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En este capitulo se discuten los resultados experimentales disponibles acerca de los efectos de la mutacion
espontanea sobre la eficacia biolégica y los caracteres morfoldgicos cuantitativos, asi como algunas de sus
implicaciones practicas. Aunque existe alin considerable polémica, los datos acumulados indican que la mayoria de
las mutaciones espontaneas tienen efectos deletéreos inapreciables. Algunas de estas mutaciones afectan, sin er
bargo, a la expresion de los caracteres morfoldgicos, siendo responsables de su variabilidad genética y del potencial
adaptativo de las especies. Las mutaciones con efectos deletéreos tenues, lo bastante pequefios como para pod
acumularse por deriva en una poblacion relativamente pequefia, pero lo bastante grandes como para comprometer I
supervivencia de la misma, ocurren con tasa relativamente baja. Las mutaciones de efecto deletéreo moderado o
severo también ocurren con tasa baja, aunque no despreciable, pero terminan siendo eliminadas por la seleccion
natural incluso en poblaciones pequefias. Sin embargo, debido a su escaso efecto en heterocigosis, pueden mante
nerse bastante tiempo a frecuencias bajas en poblaciones grandes. En los programas de conservacion debe evitar:
la depresion consanguinea, que ocurre como resultado del aumento de homocigosis, y también debe protegerse €
potencial adaptativo de las poblaciones. No obstante, la degradacion atribuible a nueva mutacién no es, probable-
mente, el factor limitante de la supervivencia a medio plazo de las especies en peligro de extincion.

Introduccion las que estan en peligro, resulta prioritario el estudio de
las cualidades de la mutacién deletérea. Por otra parte,
La mutacién espontanea es una fuente continua de al- para comprender las propiedades de la variabilidad
teraciones aleatorias de la informacién contenida en el genética de los caracteres morfoldgicos, de la que depen-
material genético. La evolucién adaptativa se nutre de las de el potencial adaptativo de las poblaciones, debemos
mutaciones que afectan a la expresién fenotipica de losinvestigar los efectos de la mutacién sobre estos caracte-
caracteres, pero éstas sélo son favorecidas por la selectes. En las secciones siguientes discutiremos la informa-
cion natural si determinan un aumento de la eficacia bio- cién disponible al respecto, asi como sus repercusiones
I6gica de sus portadores, definida como la contribucién sobre la supervivencia de las poblaciones y las estrate-
de descendencia a la siguiente generacion (Lépez-Fanjul, gias de conservacion de las especies amenazadas.
1986). Puesto que la evolucién adaptativa puede, en gran
parte, describirse en términos de cambios de los caracte-La mutacion deletérea
res cuantitativos, para su comprension resulta necesario
conocer la naturaleza de los efectos de la mutacion sobre  El efecto de una mutacion deletéraaobre la efica-
dichos atributos y sobre la eficacia bioldgica. No obstan- cia biolégica se define como la magnitud en iguaodi-
te, como errores aleatorios que son, la inmensa mayoriafica el nUmero esperado de descendientes de sus portado-
de las mutaciones espontaneas que afectan a la eficaciaes, de modo que las eficacias bioldgicas relativas de los
biologica seran perjudiciales vy, lejos de contribuir a la individuos ++ ymmson 1 y 1s, respectivamente. Este
evolucién adaptativa, su acumulacion en el genoma po- efectos se conoce como coeficiente de seleccién en con-
dria poner en peligro el éxito adaptativo de la especie. tra de la mutaciémen homocigosis.
Asi pues, la tasa de mutacién deletérea, varios ordenes de  El destino de las mutaciones en una poblaciéon depen-
magnitud mayor que la de mutacién ventajosa, podria ser de de la importancia relativa del azar y de la seleccién. El
el factor determinante de la supervivencia de las espe- primero viene representado por la deriva genética, es de-
cies, al menos en los periodos de relativa estabilidad am- cir, por los cambios aleatorios de las frecuencias génicas
biental. Por ello, tanto para entender la evolucién de los que se producen al muestrearse los reproductores y los
mecanismos genéticos que permiten sobrevivir a las po- genes que éstos transmiten a su descendencia. Su impor-
blaciones grandes como para facilitar la conservacion de tancia es funcion de %, es decir, es mayor cuanto me-
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nor es el censo efectivo de reproductores de la espgcie ( seleccion, lo cual es inverificable. Si este supuesto resul-
definido como el nimero de reproductores que habria que ta no ser cierto para todo el genoma, el método puede
considerar para explicar las fluctuaciones de las frecuen- proporcionar estimas disparatadas. Por este motivo omi-
cias génicas que se producen en la poblaciéon como consetiremos las conclusiones obtenidas por esta via, y nos cen-
cuencia de dicho muestreo; Falconer y Mackay 2001). Por traremos en los resultados aportados por los dos métodos
su parte, la importancia de la seleccién aumenta con la siguientes:

magnitud del coeficiente de selecci@nConsiderando

conjuntamente deriva y seleccion, cuasdd/2N_ la fre- Informacién molecular

cuencia génica de la mutacién oscilara por deriva casi

como si no hubiera seleccién (como si se tratase de genes Este método se basa en comparar secuencias codifica-
neutros), ynpodra fijarse o perderse por azar. Pardl1/2  doras de distintos linajes evolutivos para estimar lartasa
<s< 10N, el cambio en frecuencia detendra adn un (por base y unidad de tiempo) a la que se fijan mutaciones
componente aleatorio, aunque la fijacion ocurrira con una en ellos. La estima puede obtenerse separadamente para
probabilidad considerablemente inferior a la correspon- mutaciones sinonimas de la tercera bagey(para posi-

diente a una mutacion neutra. Finalments,>siLON, la ciones no sinénimag (). Como las primeras son aproxi-
mutacién terminara, casi seguro, por perderse debido a lamadamente neutras, comparando ambas estimas puede
accion selectiva en su contra (Kimura 1962). inferirse qué proporcionmt= (1, -1, ) / 1)) de las mutacio-

