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Resumen

Efecto de la seleccion natural sobre las consecuencias de
la consanguinidad en poblaciones de censo reducido

La depresion consanguinea —la reduccion de la eficacia biolégica en la des-
cendencia de individuos emparentados— es un fenémeno de gran relevancia en
biologia evolutiva, asi como en la gestién de programas de conservacién o de
mejora genética. Este deterioro de la eficacia biolégica se puede atribuir funda-
mentalmente a un aumento de la homocigosis de alelos deletéreos recesivos, cuyo
efecto permaneceria parcial o completamente oculto en heterocigosis en ausencia
de consanguinidad. Sin embargo, este incremento de la expresion de alelos dele-
téreos también induce un aumento de la presion selectiva en su contra conocido
como purga genética. Por tanto, la purga puede reducir la depresioén de la eficacia

biolégica debida a consanguinidad.

Hasta la fecha, las evidencias empiricas disponibles acerca de las consecuen-
cias de la purga son escasas y poco concluyentes. Recientemente se ha desarro-
llado un modelo tedrico que permite predecir de forma aproximada las conse-
cuencias conjuntas de la consanguinidad y de la purga sobre la evolucién de la

eficacia biol6gica media de una poblacién. Estas predicciones tedricas dependen
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de un pardmetro denominado coeficiente efectivo de purga que determina la
magnitud de la misma. Ademads de limitar la depresién consanguinea, la purga
reduce las contribuciones de descendientes de los apareamientos entre reproduc-
tores mas emparentados, lo que podria retrasar la pérdida de diversidad genética

neutra que se espera en poblaciones de censo reducido.

Asi pues, los objetivos de esta tesis fueron los siguientes:

1. Validar experimentalmente el modelo teérico mencionado y obtener la pri-

mera estima empirica disponible del coeficiente efectivo de purga.

2. Investigar las consecuencias de la purga sobre la pérdida de diversidad ge-

nética neutra en poblaciones de censo reducido.

Para abordar el primer objetivo, se realizé un experimento de laboratorio
con una poblacién recién capturada de Drosophila melanogaster en la que se estu-

di6 la magnitud de la purga sobre la viabilidad huevo-pupa.

En primer lugar se obtuvo una estima de la tasa de depresién consanguinea
global de la viabilidad huevo-pupa (J) en la poblacién base recién capturada. Di-
cho parametro representa la tasa a la que la media de la viabilidad huevo-pupa
se deprimirfa a medida que la consanguinidad se incrementase en ausencia de
seleccién, y mide la magnitud del lastre oculto en heterocigosis en la poblacién,
es decir, aquel atribuible a efectos deletéreos que no se manifiestan en la pobla-
cién panmictica por presentarse en heterocigosis. Ademads, se obtuvo por sepa-
rado una estima de la tasa de depresién consanguinea atribuible solo a alelos le-
tales 0 solo a alelos deletéreos no letales. A continuacion se originaron dos juegos

diferentes de lineas a partir de esta poblacién base, que se mantuvieron mediante
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apareamiento individual y censo constante (N = 6 o N = 12) durante 15 o 20 ge-
neraciones. La media de la viabilidad huevo-pupa se evalué de forma regular en
estas lineas y se comparo con la evaluada simultdneamente en cruzamientos rea-
lizados entre las mismas para obtener una estima del parametro efectivo de purga

(d,) que explicaba la magnitud de la purga observada.

Los declives de la viabilidad huevo-pupa que se observaron en estas lineas
fueron considerablemente mas pequefios que los esperados exclusivamente por
consanguinidad, lo que puede atribuirse a una purga eficiente. Estos declives son
compatibles con un coeficiente efectivo de purga global d, ~ 0,1 para el conjunto
de la depresién consanguinea atribuible a alelos letales y a alelos deletéreos no
letales. Estos resultados también indican que el 40 % de § se debia a alelos letales
recesivos con un coeficiente de purga d; = 0,5, mientras que el 60 % restante po-
dia atribuirse a alelos deletéreos no letales con un coeficiente efectivo de purga
0,02 <d, , <0,08. Estas estimas de d, sugieren que la purga es una fuerza efi-
ciente para limitar el avance de la depresién consanguinea en poblaciones con
censos efectivos del orden de unas decenas o mas grandes, aunque podria ser
insuficiente para eliminar la depresiéon debida a alelos deletéreos no letales en

poblaciones més pequenias.

Las consecuencias de la purga sobre la evolucién de la diversidad genética
neutra en poblaciones de censo reducido se analizaron mediante simulacién por

ordenador.

En una primera fase del estudio se obtuvieron poblaciones base de censo
elevado en equilibrio mutacién-seleccién-deriva respecto a eficacia biolégica uti-
lizando diferentes combinaciones de efectos deletéreos y de longitudes del ge-
noma. En estas simulaciones también se incluia la evolucién de loci neutros se-

gregantes. A continuacion se originaron diferentes lineas de censo N = 2, N = 10



6 Resumen

o N = 50 a partir de cada poblacién base, que se mantuvieron con censo constante
durante 100 generaciones. Durante este periodo se evaluaron la eficacia biolégica
media, la consanguinidad genealdgica, la varianza de la contribucién de gametos
al grupo reproductor de la generacion siguiente y la diversidad genética en los

loci neutros dentro de cada linea.

Los resultados muestran que, en aquellos casos en los que el lastre oculto en
heterocigosis de las poblaciones base se debia a loci estrechamente ligados en los
que segregaban alelos recesivos de efecto severo (esto es, coeficientes de purga
elevados), existia una cierta tendencia a que se generase desequilibrio de liga-
miento positivo entre los loci sometidos a seleccion. Dicha tendencia puede atri-
buirse a una pérdida de eficiencia de la seleccién en contra de los grupos de alelos
deletéreos ligados en fase de acoplamiento durante el periodo de mantenimiento.
Este exceso de grupos de acoplamiento incrementaba la magnitud del lastre
oculto y producia, tras la reduccién del censo, un retardo de su expresion, lo que
se reflejaba en un retraso de la depresién consanguinea y de la purga en las lineas
de censo reducido. Ademas, en estos casos la purga era més intensa, pero su efi-

ciencia era menor, posiblemente debido a una reduccién del censo efectivo.

La diversidad genética neutra en las poblaciones base nunca excedio el valor
esperado en ausencia de seleccion. Tras la reduccién del censo, la purga de dele-
téreos recesivos producia menos aumento de la consanguinidad genealégica que
lo esperado en funcién de la varianza de contribucién de gametos y, en presencia
de ligamiento, producia menos pérdida de diversidad genética neutra que lo es-
perado en funcién de las genealogias. Estos resultados sugieren que la purga
puede proteger la diversidad genética neutra mediante dos mecanismos diferen-
tes. Por una parte, la purga favorece las contribuciones de las parejas de indivi-

duos menos emparentados, reduciendo la varianza de las contribuciones de los
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diferentes ancestros de las lineas a las generaciones futuras. Por otra, la purga
disminuye la varianza intraindividual de las contribuciones de las dos dotaciones
genéticas para los loci sometidos a purga y las posibles variantes neutras ligadas.
Sin embargo, estos procesos solo tenian repercusiones importantes en los casos
en los que el ligamiento era estrecho, el lastre oculto ancestral era elevado y la
purga era intensa. De hecho, aunque la pérdida de diversidad genética neutra en
presencia de purga era menor que la esperada con seleccién no purgadora, en la
mayoria de los casos continuaba siendo mayor que la esperada en un modelo

completamente neutro.

En conclusién, los resultados de esta tesis implican que la purga debe te-
nerse en cuenta para predecir la depresién consanguinea en poblaciones de cen-
sos moderados, y que el modelo teérico en el que se ha fundamentado este trabajo
proporciona un marco de trabajo adecuado para predecir las consecuencias con-
juntas de la consanguinidad y de la purga sobre la evolucién de la eficacia biol6-
gica media de dichas poblaciones. Ademads, ponen de manifiesto que la seleccion
purgadora puede llegar a ser bastante intensa sin inducir una aceleracién impor-
tante de la pérdida de diversidad genética neutra, e incluso, en casos con liga-
miento estrecho, puede causar una cierta protecciéon de dicha diversidad. De to-
dos modos, las repercusiones practicas de estos tltimos resultados deben com-
probarse en estudios futuros utilizando modelos mutacionales realistas y datos

empiricos.






Summary

Joint effects of natural selection and inbreeding
in small populations

Inbreeding depression —the reduction of fitness in the offspring of related
individuals— is a topic of special interest in evolutionary and conservation biol-
ogy, as well as in animal breeding. Inbreeding depression is mainly ascribed to
(partially) recessive deleterious alleles, which only show their full harmful effect
in homozygosis. However, following an inbreeding process, the increased expres-
sion of these alleles also leads to an enhancement of the selection against them
that is known as genetic purging. Thus, purging may reduce the actual fitness

depression ascribed to inbreeding.

To date, empirical evidences about the consequences of purging have been
scarce and quite inconsistent. Recently, a theoretical model has been developed
to predict the joint effects of inbreeding and purging on mean fitness depression,
in which the magnitude of purging is measured by an effective purging coeffi-

cient. In addition to limiting inbreeding depression, purging reduces the number
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of offspring contributed by related couples to the breeding pool of the next gen-
eration, so that it may also delay the rate of loss of neutral genetic variation ex-

pected in small populations.

Hence, this thesis was designed to address two main objectives:

1. To experimentally validate the above-mentioned theoretical model and to

obtain the first available estimate of the effective purging coefficient.

2. To investigate the consequences of purging on the rate of loss of neutral ge-

netic variation in small populations.

In order to fulfill the first objective, we carried out a laboratory experiment
to evaluate the magnitude of purging upon egg-to-pupae viability in a recently

captured population of Drosophila melanogaster.

Starting from this large base population, we first obtained an estimate of the
total inbreeding depression rate for egg-to-pupae viability (J). This parameter
represents the rate at which the mean egg-to-pupae viability would have been
expected to decline with increasing inbreeding in the absence of selection. It also
measures the genetic load concealed in heterozygosis in the population, i.e., the
fraction of the load due to deleterious effects that are not expressed in the pan-
mictic population because they occur in heterozygosis. Estimates of the inbreed-
ing depression rate due only to recessive lethals or only to non-lethal deleterious
alleles were separately obtained. Then, two different sets of lines were founded
from this base population and were maintained through single-pair mating and
constant size (N = 6 or N = 12) for 15 or 20 generations. Mean egg-to-pupae via-

bility was regularly assayed in both reduced populations and was compared to
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that synchronously assayed in between-line crosses to obtain an empirical esti-

mate of the effective purging coefficient (d.).

Our results show that the observed viability declines were considerably
smaller than those expected only from inbreeding, which should be ascribed to
efficient purging. They suggest an effective purging coefficient d, ~ 0,1 against
the pooled inbreeding depression from lethal and non-lethal deleterious alleles.
These results also indicate that about 40 % of 6 was due to segregating recessive
lethal alleles with purging coefficient d; = 0,5, while the remaining 60 % was at-
tributable to non-lethal deleterious alleles with 0,02 < deNL < 0,08. These esti-
mates suggest that purging should be efficient enough to reduce the inbreeding
depression expected for population sizes of the order of a few tens or larger, but

may be inefficient against non-lethal deleterious alleles in smaller populations.

The consequences of purging on the evolution of neutral genetic diversity

in small populations were explored using computer simulation.

In a first phase of the study, we obtained several large base populations at
mutation-selection-drift balance for a variety of deleterious effects and genome
lengths. Neutral segregating loci were also simulated. Then, a large number of
lines of size N =2, N = 10 or N = 50 were randomly sampled from each base
population and maintained with constant size for 100 generations. Mean fitness,
the pedigree inbreeding coefficient, the variance of the number of gametes con-
tributed per parent to the breeding pool of the next generation, and the genetic
diversity at neutral loci within each line were continuously assayed during this

period.

The results indicate that base populations where the concealed load was
due to tightly linked loci with highly recessive severely deleterious alleles (i.e.,

large purging coefficients) tended to show some positive linkage disequilibrium
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between the loci under selection. This was due to a reduced efficiency of selection
against deleterious alleles linked in coupling phase during the maintenance pe-
riod. As a result, these populations also showed a somewhat larger concealed
load. After size reduction, this phenomenon produced a delayed expression of
the concealed load in the inbred lines, delaying both inbreeding depression and
purging. In addition, purging was more intense but less efficient, possibly due to

a reduction of the effective population size.

Neutral genetic diversity in the base populations was never greater than
that expected in the absence of selection. After size reduction, purging increased
both the pedigree inbreeding coefficient and the variance of the number of ga-
metes contributed to the breeding pool, but the increase of the former was smaller
than that expected from the latter. Furthermore, with tight linkage, the rate of
loss of neutral genetic diversity was slower than that expected from the pedigree
inbreeding coefficient. Thus, purging can protect neutral genetic diversity
through two different mechanisms. On one hand, it reduces the variance of the
number of offspring contributed by related couples. On the other hand, for each
individual, it tends to equalize the contribution of both genetic sets to future gen-
erations for purged loci and neutral polymorphisms linked to them. However,
these processes were only important with tight linkage, large inbreeding load,
and intense purging. In fact, the rate of loss of neutral genetic diversity under
purging selection was lower than that expected under non-purging selection, but

it was usually greater than that expected from neutral theory.

In conclusion, results from both studies imply that purging should be taken
into account when predicting the expected inbreeding depression of moderate to

large populations, and that the theoretical model used here provides a suitable
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framework to predict the joint consequences of inbreeding and purging on fit-
ness. Furthermore, they show that rather intense purging selection causes only
little acceleration of the rate of loss of neutral genetic diversity and, in some cir-
cumstances involving tight linkage, it can even boost some protection of that di-
versity. In any case, the practical relevance of these last results should be tested

in future studies using realistic mutational models and empirical data.






Introduccion

La base genética de la depresion consanguinea

Las consecuencias negativas de la consanguinidad sobre la supervivencia y
la capacidad reproductiva de las poblaciones diploides se conocen desde hace
siglos. Sin embargo, no fue hasta mediados del siglo XIX cuando el cuerpo expe-
rimental en torno a esta materia comenz6 a crecer considerablemente. Entre las
contribuciones realizadas en esta época destaca la obra de Charles Darwin, quien,
motivado por los trabajos previos de Knight (1799) y de otros botanicos contem-
poraneos, estudié con profundidad los mecanismos de autofecundacién y de fe-
cundacién cruzada en diferentes especies de angiospermas con el fin de com-
prender la relevancia de la consanguinidad en la evolucién de los sistemas de
reproduccién en plantas (Darwin, 1876).

El interés por investigar los efectos de la consanguinidad ha aumentado no-
tablemente a lo largo del dltimo siglo, y se ha convertido en un tema central de
estudio tanto en investigacion basica como en investigacién aplicada. Buena parte
de este interés procede del ambito de la biologia evolutiva, pues, como suponia
Darwin, la consanguinidad parece jugar un papel importante en la evolucién de
los sistemas de reproduccién, los mecanismos de dispersion y otras caracteristi-

cas de los ciclos biolégicos de los organismos (Charlesworth y Charlesworth,

15
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1987; Goodwillie et al., 2005; Szulkin et al., 2013). Ademads, es un factor de especial
consideracion en los programas de mejora genética animal y vegetal (Falconer y
Mackay, 1996; Lynch y Walsh, 1998; Leroy, 2014), asi como en programas de con-
servacion, en los que se considera uno de los principales agentes responsables de
la extincién de poblaciones amenazadas (Hedrick y Kalinowski, 2000; Keller y
Waller, 2002; Frankham, 2005; Frankham et al., 2010). Las consecuencias de la con-
sanguinidad también se han estudiado en la especie humana, bien desde la ver-
tiente evolutiva (Cavalli-Sforza et al., 1994), o bien por motivos clinicos, culturales
o histoéricos (Bittles, 2004).

El fenémeno por el cual se produce una reduccién del valor fenotipico
promedio de caracteres relacionados con la eficacia bioldgica en la descendencia
de progenitores emparentados recibe el nombre de depresién consanguinea
(Falconer y Mackay, 1996). Las primeras hipétesis que se postularon para explicar
la base genética de este proceso se formularon a comienzos del siglo XX, pocos
anos después del redescubrimiento de los experimentos de Mendel (Crow, 2008).
La difusion de los principios mendelianos de la herencia fue fundamental para
relacionar el concepto del apareamiento entre parientes con su consecuencia ge-
nética inmediata: el aumento de la probabilidad de homocigosis de su descen-
dencia. Esto condujo a la elaboracién en paralelo de dos modelos alternativos que
intentaban explicar los efectos adversos de la consanguinidad basdndose en el
incremento de la probabilidad de homocigosis inherente a este proceso. Sin em-
bargo, ambos modelos diferian en el tipo de accién génica supuesto con respecto
a eficacia bioldgica de los diversos loci implicados en el control de la misma.

La primera de estas hipdtesis, conocida como hipétesis de dominancia
(Davenport, 1908), proponia que los heterocigotos para un alelo causante de un
defecto de funcién suelen poseer una eficacia biolégica similar o solo ligeramente

inferior a la del homocigoto silvestre. Asi, la depresién consanguinea se deberia
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al aumento de la expresiéon en homocigosis del efecto deletéreo de estos alelos
recesivos. En cambio, los defensores de la hipétesis alternativa, denominada hi-
potesis de sobredominancia (East, 1908; Shull, 1908), sostenian que la reduccién
de la eficacia bioldgica estaria asociada a la disminucién de la probabilidad de
heterocigosis en loci para los cuales existiria una ventaja selectiva de dichos hete-
rocigotos sobre cualquiera de los genotipos homocigotos.

A pesar de que ha transcurrido més de un siglo desde la propuesta de am-
bos modelos, todavia no se conoce con total certeza cudl es la importancia relativa
de cada uno de ellos en relacién con la naturaleza de la depresién consanguinea
observada en las poblaciones. Las evidencias procedentes de experimentos clési-
cos, asi como de estudios recientes de evolucién molecular y de cartografiado de
genes, sugieren que la depresién consanguinea se debe fundamentalmente al
efecto acumulativo de muchos alelos deletéreos recesivos en diferentes loci. No
obstante, es posible que algunos loci sobredominantes puedan contribuir a este
fenémeno de forma ocasional (Charlesworth y Willis, 2009; Hedrick, 2012).

En cualquier caso, el mecanismo de dominancia es el tinico que ocurre ne-
cesariamente como consecuencia de la aparicién continua por mutacién esponta-
nea de alelos deletéreos con distintos grados de recesividad. Estas mutaciones
suelen segregar en las poblaciones a frecuencias bajas, por lo que se encuentran
mayoritariamente en heterocigosis, de modo que la accién de la seleccién natural
en su contra es mas ineficiente cuanto mayor es su recesividad (Falconer y
Mackay, 1996). Por tanto, las mutaciones deletéreas mas recesivas tienden a con-
tribuir en mayor grado al lastre genético oculto en heterocigosis, es decir, a aquel
atribuible a efectos deletéreos que no se expresan en la poblacién panmictica por
presentarse en heterocigosis. Este lastre oculto también recibe el nombre de lastre

de consanguinidad, ya que se expresa al incrementarse la consanguinidad de la
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poblacién, originando asi el declive de la eficacia biolégica conocido como depre-
sién consanguinea (Morton et al., 1956).

La magnitud del lastre oculto se puede cuantificar utilizando la tasa de de-
presién consanguinea, que se define como el porcentaje esperado de reduccién
de la eficacia biolégica media de la poblacién, en ausencia de seleccién, por cada
1 % de incremento en el coeficiente de consanguinidad de la misma. Asi pues, la
obtencién de estimas de este pardmetro resulta especialmente relevante porque
permite predecir el deterioro que sufrirfa la eficacia biol6gica media de una po-
blacién si esta expresase todo su lastre oculto.

La mayor parte de las estimas disponibles de la tasa de depresién con-
sanguinea proceden de experimentos de laboratorio realizados con Drosophila
(Simmons y Crow, 1977; Crow, 1993) o con plantas (Husband y Schemske, 1996;
Byers y Waller, 1999), aunque también se ha estimado en poblaciones silvestres
de diversos taxones (Crnokrak y Roff, 1999; O’Grady et al., 2006), en poblaciones
de mamiferos mantenidas en cautividad (Ralls et al., 1988, Rodrigéafiez et al., 1998)
y en poblaciones humanas (Morton et al., 1956; Bittles y Neel, 1994; Ceballos y
Alvarez, 2013). Estas estimas son altamente variables y dependen de diversos fac-
tores, como la especie y el cardcter estudiado (DeRose y Roff, 1999), el censo efec-
tivo histérico de la poblacién (Garcia-Dorado, 2003, 2007) o las condiciones am-
bientales en las que se realiza la evaluacién (Armbruster y Reed, 2005; Fox y Reed,
2011). A pesar de que estos valores predicen, en general, que el impacto de la
depresién consanguinea puede llegar a ser importante si la consanguinidad es lo
suficientemente elevada, estas predicciones ignoran el efecto de la seleccién na-

tural durante el periodo de consanguinidad (Garcia-Dorado, 2012).
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La purga de la depresién consanguinea

Como se ha mencionado anteriormente, el modelo de dominancia predice
que la seleccién natural en contra de alelos deletéreos es més intensa cuando estos
se combinan en homocigosis que cuando se presentan en heterocigosis. Por tanto,
es de esperar que la eficiencia de la seleccién natural se incremente en aquellas
poblaciones que experimenten un cierto aumento de su consanguinidad. Esta
forma de seleccién, que surge como respuesta a la expresion del lastre mutacional
que previamente se encontraba oculto en heterocigosis, recibe el nombre de
purga (Crnokrak y Barrett, 2002; Leberg y Firmin, 2008; Garcia-Dorado, 2008,
2012). Cabe destacar que tanto la depresién consanguinea como la purga pueden
producirse como consecuencia del censo reducido en una poblacién panmictica
o como resultado de apareamientos no aleatorios en una poblacién de censo
elevado. No obstante, las repercusiones del proceso serian diferentes en cada si-
tuacion. En el primer caso, la deriva genética podria causar cambios erraticos en
la frecuencia de los alelos deletéreos que interferirian con el proceso de purga
(Glémin, 2003; Garcia-Dorado, 2012).

La consecuencia mds inmediata de la purga es que la depresion de la media
de los caracteres préximos a la eficacia biolégica causada por la consanguinidad
serd menor que la esperada si esta se calculase exclusivamente en funcién de la
tasa de depresién consanguinea inicial y del progreso de la consanguinidad. Ade-
més, la purga acttia reduciendo el lastre oculto de la poblacién, lo que limita la
depresién que producira la consanguinidad que se genere en el futuro. Sin em-
bargo, debe advertirse que, cuando el incremento de la consanguinidad se pro-
duce por una reduccién del censo, la pérdida de diversidad genética inducida
por simple deriva se traduciré por si sola en una disminucién proporcional del
lastre oculto en heterocigosis. Esto implica que una simple reduccién de la tasa

de depresién consanguinea no supone una prueba definitiva de la accién de la
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purga, a no ser que sea posible determinar que tal reduccién es superior a la es-
perada como consecuencia de la deriva. En todo caso, es necesario sefialar que la
purga opera estrictamente sobre los alelos deletéreos recesivos, de modo que, por
definicién, la depresién consanguinea atribuible a accién génica sobredominante

no puede ser purgada.

Evidencias empiricas
Experimentos de laboratorio y estudios de simulacion

Los efectos de la purga fueron descritos por primera vez por Darwin du-
rante sus experimentos de autofecundacién y de fecundacion cruzada en plantas
(Darwin, 1876). Aunque la mayor parte de sus datos estaban en consonancia con
su hipétesis de que “la fecundacion cruzada es beneficiosa, mientras que la auto-
fecundacion es perjudicial” (Darwin, 1876, p. 436), Darwin observé que algunos
de los ejemplares de lineas mantenidas por autofecundacién presentaban un vi-
gor que era muy superior al de sus ancestros y similar al de individuos contem-
poraneos obtenidos por fecundacién cruzada. Ademas, sus descendientes man-
tenfan dicha ventaja adaptativa a pesar del namero creciente de generaciones de
consanguinidad. No obstante, Darwin solo pudo concluir que algunas plantas
podian adaptarse a las condiciones perjudiciales que imponia la autofecunda-
cién, ya que desconocia los mecanismos genéticos subyacentes a estos procesos.

En los tltimos afios se ha dedicado un importante esfuerzo experimental a
documentar las repercusiones de la purga en poblaciones consanguineas. En ge-
neral, los resultados de estas investigaciones han sido muy heterogéneos, incluso
dentro de un mismo estudio o tratamiento experimental (Byers y Waller, 1999;
Crnokrak y Barrett, 2002; Leberg y Firmin, 2008). Sin embargo, Crnokrak y Barrett
(2002) han atribuido este caracter elusivo de la purga a limitaciones en la preci-

sién de muchos de estos estudios. Estos autores han destacado que las evidencias



Introduccion 21

més claras de purga proceden de experimentos en los que se dispone de estimas
fiables de la tasa de depresién consanguinea y de medidas de la eficacia bioldgica
o de alguno de sus componentes para diferentes niveles de consanguinidad. Ade-
mas, han enfatizado la necesidad de controlar de forma meticulosa las condicio-
nes experimentales para evitar confundir los efectos de la purga con aquellos pro-
cedentes de factores ambientales y estocdsticos, o con procesos de adaptacién a
las condiciones de laboratorio.

Generalmente, las evidencias empiricas en favor de la purga proceden de
experimentos en los que la consanguinidad aumenta lentamente (Ehiobu et al.,
1989; Latter et al., 1995; Day et al., 2003; Reed et al., 2003; Pedersen et al.; 2005;
Swindell y Bouzat, 2006b; Demontis et al., 2009; Pekkala et al., 2012; Pekkala et al.,
2014). Este fendmeno también se ha observado en estudios de simulacién (Wang
et al., 1999, Pérez-Figueroa et al., 2009). Las ventajas de la purga con tasas de con-
sanguinidad lentas pueden atribuirse al mayor ntimero de generaciones que son
necesarias para alcanzar un grado de consanguinidad equivalente a la producida
por otras tasas mas rapidas. Esto incrementaria el nimero de oportunidades (esto
es, generaciones) disponibles para purgar el lastre oculto ancestral. Por otra parte,
las tasas de consanguinidad pequefias se asociarian a una baja probabilidad de
fijacién por deriva de los alelos deletéreos preexistentes y de aquellos surgidos
por nueva mutacién (Kimura et al., 1963; Lynch et al., 1995).

