
premio), y Borja
Mil& (secretario
SESBE).

Como vya os habiamos indicado,
algunas de las conferencias del con-
greso se han grabado en video, ver:
https://tv.uvigo.es/series/62177d65a33c-

0658f9730d53 Este link se puede difun-
dir libremente.

Fdo. Emilio Rolan-Alvarez, en representa-

cion del comité organizador


https://tv.uvigo.es/series/62177d65a33c0658f9730d53
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Volumen 1. En los Gltimos tiempos se ha propagado en los circulos cienti-
Los retos actuales ficos la idea de que la teoria de Darwin sobre evolucién por seleccion natural
ha perdido actualidad y vigencia, y de que existen paradigmas alternativos
mas adecuados. En Los retos actuales del Darwinismo ¢Una teoria en crisis?,
Juan Moreno Klemming discute estos paradigmas y concluye que esta per-
cepcién no se basa en las Gltimas evidencias aportadas por la paleobiologfa,
biologia molecular y ecologia resaltando la rabiosa actualidad del Gnico me-
canismo conocido que explica la adaptacién de los seres vivos en nuestro
planeta: el propuesto por Darwin hace 150 afos. Ver indice del libro.

del darwinismo
¢Una teoria en crisis?

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 1: 14 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 20€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud

Volumen 2. La aceptacién por parte de los etélogos de que el compor-
Adaptacién tamiento, al igual que cualquier otra caracterfstica de Io's seres viyos, es el
del comportamiento: resultado de la evolucién por seleccién natural supuso la implantacién de un
comprendiendo enfoque evolutivo que dio lugar al nacimiento de la llamada ecologfa del com-
al animal humano portamiento, que se convirtié en una de las ciencias mas importantes e influ-
e yentes de la biologia evolutiva. El enfoque evolutivo de la ecologia del com-
portamiento también se ha trasladado al estudio de los seres humanos y ha
aportado un aluvién de ideas que han supuesto, en muchos casos, soluciones
que han iluminado el panorama intelectual. En “Adaptacion del comporta-
miento: comprendiendo al animal humano”, segundo libro de la coleccién
promocionada por SESBE, Manuel Soler revisa los temas mds importantes
relacionados con el comportamiento animal y, a continuacion, aplica esos
conocimientos al comportamiento humano. La negativa a que el comporta-
miento del ser humano sea estudiado desde el punto de vista evolutivo, como
el del resto de los animales, no esta justificada en absoluto, puesto que somos una especie de mamifero que esta
incluida en el grupo de los primates. Este, el evolutivo, es el Gnico enfoque cientifico posible que puede permitir
que nos comprendamos mejor a nosotros mismos. Es cierto que somos diferentes del resto de las especies, pero
no porque nuestra inteligencia nos haya liberado de nuestros instintos —como han defendido habitualmente los
filésofos a lo largo de la historia, sino porque nos permite rebelarnos contra ellos. Ver indice del libro.

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 2: 14 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 20€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud



https://sesbe.org/sites/sesbe.org/files/Juan_Moreno_prologo_libro1.pdf
https://sesbe.org/sites/sesbe.org/files/indiceSoler2009.pdf
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Volumen 3. Este libro trata sobre un fenémeno ubicuo en la Biosfera:

. o = la simbiosis (literalmente, vivir juntos). Cracias al estudio de los genomas
SImbIOS|S de los seres que han unido sus destinos evolutivos, podemos conocer me-
SEEVIEECIERIERNIIIGEN  jor ol impacto de las simbiosis en la historia de la vida. Esta obra, dirigida
Andrés Moya a un publico curioso e interesado por la ciencia, nos propone un viaje
i e fascinante a través de las simbiosis y las transiciones principales durante el
origen y evolucion de las células eucaridticas: la transformacién de bacte-
rias endosimbiontes en orgdnulos celulares, un fenémeno que quiza se esté
produciendo ahora mismo en muchas simbiosis. La evolucién reductiva
observada en la minimizacién de los genomas de las bacterias simbiontes
nos sirve de inspiracién para determinar los requisitos minimos para la vida
celular. Esta es una informacién muy valiosa para la biologfa sintética, o el
intento de fabricar una célula en un tubo de ensayo, un anhelo con profun-
das implicaciones cientificas y filoséficas. Ver indice del libro.