Asi pues, las mutaciones deletéreas con efecto lo bas-nes no sindnimas tiene un coeficiente de seleccion lo bas-
tante pequefio como para escapar del control de la selectante grande (digamas>10N_) como para que la selec-
cion natural¢< 10N podrian, en principio, acumularse  cion natural determine su eliminacion. Por tanto, cono-
en la poblacién hasta poner en peligro su supervivencia. ciendo la tasa de mutacién por gameto y generacién a ni-
Por ello, la tasa de aparicién de las mutaciones de estavel molecular i), podremos estimar la tasa de aparicién
“clase de riesgo’q< 10N ) es un parametro fundamen-  de mutaciones con efecto deletésed ON_, también por
tal en conservacion, y también es basico para el desarro-gameto y generacion, comg,, . = 7% . A estas mu-
llo de las teorias de la evolucion del sexo, la recombi- taciones, cuyo destino evolutivo esta determinado por la
nacion o la senescencia. Desgraciadamente, su estudio eseleccion, las denominaremos “mutaciones sentenciadas”
particularmente escurridizo, debido a la pequefia magni- («constrained mutations» en inglés). Aun aceptando las
tud de los efectos deletéreos implicados. En la mayoria diversas premisas del método, debe tenerse en cuenta que
de las especies, el censo efectivo es al menos del orden destos estudios se realizan comparando linajes cuyos cen-
104 lo cual significa que estaremos interesadas<eli0®. sos efectivos evolutivos pueden ser muy altos, a menudo
En poblaciones en peligro de extincidn, con un censo efec- del orden de 05 1G. Por ello, el procedimiento no per-
tivo del orden de unas decenas o centenas, las mutacionesite discernir la tasa de mutacion para distintos valores
comprendidas en esta “clase de riesgo” seran aquellas conde s mayores que, digamos,-1@i, por tanto, establecer
digamoss< 0,05. De ellas, las que tienen efectos mayo- la tasa de mutacion deletérea tenue.
res seran las que mas facilmente podran comprometer la
supervivencia de la poblacion a medio plazo. Por este Experimentos de acumulacion de mutaciones (AM)
motivo, desde el punto de vista de la conservacion es de
gran interés el estudio de la tasa de mutaciones con efec- Se trata, por lo general, de permitir la acumulacion de
tos en torno a unos pocos puntos de porcentaje (digamosmutaciones espontaneas durante un cierto nimero de ge-
0,005 <s < 0,05), que nosotros llamaremos “tenues” neraciones en una poblacion inicialmente carente de va-
(“mild” en inglés). Aun para efectos deletéreos de este riabilidad genética. El disefio debe impedir la accién de
orden, la tasa de mutacion es dificil de evaluar. A conti- la seleccién natural durante el proceso en la mayor medi-
nuacion presentaremos brevemente los disefios experi-da posible, de modo que las mutaciones se acumulen, a
mentales y métodos estadisticos de estimacion utilizados efectos practicos, al azar. En estas circunstancias, los cam-

hasta la fecha. bios genéticos observados de la eficacia biolégica seran
atribuibles a la mutacion. El método mas directo para pa-
Métodos de estudio de la mutacion deletérea liar los efectos de la seleccion es reducir al minimo el

censo efectivo, puesto que las mutacionesscorl/2N,

Dado que estamos particularmente interesados en co-se acumulan aproximadamente como si fuesen neutras.
eficientes de seleccidn pequefios, la deteccién sistemati- Por ejemplo, en el disefio experimental de Lépez-Fanjul
ca de todas las mutaciones espontaneas que afectan a Ig colaboradores coBrosophila melanogastefvéase
eficacia bioldgica y la evaluacion directa de su efecto son Fernandez y Lopez-Fanjul 1996) se opt6 por dividir una
impracticables, y hay que recurrir a métodos indirectos. poblacion isogénica (es decir, completamente carente de
Una alternativa es inferir las propiedades de la mutacion variabilidad genética) en lineas que se mantienen con una
deletérea a partir de las propiedades de la variacion sola pareja de padres por generacién. De este modo el
genética para eficacia bioldgica que muestran las pobla- censo efectivo es alrededor de 2,5, asi que las mutaciones
ciones naturales (véase, por ejemplo, Deng 1998). No obs-cons < 0,2 se fijan al azar en las lineas como si fuesen
tante, la aplicacion correcta de este método requiere queneutras, aunque con cierta probabilidad podra fijarse tam-
tales poblaciones se encuentren en equilibrio mutacion- bién cualquier otra mutacién no letal. En otros experi-
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Figura 1. Distribuciénes observadas (arriba) y predichas (abajo) para las viabilidades relativas medias de las lineas AM en los
experimentos de Fernandez y Lépez-Fanjul (1996) (izquierda, con estimas MD A = 0,016, E(s) = 0,10) y de Mukai et al. 1972
(derecha, con estimas MD A = 0,011, E(s) = 0,19). Las predicciones se obtuvieron mediante simulacién utilizando las estimas MD
(véase Garcia-Dorado 1997 para consultar detalles acerca de la distribucién de s).

mentos corDrosophilase ha estudiado la acumulacion ausencia de cambios genéticos, incluidos los atribuibles
de mutaciones en copias de un mismo cromosoma Il, que a la acumulacién de mutaciones, es técnicamente com-
se transmiten en heterocigosis de generacion en generaplicado. Muchos experimentos de acumulacién de muta-
cién mediante un esquema adecuado de cruzamientos corciones carecen de controles apropiados, proporcionando
una cepa marcadora (véase Mukai et al. 1972). En ambospor tanto estimas del declive de la media que podrian no
casos, al cabo de un periodo de acumulacion de mutacio- ser fiables.

nes, las lineas mencionadas (que en adelante denomina- Una vez que las lineas AM, y en su caso la poblacion
remos lineas AM) son evaluadas para la eficacia biolégi- control, han sido evaluadas, pueden elaborarse modelos
ca o para caracteres directamente relacionados con éstagde mutacion mas o menos sofisticados que den cuenta de
con objeto de estimar los cambios de la forma de la distri- los cambios observados. Dichos modelos estaran defini-
bucion de las medias de las lineas AM y los ritmos de dos por la tasa de aparicion de mutaciones con efectos

aumento de la varianza genética de dichas metligsy( deletéreos de diferente magnitud. El método mas sencillo
de declive de la media generAM). Todo ello seré atri- consiste en utilizar sélo las estimasidé y AV y, supo-
buido a la mutacion deletérea, de modo que los valores niendo que todas las mutaciones deletéreas tienen el mis-
esperados daM y AV son mo coeficiente de seleccids), estimar dicho coeficiente
E@AM) =\ E(s), EQAV) =\ E(9), y el nimero medio de mutaciones deletéreas que ocurren

dondeA es el nimero medio de mutaciones deletéreas que por gameto y generaciém) comoA =AM ?/AV |

ocurren por gameto y generacion y E designa el valor es- s= AV /AM . Este procedimiento es conocido como

perado. método de Bateman-Mukai (BM, véase Mukai y col.
Un disefio adecuado de acumulacion de mutaciones 1972). Sis varia de unas mutaciones a otras estaremos

debe incluir el mantenimiento paralelo de una poblacion subestimandd y sobrestimando el valor medio del co-

control: una copia de la poblacion original en la que no eficiente de seleccidn §( de modo que las estimas BM

ocurran cambios genéticos importantes. La evaluacion deben ser interpretadas como cotas, esto es,

de esta p_o_bl,acmn control, simultanea a la de las lineas A>AM2IAV | E(S)<AVIAM .

AM, permitird descontar de nuestra estima\iela par-

te atribuible a alteraciones inadvertidas de las condicio- Otros métodos més elaborados se basan en encontrar

nes ambientales. Desgraciadamente, el mantenimiento dela tasa de mutacion deletérea y la distribucios dae

tal poblacion control en condiciones que garanticen la “explican mejor” los cambios observados en la distribu-
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cion de las medias de las lineas AM para el caracter eva-promediando todos los experimentos disponibles hasta la
luado. El criterio para decidir qué es “explicar mejor” fecha, se resumen en la Tabla 1.

puede ser de maxima verosimilitud (MV: Keightley y
Bataillon 2000) o de minima distancia (MD: Garcia-Do-
rado 1997), aunque sélo el tltimo ha resultado eficaz cuan-
do no se disponia de estimas fiableg\lie debido a la
carencia de un control adecuado. La Figura 1 ilustra la

Tabla 1
Promedios de estimas de pardmetros mutacionales obtenidos
por MD o MV en distintos experimentos.

flexibilidad de este método, presentando la distribucion — Especie Caracter A E AM%

de la viabilidad media de las lineas AM observada en dos D. melanogaster  Viabilidad 0,015 0,17 0,24
experimentos coBrosophila melanogastdarriba), y las D. melanogaster  Eficacia 0,030 0,26 0,80
distribuciones predichas obtenidas mediante simulacién C. elegans Eficacia 0,004 0,33 013

usando las correspondientes estimas MD de la tasa y dis-

tribucion de efectos mutacionales (abajo, véase Garcia- Estimas MD pardrosophila (Garcia-Dorado et al. 1999, utilizando

Dorado 1997 para mas detalles). una distribucion Gamma para los efectos) y MV [zaanorhabditis
(Keightley y Bataillon 2000, suponiendo efectos constantes).