En otros estudios, las diferencias entre los tratamientos de consanguinidad
rapida y de consanguinidad lenta no han sido tan apreciables (Bijlsma et al., 2000;
Swindell y Bouzat, 2006c; Mikkelsen et al., 2010; Kristensen et al., 2011). Sin em-
bargo, en algunos de estos casos el efecto de la purga podria haber quedado en-
mascarado por procesos adaptativos simultaneos o por factores ambientales no
controlados (Mikkelsen et al., 2010; Kristensen et al., 2011). En este sentido, al-

gunos de estos autores han sugerido que la eficiencia de la purga depende, en
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buena parte, de la expresion condicional del lastre oculto en funcién del ambiente
(Bijlsma et al. 1999, 2000; Swindell y Bouzat, 2006c).

Los estudios de simulacién han puesto de manifiesto que la magnitud de la
purga aumenta con el efecto y la recesividad de los alelos deletéreos responsables
del lastre oculto ancestral (Hedrick, 1994; Fu et al., 1998; Fu, 1999; Wang et al.,
1999; Wang, 2000). Estos estudios muestran que los alelos letales o semiletales de
elevada recesividad son facilmente purgables y suelen eliminarse en tan solo
unas pocas generaciones desde el comienzo de la consanguinidad. En cambio, la
intensidad de la purga disminuye cuando el lastre oculto ancestral se debe a mu-
taciones de efecto deletéreo més pequefo y de recesividad intermedia. Estas ob-
servaciones son coherentes con los resultados teéricos disponibles, que indican
que la intensidad de la purga depende de la magnitud de la fraccién del efecto
deletéreo que permanece oculto en heterocigosis, pero se expresa en homocigosis
(véase el Apartado 1.1.1 para més detalles; Garcia-Dorado, 2012). Ademads, en es-
tos estudios de simulacién se ha observado que, si el lastre oculto ancestral es lo
suficientemente grande y el incremento de consanguinidad es demasiado rapido,
la expresion generalizada de alelos deletéreos puede conducir a un declive severo
de la eficacia biolégica de la poblacién y a la extincién de la misma antes de que
puedan observarse los efectos de la purga. Sin embargo, si la poblacién sobrevive
a este periodo inicial, su viabilidad podra recuperarse parcialmente gracias a la
purga y su lastre oculto se verd reducido (Hedrick, 1994; Fu et al., 1998; Fu, 1999;
Wang et al., 1999; Wang, 2000; Pérez-Figueroa et al., 2009). De hecho, en algunos
experimentos de laboratorio se ha observado un rdpido declive de la eficacia bio-
l6gica seguido de una recuperacién parcial de la misma, incluso en lineas man-
tenidas con tasas de consanguinidad relativamente elevadas (Garcia et al., 1994;
Husband y Schemske, 1996; Swindell y Bouzat, 2006a; Fox et al., 2008; Larsen et

al., 2011; Pekkala et al., 2012) o en poblaciones sometidas a ciclos de reduccién y
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de expansion del censo (Bryant et al., 1990; Saccheri et al., 1996; Miller y Hedrick,
2001; Reed y Bryant, 2001; Day et al.; 2003; Leberg y Firmin, 2008). No obstante,
cabe destacar que la proporcion de réplicas experimentales extintas en estos casos
solia ser alta, por lo que la eficiencia de la purga podria haberse visto incremen-
tada por la existencia de seleccién entre lineas (Garcia et al., 1994; Day et al.; 2003;

Fox et al., 2008; Leberg y Firmin, 2008; Larsen et al., 2011; Pekkala et al., 2012).

Estudios en poblaciones cautivas

Dados los posibles beneficios de la purga sobre la evolucién de la eficacia
biolégica, no es de extrafiar que se haya intentado detectar evidencias de este
proceso en poblaciones amenazadas mantenidas en cautividad. El interés por es-
tudiar las repercusiones de la purga en este tipo de poblaciones surgi6 tras el
éxito aparente del programa de gestion genética que llevaron a cabo Templeton y
Read (1984). Estos autores afirmaron haber logrado reducir significativamente la
depresiéon consanguinea de una poblacién de zoolégico de la gacela de Speke
mediante un sistema de apareamientos controlados entre parientes. No obstante,
un reanalisis posterior de dicho estudio ha encontrado indicios que atribuyen es-
tos resultados a un cambio temporal de la eficacia biolégica de la poblacién deri-
vado de una mejoria de las condiciones ambientales (Kalinowski et al., 2000). En
cualquier caso, los resultados publicados por Templeton y Read (1984) bastaron
para incentivar nuevas investigaciones similares en este campo que, hasta la fe-
cha, han producido resultados muy dispares.

Por una parte, Ballou (1997) intent6 detectar evidencias de purga sobre la
viabilidad juvenil en 25 poblaciones de mamiferos de zooldgico en las que se dis-
ponia de registros genealdgicos. Para ello emple6 un modelo basado en la pre-
misa de que, como resultado de la purga, la descendencia consanguinea de indi-

viduos consanguineos debe tener menos probabilidad de sufrir depresién que la
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descendencia consanguinea de individuos no consanguineos. Solo encontr6 evi-
dencias estadisticamente significativas de purga en una de estas poblaciones,
aunque en otras 15 observé una cierta asociacién negativa entre el historial de
consanguinidad de los padres y la depresién consanguinea de los hijos. Mas
tarde, Boakes et al. (2007) abordaron el anélisis genealdgico de 119 poblaciones de
zoolégico de multiples taxones utilizando diversos modelos alternativos relacio-
nados con la metodologia de Ballou (1997). De forma similar, solo encontraron
evidencia significativa de purga en 14 de estas poblaciones, obteniendo una re-
duccién global de la depresion de la eficacia biolégica media inferior al 1 %. Por
otra parte, Mc Parland et al. (2009) encontraron un efecto consistente de la purga
en una poblacién de vaca frisona irlandesa para el cardcter produccién de leche,
aunque no para fecundidad, lo que atribuyeron a la importante seleccion artificial
aplicada sobre el primer cardcter durante muchas generaciones. Asi mismo, Sili6
et al. (2013) detectaron que la tasa de depresién consanguinea de caracteres rela-
cionados con el indice de crecimiento en distintas estirpes de cerdo ibérico estaba
correlacionada negativamente con la consanguinidad acumulada previamente en
las mismas, siendo esta asociacién considerablemente mds intensa de lo esperado
exclusivamente por deriva. Por el contrario, un estudio reciente en una poblacién
del ave endémica de Nueva Zelanda Petroica traversi sugiere que las poblaciones
con un fuerte historial de consanguinidad pueden albergar importantes tasas de
depresién consanguinea sin mostrar evidencias de efectos significativos de purga
(Kennedy et al., 2014). No obstante, cabe mencionar que la evaluacién de la purga
en este estudio se limit6 a un periodo en el que el incremento total de consangui-
nidad fue muy limitado.

De todos modos, debe tenerse en cuenta que este tipo de estudios, que
utilizan poblaciones mantenidas en cautividad o sometidas a algin tipo de

manejo para su conservacion, suelen enfrentarse a una serie de limitaciones que
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pueden hacer muy dificil la deteccién de la purga. En primer lugar, el uso fre-
cuente de estrategias que minimizan la varianza de las contribuciones familiares
para mantener la diversidad genética de las poblaciones cautivas puede interferir
con la accién de la seleccién natural sobre viabilidad y anularla para fecundidad
(Ferndndez y Caballero, 2001; Rodriguez-Ramilo et al., 2006; Sanchez-Molano y
Garcia-Dorado, 2011), tanto en lo que respecta a la purga como a la seleccién pu-
rificadora estdndar o seleccién no purgadora. Por otra parte, la selecciéon natural
también puede relajarse como consecuencia de los cuidados que reciben los ani-
males durante el periodo de cautividad (Frankham et al. 2010). Ademas, el redu-
cido niimero de individuos disponibles y el escaso nimero de generaciones ana-
lizadas en muchos de estos estudios puede limitar la potencia de los contrastes
estadisticos empleados, pues, como ya se ha mencionado, en intervalos cortos de
tiempo solo se esperaria detectar la purga atribuible a alelos de efecto deletéreo
elevado. Este problema podria ser particularmente relevante si una fraccién im-
portante del lastre oculto de estas poblaciones se hubiese purgado antes de iniciar
los registros genealdgicos (Boakes et al., 2007; Gulisija y Crow, 2007). Todas estas
dificultades contribuyen a que la relevancia de la purga en este tipo de poblacio-

nes todavia sea objeto de debate.

Modelos teéricos

Recientemente se han desarrollado dos analisis tedéricos diferentes que tra-
tan de explicar los mecanismos responsables de la purga y de predecir sus con-
secuencias. En estos analisis también se estudian las condiciones necesarias para
permitir una purga eficiente, aunque las conclusiones de cada modelo dependen
de los términos en los que se defina dicha eficiencia.

Asi, Glémin (2003) ha propuesto evaluar la purga atribuible a limitaciones

en el censo efectivo (N,) de la poblacién mediante la reducciéon que induce en la
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frecuencia esperada de alelos deletéreos en poblaciones de censo reducido en
equilibrio mutacién-seleccién-deriva en comparacién con lo que ocurrirfa en una
hipotética poblacién infinita en equilibrio mutacién-seleccién. Utilizando este cri-
terio, ha demostrado que la purga proporciona una ventaja a la poblacién pur-
gada respecto de la poblacién infinita a partir de un valor concreto de N,, aunque
la reduccién de la frecuencia esperada de deletéreos solo es maxima para un
rango restringido de valores de N, y disminuye cuando toma valores demasiado
elevados. Esta observacién esta en aparente contradiccién con las evidencias ex-
perimentales mencionadas anteriormente, que muestran una mayor eficiencia de
la purga a medida que la tasa de consanguinidad es menor (mayor N,). La razén
de esta discrepancia es que la reduccién de la frecuencia esperada de alelos dele-
téreos no se refleja necesariamente en una mayor eficacia biolégica media, pues
esta también depende del cuadrado de dichas frecuencias (Falconer y Mackay,
1996). En otras palabras, a partir de un valor determinado de N,, los incrementos
adicionales del censo efectivo se acompafian de un cierto aumento de la frecuen-
cia total de alelos deletéreos recesivos, pero esto no implica que se produzcan
reducciones de la eficacia biolégica media porque al mismo tiempo disminuye la
varianza de las frecuencias y, por tanto, la probabilidad de que dichos deletéreos
se expresen en homocigosis.

Por otra parte, Garcia-Dorado (2008, 2012) ha desarrollado un modelo que
describe las consecuencias conjuntas de la consanguinidad y de la purga sobre el
declive de la eficacia biol6gica poblacional tras una reduccién del censo. Este mé-
todo utiliza un tratamiento determinista para predecir la evolucién de la eficacia
biol6gica media de la poblaciéon durante el periodo en que se incrementa la con-
sanguinidad como resultado de la disminucién del tamafio poblacional. Ademas,
la eficiencia de la purga en dicha poblacién no se evaltia tomando como referencia

la poblacién ancestral no consanguinea, sino que se establece por comparacién
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con una poblacién sometida al mismo proceso de reduccién del censo, pero que
evoluciona en ausencia de purga. Por tanto, esta aproximacién produce resulta-
dos diferentes a la de Glémin (2003), prediciendo una limitacién de la depresion
consanguinea, atribuible a la purga, que aumenta de forma monétona con N, es
decir, es mayor cuanto menor es la tasa de consanguinidad.

El modelo de Garcia-Dorado (2012) predice la depresién consanguinea de
la poblacién en funcién de la tasa de depresién consanguinea en la poblacion
ancestral, de la tasa de consanguinidad y de un coeficiente efectivo de purga (d)
que mide la intensidad de dicha purga en la poblacién consanguinea. Supo-
niendo un modelo de un locus, este coeficiente se corresponde con la magnitud
de la fraccion del efecto deletéreo que se expresa en homocigosis, pero permanece
oculto en el heterocigoto como resultado de la recesividad total o parcial del alelo.
Por tanto, este modelo tedrico identifica con mayor precision las propiedades del
efecto deletéreo que son responsables de la purga, distinguiendo d del resto del
efecto deletéreo, que solo estaria sometido a seleccién purificadora estdndar o se-
lecciéon no purgadora. Este valor d es mas grande cuanto mas deletéreo y maés
recesivo es el alelo responsable de la depresién consanguinea, por lo que las pre-
dicciones del modelo son consistentes con los resultados de simulacién discuti-
dos anteriormente.

En la practica, la depresién consanguinea se debe a muchos loci en los que,
debido a la ocurrencia continua de mutaciones, segregan alelos cuyos efectos de-
letéreos son desconocidos y de diferente magnitud (Garcia-Dorado et al., 2004;
Eyre-Walker y Keightley, 2007). Por esta razén, para describir las consecuencias
conjuntas de la consanguinidad y de la purga de forma aproximada, es necesario
definir el coeficiente efectivo de purga (d,), que es el valor de d que mejor explica
las consecuencias de la purga sobre la depresion global observada atribuible al

genoma completo. Este pardmetro se puede estimar empiricamente a partir del
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declive medio de la eficacia biol6gica bajo diferentes tasas de consanguinidad,
pero exige un disefio experimental preciso, en el que la eficacia biolégica y el pro-
greso de la consanguinidad se deben evaluar bajo condiciones experimentales
controladas para evitar sesgos procedentes de efectos ambientales y de procesos
estocdsticos o adaptativos. La obtencion de estimas del coeficiente efectivo de
purga puede contribuir de forma decisiva a la comprensién del alcance de la
purga sobre la depresién consanguinea. No obstante, hasta el momento de llevar
a cabo el presente estudio no se disponia de ninguna estima empirica de este pa-

rametro.

Repercusiones de la seleccién sobre la pérdida de variabilidad
genética neutra

Hasta ahora se han considerado los posibles efectos de la consanguinidad y
de la purga sobre la eficacia biolégica media de una poblacién. En poblaciones
de censo reducido, este fendmeno va acompafiado de una pérdida de variabilidad
genética que, en lo referente a genes no sometidos directamente a purga, puede
atribuirse al efecto estocastico de la deriva genética. Esta pérdida de diversidad
también resulta indeseable para la viabilidad de la poblacién, pues limita el po-
tencial adaptativo de la misma frente a posibles cambios ambientales (Frankham,
2005; Frankham et al., 2010).

Una de las formas mas comunes de describir la variabilidad genética de una
poblacién es mediante la heterocigosis esperada o diversidad genética evaluada
en loci neutros. Esta medida tiene la ventaja de que puede compararse facilmente
entre distintas poblaciones y de que suele estar correlacionada con la varianza
genética aditiva de caracteres cuantitativos (Frankham et al., 2010; Caballero y

Garcia-Dorado, 2013). Segtn la teoria clésica, la pérdida de heterocigosis que se
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espera para un locus neutro en una poblacién de censo reducido con apa-
reamiento aleatorio es proporcional a la tasa de consanguinidad de la misma
(Falconer y Mackay, 1996). En estos casos, el coeficiente de consanguinidad y la
heterocigosis neutra de la poblacién representarian dos modos alternativos de
describir un mismo proceso.

Sin embargo, esta expectativa puede incumplirse como resultado de la ac-
cién simultanea de la seleccién natural. En general, la selecciéon aumenta la va-
rianza de las contribuciones de descendientes a la generacion siguiente por parte
de los individuos con distinto éxito reproductivo, incrementando la tasa de con-
sanguinidad y, por tanto, reduciendo la diversidad genética en los loci neutros
(Wright, 1931). Esta pérdida de diversidad depende de las asociaciones que se
establezcan entre los loci con efecto sobre eficacia biolégica y los loci neutros, es
decir, del desequilibrio de ligamiento entre los mismos, y se acelera en la medida
en que la variabilidad del éxito reproductivo tenga un componente genético adi-
tivo, pues entonces la ventaja selectiva de los individuos se transmite a su des-
cendencia (Robertson, 1961; Nei y Murata, 1966; Santiago y Caballero, 1995). Este
fenémeno puede ser particularmente importante si dichos loci se encuentran li-
gados (Nordborg et al., 1996; Santiago y Caballero, 1998; Charlesworth, 2012).

En cambio, en algunos estudios realizados con poblaciones consanguineas
de Drosophila melanogaster se han observado pérdidas de diversidad genética mas
lentas que la esperada segtin el modelo neutro (Rumball et al., 1994; Latter et al.,
1995; Gilligan et al., 2005; Demontis et al., 2009). En general, los autores de estos
experimentos han atribuido esta observacién a fenémenos de sobredominancia
asociativa o pseudosobredominancia, que serian resultado de la asociacién entre
alelos neutros y alelos deletéreos (parcialmente) recesivos. La formacién y el

mantenimiento de estas asociaciones se verian favorecidos por la desventaja que
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confieren estos deletéreos, en promedio, a los genotipos mas homocigotos (Ohta,
1971; Pélsson y Pamilo, 1999; Wang y Hill, 1999).

En definitiva, cabria esperar dos efectos contrapuestos de la purga y del
resto de la seleccién natural (seleccion purificadora estdndar) en relacién con la
evolucion de la variabilidad genética neutra en poblaciones de censo reducido.
En general, la seleccion natural reduciria las contribuciones de descendientes a la
generacion siguiente por parte de los individuos que expresasen maés alelos dele-
téreos, incrementando la varianza de dichas contribuciones y la tasa de consan-
guinidad y causando, como resultado de lo anterior, una mayor pérdida de di-
versidad genética neutra. Sin embargo, la purga tiende a restringir el muestreo
de reproductores en favor de las contribuciones de las parejas de individuos me-
nos emparentados, pues, aunque la purga acttia directamente sobre la frecuencia
de homocigotos deletéreos, esta depende del parentesco promedio de los indivi-
duos de la generacién anterior (Garcia-Dorado, 2012). Es decir, esta tendencia a
la produccién de descendientes menos consanguineos también podria provocar
una menor pérdida de diversidad en los loci neutros, en la medida en que estos
se encontrasen asociados a los loci con efecto sobre eficacia biolégica. Por tanto,
resulta de interés dilucidar cuél es el efecto neto de la seleccién natural, purga
incluida, sobre el proceso de pérdida de diversidad genética neutra inducido por
la reduccién del censo poblacional, y cémo dicho efecto depende del ligamiento

entre los loci neutros y aquellos sometidos a seleccién.



Objetivos

El propésito principal de esta tesis es profundizar en el anélisis de las
repercusiones de la purga sobre la evoluciéon de la eficacia biolégica y de la
diversidad genética neutra en poblaciones de censo reducido. Para ello se han

planteado dos objetivos:

1. Investigar la eficiencia de la purga sobre la evolucién de la media de la via-
bilidad huevo-pupa en lineas panmicticas de censo reducido de Drosophila
melanogaster. Las consecuencias de la purga se analizan a la luz de la meto-
dologia propuesta por Garcia-Dorado (2012), estimédndose el coeficiente
efectivo de purga (d,) que determina la magnitud de la misma y que permite
predecir la evolucién esperada de dicho componente de eficacia biolégica
en funcién de la tasa de consanguinidad y del lastre inicial de consanguini-

dad.

2. Evaluar las repercusiones de la purga sobre la pérdida de diversidad gené-
tica neutra y el incremento de consanguinidad en poblaciones de censo re-

ducido utilizando simulaciones por ordenador.
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Esta memoria se ha estructurado en dos capitulos centrales, en cada uno de
los cuales se exponen la metodologia y los resultados obtenidos en relacién con
uno de los objetivos citados. Finalmente se recogen las conclusiones globales de-

rivadas de ambos estudios.



Capitulo 1

Estimacion del coeficiente efectivo
de purga en una poblacion silvestre
de Drosophila melanogaster

1.1 Material y métodos

1.1.1 Modelo teérico

El protocolo experimental empleado en este estudio se fundamenta en el
modelo tedrico desarrollado por Garcia-Dorado (2012). Este método permite pre-
decir el cambio de la eficacia biolégica media de una poblacién que sufre una
reduccién de su censo teniendo en cuenta las consecuencias conjuntas de la de-
presiéon consanguinea y de la seleccién natural, asi como el declive de la eficacia
biolégica causado por nueva mutacién. En este trabajo se utiliza una versién sim-
plificada de dicho modelo que supone que la evolucién de la eficacia biolégica
media a corto y medio plazo depende exclusivamente de los efectos de la consan-
guinidad y de la purga sobre la variabilidad genética de la poblacién ancestral.

Considérese una poblacién panmictica de censo efectivo elevado que se en-
cuentra préxima al equilibrio mutacién-seleccién-deriva respecto a eficacia bio-
l6gica o alguno de sus componentes principales, de modo que se pueda suponer
que el lastre genético oculto en heterocigosis se debe a la segregacién a frecuencia

baja de alelos deletéreos parcial o completamente recesivos. El lastre oculto en
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heterocigosis de esta poblacién se puede cuantificar mediante la tasa de depre-
sién consanguinea 6, que es la tasa a la que se espera que la eficacia bioldgica
media w se reduzca, en ausencia de seleccién, con valores crecientes del coefi-
ciente de consanguinidad f.

Supdngase que la composicion de este lastre oculto se debe a un ntimero
desconocido de loci no epistaticos en ausencia de desequilibrio de ligamiento, en
cada uno de los cuales segrega un alelo deletéreo recesivo m con frecuencia g <
(1 — g). La desventaja selectiva de cada genotipo homocigoto deletéreo mm es s y
la de cada heterocigoto +m es hs, donde s es el coeficiente de selecciéon en contra
de los homocigotos deletéreos y h es el coeficiente de dominancia, es decir, la
proporcion de s que se expresa en heterocigosis. De esta forma, el efecto deletéreo
que se esperaria en el homocigoto mm si la accién génica fuese aditiva seria 2hs.
La diferencia entre el efecto deletéreo real en homocigosis y su esperanza aditiva
es, por tanto, s — 2hs = 2d, donde d representa el exceso del efecto deletéreo por
copia del alelo m atribuible a la expresién en homocigosis, y se corresponde con
el valor genotipico del heterocigoto para eficacia bioldgica relativa en la escala de
Falconer (Falconer y Mackay, 1996).

Astimase ahora que en la generacién ¢t = 0 esta poblacién sufre una reduc-
cién importante y estable de su censo caracterizada por un nuevo censo efectivo
N,. La poblacién contintia siendo panmictica, pero la disminucién de su tamafio
conduce a un incremento de la consanguinidad que repercute en un aumento de
la proporcién de los homocigotos deletéreos que son responsables de la depre-
sién de la eficacia biol6gica media. La acumulacién progresiva de esta consan-
guinidad induce una seleccién adicional, denominada purga, que acttia sobre el
exceso d de desventaja selectiva que muestran estos alelos deletéreos por presen-
tarse en homocigosis (mm) en lugar de en heterocigosis (4+m). Por este motivo,

este parametro d recibe el nombre de coeficiente de purga.
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Asi pues, suponiendo que los efectos de los diferentes loci que contribuyen
a la depresioén consanguinea se combinan de forma multiplicativa, la evolucién
esperada de la eficacia biol6gica media teniendo en cuenta las consecuencias con-

juntas de la consanguinidad y de la purga es
w; = Wy exp(—0g;), (1.1)

donde wj es la eficacia biol6gica media en la poblacion ancestral, w; es la eficacia
biolégica media esperada tras t generaciones de mantenimiento con censo efec-
tivo N,, J es la tasa de depresién consanguinea en la poblacién ancestral y g; es el
coeficiente de consanguinidad purgado en la generacién t. El coeficiente de con-
sanguinidad purgado se define como g; = E[f,4;]/90, siendo g, la frecuencia de m
en la generacién t. Por tanto, este pardmetro tiene en cuenta la reduccion de la
frecuencia de los homocigotos mm que seria atribuible a la purga. Su evolucién

puede predecirse de forma aproximada como

8% [+ (17 )8 | 4 - 2070), a2

donde £, es el coeficiente de consanguinidad estdndar en la poblacién de censo
efectivo N, en la generacion t. Dicho coeficiente puede predecirse con buena apro-
ximacién utilizando la expresién propuesta por Wright (1931) para describir el

progreso de la consanguinidad en la poblacién ideal subdividida, es decir,

1 1
=l (1))
e e
que puede reescribirse como
1 t
fi=1-(1-5v)- (13b)

De las Ecuaciones 1.2 y 1.3 se deduce que el coeficiente de consanguinidad
purgado no tiende a 1, a diferencia de lo que ocurre con el coeficiente de consan-

guinidad estandar, sino a un valor de equilibrio que es méas pequefio cuanto mas
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grandes son d y N, y que se alcanza antes cuanto mayor es d y menor es N,. Ade-
mas, la Ecuacién 1.2 muestra formalmente que la purga solo acttia cuando se ha
acumulado cierta consanguinidad en la poblacién. En un hipotético caso en el
que no se produjese purga tras la reduccién del censo (4 = 0), ambos coeficientes
de consanguinidad serian equivalentes y la Ecuacién 1.1 se reduciria a la expre-
sién neutra empleada cldsicamente para describir el cambio en eficacia biol6gica
media de una poblacién consanguinea, es decir, w; = wy exp(—4f;) (Morton et al.,
1956).

En definitiva, la utilidad potencial de estas predicciones teéricas depende
del conocimiento de la tasa de depresion consanguinea en la poblacién ancestral
(6), del censo efectivo de la poblacién de censo reducido (N,) y del coeficiente de
purga (d) correspondiente a los loci implicados en la reduccién de la eficacia bio-
l6gica media. Sin embargo, como ya se mencioné en la Introduccién, en situacio-
nes realistas se espera que d varie de locus a locus en funcién de la distribucién
conjunta de s y h, que suele ser desconocida (Garcia-Dorado et al., 2004; Eyre-
Walker y Keightley, 2007). Para solventar este problema préactico, Garcia-Dorado
(2012) ha propuesto sustituir d por un coeficiente efectivo de purga d, en la Ecua-
cién 1.2. Este valor efectivo, cuya estimacion es el objetivo principal de este estu-
dio, se define como el valor de d que explicaria la purga observada en la poblacién
de censo reducido. Los analisis realizados mediante calculo numérico y simula-
ciéon han mostrado que, cuando d varia entre loci, las predicciones obtenidas uti-
lizando un tnico valor d, son relativamente robustas para distribuciones plausi-
bles de los efectos deletéreos, en lo referente a los efectos de alelos deletéreos no

letales (Pérez-Figueroa et al., 2009; Garcia-Dorado, 2012).
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1.1.2 Disefio experimental

1.1.2.1 Material biolégico

En este experimento se ha empleado una poblacién silvestre del diptero
Drosophila melanogaster. E1 muestreo de los individuos se realizé en una bodega
de la localidad de San Sadurni de Noya (Barcelona). Los individuos capturados
llegaron al dia siguiente a Madrid, donde se establecié una poblacién base for-
mada por un total de 229 machos y 276 hembras fecundadas.

