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Familia multigénica:

“Dos 0 mas loci con secuencias nucleotidicas
similares que han derivado de una secuencia
ancestral comun”



¢, Como se forma una familia multigénica?

Especiacion
Duplicacion del ADN (errores no reparados, a diferentes niveles y
por diferentes causas) |
 Recombinacion desigual N e umims
« Retrotransposicion e ——
« Duplicacion cromosomica T ——
» Duplicacion genémica l

= — Wl

N —

Duplication

- P

Cada uno de estos procesos deja marcas caracteristicas como
resultado de cada proceso: repetidos directos o invertidos,
ausencia de intrones, contexto gendmico compartido, etc.



“Evolution by Gene Duplication” (1970)
Susumu Ohno

» “Genes extra (duplicados) son material potencial para
iIncrementar la complejidad”

 “Solamente los genes redundantes son capaces de escapar a
la seleccidon natural y acumular mutaciones inicialmente
deletéreas dando lugar a nuevos genes, con nuevas funciones”

* “La seleccion natural simplemente modifica, mientras la
redundancia crea”



Tipo de duplicaciones del ADN

Parcial Quimera

1. Duplicacion de parte de un gen =0 (-—-EHE
H—H — E—HO

Duplicacion de exones

2. Duplicacion de un gen entero

3. Duplicacién de un segmento cromosémico (polisomia
parcial)

4. Duplicacion de un cromosoma entero (polisomia)

S. Duplicacién del genoma (poliploidia)



Prevalencia duplicaciones génicas:

Bacteria

Mycoplasma pneumoniae
Helicobacter pylori
Haemophilus influenzae

Archaea
Archaeoglobus fulgidus

Eukarya
Saccharomyces cerevisiae

Caenorhabditis elegans
Drosophila melanogaster

Arabidopsis thaliana
Homo sapiens

Numero total
de genes

677

1590
1709

2436

6241

18 424
13 601

25 498
40 580"

Numero de genes
duplicados (%)

298 (44)
266 (17)
284 (17)

719 (30)

1858 (30)

8971 (49)
5536 (41)

16 574 (65)
15 343 (38)




Homologia: paralogos u ortologos

Los miembros de una familia se relacionan, presentando
un claro ancestro comun.

e Secuencia
e Estructura exon-intron
 Estructura protéica 3D

Muchas veces presentan funciones diversas con un
nucleo funcional compartido, Ej. Globinas, GSTs, HOX,
histonas, etc.



Familia de receptores tirosin-quinasa (Trk)

N-terminal
extension
|
Cys-cluster Cys.cluster Cys-cluster y }IQG-CZ
Leurich motif Leurich motif Leurich motif Rorlike
Cys domains
Cyscluster Cyscluster Cys<cluster IgGV
Kringle
} IgG-C2 } 19G.c2 g }Ig -
domain
Extracelular
X
Intracelular
() 1 4D
TK TK TK TK TK
_ " - -
TrkA
TrkB ‘AmphiTrk Lirk DroiDnrk Dofftrk
TrkC g

Kesteren et al, 1999 Imagen tomada de Garcia 2005



Genes ortologos y paralogos

(Fitch, 1970)

rect usage. It is not sufficient, for example,
when reconstructing a phylogeny from
amino acid sequences that the proteins be
homologous. It has been pointed out be-
fore that a phylogeny of birds and mam-
mals based upon a haphazard mixture of
« and B hemoglobins would be biological
nonsense since the initial dichotomy would
be on the distinction between the a and g
genes rather than between the birds and
t}\p mammale f‘p“’r\h and Mnrgn]inch'
1967). Therefore, there should be two
subclasses of homology. Where the ho-
mology is the result of gene duplication
so that both copies have descended side by
side during the history of an organism,
(for example, « and B hemoglobin) the
genes should be called paralogous (para =
in parallel). Where the homology is the
result of speciation so that the history of
the gene reflects the history of the species
(for example « hemoglobin in man and
mouse) the genes should be called ortho-
logous (ortho = exact). Phylogenies require
orthologous, not paralogous, genes. Note

Dos subclases de homologia:

°|a resultante de duplicaciones genicas...
se trasmiten lado a lado (loci
paralogos).