Estimas de la tasa y efecto de la mutacién deletérea

Los primeros datos acerca de la tasa de mutacion  La tasa de mutacién deletérea para viabilida®en
deletérea proceden de los experimentos clasicos de acu-melanogasteresulta en todos los casos menor que la es-
mulacion de mutaciones llevados a cabo por Mukai y co- tima obtenida por Mukai por el método BM a partir del
laboradores durante los afios 60. El declive en viabilidad AM observado. Los correspondientes efectos mutaciona-
por generacion resulté muy alt\l =1%), y las estimas les son, en promedio, bastante grandes, de modo que la
Bateman-Mukai sugerian una alta tasa de mutacion tasa de mutacién tenue es pequefia. Para la eficacia biol6-
deletérea con efectos tenuds<( 0,5, E§) = 0,02). Es gica, la tasa de mutacién deletérea es aproximadamente
decir, cada cigoto llevaria, como media, una nueva muta- el doble que para viabilidad, y los efectos son algo mayo-
cion tenue, dificilmente eliminable por seleccion en es- res. Este resultado era esperable, pues las mutaciones pue-
pecies amenazadas, pero de efecto lo bastante grandelen afectar a la eficacia bioldgica sin afectar a la viabili-
como para gque su acumulacion progresiva minase sensi-dad (lo que producird una mayor tasa de mutacion para
blemente la eficacia biologica de la poblacion con el paso eficacia biol6gica), y es sabido que las mutaciones mas
de las generaciones. Un resultado preocupante desde eleletéreas tienden a deteriorar simultineamente distintos
punto de vista de la conservacion. componentes de la eficacia bioldgica, teniendo por tanto

El andlisis de estos datos usando técnicas MD, asi mayores efectos deletéreos sobre ésta que sobre cada uno
como los resultados obtenidos en experimentos mas re-de sus componentes por separado (Fernandez y Lopez-
cientes, sugieren, no obstante, que aquellas estimas po+anjul 1996).
drian estar sesgadas debido a que parte del declive envia- En Caenorhabditis elegana tasa de mutacién para
bilidad observado podria no ser de origen mutacional eficacia biol6gica es atin menor. La diferencia es, no obs-
(Garcia-Dorado et al. 1998). Actualmente existe conside- tante, facil de justificar. Por una parte, aunque las tasas de
rable polémica acerca de las causas del gran declive enmutacion molecular por genoma y division de la linea
viabilidad apreciado por Mukai. Una de las posibles seria germinal son equivalentes en los dos organismoB. en
una alta tasa de transposicion, inducida por el sistema demelanogasteocurren tres veces mas divisiones por ge-
mantenimiento de los cromosomas de acumulacion de neracion en la linea germinal que@relegansde modo
mutaciones en heterocigosis forzada (Keightley y Eyre- que se espera que la tasa de mutacion por genomay gene-
Walker 1999), aunque esta explicacion requiere que tales racion en la primera especie sea el triple que en la segun-
transposiciones tuviesen efectos individuales tan peque- da Por otra parte, las cepas @Geeleganautilizadas en
fios que no afectasen ni a la forma ni a la varianza de la estos experimentos no presentaban transposicion, mien-
distribucion de viabilidades de las lineas AM. Por otra tras que alrededor de la mitad de las mutaciones que ocu-
parte, el declive observado podria no deberse a la acumu-rren enD. melanogastepodrian deberse a ese fenémeno
lacion de mutaciones, sino al uso de una poblacion con- (Drake y col.1998). En definitiva, la relacion esperada

trol inadecuada. seraA (melanogaster/ A (elegan$ = 6, que concuerda
En los dltimos afios se han llevado a cabo nuevos ex- aceptablemente con la observada (0,030 / 0,004 = 7,5).
perimentos de acumulacion de mutacioneBmsophila Un problema de los experimentos de acumulacién de

y otras especies. Los resultados han sido revisados pormutaciones es que pueden no tener suficiente sensibili-
Garcia-Dorado et 81999, 2002), quienes han encontra- dad para detectar las que tienen un efecto deletéreo de-
do una gran coherencia entre experimentos y especiesmasiado pequefio. Digamos que, si la reduccion total de
cuando se utilizan métodos de analisis MD o MV. A la la eficacia bioldgica despuéstdgeneraciones de acumu-

vista de estos datos, los valoresideE(s) obtenidos por lacion es menor del 5%, ésta sera realmente dificil de es-
Mukai y colaboradoreso parecen ser resultados genera- timar. Asi pues, incluso después de 100 generaciones, la
les, ni siquiera parBrosophila Las conclusiones refe-  tasa de mutacion para deletéreos que causen un
rentes a las dos especies mas estudiadas, obtenidag\M < 5x10* por generacion sera dificilmente evaluable.
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Este problema puede paliarse utilizando datos reduccién en viabilidad media estimada en heterocigosis
moleculares. Estos indican quelzmelanogastdia tasa y en homocigosis. Sin embargo, si estas reducciones no
de aparicion de mutaciones por genoma haploide y gene- son Uinicamente debidas a mutaciéon (lo cual puede ocu-
racion que causan un cambio de aminoacido en una se-rrir como consecuencia del uso de un control inadecua-
cuencia proteica es alrededor de 0,05 (Keightley y Eyre- do), la correspondiente estima Hehedio puede sobres-
Walker 1999), lo que no deja lugar para altas tasas de timar el auténtico valor. Por otra parte, se puede estimar
mutacion deletérea. No obstante, parte de la mutacion también el grado de dominancia medio a partir de la re-
deletérea se debera a otros cambios genéticos como lagresion de la viabilidad de las lineas AM evaluada en
inserciones. Los datos de evolucién molecular disponi- heterocigosis sobre la viabilidad evaluada en homocigosis.
bles paraC. elegansndican que ocurren aproximadamen- Esta estima es preferible en muchos casos, pues no esta
te 0,03 mutaciones de cambio de base “sentenciadas” porafectada por la existencia de reducciones en viabilidad de
genoma haploide y generacion, aunque el coeficiente de 0rigen no mutacional. No obstante, ambas estimas son
seleccion en contra de tales mutaciones podria ser extre-delicadas de interpretar porque, en realidad, la estima del
madamente pequefio. De hecho, un estudio reciente utili- cociente (obtenida por comparacion de descensos de la
zando mutacién inducida muestra que los experimentos Viabilidad) proporciona la media deponderado pos, y
de laboratorio cof. elegansletectan Ginicamente muta- 1 estima de regresion da la mediatdpbnderado pos®.
ciones cors> 7 x 10 (Davieset al.1999), que represen- Por tanto, como a las mutaciones con maysarelen co-

tan tan sélo el 4% de las mutaciones sentenciadas. Segm{jrelsi),onder valor'es menores He(bes de,ctlra las T)ast'
este resultado, la tasa de mutacién espontanea conlaeri:dr;aijogrr:jaesr;(ej(;ejgasr)éggndgzrggiﬁaﬁzizu estiman
s> 7 x 10*seria aproximadamente 0,03 x 0,04 =0,0012. b 9 '