Durante la primera etapa experimental también se utiliz6 una cepa If/CyO,
portadora de los marcadores del cromosoma II Irregqular facets (If) y Curly (Cy) en
heterocigosis y en fase de repulsién. Curly of Oster (CyO) es un cromosoma II con
multiples inversiones que impiden el sobrecruzamiento en los heterocigotos para
dicho cromosoma durante la meiosis. Esta propiedad permite que la constitucion
If/CyO de esta cepa se mantenga estable con el paso de las generaciones, ya que
los individuos homocigotos para Cy o para If son, en su gran mayoria, inviables.
Ademas, estos marcadores confieren un fenotipo caracteristico en heterocigosis
que permite distinguir facilmente a los individuos portadores de los individuos
silvestres no portadores. El marcador Cy se localiza en la posicién 6.1 de CyO 'y
produce en heterocigosis un fenotipo de alas curvadas. El marcador If se sittia en
la posicién 107.6 del cromosoma II homologo, y su efecto en heterocigosis es una
reduccion considerable del tamafio del ojo en relacién con el fenotipo silvestre

(St. Pierre et al., 2014).

1.1.2.2 Condiciones de mantenimiento de los individuos

La poblacién estudiada se mantenia en tubos de vidrio de fondo plano de 2

cm de didmetro y 9 cm de altura, en cuyo fondo se afiadia una capa de medio de
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cultivo de aproximadamente 2 cm de espesor. La cepa If/CyO se mantenia en bo-
tellas de vidrio de 5 cm de didmetro de fondo, 3 cm de didmetro de boca y 14 cm
de altura, con una capa de medio de cultivo de unos 2 cm de grosor.

El medio de cultivo se preparaba por coccién de 100 g de levadura, 70 g de
azucar, 50 g de harina de trigo y 11,5 g de agar industrial por cada litro de agua.
A continuacién se enfriaba el medio a 55 °C aproximadamente, y se afiadian 5 ml
de &cido propiénico por cada litro de agua para evitar la contaminacién fingica.
Ademés, en aquellos casos en los que el medio iba a ser destinado para el conteo
de huevos (véase el Apartado 1.1.2.3), se incorporaban 25 gotas de colorante ali-
mentario McCormick® verde y otras tantas de rojo y de azul por litro de medio
para favorecer el contraste.

Los cultivos se mantenian a una temperatura constante de 25 + 1 °C, con
iluminacién continua y con un 45 + 5 % de humedad relativa. De este modo, el
desarrollo de los individuos (huevo-larva-pupa-adulto) se completaba en diez
dias aproximadamente.

La manipulacién de los individuos se realizaba a la temperatura ambiente
del laboratorio utilizando CO, como anestésico. Todas las hembras empleadas en

los cruzamientos descritos en el Apartado 1.1.2.4 eran virgenes.

1.1.2.3 Cardacter estudiado

La eleccion del caracter estudiado en los experimentos en los que se evaltia
la accién de la purga estd condicionada por el esquema de mantenimiento de las
poblaciones experimentales y por el muestreo de reproductores. Por motivos que
se explican mas adelante, este experimento se disefi6 de forma que la seleccién
natural actuase en cada generacion sobre el nimero de pupas producidas por
cada pareja. Asi, la seleccién operaba principalmente sobre la fecundidad de los

padres y sobre los componentes de viabilidad de la descendencia que se expresan
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en las fases del ciclo biol6gico previas al estadio de pupa. Por esta razén, el caréc-
ter que se eligi6 evaluar en este estudio fue la viabilidad huevo-pupa, que en este
contexto experimental se define como la proporcion de pupas emergidas a partir
de una muestra igual o inferior a 30 huevos puestos por una hembra de aproxi-
madamente siete dias de edad.

La evaluacién de este cardcter comenzaba con el apareamiento individual
de hembras virgenes de tres o cuatro dias de edad con machos de la misma edad.
Tres dias después se transferia cada pareja a un pocillo de 1,6 cm de didmetro en
el que se habfan afiadido previamente 2 ml de medio de cultivo coloreado. A
continuacion se permitia la puesta durante 24 h, tras las cuales se descartaban los
reproductores para realizar el conteo de huevos. En ese momento se cortaba una
porciéon de medio coloreado que contuviera 30 huevos o toda la puesta, en el caso
de que esta fuese inferior a 30, y se transferia a un nuevo tubo de vidrio con medio
fresco. La viabilidad huevo-pupa de la descendencia se obtenia como el cociente
entre el namero total de pupas tras ocho dias de desarrollo y el nimero de huevos

transferidos originalmente.

1.1.2.4 Protocolo experimental

Estimacién de la tasa de depresion consanguinea de la viabilidad huevo-pupa
en la poblacién base

Las Ecuaciones 1.1-1.3 muestran que, para obtener estimas del coeficiente
de purga utilizando la aproximacién tedrica descrita, primero se debe disponer
de una estima de la tasa de depresién consanguinea del caracter estudiado antes
de que se produzca la reduccion del censo poblacional. Asi pues, el objetivo ini-
cial de este experimento fue estimar la tasa de depresién consanguinea de la via-

bilidad huevo-pupa en la poblacién base recién establecida.
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No obstante, es necesario tener en cuenta que una importante fracciéon de la
tasa de depresion consanguinea para viabilidad que se ha estimado en otras po-
blaciones naturales de Drosophila se ha atribuido a alelos letales practicamente
recesivos (Simmons y Crow, 1977; Crow, 1993). Este factor podria tener especial
relevancia en este experimento porque se espera que los coeficientes de purga de
los alelos letales recesivos sean, en general, mucho mas grandes que los valores
correspondientes del resto de alelos deletéreos no letales parcialmente recesivos.
Por tanto, si el lastre oculto de nuestra poblacién tuviese unas caracteristicas si-
milares a las de los estudios citados, serfa de esperar que la distribucién de los
coeficientes de purga del conjunto de loci implicados fuese marcadamente bimo-
dal y presentara una elevada varianza, lo cual reduciria la calidad de las predic-
ciones realizadas con un tinico coeficiente efectivo de purga (Apartado 1.1.1).

Por esta razoén, esta primera etapa experimental se dividi6é en dos ensayos
simultaneos (Figura 1.1). En el primero de ellos se evalu¢ la viabilidad huevo-
pupa en la poblaciéon base en un esquema de apareamientos consanguineo y en
otro no consanguineo, lo que permiti6 obtener una estima de la tasa de depresion
consanguinea global de dicho caracter. En el segundo ensayo se estimé la propor-
cién de cromosomas II letales en la poblacién base con el fin de desglosar la es-
tima de la tasa de depresién consanguinea global en dos componentes: uno atri-
buible a alelos letales y otro a alelos deletéreos no letales. Al considerar por sepa-
rado la fraccion letal y no letal de la tasa de depresién consanguinea, el ajuste
entre las observaciones y las predicciones tedricas deberia mejorar sustancial-

mente.
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Poblacidon base

Hembras Machos
Evaluacion: Evaluacion:
Viabilidad huevo-pupa Cromosomas Il letales
|
I |
Esquema Esquema
consanguineo no consanguineo Extrapolacion:
-Madres: f= 0,25 -Madres: f=0 -Viabilidad huevo-pupa
-Puesta: f= 0,25 -Puesta: f=0 -Genoma completo
{ |
v/
Tasa de depresion Tasa de depresion
consanguinea global consanguinea letal
Diferencia:

Tasa de depresion
consanguinea no letal

Figura 1.1 Esquema simplificado del protocolo experimental empleado para estimar la tasa de depresiéon

consanguinea de la viabilidad huevo-pupa en la poblacién base.

Evaluacion de la viabilidad huevo-pupa en un esquema de apareamientos consanguineo y
en un esquema de apareamientos no consanguineo

El protocolo experimental disefiado para estimar la tasa de depresién con-
sanguinea global de la viabilidad huevo-pupa se llevé a cabo utilizando como
material de partida hembras fecundadas procedentes de la poblacién base. Sin
embargo, las hembras capturadas podrian haber sido fecundadas por més de un
macho en la naturaleza, por lo que el grado de parentesco entre los descendientes
de una misma hembra era incierto. Es decir, la descendencia de estas hembras no

podia ser empleada directamente para obtener una estima fiable de la tasa de
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depresién consanguinea. Para solventar este problema inicial se muestrearon una
hembra y un macho de la descendencia de cada una de las 276 hembras silvestres
fecundadas y se aparearon al azar y de forma individual en 276 tubos nuevos.

A continuacién se escogieron 120 tubos al azar de los 276 disponibles y se
muestrearon ocho machos y ocho hembras de la descendencia de cada uno de
ellos (generacion t = —3). Cuatro hembras del tubo i se aparearon de forma indi-
vidual con sus hermanos, y las cuatro hembras restantes se aparearon de forma
individual con cuatro machos del tubo i + 1, cruzandose las hembras del tubo
120 con los machos del tubo 1. Estos apareamientos sirvieron para establecer cua-
tro réplicas cuya progenie seria consanguinea y cuatro réplicas cuya progenie se-
ria no consanguinea, respectivamente. En la generaciéon t = —2 los individuos del
grupo no consanguineo se aparearon de nuevo de forma individual siguiendo un
esquema destinado a evitar la consanguinidad. Para ello se cruz6 una hembra
procedente de cada apareamiento [i x (i + 1)] con un macho procedente de un
apareamiento [ (i + 2) x (i + 3)]. Simultdneamente, en el grupo consanguineo se
cruzaron primos dobles, es decir, una hembra de la réplica j se apare6 con un
macho obtenido de la réplica j + 1 procedente del mismo tubo i original. Estos
cruzamientos se realizaron segtin las condiciones descritas en el Apartado 1.1.2.3
para evaluar la viabilidad huevo-pupa de la puesta de estas hembras. Asi pues,
la viabilidad huevo-pupa se midi6 en la puesta no consanguinea de 480 hembras
no consanguineas y en la puesta consanguinea de 480 hembras consanguineas.

Este procedimiento garantiza la misma consanguinidad en las madres y en
la puesta cuya viabilidad se evalta, lo que permitié estimar la tasa de depresion
consanguinea de la viabilidad huevo-pupa que incluia los componentes de la de-

presion atribuibles a componentes genéticos de la madre y de la propia puesta.
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Estimacion de la proporcion de cromosomas 11 letales

La estima de la tasa de depresion consanguinea de la viabilidad huevo-pupa
debida a alelos letales se obtuvo a partir de la proporcién de cromosomas II leta-
les estimada en una muestra de 229 cromosomas II, cada uno procedente de un
macho distinto de la poblacién base y representado por + en el esquema experi-
mental que prosigue.

Cada uno de los 229 machos silvestres de la poblacién base se apare6 en un
tubo con dos hembras procedentes de la cepa If/CyO. De la descendencia de cada
apareamiento se obtuvo un macho +/CyO que se retrocruzé con tres o cuatro
hembras de la cepa If/CyO. A continuacién se muestrearon un macho +/CyO y
tres hembras +/CyO de la descendencia de cada tubo y se aparearon entre si para
fundar una linea cromosémica. Todos los individuos de una linea cromosémica
debian portar, como minimo, una copia idéntica del mismo cromosoma II silves-
tre + muestreado de la poblacion base, debido a la letalidad de los homocigotos
para CyO y a la supresién del sobrecruzamiento causada por este cromosoma. Se
clasificaron como cromosomas letales los cromosomas II silvestres de aquellas
lineas cromosémicas en las que no se observaron descendientes +/+ durante los
diez primeros dias de emergencia. La proporcién de cromosomas II letales se es-
timo a partir del cociente entre el nimero de lineas letales y el nimero total de

lineas cromosdmicas evaluadas.

Estimacién del coeficiente efectivo de purga de la viabilidad huevo-pupa en
las lineas de censo reducido

Una vez estimada la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-
pupa en la poblacién base, se llevé a cabo el protocolo experimental necesario
para estimar el coeficiente efectivo de purga a partir del declive medio observado

para este cardcter en poblaciones de censo reducido. Para ello se emplearon lineas
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derivadas de la poblacién base de censo N = 6 (30 réplicas) y de censo N = 12 (15
réplicas) que se mantuvieron mediante apareamientos individuales con una pa-
reja en cada tubo. La viabilidad huevo-pupa se evalu6 en las generaciones t = 6
yt =15enlaslineas N = 6, y enlas generacionest = 11yt = 20 enlas lineas N =

12 (Figura 1.2).
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Figura 1.2 Esquema simplificado del protocolo experimental empleado para estimar el coeficiente efectivo

de purga de la viabilidad huevo-pupa en las lineas de censo reducido.
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Origen de las lineas de censo reducido

Las lineas de censo reducido se fundaron a partir de la descendencia de 120
hembras no consanguineas de las 480 empleadas para estimar la tasa de depre-
sién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa en la poblacién base. Para ello se
muestrearon dos machos y dos hembras de un tubo elegido al azar de cada juego
de cuatro réplicas procedentes del mismo tubo i ancestral (t = —1). Al igual que
en generaciones anteriores, estos individuos se aparearon de manera individual
y evitando la consanguinidad, por lo que las hembras de origen {[i x (i + 1)] x
[(i4+2)x(i+3)]} se cruzaron con machos de origen {[(i+4)x (i+5)]x
[(i+6) x (i +7)]}. A continuacion se eligieron al azar dos juegos idénticos de 90
parejas a partir de los 120 apareamientos individuales efectuados por duplicado.
Uno de ellos se emple6 para fundar 30 réplicas de lineas N = 6, y el otro se utiliz6
para formar 15 réplicas de lineas N = 12.

Nétese que la numeracién de las generaciones se ha asignado con el fin de
que este disefio induzca un incremento del parentesco promedio entre los indi-
viduos de una misma linea en la generacién t = 0. Por tanto, los reproductores de
t = 1 habrian sido los primeros en sufrir consanguinidad y purga debido a la re-

duccion del censo.

Mantenimiento de las lineas de censo reducido

El mantenimiento de las lineas de censo reducido se realiz6 de acuerdo a un
esquema en el que cada pareja de la generacion t contribuia al grupo reproductor
de la generacion t + 1 un ntimero aleatorio de machos y de hembras cuyo valor
esperado era proporcional al ntiimero de pupas producidas en el tubo de dicha
pareja. De esta manera, se simulaba la accién de la selecciéon natural sobre la via-
bilidad huevo-pupa al tiempo que se garantizaban las oportunidades reproduc-

tivas de las tres (N = 6) o seis (N = 12) parejas de cada linea. Este método también
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permitia registrar la identidad y el ntimero de individuos procedentes de cada
familia, lo cual proporcionaba la informacién necesaria para estimar el censo efec-
tivo de dichas lineas. Este protocolo de mantenimiento se describe detallada-
mente a continuacion.

En cada generacion t se contaba el nimero de pupas k; producidas en cada
tubo i de cada linea al cabo de diez dias tras el apareamiento. Siendo K =} .k; el
numero total de pupas producidas por una linea, se asignhaban conceptualmente
ntimeros de orden consecutivo de 1 a K a todas las pupas de los tres (N = 6) o
seis (N = 12) tubos de la misma. A continuacién se muestreaba un nimero alea-
torio de 1 a K sin reemplazamiento. Este nimero representaba el ntimero de or-
den de una pupa en la linea y se empleaba para conocer el tubo de procedencia
de una hembra reproductora. Dicha hembra se muestreaba al azar de entre todas
las hembras virgenes obtenidas en el tubo en el que se localizaba esa pupa. Este
procedimiento se repetia hasta obtener tres hembras en cada linea N = 6 y seis
en cada linea N = 12. En el caso de que alguno de los ntimeros muestreados co-
rrespondiese a la contribucién de un tubo sin hembras virgenes disponibles, se
sustituia por otro ntimero aleatorio de 1 a K. La procedencia de los machos se
establecia de forma andloga. Una vez elegidas las hembras y situadas de forma
consecutiva en los nuevos tubos de apareamiento, se generaba una permutacién
aleatoria que indicaba el orden de los machos asignados en estos tubos.

Ademés, en cada generacion se mantenian uno (N = 6) o dos (N = 12) tubos
de repuesto para cada una de las lineas de censo N. Estos tubos de reserva se
originaban siguiendo el mismo procedimiento referido anteriormente para los
tubos titulares y solo se empleaban en caso de que alguna de las parejas titulares
no produjese pupas.

Estas lineas se mantuvieron utilizando el sistema descrito durante 15 (N =

6) 0 20 (N = 12) generaciones, tras las cuales fueron descartadas.
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Evaluacion del declive de la media de la viabilidad huevo-pupa debido a la reduccion del
censo

El declive de la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas de censo
reducido se evalu6 utilizando como control lineas generadas a partir de cruza-
mientos entre las propias lineas de censo reducido. Asi, la variabilidad genética
de los controles y de las lineas experimentales habria estado sometida a idénticas
presiones adaptativas a lo largo del experimento.

Para cada evaluacién de la viabilidad huevo-pupa en la generacion t se ge-
neraba una poblacién control constituida por lineas obtenidas a partir del apa-
reamiento individual de hembras de la linea / con machos procedentes de la linea
[ + 1 enla generacién t — 1. Estos individuos se muestreaban segtin el método de
contribuciones proporcionales al nimero de pupas por tubo explicado en el apar-
tado anterior y se apareaban al mismo tiempo que se realizaban los aparea-
mientos de mantenimiento de las lineas de censo reducido. En la generacién ¢ se
muestreaban cuatro hembras del tubo i de la linea control [/ x (I + 1)] y se cruza-
ban de forma individual con cuatro machos del tubo i de la linea control
[(I +2) x (I + 3)] siguiendo el protocolo descrito en el Apartado 1.1.2.3 para me-
dir la viabilidad huevo-pupa de la puesta de estas hembras. Simultdneamente, se
evaluaba la viabilidad huevo-pupa de las lineas de censo reducido en la puesta
de cuatro hembras procedentes del tubo i de la linea I que previamente se habian
cruzado de forma individual con cuatro machos del tubo i + 1 de la misma linea.
El apareamiento entre individuos muestreados de distintos tubos de una misma
linea demora una generacion el incremento de la consanguinidad, por lo que la
consanguinidad esperada de dicha puesta seria idéntica a la consanguinidad de
las correspondientes madres, tal y como sucedia en la evaluacién de la viabilidad

huevo-pupa en la poblacién base.
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Por tanto, la viabilidad huevo-pupa se evaluaba en cuatro réplicas por tubo
de mantenimiento (esquema consanguineo) y en otras tantas réplicas en las que
la consanguinidad debida a la reduccién del censo habria sido destruida por cru-
zamiento entre lineas, tanto para la hembra que efectuaba la puesta como para su

descendencia (esquema no consanguineo).

1.1.3 Analisis de datos

1.1.3.1 Variables analizadas y contrastes estadisticos

El principal caracter evaluado en este estudio fue la viabilidad huevo-pupa,
medida como la proporcién de pupas emergidas a partir de un maximo de 30
huevos puestos por una hembra. Para realizar los andlisis estadisticos de interés
se utilizé una variable v, definida como el promedio de esta proporcién en la
puesta de cuatro hembras muestreadas de la descendencia de un mismo aparea-
miento individual.

Los contrastes estadisticos que se realizaron con esta variable se limitaron a
simples pruebas t de Student de comparacién de dos muestras independientes.
En la poblacién base se compararon las medias de v en los 120 tubos del grupo
no consanguineo (vyc) y en los 120 tubos del grupo consanguineo (vc). En las
lineas, con los datos obtenidos en cada evaluacion de la media de la viabilidad
huevo-pupa en la generacion ¢, se procedié de forma andloga, calculandose pri-
mero el promedio de v en cada linea de censo N para cada tipo de esquema. A
continuacién se compararon las medias generales en las lineas de censo N (v;) y
en las correspondientes lineas control (v,). En todos los contrastes realizados se
detectaron diferencias significativas en la varianza del error entre esquemas, por
lo que se aplicé la correcciéon de Welch (Welch, 1947), que permite no asumir ho-

mogeneidad de varianzas.



Material y métodos 49

Asi mismo, se estudi6 la evolucién del ntimero de pupas producidas en los
tubos de mantenimiento durante el periodo de censo reducido mediante una va-
riable p, definida como el ntimero medio de pupas producido por una pareja de
reproductores al cabo de diez dias tras el apareamiento. El analisis estadistico

correspondiente se explica de un modo més detallado en el apartado siguiente.

1.1.3.2 Estimacion de parametros genéticos

Estimacién de la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa
en la poblaciéon base

Estimacion de la tasa de depresion consanguinea global de la viabilidad huevo-pupa

Se puede considerar que, al tratarse de un componente principal de eficacia
biolégica, la viabilidad huevo-pupa es un carécter que posee naturaleza multipli-
cativa, por lo que las causas que contribuyen a su variacién tienen efectos propor-
cionales a la media del caracter. En estas condiciones, el valor esperado de la via-
bilidad huevo-pupa de los individuos consanguineos obtenidos después de una
generacion de apareamientos entre parientes seria igual a la media de la viabili-
dad huevo-pupa de los individuos no consanguineos multiplicada por exp (—¢f ),
donde ¢ es la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-pupay f es
el coeficiente de consanguinidad de dichos individuos (Morton et al., 1956). De
este modo, la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa en la

poblacién base se estimé como

5= loge(UNC/vC), (1.4)

f

donde v y vnc son las medias muestrales de la viabilidad huevo-pupa del grupo
consanguineo y del grupo no consanguineo, respectivamente, y f es el coeficiente

de consanguinidad de los primeros, que es f = 0,25 tanto para la madre que pro-
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dujo la puesta evaluada como para la propia puesta, debido al esquema de apa-
reamientos impuesto. El error tipico de esta estima se calculé mediante bootstrap
como la raiz cuadrada del promedio del cuadrado de las desviaciones de las es-
timas de ¢ obtenidas en 500 muestras bootstrap respecto a la estima empirica de 9.
Este error tipico se obtuvo utilizando el paquete boot (Canty y Ripley, 2014) del

programa informético R (R Core Team, 2014).

Estimacion de la tasa de depresion consanguinea de la viabilidad huevo-pupa atribuible a
alelos letales o a alelos deletéreos no letales

Los alelos letales que segregan en las poblaciones naturales de Drosophila
suelen estar a frecuencias bajas y tienen escaso efecto deletéreo en heterocigosis
(Crow, 1993), por lo que se espera que apenas reduzcan la viabilidad media po-
blacional. Asi pues, la viabilidad esperada de los individuos consanguineos con-
siderando tinicamente los alelos letales recesivos del cromosoma II seria aproxi-

madamente exp(—é{l PfH), donde 4] = es la tasa de depresion consanguinea de la

viabilidad correspondiente a alelos letales del cromosoma Il y f;; es la consangui-
nidad del cromosoma II. Si se forzara la homocigosis completa del cromosoma II
en la poblacién (f;; = 1), una proporciéon Q;; de los individuos seria homocigota
para un cromosoma II letal, mientras que el resto lo serian para cromosomas II
no letales. Es decir, en dicho supuesto la viabilidad esperada de los individuos
consanguineos en lo relativo a su constitucion genética en el cromosoma II seria
exp(—d;,) =1-Qy.

En este estudio se aisl6 una muestra de n = 229 cromosomas II de la pobla-
cién base, lo que permitié estimar la proporciéon de los mismos que eran letales
(Qp) como

LH

iy (1.5)
n

QH =
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donde L; es el nimero de lineas cromosdmicas letales observadas. Debe notarse
que estos cromosomas letales inclufan todas las mutaciones que eran letales en
homocigosis en algtin momento del desarrollo entre el estadio de huevo y la
emergencia del adulto. Por tanto, esta estima de Q;; solo permite obtener una es-
tima directa de la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-adulto
debida a alelos letales del cromosoma II (esto es, ;= —log,.(1 — Qp)). No obs-
tante, la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa de origen
letal correspondiente al genoma completo (4, ) se puede inferir empleando infor-
macion adicional procedente de evidencias experimentales previas.

Seguin diversos estudios, aproximadamente el 75,6 % de los letales recesivos
de D. melanogaster afectan a las fases del ciclo biol6gico comprendidas entre el
estadio de huevo y el estadio de pupa (Shearn et al., 1971; Ripoll, 1977; Perrimon
et al., 1989; Torok et al., 1993; Dedk et al., 1997; con un rango observado del 71 %
al 82 % y un porcentaje promedio del 75,6 %). Teniendo esto en cuenta, la tasa de
depresion consanguinea de la viabilidad huevo-pupa atribuible a alelos letales

del cromosoma II se estimé como
5L11 = —0,756 lOge(l — QH)' (16)

La tasa de depresion consanguinea del genoma completo deberfa atribuirse
fundamentalmente a los cromosomas II y III. El cromosoma X se encuentra en
hemicigosis en los machos, lo que sugiere que los alelos recesivos con efecto de-
letéreo sobre viabilidad sufren el efecto continuo de la seleccién purificadora. Es
decir, la contribuciéon del cromosoma X al lastre oculto de viabilidad deberia ser
insignificante, tal y como se ha comprobado en otros estudios experimentales
(Eanes et al., 1985; Mallet y Chippindale, 2011). Suponiendo que la aportacién de
cada cromosoma al lastre oculto de viabilidad fuese proporcional a su contenido

génico y considerando que el cromosoma II contiene cerca del 46 % de los genes
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nucleares descritos hasta la fecha si se excluye al cromosoma X del computo total
(St. Pierre et al., 2014), obtuvimos una estima de la tasa de depresion de la viabi-
lidad huevo-pupa de origen letal aplicable al genoma completo mediante la ex-

trapolaciéon

5LH
= 1.7
oL 0,46 (1.7)

El error tipico de esta estima se calculé mediante bootstrap como la raiz cua-
drada del promedio de las desviaciones cuadraticas de las estimas de J; obteni-
das en 500 muestras bootstrap respecto a la estima experimental de §; . Este error
tipico se obtuvo utilizando el paquete boot (Canty y Ripley, 2014) del programa
informatico R (R Core Team, 2014).

