5. Coeficientes de endogamia y estructura poblacional

Enrique Lessa

2024-10-07

Introduccion

La finalidad de este documento es presentar, a un nivel introductorio, una visién general
del problema de la estructura poblacional y el uso de coeficientes de endogamia
(también llamados de endocria) para su estudio. En particular, se destaca una
perspectiva genealdgica, que usa las propiedades medias de pares de alelos para
describir la estructura poblacional. El énfasis esta en los conceptos y las formulas que
los reflejan, sin preocuparse por ajustes para muestras empiricas o modelos
mutacionales. Estos son obviamente importantes para las aplicaciones, pero no para
esta introduccion.

Los coeficientes de endogamia (estadisticos F) fueron desarrollados por Sewall Wright
(1951) en base a modelos de estructura poblacional y descripciones generales de la
variacidn genética (frecuencias alélicas y su varianza a distintos niveles de organizacion
de las poblaciones). La correspondencia de estos estadisticos con las genealogias de
alelos fue formalizada mucho después por Montgomery Slatkin (1991) en base a la teoria
del coalescente (Kingman 1982). En este documento partimos de la descripcién
genealdgica y demostramos (a veces; en otros casos simplemente enunciamos) su
correspondencia con varios estimadores, incluyendo los estadisticos F' de Wright.

Se ha optado por presentar estos estadisticos en primer lugar como descriptores de la
variacidn genética, independientemente de los factores y procesos (e.g., patrones de
apareamiento locales, estructura geografica, selecciéon natural) que pueden subyacer a
los valores observados. Lamentablemente, los coeficientes de endogamia no nulos no
siempre resultan de la endogamia, de modo que el nombre, que tiene raices historicas,
no es muy afortunado para toda la familia de estadisticos F.

Luego de presentar los estadisticos /' como descriptores mostraremos su
comportamiento bajo ciertos modelos sencillos, incluyendo algunos casos de genes bajo
seleccién natural y algunos modelos de estructura poblacional.

1. Estructura poblacional

Consideremos primero una situacién por demas comun en biologia: los organismos de
una misma especie parecen estar organizados de modo de formar subunidades dentro
de una unidad mayor. Asi, por ejemplo, los liquenes forman parches discretos sobre
superficies rocosas, las cuales, ademas, tampoco tienen una distribuciéon uniforme, sino
que se encuentran en distintos afloramientos de rocas, separados por areas no rocosas.
Del mismo modo, los chimpancés estan organizados en bandas, grupos sociales
reconocibles dentro de un bosque; a su vez, los bosques estan fragmentados en el
espacio de distintas maneras.

Podriamos suponer que estas unidades poblacionales se han diferenciado
genéticamente, al menos en cierta medida, pero no podemos descartar que, si bien los
organismos se asocian entre si y/o con el ambiente en unidades discretas, todas ellas



sean partes de una gran poblacién genéticamente uniforme. Por ejemplo, los grupos
sociales podrian ser temporales y rearmarse con frecuencia, o que el régimen de
apareamiento sea independiente de ellos.

1.1. Enfoque genealdgico

Brevemente, el enfoque genealdgico, representado por la teoria del coalescente, estudia
la ancestria de los alelos de las poblaciones y las mutaciones a ella asociadas. Para el
propésito de este documento, sera suficiente considerar la ancestria de pares de alelos.
Cada par consiste en dos copias de un mismo gen muestreadas en nuestras poblaciones
de interés (veremos mas adelante cdmo disefiamos el muestreo). En el caso mas
sencillo, que sera suficiente para nuestros propésitos, no hay recombinacion
intragénica, de modo que los alelos tienen una tnica linea de ascendencia. En ausencia
de recombinacion, la historia de un par de alelos es muy sencilla, y consiste en:

a) genealogia: los dos alelos derivan de un ancestro comun, de antigiiedad 7 (tiempo
medido en generaciones); por tanto, cada alelo esta unido al ancestro por una
rama de longitud £;

b) variacién genética: recordemos que cada rama consiste en 7 generaciones; a lo
largo de una rama, un alelo de una generacion cualquiera #; es una copia de su
ancestro en la generacion precedente #,_,. Cada evento de transmision es una
oportunidad de mutacidn, es decir de que la secuencia del alelo descendiente
adquiera alguna diferencia con la de su ancestro, y contamos con 2 generaciones
para que esto ocurra.

Aplicaremos el enfoque genealdgico al estudio de la estructura poblacional del siguiente
modo:

a) Consideramos (al menos) dos niveles jerarquicos de organizacidn, uno anidado
dentro del otro. Por ejemplo, individuos dentro de una poblacion local, parches
de habitat dentro de una regién ocupada por nuestra especie de interés, grupos
sociales en una poblacién de primates, etc.

b) Etiquetamos al nivel inferior con la letra X y al superior con laletra Yy
consideramos la ancestria promedio de pares de alelos muestreados al azar en
cada uno de los dos niveles. Tendremos k subunidades tales que
X, X5,...X, €Y.

La hipotesis nula es que la poblacion es genéticamente homogénea, de modo que las
unidades del nivel inferior X son idénticas entre si porque no son mas que réplicas de lo
que ocurre en el nivel superior Y. Por tanto, tx = ty. Alternativamente, las poblaciones
pueden estar estructuradas de muy distintos modos. En términos genealdgicos,
podemos describir los apartamientos de la hipdtesis nula con el siguiente estadistico:
fy—ix
lyy = ——

1]



El numerador es simplemente la diferencia entre la antigiiedad promedio de pares de
alelos tomados en el nivel superior Yy el inferior X. Dicha diferencia estd normalizada al
dividirla por #y. La normalizacion determina que #yy varie entre -1y 1.

La Fig. 1 representa graficamente los conceptos enunciados hasta ahora.

Observamos que, bajo la hipotesis nula (la poblacién Y es genéticamente homogénea),
tyy = 0. Silos alelos dentro de las subunidades X estdn mas emparentados entre si que
alelos tomados al azar de toda la poblacion Y, el numerador es positivo y, en
consecuencia fyy > 0. Si, por el contrario, los alelos dentro de las las unidades X estan,
en promedio, mas emparentados entre si que pares de alelos tomados al azar, entonces
tyy > 0. Estas dos situaciones son bastante comunes. En cambio, veremos que iy < 0
puede ocurrir en circunstancias mas restringidas.