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccion. iHazte socio aqui!
Volumen 3: 10 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 16€

a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud

Volumen 4. Los parasitos, entendidos en un sentido amplio, incluyen
seres tan distintos como virus o vertebrados y representan una de las for-
mas de vida mas extendidas en la naturaleza. Su influencia sobre los seres
vivos que les proporcionan sustento es, sin duda, enorme y han estado im-
plicados en la evolucién de todo tipo de estrategias defensivas para evitar
o L el expolio al que someten a sus hospedadores.

¢Por qué son tan abundantes los parésitos? éQuiénes son? ¢Qué influen-
cia tienen sobre otros seres? ¢Hasta qué punto afectan a nuestra evolucién?
¢Nos podemos librar definitivamente de ellos? Estas y otras preguntas se res-
ponden de manera sencilla en las paginas de “Disefiados por la Enferme-
dad”, lo que permite explicar a todos los publicos el poder de las enfermeda-
des infecciosas y parasitarias en el desarrollo de la vida. Ver indice del libro.

Los socios podréan disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 4: 11 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 17€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud
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Volumen 5. «La Evolucién Biolégica» de Antonio Fontdevila y Luis Serra

La evolucion
biologica

Una reconstruccion darwinista

Desde la formulacién original de la Teoria de la Evolucién por seleccién
natural de Darwin se han ido incorporando muchas ideas y conocimientos
fruto de la investigacién cientifica. En esta obra se comentan estos nuevos
avances con el objetivo de convencer al lector de que la evolucién es un
hecho irrefutable y que, en pleno siglo XXI, las ideas de Darwin contintan
siendo imprescindibles para entender el proceso evolutivo.

Antonio Fontdevila
Luis Serra

En primer lugar, se explica por qué la evolucién es observable y se des-
criben los hechos que demuestran que ha ocurrido la evolucién. A conti-
nuacién se hace un estudio actualizado de los mecanismos fundamentales
del proceso evolutivo. Por dltimo, se justifica por qué la evolucién es una
revolucién biolégica y conceptual. Muchos de los problemas planteados
en la medicina, la alimentacion o el cambio climético y otros de nuestra
sociedad actual pueden entenderse mejor bajo el enfoque evolutivo. Pero,
ademas, la evolucién da respuesta a muchos de los interrogantes que nos
planteamos sobre el significado de nuestra naturaleza humana.

Este libro lleva al lector el mensaje de la evolucién biolégica tal y como
Darwin creemos que hubiera deseado desde la perspectiva actual. Nuestro
conocimiento de la evolucién biolégica ha avanzado mucho pero la maxi-
ma darwinista de “descendencia con modificacion” sigue siendo tan valida
como cuando Darwin la formulé. Ver indice del libro.

Los socios podran disfrutar de importantes descuentos
para la compra de los libros de la coleccién. iHazte socio aqui!
Volumen 5: 16 euros (40% de descuento) + gastos de envio= 22€
a abonar en la cuenta de la SESBE al hacer la solicitud

“Los libros se pueden adquirir en los congresos de la SESBE o contactando con
Borja Mild, b.mila@csic.es”
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Como hacerse miembro de la SESBE...

Hacerse socio de la SESBE es muy sencillo, solo tienes que seguir los siguientes pasos:

Rellena con tus datos personales el formulario de inscripcién que se

encuentra en la web de la SESBE: www.sesbe.org/ser-miembro/.

Realiza el pago de la cuota anual de 30€
en la siguiente cuenta corriente de Caixabank:

NUmero de cuenta: 2038 6166 21 3000095394
Codigo IBAN: ES33 2038 6166 2130 0009 5394
Cédigo BIC (SWIFT): CAIXESBBXXX

Una vez realizada la transferencia, remitir el comprobante de pago bancario por
correo electrénico (escaneado-pdf) a la Secretaria Técnica de la SESBE:

secretaria.sesbe@kenes.com

Una vez completado el tramite, nos pondremos en contacto contigo para confirmar
que el proceso se ha realizado con éxito, activar tu cuenta y darte la bienvenida
en nombre de la Junta Directiva.

Los nuevos miembros recibirdn
de regalo un libro de la coleccion
SESBE de su eleccion

(ver titulos en www.sesbe.org)
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