. Los primeros resultados fueron obtenidos por Mukai
Aunque este valor puede estar considerablemente sesga—y Yamazaki (1968) en su clasico experimento de acumu-
do a la baja (Garcia-Dorado et al. 2002), es del mismo

) ) ) lacion de mutaciones y sugerian un grado de dominancia
orden que el_(?btenldo dwe_ctamente en los experimentos medio de alrededor de 0,4, pero las estimas fueron con-
de acumulacion de mutaciones (alrededor de 0,005), €N 4 ictorias en varios aspectos, obteniéndose incluso va-
los que el efecto medio es elevado (0,22). lores negativos. Un estudio posterior comparé el declive

de la viabilidad evaluada en homocigosis y heterocigosis
Grado de expresion de los efectos mutacionales deletéreos ep un conjunto de lineas AM (Ohnishi 1977), obtenién-
en heterocigosis dose de nuevo un valor aproximado de 0,4, cifra que fue

aceptada como valida. Este grado tan elevado de expre-

Hasta aqui hemos considerado solo los efectos sion de los efectos deletéreos en heterocigosis era cohe-
deletéreos de mutaciones en homocigosis. Es de estosrente con las estimas disponibles hasta entonces de la tasa
efectos de los que depende fundamentalmente la probabi-y efectos de mutacion deletérea, pues se requieren mu-
lidad de fijacion final, y el consiguiente deterioro de la chas mutaciones deletéreas tenueco,4 para expli-
eficacia biologica de la poblacion. Sin embargo, cada car las altas tasas de depresién consanguinea observadas
nueva mutacion se presenta durante un tiempo sélo enen las poblaciones naturales.
heterocigosis, de manera que sus cambios en frecuenciaa Sin embargo, el reandlisis de los datos de Ohnishi por
corto y medio plazo dependen criticamente de la fraccién el método de la regresion da valores mucho menores, que
de su efecto que se expresa en los heterocigotos, es decirsugieren un H) = 0,2. La discrepancia podria deberse a
del grado de dominancie(las eficacias biol6gicas de los  cierta reduccidn no mutacional de la viabilidad de las li-
genotipost+, +m y mmson, respectivamente, 1,lsy neas AM gue afectase a las evaluaciones en homo y hete-
1-s). El estudio de los valores depara la mutacion rocigosis. Debe notarse que el significado dg &¢pen-
deletérea es basico para entender la naturaleza de la vade de la forma de la distribucion sleel valor Ef) = 0,2
riabilidad genética de la eficacia biologica en las pobla- se asocia a una distribucién estimada de los valorss de
ciones naturales, o la tasa a la que dicha eficacia biol6gi- en que la mayoria de las mutaciones tienen efecto deleté-
ca se reduce al aumentar la consanguinidad de los indivi- reo moderado (digamos 0,05<0,2) y hay pocas muta-
duos (depresidn consanguinea). Si el estudio de los efec-ciones deletéreas tenues (digamos 0,085 8,05), en
tos deletéreos en homocigosis es complicado, es evidenteconcordancia con las estimas de pardmetros mutaciona-
que el de su grado de expresion en heterocigosis lo serdles presentados en la Tabla 1. Por ello representa basica-
aun mas. Garcia-Dorado y Caballero (2000) proporcio- mente el grado de dominancia esperado de las mutacio-
nan una exposicion de estas dificultades y una revision de nes con efecto deletéreo moderado, mientras que las mu-
las estimas disponibles, que se limitabrasophilg cu- taciones severas ¥ 0,2) y tenues tendran grados de do-
yas conclusiones se resumen a continuacion. minancia menores y mayores que 0,2, respectivamente.
En algunos experimentos de acumulacién de muta- Este nuevo valor de EXpermite explicar tasas importan-

ciones, la eficacia bioldgica media de las lineas AM (o0 el tes de depresion consanguinea en poblaciones en que la
componente de ésta que se esté estudiando) ha sido evamutacion deletérea tenue no es especialmente cominy la
luada en homocigosis y en heterocigosis. En estos casosmutacion deletérea moderada ocurre con tasa relativamen-
la media déh puede inferirse a partir del cociente entre la te pequefiaA < 0,05).
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Propiedades mutacionales de los caracteres cuantitativos Tabla 2

Pardmetros mutacionales MD de distintos caracteres en
Parametros mutacionales Drosophila melanogaster

El disefio experimental de acumulacion de mutacio- _Caracter A E@ n(10)oCv,® P* P,

nes al que nos hemos referido anteriormente también pue- Quetas esternopleurales 0,04 -0,01 0,61 0,40 0,72
de utilizarse para estimar los parametros que definen las Quetas abdominales 0,01 -0,24 0,49 0,09 0,61
propiedades de las mutaciones con efecto sobre cualquier | ongitug del ala 001 -031 085 0,07 0,57
caracter cuantitativo. Las consecuencias inmediatas del \;apiiidad 001 -017 0,36 0,05 099