Finalmente, la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa

de origen no letal se infirié como

Estimacidon del censo efectivo de las lineas de censo reducido

El sistema de mantenimiento de las lineas de censo reducido se concibi6 de
manera que permitiera estimar el censo efectivo de las mismas a partir de la in-
formacién genealdgica. El coeficiente de consanguinidad de los individuos de
cada linea en cada generacién se calcul6 con la ayuda del programa informatico
ENDOG 4.8 (Gutiérrez y Goyache, 2005). Como las Ecuaciones 1.2 y 1.3 del mo-
delo tedrico de Garcia-Dorado (2012) se desarrollaron suponiendo un modelo de
poblacién ideal subdividida con autofecundacién permitida, el censo efectivo N,
de las lineas de censo N se estim6 como el valor que explicaba, utilizando la Ecua-
cién 1.3b, el promedio del coeficiente de consanguinidad genealégico en el con-
junto de lineas de censo N tras finalizar el periodo de mantenimiento de las mis-

mas.
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Por otra parte, se obtuvo una estima adicional del censo efectivo utilizando
la relacion existente entre este pardmetro y la varianza de las contribuciones fa-
miliares (V). Como se acaba de mencionar, el modelo de Garcia-Dorado (2012)
se basa en ecuaciones predictivas de la consanguinidad estandar y de la consan-
guinidad purgada que estadn desarrolladas para poblaciones panmicticas en las
que puede producirse autofecundacion. Evidentemente, la autofecundacién no
era posible en este experimento, pero la tinica consecuencia importante que se
espera de esto es que, tras la reduccién del censo efectivo ancestral a un nuevo
valor N,, la consanguinidad aparezca con una generacion de retraso (Crow y
Kimura, 1970). Por lo demas, las repercusiones esperadas de la ausencia de auto-
fecundacion respecto de la evolucion de la consanguinidad deben ser minimas
una vez se utilice un censo efectivo adecuado. En una poblacién panmictica con
un censo de reproductores N constante en la que la varianza de las contribuciones
familiares V. puede no coincidir con la esperada en la poblacién ideal, el censo
efectivo N, que se debe utilizar en las ecuaciones de la poblacién ideal con auto-
fecundacién es (Crow y Kimura, 1970)

4N -2
=TT (1.9)
El censo efectivo de cada linea de censo N se estimé como el promedio de
estos valores a lo largo de todo el periodo de mantenimiento de la misma. El
censo efectivo del conjunto de lineas de censo N se obtuvo como el promedio de
los censos efectivos de las distintas lineas. Las consecuencias de la ausencia de

autofecundacioén se pueden incluir de forma aproximada si las estimas obtenidas

mediante la Ecuacién 1.9 se incrementan en 0,5 (Falconer y Mackay, 1996).
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Efecto de la extinciéon de lineas sobre las estimas de la media de la viabilidad
huevo-pupa

Durante el transcurso de la segunda etapa del experimento se extinguieron
algunas de las lineas que se mantenian con censo reducido. Con el fin de inferir
la repercusion que pudo haber tenido la extincién de estas lineas en los resultados
obtenidos, se comparé el niimero medio de pupas producidas en las lineas que
terminaron por extinguirse con la media general en el conjunto de lineas del
mismo censo. Para ello se calcul6 la diferencia D;, entre el nimero medio de pu-
pas producidas en cada linea extinta [ de censo N en la generacién £ (p;,) y el ni-
mero medio de pupas producidas en el conjunto de lineas de censo N en la gene-
racion  (p,), esto es, D;, = p;, — p;. Dicha diferencia se obtuvo para todas las lineas
extintas en todas las generaciones previas a su extincion.

La tendencia temporal de D;, resulta dificil de analizar porque, al haberse
extinguido las distintas lineas en generaciones diferentes, dicha tendencia no se
expresard de forma sincrénica en las diferentes lineas. Ademas, este valor pre-
senta un importante error de muestreo, que produce grandes fluctuaciones tem-
porales en cada linea. Por este motivo, se obtuvo, para cada linea I que lleg6 a
extinguirse, el promedio de D,;, durante todo el proceso previo a la extincién
como

f=7’,
D, = Zi=o D1y (1.10)

n+17
donde r; se corresponde con la pentltima generacién antes de que se registrara
la extincion de la linea [. Los datos relativos a la generacion previa a cada evento
de extincién no se incluyeron en el analisis porque la extincién en una generacion
suele desencadenarse por un ntimero insuficiente de reproductores y, por tanto,

de pupas en la generacion previa. Para contrastar si cada promedio de diferencias
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D, era significativamente menor que cero, se emple6 una prueba t de Student
unilateral de una muestra con r; grados de libertad.
Alternativamente, se calcul6 el promedio de D,, considerando tnicamente

las cuatro tltimas generaciones en las que sobrevivié cada linea como

t= T
D — Li=r-3 D1 Dlt (1.11)
S
Este promedio también excluye la generacion previa a la extincién de cada
linea. El contraste estadistico que se utiliz6 en este caso para comprobar si cada

romedio D) era significativamente menor que cero fue una prueba t de Student
P i g 9 P

unilateral de una muestra con tres grados de libertad.

Estimacion del coeficiente efectivo de purga de la viabilidad huevo-pupa en
las lineas de censo reducido

Las ecuaciones de prediccion propuestas por Garcia-Dorado (2012) pueden
aplicarse al componente de eficacia biol6gica analizado en este experimento re-

escribiendo la Ecuacién 1.1 como
v = vy exp(—0g;), (1.12)

donde v, es la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas de censo N en una
generacion t determinada, v, es la media de la viabilidad huevo-pupa en las co-
rrespondientes lineas control en ausencia de consanguinidad, J es la tasa de de-
presién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa en la poblacién base y g; es el
coeficiente de consanguinidad purgado en el conjunto de lineas de censo N en la
generacion t. La evolucién de este coeficiente de consanguinidad purgado viene
dada por la Ecuacién 1.2, reemplazando d por un coeficiente efectivo de purga d,

que explique la purga observada en las lineas de censo N. Asi pues,

1 1
s~ [2NQJr (1 N, )8t 1] (1= 2df; 1) (1.13)
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En esta expresion, N, es el censo efectivo en el conjunto de lineas de censo
Ny f; es el coeficiente de consanguinidad esperado para dicho censo efectivo en
la generacién ¢, cuyo valor se puede calcular utilizando la Ecuacién 1.3b.

El coeficiente efectivo de purga d, se estimé mediante un ajuste de minimos
cuadrados, es decir, como el valor que minimizaba el error cuadratico medio de
las cuatro estimas experimentales de v,/v, respecto a las predicciones tedricas
calculadas utilizando las estimas de N, y de é en las Ecuaciones 1.12 y 1.13.

Esta estima de d, hace referencia a la purga global sobre el exceso del efecto
deletéreo en homocigosis de todos los alelos implicados en la depresién de la
media de la viabilidad huevo-pupa, incluyendo letales y no letales. Como se ha
mencionado previamente, la calidad de las predicciones obtenidas con d, puede
verse afectada negativamente por la bimodalidad y por la elevada varianza de la
distribucién de d que se espera cuando los alelos letales y no letales se analizan
de forma conjunta. No obstante, se deberfan obtener predicciones més precisas al
emplear los componentes letal y no letal de la tasa de depresién consanguinea de
la poblacién base (6; y ., respectivamente) por separado. Para ello, las Ecua-
ciones 1.12 y 1.13 deben reescribirse para descomponer los efectos de la depresién
consanguinea en sus fracciones letal y no letal. De este modo, la evolucién espe-

rada de la media de la viabilidad huevo-pupa vendria dada por

v = vy exp(—0.81, — ONLENL, ) (1.14)

donde g, y &1, son el coeficiente de consanguinidad purgado aplicable a alelos

deletéreos no letales y el coeficiente de consanguinidad purgado aplicable a leta-

les recesivos, respectivamente. De esta manera, gy;, depende de d,, , que es el

coeficiente efectivo de purga de los alelos deletéreos no letales,

1 1
gNLt =~ |:2_I\]e + (1 - 2_1\[6) gNLt—l] (1 - ZdENL t—l)’ (1.15)
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mientras que ¢; depende de d;, que es el coeficiente de purga de los alelos letales
que gy, dep 9 purg

recesivos,

1 1
th ~ |:2Ne + (1 — 2—1\]e> th—l] (1 — Zdet—l) (116)

Notese que, a efectos de este estudio, se puede suponer que la accién génica
de los alelos letales es completamente recesiva (s = 1y h = 0; por tanto, d; = 0,5),
por lo que solo habria que estimar d,, . La estima de d, , se obtuvo de forma
andloga a la de d,, esto es, mediante un ajuste de minimos cuadrados consistente
en minimizar el error cuadrético medio de las cuatro estimas de v,/v, obtenidas
en el experimento respecto a las predicciones tedricas calculadas utilizando las

estimas de N,, 6; y dn7, y cond; = 0,5, en las Ecuaciones 1.14-1.16.

1.2 Resultados

1.2.1 Poblacion base

1.2.1.1 Estimas de la tasa de depresion consanguinea de la via-
bilidad huevo-pupa

La media de la viabilidad huevo-pupa fue significativamente menor en el
grupo consanguineo (v- = 0,534 4+ 0,018) que en el grupo no consanguineo
(onc = 0,800 +0,012; P < 9,2 x 10728 en la prueba t de Student de comparacién
de medias). Estas medias muestrales se emplearon para obtener una estima de la
tasa de depresiéon consanguinea global de dicho carécter (6; Ecuacién 1.4), cuyo
valor se recoge en la Tabla 1.1.

Por otra parte, se detectaron 73 cromosomas II letales entre los 229 evalua-
dos, obteniéndose una estima de la proporcién de cromosomas II letales Q;; =
0,319 4 0,031 (Ecuacién 1.5). El componente de la tasa de depresién consanguinea

atribuible a alelos letales (J;) se estim6 a partir de Qj; utilizando las Ecuaciones
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1.6 y 1.7. La estima resultante de J;, asi como el valor inferido de la tasa de de-
presion consanguinea atribuible a alelos deletéreos no letales (o ; Ecuacién 1.8),
se da en la Tabla 1.1. Se observa que el componente letal constituia alrededor del
40 % de la tasa de depresiéon consanguinea total.

Tabla 1.1 Estima de la tasa de depresién consanguinea de la viabilidad huevo-pupa en la poblacién base (4)

y de los componentes de la misma atribuibles a alelos letales (;) o a alelos deletéreos no letales (65 ).

Pardmetro Origen del lastre oculto Estima *
) Global 1,619 + 0,147
or, Letal 0,631 + 0,080
ONL No letal 0,988 + 0,167

* Error tipico de la estima obtenido mediante bootstrap.

1.2.2 Lineas de censo reducido

1.2.2.1 Estimas del censo efectivo

La Figura 1.3 muestra la evolucién del promedio de los coeficientes de con-
sanguinidad genealdgicos en las lineas de censo reducido, asi como de los coefi-
cientes de consanguinidad calculados suponiendo N, = N en la Ecuacién 1.3b.
En las lineas N = 12 se aprecia una ligera reduccién del coeficiente de consangui-
nidad geneal6gico respecto del esperado entre las generaciones t =4yt = 7. Por
otra parte, en ambos tipos de lineas se observa que el coeficiente de consanguini-
dad genealégico tiende a ser mayor que el esperado a medida que avanzan las
generaciones, especialmente a partir de f ~ 0,4. En cualquier caso, estas diferen-
cias son pequefias y, en términos generales, la evolucién de la consanguinidad
genealdgica en las lineas N = 6 y en las lineas N = 12 es muy parecida a la co-
rrespondiente prediccion tedrica calculada en funcién del censo real de repro-
ductores, aun a pesar de la ausencia de autofecundacién en las mismas. En con-

sonancia con esta observacion, las estimas del censo efectivo que se obtuvieron a
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partir del valor final de la consanguinidad geneal6gica promediada sobre répli-
cas utilizando la Ecuacién 1.3b fueron muy similares a los respectivos censos

reales de reproductores (Tabla 1.2).

1,0

= 2 L
i~ o 00
1 1 1

Coeficiente de consanguinidad (f)

=
[\
1

0,0 4

I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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Figura 1.3 Evolucién de la media del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) y del valor esperado del
coeficiente de consanguinidad calculado en funcién del censo real de reproductores (fy) en las lineas de

censo N = 6y en las lineas de censo N = 12. Se incluyen barras de un error tipico de radio para f,.

Tabla 1.2 Estimas del censo efectivo en las lineas de censo N = 6 y en las lineas de censo N = 12, obtenidas
bien utilizando la informacién genealdgica (N, ), o bien a partir de las varianzas de las contribuciones fa-

miliares (N, v, ).

N Ne,g NE,Vk

6 5,59 6,44
12 11,07 11,95
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La Tabla 1.2 también muestra las estimas del censo efectivo que se obtuvie-
ron a partir de las varianzas de las contribuciones familiares observadas en las
lineas experimentales (véanse las Tablas Al.1 y Al.2 del Apéndice 1 para mas
detalles). Este censo efectivo, calculado con la Ecuacién 1.9, es el adecuado para
predecir de forma aproximada la evolucién de la consanguinidad utilizando la
Ecuacién 1.3b, aunque dicha aproximaciéon puede mejorarse si estas estimas se
incrementan en 0,5 para dar cuenta de la ausencia de autofecundacién. En dicho
caso se obtienen valores ligeramente superiores a los respectivos censos reales de
reproductores (N, = 6,94 para las lineas N = 6 y N, = 12,45 para las lineas N =
12).

Esta semejanza entre N y N, parece indicar que la disponibilidad de familias
de reserva durante el mantenimiento de las lineas ha compensado, en cierto
modo, la reduccién del censo efectivo que se espera en poblaciones que no cum-
plen con las condiciones de la poblacion ideal de Wright, las cuales suelen carac-
terizarse por una varianza de las contribuciones familiares relativamente elevada
en comparacion con la poblacién ideal (Falconer y Mackay, 1996). Dado que am-
bos métodos proporcionaban estimas del censo efectivo muy cercanas a los co-
rrespondientes censos reales de reproductores, se opté por asumir N, ~ N en las

Ecuaciones 1.13, 1.15 y 1.16 para obtener las estimas del coeficiente efectivo de

purga.

1.2.2.2 Efecto de la extinciéon de lineas sobre las estimas de la
media de la viabilidad huevo-pupa

Durante el periodo de censo reducido se extinguieron dos de las treinta li-
neas N = 6 antes de realizar la primera evaluacién de las mismas (t = 6). En el
momento de llevar a cabo la segunda evaluacién (t = 15) este nimero habia au-

mentado a nueve lineas. En cambio, no se produjeron extinciones en las lineas
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N = 12. Esta pérdida de lineas de censo pequefio podria haberse debido, en parte,
a fenémenos de estocasticidad demogréfica (Keller y Waller, 2002; Frankham,
2005), que en este experimento serian atribuibles, en buena medida, a la esterili-
dad ocasional de las parejas de reproductores. En este sentido, era de esperar que
la tasa de extincién fuese superior en las lineas N = 6 que en las lineas N = 12
porque cuanto menor es el nimero de familias disponibles por linea, més proba-
ble resulta que en alguna generacién no se obtenga suficiente descendencia para
continuar con el mantenimiento de la misma. Ademas, el valor esperado de la
eficacia biolégica se reduce a mayor ritmo en las lineas N = 6 que en las lineas
N = 12 durante el proceso de consanguinidad (Ecuacién 1.1), lo cual contribuye
a incrementar el riesgo de extincién de las primeras.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que la probabilidad de extincién po-
dria haber sido mds elevada en aquellas lineas N = 6 cuyo valor genotipico de la
eficacia biol6gica hubiese sido inferior al del resto de lineas del mismo censo. Es
decir, la extincién de las nueve lineas N = 6 también podria atribuirse, en parte,
a seleccion entre lineas. De ser asi, las estimas de la media de la viabilidad huevo-
pupa (v;) obtenidas en las lineas N = 6 supervivientes sobreestimarian la viabili-
dad huevo-pupa esperada en ausencia de dicha seleccién entre lineas, esto es,
aquella debida exclusivamente a la depresién consanguinea y a la purga ocurrida
dentro de lineas. A su vez, esta sobreestimacion de la viabilidad de las lineas in-
duciria una cierta sobreestimacién del coeficiente efectivo de purga.

Un anélisis minucioso de las repercusiones de la selecciéon entre lineas sobre
las estimas de v; habria requerido el registro continuo de la viabilidad huevo-
pupa en todas las lineas a lo largo del periodo de mantenimiento de las mismas,
lo cual suponia una tarea inabordable desde el punto de vista del manejo experi-
mental. Sin embargo, como la selecciéon natural actuaba en cada generacién sobre

el namero medio de pupas producidas por pareja (p), la evolucién de p podria
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utilizarse como un indicador indirecto de la evolucién de v. De hecho, en las li-
neas N = 12, en las cuales no se produjo seleccion entre lineas, la media del na-
mero de pupas y la media de la viabilidad huevo-pupa se redujeron de forma
bastante similar. Para el nimero medio de pupas, esta reduccion fue del 62 % y
del 71 % en las generaciones t = 11y t = 20, respectivamente (expresada como el
porcentaje de la media en t = 0), mientras que la depresiéon de la media de la
viabilidad huevo-pupa en estas generaciones fue del 57 % y del 66 %. Basandonos
en esta similitud, hemos inspeccionado los efectos de la seleccién entre lineas so-
bre el niimero medio de pupas para valorar, de un modo aproximado, los efectos
que este fendmeno pudo haber tenido sobre las estimas experimentales de la me-
dia de la viabilidad huevo-pupa en las lineas N = 6.

La Figura 1.4 representa la evolucién del nimero medio de pupas en cada
linea experimental y de la media general en el conjunto de lineas del mismo
censo. Las lineas N = 6 muestran una mayor dispersién del niimero medio de
pupas entorno a la media general que las lineas N = 12, tal como se espera como
resultado de la mayor deriva genética y del menor ntimero de familias evaluadas
por linea. En la Tabla 1.3 se muestran los promedios de las diferencias entre el
nimero de pupas en cada una de las lineas N = 6 que llegaron a extinguirse y la
media global en el conjunto de lineas N = 6 (Ecuaciones 1.10 y 1.11). Un valor
negativo sugiere una posible desventaja genética de la linea e implica que su ex-

tincion podria haberse debido, en parte, a seleccién entre lineas.
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Figura 1.4 Evolucién del ntimero medio de pupas en cada linea y de la media global de pupas en el conjunto
de lineas en las lineas de censo N = 6 (panel superior) y en las lineas de censo N = 12 (panel inferior). SUP:
lineas supervivientes; EXT: lineas extintas; sig: desviacién D; o D significativamente menor que cero (P <

0,05 en la Tabla 1.3). Las anotaciones numéricas indican el nimero que identificaba a cada linea extinta.
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Tabla 1.3 Estimas de la desviacién del niimero medio de pupas en cada linea extinta de censo N = 6 respecto
al namero medio de pupas en el conjunto de lineas N = 6, bien teniendo en cuenta todas las generaciones
de mantenimiento de la misma (D)), excluyendo la previa a su extincién, o bien considerando solo las cuatro

altimas (D).

iy D, D
Linea Gener'am'o/n de
extincion Estima pt Estima pt
3 3 -1,339 0,454 -1,339 0,454
4 14 —-0,752 0,396 -2,868 0,253
8 9 -9,600 0,055 -16,540 0,019
9 9 -3,517 0,354 -5,790 0,381
10 12 0,926 0,551 23,423 0,001
18 11 -19,099 < 0,001 —23,862 < 0,001
24 9 -10,809 0,008 -6,373 0,038
25 5 13,090 0,955 13,090 0,955
27 13 -11,754 < 0,001 -15,019 0,034
Promedio 4,761 -9,125

* Valor P correspondiente a la prueba t de Student unilateral de una muestra.

La Tabla 1.3 muestra que antes de realizar la primera evaluacién de las li-
neas N = 6 (t = 6) solo se habian extinguido dos lineas (3 y 25), que producian,
en promedio, un nimero de pupas que no era significativamente inferior al del
resto de lineas del mismo censo (P > 0,05 para D; y D). Esto sugiere que los efec-
tos de la seleccion entre lineas solo habrian estado involucrados en la evaluacién
de las lineas N = 6 en t = 15. En la Tabla 1.3 también se observa que D, es signi-
ficativamente menor que cero en tres de estas lineas (18, 24 y 27) y D, en cinco
(las tres anteriores junto con la 8 y la 10). En efecto, la Figura 1.4 muestra cémo el
ntimero medio de pupas de estas cinco lineas tendia a desviarse por debajo de la
media del conjunto de lineas N = 6 de un modo més pronunciado y consistente
que en el resto de lineas extintas, en las que el evento de extincién se produjo de

forma mads subita. Es necesario sefialar que D; representa un mejor indicador de
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la desventaja genética de una linea que D, porque restringe las generaciones es-
tudiadas a aquellas mas cercanas a la extincién de la misma —cuatro, elegidas de
forma arbitraria antes de llevar a cabo el andlisis—. Por el contrario, D;, al estar
basada en solo cuatro observaciones, presenta la desventaja de ser mas sensible a
las fluctuaciones de p entre generaciones consecutivas porque tiene mas error de
muestreo.

Al analizar en conjunto las nueve lineas extintas se observa que la mayor
parte de estas manifestaron previamente una tendencia a producir menos pupas
que el resto de lineas, siendo la reduccién media de 9,125 pupas si se promedia
para las cuatro generaciones previas a la tiltima generacién antes de la extincién.
Esto sugiere que si las nueve lineas extintas se hubiesen podido evaluaren t = 15,
la media general se hubiese reducido en torno a 2,738 pupas, lo que representa
aproximadamente un 3,2 % del niimero medio de pupas en t = 0. Extrapolando,
estos resultados sugieren que la estima de v;5 relativa al control en las lineas N =
6 se podria haber sobreestimado en 0,032 debido a la seleccién entre lineas.

Por tanto, este andlisis, si bien requiere algunas extrapolaciones y se basa en
un caracter que presenta mucho error de muestreo, indica que la seleccién entre
lineas solo ha podido afectar de modo apreciable a la estima de v; obtenida en la
segunda evaluacion de las lineas N = 6. Ademas, los resultados sugieren que di-
cho efecto debe haber sido modesto, por lo que, en lo que sigue, se ignoraran las
consecuencias de la seleccién entre lineas sobre las estimas de la media de la via-

bilidad huevo-pupa.

1.2.2.3 Estimas de la media de la viabilidad huevo-pupa

La Tabla 1.4 recoge las estimas de la media de la viabilidad huevo-pupa ob-

tenidas en las lineas de censo reducido y en las lineas control a lo largo del expe-
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rimento (véanse las Tablas A1.3 y A1.4 del Apéndice 1 para més detalles). Se ob-
serva que la media general de la viabilidad huevo-pupa en las primeras (v;) fue
significativamente inferior que la correspondiente media general en ausencia de
consanguinidad (v,) en las cuatro evaluaciones realizadas.

Tabla 1.4 Estimas de la media global de la viabilidad huevo-pupa en las lineas de censo N = 6 y en las lineas

de censo N = 12, asi como en sus correspondientes lineas control.

Generacién Esquema vt p#

Lineas N = 6 0,574 + 0,034

6 <2,7 x 10710
Control N =6 0,875 + 0,021
Lineas N = 12 0,552 + 0,036

11 <64 x 107
Control N =12 0,823 + 0,018
Lineas N = 6 0,445 + 0,043

15 <1,1 %107
Control N =6 0,836 £ 0,026
Lineas N = 12 0,464 + 0,039

20 <5,7 x 107
Control N = 12 0,812 £ 0,016

* Media global de la viabilidad huevo-pupa + error tipico.

¥ Valor P correspondiente a la prueba t de Student de comparacién de medias.

1.2.2.4 Estimas del coeficiente efectivo de purga de la viabilidad
huevo-pupa

Las estimas de minimos cuadrados del coeficiente efectivo de purga global
(d.) y del coeficiente efectivo de purga de alelos deletéreos no letales (d,,, ), junto
con los correspondientes errores cuadraticos medios, se dan en la Tabla 1.5. El
valor estimado de d, es superior al de d,, , dado que el primero tiene en cuenta
la purga conjunta sobre alelos letales y alelos deletéreos no letales. Ademas, se
observa que el método empleado produce un menor error cuadrédtico medio en
la estimacion de d,, que en la estimacion de d,, lo cual justifica el analisis de

alelos letales y de alelos deletéreos no letales por separado.
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Tabla 1.5 Estimas de minimos cuadrados del coeficiente efectivo de purga correspondiente a la depresién
consanguinea observada en las lineas de censo reducido (d,) y del coeficiente efectivo de purga aplicable a

la fraccién de esta depresién debida a alelos deletéreos no letales (deNL).

Parametro Origen del lastre oculto Estima
d, Global 0,090 (0,0030)
Aoy, No letal 0,018 (0,0007)

" Error cuadratico medio entre paréntesis.

El error de muestreo de las estimas obtenidas de d, y ded, , es desconocido.
No obstante, es posible obtener, para cada una de estas estimas, el rango de valo-
res que producen predicciones de la media de la viabilidad huevo-pupa relativa
al control (v,/vy) comprendidas dentro de un intervalo de confianza del 95 % para
cada una de las cuatro estimas experimentales disponibles de v;/vy. De este
modo, tnicamente aquellos valores de d, comprendidos en el intervalo (0,099,
0,115) originan predicciones tedricas de v, /v, compatibles con los cuatro interva-
los de confianza mencionados. Cuando se intenta estimar el coeficiente efectivo
de purgad,  correspondiente a la depresion consanguinea debida a alelos dele-
téreos no letales utilizando la prediccién de v, /v, en funcion ded,  y d;, el rango
de valores de d,, se extiende desde 0 hasta 0,052. La amplitud de este tltimo
rango refleja la limitada potencia estadistica del método empleado. Esta dificul-
tad es comun a otros métodos disefiados para detectar la purga, caracterizados
por un reducido poder estadistico y una tendencia a infraestimar la purga en con-
tra de alelos deletéreos de efecto leve (Boakes y Wang, 2005). No obstante, debe
advertirse que el rango de valores de d, , se reduce al incrementar el nivel de
significacién considerado para cada estima de v;/v,. Por ejemplo, solo los valores
de deNL que se encuentran dentro del intervalo (0,015, 0,037) generan predicciones
de v,/vy comprendidas dentro de un intervalo de confianza del 80 % para cada

una de las cuatro estimas de v,/v,,.
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En resumen, las estimas de minimos cuadrados y los rangos de valores se-
fialados en el parrafo anterior respaldand, ~ 0,1y d,, =~ 0,02 como las primeras
estimas disponibles de estos pardmetros.

Estas estimas del coeficiente efectivo de purga se pueden utilizar para pre-
decir la evolucién esperada de la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas
de censo reducido empleadas en este experimento. La Figura 1.5 presenta la pre-
diccién de las consecuencias conjuntas de la purga y de la consanguinidad sobre
la evolucion tedrica de v,/v,. Dichas predicciones estdn calculadas bien conside-
rando los efectos globales de la purga sobre el lastre oculto ancestral (Ecuaciones
1.12y 1.13), o bien considerando los efectos de la purga sobre el componente letal
y no letal de dicho lastre por separado (Ecuaciones 1.14-1.16). Ademas, se inclu-
yen predicciones neutras en las que la evolucién esperada de v,/v, depende ex-
clusivamente del grado de consanguinidad alcanzado en las lineas correspon-
dientes, obtenidas sustituyendo g; por el correspondiente valor de f; en la Ecua-
cién 1.12. Se observa que ambos modelos tedricos predicen una reduccién de
v;/vy con el transcurso de las generaciones, aunque el declive es considerable-
mente menor cuando se tienen en cuenta los efectos de la purga. En este altimo
caso, la depresioén de v,/v, tiende a detenerse en pocas generaciones e incluso
puede llegar a revertir de manera paulatina a medio y largo plazo. La depresién
consanguinea observada en las lineas experimentales se ajusta razonablemente
bien a las predicciones que incluyen las consecuencias de la consanguinidad y de
la purga, en especial cuando se considera la purga de alelos letales y de alelos

deletéreos no letales por separado.
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Figura 1.5 Evolucién esperada de la media de la viabilidad huevo-pupa relativa al control (v;/v,) en las
lineas de censo N = 6 y en las lineas de censo N = 12. Las predicciones se han calculado teniendo en cuenta
los efectos de la consanguinidad (C) o los efectos conjuntos de la consanguinidad y de la purga de alelos
deletéreos (CP1: predicciones calculadas con la estima de d,; CP2: predicciones calculadas con d; y con la
estima de d,  para explicar la purga de alelos letales y de alelos deletéreos no letales por separado). Se

incluyen las estimas experimentales de v,/v, con barras de un error tipico de radio.