°|a resultante de la especiacion... la
historia del gen refleja la historia de las

especies (un mismo locus; genes
ortélogos).

W. M. Fitch. 1970. Distinguishing
homologous from analogous proteins.
Systematic Zoology, 19: 99-113.



HOMOLOGOS provienen de un gen ancestral comun

ORTOLOGOS PARALOGOS
derivan de un evento derivan de un evento
de especiacion w B de duplicacion
o

Ancestral 10

species



Destino de una nueva copia

« Silenciamiento (Pseudogen) y/o Pérdida

« Retencion (Compensacion de dosis o efecto de dominancia):

— Se mantienen la funcion: (ej. enmascaramiento: los genes
duplicados confieren una ventaja selectiva asociada con su
habilidad de “enmascarar” el efecto de mutaciones deletéreas).

— Nueva funcidén (neo-funcionalizacion): se fijan mutaciones
beneficiosas que resultan en la nueva funcion.

— Reajuste de funcion (sub-funcionalizacion): la funcion ancestral es
dividida entre ambas copias. Se da la complementacion por
acumulacion de mutaciones.

11



Perdida de funcion (no-funcionalizacién)

L<

Divergencia Funcional

Neofuncionalizacion Subfuncionalizacidn

L L

Mantenimiento funcional => aumento de Ia robustez genética (ej.
enmascaramiento)

L

12

Conrad and Antonarakis 2007



Estudio en especies de peces poliploides aportan
evidencia a favor de la Subfuncionalizacion.

Ejemplo:

« Zebrafish presenta 2 copias
del citocromo P450.

* Una se expresa en el ovario
otra en el cerebro.

 El analisis genes ortologos
en organismos con una unica
copia, muestra que se expresa
en ambos tejidos.

13



Evolucion de familias multigénicas

Evolucion divergente

Concerted evolution

I-I:: sCa .__,
{ .
Gene
conversion

Birth-and-death evolution

b
X X




Evolucion de familias multigénicas

Productos heterogéneos

O funcional @® seudogen

Tiempo

MODELO:

a
P

TN

Ancestral

species

o o

SP1 SP2

Evolucion
Divergente

15



EJEMPLOS:

Evolucion Evolucién Nacimiento
Divergente Concertada y muerte.

Hierro GP’LIp 0 heme

Solenoide

Cadenaa i
. =

N s Octamero de Histonas

0 @\ Proteica # ’ 7 " 5 I 10 nm

'-,. - 4 —7 “I-I, [

Globulo r Cuentas A ] i

obulo Oloca - de collar v/, / \ ADN
e Subunidad perquefa . —— H1
orma eliptica de la Nucleosoma
molécula de polipéptido
Globinas Genes Histonas
obinas Ribosomales
(rDNA)
Heat shock proteins 16

(HSPs)



Ejemplo: familia de las globinas

SXX: mioglobina monomérica
y hemoglobina tetramérica
(subunidades a vy )

Era gendmica: muchas mas y
diversidad de funciones

Cada globina,
reconstruye la

Arctic lamprey Hb1
Sea lamprey Hb5
Sea lamprey Hb2
Sea lamprey Hb PMI|
Sea lamprey Hb3
Sea lamprey Hb1b
Arctic lamprey Hb2
Sea lamprey Hb1a

Hagfish Hb3
rrHagﬁsh Hb4

100
1.00

L Hagfish Hb1
Hagfish Hb2

70
1.00:

;| = Finch Cygb

Arctic lamprey Hb4

- Medaka Cygb 1

Pufferfish Cygb 1
+ Zebrafish Cygb 1

r— Medaka Cygb 2
] Pufferfish Cygb 2
99 | ! Z_ebralish Cygb 2
100 1 = Chicken Cygb