proceso d(.a'acumulacpn de mutac!ones pugdpn describir- Eficacia biologica 003 -026 165 000 0,99
se en funcion de la varianza mutaciogdl, definida para : - _
cada caracter como la varianza generada por mutacion en(referencias en Garcia-Dorado et al. 1999): tasa de muthcidecto
la poblacion por generacién. En el equilibrio mutacion- medio E@) (en unidades_ para caracteres morfologicos, o en relacion
deriva, que se alcanza en undg Generaciones, la va- alamedia para eficacia bioldgica y viabilidalogredabilidad (caracte-
rianza promedio de las lineas AM ENea,ﬁ y la diver- res morfolégicgs) 0. cogfic,ie.nte de variat?flavm mutaciohales (com-
gencia entre sus medias aumenta a razoroepdr ge- pon.e.ntes de eflcaC|a'b|olog|ca), proporcion de mu.tamones con efecto
neracion, aproximadamente (Lynch y Hill 1986). Por otra positivoP*, y proporcion P) de o, debida a mutaciones con efecto
parte, partiendo también de una poblacion base genética-(€n valor absoluto) mayor qug/ 2 (caracteres morfologicos) o2
mente homogénea, pueden derivarse lineas seleccionadaécomponentes de eficacia biologica).
artificialmente para un mismo carécter durargenera-
ciones, con cendy, e intensidad de selecciarEn estas
condiciones, la respuesta a la seleccién sélo puede atri-mutacionA y el efecto cuadratico medio en homocigosis
buirse a la aparicion de nuevas mutaciones y, si su efectode las mutaciones &), esto esg’,= A E(@) / 2. Los
sobre el caracter no es pequefio, la respuesta a la selecprocedimientos MD mencionados previamente también
cién acumulad®&, una vez alcanzado el equilibrio, viene  pueden emplearse para extraer, de la distribucion de me-
dada porR; = 2N_ti ol log, siendoo? la varianza am- dias de lineas AM, estimas de de los estadisticos que
biental del atributo seleccionado (Hill 1982). Esta expre- describen la forma de la distribucion de los efectos de las
sibn pone de manifiesto que la respuesta a la seleccionmutaciones sobre los caracteres cuantitativos. En particu-
debida a mutaciones depende de la magnitud del censolar se puede estimar el efecto medi@)Een unidades
efectivo, aspecto que ha sido comprobado experimental- ¢,), la proporcion de mutaciones con efecto superior en
mente (Caballero et al. 1991, Lopez y Lépez-Fanjul valor absoluto a un determinado valBy)( o la de muta-
1993a). ciones con efecto positiv®{(). Estos datos también per-
Cualquiera de las predicciones resefiadas permite es-miten calcular el cambio por generacion de la media de
timar experimentalmente2 y, con objeto de permitir un caracter cuantitativo debido a mutacion, que viene dado
comparaciones entre distintos caracteres y medios, el va-porAM =A E(@). En la Tabla 2 (Garcia-Dorado et al. 1999)
lor obtenido se expresa como fraccion de la varianza am- se muestran las estimas pertinentes a tres rasgos
bientaloZ (heredabilidad mutacionai? :grfl/gé )ode morfoldgicos erD. melanogastefnimero de quetas ab-
la mediaM (coeficiente de variacion mutacional: dominales y esternopleurales y longitud del ala), junto
CV,, =0,/M ). Las estimas publicadas han sido analiza- con las de viabilidad y eficacia biologica. Se aprecia que
das por Houle et al. (1996). Si nos cefiimos a los datos dela semejanza entre los valores de un mismo parametro
D. melanogasteque son, con mucho, los mas abundan- correspondientes a distintos atributos es muy estrecha,
tes, los valores deV, de los caracteres morfolégicos (nu-  exceptuando las quetas esternopleurales, de manera que
mero de quetas, longitud del ala, etc.; promedio: 0,004, los datos pueden resumirse como sigue:
rango: 0,001-0,012) son un orden de magnitud menores (1) Las tasas de mutacion de todos los caracteres fueron
gue los de los componentes de la eficacia biolégica (fe- pequefias.
cundidad, viabilidad, etc.; promedio: 0,021, rango: 0,009- (2) El efecto promedio en homocigosis de las mutaciones
0,045). Esta discrepancia pudiera deberse a la propia na-  resultd ser siempre negativo y, en general, moderado.
turaleza de los atributos considerados y, también, a que la(3) La distribuciéon de efectos siempre mostré asimetria
depresion consanguinea de la media de los rasgos préxi- negativa, comdnmente muy acusada, hasta el punto
mos a la eficacia bioldgica es mayor que la experimenta- de que la proporcién de mutaciones con efecto positi-
da por los morfolégicos y, por tanto, el cocieaf¢M vo P* fue, a efectos practicos, nula en el caso de la
correspondiente a los primeros serad también mayor. La  eficacia biol6gica y menor del 10% en el de los res-
diferencia entre los dos tipos de caracteres se difumina  tantes caracteres.
cuando se comparan los respectivos valores de la (4) Para los caracteres morfoldgicos, aproximadamente el
heredabilidad mutacionahf promedio: 5 x 16, rango: 40% o? debe atribuirse a mutaciones con efecto (en
1041072, valor absoluto) menor qug / 2, mientras que el 99%
Hasta aqui hemos concentrado la informacion de 02 para viabilidad o eficacia bioldgica se debe a
mutacional sobre los caracteres cuantitativos en un solo  mutaciones con efectos deletéreos importantes, ma-
parametrag?, pero éste es, a su vez, funcién de latasade  yores que E) / 2.
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(5) La distribucién de los efectos de las mur
taciones sobre las quetas esternopleurp- 4
les difiere de la de los restantes caracte-
res en ser leptocurtica y practicamente 121 8
simétrica, desconociéndose por el mot g
mento la causa de esta discrepancia. 1.09
.81
Propiedades individuales de las mutaciones "
6q 7B
La informacion pertinente procede de los nnn B
dos disefios experimentales mencionados ¢n 4{ g =o°
el apartado anterior: lineas en las que se aqu- o a a
mulan aleatoriamente mutaciones con efe¢- 24 o SR
to sobre cualquier caracter o bien lineas se- :
leccionadas artificialmente para un solo ca- (gfc” o o
racter, extraidas en ambos casos de una po-
blacion base genéticamente homogénea. Al -2 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
cabo de un cierto tiempo, la estabilidad de la 0 1 2 3 4 5 6 7 8 ® 10 11
media de un determinado atributo en una li=

nea concreta se interrumpe experimemandﬁ(gura 2. Grado de dominancia (h) de mutaciones que afectan al nimero de
un cambio direccional hasta alcanzar un nudluetas abdominales en D. melanogaster representado en ordenadas frente a su

. . efecto en homocigosis (a) en unidades . (vednse las fuentes en el texto).
vo nivel. Cada uno de estos cambios de me- gosis (@) 3 )