1.3 Discusion

En este estudio se presentan los resultados de un experimento realizado con
una poblacién recién capturada de D. melanogaster, que ha sido disefiado para
evaluar empiricamente la intensidad de la purga utilizando el modelo teérico de
Garcia-Dorado (2012). Dichos resultados muestran evidencias de purga para el

carcter viabilidad huevo-pupa en poblaciones panmicticas de censo N =6 y



70 Capitulo 1: Estimacion del coeficiente efectivo de purga

N = 12. La magnitud de la purga observada en estas poblaciones se ha caracteri-
zado mediante un parametro denominado coeficiente efectivo de purga, que es
clave en las ecuaciones predictivas del modelo, y del cual no existian estimas pre-
vias hasta el presente experimento.

En primer lugar se discutirdn los resultados relativos a la poblacién base
utilizada. La estima de la tasa de depresion consanguinea de la viabilidad huevo-
pupa en esta poblacién (6 = 1,619 + 0,147) fue considerablemente superior a la
obtenida para el mismo carécter en otras poblaciones de la misma especie (0,82,
Lopez-Fanjul y Villaverde, 1989; 0,54, Garcia et al., 1994). En cambio, este valor
fue similar al obtenido para un carécter analogo (viabilidad huevo-adulto) en una
poblacién capturada cinco afios antes en la misma localidad (1,93; Sdnchez-
Molano y Garcia-Dorado, 2011). Estas diferencias, en unos casos, y similitudes,
en otros, podrian atribuirse a los distintos censos efectivos histéricos de las dife-
rentes poblaciones ancestrales, en concordancia con lo sugerido por estudios ana-
liticos previos en los que se ha demostrado que las poblaciones en equilibrio mu-
tacion-seleccién-deriva que poseen un mayor censo efectivo albergan un mayor
lastre oculto en heterocigosis (Garcia-Dorado, 2003, 2007).

Por otra parte, cabe sefialar la importancia que puede tener el periodo de
mantenimiento previo en la obtencién de estas estimas. Cuando se establece una
poblacién a partir de una muestra obtenida en una poblacién silvestre, ya sea en
un experimento de laboratorio o en un programa de conservacion, se espera que
una parte del lastre oculto de la poblacién de origen sea eliminado durante el
periodo de mantenimiento subsiguiente como resultado de la purga y de la de-
riva genética (Boakes et al., 2007; Gulisija y Crow, 2007). De hecho, la teoria pre-
dice que, si las condiciones de esta etapa de mantenimiento son lo suficiente-
mente estables, dicha poblacién se aproximara al equilibrio mutacién-seleccién-

deriva correspondiente al nuevo censo efectivo de la misma, que se caracterizara
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por una tasa de depresién consanguinea inferior a la de la poblacién ancestral de
la que procede (Garcia-Dorado, 2008, 2012). En cambio, las repercusiones de la
purga y de la deriva deben ser minimas en una poblacién recién capturada, por
lo que se espera que la correspondiente estima de la tasa de depresién consan-
guinea refleje de un modo mas fiel la magnitud del lastre oculto de la poblacién
en condiciones naturales. Este razonamiento también podria explicar, en parte, el
valor relativamente elevado de nuestra estima de ¢ frente a las citadas anterior-
mente, ya que nuestro disefio experimental minimiza el periodo de manteni-
miento en el laboratorio previo al comienzo del experimento. Esto contrasta no-
tablemente con los antecedentes de la poblaciéon empleada por Garcia et al. (1994),
que se habia mantenido durante 28 meses en el laboratorio antes de iniciar el
experimento. La poblacién de Lépez-Fanjul y Villaverde (1989) se habia mante-
nido durante cinco generaciones en el laboratorio antes de obtener la estima de 6.

La estima de la proporcién de cromosomas II letales en la poblaciéon base
(Qqp) fue aproximadamente 0,32. A partir de este valor se obtuvo una estima de
la tasa de depresion consanguinea de la viabilidad huevo-pupa de origen letal
0;, = 0,631 + 0,080, que representaba alrededor del 40 % de la tasa de depresién
total. Tanto Q;; como la proporcién §; /6 estdn en concordancia con los datos dis-
ponibles para viabilidad en otras poblaciones naturales de Drosophila (Simmons
y Crow, 1977; Crow, 1993). El componente de la tasa de depresiéon consanguinea
atribuible a alelos deletéreos no letales fue dy; = 0,988 + 0,167, que también se
encuentra dentro del rango de estimas disponibles para dicho pardmetro obteni-
das para viabilidad en otras poblaciones naturales de esta especie (véase Temin
et al., 1969; Mukai y Yamaguchi, 1974; Mukai y Nagano, 1983; Kusakabe y Mukai,
1984; Kusakabe et al., 2000; Rosa et al., 2005; donde se registran estimas obtenidas
mediante andlisis cromosémico comprendidas entre 0,27 y 1,08, con un promedio

de alrededor de 0,7).
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En definitiva, se puede considerar que la poblacién base que se ha empleado
en este estudio era representativa de las poblaciones naturales de D. melanogaster
en lo referente a su lastre oculto para viabilidad. La estima obtenida de la tasa de
depresién consanguinea implica que, en ausencia de seleccion, la media de la
viabilidad huevo-pupa en cualquier poblacién derivada de la poblacién base se
reduciria por un factor que tenderia a exp(—1,619) = 0,2 a medida que el coefi-
ciente de consanguinidad f se aproximara asintéticamente a 1. Es decir, el modelo
neutro predice que la media de la viabilidad huevo-pupa se deprimiria progresi-
vamente como resultado de la consanguinidad hasta alcanzar un valor de alrede-
dor de una quinta parte de su valor ancestral. Sin embargo, los declives medios
observados en las lineas de censo reducido fueron considerablemente menores
que los esperados bajo esta prediccion neutra (Figura 1.5). Estos valores empiricos
sugieren que se produjo purga durante el periodo de mantenimiento con censo
reducido y, de acuerdo con el modelo de Garcia-Dorado (2012), son compatibles
con un coeficiente efectivo de purga d, ~ 0,1.

Esta estima de d, puede utilizarse para obtener predicciones de la evoluciéon
esperada de la media de la viabilidad huevo-pupa tras una reduccién del censo
poblacional, teniendo en cuenta la depresién consanguinea y la purga que actta
sobre los alelos letales y no letales que segregaban en la poblacién base. En cual-
quier caso, el uso del coeficiente efectivo de purga es solo una aproximacién para
predecir la purga en contra de diferentes alelos deletéreos con distintos coeficien-
tes de purga d. Ademds, como se ha mencionado anteriormente, la clase de los
alelos letales o cuasiletales representa una moda en la distribucién global de los
efectos deletéreos (Garcia-Dorado et al., 2004; Eyre-Walker y Keightley, 2007). Di-
cha clase es cualitativamente distinta al resto e incrementa notablemente la va-

rianza de la distribucién de efectos deletéreos, por lo que se espera que agrupar
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efectos letales y no letales en un tnico coeficiente efectivo de purga reduzca la
calidad de las predicciones del modelo.

Asi pues, la precision de las predicciones de la depresién de la viabilidad
huevo-pupa deberia ser mayor si se considera la purga de alelos letales y de alelos
deletéreos no letales por separado. En efecto, la Figura 1.5 muestra que las pre-
dicciones tedricas obtenidas utilizando un coeficiente de purga de alelos letales
d; = 0,5y la estima del coeficiente efectivo de purga de alelos deletéreos no leta-
les obtenida por minimos cuadrados d, , = 0,018 son més consistentes con la de-
presion consanguinea observada en las lineas de censo reducido que las predic-
ciones obtenidas con un valor tnico d, = 0,09. Ademas, se observa que la estima
global de d, produce predicciones que pueden infraestimar la media de la viabi-
lidad huevo-pupa a corto plazo y sobreestimarla a largo plazo. Por tanto, las esti-
mas de d, obtenidas en experimentos a corto plazo podrian sobreestimar las con-
secuencias de la purga a largo plazo, y viceversa.

No obstante, es necesario sefalar que estas estimas de d, y de d,  estan
sometidas a diferentes fuentes potenciales de sesgo. Este sesgo puede proceder
de simplificaciones del modelo teérico considerado o puede estar relacionado con
diferentes aspectos del disefio experimental empleado. A continuacién se deta-
llan las fuentes de sesgo que consideramos que podrian haber sido relevantes, asi
como su posible repercusion en los resultados obtenidos.

La primera de las fuentes de sesgo que habria que tener en cuenta procede
de los eventos de extincién, en la medida en que estos fuesen resultado de la se-
leccion entre lineas y no de la pérdida estocastica. En estudios previos de simula-
cién se ha observado que la seleccién entre lineas puede conducir a una conside-
rable reduccién del lastre oculto global de una poblacién a expensas de un incre-
mento de la probabilidad de extincién de aquellas lineas que muestren un mayor

grado de depresién consanguinea (Wang et al., 1999; Wang, 2000). Por esta razén,
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no serfa descartable que la extincién de nueve lineas N = 6 a lo largo del experi-
mento pudiera haberse debido, en parte, a seleccién entre lineas. Esto provocaria
una sobreestimacién de la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas eva-
luadas en comparacion con la media esperada si no se hubiesen producido extin-
ciones, causando una sobreestimacion de d, y de d, . No obstante, los andlisis
realizados a partir de la evolucién del niimero medio de pupas en estas lineas
muestran que estas extinciones se pueden atribuir, en buena medida, a factores
estocésticos, relacionados con el pequefio ntimero de familias disponibles por li-
nea y generacién y con la reduccién del valor esperado de la eficacia bioldgica
media de las mismas. Estos calculos aproximados sugieren que la seleccién entre
lineas solo habria provocado una sobreestimacion de la media de la viabilidad
huevo-pupa del orden del 3 %, que tinicamente habria afectado a una de las cua-
tro evaluaciones realizadas (N = 6, t = 15). De hecho, la Figura 1.5 permite apre-
ciar que la estima de la media de la viabilidad huevo-pupa en dicha evaluacién
continuaria siendo consistente con las predicciones basadas en la estima obtenida
ded, , aunsi se corrigiese dicha sobreestimacion. En todo caso, creemos que di-
cha correccién no es aconsejable, no solo por estar basada en la extrapolacién de
un andlisis aproximado del caracter nimero de pupas producidas, sino porque
es posible que, de no haber ocurrido extinciones, la purga dentro de estas lineas
hubiese conducido a un incremento de su viabilidad. Debido a estas razones, con-
sideramos que nuestras inferencias acerca del proceso de purga basadas en la
media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas supervivientes, asi como las co-

rrespondientes estimas de d, y de d, , son esencialmente fiables en lo referente

enr’
a esta fuente potencial de sesgo.
Por otro lado, cabe mencionar que estas estimas de d, y de d,, se han obte-

nido utilizando una versién simplificada del modelo tedrico que solo tiene en



Discusion 75

cuenta la accién de la consanguinidad y de la purga sobre la evolucién de la me-
dia de la viabilidad huevo-pupa, en lugar de la versién mas realista del mismo
que también considera la accién continua de la mutacién deletérea y de la selec-
cién purificadora estdndar durante el periodo de censo reducido (Garcia-Dorado,
2012). Esta aproximacion simplificada tiene la ventaja de que permite obtener es-
timas del coeficiente efectivo de purga sin necesidad de suponer un modelo de
distribucién de efectos mutacionales concreto, aunque, a cambio, introduce dos
tipos de sesgo.

El primero de estos sesgos se debe a que el modelo empleado predecira, a
corto y medio plazo, valores demasiado bajos de la media de la viabilidad huevo-
pupa. La razén es que este modelo ignora la seleccién purificadora estdndar que
compensa una parte de la depresién consanguinea durante todo el proceso. Esta
parte “compensada” se corresponde con la cantidad de depresiéon que seria atri-
buible al lastre oculto esperado en el nuevo equilibrio mutacién-seleccién-deriva
al que gradualmente se aproxima la poblacién de censo N. Sin embargo, este tipo
de sesgo deberia ser irrelevante porque el lastre oculto esperado en el nuevo equi-
librio mutacién-seleccién-deriva para los censos empleados en este experimento
es muy pequefio (Garcia-Dorado, 2012).

En segundo lugar, esta aproximacién tiende a predecir valores demasiado
elevados de la media de la viabilidad huevo-pupa a largo plazo, puesto que ig-
nora el deterioro de la misma atribuible a la fijacién de mutaciones deletéreas en
el nuevo equilibrio mutacién-selecciéon-deriva. Este sesgo podria enmascarar
parte de las consecuencias de la purga y, en consecuencia, causar una ligera in-
fraestimacion del coeficiente efectivo de purga. No obstante, en estudios previos
de simulacioén se ha mostrado que esta fuente de declive solo cobra importancia
en fases relativamente avanzados del proceso (cuando t > 2N,; Pérez-Figueroa et

al., 2009), por lo que no deberia afectar sensiblemente a estas estimas.
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Una fuente potencial de sesgo relacionada con el disefio experimental es la
naturaleza de la poblacién control. Los experimentos disefiados para valorar la
accion de la purga deben contar con un control que tinicamente se diferencie de
las poblaciones experimentales en la expresiéon y en la purga del lastre oculto.
Aparentemente, esto podria conseguirse manteniendo una poblacién control de
censo elevado de forma paralela al mantenimiento de las lineas de censo redu-
cido. No obstante, cualquier adaptaciéon que se produjese a las condiciones expe-
rimentales seria més eficiente en dicha poblacién control que en las lineas, ya que
en estas ultimas la accion de la deriva seria mayor. Ademas, en este experimento
hemos empleado una poblacién recién capturada porque estdbamos interesados
en caracterizar la eficiencia y la magnitud de la purga sobre la variabilidad gené-
tica presente en poblaciones naturales, por lo que los procesos adaptativos a las
condiciones del laboratorio en una poblacién control de censo elevado podrian
haber sido particularmente importantes. Por este motivo, se opté por evaluar el
declive de la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas experimentales uti-
lizando como control la descendencia de cruzamientos entre las propias lineas de
censo reducido. En un modelo neutro, dichos controles presentarian las mismas
frecuencias genotipicas esperadas que la poblacién base panmictica. Sin em-
bargo, debido a la purga ocurrida en las lineas, la viabilidad media de los cruces
utilizados como control podria haber sido mayor que la de la poblacién original.
Es decir, la segregacion de deletéreos podria haber causado un menor lastre en
las lineas control que en la poblacién de la cual se derivaron las lineas de censo
reducido, lo que resultaria en una cierta infraestimacién de los coeficientes efec-
tivos de purga. No obstante, se espera que este efecto fuese de por si muy pe-
queno, ya que en el equilibrio mutacién-seleccién-deriva la mayor parte del lastre
mutacional tiende a estar oculto en heterocigosis, particularmente cuando se

debe a genes susceptibles a purga (Garcia-Dorado, 2003; Amador et al., 2010;
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Avila et al., 2010). Por tanto, esta fuente de sesgo no debe haber afectado sustan-
cialmente a las estimas obtenidas.

Otra posible fuente de sesgo experimental procede del protocolo empleado
para estimar la tasa de depresién consanguinea en la poblacién base. A pesar del
importante esfuerzo experimental dedicado a evitar procesos de purga previos a
la estimacion de la tasa de depresién consanguinea, esta pudo haber operado so-
bre el componente materno de la viabilidad en las hembras consanguineas en
cuya puesta se evalu6 el caracter. Esto inducirfa una ligera infraestimacion de la
tasa de depresion consanguinea y, por tanto, de la tasa de depresién consangui-
nea de origen no letal. Cualquier infraestimacién de la tasa de depresiéon consan-
guinea conduciria a una infraestimacion de los coeficientes efectivos de purga.

Por dltimo, una fuente de sesgo que podria haber tenido una mayor reper-
cusion en el contexto de este experimento estaria relacionada con la importancia
relativa de la deriva genética y de la purga durante el periodo de censo reducido.
En simulaciones previas se ha observado que la precisién de las predicciones de
Garcia-Dorado (2012) disminuye cuando N,d < 1, en cuyo caso la deriva se con-
vierte en la principal fuerza directora del proceso evolutivo y la purga se hace
muy ineficiente. Por tanto, para los valores de N, utilizados en nuestro experi-
mento se espera una escasa eficiencia de la purga en contra de los alelos deleté-
reos con valores de d del orden de la estima obtenida de d,  (esto es, para d ~
0,02). Esto implica que, para explicar la relativa eficiencia observada del proceso
de purga en las lineas de censo reducido, el valor real de d, , debe haber sido
mayor que el estimado. Siguiendo el mismo razonamiento, si la depresién se hu-
biese atribuido a alelos deletéreos con d > 0,08 (y, por tanto, N,d > 1), la deriva
habria sido poco relevante y se deberia haber obtenido una estima de d, , mayor

que la calculada. En definitiva, teniendo en cuenta las consecuencias de la deriva,
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los resultados obtenidos son consistentes con valores de d, , mayores que 0,02,
pero menores que 0,08.

En lo referente a la fiabilidad de las inferencias basadas en la extrapolaciéon
de estos resultados a poblaciones que se mantienen bajo condiciones diferentes,
debe recordarse que, para controlar el censo efectivo de la poblaciéon y a la vez
permitir la accién de la seleccién natural, se ha empleado un protocolo de man-
tenimiento que confinaba a esta tltima a operar fundamentalmente sobre la fe-
cundidad y sobre la viabilidad entre los estadios de huevo y de pupa. No obs-
tante, en condiciones menos controladas, la frecuencia de los alelos deletéreos
con efecto sobre viabilidad huevo-pupa también podria verse reducida debido a
la purga en contra de efectos deletéreos pleyotrépicos sobre otros componentes
de eficacia bioldgica, como la viabilidad pupa-adulto o cualquier otro caracter
que determine la adaptacién a condiciones competitivas. Por tanto, las estimas
obtenidas de d, y de d,, para viabilidad huevo-pupa podrian ser menores en
este experimento que en poblaciones donde el ntiimero de reproductores que
aportara cada individuo a la generacion siguiente no estuviese bajo control expe-
rimental.

Existen, por tanto, varias causas potenciales de sesgo y, aunque la mayoria
de ellas no deberian haber tenido un efecto individual apreciable, en conjunto
podrian haber generado una infraestimacion considerable de d, y de d, . Proba-
blemente, la causa mas importante de sesgo de todas las enumeradas sea la atri-
buible a deriva genética. Debido a este factor, las estimas obtenidas indican que,
en lo referente a los alelos de efectos deletéreos no letales expresados en nuestras
condiciones experimentales, el coeficiente efectivo de purga debe de ser mayor
que 0,02, pero no superior a 0,08.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, este valor de d,  expresa

que la depresién consanguinea de origen no letal se purgaba como si se debiese
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a alelos con d > 0,02. Dicha d es consistente con diferentes distribuciones conjun-
tas de s y h, y podria atribuirse, por ejemplo, a alelos deletéreos cons > 0,05y h =
0,1,o0cons > 0,1yh = 0,3. Es decir, estos valores implican que el lastre oculto no
letal de la poblacién base se debia, en buena medida, a alelos con un efecto dele-
téreo individual apreciable y un considerable grado de recesividad. No obstante,
debe recordarse que la magnitud de la purga depende directamente de d y que,
para un valor de d dado, no depende ni de s ni de h.

El modelo tedrico empleado en este estudio permite predecir la depresion
esperada de la eficacia biolégica media o de alguno de sus componentes en po-
blaciones panmicticas de censo reducido. Como ya se expuso en el Apartado
1.1.1, estas predicciones muestran que el coeficiente de consanguinidad purgado
g de una poblacién no tiende a 1, a diferencia del coeficiente de consanguinidad
estdndar f, sino a un valor asintético cuya magnitud serd menor cuanto mayor
sea la eficiencia de la purga. La expresion que describe el valor de dicha asintota
es (Garcifa-Dorado, 2012)

. 1-2d
§T142d2N, - 1)

(1.17)

La Ecuacién 1.17 muestra que la depresiéon consanguinea se limita de un
modo mas eficiente a medida que N, y d son mds grandes, es decir, cuando dis-
minuye la relacion entre la tasa de incremento de consanguinidad y la intensidad
de la purga. El significado de este valor de equilibrio § se puede deducir de un
modo intuitivo a partir de la Ecuacién 1.1. Esta expresion muestra que la depre-
sién consanguinea esperada para el logaritmo de la eficacia bioldgica es dg; o df;,
dependiendo de si la prediccién tiene en cuenta o no la accién de la purga, res-
pectivamente. Por tanto, el cociente 6g;/df; representa el valor esperado de la de-
presién consanguinea para el logaritmo de la eficacia biolégica relativo a su valor

esperado en ausencia de purga. Este cociente tiende a § a medida que f se acerca
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a 1. Asi pues, ¢ representa el valor asintético de la relacién entre la depresion
consanguinea del logaritmo de la eficacia biolégica esperada teniendo en cuenta
la consanguinidad y la purga y su valor esperado considerando tnicamente la
consanguinidad.

De este modo, la expresién 1.17 implica que, cuando la purga consigue mi-
nimizar las consecuencias de la deriva (N,d > 1), la depresién consanguinea es-
perada a largo plazo en escala logaritmica es, como maximo, una quinta parte de
su esperanza neutra. Por ejemplo, sid = 0,1 y N, = 10, entonces § = 0,17, lo que
significa que la purga es tan eficiente que la depresion esperada a largo plazo
para el logaritmo de la eficacia biolégica media es solo el 17 % de la esperada en
ausencia de purga. De forma anéloga, considerando N, = 50 y d = 0,02, es decir,

un valor del orden de nuestra estima de d,  , la depresién final del logaritmo de

enL’
la eficacia biol6gica media es solo el 19 % de su expectativa neutra. La Ecuacion
1.17 también predice una purga considerable para valores de N,d mas pequefios,
pero las predicciones son menos fiables a medida que la deriva toma fuerza en el
proceso.

Por tanto, nuestra estima empirica de d,, implica que la relevancia de la
purga deberia incrementarse de forma notable en poblaciones con censos efecti-
vos del orden de unas pocas decenas. Asi, no es sorprendente que, a pesar de que
se han encontrado indicios de purga en algunos experimentos en los que se han
empleado tasas de aumento de consanguinidad relativamente pequefas (Ehiobu
et al., 1989; Latter et al., 1995; Day et al., 2003; Reed et al., 2003; Pedersen et al.; 2005;
Swindell y Bouzat, 2006b; Demontis et al., 2009; Pekkala et al., 2012; Pekkala et al.,
2014), no se haya detectado purga en la mayoria de estudios en los que se han
utilizado lineas o poblaciones de censo muy reducido y/o esquemas de aparea-
mientos entre parientes cercanos, exceptuando la debida a alelos letales o a alelos

deletéreos de gran efecto (Hedrick, 1994; Fu et al., 1998; Wang et al., 1999).
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En resumen, la metodologia empleada en este estudio proporciona un
marco de trabajo sencillo que permite cuantificar la magnitud de la purga en po-
blaciones de censo reducido mediante el uso de coeficientes efectivos de purga.
Los resultados obtenidos representan una primera aproximacioén a la aplicacion
practica de este modelo tedrico y sugieren que la purga puede jugar un papel
importante en la evolucién de procesos biolégicos que dependan de los efectos
de la consanguinidad. Por otra parte, la obtencién de estimas fiables del coefi-
ciente efectivo de purga también seria de utilidad para evaluar el riesgo de extin-
cién de las poblaciones, o para disefiar estrategias de conservacién que puedan
incluir un cierto grado de consanguinidad sin que ello comprometa la viabilidad
poblacional. No obstante, es necesario obtener estimas mads precisas, haciendo un
especial esfuerzo experimental para reducir los distintos tipos de sesgo que pue-
dan afectarlas. Ademads, su generalidad debe ser comprobada bajo diferentes con-

diciones ambientales, asi como en distintas poblaciones y especies.






Capitulo 2

Estudio de las consecuencias de la
purga sobre la pérdida de diversidad
genética neutra en poblaciones de
censo reducido

2.1 Modelo de simulaciéon estocastica

En este capitulo se aborda el estudio de las repercusiones de la purga sobre
la evolucién de la variabilidad genética neutra en poblaciones de censo reducido
utilizando simulacién estocéstica por ordenador. Los programas empleados para
realizar dichas simulaciones se escribieron en lenguaje C (estandar ANSI C90).
Las simulaciones se llevaron a cabo en un servidor local GNU/Linux de 64 bits
(Arch Linux x86-64, kernel 3.10.18).

Estas simulaciones seguian un esquema metodolégico que comprendia dos
etapas bien diferenciadas. En primer lugar se obtenia una poblacién base de
censo elevado que se encontraba en equilibrio mutacién-seleccién-deriva con res-
pecto a eficacia biolégica y en equilibrio mutacién-deriva respecto de la diversi-
dad genética neutra. A continuacion se originaba un conjunto de lineas de censo
reducido a partir de esta poblacion para evaluar el impacto de la consanguinidad
y de la purga sobre la evolucién de la eficacia biol6gica media y de distintos pa-

rametros relacionados con la variabilidad genética neutra en las mismas.
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2.1.1 Poblaciones base

2.1.1.1 Caracteristicas generales

Cada poblacién simulada constaba de Ny = 1000 individuos diploides y
monoicos con capacidad de autofecundacion. El genoma de dichos individuos se
componia de un total de 21000 loci bialélicos, de los cuales 20000 poseian efectos
sobre eficacia biol6gica y 1000 eran loci neutros. Estos loci estaban repartidos de
forma equidistante a lo largo de un tnico cromosoma, organizados en unidades
repetidas de un locus neutro seguido de 20 loci con efecto sobre eficacia biolégica.

