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9. La evolucion a nivel genomico.
Organizacion y evolucion del genoma.
Evolucion de familias multigénicas.
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Innovaciones Biologicas

organismos multicelulares
colonizacién del medio terrestre
homeotermia

huevo amniota

placentacion

Frangois Jacob (1977). Evolucion como bricolaje (“atalo con
alambre”)

Mas que novedades absolutas, esperamos reutilizacion y reciclaje.
¢, Qué observamos a nivel gendmico?

genes de novo
genes que reutilizan codones pre-existentes



Origen de Innovaciones Biologicas

;Nuevos genes?




;De donde vienen los nuevos genes?

Exon shuffling

Duplicacién de genes ya existentes
Retrotransposiciéon

Captura de un elemento transponible
Transferencia Horizontal

Fusion o fisidon de genes ya existentes

Captura de secuencia no codificante (de novo)

Adaptado de
Long M, Betran E, Thornton K, Wang W. 2003. The origin of new genes: glimpses from the young and the old.
Nature Reviews Genetics 4:865-875.



Familia multigénica:

“Dos o0 mas loci con secuencias nucleotidicas similares que
han derivado de una secuencia ancestral comun”



¢, Como se forma una familia multigénica?

(A) Unequal crossing-over Pair of

Duplicacion del ADN (errores no reparados, a diferentes niveles y por

diferentes causas) e
- Recombinacion desigual - —
 Retrotransposicion =
» Duplicaciéon cromosomica B

| E———

» Duplicacion gendmica

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



“Evolution by Gene Duplication” (1970)
Susumu Ohno

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

 “Solamente los genes redundantes son capaces de escapar a la seleccion
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 - I I e S
= H 1 Ew— H ]

Duplicacion de exones
2. Duplicacién de un gen entero

3. Duplicacién de un segmento cremosémico (polisomia
parcial)

4. Duplicaciéon de un cromosoma entero (polisomia)

S. Duplicacién del geneoma (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)




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
a and g8 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
the _mammale  (Fitch _and  Maronliach
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, a« 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. INote

Dos subclases de homologia:

~ La resultante de duplicaciones génicas...
se trasmiten lado a lado (loci
paralogos).
La 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.



Homologia: paralogos u ortdlogos

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

e Secuencia
e Estructura exon-intron
 Estructura proteica 3D

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

11



Duplicacién Génica

(W 7] [T T71] [ [T
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\/ duplicacién
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Hemoglobina ancestral
(copia Unica)



Ejemplo para trabajar

Rattus
Mus
Cavia

Lepus

J 00

El gen de la insulina es tipicamente de copia unica
(Ins), pero en rata y ratdon se encuentran dos genes
paralogos (Ins1 vy Ins2).

a)

Dibujar un arbol de genes para el caso en que
Ins1 e Ins2 se originaron por duplicacion en el
ancestro comun de rata (Rattus) y raton (Mus).

Dibujar un arbol de genes para otro escenario en
el cual una duplicacion generd Ins1 e Ins2 en el
ancestro comun a todos los roedores, y luego uno
de los paralogos (Ins2) se perdié en el cobayo
(Cavia).
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Rattus

0 o=

duplicacion génica
especiacion

pérdida de gen

Mus

0 o=

Cavia

—>

Lepus
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Ejemplo para trabajar

El gen de la insulina es tipicamente de copia unica (Ins), pero en rata y ratdon se encuentran dos genes
paralogos (Ins1y Ins2).

a) Dibujar un arbol de genes para el caso en que Ins1 e Ins2 se originaron por duplicacién en el ancestro
comun de rata y raton.

b) Dibujar un arbol de genes para otro escenario en el cual una duplicacion generé Ins1 e Ins2 en el
ancestro comu’g’r)a todos los roedores, y luego uno de los parélogg)s (Ins2) se perdio6 en el cobayo.

— Rattus — Rattus
l - INS2 4 - NSz ppus
—) l X
E—] —
. —
) Cavia =
Ins
- Lepus —— Ins Lepus

Notamos que en b) el gen unico en cobayo deberia llamarse Ins1 para sefialar que
pertenece a ese grupo de ortdlogos, y no Ins, que corresponde al estado ancestral de un gen
de copia unica.

https://www.ensembl.ora/index.html
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https://www.ensembl.org/index.html

Relaxinas 1y 2: duplicacidon seguida de pérdida

de RIn1 en algunos linajes

o 70 5% 9

Old World New World .
Apes monkeys monkeys Tarsiers
RLN2 RLN1 RLN2 RLN2 dBl¥l[8] € [E]

~ 29.4 mya

Z

BRLN1 @ Gene duplication

~ 43.4 mya

z

Arroyo et al. Molecular Phylogenetics and Evolution 63 (2012) 768—776

~ 62.6 mya

BRLN2 0 Speciation event
[JPseudogene + Gene loss
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Destino de una nueva copia

e Silenciamiento (Pseudogen) y/o Pérdida

 Retencion (Compensacion de dosis: ajuste de expresion):

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

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

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

L e

Divergencia Funcional

Neofuncionalizacion Subfuncionalizacion

& M

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

enmascaramiento)

i

Conrad and Antonarakis 2007 Annu Rev Genomics Hum Genet 8:17-35 18



Estudio en especies de peces poliploides aportan un
ejemplo de subfuncionalizacion

 pez cebra presenta 2 copias del
citocromo P450.