dia puede atribuirse al aumento de la frecuen-
cia de una mutacién hasta llegar a su maximo valor posi- Interaccién “genotipo x medio” mutacional
ble. Una vez que la media se estabiliza de nuevo, pueden
estudiarse las propiedades de la mutacidn responsable, Las descripciones precedentes se refieren a las pro-
esto es, sus efectos en homocigosis y heterocigosis sobrepiedades de las mutaciones en las condiciones normales
los rasgos de interés y, ademas, los efectos pleyotrépicos(favorables) del cultivo en laboratorio. Sin embargo, tie-
sobre eficacia bioldgica. En la préctica, el poder resoluti- ne interés establecer el grado en que dichas descripciones
vo de la técnica s6lo ha permitido la identificacién de son extrapolables a otras situaciones diferentes, en parti-
mutaciones con efectos moderados o grandes cular a aguéllas que suponen un desafio ambiental impor-
(E@ > 0,20,). Aunque contamos con datos referentes a tante. Las posibilidades son mdltiples y solo pueden
varios caracteres morfolégicos (Santiago et al. 1992, Lo- investigarse experimentalmente. En lo que se refiere a la
pez y Lépez-Fanjul 1993a, 1993b, Merchante et al. 1995) eficacia biolégica o sus componentes, nos movemos, en
las conclusiones son muy semejantes en todos ellos y, lineas generales, entre dos supuestos extremos. Por una
por tanto, nos referiremos exclusivamente a las 44 muta- parte, cabe pensar que los efectos de las mutaciones se
ciones identificadas con efecto sobre el nimero de que- hacen méas deletéreos a medida que éstas se expresan en
tas abdominales (Figura 2), caso que puede resumirseun medio mas hostil, hasta el punto de que mutaciones
como sigue: neutras en un medio benigno pudieran ser deletéreas en
(1) Ambos procedimientos experimentales permitieron la otro adverso. Ello implicaria la existencia de covarianzas
identificacion de un grupo de mutaciones cuasineutras mutacionales positivas entre los efectos de las mutacio-
(el 73% de las mutaciones no letales o el 55% del to- nes en el medio normal y en otros crecientemente desven-
tal), con efectos moderados (6,4~ 10,) y accion tajosos, en los cuales la heredabilidad mutacional seria
génica predominantemente aditiva sobre el caracter. progresivamente mayor. En estas condiciones, la selec-
(2) Unas pocas mutaciones resultaron ser deletéreas y, corcion natural seria muy ineficaz para eliminar la mutacion
respecto al atributo considerado, sus efectos fueron deletérea en poblaciones mantenidas en medio benigno.
grandes (>&,) y su accion génica total o parcialmen-  Por otra parte, puede considerarse que los efectos
te recesiva. Este dato concuerda con la recesividad quemutacionales sean, en buena medida, dependientes del
generalmente muestran las mutaciones que se acos-medio en que se expresen (cualquiera que sea la calidad
tumbra a denominar “mayores”. de éste), de manera que los cambios en magnitud de la
(3) Alrededor de la mitad de las mutaciones detectadas heredabilidad mutacional seran impredecibles, y las
en lineas seleccionadas artificialmente eran letales con covarianzas mutacionales pequefias (en valor absoluto).
efectos en heterocigosis de magnitud variable sobre Es evidente que en este Ultimo caso la eficiencia de la
el rasgo estudiado ¢l — 40,). La aparicion de este  seleccion natural en contra de mutaciones deletéreas se
tipo de mutaciones letales es un fenémeno comun en limitaria a las mutaciones especificamente perjudiciales
lineas seleccionadas artificialmente a partir de pobla- en el medio de mantenimiento, si este es uniforme en el
ciones naturales derosophila. tiempo y en el espacio.
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Los datos disponibles se refieren, una vez mas, a com- eficacia bioldgica. Esta variabilidad genética permitiria a
ponentes de eficacia bioldégica Bnmelanogasterpro- la poblacién responder a un desplazamiento del valor 6p-
ductividad (Fry et al. 1998), fecundidad y viabilidad timo del caracter, inducido por un cambio ambiental,
(Fernandez y Lépez-Fanjul 1997), evaluadas en el medio mediante un cambio adaptativo de la media.
normal de laboratorio y en otros (3-4) en los que la pro-
ductividad se redujo entre el 25y el 80%. Aungue en nin- Mutacién y conservacion
gun caso se aprecié un aumento de heredabilidad
mutacionakon la disminucién de la calidad del medio, el  Efectos de la mutacion sobre el riesgo de extincion
comportamiento de las covarianzas mutacionaleg X
difiere de un experimento a otro. En este sentidaoas En los dltimos afios se ha despertado un interés cre-
entre los efectos de las mutaciones en distintos medios ciente por cuantificar el posible impacto de las mutacio-
fueron altas y positivas en el caso de productividad nes deletéreas sobre el riesgo de extincion de especies,
(00,75), indicativas de mutaciones incondicionalmente particularmente el de aquéllas que se mantienen con cen-
deletéreas. Por el contrario, las correspondieces sos poblacionales reducidos en la naturaleza o en cautivi-
entre fecundidades o viabilidades evaluadas en mediosdad. Diversos autores han considerado la definicion de
diferentes resultaron ser bajab @), apuntando a un ele-  un censo efectivo critico, por debajo del cual la viabili-
vado grado de especificidad ambiental de las mutaciones dad de la especie estd comprometida. Los argumentos uti-
implicadas. La discrepancia puede deberse a que el tipolizados estan en discusion y han sido resumidos por Lynch
de mutaciones acumuladas siguiendo distintos disefiosy Lande (1998).
experimentales es en parte diferente. Asi, el Ultimo resul- Una de las ideas de partida consistia en suponer que
tado corresponde a mutaciones con efectos deletéreoslas posibilidades de supervivencia de una poblacion de-
moderados, que son las principales determinantes del las-penden, a largo plazo, del mantenimiento de una variabi-
tre mutacional, mientras que el primero se refiere en bue- lidad genética que le permita adaptarse a posibles cam-
na medida a mutaciones con efecto grande que alteranbios ambientales (desde cambios climéticos hasta la apa-
funciones vitales béasicas y, por tanto, es de esperar quericién de nuevas plagas, etc.). Desde esta perspectiva se
sus efectos perjudiciales sean mayores en medios massupone que el censo efectivo minimo preciso para que
hostiles. una poblacién pueda persistir en el tiempo, es el que ex-

En lo que respecta a los efectos de las mutaciones plicaria la cantidad de varianza genética atribuible a los
sobre caracteres morfologicos evaluados a distintas tem-distintos caracteres cuantitativos que se observa en po-
peraturas (Wayne y Mackay 1998; Mackay y Lyman blaciones naturales. Se puede realizar un célculo aproxi-
1998) o en diferentes momentos (Garcia-Dorado y Marin mado mediante un modelo deriva-mutacion, es decir, con-
1998), la interaccion genotipo x medio fue, en general, siderando el equilibrio entre la generacion de variacion
baja ¢ov_ altas) aunque, como ocurrié con los compo- neutra por mutacion y su eliminacion por deriva. Recuér-
nentes de eficacia biolégica, no se aprecid un incremento dese que, en dicho equilibrio, la varianza genética puede
de la magnitud de la heredabilidad mutacional de un mis- aproximarse pow; =2N.o/,, donde o2 toma tipica-
mo atributo cuando éste se evaluaba a temperaturas asmente valores en torno a10: (Tabla 2). Tomando como
cendentes. Asi pues, los efectos mutacionales sobre careferencia una heredabilidad tipica para caracteres cuan-
racteres morfolégicos no parecen mostrar considerable titativos del orden de 0,5, esto es,
especificidad ambiental. 04=2N0z x10° =02,

Los resultados discutidos hasta aqui tienen importan- el censo efectivo critico debe ser del orden de 500. Este
tes repercusiones sobre la naturaleza de la variabilidad razonamiento, sin embargo, es muy limitado, ya que la
genética y la evolucion adaptativa de los caracteres cantidad de varianza genética observada para cada carac-
morfolégicos. Asi, el hecho de que el cambio mutacional ter en poblaciones naturales es muy variable, y dependera
de la media sea siempre negativo sugiere que, en pobla-en gran medida de la accion de la seleccion, la distribu-
ciones naturales, debe existir seleccion estabilizadora di- cion de frecuencias, efectos y grado de dominancia de los
recta (no pleyotropica) sobre aquellos caracteres genes, y de las circunstancias demogréficas particulares
morfol6gicos cuya media presenta cierta constancia es- de cada poblacion. Ademas, si aceptasemos las altas tasas
pacio-temporal. Dicha accion estabilizadora directa ha de mutacion deletérea tenue originalmente estimadas por
sido puesta de manifiesto por Garcia-Dorado y Gonzalez Mukai y colaboradores, sélo una pequefia fraccion (diga-
(1996) con respecto al numero de quetas abdominales.mos una décima parte) de la variacion genética generada
No obstante, su intensidad fue reducida, de tal modo que por mutacién para cada caracter cuantitativo seria neutra.

induciria efectos deletéreos diminutos (0=G005) so- En tales circunstancias, el mismo argumento anterior in-
bre mutaciones cuyo efecto sobre el caracter fuese dicaria que el censo efectivo critico podria ser del orden
a< g_/2, las cuales explican alrededor del 40%ode de 5000 individuos. Por el contrario, aceptando las esti-