La eficacia biolégica de los individuos estaba controlada por n; = 20000 loci,
en cada uno de los cuales podian segregar un alelo silvestre + y un alelo deletéreo
m. De este modo, el valor esperado de la eficacia bioldgica relativa del individuo
i condicionada a su constitucién genética en el locus j (wi]-) eral,1-— h]-s]- 0l-s5;
para los genotipos ++, +m o mm, respectivamente. Segtin esta notacion, s repre-
senta el coeficiente de seleccién en contra de los homocigotos mm y h es el coefi-
ciente de dominancia, es decir, la proporcién de la desventaja selectiva del homo-
cigoto mm expresada en los correspondientes heterocigotos +m. La eficacia bio-

16gica w; de cada individuo i se obtenia suponiendo un modelo de efectos multi-

j=ng

plicativos entre los n, loci considerados, de forma que w; = i1

wij.

El lastre de la poblacién oculto en heterocigosis se cuantificaba mediante la
tasa de depresion consanguinea 6, que se define como la tasa a la que se espera
que se reduzca la eficacia biol6gica media w, en ausencia de seleccién, con valores
crecientes del coeficiente de consanguinidad f. Este parametro se calculaba como
6= Z;j‘ 2d,q;(1 - g;), siendo g, la frecuencia del alelo m en el locus j y d, la

desviacion dominante correspondiente en dicho locus, es decir, d]- = s]-(O,S — hj)

(Falconer y Mackay, 1996).
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El genoma también incluia 7,, = 1000 loci neutros distribuidos en intervalos
regulares a lo largo del mismo. En cada locus neutro podian segregar un alelo
silvestre + y un alelo mutante m, aunque ninguna de estas dos alternativas aléli-
cas tenia efecto sobre la eficacia biolégica de los individuos. Estos loci marcadores
se empleaban para evaluar la diversidad genética neutra de la poblacién, medida
como la heterocigosis esperada en el equilibrio de Hardy-Weinberg. Asi, la diver-
sidad genética en el locus neutro j era H; = 2g; (1- qj) (Falconer y Mackay, 1996).
La diversidad genética neutra global H se obtenia como el promedio del conjunto

de valores H]-.

2.1.1.2 Mantenimiento de las poblaciones base

Inicialmente, los Ny = 1000 individuos que conformaban cada poblacién
base eran homocigotos ++ en todos sus loci, porloquew = 1,6 = 0y H = 0. Con
el fin de obtener poblaciones cuya variabilidad genética esperada fuese la de
equilibrio, se llevé a cabo la simulacién de un periodo de mantenimiento con
censo constante en el que se aplicaba un esquema de mutacion, seleccién y repro-
duccién de los individuos, por este orden, en cada generacion.

En el caso de los loci con efecto sobre eficacia bioldgica, los alelos + eran
susceptibles de mutar al alelo m con una tasa de mutacién por genoma haploide
y generacién A,. El nimero total de mutaciones deletéreas que surgian en la po-
blacién en cada generacién se muestreaba de una distribucién de Poisson de pa-
rametro 2NyA,. Cada una de estas mutaciones se asignaba al azar a uno de los N,
individuos, en un locus con efecto sobre eficacia bioldgica elegido aleatoriamente
de entre aquellos que no estuviesen segregando. Es decir, la mutacién era exclu-
sivamente de tipo no recurrente. La mutacién de los loci neutros se producia de

manera idéntica, pero considerando una tasa de mutacién por genoma haploide
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y generacion A,,. La retromutacién desde el alelo m hacia el alelo + no estaba per-
mitida en ninguno de los dos casos.

Los efectos de los loci que controlaban la eficacia biol6gica se manifestaban
exclusivamente a través de diferencias en la fecundidad de los individuos. La se-
lecciéon de reproductores se realizaba de modo que el nimero de descendientes
que contribuia cada individuo i a la generacién siguiente fuese aleatorio, pero
proporcional a su fecundidad relativa w;. Estos reproductores se muestreaban
con reemplazamiento de entre los N individuos de la poblacién, de forma que
la probabilidad p; de elegir al individuo i como padre era p; = w;/S, siendo S =
Zzll\jo w;. Asi, para llevar a cabo este esquema de selecciéon y de apareamiento
aleatorio, primero era necesario construir un vector P con las probabilidades acu-
muladas de eleccién de todos los individuos. Los elementos de este vector eran
P, = Ziépn, de manera que P =[Py =0,Py =p{,P, =P;+py,...,P;=P;_1 +
Pi,---,1]. A continuaciéon se muestreaba un ntimero aleatorio x de una distribu-
cién uniforme en el intervalo [0,1) por cada uno de los dos padres necesarios
para crear un descendiente. La identidad de cada reproductor se obtenia a partir
de la posiciéon de x en P, eligiendo como padre al individuo i si P;_; < x < P;. Este
método garantizaba que la asignacion del primer parental de cada descendiente
fuese independiente de la asignacion del segundo. En el caso de que la identidad
de ambos padres fuese la misma, el hijo correspondiente se producia por autofe-
cundacién. Este proceso se repetia hasta designar a todos los padres de los N
nuevos individuos de la generacién siguiente.

Una vez se conocia la identidad de los padres de cada individuo, se gene-
raban los dos gametos necesarios para constituir el nuevo genoma diploide. El
ntmero de sobrecruzamientos por gameto se obtenia a partir de una distribucién
de Poisson de pardmetro L, donde L representa la longitud del genoma expresado

en Morgans (abreviado como M de ahora en adelante). De este modo, L imponia
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la magnitud del ligamiento en el conjunto de loci del genoma. Los sobrecruza-
mientos podian aparecer con la misma probabilidad en cualquier posiciéon del
genoma, independientemente de la existencia de otros sobrecruzamientos en

regiones proximas (esto es, se producian sin interferencia). Por tanto, la fraccién

de recombinacién ¢ entre dos loci consecutivos era ¢ = 0,5[1 - exp(ns;if_l)]
(Haldane, 1919). En los casos con recombinacién libre, la fraccién de recombina-
cién entre dos loci consecutivos era ¢ = 0,5, es decir, se comportaban como si fue-
sen independientes.

Este esquema iterativo de mutacién, seleccion y reproduccién de los indivi-
duos se mantuvo durante 10000 generaciones. A lo largo de este periodo se regis-
traron continuamente los valores de w y de 4 con el fin de comprobar si la pobla-
cién habia alcanzado el equilibrio mutacién-seleccién-deriva con respecto a efi-
cacia biolégica. Ademéds, se calcularon los correspondientes valores de H para
controlar la evolucién de la diversidad genética neutra de la poblacién. Estas eva-
luaciones se realizaron siempre antes de la seleccién de reproductores en cada
generacion.

La accién conjunta de la mutacion, de la selecciéon y de la deriva durante el
periodo de mantenimiento pudo haber generado desequilibrio de ligamiento en
la poblacién base. La magnitud de dicho desequilibrio entre parejas de loci
segregantes se evalué como D,p = g(++)g(mm) — g(+m)g(m+) (Lewontin y
Kojima, 1960), donde g representa la frecuencia gamética en una pareja de loci
segregantes A, B. El desequilibrio de ligamiento también se midié utilizando el

coeficiente de correlacién entre parejas de loci segregantes (Hill y Robertson,

Dap
Va4(1-9.)q35(1-q5)

1968), calculado como 145 =

.D 4p y 745 se obtuvieron para todas

las parejas adyacentes de entre el conjunto de loci segregantes con efecto sobre

eficacia bioldgica tras finalizar el periodo de mantenimiento de la poblacién. Los
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promedios de estos valores, denominados D y r, se emplearon como medidas del
desequilibrio de ligamiento global de la misma. Este procedimiento se repitié con
aquellas parejas de loci adyacentes formadas por un locus neutro segregante y el
siguiente locus segregante con efecto sobre eficacia bioldgica. Los promedios re-

sultantes se denominaron D'y r'para distinguirlos de los promedios anteriores.
y

2.1.2 Lineas de censo reducido

2.1.2.1 Origen de las lineas

Las lineas de censo reducido se generaron mediante muestreo sin reem-
plazamiento de N individuos tomados al azar de entre los N individuos de la
poblacién base, siendo N « N,. Dado que cada linea se fundé de manera inde-
pendiente del resto de lineas, estas podian considerarse réplicas de un mismo
proceso de disminucién del censo.

La reduccién del tamafio poblacional se produjo inmediatamente después
de la evaluacién de pardmetros en la generacién final de mantenimiento de la
poblacién base. De este modo, la evaluacién inicial de referencia del periodo de
censo reducido (t = 0) se correspondia con la dltima evaluacién realizada sobre

el conjunto de N, individuos de la poblacién base.

2.1.2.2 Mantenimiento de las lineas en distintos escenarios

Con el fin de evaluar las repercusiones conjuntas de la consanguinidad y de
la purga durante el periodo de censo reducido, se simularon dos escenarios que
diferian en el protocolo de mantenimiento de las lineas. En el primero de estos
escenarios se permitfa la acciéon de la mutacién, de la seleccién y de la deriva en
cada generacion, por lo que nos referiremos a él de ahora en adelante como esce-

nario MSD. En el escenario alternativo solo actuaba la mutacién y la deriva en
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cada generacién, quedando excluida cualquier forma de seleccién, incluida la
purga. Este escenario se denominara MD.

El mantenimiento de las lineas comenzaba justo después de la reduccion del
censo con la eleccién de los reproductores de la generaciéon t = 0. El esquema de
mantenimiento de cada linea de censo N en el escenario MSD seguia un procedi-
miento andlogo al descrito en el Apartado 2.1.1.2 para la poblacién base. Por
tanto, el nimero de gametos k; que contribuia cada individuo i al grupo repro-
ductor de la generacion siguiente era aleatorio, aunque su valor esperado era pro-
porcional a la fecundidad de i. Los padres seleccionados se apareaban al azar,
incluyéndose la posibilidad de autofecundacién, y generaban un total de 100 hi-
jos, sobre los que se asignaban las nuevas mutaciones y se realizaba la evaluacién
de parametros correspondientes a dicha generacién. A continuacién se muestrea-
ban al azar N individuos de entre los 100 disponibles y se procedia a repetir el
ciclo descrito de forma sucesiva.

En el escenario MD la metodologia de mantenimiento de cada linea era casi
idéntica a la referida en el parrafo anterior para el escenario MSD. La tinica dife-
rencia residia en que la contribucién de cada individuo a la generacién siguiente
era completamente aleatoria e independiente de su fecundidad. De este modo, la
probabilidad p; de elegir al individuo i como reproductor era p; = 1/N.

Las lineas se mantuvieron con un censo de N reproductores durante 100
generaciones en ambos escenarios. Durante este periodo se evaluaron la eficacia
biolégica media w y la diversidad genética neutra H dentro de cada linea en todas
las generaciones. Asi mismo, en cada linea se calcul6 la varianza V. del nimero
de gametos que contribuia cada uno de los N reproductores de la generacién ¢ al
grupo de N reproductores de la generacién ¢ + 1.

Durante el periodo de mantenimiento también se registr6é la genealogia

completa en cada linea. La informacién genealdgica se emple6 para calcular el
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coeficiente de consanguinidad de todos los individuos de la linea utilizando el
método tabular de Emik y Terrill (1949). El coeficiente de consanguinidad genea-
l6gico f, correspondiente a la generacién t se obtuvo como el promedio de los
coeficientes de consanguinidad de todos los individuos pertenecientes a dicha
generacién. Ademds, se calculd el coeficiente de consanguinidad esperado a par-

tir de la varianza de la contribucién de gametos observada en la generacién ¢

como fy, =1~ (1 - ZLNE)t, donde N, = % (Crow y Kimura, 1970). Cabe desta-

car que esta tltima expresion debe sobreestimar el censo efectivo N, de las lineas
simuladas, pues ignora que las consecuencias del incremento de V sobre el au-
mento de la consanguinidad se acumulan a lo de varias generaciones si la varia-
cién de k tiene un componente heredable. Existen expresiones para estimar N,
que tienen en cuenta este efecto, pero solo estan descritas para poblaciones de
censo constante en equilibrio mutacién-seleccién-deriva (Santiago y Caballero,
1995, 1998), no para poblaciones sometidas a cuellos de botella consecutivos, en
las que la varianza aditiva de la eficacia biolégica cambia de forma sustancial a lo
largo de las generaciones (Pérez-Figueroa et al., 2009). Por tanto, la expresiéon em-
pleada en este trabajo producira valores de fy, conservativamente pequefios. A

modo de referencia, se calcul6 el coeficiente de consanguinidad esperado en fun-

t
cién del censo real de reproductores mediante la ecuacion fy =1 — (1 — %) .

2.1.3 Parametros empleados

Se estudiaron seis combinaciones de pardmetros mutacionales (s = 0,1 00,5
y h=0,0,200,5) con el fin de explorar distintas situaciones dentro del rango de
variacién posible de los mismos. Dichos valores eran constantes en cada caso con-

siderado, produciendo un coeficiente de purga d = s(0,5 — h) (Garcia-Dorado,
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2012). Los alelos deletéreos aparecian con una tasa de mutacién por genoma ha-
ploide y generacion A; = 0,1. La tasa de mutacién correspondiente en los loci neu-
tros (A,, = 0,005) se eligi6 de manera que la tasa de mutacién por locus y genera-
cion fuese idéntica en ambos tipos de loci (A;/n; = A,,/n,, = 5 x 107°). Cada com-
binacién de pardmetros mutacionales se estudié suponiendo recombinacién libre
o una longitud de genoma L = 1,5 010 M.

Se generaron 50 réplicas de la poblacién base para cada una de las combi-
naciones de s, h y L mencionadas. Las consecuencias de la reduccién del censo
poblacional se evaluaron durante 100 generaciones en 1000 lineas de tamafio N =
2,10 0 50 obtenidas a partir de cada una de las 50 poblaciones base. Este proceso
se llevé a cabo tanto en el escenario que incluia la accién de la selecciéon durante
el periodo de mantenimiento con censo reducido (escenario MSD) como en aquel
en el que la seleccién habia sido excluida durante dicho periodo (escenario MD).
Por lo demas, el protocolo de simulacién de las lineas fue idéntico al de las po-

blaciones base, excepto por el tamafio de las mismas.

2.2 Resultados y discusion

2.2.1 Poblaciones base

La Tabla 2.1 recoge los promedios de la eficacia biol6gica media (w), de la
tasa de depresién consanguinea (9) y de la diversidad genética neutra (H) en las
50 poblaciones de censo Ny = 1000 correspondientes a cada uno de los casos es-
tudiados tras finalizar la simulacién del periodo de mantenimiento de las mis-
mas.

Los resultados obtenidos en los casos con recombinacién libre muestran
que, para cada valor considerado de s, la magnitud de é se incrementa con el valor

de d, ya que 6 = Z;jﬁ Zdjq]-(l - q]-). Al considerar todos los casos en conjunto,
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esta relacion queda enmascarada porque la magnitud de § aumenta al reducirse
el producto hs. Ello se debe a que la seleccion purificadora estandar es mds inefi-
ciente cuanto més pequerio es s, lo que implica que la frecuencia de alelos dele-
téreos segregantes en estos casos debia ser més elevada. Es decir, con valores re-
ducidos de hs, 6 se incrementaria como resultado de un aumento en la magnitud

del término Z;ZIS q;(1 - g;), que depende de la frecuencia total de dichos deleté-

reos segregantes.

La Tabla 2.1 también muestra que estos valores de § son similares a los
predichos por la aproximacién de Garcia-Dorado (2007) para poblaciones en el
equilibrio mutacién-seleccién-deriva (véanse las Ecuaciones 10 y 13 en Garcia-
Dorado, 2007). Ademas, se observa que la eficacia biol6gica media w estd, en los
seis casos, cerca del correspondiente valor esperado en una poblacién infinita en
el equilibrio mutacién-seleccion (exp(—Ay) = 0,9048 para h = 0 o exp(—2A,) =
0,8187 para h > 0; Crow y Kimura, 1970). Esto indica que, para el censo conside-
rado (N, = 1000), la seleccién es la principal fuerza responsable de moldear la
variabilidad genética atribuible a los loci que controlan la eficacia biolégica en
estas poblaciones. De esta forma, cuando el efecto de los alelos deletéreos solo se
manifiesta en homocigosis (& = 0), las poblaciones mantienen una mayor eficacia
biolégica media que en los casos con i > 0, aunque esto se produce a costa de
albergar un lastre oculto en heterocigosis mas elevado.

Por otra parte, se observa que los valores de H obtenidos en estos seis casos

o s . . ANoA, /n,
son muy similares al esperado en el equilibrio mutacién-deriva (m =

0,0196; Crow y Kimura, 1970), aunque disminuyen ligeramente cons = 0,5y h >
0, esto es, con valores elevados de hs. Esto puede atribuirse al impacto de la selec-
cién purificadora estandar durante el periodo de mantenimiento de estas pobla-

ciones.
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Tabla 2.1 Promedios de la eficacia biolégica media (w), de la tasa de depresién consanguinea (6) y de la
diversidad genética neutra (H) en las 50 poblaciones base simuladas para cada combinacién de pardmetros
mutacionales (s, 1) y de longitud de genoma (recombinacién libre, RL, o genomas de longitud L Morgans)

estudiada. Se incluye el valor de d correspondiente a cada caso (d = s(0,5 — h)), asi como los errores tipicos

de cada una de las tres estimas obtenidas.

s h d L w 1) H
0,8187 0,0000 * 0,0196 ®
RL 0,8189 + 0,0014 0,0000 + 0,0000 0,0195 + 0,0004
0,1 05 0,00 10 0,8175 + 0,0012 0,0000 + 0,0000 0,0185 + 0,0004
5 0,8171 +0,0011 0,0000 + 0,0000 0,0190 + 0,0004
1 0,8148 + 0,0011 0,0000 + 0,0000 0,0163 + 0,0003
0,8187 " 0,2849 * 0,0196 °
RL 0,8221 + 0,0011 0,2852 + 0,0019 0,0195 + 0,0003
0,1 02 0,03 10 0,8199 + 0,0015 0,2893 + 0,0025 0,0193 + 0,0004
5 0,8193 + 0,0011 0,2900 + 0,0019 0,0180 + 0,0003
1 0,8211 + 0,0011 0,2867 + 0,0018 0,0160 + 0,0003
0,9048 ' 2,3840 * 0,0196 ®
RL 0,8972 + 0,0011 2,5318 +0,0133 0,0194 + 0,0003
0,1 00 0,05 10 0,8967 + 0,0009 2,5484 + 0,0147 0,0195 + 0,0004
5 0,8951 + 0,0012 2,5888 + 0,0144 0,0191 + 0,0003
1 0,8873 + 0,0014 2,7576 + 0,0170 0,0178 + 0,0003
0,8187 " 0,0000 * 0,0196 ¢
RL 0,8200 =+ 0,0017 0,0000 + 0,0000 0,0176 + 0,0003
0,5 05 0,00 10 0,8189 + 0,0015 0,0000 + 0,0000 0,0169 + 0,0003
5 0,8168 + 0,0013 0,0000 + 0,0000 0,0166 + 0,0003
1 0,8190 + 0,0011 0,0000 + 0,0000 0,0156 + 0,0003
0,8187 " 0,2966 * 0,0196 ®
RL 0,8205 + 0,0014 0,2950 + 0,0025 0,0184 + 0,0003
0,5 02 015 10 0,8174 + 0,0013 0,3009 + 0,0023 0,0187 + 0,0003
5 0,8199 + 0,0010 0,2960 + 0,0018 0,0179 + 0,0004
1 0,8178 + 0,0012 0,3000 + 0,0022 0,0160 + 0,0003
0,9048 ' 5,4865 * 0,0196 ¢
RL 0,8997 + 0,0014 5,6341 + 0,0277 0,0193 + 0,0004
0,5 00 025 10 0,8990 + 0,0013 5,7332 + 0,0360 0,0189 + 0,0003
5 0,9006 + 0,0012 5,8096 + 0,0339 0,0182 + 0,0004
1 0,8870 + 0,0016 6,5508 + 0,0426 0,0161 + 0,0004

¥ Valor tedrico esperado en el equilibrio mutacién-seleccién (Crow y Kimura, 1970).
# Valor tedrico esperado en el equilibrio mutacién-seleccién-deriva (aproximacioén de Garcia-Dorado, 2007).

§ Valor tedrico esperado en el equilibrio mutacién-deriva (Crow y Kimura, 1970).
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Alintroducir ligamiento en las simulaciones se producen dos cambios cuan-
titativos apreciables con respecto a los resultados anteriores. Primero, con h = 0,
0 se incrementa a medida que L disminuye, aunque solo ocurre de manera nota-
ble con L =1 M. Como d permanece constante de locus a locus, esto solo puede

justificarse por un aumento de ;z’fs qj(l - qj), es decir, por un aumento de la

frecuencia total de alelos deletéreos. En segundo lugar, H muestra valores consis-
tentemente menores en genomas en los que el ligamiento es més estrecho (menor
L), sobre todo cuando la seleccion es mas intensa. Esta reduccién de H estd en
concordancia con los resultados obtenidos por Palsson y Pamilo (1999) para po-
blaciones de censo elevado en equilibrio mutacién-seleccién-deriva y valores de
L correspondientes a fracciones de recombinacion en el rango 107> < ¢ < 1073,y
se puede atribuir a la reduccién del censo efectivo inducido por la seleccién en
contra de alelos deletéreos en los loci préximos (Nordborg et al., 1996; Santiago y
Caballero, 1995, 1998; Charlesworth, 2012). En consecuencia, la transmision de la
ventaja selectiva de los reproductores de generacién en generacién repercute en
una mayor erosion de la diversidad genética neutra de la poblacién cuando el
ligamiento es més estrecho.

En resumen, estos resultados indican que, en poblaciones de censo elevado
en equilibrio mutacién-seleccién-deriva, el ligamiento induce una reduccién de
la diversidad genética neutra y un incremento del lastre oculto en heterocigosis,
aunque este tltimo solo resulta relevante cuando se debe a alelos deletéreos se-
veros completamente recesivos.

Para estudiar las consecuencias conjuntas de la mutacién, de la seleccién y
de la deriva sobre el desequilibrio de ligamiento de las poblaciones base, se es-
timo el desequilibrio promedio en cada poblacién utilizando todas las parejas de
loci adyacentes de entre el total de loci segregantes con efecto sobre eficacia bio-

légica (mediante D y r) o todas las parejas de loci adyacentes formadas por un
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locus neutro segregante y el siguiente locus segregante con efecto sobre eficacia
biolégica (mediante D’ y #’). Las Tablas 2.2 y 2.3 recogen los promedios M de los
50 valores de D, r, D’ y r’ disponibles para cada caso considerado, asi como el
cociente M/ET entre dicho promedio y su correspondiente error tipico. Cabe se-
falar que, segin el teorema central del limite, la distribucién de las 50 medias de
cada una de estas variables en cada caso estudiado debe ser aproximadamente
normal. Asi pues, bajo la hipétesis nula de equilibrio de ligamiento, el cociente
M/ET tendria distribucién normal con media cero y desviacion tipica uno. Las
Tablas 2.2 y 2.3 también indican cuéles de estos desequilibrios promedios eran
significativamente diferentes de cero tras utilizar una prueba secuencial de
Bonferroni para controlar el error de tipo I teniendo en cuenta la realizacion de

contrastes multiples (Holm, 1979).
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Tabla 2.2 Media (M) y cociente media/error tipico (M/ET) del desequilibrio de ligamiento observado entre
todas las parejas de loci adyacentes segregantes con efecto sobre eficacia biolégica (expresado como D o 7).
Estos promedios estan calculados sobre las 50 poblaciones base simuladas para cada combinacién de pa-
rametros mutacionales (s, /1) y de longitud de genoma (recombinacién libre, RL, o genomas de longitud L

Morgans) estudiada.

s h L Num. parejas  M(D) x 106 é\;{((l;)) M(r) x 10° ZJQ\AT—((:))
RL 87124+515 0,081 ~0,358 95,827 0,768

10 87862+442 0,057 0,125 257,282 1,769

o0 5 87748508 0,605 1,288 541,500 * 3,072
1 88058421 0435 0,729 547,530 2,399

RL 1189,04+560 —0,311 0,825 ~103,603 ~1,081

10 120428 +520 —0,711 ~0,819 573,507 2,701
o0z 1201,00 +565 0,134 0,114 579,715 * 3,026
1 119748+551 0,750 0,633 874,049 *+* 4,779

RL 199076 +593  —1,505 ~1,572 207,465 * 3,162

10 1999004917 18,269 * 3,714 1882,959 *** 9,209

o100 5 2017,08+548 14,031 2,107 1810,580 *** 7,432
1 204474+762  22,770* 3,289 2377375 *++ 8,197

RL  38744+345 —0,092 ~0,613 189,060 ~1,158

10 39378+379  —0,222 1,995 126,381 ~0,727

o> 0s 397,78 +353  —0,102 ~0,893 51,587 0,294
1 401,60+£325 0,201 1,206 201,330 1,226

RL  64524+475 0,085 0,323 120,794 0,624

10 64308+516 0,369 1,103 375,802 1,885

0> 02 649,64 +3,76  —0,259 ~1,194 18,883 ~0,108
1 660,82+£390 -0,076 -0,358 393,593 2,264

RL 1608,44+500  —0,609 ~0,966 41,555 ~0,423

10 163652+734 5213 1,855 877,006 *** 4135

0> 00 5 162238+6,89 11,830 *** 4,844 1610,193 *** 7,163
1 168034+584 18,021 * 5,289 1724,250 *** 7,318

* P < 0,05 ** P <0,01; ** P < 0,001 en un contraste secuencial de Bonferroni (véase el texto principal).
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Tabla 2.3 Media (M) y cociente media/error tipico (M/ET) del desequilibrio de ligamiento observado entre
todas las parejas de loci adyacentes segregantes formadas por un locus neutro y un locus con efecto sobre
eficacia biolégica (expresado como D’ o r’). Estos promedios estédn calculados sobre las 50 poblaciones base
simuladas para cada combinacién de pardmetros mutacionales (s, 1) y de longitud de genoma (recombina-

cién libre, RL, o genomas de longitud L Morgans) estudiada.

s h L  Nam.parejas M(D') x10° % M(r') x 10° Z]:“\AT(—(:,’))
RL 29546 +2,97 -0,380 ~0,147 219,085 1,026

10 286,80 +3,15 2,359 0,405 261,401 0,768
oo 292,78 +2,78 13,294 2,203 821,926 2,797
1 266,70 2,86 11,313 1,370 1280,268 2,918

RL 308,32+ 3,55 1,841 ~0,601 370,181 ~1,679

10 304,34 +3,77 ~0,766 ~0,072 1210,553 2,926
o0z 299,90 + 3,24 2,695 0,196 849,156 1,869
1 27606+307 10474 ~0,759 40,826 0,084

RL 317,78 2,79 6,841 1,128 339,368 1,574

10 31530+356  -22,632 ~0,662 910,383 1,414
ooy 316,76 + 4,07 26,097 0,672 2769,548 ** 3,775
1 31524+380  —41,749 ~0,867 1799,063 1,936

RL 246,52 +2,28 ~0,741 ~0,571 244,269 1,154

10 238,08 +2,08 ~0,512 0,265 70,306 0,277
o0y 238,16 +2,03 ~0,696 -0,308 58,430 0,203
1 22402+254 0,507 0,233 198,375 0,731

RL 272,94 +2,55 4015 2,021 151,674 0,726

10 278,92 4329 0,074 0,016 437,774 1,079

0> 02y 268,00 + 2,77 ~2,018 ~0,488 197,228 0,594
1 25244 +247 7,312 ~1,869 136,986 -0,453

RL 30548 + 3,52 7,388 ~1,461 183,254 ~0,716

10 306,04+245 32,225 1,685 422,245 0,838

0> 00 5 30340327 ~6,358 -0,316 831,396 1,607
1 28640317 32,545 1,424 1835,654 2,939

* P < 0,05 ** P <0,01; ** P < 0,001 en un contraste secuencial de Bonferroni (véase el texto principal).
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La Tabla 2.2 muestra que M (D) y M(r) no son significativamente distintos
de cero en los casos con recombinacién libre y/o accién génica aditiva (h = 0,5),
con un par de excepciones que desaparecen cuando se emplea un nivel de signi-
ficacion del 1 %. Por el contrario, en los casos con recesividad y ligamiento (h <
0,5y L =1,5010M) se observa una tendencia a que el desequilibrio global sea
positivo, incrementdndose su magnitud a medida que & y L disminuyen. La sig-
nificacién estadistica de dicha tendencia resulta mds evidente cuando se consi-
dera M(r) en lugar de M (D), probablemente porque r proporciona una medida
del desequilibrio en términos relativos a la diversidad media de los loci involu-
crados, de modo que no se ve afectada por el hecho de que las parejas adyacentes
de deletéreos segregantes que estén mds proximas (y que, por tanto, tiendan a
presentar mayor desequilibrio) presenten frecuencias alélicas mas extremas.