Fig 1. Antigiiedad media del ancestro comutn de dos pares de
alelos tomados en un nivel superior (Y) y en un nivel inferior
(X) anidado en el anterior.

1.2. Genealogias y variacion genética.

Normalmente es imposible saber el tiempo de divergencia de pares de alelos. Por lo
tanto, usaremos datos genéticos como indicadores (“proxies”) de dicha divergencia. Ya
mencionamos que cada evento de transmision de un alelo (de su ancestro a su
descendiente en la generacidn siguiente) es una oportunidad de mutacion.
Consideramos ahora dos modelos de mutacion sencillos, en los cuales, como la
probabilidad de mutacion (por alelo y por generacién es muy baja), no hay homoplasia y
al comparar dos alelos en el presente vemos todos los cambios ocurridos a lo largo de
las dos ramas que los conectan a su ancestro. En particular:

Modelo de alelos infinitos (que deberia llamarse modelo de clases alélicas infinitas): El
numero de clases alélicas es tan grande y la probabilidad de mutacién es tan baja que



cada una aparece una Unica vez en la poblacion. La probabilidad de que dos alelos sean
diferentes (pertenezcan a clases distintas) H es, en este contexto, proporcional a la
antigliedad de su ancestro comun:

Definimos

y, como consecuencia de lo antedicho, Fyy = fyy.

En palabras, Fyy es la diferencia entre la heterocigosidad media del nivel superior Yy la
heterocigosidad media del nivel inferior X, normalizada al dividirla por la primera.
Recordemos que la heterocigosidad es la probabilidad de que dos alelos tomados al azar
sean distintos (pertenezcan a distintas clases alélicas). Comunmente, la estimamos a
partir de las frecuencias alélicas como:

k
A= Z 2p;p;

i<j

Si hay varias subunidades y queremos un valor general de Fyy, usaremos Hy, el
promedio de Hxl, HXz’ ...ka, calculados en base a las frecuencias alélicas en cada

subunidad. Hy se obtiene en base a las frecuencias alélicas del nivel superior Y
(tipicamente estimada como el promedio de las frecuencias alélicas de las distintas
subunidades).

Modelo de sitios infinitos El nimero de sitios a lo largo de un gen es tan grande y la
probabilidad de mutacion es tan baja que cada sitio muta, como maximo, una Unica vez.
El nimero de diferencias observadas entre dos alelos es proporcional a la antigliedad de
su ancestro comun. Llamamos 7 al nimero promedio de diferencias entre pares de
alelos, con lo cual:

Ty X fx,ﬂycx ty.

Usando 7 en lugar de H como estimador de 7, obtenemos:

Ty — Tty
Fyy =
Tty

3]

El procedimiento de estimacién es semejante al antes descrito para el modelo de alelos
infinitos, pero aqui no nos limitamos a considerar las clases alélicas, sino que
consideramos también el nimero de diferencias entre las secuencias que las
caracterizan:



k

[4]

Observamos que la ecuacion [3] es idéntica a la presentada mas arriba para I/-\I [2],
excepto que agregamos, al usar [3], el factor 7;;, el numero de diferencias observadas
entre los alelos de las clases i y j. [2] es un caso particular de [3] en el cual 7 = 1.Sino
conocemos las diferencias entre distintas clases alélicas o decidimos ignorarlas, las
estamos aproximando a su valor minimo (1); en efecto, dos alelos de distinta clase

tienen al menos una diferencia.

Vamos a hacer una tinica excepcién aqui a lo anunciado al comienzo en cuanto a que
vamos a ignorar, en toda nuestra discusion, ajustes de las formulas para estimadores
empiricos. En el caso de 7, el calculo usual incluye un factor de correccién para el
tamafio muestral para obtener un estimador no sesgado. La férmula aplicada es:

k
n
7/% = Z ZPin;\tij
n—1 i<j

5]

tiende a 1 cuando n tiende a infinito. Para

Notamos que el factor de correccion
n —

muestras muy grandes, podemos ignorarlo, que es lo que hacemos en general a lo largo

de todo este documento.

Modelos con homoplasia No los desarrollaremos en este documento, pero existen
muchos casos en los que los genes de interés tienen tasas de mutacion grandes y la
homoplasia esta presente, aiin dentro de una poblacién. Un ejemplo comun son los loci
de microsatélites, para los que es bastante probable que alelos de una misma clase (por
ejemplo, un alelo que llamamos CT50 porque tiene 50 motivos de repeticion CT) hayan
aparecido mas de una vez. En otras palabras, los alelos que son idénticos en estado
(tienen igual secuencia) no son copias de un dnico alelo ancestral (no son
necesariamente idénticos por descendencia). La clase alélica CT50 es un agregado de
alelos que llegaron a ese estado por distintos caminos mutacionales.

En estos casos, necesitamos un modelo mutacional que nos permita estimar distancias
genéticas entre alelos que, en promedio, sean proporcionales a sus tiempos de
divergencia.

Ejercicio 1: variacién en subpoblaciones

Bell et al. (2021) estudiaron la variacidn geografica en una especie de ardilla (Tamias
amoenus) en el suroeste de Estados Unidos, genotipando 11 loci de microsatélites y
secuenciando el gen del citocromo b mitocondrial en individuos de varias
subpoblaciones. Uno de los objetivos era establecer si la variacidon genética en la
subpoblacién de Pine Forest era comparable a la de otras estudiadas o estaba reducida.

Para este ejercicio, seleccionamos un subconjunto de 20 individuos (10 de Pine Foresty
10 de la subpoblacién de Warner Mts.) tomados al azar de las secuencias generadas en



el trabajo citado. De los 701 pares de bases reportados en el articulo, se seleccionaron
620 sitios, luego de excluir sitios no secuenciados en todos los individuos. De ellos, 50
fueron polimérficos. Notamos que el nimero total de sitios polimoérficos en las
secuencias es aproximadamente el 8%.