Por tanto, en poblaciones naturales, es de esperar que lanas mas recientes resumidas en la Tabla 1, la mayoria de
varianza genética de estos caracteres morfolégicos sela o7 de los caracteres morfolégicos podria deberse a

deba, en su mayor parte, a este tipo de mutaciones, quemutaciones neutras, o con efectos deletéreos diminutos,
podran segregar a frecuencias intermedias siempre y cuan-con lo que los censos efectivos requeridos serian de nue-
do no presenten efectos pleyotropicos colaterales sobre lavo del orden de 500. En todo caso, conviene recordar, que
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estas consideraciones tienen un valor probabilistico, y que res (que pueden corresponder a censos efectivos entre 10
existen poblaciones con escasa variabilidad genética quey 100), las mutaciones con efectos deletéreos tenues se-
parecen mostrar niveles adecuados de adaptacion al me+an precisamente aquéllas que tienen un efecto lo sufi-
dio. Tal es, por ejemplo, el caso de los guepardos, en quecientemente pequefio para comportarse como cuasineu-
son precisamente las poblaciones mas numerosas y me4ras, pero lo suficientemente grande como para reducir
nos amenazadas las que parecen poseer menor variabilisustancialmente la eficacia biolégica poblacional.

dad genética a nivel molecular (Hedrick et al. 1996). Aunqgue se han podido documentar en el laboratorio

Otro planteamiento mas directo se basa en el estudio casos de extincidn por degradacion mutacional de cepas
analitico y mediante simulaciones en ordenador del im- de levaduras que poseian tasas de mutacion anormalmente
pacto de las mutaciones deletéreas sobre el riesgo de exaltas (Zeyl et al. 2001), resulta extremadamente dificil eva-
tincion de las poblaciones (Lande 1994, Lynch et al. 1995 luar el fendmeno en la naturaleza. En la préactica, cuando
y Schultz y Lynch 1997). Para ello se han considerado una especie esta en peligro de extincion y muestra una
diversos censos poblacionales, capacidades reproductivaseficacia biol6gica media reducida, resulta muy dificil dis-
de las especies y procesos demogréficos estocasticos. Ercernir la medida en que esto obedece a un deterioro
resumen, la seleccién natural elimina las mutaciones con genético y evaluar hasta que punto se debe a la acumula-
efectos deletéreos grandes, pero las mutaciones con efeceién de mutaciones, la depresién consanguinea o la pér-
tos mas pequefios pueden llegar a fijarse en la poblacion.dida de variabilidad genética. Ademés, como hemos dis-
Este proceso de fijacién conlleva una reduccidn progresi- cutido previamente, las evidencias experimentales mas
va de la eficacia bioldgica. Cuando ésta se ha reducido recientes sugieren que la mayoria de las mutaciones tie-
tanto que el censo de la poblacion empieza a declinar senen, en el peor de los casos, efectos deletéreos diminutos.
inicia el fenébmeno de “degradaciéon mutacional” (deno- La frecuencia de aparicién de mutaciones deletéreas te-
minado “mutational meltdown” en inglés), produciéndo- nues (<s < 0,05), que comprometerian a medio plazo la
se un efecto interactivo de potenciacién mutua entre deri- supervivencia de especies amenazadas, parece ser mucho
va y mutacién. Como se expuso en la introduccién, cuan- menor que la estimada por Mukai &rosophila
to menor es el censo de la poblacion mayor nimero de melanogastefTabla 1). Segun estos datos, las mutacio-
mutaciones perjudiciales escaparan a la accion de la se-nes deletéreas de efectos moderados o sewerds @5 )
leccion y se podran fijar por deriva. Esta fijacion de mu- ocurren con una tasa baja aunque apreciable. Sin embar-
taciones producira una creciente reduccion del censo dego, estas seran facilmente eliminadas por la seleccion na-
la poblacidon que acumulard, a su vez, un mayor numero tural en poblaciones de censo efectivo entre 10 y 100, de
de mutaciones. De esta forma, la poblacion llegara rapi- modo que, una vez que una poblacidbn amenazada recupe-
damente a la extincion. La conclusion global de estos tra- rase un censo efectivo alto, no quedarian secuelas impor-
bajos es que se requieren poblaciones con un censo efectantes debidas a la acumulacion de mutaciones. Cuando
tivo minimo de 1000 individuos para garantizar que la una especie presenta durante un periodo de tiempo pro-
poblacion persistira durante largos periodos de tiempo. longado un censo efectivo tan bajo como para que tales
Teniendo en cuenta que el censo efectivo de una pobla- mutaciones puedan acumularse, su situacion en poblacio-
cion puede ser del orden de sdélo una décima parte delnes naturales es ya demasiado desesperada, debido a cau-
censo de reproductores (Frankham, 1995) y que, ademas,sas ecoldgicas, ambientales o estocasticas, como para con-
existen otros factores de riesgo (cambios demogréficos, siderar que la acumulacién de mutacién deletérea sea un
ambientales, etc.), la recomendacion practica es que lasfactor critico de riesgo.
poblaciones de especies en peligro de extincion deberian
mantenerse con censos muy superiores a los que se consita mutacion en los programas de conservacion
deran adecuados en la actualidad.