Por tanto, los resultados de la Tabla 2.2 sugieren que la accién simultanea
de la mutacién, de la seleccién y de la deriva induce un exceso de grupos de alelos
deletéreos recesivos ligados en fase de acoplamiento en estas poblaciones. Estos
deletéreos tenderian a presentarse en homocigosis en los mismos individuos, por
lo que la expresiéon de cada uno de estos alelos se veria parcialmente enmascarada
por el efecto deletéreo del resto del grupo. De este modo, el desequilibrio prome-
dio esperado en el equilibrio mutacién-seleccién-deriva tiende a ser positivo a
medida que & y L disminuyen debido a una pérdida de eficiencia de la seleccién.
Este fenémeno también explicaria por qué se produce un incremento apreciable
del lastre oculto a medida que disminuye la longitud del genoma en los casos con
h = 0 (Tabla 2.1).

Por el contrario, los resultados de la Tabla 2.3 muestran que el desequilibrio
de ligamiento entre loci sometidos a seleccion y loci neutros es mas inconsistente
que el observado entre parejas de loci sometidos a seleccién. De hecho, M(r') es

significativamente mayor que cero en un contraste secuencial de Bonferroni en
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un solo caso (s = 0,1, h =0y L =5 M). Ademas, cuando se emplea M(D’") como
medida global del desequilibrio, se observa que su signo varia de forma més erra-
tica que el de M(+"). No se aprecian valores significativamente distintos de cero

para M(D’) en ninguno de los casos estudiados.

2.2.2 Lineas de censo reducido

2.2.2.1 Cambios en la eficacia biolégica media

Las Figuras 2.1-2.3 muestran la evolucién de la eficacia biol6gica media (w)
en las lineas de censo N para los casos obtenidos con accién génica aditiva (h =
0,5), accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) o accién génica completamente
recesiva (h = 0), respectivamente. Ni en estas graficas ni en graficas sucesivas se
han representado los resultados obtenidos con L = 10 M, ya que eran cualitativa
y cuantitativamente muy similares a los obtenidos con recombinacién libre o con
L = 5 M. Dichos resultados pueden consultarse en el Apéndice 2.

En los casos con recombinacién libre y i = 0,5 (Figura 2.1), el declive de la
eficacia biol6gica media solo puede atribuirse a la acumulacién de mutacién de-
letérea nueva durante el periodo de mantenimiento con censo reducido. Por
tanto, las diferencias que se observan entre el escenario MD y el escenario MSD
unicamente pueden ser consecuencia de la selecciéon purificadora estandar. La
Figura 2.1 muestra que la eficiencia de este tipo de seleccién se incrementa con el
producto Ns, de modo que la seleccién estdndar impide casi todo el declive mu-
tacional cuando Ns > 1 (para N = 50, tanto con s = 0,5 como con s = 0,1, y tam-
bién para N = 10 cuando s = 0,5). Sin embargo, su eficiencia es solo parcial con
Ns=1(N=10cons=0,1 0N =2 cons=0,5)y es muy limitada con Ns < 1
(N =2 con s =0,1). Asi pues, estos resultados ilustran cémo la eficiencia de la
seleccion estandar depende de la importancia relativa de la deriva genética du-

rante el periodo con censo reducido, en concordancia con los resultados teéricos
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clasicos (Crow y Kimura, 1970). De todos modos, es necesario sefialar que la tasa
de mutacién y los efectos deletéreos empleados en estas simulaciones han sido
elegidos con el fin de poner de manifiesto fenémenos genéricos, pero no son par-
ticularmente realistas (Garcia-Dorado et al., 2004; Eyre-Walker y Keightley, 2007).
Por tanto, los declives de la eficacia biol6gica media observados en la Figura 2.1
no se pueden considerar como ejemplos ilustrativos del declive mutacional espe-
rado en poblaciones naturales.

Las consecuencias conjuntas de la consanguinidad y de la purga sobre la
evolucion de la eficacia biolégica media se pueden observar en las Figuras 2.2 y
2.3. Dichos efectos difieren notablemente en funcién de la tasa de depresién con-
sanguinea ancestral, del censo de reproductores, de la longitud del genoma y de
los pardmetros mutacionales empleados. En los paneles superiores de ambas fi-
guras (casos con recombinacion libre) se ha afiadido la evolucién esperada de la
eficacia biol6gica media atribuible exclusivamente a depresién consanguinea, es
decir, en ausencia de cualquier forma de selecciéon y de nueva mutacioén. Esta pre-
diccién tedrica neutra se ha obtenido como w;, = wy exp(—9f,), donde f; es el coe-
ficiente de consanguinidad calculado en funcién del censo real de reproductores
(fy) en la generacion ¢t (Morton et al., 1956). De este modo, la comparacién con
esta prediccién permite distinguir el impacto relativo de la depresién consangui-
nea y de la fijaciéon de mutacién deletérea nueva en la reduccién de la eficacia

biolégica media observada en el escenario MD.
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Figura 2.1 Evolucién de la eficacia biolégica media (w) en las lineas de censo N para los casos con accién
génica aditiva (h = 0,5) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con

seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura 2.2 Evolucién de la eficacia biolégica media (w) en las lineas de censo N para los casos con accién
génica parcialmente recesiva (h = 0,2) y recombinacion libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD:

escenario con selecciéon; MD: escenario sin seleccién; Pred. neutra: prediccic’)n tedrica neutra.
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Figura 2.3 Evolucién de la eficacia biolégica media (w) en las lineas de censo N para los casos con accién
génica completamente recesiva (i = 0) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD:

escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién; Pred. neutra: prediccién tedrica neutra.
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Consideremos en primer lugar los casos obtenidos con recombinacién libre
y h = 0. Las poblaciones base a partir de las que se derivaron las lineas de censo
reducido presentaban un importante lastre oculto en heterocigosis (Tabla 2.1),
por lo que el impacto de la depresién consanguinea deberia ser sustancial en el
escenario MD. La Figura 2.3 confirma esta expectativa y muestra que la mayor
parte del declive de la eficacia biol6gica media observado a corto y medio plazo
en el escenario MD debe atribuirse a depresién consanguinea, ya que la evolucién
de la media en este escenario y en la prediccién neutra durante dicho periodo es
practicamente idéntica. Por tanto, esto implica que las diferencias existentes en
eficacia biol6gica media entre el escenario MD y el escenario MSD a corto y medio
plazo se deben fundamentalmente a la accién de la purga.

Ademas, la Figura 2.3 muestra que la eficiencia de la purga aumenta con el
producto Nd, en concordancia con los resultados tedricos de Garcia-Dorado
(2012). Por ejemplo, con d = 0,05 y N =50, la eficacia biolégica media inicial
(wy = 0,8972) se reduce hasta alcanzar un valor minimo de w34 = 0,6294 en la ge-
neracion 36, y a continuacién se recupera hasta w;oq = 0,7461, un valor muy su-
perior al obtenido en el escenario MD o en la prediccién neutra. Cond = 0,25y
N = 50, la recuperacién es mayor y el punto de inflexién se alcanza de forma maés
temprana (wy = 0,8997, minimo en w;5 = 0,6294, w9 = 0,8829). De modo ana-
logo, en las lineas N = 10 la purga es capaz de inducir una recuperacién notable
de la eficacia biol6gica media con d = 0,25, pero no con d = 0,05. En cambio, la
purga no es eficiente en las lineas N = 2 para ninguno de estos dos valores de d.

En los casos obtenidos con recombinacién libre y i = 0,2, la tasa de depre-
sién consanguinea en las poblaciones base era considerablemente menor que en
los casos obtenidos con i = 0 (Tabla 2.1). De nuevo, solo se aprecia un patrén
claro de recuperacion de la eficacia debida a purga en los casos con Nd > 1, esto

es, N =50cond =0,150d =0,03y N =10 cond = 0,15 (Figura 2.2).
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Las Figuras 2.1-2.3 también incluyen las repercusiones de la longitud del
genoma sobre el declive de la eficacia biol6gica media en las lineas de censo N.
En general, se observa que las consecuencias del ligamiento son inapreciables en
los casos obtenidos con & = 0,2 o con i = 0,5, tanto en el escenario MD como en
el escenario MSD. No obstante, en los casos con i1 = 0 la evolucién de la eficacia
biolégica media se modifica notablemente. La Figura 2.4 permite una valoracién
mas directa de las consecuencias del ligamiento estrecho en ausencia (MD) o pre-
sencia (MSD) de seleccién, utilizando un caso en el que la magnitud de la purga

es muy elevada (s = 0,5y h = 0).
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Figura 2.4 Evolucién de la eficacia biol6gica media (w) en las lineas de censo N para el caso cons = 0,5y
h = 0. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién; RL: recombinacién libre; L: longitud del

genoma en Morgans.

Por una parte, se observa que el ligamiento induce, tras la reduccién del
censo, una cierta disminucién de la pendiente de depresién inicial con respecto a
los casos con recombinacién libre en los escenarios MD y MSD (Figura 2.4), a
pesar de que 6 era mayor en las poblaciones base con menor L (Tabla 2.1). Este

fenémeno puede atribuirse a la existencia de grupos de alelos deletéreos ligados
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en fase de acoplamiento en las correspondientes poblaciones base, tal y como se
ha discutido en el Apartado 2.2.1. Recuérdese que en estos casos la selecciéon en
la poblacién base actuaba de un modo mas ineficiente sobre los alelos deletéreos
ligados en fase de acoplamiento, generando un cierto desequilibrio de ligamiento
positivo, asi como el mencionado incremento del lastre oculto (Tablas 2.1 y 2.2).
La existencia de desequilibrio de ligamiento positivo implica que, cuando se re-
duce el censo, el lastre oculto se manifiesta de forma ralentizada, ya que su ex-
presiéon completa requiere la destrucciéon del desequilibrio por recombinacién.
Esto explicaria el retardo en la manifestacién de la depresién consanguinea y, por
tanto, de la purga para valores reducidos de L (Figuras 2.3 y 2.4). No obstante,
cabe mencionar que este retraso no se interpone en la expresion del lastre oculto
a largo plazo en el escenario MD, de modo que la eficacia biolégica media final
en los casos con L pequefio es similar a la obtenida con recombinacién libre. En
cualquier caso, esta demora de la depresién consanguinea, acompafiada de un
retraso de la purga en el escenario MSD, solo es importante en los casos con L =
1 M. Este fenémeno también sucede en menor medida con & = 0,2, aunque en la
escala empleada es practicamente imperceptible.

Por otra parte, se observa que la purga se vuelve mds ineficiente cuando
existe ligamiento, produciéndose una caida final de la eficacia biol6gica media en
el escenario MSD mucho mayor que en los casos con recombinacién libre (Figuras
2.3y 2.4). Por ejemplo, cuando d = 0,25, la purga es practicamente ineficiente para
genomas con L = 1 M en poblaciones de censo N = 10. Este fenémeno se podria
explicar por una reduccién del censo efectivo de deriva (N,). Hasta el momento
hemos hecho énfasis en que la purga resulta ineficiente frente a la deriva genética
cuando Nd < 1, pero, en realidad, el valor de N apropiado para este argumento
es el censo efectivo de deriva de las lineas (Garcia-Dorado, 2012). Es decir, la con-

dicién anterior deberia reformularse como N,d < 1. La teoria predice que el censo
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efectivo que determina la deriva en loci neutros se reduce cuando la seleccién
natural acttia sobre loci con efecto sobre eficacia biol6gica ligados a los primeros,
dando lugar a la reduccién de diversidad genética y de eficiencia de la seleccién
que caracteriza a los fenémenos conocidos como background selection y trinquete

de Muller (Nordborg et al., 1996; Santiago y Caballero, 1998; Charlesworth, 2012).

2.2.2.2 Cambios en la variabilidad genética neutra

Una vez discutidas las consecuencias de la consanguinidad y de la purga
sobre la evolucién de la eficacia bioldgica media en las lineas de censo reducido,
pasemos a considerar las repercusiones de estos fenémenos sobre la pérdida de
variabilidad genética neutra en las mismas.

En las Figuras 2.5-2.7 se representa el coeficiente de consanguinidad genea-

l6gico (f,) frente al coeficiente de consanguinidad calculado en funcién del censo

de reproductores N (fy;) para los casos con acciéon génica aditiva (h = 0,5), accién
génica parcialmente recesiva (h = 0,2) o accién génica completamente recesiva
(h = 0), respectivamente. Estas figuras muestran que la seleccién origina un in-
cremento de la consanguinidad genealdgica con respecto al valor tedrico espe-
rado en un modelo neutro. Dicho incremento es mds grande para s = 0,5 que para

s = 0,1, pero en ambos casos solo es importante con i = 0 (Figura 2.7).
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Figura 2.5 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (fy)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en funcién de N (fy) en las lineas de censo N para
los casos con accién génica aditiva (h = 0,5) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans.

MSD: escenario con selecciéon; MD: escenario sin seleccion.
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Figura 2.6 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (fy)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en funcién de N (fy) en las lineas de censo N para
los casos con accién génica parcialmente recesiva (i = 0,2) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud

L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura 2.7 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en funcién de N (fy) en las lineas de censo N para
los casos con accién génica completamente recesiva (i = 0) y recombinacién libre (RL) o genomas de longi-

tud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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Los resultados obtenidos con h = 0 pueden atribuirse a que, durante el
periodo de mantenimiento con censo reducido, se espera que se produzca un
exceso transitorio de los componentes de la varianza genética de la eficacia biol6-
gica como consecuencia de la recesividad de los alelos deletéreos que segregaban
en las poblaciones base (Lépez-Fanjul et al., 2002; Garcia-Dorado, 2007; Pérez-
Figueroa et al., 2009) (la evolucién de la varianza aditiva y de la varianza domi-
nante en estas lineas puede consultarse en las Figuras A2.1-A2.6 del Apéndice 2).
Este incremento temporal de variabilidad genética implica un aumento de la in-
tensidad de la seleccion natural, lo que conduce a valores de la consanguinidad
genealdgica mayores que los esperados en funcién del censo de reproductores
(Falconer y Mackay, 1996). El componente aditivo de este incremento transitorio
de la varianza genética es precisamente el empleado por la purga para limitar la
depresién consanguinea, aunque este proceso solo es eficiente cuando N,d > 1
(Figura 2.3 y Figura A2.3 del Apéndice 2), en concordancia con lo observado en
el estudio de simulacién de Pérez-Figueroa et al. (2009).

Asi pues, los efectos de la seleccién sobre la consanguinidad geneal6gica en
estas simulaciones solo son importantes cuando la purga es intensa, lo cual re-
quiere valores elevados de d, pero también de §, como ocurre cuando el lastre
oculto ancestral se debe a mutaciones deletéreas completamente recesivas (Tabla
2.1). Sin embargo, es importante sefialar que purga intensa no equivale a purga
eficiente: obsérvese que el cociente f, /fyy también aumenta en las lineas N = 2, en
las cuales la purga no es capaz de frenar la depresion consanguinea, ya que la
deriva acttia como fuerza dominante del proceso evolutivo (N.d < 1; Figura 2.3).
En cambio, la seleccién purificadora estandar, que es la tinica que opera en los
casos con h = 0,5, no produce diferencias notables entre f, y fy porque la varianza
aditiva de la eficacia biolégica en las correspondientes poblaciones base en equi-

librio mutacién-seleccién-deriva debe de ser pequefa (Garcia-Dorado, 2007). Es



112 Capitulo 2: Purga y diversidad genética neutra

decir, en esta situacion la intensidad de seleccién es pequefia en las poblaciones
base y se reduce en las lineas al aumentar la consanguinidad (Falconer y Mackay,
1996; Garcia-Dorado, 2007). Este efecto es inapreciable en la escala empleada en
la Figura A2.1 del Apéndice 2.

Asimismo, la Figura 2.7 muestra que las diferencias entref, y fy se acenttian

cuando la purga ocurre sobre genomas de longitud pequefia, lo cual se deberia a
un incremento de la intensidad de la misma durante el periodo de censo reducido
atribuible a la existencia de grupos de deletéreos en fase de acoplamiento en las
poblaciones base (mayor J; Tabla 2.1). Sin embargo, esto tampoco implica que la
purga en estos casos sea mas eficiente. De hecho, debe recordarse que la eficiencia
de la purga bajo ligamiento estrecho se ve parcialmente comprometida por la re-
duccién del censo efectivo de deriva de las lineas (Figura 2.3).

Por otra parte, en los casos con I = 0 se observa un incremento méds modesto
de f, con respecto a fy en las lineas N = 50 que en las lineas N = 10, a pesar de
que la purga es mas eficiente en las primeras (Figura 2.3). Esto podria deberse a
que la purga comienza a ser eficiente para valores mas pequefios de f y de la
depresién consanguinea a medida que se consideran valores de N mas grandes,
de modo que nunca llega a ser tan intensa.

En las Figuras 2.8-2.10 se representa el coeficiente de consanguinidad ge-
nealdgico (f,) frente al coeficiente de consanguinidad calculado en funcion de la
varianza de la contribucién de gametos (fy, ) para los casos con accién génica adi-
tiva (h = 0,5), accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) o accién génica com-
pletamente recesiva (h = 0), respectivamente. En el Apéndice 2 se pueden con-
sultar las graficas andlogas correspondientes a fy,_frente a fy (Figuras A2.7-A2.9).

En los casos obtenidos con i = 0,5 (Figura 2.8) o con h = 0,2 (Figura 2.9) nunca se

aprecian diferencias importantes entre los valores def, y de fy, . Sin embargo, este
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comportamiento es muy distinto en los casos con h = 0 (Figura 2.10), en los que

se observa que, por lo general, f, alcanza valores claramente menores que f,_en

el escenario MSD.
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Figura 2.8 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos
(fv,) en las lineas de censo N para los casos con accién génica aditiva (h = 0,5) y recombinacién libre (RL) o

genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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Figura 2.9 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,)

frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos
(fv,) en las lineas de censo N para los casos con accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) y recombina-

cién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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Figura 2.10 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos
(fv,) en las lineas de censo N para los casos con accién génica completamente recesiva (1 = 0) y recombina-

cién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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La Figura 2.10 muestra, por tanto, que las consecuencias de la purga sobre
la genealogia de los individuos son tales que la consanguinidad genealdgica
tiende a ser menor que la esperada en funcién de la varianza de la contribucién

de gametos. Al igual que sucedia al comparar f, y fy, estas diferencias son mas

acusadas cuando la purga es intensa, es decir, cuando ¢ es elevada y se debe a
alelos deletéreos con valores grandes de d (Tabla 2.1). Estos resultados se pueden
atribuir a que la purga, al penalizar a los homocigotos por descendencia para
deletéreos recesivos, reduce las contribuciones de los apareamientos entre in-
dividuos mdas emparentados, tendiendo asi a igualar las contribuciones de los
diferentes ancestros. Sin embargo, este fenémeno solo se observa con tasas de
consanguinidad relativamente rdpidas (N =2 y N = 10), siendo practicamente
inapreciable en las lineas N = 50. La Figura 2.10 también muestra que este efecto
se amplifica cuando el ligamiento es estrecho, probablemente porque en estos ca-
sos la herencia de grupos de alelos deletéreos en fase de acoplamiento induce una
purga mas intensa.

Por otra parte, en la Figura 2.10 también se observa que el valor de f para el
cual f, comienza a ser apreciablemente menor que fy, es menor en las lineas N =
10 que en las lineas N = 2. El motivo es que en las lineas N = 2 la purga actta por
primera vez cuando f = 0,25, y no produce sus primeras consecuencias hasta la
generacion siguiente. Ademads, se observa que en las lineas N = 10 y N = 50 la
relacion se invierte para valores elevados de fy, , obteniéndose valores de f, ma-
yores que los de fy, . Esta inversion podria deberse a que, una vez se ha producido
la mayor parte de la purga sobre el lastre oculto de la poblacién base, la seleccién
restante (seleccion purificadora estdndar) acttia fundamentalmente en contra de
los alelos deletéreos producidos por nueva mutacién durante el periodo de man-

tenimiento con censo reducido.
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Las Figuras 2.11-2.13 muestran la reduccién de diversidad genética neutra
dentro de lineas (H;/H,) frente al coeficiente de consanguinidad calculado en
funcion de la varianza de contribucion de gametos (fy, ) para los casos con accién
génica aditiva (h = 0,5), accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) o accién gé-
nica completamente recesiva (h = 0), respectivamente.

En los casos con h = 0,5 (Figura 2.11) o con h = 0,2 (Figura 2.12), la pérdida
de diversidad genética neutra con recombinacién libre en el escenario MSD es
muy similar a la esperada en funcién de fy, . Dicha caida es mas rapida cuando el
ligamiento es mas estrecho. Este comportamiento puede atribuirse a la accién de
la seleccién estdndar, de acuerdo con lo predicho por la teoria (Nordborg et al.,
1996; Santiago y Caballero, 1995, 1998, Charlesworth, 2012) y con los resultados
obtenidos en otros estudios de simulacién (Wang y Hill, 1999; Wang et al., 1999).

No obstante, en los casos con h = 0 (Figura 2.13), la diversidad genética neu-
tra en presencia de seleccion cae més despacio de lo esperado en funcion de fy,,,
sobre todo con s = 0,5. De nuevo, este resultado sugiere que la purga tiende a
uniformizar las contribuciones de las dotaciones genéticas ancestrales a las gene-
raciones futuras, compensando, en parte, los efectos del incremento de V. sobre
la pérdida de diversidad genética neutra. Por otra parte, se observa que este pa-
tron puede llegar a invertirse al aumentar fy, , de modo que la diversidad genética
neutra puede llegar a ser menor que la esperada en funcién de f;, a medida que
transcurren mds generaciones después de que se haya producido la mayor parte
de la purga. Este fenémeno debe adscribirse al predominio, durante las fases tar-
dias del proceso, de la seleccion estdndar sobre la variabilidad genética surgida
por mutacién. Esta situacion se alcanza a partir de un determinado valor de ka,
que es mayor cuanto menor es el censo, y se puede atribuir a que, para censos

pequefios, se requiere producir mucha consanguinidad antes de que se produzca
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la mayoria de la purga esperada, si bien este proceso puede llevar pocas genera-
ciones. Este efecto se exacerba al aumentar el ligamiento, pues, como ilustraba la
Figura 2.3, disminuye la eficiencia de la purga.

Cualitativamente, esta relacion entre H;/H, y fy, guarda un considerable
paralelismo con la descrita anteriormente para la relacién entre f, y fy, . Sin em-
bargo, como veremos a continuacién, no se puede explicar la evolucién de la di-
versidad genética neutra exclusivamente en funcién de la consanguinidad genea-

l6gica.
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Figura 2.11 Representacion de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos (f, ) en
las lineas de censo N para los casos con accién génica aditiva (i = 0,5) y recombinacién libre (RL) o genomas

de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura 2.12 Representacion de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos (f,, ) en
las lineas de censo N para los casos con accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) y recombinacién libre

(RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura 2.13 Representacion de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos (f, ) en
las lineas de censo N para los casos con accion génica completamente recesiva (h = 0) y recombinacién libre

(RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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En las Figuras 2.14-2.16 se representa la reduccién de diversidad genética
neutra dentro de lineas (H,/H,)) frente al coeficiente de consanguinidad geneal6-
gico (f,) para los casos con accion génica aditiva ( = 0,5), accién génica parcial-
mente recesiva (h = 0,2) o accién génica completamente recesiva (h = 0), respec-
tivamente.