En la tabla de resumen, cada tipo de secuencia (haplotipo) es una clase alélica:

Pine Warner Total

forest Mts.
Haplo 1 00 GGCCTTACCTCCTTACCTCTCCCCCCTCCTTTTTTCGCATCCTACTCTTC 1 5 6
Haplo 2 94 Seicisieisieeners Crivenncnensnesssccnsoncacnsscancnnnns 7 7
Haplo_3_06 Geseescaceses Cocosnssancacscnssasasss Accennes Taesssn 2 2

Haplo 4 14 AAT.CCGTTCTTAC..TC.CTTTTTT.TTCCC.CCTA.TCTTC..CT.CT 3

Haplo_5_73 AATTCCGTTCTTACGTTCTCTTTTTT.TTCCCCCCTA.TCTTC.TCTCCT 1

Haplo_6_74 AATTCCGTTCTTACGTTCTC,.TTTTTCTTCCCCCC.ATTCTTCGTCTCCT 1 1
0

Total 10 1 20
Pine forest
Haplo 1 00 GGCCTTACCTCCTTACCTCTCCCCCCTCCTTTTTTCGCATCCTACTCTTC 1
Haplo_2 94 Eeierisiereeerers Cintioinminiioin|ohonenslnie s o o ale ol m aie pynisnio e s i e or ot sn 7
Haplo_3 06 ety Clrionsiminis ounis nins sisiornn 0im:e 9.0 Ajpovoinzeien Teeens

Total 10
Warner Mts.
Haplo 1 00 GGCCTTACCTCCTTACCTCTCCCCCCTCCTTTTTTCGCATCCTACTCTTC 5
Haplo_4 14 AAT.CCGTTCTTAC..TC.CTTTTTT.TTCCC.CCTA.TCTTC..CT.CT 3
Haplo 5 73 AATTCCGTTCTTACGTTCTCTTTTTT.TTCCCCCCTA.TCTTC.TCTCCT 1
Haplo_6_74 AATTCCGTTCTTACGTTCTC.TTTTTCTTCCCCCC.ATTCTTCGTCTCCT 1

Total 10

a) Enbase alas frecuencias alélicas, calcular la heterocigosidad Hg de la
subpoblacién de Pine Forest.

b) Calcular el numero promedio de diferencias entre pares de alelos 7y en Pine
Forest. Para ello, completar primero la siguiente tabla que resume el nimero de
diferencias entre pares de alelos ;;, agregando los valores para las

comparaciones entre los haplotipos 1, 2 y 3:

Numero de diferencias entre pares de alelos (haplotipos):

Haplo_1 Haplo_2 Haplo_3 Haplo_4 Haplo_5

Haplo_2 —

Haplo_3 —_

Haplo_4 40 39 39 —-

Haplo_5 47 46 44 7 —-

Haplo_6 48 47 45 12 5



La tabla incluye datos de heterocigosidad incluidos en el articulo, basados en los 11 loci
de microsatélites. Completar la tabla con los valores obtenidos en ay b.

Pine Forest Warner Mts.
ADN mitocondrial
Hg 0.64
g 22.74
microsatélites
H 0.37 0.78

c) (Como pueden interpretarse estos resultados, y qué nos dicen sobre la variacién
de las subpoblaciones?

2. Estructura dentro de una subpoblacién: F;; como descriptor

Consideramos ahora el caso tan simple como importante de la estructura de una
subpoblacién (o poblacién local) formada por individuos diploides de reproduccién
sexuada. Nuestros niveles X e Y son, en este caso, los individuos (/) en las
subpoblaciones ().

Sustituyendo los indices en la ecuacion [1], obtenemos:

ts— 1
t]S=_ —
It

Sustituyendo los indices en nuestros estadisticos basados en la variacidn genética,
obtenemos, si usamos clases alélicas (y el modelo de alelos infinitos):

$${F}_{IS} = \frac{H_{S}-H_{I}}{H_{S}}\$$
6]

Los ingredientes de esta ecuacidn deberian resultarnos conocidos. Pensemos en una
subpoblacién cualquiera S(1):

o  Hgeslaprobabilidad de que dos alelos tomados al azar en la subpoblacion
sean distintos. En el marco de nuestra discusion del modelo de Hardy-Weinberg
(HW), le llamamos heterocigosidad esperada en la subpoblacion S(1). Y Hy es la

heterocigosidad observada en los individuos de la subpoblacién S(1).

« Porlo tanto Fjq es la diferencia entre la heterocigosidad observaday la

esperada en la subpoblacién, normalizada al dividir dicha diferencia por la
heterocigosidad esperada.

e Sitenemos varias subpoblaciones, F;¢ sera un promedio, reflejando las
tendencias medias presentes en las subpoblaciones.



Antes de examinar los factores subyacentes a un cierto valor de £ para un determinado
gen, podemos interpretarlo como un simple descriptor de la variacién genotipica dentro
de las subpoblaciones:

F;¢ > 0: Necesariamente esto se debe a que Hg > H}: Dentro de las subpoblaciones, hay
un déficit de heterocigotas con respecto a lo esperado en base a las correspondientes
frecuencias alélicas (dentro de las subpoblaciones).

F;¢ = 0: Dentro de las subpoblaciones, la frecuencia observada de heterocigotas es
idéntica a la esperada en base a las frecuencias alélicas. Normalmente, esta es nuestra
hipétesis nula: los pares de alelos que forman los genotipos de los individuos son
combinaciones al azar de alelos de las subpoblaciones.

F,¢ < 0: Dentro de las subpoblaciones, se observa un exceso de heterocigotas con
respecto a lo esperado dadas las frecuencias alélicas locales, i.e.,, Hg < H}.

La ecuacidn [4] puede sustituirse por una equivalente usando valores de 7:

La interpretacion de este descriptor basado en diferencias entre pares de alelos es la
misma que hicimos de la ecuacion [4].

2.1. Interpretando

Si no hay diferencia entre la heterocigosidad observada y la esperada, F' = 0, lo
esperado bajo el modelo HW. Revisemos brevemente las caracteristicas de una
poblacion de tipo HW:

1- Organismos diploides 2- Reproduccion sexual 3- Las frecuencias alélicas no difieren
entre sexos 4- Generaciones no solapantes 5- Poblacién de tamafio infinito 6-
Apareamientos al azar (los gametos se combinan al azar) 7- No hay migracién 8- No hay
mutaciéon 9- No actuda la seleccion natural

Todas las caracteristicas del 1 al 8 son demogridficas, ya que tienen que ver con la
organizacion de las poblaciones y su reproduccion. Estrictamente, 1a seleccion natural es
también un proceso demografico, pero lo separamos de los restantes por su
importancia, y también porque los procesos demograficos en sentido estricto afectan a
todos los genes que comparten un mismo modo de herencia (por ejemplo, autosémicos,
mitocondriales, etc.) del mismo modo. En cambio, la seleccién es idiosincratica y opera
de modos diferentes en cada gen. Solamente en el caso de genes ligados (los del genoma
mitocondrial son un caso extremo, ya que no hay recombinacion), la seleccién actuando
sobre un gen afecta la variacion de otros genes.