Anole lizard Cygb
Frog Cygb
= Human Cygb

Chicken Mb
Finch Mb
Human Mb
Platypus Mb

100

b A0l lizard Mb
Medaka Mb
Pufferfish Mb

1.00

filogenia del -
grupo

Reclutamiento,
convergencia

1.00

99 - Chicken GbE
1.00 " Finch GbE

Zebrafish Mb

57 Houndshark Mb
0.54 _:Poﬂ Jackson shark Mb

GbE

Anole lizard GbY

96 E
1.00 Frog GbY

Chicken Hbb
Finch Hbb

Human Hbb
Platypus Hbb
Platypus Hbw
Medaka Hbb
Pufferfish
Zebrafish Hbb

58 Frog Hbb
0.78 Houndshark Hbb
Stingray Hbb
Chicken Hba
Finch Hba

Human Hba
Platypus Hba
Frog Hba

Medaka Hba
_E Zebrafish Hba

Pufferfish Hba
Houndshark
Stingray Hba

Human Nl\?b
E Platypus Ngb
Frog Ngb
Medaka Ngb o1
—{L Zebrafish Ngb '
Pufferfish Ngb

Anole lizard Hbb

Anole lizard Hba

Platypus GbY

GbY

B-Hbs

Hbb

a-Hbs

Hba

Cygb

Cyclostome
Hbs

Mb
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Ejemplo: familia de las globinas

En un contexto mas ampilio

Hipotesis: al menos dos
rondas de duplicaciones
genomicas (GWD)

Complejidad creciente

1.00

Teleost fish

Tetrapods

Cyclostomes

Sea squirt

Amphioxus

Sea lamprey HbS

Sea lamprey Hb2

Sea lamprey Hb PMII
Sea lamprey Hb3

Sea lamprey Hb
Arctic lamprey Hb2
Sea lamprey Hb1a

Hagfish Hb2

Hagfish Hb3
99 F'—_Hagnsh Hb4
1.00 I Hagfish Hb1
b Arclic lamprey Hb4
Chicken Cyghb
Finch Cygb
Anole lizard Cygb
Frog Cygb
Human Cygb

Medaka Cygb1
Pufferfish Cygb1
Zebrafish Cygb1
Medaka Cygb2

Pufferfish Cygb2

Zebrafish Cygb2

0.60| | Chicken Mb

68

0.77

0.95

Finch Mb
Human Mb
Platypus Mb
. Anole lizard Mb
Medaka Mb
99 Pufferfish Mb
1.00 L—— Zevrafish Mb

Houndshark Mb
0.91 _:Poruackson shark Mb
100 E Chicken GbE
1.00 Finch GbE

Chicken Hbb

Finch Hbb

Anole lizard Hbb
Human Hbb
Platypus Hbb
Platypus Hbw

Medaka Hbb
Pufferfish Hbb
Zebrafish Hbb

90

Hound! k Hbb
Stingray Hbb

Chicken Hba
Finch Hba
Anole lizard Hba

Human Hba
Platypus Hba
Frog Hba
Medaka Hba
Zebrafish Hba
Pufferfish Hba
Houndshark Hba
e Stingray Hba

Anole lizard GbY
| 99 ; Platypus GbY
1.00 Frog GbY

[ Amphioxus Gb2
e AMIDRIOXUS GD14

L Ar Gb8

78

100
1.00

Gb9
Amphioxus Gb10
S Amphioxus Gb11
H Amphioxus Gb5
! Amphioxus Gb4
— Sea squirt G/b1

I s Sea squirt GIb2
29 * Sea squirt Glb4

1.00 L Sea squirt G/b3
Gb3

—
o .u.a — Amphioxus Gb12
1.0 Anm Gb13
== Medaka GbX
L Pufferfish GbX
100 17 Frog GbX

= Amphioxus Gb7
Amph Gb6

1.00 L zebrafish GbX

¥ = Human Ngb

L Platypus Ngb

Frog Ngb

Medaka Ngb H

100

84

1.00

1.00

Zebrafish Ngb 0.1
& Pufferfish Ngb
Amphioxus Gb1

Cygb
clade

Mb
clade

Hb

clade

GbY
clade



Ejemplo: familia de las globinas

Resultado compatible
(asumiendo pérdidas)