Los resultados mencionados con respecto a este Ulti-  Aungue la mutacién se considera como un factor de
mo planteamiento se refieren exclusivamente a modelos riesgo en la preservacion de las poblaciones, su efecto ha
mutacionales que implican un niimero elevado de muta- sido generalmente ignorado en la propuesta y andlisis de
ciones (del orden de una mutacion deletérea por genomaestrategias especificas de conservacion en condiciones de
diploide y generacion), con efectos deletéreos tenues encautividad y, como veremos a continuacion, esta omision
homocigosis (digamos 0,085 s < 0,05). Es decir, los puede ser importante.
resultados se refieren a los parametros deducidos de los  Los objetivos principales de los programas de conser-
resultados experimentales de MukaDrnsophila mela- vacion son: (1) evitar la consanguinidad, ya que un au-
nogaster(véase la primera seccion de este capitulo). Este mento de ésta disminuye la eficacia biolégica de la espe-
es, precisamente, el escenario mas pesimista en el con-cie; (2) mantener la mayor variacion genética posible, para
texto de poblaciones con censos reducidos. La razon essalvaguardar asi la capacidad de adaptacion de la pobla-
gue, como se recordard, las mutaciones con efecto cerca-cion ante los nuevos retos ambientales; y (3) proteger a la
no o inferior a 1/R|, pueden ser las mas perjudiciales ya poblacion de una adaptacion a la cautividad que perjudi-
gue se comportan como cuasineutras, es decir, van a esque el éxito de una posible reintroduccion al estado sil-
capar facilmente de la eliminacién por seleccién y pue- vestre (Loebel et al. 1992, Borlase et al. 1993). Puesto
den llegar a fijarse por deriva genética. En poblaciones que los recursos genéticos se mantienen generalmente con
naturales con censos del orden de 100 a 1000 reproducto-censos de poblacion reducidos, tanto en el caso de los
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animales en cautividad como en el de los bancos de germo-aleatoria. El efecto de una capacidad reproductiva limita-
plasma vegetal (almacenes de semillas que sirven de re-da (un nimero reducido de descendientes por individuo)
serva de diversidad bioldgica), la deriva genética es la es el de acortar en mayor grado las diferencias entre meé-
fuente principal de pérdida de variacién genética. Se han todos, puesto que el procedimiento de uniformizacién de
propuesto varios procedimientos practicos para mantenerlas contribuciones fracasa en mdultiples ocasiones, acer-
la méxima diversidad genética en programas de conser- cAndose al método de contribuciones aleatorias.
vacion (véase la revision de Caballero y Toro 2000). Uno Por otra parte, los resultados de Schoen et al. (1998)
de los métodos usados mas comunmente es el de igualacconsideran tasas elevadas de mutacién con efectos
las contribuciones parentales. Es decir, cada uno de losdeletéreos tenues. Sin embargo, con las tasas y efectos
individuos de la poblacién debe contribuir exactamente mutacionales deletéreos resumidos en la Tabla 1, el decli-
con el mismo nimero de hijos a la generacién siguiente ve mutacional en ausencia de seleccién es tan pequefio
(Gowe et al. 1959, Wang 1997). Si los apareamientos son que la reduccion en la intensidad de seleccién producida
aleatorios, este régimen produce tasas de consanguinidadal igualar las contribuciones de descendientes tendria es-
y deriva genética que son aproximadamente la mitad de casas repercusiones sobre la eficacia biolégica pobla-
las que se producirian si cada padre contribuyese con uncional. En resumen, la uniformidad de las contribuciones
namero aleatorio de hijos (véase, por ejemplo, Caballero sigue siendo un método recomendable para controlar el
1994). En consecuencia disminuyen tanto la probabili- aumento de la consanguinidad y la pérdida de variabili-
dad de pérdida aleatoria de alelos como la depresion con-dad genética.
sanguinea de los caracteres reproductivos. Se poseen pocos datos experimentales que den luz
Sin embargo, la uniformidad de las contribuciones sobre las consecuencias de la mutacion deletérea en po-
parentales tiene también el efecto de reducir la intensidad blaciones conservadas. Shabalina et al. (1997) observa-
de la seleccion natural, pues el nimero de hijos aportadosron caidas sustanciales de eficacia biol6gica en una po-
se hace independiente de la fecundidad del reproductor, blacién con censo elevadd € 200) mantenida con uni-
excepto en lo que se refiere a esterilidad completa de losformidad de las contribuciones durante 30 generaciones.
individuos. Asi pues, el método hace mas probable que se Sin embargo, existen razones para pensar que esta caida
acumulen mutaciones deletéreas en el genoma, particu-no se debié exclusivamente a las mutaciones ocurridas
larmente en poblaciones de censo reducido. Se podriadurante esas generaciones (Keightley et al. 1998). Como
decir, por tanto, que los métodos tradicionalmente indi- la poblacion de partida tenia la variabilidad genética ha-
cados para la conservacién de especies en cautividadbitual en poblaciones naturales, existe la posibilidad de
maximizan la acumulacion de tales mutaciones, y no es que parte de la caida en eficacia biolégica se debiera a
evidente que el beneficio de preservar la variabilidad depresion consanguinea atribuible a genes deletéreos ya
genética y reducir la depresion consanguinea compensepresentes en el inicio del experiménto y de que la pobla-
este efecto negativo. cion sufriera una adaptacion a las condiciones benignas
Schoen et al. (1998) llevaron a cabo estudios tedricos de mantenimiento que fuera desfavorable en los ambien-
comparando la pérdida de eficacia bioldgica que ocurre tes extremos en los que se evalud la reduccion de la efica-
con igual o desigual contribucion de descendencia. Su cia biolégica. En un experimento similar al descrito, lle-
conclusion fue, en términos generales, que la igualdad de vado a cabo por Gilligan et al. (1997), se observé también
las contribuciones conduce a una mayor acumulacion de una caida importante en eficacia bioldgica, aunque ésta
mutaciones y, por tanto, a niveles inferiores de eficacia no fue mayor en las poblaciones de censo reducido que
bioldgica. Este resultado tiene una gran importancia prac- en otras de mayor censo. Si las reducciones en eficacia
tica, puesto que el método de uniformizar las contribu- biolégica se deben a la acumulacién de mutaciénes nue-
ciones es el mas ampliamente recomendado y empleadovas, es de esperar que dichas reducciones sean mayores
en la conservacion de recursos genéticos. Sin embargo, elen poblaciones mas pequefas, donde la deriva es mayor.
alcance de dichos estudios es muy limitado, puesto que seAsi pues, estos resultados se interpretaron en términos de
basan en modelos simplistas que suponen efectosadaptacion a la cautividad.
mutacionales y de dominancia constantes, capacidad En ninguno de los experimentos anteriores se contaba
reproductiva ilimitada, seleccién que actla exclusivamen- con lineas control sin uniformidad de las contribuciones
te sobre la fecundidad y ausencia total de seleccidn de descendencia de las parejas, por lo que no se pudo com-
intrafamiliar. Fernandez y Caballero (2001) han llevado a probar si la acumulacién de mutaciones seria mayor en
cabo estudios mediante simulacidon que indican que la un caso u otro. Sin embargo, Loebel et al. (1992) y Borlase
modificaciéon de estos supuestos puede afectar en granetal. (1993) han realizado experimentos similares con cen-
medida las conclusiones obtenidas. En particular, cuando sos mucho mas reducidos y durante un ndmero mucho
los modelos consideran mutaciones con efecto sobre lamenor de generaciones, comparando la evolucién de la
viabilidad, la seleccién intrafamiliar (supervivencia dife-  eficacia biolégica entre lineas mantenidas con los dos pro-
rencial entre los descendientes de una misma pareja) escedimientos. Los resultados de estas investigaciones in-
suficiente para eliminar una gran parte de las mutaciones, dican que no hay una reduccién adicional de la eficacia
y la reduccién de la eficacia biolégica media en las lineas biolégica cuando se usa el método de uniformidad de las
sometidas a uniformidad de las contribuciones no es mu- contribuciones. Sin embargo, al igual que los anteriores,
cho mayor que la que ocurre en lineas con contribucién estos trabajos utilizaron poblaciones naturales con varia-
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cién genética inicial, por lo que no se puede comprobar la descripcién de los parametros mutacionales, los progra-

acumulacién de mutaciones de forma directa.

mas de conservacion deberian centrar sus esfuerzos en

En resumen, el impacto de la mutacion sobre el riesgo evitar la consanguinidad rapida y la adaptacion a la cauti-
de extincion de las poblaciones depende fundamentalmen-vidad, y en preservar la variabilidad genética de los ca-

te del modelo mutacional asumido. Si los parametros ob-

tenidos por Mukai en sus experimentos &rosophila
fueran correctos, el riesgo de “degradacion mutacional”

racteres morfolégicos. Aunque consideraciones ecolégi-
cas o estocasticas hacen recomendable el mantenimiento
de censos grandes, cuando sélo se dispone de censos re-

seria elevado en poblaciones pequefias, pero utilizandoducidos el método de igualar la contribucién de descen-
datos mas recientes, la acumulacion de mutaciones nodientes puede resultar de gran utilidad desde el punto de
parece un factor critico de riesgo. Aceptando esta Ultima vista genético.
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