Para genes autosémicos, y dejando de lado casos particulares (por ejemplo, zonas de
contacto entre grupos de poblaciones muy divergentes, en los que debemos
necesariamente considerar la migracién), los principales candidatos a generar
apartamientos de lo esperado por HW son:

e que los apareamientos no sean al azar;



e que opere la seleccion natural sobre la variacion alélica de nuestro locus de
interés.

Obviamente estos dos factores pueden operar sobre un locus de manera simultanea y
provocar cambios (con respecto a lo esperado por HW) en la misma direccion, o en
direcciones opuestas. Veamos como afectan estos factores al coeficente de endogamia

Fig

e F;g = 0:Lareproduccion es panmictica y no hay seleccién sobre los genotipos.
Como es natural, aun en estas condiciones nuestras estimaciones pueden variar
ligeramente por azar. Del mismo modo, podemos no ser capaces de detectar
apartamientos débiles de la panmixia y seleccion igualmente débil.

e F;g < 0:Los apareamientos son exogdmicos (preferentemente unen gametos
disimiles mas alla de lo esperado por azar) y/o la seleccién natural favorece a los
heterocigotas. Hay un exceso de heterocigotas.

e  Fj¢> 0: Los apareamientos son endogamicos y/o la seleccion natural actia en
contra de los heterocigotas o, lo que es lo mismo, favorece al menos una clase de
homocigotas. Hay un déficit de heterocigotas.

Notamos, de paso, que F/g, un coeficiente de endogamia, puede ser positivo por causa de
la endogamia, pero también por seleccidn en contra de los heterocigotas, atin en una
poblacién panmictica. De modo analogo, F;g puede ser negativo por causa de la
exogamia o por seleccion a favor de los heterocigotas. La reproduccién puede ser
panmictica y producir frecuencias genotipicas en linea con el modelo HW, pero la
seleccién modifica dichas frecuencias, por ejemplo favoreciendo la supervivencia de
ciertos genotipos por encima de otros.

Ejemplo 1.

Lemes et al (2014) estudiaron poblaciones humanas brasilefias derivadas de
comunidades de esclavos liberados mediante el analisis de SNPs (polimorfismos simples
en sitios del genoma) y microsatélites. Estos son valores de F;q para algunos de esos
loci:

Locus Fig
Ace 0.045

Nos3 0.033

Gnb3 -0.007
Agt -0.041

Salteamos acda cualquier prueba estadistica para sefialar que, en general, los valores
observados se encuentran en un entorno acotado cercano a 0. Puede concluirse que, a
nivel local, estos loci no presentan desviaciones significativas de 0. No podemos mostrar
que haya desviaciones causadas por apartamientos de la panmixia o la selecciéon natural
actuando sobre alguno de estos loci. Este ejemplo muestra valores muy cercanos al de



otras poblaciones humanas, ya que, tipicamente, los valores medios de F se
encuentran en el entorno de £0.03.

Como se ha dicho, la demografia afecta a todos los loci (en este caso autosémicos) por
igual, y en este caso puede concluirse que es muy cercana, a nivel local, a la panmixia.

Ejercicio 2: Fig.

La anemia falciforme en humanos es un ejemplo clasico de seleccién equilibradora (a
favor de los heterocigotas) en el locus de la betaglobina. Los heterocigotas AS son
resistentes a la malaria; los homocigotas A A son susceptibles a la malaria, y los
homocigotas SS padecen anemia falciforme grave. La siguiente tabla resume las
frecuencias genotipicas absolutas (niumero de adultos) observadas en un muestreo a
gran escala:

Genotipo Frecuencia
AA 9365
AS 2993
SS 29
Total 12387

Calcular Hy, Hgy Fjq. Explicar qué indica F;3 como descriptor de la variacion en este
locus. ;Cémo se compara el valor obtenido con el rango usual de F;q en genes humanos?
;Como se explica la diferencia observada?

2.2. Un modelo de endogamia

Hasta aqui presentamos al estadistico F/g, en primer lugar como un descriptor de la
estructura de una poblacidn local, independientemente de los factores subyacentes a los
valores observados. En segundo lugar, discutimos los principales factores que pueden
resultar en un Fjg distinto de 0. Para un locus aislado, tanto la seleccién natural como el
régimen de apareamientos (y mas en general las caracteristicas demograficas de las
poblaciones), solos o0 en combinacion, pueden producir valores distintos de 0. Para
muchos loci, podemos detectar un patrén general atribuible a la demografia. En
humanos, F;q es muy cercano a 0, sugiriendo que las poblaciones locales estan muy
cerca de un régimen de apareamientos al azar (con respecto a la variacion genética). Por
contraste, un gen como el de la beta globina en regiones histéricamente afectadas por la
malaria muestra F;g que se apartan significativamente de esa norma, reflejando la
accion y el tipo de seleccién natural sobre este locus en particular.

En esta seccién, veremos un modelo sencillo de poblacién con endogamia.
Consideramos un locus autosémico diploide, con dos alelos (A y a) neutrales (los 3
genotipos son equivalentes en términos de su eficacia darwiniana). La Unica diferencia
entre este modelo y el de HW es que los gametos no se combinan de manera
enteramente aleatoria para formar los organismos diploides, sino que existe cierta
tendencia a que los alelos del mismo tipo se combinen en una frecuencia mayor a la
esperada por azar. Para modelar esta circunstancia, definimos la siguiente situacion:

10



e una fraccion F de los gametos se aparean entre homoénimos
e una fraccion (1-F) se aparean de manera aleatoria

Notamos que si F' = 0, la poblacion es de tipo HW. ;Cuales son las frecuencias
genotipicas esperadas en cada caso?