1R

2R
—  Cyclostome Hbs
\ L Cytoglobin
\ _(J\_ Myoglobin
— Fiahin E
—@
Grathostome o-MHbs
I::_',I _{Z Gnathostome B-Hbs
1 - L
b - Gb™ (deleted)
Glabin ¥

O Tandem Duplication

® Whole Genome Duplication
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Ejemplo: familia de las globinas

Dos rondas de GWD predice “Paralogones”

A ssCes0Oe00000es000000.

b

B seCesfeCOoOeoeeadtaoltoOonOe
sel0eelCetOO00esdooOOo0O0Oe

O eeoedtono O 0600 0Oe

C aeoe O Oeocee O 00 .
b

O 8e0edto0 @ eoebto—0e
eaeoe O Oeoocee O 00O .
D O eeoOedtono O eo0e0o-0Oe.
ael0e O Oceaocee O o00-.

O ea0e 00 06 @o0eto—0

E 880 O a0 -e8-0 80
a8 800 oce-o-0e
ael0e 0O oe-eae 0O o0 =

Ademas de aproximacion filogenética se ve la sintenia de regiones que contienen genes
Genes de las familias en relacion 4:1, 3:1, 2:1 (se asumen pérdidas)
Patron de “macrosintenia” conservado en 4 paralogones 20



Ejemplo: familia de las globinas

Cygb paralogon Mb paralogon Hb paralogon Gb paralogon

Chr 17 Chr 12/22 Chr 16/7 Chr 19
— EMP3 —
_— — CACNG8 —

+ —_— + ——— + —KCNJ14—+

s - T ¢ — MYH14 — |

E— § $—sv~em—
_ oP8 —
— EPNT —
— LMTK3 —
— NTNS —
— TMC4 —
CACGN7 —
CACNGE —

SPHK2 — .
o — —_— — CYTH2 —
e =
== — TTYH2 —
— RASIPT —

Cromosomas humanos 01



Ejemplo: familia de las globinas

&)

%%%

Amniotes Amphibians Teleost Fishes Cyclostomes
o 3 MbCygb o B Cygb o 5 Mb Cygb Hb

U v

L

<0
OQ\\
9%
LS

Origin of Ogtransport function \

.‘?‘.

A

~ 360 mya

~ 450 mya

- Origin of Oxransport function

~ 600 mya

<> Speciation Event

® Gene Duplication

Un lindo resumen...
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Analisis de arboles filogenéticos

La duplicacion y la perdida de genes introducen incongruencias entre la
filogenia de los genes y las especies.

gene losses

gene duplication

=

organisin 23




Variacion en el numero de copias (CNV)

» Causante de variacion en el genoma

« Ampliamente distribuidas a nivel poblacional
* Incluye deleciones y duplicaciones

« Rango de extension 1x103% a 5x10° pb.

* Clasificadas como variaciones estructurales

* Afectan el fenotipo

24



Sintesis

*Una familia multigénica esta formada por un grupo de loci cromosémicos con
secuencia similar que derivan de una secuencia comun ancestral, genes homologos.
Estos pueden ser ortélogos o paralogos.

*La especiacion y los mecanismos de duplicacion del ADN aumentan el numero de
genes en las familias multigénicas.

La duplicacion génica es un proceso altamente frecuente, especialmente en eucariotas,
y es esencial para aumentar la complejidad de los organismos.

*Una nueva copia génica podra silenciarse, perderse, o retenerse (enmascaramiento,
neofuncionalizacion, subfuncionalizacion)

*Diversos modelos intentan explicar la diversidad observada en las distintas familias
multigénicas, con predicciones especificas de las distancias y relaciones entre los
miembros de las familias génicas. Algunas familias se ajustan mejor a uno u otro
modelo.

*El arbol del gen no siempre coincide con el de la especie.

Datos genomicos sugieren que la evolucion de las familias multigéncias (duplicacign -
delecion de genes) es mas dinamica de lo que se pensaba.