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

* En organismos con una copia unica
del gen, el mismo se expresa en
ambos tejidos.
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Evoluciéon de familias multigénicas

Evolucién Evolucién Modelo de
divergente concertada nacimiento y muerte
~ D
E W N CH I | — [ | E-xl
— Gen1,5pA [Gem,SpA —  Gen1,SpA
—_[: Gen1,5pB Gen2,Sp A —_C wGen1,SpB
Gen1,5pC rGenLSpB Gen1,5pC
—» Gen2,SpA ——e
B Gen2,SpB WGen2,5p A

_[:GenZ,SpB rGenLSpC Gen2,SpB
Gen2,SpC P> Gen2,SpC Gen2,SpC

Adaptado de Futuyma (2005)



EJEMPLOS:

Evolucion
Divergente

Cadenaa

Glébulo rojo
Cadenal

orma eliptica de la
molécula de polipéptido

Globinas

Evolucion
Concertada

)

Subunidad grande

Subunidad perquefia =

Genes
Ribosomales
(rDNA)

Nacimiento
y muerte.

s

1 Solenocide
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j) v - l 10 nm
4/
Cuentas T Sl
de collar o2 ; X ADN
—— H1
Nucleosoma
Histonas

Heat shock proteins
(HSPs)
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Ejemplo: familia de las

Cada globina,
reconstruye
(aproximadamente)
la filogenia de los
taxones

|dentificar eventos de duplicacion
geénica:
- ayBglobinas

1.00

34 200

globinas

Arctic lemprey Hb1

Sea lamprey Hb5

Sea lamprey Hb2

Sca lamprey Ha PMII

Sea lamprey Hb3

Sea lamprey Hb1b

Arctic Iamprepy leQ Cydostome

Sea lamprey Hb1a
Fagiish Hb3 Hbs

Hagfish Hba
Hagfish Hb1
Hagfish Ho2
Arctic lamprey Hb4
Medaka Cygb 1
Pufferfish Cygh 1
Zebrafisn Cygb 1
Medzka Cygb 2
Pufferfsh Cygb 2
Zebrafish Cygh 2 Cygb
Chicken Cygk
Finch Cygb
Anole lizard Cygk
Frog Cygb

Human Cygb

Chicken Mb
Finch Mb
_& Hurman Mb
Palypus Mb
Anole lizard Mb

r:Mcdaka Mo
Pufferfish Mb

Mb

1.00 1.00 | M
57
99 Chic<en GbE GbE

1.00 Finch GbF

Zetrafish Mb
Houndshark Mb
Port Jackson shark Mb

Chicken Hbb
Finch Hbb
Anole lizard I1bb

11.33 P>I-‘1unman :i?:b
. atypus Hbo
origen de Hb de e B-Hos

ciclostomados

Furman Hba

Chicken Hba
Finch Hba

Pufferfish Hob

Zcorafish Hbb
Freg Hbb

Hourdshark Hob
Stingray Hbh

Anole lizard Hha

Platypus Hha

Frog Hba |
Medaka Hta a-Hbs
Zebrafish Hba
Pufferfsh Hba

Houndshark Fba
Stingray Hba

Human N'?a
Platynus Ngh
Frog Ngb
Medaxa Ngb
Zebrafish Ngh
Pufferfish Ngb

01
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Variacion en el numero de copias (CNV)

« Usamos la expresion para casos de multiples cambios
en numero de paralogos

« Ampliamente distribuidas a nivel poblacional
* Incluye deleciones y duplicaciones

» Rango de extension 1x10° a 5x10° pb.

» Clasificadas como variaciones estructurales

» Pueden afectar el fenotipo
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CNV en AMY1 (humanos)

4 S 6 7 8 9 10 11 12 14 15 16 17 18
AMY1 copy number

Frcqc v

Carpenter et al. 2017 (Human genomics)
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Amilasa salivar (AMY 1) en mamiferos

100 million yrs.
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Sintesis

*Una familia multigénica esta formada por un grupo de loci cromosomicos con

secuencia similar que derivan de una secuencia comun ancestral, genes homaologos.

Estos pueden ser ortélogos o paralogos.

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.

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