Genotipo Modelo HW Modelo con endogamia
AA p? p*(1 = F) +pF
Aa 2pq 2pq(1 —F)
aa q° g*(1 = F) +gF

Para estimar F, observamos que H; = 2pq(l1 — F)y que 2pq = H

En palabras, la heterocigosidad observada en los individuos de la subpoblacion puede
ser utilizada para estimar F. Notemos que la heterocigosidad observada esta reducida
en una fraccién F con respecto al valor esperado bajo HW. Reemplazando 2pq por Hgy
despejando F, obtenemos:

HS B HI
Hy

F =

F de este modelo es nuestro Fj5. Comprobamos que, para este modelo, /g es la fraccion
de gametos que se aparea con gametos del mismo tipo. Histéricamente, F'es el
coeficiente de endocria original para una tnica poblacion. La generalizacién a diversos
estadisticos F' en poblaciones estructuradas llevo a la necesidad de introducir
subindices para especificar qué niveles de organizacién se estan considerando.

En general, si estamos considerando genes neutrales (o al menos cuasi neutrales, que
asimilamos a la neutralidad para nuestros propdsitos) y observamos un valor de

F = Fgde, por ejemplo, 0,10, podemos decir que el patron reproductivo de la
poblacién, seguramente complejo, resulta en un déficit de heterocigotas del 10% con
respecto a HW. En este sentido, la heterocigosidad observada es equivalente a la de un
modelo con endogamia donde una fraccion F' = 0, 10 de los alelos se aparea con los de
su clase, mientras que el 90% restante se aparea al azar y resulta en proporciones HW.

2.3. Comentarios adicionales sobre

En general, la identificacién de unidades discretas dentro de las poblaciones es
relativamente incierta. Las poblaciones pueden organizarse de manera continua en el
espacio, o el investigador define unidades de manera mas o menos arbitraria (colectas
realizadas desde una misma base de campo, por ejemplo). Los organismos o individuos
son, en cambio, unidades naturales, y para sistemas diploides los pares de alelos de los
individuos constituyen sus genotipos. Por tanto, H; = H,, la frecuencia observada de
heterocigotas. Este es el unico nivel en el que la heterocigosidad se observa de manera
directa en los individuos. Cuando X es, por ejemplo, el nivel de las supboblaciones S, H,
la probabilidad de que dos alelos tomados al azar dentro de las subpoblaciones sean
distintos, es una propiedad de la subpoblacién, no de los individuos que la forman. Otra
forma de plantearlo es que F)yy involucra heterocigosidades observadas solamente
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cuando el nivel X es el de los individuos. Esto incluye claramente a Fg, pero no a Fgy,
que ocupara buena parte de la discusion que sigue.

Una observacién vinculada es que los estadisticos F se aplican a organismos haploides y
genes de transmision uniparental (mitocondriales, del cromosoma Y), siempre y cuando
no se considere el nivel /, que solamente tiene sentido cuando hay genotipos diploides.

3. Variacion geografica

Todas las consideraciones de la Seccidn 1 (Estructura poblacional) se aplican a la
variacion geografica. Su estudio admite diversos niveles de organizacién, pero vamos a
considerar primero la mas sencilla: la de subpoblaciones anidadas en la poblacién total.
En este caso, el nivel inferior X = Sy el superior Y = T. Podria haber, en este caso, k
subpoblaciones tales que S, S,, ... S, € T. Aligual que en la seccidn previa, aspiramos a
obtener un estimador de la diferencia entre la edad promedio de pares de alelos del
nivel S.

El estimador genealégico de estructura poblacional de la ecuacion [1] toma, en este
contexto, la siguiente forma:

tr—tg
ISTZ_ —
It

8]

Si queremos utilizar medidas de heterocigosidad (y el modelo de alelos infinitos),
nuestro estimador sera:

Y, claro est3, para usar diferencias entre las secuencias de pares de alelos recurriremos

a:

iy — Ty

Fgr =
it

[10]

Por las dudas, recordemos que 7, el nimero promedio de diferencias entre pares de
alelos esta definido en la ecuacion [4]:

k
A ) A
n = PiDjTij
i<j

[4]

Usaremos esta ecuacion separadamente para los valores de cada subpoblacidn, asi como
para la poblacidn total. En cada caso, naturalmente, utilizamos las clases alélicas
correspondientes y sus frecuencias.
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For, conocido como indice de fijacidn, es uno de los estadisticos mas utilizados en
ST
genética de poblaciones.

3.1 como descriptor de la estructura geogrdfica

Aunque la estructura geografica puede tomar varias formas, una caracteristica general
es que los individuos dentro de las subpoblaciones tienen mas probabilidad de
aparearse entre si que individuos tomados al azar en toda la distribucién. Como
consecuencia, los pares de alelos tomados al azar dentro de las supboblaciones estaran,
en promedio, mas emparentados que pares de alelos tomados al azar de la poblacién
total (o, lo que es casi lo mismo si hay muchas subpoblaciones, tomados al azar de
distintas subpoblaciones). Es decir que 77 > tg.

Esto implica que Fg; > 0. Esta condicién, combinada con el hecho de que F¢ esta
normalizado, lleva a que, necesariamente, 0 < Fy; < 1. Si Fg; = 0, no hay diferencias
entre las subpoblaciones y la poblacién total. Las subpoblaciones son iguales entre si del
punto de vista genético y se presentan como réplicas de la poblacion total. Tomar alelos
al azar de la poblacidn total es equivalente a tomarlos dentro de las supboblaciones.

En cambio, si Fg; > 0, serd un indicador del grado de diferenciacién, en promedio, de
las subpoblaciones.

Ejemplo 2

Mora et al (2007) compararon la estructura poblacional de dos especies de tucu-tucus a
lo largo de la costa de la Provincia de Buenos Aires: Ctenomys australis esta vinculado a
la primera linea de dunas costeras, y es una especie de mayor tamafio y capacidad de
dispersion; C. talarum ocupa suelos arenosos paralelos a las dunas (aunque también hay
poblaciones en areas alejadas de la costa). En cada localidad de muestreo, se tomaron
muestras de las dos especies, cubriendo una distancia de unos 300 km. Los resultados
fueron los siguientes:

Especie Fgr
C.australis 0,27
C.talarum 0,79

Las dos especies tienen una subdivisiéon geografica significativa, como es esperable para
roedores subterraneos con capacidad de dispersién limitada. Sin embargo, observamos
que la especie con menor capacidad de dispersion tiene una subdivision geografica
mucho mas marcada. Veremos luego que es posible que el habitat ocupado por C.
australis ha sido, histéricamente, mas inestable, y la especie ha debido (re)colonizar la
region en tiempos recientes, posiblemente durante el Holoceno.

