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Desvelan la huella de la seleccidon natural
a lo largo de todo el genoma

Los primeros resultados del proyecto internacional The Drosophila
Genetic Reference Panel, publicados en Nature, trazan por primera vez
el mapa detallado de la huella de la seleccion natural a lo largo de todo
el genoma del organismo modelo de la genética, Drosophila
melanogaster. El proyecto, con una participacion destacada de la UAB,
ha generado una “biblioteca viviente” que permite a cualquier cientifico
analizar la relacion entre las variaciones en el genoma y los rasgos
observables de los individuos con una potencia estadistica sin
precedentes, lo que supone un gran avance para el estudio de las
enfermedades de origen genético.

Conocer la relacion entre la variacion genética y las caracteristicas observables de los
individuos de una especie, como la altura de una persona o la manifestacién de una enfermedad
hereditaria, es uno de los grandes retos de la biologia actual. Hasta ahora, sélo una pequena
parte de la variacion de estos rasgos -que los biélogos llaman el fenotipo- se ha podido atribuir a
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variantes genéticas.

Para poder analizar la relacion entre genes y fenotipo, un proyecto internacional en que ha
participado como uno de los investigadores principales el profesor de la UAB Antonio Barbadilla
y el grupo que dirige de Bioinformatica de la Diversidad Genética, y que ha contado con la
colaboracién del grupo de Gendmica Comparada y Bioinformatica dirigido por el catedratico de
la UB Julio Rozas, ha obtenido la secuencia completa del genoma de 168 lineas procedentes de
una misma poblacién de Drosophila melanogaster (la mosca de la fruta, una especie modelo de
estudio en genética). Las lineas pueden ser consultadas por cualquier cientifico interesado en
estudiar la base genética de un fenotipo dado. Se trata de una auténtica biblioteca in vivo,
mantenida en condiciones de laboratorio, que facilita la deteccion de los efectos genéticos en el
fenotipo y permitira conocer la arquitectura genética de enfermedades hereditarias.

El analisis de la ingente cantidad de datos que contienen los 168 genomas completos, una tarea
colosal que ha requerido un gran esfuerzo de especialistas en bioinformatica y genética de
poblaciones, estd empezando a dar sus frutos. El primero, publicado en Nature, ha sido la
deteccion de la “huella” de la seleccién natural a lo largo de todo el genoma, la firma molecular
que la seleccion natural ha dejado en los patrones de variacién genética en cada regién del
genoma. Toda nueva mutacion que contribuye a la adaptacion al ambiente de un individuo se
expande rapidamente en el seno de la especie —un proceso llamado seleccion adaptativa—. Por
el contario, hay regiones del genoma en las que cualquier mutacion es perjudicial y acaba
siendo eliminada de la poblacién, en un proceso denominado seleccién purificadora, con lo que
la secuencia de estas regiones se conserva inalterada en el tiempo. Ambos procesos de
seleccién, la adaptativa y la purificadora, dejan firmas moleculares caracteristicas en el
genoma. Mediante la comparacién de los genomas de un gran numero de individuos de la
misma especie y de otras especies préximas, los cientificos han logrado trazar el primer mapa
de alta resolucion de la seleccion natural de un genoma, tanto de las regiones que codifican
proteinas como de las que no.

Los investigadores han observado que la huella de la seleccién natural esta presente a lo largo
de todo el genoma, aunque la importancia de los diferentes regimenes de selecciéon depende
tanto de las clases de sitios funcionales como de las regiones del genoma que se consideren.
Por ejemplo, se ha observado que la seleccion es mas intensa y efectiva en el cromosoma X
que en el resto de cromosomas, lo que conlleva una mayor velocidad de evolucion del
cromosoma sexual. Otra importante observaciéon es que la tasa de recombinaciéon genética
(variable a lo largo del genoma) juega un papel fundamental en la capacidad que tiene la
seleccion de mejorar adaptativamente las distintas regiones del genoma. La probabilidad que
una region gendémica responda eficientemente a la seleccion natural depende de su contexto
recombinacional. En una regién con poca o nula recombinacion, la seleccion no puede evitar la
degradacién funcional de la region.

Para el profesor de la UAB Antonio Barbadilla, uno de los autores principales del estudio,
“disponer de 168 genomas de una unica poblacién natural es una oportunidad unica para llevar
a cabo el estudio mas completo a escala genémica que se haya hecho nunca en una especie”.
“Para todo genético de poblaciones es un suefio hecho realidad poder utilizar un conjunto de
datos del calibre de este proyecto para poder poner a prueba muchas hipoétesis que han estado
en disputa durante décadas”, anade Barbadilla.
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Para estimar, almacenar, manejar y visualizar todos los datos de variacion en los genomas, los
investigadores de la UAB, en colaboracion con los investigadores de la UB, han disefiado e
implementado un navegador para datos de gendmica de poblaciones hasta ahora inexistente:
the Population Drosophila Genome Browser (PopDrowser). El navegador representa
graficamente toda la informacion extraida de las secuencias genodmicas, incluyendo las
secuencias de DNA, las anotaciones gendmicas, las estimas de diversidad nucleotidica, y
calcula diversos test estadisticos para determinar el efecto de la selecciéon natural a nivel
nucleotidico. El navegador PopDrowser se describe en un articulo publicado on line en la revista
Bioinformatics y puede consultarse libremente en la direccion http://popdrowser.uab.cat.

Antonio Barbadilla
antonio.barbadilla@uab.cat
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