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Trazan el primer mapa de la adaptacion y la seleccién
natural de la anatomia completa de un embrién

El grupo de investigacion Bioinformatica de la Diversidad Gendmica de la UAB, en colaboracion con
el grupo de Biologia Evolutiva del Desarrollo de la Universidad de Helsinki, ha conseguido
cartografiar el primer mapa de la adaptaciéon y la selecciéon natural de la anatomia completa del
embrién de la mosca de la fruta, la especie Drosophila melanogaster. Los autores han seguido una
aproximacioén original que integra macrodatos de variacién gendmica, de expresion génica y del
desarrollo embrionario en esta especie modelo de la investigacion genética.

El Grupo de Bioinformatica de la Diversidad Genémica. Marta Coronado (primera coautora del trabajo, 32 de izquierda a derecha), David Castellano (5°) y Antonio

Barbadilla (Investigador Principal).

La teoria de la evolucion de Charles Darwin propone que las adaptaciones de los organismos surgen como consecuencia del
proceso de seleccién natural. Las estructuras, funciones o conductas complejas que tanto nos fascinan de los seres vivos resultan
de la supervivencia y reproduccién diferencial que otorgan a los organismos que las portan. Dificiimente Darwin podria haber
imaginado que uno de los ejemplos mas asombrosos del poder la seleccion natural provendria del analisis de las secuencias
gendmicas. La seleccion natural deja una marca caracteristica en los patrones de variacion genética que pueden detectarse
mediante sofisticados métodos tedricos y estadisticos de analisis gendmicos. Hoy podemos inferir la accion de la seleccion natural
en el genoma e incluso cuantificar qué proporcién de las nuevas variantes genéticas que incorpora una especie son adaptativas,
consecuencias de la seleccién natural. En un trabajo previo publicado en la revista Nature (véase resefia), los autores trazaron el
primer mapa de alta resolucion de la selecciéon natural de un genoma y demostraron que la seleccion natural es ubicua,
omnipresente en el genoma de la mosca de la fruta D. melanogaster. Entre el 30 y 50% de las mutaciones que se incorporan en el
genoma de esta especie son adaptativas, rebatiendo la vision previa sostenida por la teoria neutralista de la evolucién genética del
japonés Motoo Kimura, que proponia que la inmensa mayoria de las mutaciones que diferencian las especies son selectivamente
neutras, sin valor adaptativo.

La seleccion actua primariamente sobre las propiedades fenotipicas de los organismos y solo en la medida en que estas
propiedades son heredables, actia secundariamente sobre el genotipo. La revoluciéon gendmica ha conducido a la actual situaciéon
paraddjica en la que disponemos mas informacion sobre la seleccién en el genoma que sobre el fenotipo del organismo. Ningun
estudio previo ha estudiado la accion de la seleccién en el conjunto del fenotipo de un organismo ni ha integrado ambos niveles de
seleccién a escala genémica. El objetivo de este trabajo era precisamente llevar a cabo esta integracion global seleccion-fenotipo-
genotipo, especificamente trazar un mapa exhaustivo de la seleccién que actia sobre la anatomia embrionaria completa de la
especie D. melanogaster. Partiamos de tres capas de informacion 6micas que se habian obtenido y analizado con fines dispares y
que ahora nos disponiamos a integrar. La primera capa son los datos de variaciéon gendémica en D. melanogaster que habiamos
analizado previamente y demostrado la omnipresencia de la seleccion. Por otro lado, el proyecto Berkeley Drosophila Genome
(BDGP) habia generado una base de datos de expresion de genes en esta misma especie con dos fuentes de informacion: (i) los
niveles de expresion durante la embriogénesis de ocho mil genes mediante la técnica de hibridacion de RNA in situ de altas
prestaciones y (ii) una informacién precisa de las regiones anatémicas donde se expresaban los genes, recopiladas en mas de
120.000 fotografias, que categorizamos en 18 términos anatdémicos tales como sistema nervioso, linea germinal, epidermis,
sistema circulatorio,... a lo largo de seis estadios del desarrollo embrionario.

Al disponer de estas tres capas de informacion nos planteamos las siguientes preguntas, ¢ cual es el correlato anatémico de toda la
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evidencia de seleccion detectada en el genoma?, es decir, ¢ se encuentra la adaptacion molecular distribuida al azar con respecto a
diferentes rasgos tales como 6rganos o partes morfolégicas del cuerpo? ¢Hay algunas estructuras anatémicas con mayores tasas
de evolucién que otras? Para construir un mapa de la adaptacién sobre la anatomia completa del embrién partimos del supuesto
simplificador que la adaptacion fenotipica (anatémica en nuestro caso) puede inferirse a partir de la adaptaciéon de los genes que
se expresan en las diferentes partes corporales. De la primera capa, la informacién genémica, se obtuvo los datos de variacion de
todos los genes de los que se disponia informacién y se cuantificé la seleccion, tanto adaptativa como purificadora, que actua
sobre cada uno de ellos. De este modo asignamos a cada posicién del espacio embrionario o estructura morfoldgica el valor medio
de adaptacion y seleccién de los valores de los genes alli expresados, obteniéndose un mapa de calor de la seleccion positiva y
negativa en el espacio embrionario. Se consiguié recabar datos de variacion genética, de expresion génica y de localizacion
embrionaria de aproximadamente 5.000 genes.

El mapa de la seleccion en el embrion de D. melanogaster indicaba que los 6rganos derivados del ectodermo estan sometidos a
constrefiimiento selectivo, en concreto el sistema nervioso y sistema digestivo. Los 6rganos derivados de mesodermo
experimentan una mayor seleccién positiva o adaptativa, en concreto, la génadas y el sistema inmune. Finalmente se observé que
los genes que se expresan en una o pocas estructuras anatomicas son evolutivamente mas jévenes y con mayores tasas de
evolucion, al contrario de los genes que se expresan en todas o casi todas las estructuras.
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Esquema del enfoque utilizado para cartografiar la adaptacion y la seleccion natural en la anatomia completa de un embrién que integra la variacion del genoma,

datos de expresién génica e infor i6 ial y poral del desarrollo embrionario.

Este trabajo se ha publicado este mes en la prestigiosa revista Molecular Biology and Evolution.
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