Versatilidad del F ¢

El uso de este estadistico requiere solamente definir dos niveles anidados de estructura
poblacional Sy 7. En la Fig. 2 se muestran graficamente algunos ejemplos:

e  Fgpclasico: se considera un conjunto de subpoblaciones dentro de una poblacién
total;
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o  Fgrentre pares de poblaciones: para cada comparacion, se consideran solamente
dos subpoblaciones, y la poblacidén total simplemente las combina en un todo;

e Fgrpropio de cada poblacién: se consideran las poblaciones una a una, y en cada
caso se las compara con la poblacién total.

a) b) c)

8 0 g 8B 0O): (@

Fig 2. Distintos usos del indice de fijacion F,. a) indice clasico,
considerando un conjunto de subpoblaciones y su divergencia
promedio con respecto a la poblacion total que las comprende; b)
F'¢, entre pares de poblaciones; para cada par (la figura muestra
un par como ejemplo), se consideran dos subpoblaciones, y la
poblacion total formada por ambas; ¢) F'¢,. propio de cada
supboblacion, considerando su divergencia con respecto a la
poblacion total, que en este caso es igual a la usada en a).

Ejemplo 3

Bell et al. (2021) estudiaron la variacién geografica en una especie de ardilla (Tamias
amoenus) en el suroeste de Estados Unidos, genotipando 11 loci de microsatélites en
varias supoblaciones. El objetivo principal era estudiar el nivel de divergencia entre
subpoblaciones y saber si una de ellas (Pine Forest) era mas divergente que las demas,
teniendo en cuenta su aislamiento geografico.

Por otra parte, se plantearon establecer si la variaciéon dentro de esa subpoblacién era
comparable a la de otras estudiadas o estaba reducida. En el Ejercicio 1 ya comparamos
dos medidas de variacion local (Hgy 7g) en Pine Forest y Warner Mts.
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F¢rentre pares de poblaciones de Tamias amoenus, en base a loci de microsatélites.

Pine Forest = Warner Galena Boca Rsvr. Twin
Mts. Lakes
Pine Forest —
Warner 0.525 —
Mts.
Galena 0.354 0.091 —
Boca Rsvr. 0.304 0.096 0.012 —
Twin 0.382 0.127 0.047 0.045 —
Lakes
Hy 0.37 0.78 0.75 0.75 0.73

Observamos que IjIS, promediada para los 11 loci (recordemos, de paso, que ;IS esla
heterocigosidad esperada por HW dentro de cada subpoblacion), en Pine Forest es
aproximadamente la mitad de los valores de las restantes subpoblaciones.

En cuanto a la estructura geografica, los F ¢ entre pares de subpoblaciones varian de
valores bajos (0,045) a moderados (0,127) entre subpoblaciones, a excepcion de las
comparaciones que involucran a Pine Forest, que son notoriamente mas altos
(0,304-0,525). En suma, esta subpoblacion es mas divergente y tiene menor variacion
genética que las restantes.

3.2. Interpretando : primera aproximacion

Aligual que en el caso de Fig, para Fgrla demografia afecta a todos los loci, mientras que
la seleccidn natural es idiosincratica. Por lo tanto, interpretamos las tendencias que son
consistentes para multiples loci (en especial si no son candidatos a estar bajo seleccién
fuerte) como reflejo de la demografia. Un locus que se aparta fuertemente de la linea de
base demogréfica es sospechoso de estar bajo seleccion natural positiva, y ésta puede
favorecer o limitar la divergencia entre poblaciones.

La gran diferencia entre Fgy Fg es que el primero compara la ancestria de alelos de los
individuos (los alelos de los genotipos observados) con la de alelos al azar en las
subpoblaciones. Sabemos que los genotipos de una generacion son el resultado de los
apareamientos de la generacion precedente. Cualquiera sea el régimen de
apareamientos, se reflejara en forma “instantanea” en los genotipos observados. La
demografia que interesa para interpretar Fjq es la de la generacion precedente a la
actual. Y lo mismo se aplica para la seleccion natural: solamente afectara Fjg si esta
operando en la actualidad para distorsionar las frecuencias genotipicas.

En cambio, F¢r depende de la historia demografica de las poblaciones, que involucra,
para genes neutrales, la accion de la divergencia por deriva genética entre poblaciones y
el papel del flujo génico como moderador de dicha divergencia. Esos procesos
demograficos (deriva genética y flujo génico) operan a ritmos muy lentos, de modo que
lo que observamos hoy se vera influenciado por la historia de las poblaciones.

15



Dos poblaciones pueden ser poco divergentes (F gy cercano a 0) porque intercambian
muchos migrantes (flujo génico alto), pero también porque se han dividido hace muy
poco tiempo, aun si el flujo génico ha sido bajo o nulo desde la divisién de las
poblaciones.

Antes de estudiar el proceso de divergencia y el papel del flujo génico, vale la pena hacer
un comentario adicional para resaltar que F;gy F¢rson completamente independientes.
Las subpoblaciones pueden ser completamente panmicticas a nivel local (F;¢ = 0) y
estar muy diferenciadas geograficamente (F; alto), por ejemplo. Cualquier
combinacién de valores de los dos estadisticos es en principio posible, y se interpretan
en forma independiente.

Ejercicio 3: Fgp

Retomamos el ejemplo de las ardillas (Tamias amoenus) estudiadas por Bell et al. (2021).
El articulo reporta que el Fgpromedio de 11 loci de microsatélites entre Pine Foresty

Warner Mts. es el mayor del estudio, Fg7 = 0.525. Este es un valor que corresponde a
subpoblaciones muy diferenciadas geograficamente.

Utilizando los datos mitocondriales presentados en el Ejercicio 2, obtenemos los
siguientes valores de divergencia media entre pares de alelos dentro de las
subpoblaciones y en el total (que, en este caso, combina las dos subpoblaciones de
interés; asumiendo que las subpoblaciones son iguales, las frecuencias de los haplotipos
en la poblacidn total seran el promedio de las frecuencias en las subpoblaciones):

Pine Forest:

g = 0, 82 (obtuvimos este resultado en el Ejercicio 2) Warner Mts.:
g =22,74

Total: 7 = 16,70

Estimar Fg7 (que, en este caso, podriamos etiquetar como gy 0 Fgr(,Si queremos
destacar que la estimacién se basa en el nimero de diferencias pareadas entre alelos) en
base a estos valores. ;Como se interpreta, y cdmo se compara con el valor de Fgy
reportado en el articulo en base a microsatélites (Fg; = 0, 525; segtn tabla del Ejemplo
3 mas arriba).

3.3. Equilibrio entre deriva local y migracion en modelos de islas

Vamos a considerar un modelo sencillo de estructura poblacional: la poblacion total esta
dividida en d subpoblaciones (islas) , cada una de las cuales tiene N individuos
diploides. En cada generacion, una fraccion m de los individuos de cada isla es
reemplazada por individuos migrantes de cualquiera de las demas poblaciones.
Observamos que todas las islas son iguales, no solamente en el tamafio de las
subpoblaciones que componen, sino en cuanto al régimen de intercambio de migrantes.
El fenémeno de la migracion se llama también flujo génico, para enfatizar que los
individuos se incorporan reproductivamente a las poblaciones de recepcion, a las que
aportan, por tanto, sus genes.
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Modelo de islas

Quedan para mas adelante la demostracion de que, en un modelo de islas, con un gran
numero de islas (en el limite, infinitas):

[10]
Por el momento, observamos lo siguiente:

 un modelo de islas supone que la poblacion total esta dividida en
subpoblaciones, todas ellas de igual tamafio poblacional local N

e elrégimen de migracion es el mismo para todas las islas: cada una recambia una
fraccién m de sus N individuos en cada generacidn;

e meslatasa de migracion o flujo génico, y cada migrante tiene igual probabilidad
de provenir de cualquiera de las otras islas

Para genes neutrales, la divergencia entre subpoblaciones en este modelo depende de
dos procesos contrapuestos:

e laderiva genética local, que ocurre a un ritmo 1/2N en cada generacién; para dos
alelos tomados de una misma subpoblacién;

e lamigracion o flujo génico, cuya intensidad esta reflejada en m

Observamos como, en un modelo de islas, F¢; captura el balance entre esos dos
procesos contrapuestos en la ecuaciéon [10], sin que ello la demuestre:

Tomamos dos alelos al azar en una subpoblacién y seguimos su ancestria hacia el
pasado.

e En cada generacion, la probabilidad de que los dos alelos provengan de un mismo
alelo ancestral (probabilidad de coalescencia) es 1/2N.

e  Por otra parte, la probabilidad de que uno cualquiera de los dos alelos provenga
de un migrante en la generacidn anterior es m. Tomados en conjunto, la
probabilidad de migracion para el par es 2m. Despreciamos la probabilidad de
que los dos migren en una misma generacion (2m2).

e también despreciamos la probabilidad de que, en una misma generacién, ocurra
una coalescencia y una migracion (m /2 N). Estas aproximaciones son validas si m
es pequeno y 2N es grande. En suma, tomamos los dos eventos (coalescencia y
migracion) como mutuamente excluyentes (Fig. 3)
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Fig. 3. Esquema ilustrando las probabilidades de migracion y coalescencia (en ambos casos, en una generacion
hacia el pasado) para un par de alelos tomados dentro de una subpoblacion (panel superior). Despreciamos la
probabilidad de que, en una generacion, ocurran dos eventos (panel inferior). Si en una generacion no ocurre ni
una coalescencia ni un evento de migracion (panel izquierdo), nos movemos a t-1y las probabilidades de los
eventos relevantes (panel superior) se mantienen.

El balance entre deriva local y migracion determina cuanto menor sera ?S que ;T, es
decir el balance entre 1/2N 'y 2m:

. 1/2N
ST™ om + 112N

Multiplicando numerador y denominador por 2N, obtenemos la ecuacion [10].

Observamos que este balance entre deriva local y migracion es analogo al balance entre
deriva y mutacién, que obtuvimos con un razonamiento semejante:

1

Frpy & ————
DY aNu + 1

Fpy v sucomplemento Hjy,, son valores esperados en una poblacién como resultado del
equilibrio dindmico entre deriva genética y mutacion (neutral) para un modelo de
Wright-Fisher con una poblacién de tamafio constante /N. Sabemos que, si por alguna
razon la poblacion no esta en equilibrio (por ejemplo, ocurrié un cambio de tamafio
poblacional), el arribo al nuevo equilibrio llevara mucho tiempo (del orden de 2N
generaciones), porque depende de dos procesos (deriva y mutacién) que ocurren a tasas
muy bajas (1/2Ny u, respectivamente). El valor de Fj,,, en un momento dado reflejara
el comportamiento de la poblacion a lo largo de un periodo largo de tiempo.

Del mismo. modo, F¢; es un valor esperado, en equilibrio entre deriva y migracion, en
un modelo de islas. Nuevamente, si la poblacion no esta en equilibrio (por cambios en su
estructura o dinamica demografica), el arribo al equilibrio sera tipicamente lento,
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porque depende de la deriva local y la migracidn, con el tinico matiz de que m puede ser
mayor que .

Ejercicios resueltos

Ejercicio 1: variacién en subpoblaciones

a) Enbase alas frecuencias alélicas, calcular la heterocigosidad Hg de la
subpoblacién de Pine Forest.

Usamos las frecuencias de los tres alelos presentes en la subpoblacién de Pine Forest:
flhaplo_1)=0.1, f(haplo_12=0.7,y f(haplo_3)=0.2. La heterocigosidad de la subpoblacion
k

AN
esH = 2 2p;p; En este caso Hg = 0,46

i<j

b) Calcular el numero promedio de diferencias entre pares de alelos 7y en Pine
Forest. Para ello, completar primero la siguiente tabla que resume el nimero de

diferencias entre pares de alelos 7;;, agregando los valores para las

comparaciones entre los haplotipos 1, 2 y 3:

Observando las secuencias de Pine Forest, las diferencias observadas entre los
haplotipos son: haplo_1 vs. haplo_2: 1 haplo_1 vs. haplo_3: 3 haplo_2 vs. haplo_3: 2

Completando la tabla correspondiente obtenemos:

Ntiimero de diferencias entre pares de alelos (haplotipos):

Haplo_1 Haplo_2 Haplo_3 Haplo_4 Haplo_5

Haplo_2 1 —

Haplo_3 3 2 —_

Haplo_4 40 39 39 —-

Haplo_5 47 46 44 7 —-
Haplo_6 48 47 45 12 5

Con estos valores, podemos completar la tabla de diferencias entre haplotipos. Para
calcular 7 en Pine Forest, usamos la ecuacion [4]. Observamos que en la parte a
sumamos los "Zpipj”, o sea los productos de las frecuencias de los alelos (haplotipos).
Ahora, a cada término “2p, p;” lo multiplicamos por el niimero de diferencias entre los

alelos i y j. Usamos las diferencias de las secuencias de los alelos, y no solamente sus
frecuencias, para este estimador de variacidn genética.

Obtenemos 7y = 0, 82 para Pine Forest. Vale comentar que esto significa que dos pares

de alelos en esta subpoblacién tienen, en promedio, algo menos que 1 diferencia en este
locus. Ese promedio incluye pares que no tiene diferencias (por ejemplo, por azar tomo

dos alelos de una misma clase, digamos haplo_1), otras que tienen 1, diferencia, etc.
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La tabla de estadisticos de variacion poblacional, una vez completada, es la siguiente:

Pine Forest Warner Mts.
ADN mitocondrial
Hg 0.46 0.64
g 0.82 22.74
microsatélites
Hg 0.37 0.78

c) (Como pueden interpretarse estos resultados, y qué nos dicen sobre la variacién
de las subpoblaciones?

La principal observacion es que los estimadores de varacién mitocondrial obtenidos son
consistentes con los valores de Hg reportados en el articulo en base a 11 loci de
microsatélites: también en el ADN mitocondrial encontramos que la variacion de la
subpoblacién de Pine Forest es mucho menor que la de Warner Mts.

Nuestras estimaciones basadas simplemente en clases alélicas (Hg) no son muy
confiables porque no tienen en cuenta la divergencia entre los alelos. Si miramos las
secuencias presentadas en el ejercicio o la tabla de diferencias entre pares de alelos,
algunos haplotipos tienen 1 o unas pocas diferencias, mientras que otros difieren en casi
todos los sitios variables.

Aquellos basados en &g hacen mejor uso de los datos. En ellos, observamos mas de 20
veces mas variacion en Warner Mts. que en Pine Forest. Recordemos que las secuencias
utilizadas tenian 620 pares de bases. Pasando los valores de 7g a %, obtenemos:

7g Pine Forest = 0.11% zg Warner Mts = 3.16%

En promedio, dos secuencias tomadas al azar en Pine Forest tienen menos de 0.2% de
divergencia, mientras que en Warner Mts. tienen mas de 3% de divergencia.

Ejercicio 2: Fig

Primero, estimamos p = f(A) = 0,877,y g = 0, 123. La frecuencia esperada de

heterocigotas (HW) es HS = H, = 0,2157, mientras que la frecuencia observada es
H,=H,=0,2416.En consecuencia, F;¢ = — 0, 120. En humanos, los valores tipicos de
F[IS] son cercanos a 0, de modo que este locus se aparta significativamente, y

observamos un 12% de exceso de heterocigotas con respecto a HW. Descartamos que
ese 12% se deba a exogamia, ya que la exogamia se reflejaria en todos los loci
autosémicos de igual manera. Concluimos que el exceso de heterocigotas se debe a
seleccién natural en favor de los mismos. En este caso, sabemos que los heterocigotas
son resistentes a la malaria y, a diferencia de los homocigotas S, no presentan anemia
falciforme.
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Ejercicio 3: Fyp.

Retomamos el ejemplo de las ardillas (Tamias amoenus) estudiadas por Bell et al. (2021).
El articulo reporta que el Fg promedio de 11 loci de microsatélites entre Pine Foresty

Warner Mts. es el mayor del estudio, Fs7 = 0, 525. Este es un valor que corresponde a
subpoblaciones muy diferenciadas geograficamente.

Utilizando los datos mitocondriales presentados en el Ejercicio 2, obtenemos los
siguientes valores de divergencia media entre pares de alelos dentro de las
subpoblaciones y en el total (que, en este caso, combina las dos subpoblaciones de
interés; asumiendo que las subpoblaciones son iguales, las frecuencias de los haplotipos
en la poblacidn total seran el promedio de las frecuencias en las subpoblaciones):

Pine Forest:

g = 0, 82 (obtuvimos este resultado en el Ejercicio 2) Warner Mts.:
g =22,74

Total: 7, = 16,70

Estimar F¢; (en este caso igual a 7g; si queremos destacar que la estimacion se basa en
el nimero de diferencias pareadas entre alelos) en base a estos valores. ;Como se
interpreta, y como se compara con el valor de Fy;reportado en el articulo en base a
microsatélites (Fg; = 0, 525; segtin tabla del Ejemplo 3 més arriba).

Para estimar Fg, comenzamos por calcular el valor medio de zg = 11, 78. Utilizando la
ecuacion [10], obtenemos Fg; = 0,295. Esto indica que, en promedio, la divergencia
entre pares de alelos tomados dentro de las subpoblaciones es 30% menor que la
divergencia entre alelos tomados de la poblacion total. Recordemos que este es un Fgy
entre pares de poblaciones. Esta estimacion esta en linea con la idea de que estas dos
subpoblaciones estan bien diferenciadas genéticamente.

La estimacion mitocondrial es menor que la obtenida con microsatélites. Esa diferencia
puede deberse a que en nuestro ejercicio usamos un subconjunto de los datos (mayor
error de estimacién), o puede deberse a diferencias reales entre la divergencia
mitocondrial y la nuclear. La basada en microsatélites tiene la ventaja de ser un
promedio de 11 loci, mientras que, al no haber recombinacién, todo el genoma
mitocondrial se comporta como 1 solo locus. Seria interesante saber si los 7g; pareados
para las restantes poblaciones siguen un patréon comparable a lo reportado para
microsatélites.
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