En los casos con recombinacién libre se observa que, para cualquiera de los
valores de h considerados, la evoluciéon de H,/H, en presencia de seleccién es
practicamente idéntica a la prediccién que se obtendria a partir de las genealogias
segtin un modelo completamente neutro (1 — f,). No obstante, se observa un leve
exceso de diversidad genética neutra en las lineas N = 50 respecto a esta predic-
cién, que seria atribuible a nueva mutacién. En los casos con ligamiento y & = 0,5
(Figura 2.14) o h = 0,2 (Figura 2.15), la seleccién purificadora estdndar acelera le-
vemente la pérdida de diversidad genética neutra. Por el contrario, en los casos
con ligamiento y & = 0 (Figura 2.16), la diversidad genética neutra se reduce mas
despacio de lo esperado en funcién de la informacién genealégica. De este modo,
cuando el ligamiento es mds estrecho (L = 1 M), H;/H, puede ser considerable-
mente superior al valor esperado en funcién de la consanguinidad genealégica,
sobre todo en las lineas N = 10. En las lineas N = 50 este efecto disminuye a partir
de un valor concreto de f,, debido, probablemente, a que para dichos valores ya
ha ocurrido casi toda la purga, y solo acttia la seleccion estandar sobre la variabi-

lidad genética surgida por nueva mutacion.
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Figura 2.14 Representacién de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos con accién génica
aditiva (h = 0,5) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién;

MD: escenario sin seleccién.
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Figura 2.15 Representacion de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos con accién génica
parcialmente recesiva (h = 0,2) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escena-

rio con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura 2.16 Representacion de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos con accién génica
completamente recesiva (h = 0) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: esce-

nario con seleccion; MD: escenario sin seleccién.
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Este exceso de diversidad genética neutra respecto al valor esperado en fun-
cién de f, es menor que el obtenido sobre el valor esperado en funcién de fy,
(Figura 2.13). No obstante, pone de manifiesto que, ademas de las restricciones
impuestas por la purga sobre las genealogias, existe un mecanismo adicional res-
ponsable de la proteccién de dicha diversidad. Este mecanismo podria consistir
en dos procesos diferentes:

1) Que la seleccién proteja la diversidad genética neutra por arrastre de los
alelos neutros que se encontraban en desequilibrio de ligamiento en la poblacién
base con alelos deletéreos (parcialmente) recesivos. Este desequilibrio habria sido
inducido en la poblacién base por la seleccion en contra de dichos alelos deleté-
reos, de modo que los heterocigotos para loci neutros fuesen, en promedio, mas
eficaces que los correspondientes homocigotos (Palsson y Pamilo, 1999). Esta ven-
taja media en eficacia biolégica para los heterocigotos en loci neutros debida a
desequilibrio de ligamiento con otros sometidos a seleccién direccional recibe el
nombre de sobredominancia asociativa (Ohta, 1971). No obstante, los casos en los
que se produce el fenémeno aqui considerado (h = 0,L =1 Mo L = 5M) corres-
ponden a poblaciones base en las que la diversidad genética neutra era siempre
menor que la esperada en el modelo neutro (Tabla 2.1), lo cual indica que la so-
bredominancia asociativa no debe haber sido importante.

2) Que la purga, ademds de potenciar la contribucién equitativa de los an-
cestros en términos del nimero de copias de sus genes a las generaciones futuras,
también favorezca la representacién equitativa de las dos dotaciones genéticas de
cada individuo. Este fenémeno implicaria una reduccién de la varianza intrain-
dividual del ntimero de copias de cada una de las dos dotaciones gaméticas trans-
mitidas a las generaciones futuras, y se veria favorecido sila mayoria de los juegos
cromosémicos fuesen portadores de diferentes alelos deletéreos recesivos a fre-

cuencia baja, de modo que la purga prevendria la aportacién excesiva de uno de
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los dos cromosomas al acervo genético de las generaciones siguientes. Esta situa-
cién se traduciria en una cierta proteccién de la diversidad genética de los loci
neutros ligados a loci bajo seleccién, incluso en ausencia de desequilibrio de liga-
miento entre los mismos en la poblacién base. Es interesante notar que la tinica
situacion en la que la diversidad genética neutra es superior al valor esperado en
un modelo completamente neutro corresponde a purga importante, pero con se-
leccién no demasiado intensa (Figura 2.17, que representa H,/H, frente a f;; caso
cons =0,1,h =0y L =1M),lo cual puede permitir la segregacion de mas alelos
deletéreos en la poblacién base, en concordancia con los resultados de Pélsson y
Pamilo (1999). Este mecanismo de proteccién de la diversidad genética también
es coherente con los resultados de simulacién de Wang y Hill (1999), quienes ob-
servaron, en presencia de purga, una reduccién en la pérdida de la diversidad
genética neutra en lineas de censo reducido obtenidas mediante simulacién a par-
tir de poblaciones ancestrales en equilibrio mutacién-seleccién y sin desequilibrio
de ligamiento. Estos autores interpretaron dicha reduccién en la pérdida de di-
versidad genética neutra como un subproducto de la apariciéon de sobredominan-
cia asociativa causada por la construccion de desequilibrio de ligamiento durante

la purga.
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Figura 2.17 Representacion de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a la
del coeficiente de consanguinidad calculado en funcién de N (fy) en las lineas de censo N para los casos con
accién génica completamente recesiva (i = 0) y recombinacion libre (RL) o genomas de longitud L Morgans.

MSD: escenario con selecciéon; MD: escenario sin seleccion.
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Estos resultados son consistentes con los obtenidos en algunos estudios ex-
perimentales realizados con D. melanogaster en los que se ha observado una pér-
dida de variabilidad genética en loci codificantes de alozimas (Rumball et al.,
1994; Latter et al.; 1995; Gilligan et al., 2005) y en SNPs localizados en regiones
codificantes del genoma (Demontis et al., 2009) mas lenta de lo que se esperaria
segin el modelo neutro. Aunque los autores de estos estudios han considerado
la posibilidad de que uno o varios de los marcadores estudiados estuviesen so-
metidos de forma directa a seleccién balanceadora, en general han utilizado el
argumento de la sobredominancia asociativa para explicar estos resultados. En
cualquier caso, estos resultados experimentales ilustran que la demora en la caida
de diversidad genética neutra es posible en organismos como D. melanogaster,
cuya longitud del genoma es relativamente pequefia (L ~ 2,5 M en las hembras y
L = 0 M en los machos; St. Pierre et al., 2014) y cuyo lastre oculto en heterocigosis
suele atribuirse a un elevado nimero de mutaciones recesivas con valores im-
portantes del coeficiente de purga segregando a frecuencias bajas (Crow, 1993;
Garcia-Dorado et al., 2004; Amador et al., 2010).

De todos modos, es necesario sefialar que resulta muy dificil establecer com-
paraciones directas entre nuestros resultados y otros resultados empiricos. Por
una parte, los casos estudiados en este trabajo tienen el propédsito de poner de
manifiesto procesos genéricos relacionados con las consecuencias de la purga so-
bre la pérdida de diversidad genética en poblaciones de censo reducido, para lo
cual se han empleado unos pardmetros mutacionales que pueden resultar poco
realistas. Por otra parte, los experimentos mencionados solo proporcionaban es-
timas de la diversidad genética para los marcadores estudiados en unas pocas
generaciones. Ademas, salvo en los estudios de Rumbeall et al. (1994) y de Gilligan

et al. (2005), que empleaban lineas mantenidas por cruzamientos entre hermanos,
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en el resto no se registraban las contribuciones de los reproductores a las genera-
ciones futuras, por lo que la pérdida de la diversidad genética solo podia anali-
zarse en comparacion con la prediccion neutra en funcién del censo real de re-
productores (fy). Entre estos estudios cabe destacar el realizado por Demontis et
al. (2009), en el que se observé una menor pérdida de diversidad genética neutra
en los tratamientos de consanguinidad lenta (N = 32; 19 generaciones) que en
aquellos mantenidos con tasas mas rdpidas (N = 2; 1 generacién), en aparente
contradiccién con nuestros resultados de simulacién para las lineas de censo mas
elevado. No obstante, la consanguinidad rdpida correspondia a una tinica gene-
racién de apareamientos hermano por hermana, de modo que la purga solo pudo
actuar durante la generaciéon de expansion de las lineas que se realizaba antes de
proceder a la evaluacién de las mismas.

Por otra parte, las discrepancias observadas entre 1 —f, y H;/H, en geno-
mas con L =105 M, especialmente cuando la purga es importante (Figura 2.16),
ponen de manifiesto que la consanguinidad genealégica no es un buen estimador
de Ia homocigosis esperada para loci neutros ligados a loci sometidos a seleccion
en genomas con ligamiento estrecho. Este resultado estd en concordancia con el
estudio de simulacién de Ferndndez et al. (2000), en el que el mantenimiento de
la diversidad genética en regimenes de seleccion artificial de poblaciones con ge-
nomas de longitud corta era més ineficiente cuando se empleaban métodos de
gestion basados en los parentescos genealégicos que cuando se utilizaba la infor-
macién procedente de marcadores moleculares. Asi pues, aunque el uso de mar-
cadores moleculares en programas de conservaciéon o de mejora genética tradi-
cionalmente se ha limitado a corregir, completar o reconstruir la informacién
genealdgica de las poblaciones mantenidas en cautividad (Toro et al., 2009), su

utilidad puede ser més valiosa cuando se consideran genomas o regiones del ge-
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noma con baja recombinacién. En este sentido, se espera que las técnicas de ge-
notipado masivo puedan aportar informacién mds precisa sobre la diversidad
genética en dichas regiones (Toro et al., 2014), lo que podria ayudar a desarrollar
estrategias de gestion de poblaciones mas sensibles y que combinen el manteni-
miento de niveles aceptables de eficacia biolégica y de diversidad genética (de
Cara et al. 2013a, b).

En definitiva, considerando todos estos resultados en conjunto, se pueden
obtener algunas conclusiones acerca de las consecuencias de la purga y del liga-
miento sobre la expresion del lastre oculto ancestral y sobre la evolucién de la
diversidad genética neutra en poblaciones de censo reducido.

En lo que refiere al lastre oculto en heterocigosis se puede decir que, si el
ligamiento entre loci en los que segregan alelos con elevado coeficiente de purga
es estrecho, existe una tendencia a la formacién de grupos de deletéreos en fase
de acoplamiento que puede inducir un incremento de dicho lastre en poblaciones
de censo elevado en equilibrio mutacioén-seleccién-deriva. Por otra parte, cuando
se produce una reduccién del censo de dichas poblaciones, estos complejos de
deletéreos en acoplamiento pueden causar un cierto retardo en la expresion del
lastre oculto. Ademéds, a pesar de que dichos complejos tienden a incrementar la
intensidad de la purga, el ligamiento estrecho reduce el censo efectivo de deriva,
mermando la eficiencia de la misma.

Por otra parte, los resultados muestran que, en las condiciones exploradas,
el ligamiento entre loci neutros y otros loci en los que segregan alelos deletéreos
recesivos no induce ningtn incremento de la diversidad genética neutra en
poblaciones en equilibrio mutacién-seleccion-deriva de tamafio relativamente
elevado, lo cual estd de acuerdo con otros resultados teéricos (Nordborg et al.,
1996; Santiago y Caballero, 1998; Charlesworth, 2012) y de simulacién (Pélsson y
Pamilo, 1999).
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Ya en trabajos previos se ha descrito la posibilidad de que la seleccién en
contra de alelos deletéreos parcial o totalmente recesivos retrase la pérdida de
diversidad genética neutra tras la reduccién del censo poblacional. Este fenémeno
se ha adjudicado genéricamente a sobredominancia asociativa (Wang y Hill 1999,
Wang et al., 1999), pero los mecanismos subyacentes todavia no se conocen bien.
Nuestros resultados muestran que, durante el periodo de mantenimiento con
censo reducido, la consanguinidad y la diversidad genética neutra se ven afecta-
das por la seleccién natural, que incrementa la varianza de la contribucién de
gametos de los reproductores. Sin embargo, a diferencia de la seleccién purifica-
dora estdndar, la purga produce menos aumento de la consanguinidad geneal6-
gica que lo esperado en funcién de la varianza de contribucién de gametos y, en
presencia de ligamiento, produce menos pérdida de diversidad genética neutra
que lo esperado en funcién de las genealogias. Asi pues, la proteccién de la di-
versidad genética ejercida por la purga tiene lugar a dos niveles. Por una parte, la
purga reduce la varianza de las contribuciones de los ancestros a las generaciones
futuras, lo que se materializa en una distorsién de las genealogias que conduce a
la reduccién del correspondiente coeficiente de consanguinidad genealégico.
Este fenémeno no es dependiente del ligamiento, excepto por el efecto que tenga
sobre la magnitud del lastre oculto en las poblacién base y de la correspondiente
intensidad de la purga. Por otra parte, la purga reduce la varianza intraindividual
de las contribuciones de las dos dotaciones gaméticas a las generaciones futuras
respecto de los loci sometidos a purga. Por tanto, puede reducir la varianza de las
contribuciones de las dos dotaciones gaméticas para loci neutros ligados a dichos
loci sometidos a purga.

No obstante, los resultados indican que para que la variabilidad genética
retenida durante el proceso de purga sea superior a la esperada en ausencia de

seleccion se requieren genomas con ligamiento estrecho. Ademas, es necesario
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cierto compromiso entre los valores de d y de s que permita la presencia de mu-
chos alelos deletéreos recesivos segregando en las poblacién base que sean some-
tidos posteriormente a purga intensa durante el periodo de mantenimiento con
censo reducido, de modo que gran parte de los loci neutros segregantes estén
ligados a loci sometidos a purga.

Queda por dilucidar la repercusién de los fenémenos que acabamos de des-
cribir en situaciones reales. En nuestro trabajo, su manifestacion se limitaba a ca-
sos con un elevado lastre oculto ancestral, purga intensa y genomas con liga-
miento estrecho, lo que sugiere que las consecuencias en poblaciones naturales
serdn modestas. Actualmente estamos iniciando una fase complementaria de este
estudio de simulacién en la que utilizaremos modelos mutacionales plausibles
con el fin de evaluar la magnitud de los fendmenos descritos en condiciones rea-

listas y de comprender mejor los mecanismos subyacentes.



Conclusiones

Las conclusiones que se derivan de los estudios recogidos en los dos capi-

tulos anteriores son las siguientes:

1. Nuestros resultados experimentales, obtenidos a partir de una poblacién re-
cién capturada de Drosophila melanogaster, indican que la purga produjo una
reduccién sustancial de la depresién consanguinea de la viabilidad huevo-

pupa en lineas de censo N = 6 y N = 12.

2. El tratamiento tedrico de Garcifa-Dorado (2012) permite caracterizar el pro-
ceso de purga de forma adecuada. La primera estima experimental dispo-
nible del coeficiente efectivo de purga es d, ~ 0,1. Teniendo en cuenta las
posibles fuentes de sesgo presentes, las estimas de la intensidad de la purga
sugieren valores del coeficiente efectivo de purga atribuible a alelos deleté-
reos no letales en el rango 0,02 < d, = < 0,08. Estas estimas implican que la
purga es una fuerza capaz de frenar o incluso revertir la depresién consan-

guinea en poblaciones cuyo censo efectivo sea del orden de las decenas.

3.  Las simulaciones muestran, en concordancia con la teoria, que la eficiencia

de la purga se incrementa cuando la tasa de consanguinidad es lenta y los
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coeficientes de purga de los alelos deletéreos responsables del lastre oculto
ancestral son considerables. Sin embargo, también revelan que cuando el
ligamiento es estrecho, la purga puede resultar mds intensa, pero menos efi-
ciente. Por tanto, la purga podria ser més eficiente en organismos con geno-

mas mas largos.

Al igual que la seleccién purificadora estandar, la purga incrementa la va-
rianza de la contribucién de gametos de los individuos al grupo reproduc-
tor de la generacién siguiente. Sin embargo, la purga produce una distorsiéon
de las genealogias que tiende a uniformizar la representacién de los genes
de los ancestros en las generaciones futuras. Ademas, favorece la contribu-
cién equitativa de los dos juegos cromosémicos de cada individuo. Estos
efectos pueden proteger, en cierta medida, la diversidad genética de los loci
neutros que se encuentren ligados a loci con alelos sobre los que acttie la
purga. Sin embargo, los requisitos necesarios para que se produzca este pro-

ceso son bastante restrictivos.

En las condiciones exploradas en nuestras simulaciones, la pérdida de di-
versidad genética neutra es minima en genomas con ligamiento estrecho,
con censos del orden de N = 10 y con un lastre oculto ancestral elevado atri-
buible a alelos con coeficientes de purga mayores que 0,05. Estos valores
sugieren una posible reduccién de la pérdida de diversidad genética neutra
atribuible a purga en poblaciones de censo reducido de D. melanogaster si-
milares a las empleadas en nuestro experimento, pero son insuficientes para

hacer valoraciones mas generalizadas.
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Apéndice 1

En este apéndice se presentan resultados adicionales correspondientes al
Capitulo 1: Estimacién del coeficiente efectivo de purga en una poblacién silves-
tre de Drosophila melanogaster.

Las Tablas A1.1 y Al.2 recogen las estimas del censo efectivo obtenidas a
partir de las varianzas de las contribuciones familiares en cada una de las lineas
empleadas a lo largo del experimento de reduccién del censo. Estas estimas se
calcularon aplicando la Ecuacién 1.9 con los datos disponibles en cada generacion
de mantenimiento.

Las Tablas A1.3 y Al.4 recogen las estimas de la media de la viabilidad
huevo-pupa en cada linea experimental y en cada linea control en las cuatro eva-

luaciones realizadas durante el experimento de reduccién del censo.

149



150 Apéndice 1

Tabla A1.1 Estimas del censo efectivo en las lineas de censo N = 6 obtenidas a partir de las varianzas de las contribuciones familiares.

Linea
Generacién
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

0 8,25 11,00 5,50 8,25 8,25 8,25 8,25 550 11,00 857 11,00 4,71 8,25 5,50 8,25
1 8§25 11,00 11,00 11,00 8,25 8,25 4,71 5,50 5,50 8,25 5,50 8,25 8,25 3,30 11,00
2 4,71 8,25 3,30 8,25 8,25 5,50 8,25 5,50 5,50 8,25 5,50 8,25 8,25 8,25 8,25
3 4,71 8,25 EXT 4,71 8,25 8,25 471 4,71 3,30 11,00 4,71 5,50 550 11,00 8,25
4 5,50 8,25 EXT 5,50 825 11,00 8,25 4,71 4,71 8,25 4,71 3,30 8,25 8,25 4,71
5 4,71 4,71 EXT 4,71 5,50 3,30 8,25 5,50 2,20 8,25 8,25 2,20 8,25 4,71 8,25
6 5,50 4,71 EXT 8,25 8,25 4,71 4,71 11,00 825 11,00 5,50 8,25 4,71 8,25 3,30
7 4,71 8,25 EXT 8,25 4,71 11,00 8,25 2,20 8,25 8,25 11,00 4,71 8,25 825 11,00
8 11,00 2,20 EXT 2,20 5,50 4,71 8,25 EXT EXT 11,00 11,00 5,50 8,25 4,71 3,30
9 11,00 4,71 EXT 5,50 5,50 5,50 5,50 EXT EXT 5,50 5,50 2,20 11,00 5,50 8,25
10 8,25 471 EXT 471 8,25 8,25 3,30 EXT EXT 8,25 8,25 8,25 5,50 3,30 4,71
11 4,71 8,25 EXT 8,25 8,25 5,50 4,71 EXT EXT 5,50 8,25 2,20 8,25 8,25 8,25
12 5,50 8,25 EXT 3,30 8,25 8,25 5,50 EXT EXT EXT 8,25 5,50 8,25 4,71 8,25
13 3,30 2,20 EXT 11,00 8,25 8,25 8,25 EXT EXT EXT 4,71 3,30 5,50 8,25 8,25
14 8,25 5,50 EXT EXT 8,25 8,25 3,30 EXT EXT EXT 4,71 2,20 8,25 4,71 3,30

Promedio 6,56 6,68 6,60 6,71 7,46 7,27 6,28 5,58 6,09 8,51 7,12 4,96 7,65 6,46 7,16

EXT: linea extinta.
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Tabla A1.1 (cont.) Estimas del censo efectivo en las lineas de censo N = 6 obtenidas a partir de las varianzas de las contribuciones familiares.

Linea
Generacién
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
0 8,25 8,25 5,50 8,25 5,50 8,25 5,50 3,30 8,25 8,25 8,25 11,00 4,71 8,25 8,25
1 8,25 3,30 5,50 8,25 5,50 3,30 8,25 5,50 5,50 4,71 8,25 11,00 8,25 5,50 8,25
2 8,25 11,00 4,71 8,25 8,25 3,30 3,30 4,71 8,25 5,50 4,71 8,25 5,50 4,71 8,25
3 4,71 471 5,50 471 11,00 8,25 5,50 5,50 4,71 4,71 5,50 5,50 5,50 4,71 5,50
4 8,25 3,30 2,20 5,50 5,50 3,30 825 11,00 11,00 5,50 8,25 4,71 8,25 4,71 4,71
5 5,50 8,25 3,30 5,50 3,30 5,50 5,50 4,71 3,30 EXT 2,20 4,71 4,71 4,71 5,50
6 8,25 8,25 4,71 8,25 8,25 3,30 8,25 5,50 5,50 EXT 5,50 5,50 4,71 4,71 11,00
7 5,50 2,20 220 11,00 3,30 5,50 8,25 4,71 4,71 EXT 5,50 2,20 4,71 8,25 5,50
8 8,25 5,50 4,71 4,71 3,30 11,00 8,25 4,71 5,50 EXT 8,25 5,50 4,71 8,25 4,71
9 8,25 5,50 2,20 8,25 4,71 8,25 4,71 4,71 EXT EXT 3,30 8,25 5,50 2,20 8,25
10 8,25 4,71 EXT 5,50 8,25 5,50 4,71 8,25 EXT EXT 7,00 2,20 550 11,00 8,25
11 8,25 8,25 EXT 8,25 2,20 2,20 8,25 2,20 EXT EXT 9,00 8,25 8,25 5,50 8,25
12 8,25 471 EXT 5,50 471 471 8,25 4,71 EXT EXT 8,25 8,25 5,50 4,71 5,50
13 8,25 5,50 EXT 4,71 4,71 8,25 5,50 2,20 EXT EXT 4,71 EXT 5,50 8,25 3,30

14 8,25 5,50 EXT 11,00 5,50 8,25 8,25 8,25 EXT EXT 8,25 EXT 5,50 5,50 4,71

Promedio 7,65 5,93 4,05 7,18 5,60 5,92 6,72 5,33 6,30 5,74 6,46 6,56 5,79 6,07 6,66

EXT: linea extinta.

Promedio global en el conjunto de las 30 lineas: 6,44 + 0,16.
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Tabla A1.2 Estimas del censo efectivo en las lineas de censo N = 12 obtenidas a partir de las varianzas de las contribuciones familiares.

Linea
Generacién
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

0 19,71 98 1255 13,80 1380 1725 19,71 1255 11,50 17,25 1725 1255 11,50 1725 17,25
1 98 1380 13,80 1533 15,33 9,86 986 1255 12,55 1533 17,25 726 13,80 1255 13,80
2 12,55 17,25 812 1255 11,50 1255 1725 1533 1255 10,62 13,80 1255 13,80 1255 1533
3 7,67 10,62 767 10,62 1533 15,33 986 1533 13,80 19,71 19,71 986 1255 19,71 12,55
4 10,62 1533 19,71 11,50 986 1062 1255 13,80 812 1725 19,71 1255 19,71 7,26 9,86
5 13,80 13,80 13,80 13,80 12,55 8§63 1725 10,62 13,80 23,00 726 13,80 10,62 1255 13,80
6 11,50 920 19,71 11,50 10,62 812 12,55 15,33 986 11,50 986 1533 17,25 8,12 7,67
7 19,71 13,80 12,55 4,76 11,50 476 13,80 1533 10,62 11,50 986 12,55 9,86 9,86 6,00
8 13,80 690 13,80 10,62 986 19,71 19,71 10,62 1255 11,50 9,20 575 11,50 8,12 9,20
9 7,26 9,86 986 1725 11,50 8,63 10,62 13,80 6,57 98 1725 13,80 1533 12,55 15,33
10 12,55 9,86 552 11,50 10,62 10,62 1062 11,50 11,50 12,00 13,80 9,20 812 1062 1533
11 15,33 8,12 6,27 8,12 17,25 7,26 726 12,55 9,20 17,25 6,57 8,12 726 17,25 9,86
12 12,55 1255 12,55 8,12 13,80 8,12 9,20 9,20 7,26 986 11,50 10,62 920 1255 13,80
13 12,55 9,86 10,62 812 1533 726 13,80 12,55 9,86 10,62 9,20 920 12,55 4,06 511
14 7,26 6,27 13,80 3,73 15,33 10,62 8§12 1255 19,71 1255 1062 1725 1255 11,50 2,51
15 11,50 10,62 7,67 6,00 12,55 11,50 11,50 10,62 13,80 9,86 986 12,55 9,86 8,12 511
16 986 19,71 9,86 8§12 13,80 13,80 13,80 8,63 19,71 8§12 1533 10,62 12,55 8§12 15,33
17 11,50 19,71 11,50 15,33 9,86 8§12 13,80 1533 12,55 726 13,80 19,71 5,11 1533 17,25
18 8,63 11,50 986 17,25 9,86 8,12 9,20 6,00 1380 1533 17,25 13,80 4,60 6,57 13,80
19 19,71 8,63 920 12,55 8§63 1380 13,80 13,80 11,50 10,62 863 1533 13,80 6,27 11,50
Promedio 1240 11,86 11,42 11,03 1244 10,73 12,71 12,40 12,04 13,06 1289 12,12 11,58 11,04 11,52

Promedio global en el conjunto de las 15 lineas: 11,95 + 0,18.
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Tabla A1.3 Estimas de la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas de censo N = 6 y en las respectivas

lineas control en las evaluaciones realizadas en la generacién t = 6 y en la generacién t = 15.

; Medias en evaluacién t = 6 Medias en evaluacién t = 15
Hinea Consanguinidad Control Consanguinidad Control
1 0,538 0,844 0,426 0,955
2 0,388 0,932 0,437 0,913
3 EXT — EXT —
4 0,636 0,883 EXT —
5 0,819 0,608 0,800 0,858
6 0,803 0,928 0,642 0,782
7 0,771 0,964 0,547 0,952
8 0,309 0,905 EXT —
9 0,428 0,464 EXT —
10 0,638 0,979 EXT —
11 0,259 0,817 0,529 0,850
12 0,375 0,971 0,125 0,912
13 0,928 0,892 0,706 0,882
14 0,711 0,896 0,711 0,897
15 0,546 0,953 0,311 0,924
16 0,704 0,883 0,568 0,903
17 0,512 0,947 0,602 0,836
18 0,523 0,817 EXT —
19 0,662 0,839 0,307 0,818
20 0,636 0,897 0,097 0,849
21 0,849 0,830 0,591 0,747
22 0,632 0,925 0,238 0,756
23 0,605 0,831 0,367 0,868
24 0,455 0,933 EXT —
25 EXT — EXT —
26 0,200 0,864 0,234 0,732
27 0,576 0,881 EXT —
28 0,549 0,950 0,000 0,409
29 0,578 0,983 0,285 0,842
30 0,563 0,867 0,360 0,793
Promedio 0,574 + 0,034 0,875 + 0,021 0,445 + 0,043 0,836 + 0,026

EXT: linea extinta; —: linea control no disponible como consecuencia de la extincién de lineas.
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Tabla A1.4 Estimas de la media de la viabilidad huevo-pupa en las lineas de censo N = 12 y en las respecti-

vas lineas control en las evaluaciones realizadas en la generacién t = 11 y en la generacién ¢ = 20.

; Medias en evaluacién t = 11 Medias en evaluacién ¢ = 20

Hinea Consanguinidad Control Consanguinidad Control
1 0,734 0,898 0,685 0,846
2 0,455 0,915 0,613 0,837
3 0,694 0,911 0,476 0,871
4 0,652 0,724 0,540 0,870
5 0,534 0,848 0,530 0,908
6 0,450 0,737 0,576 0,756
7 0,377 0,801 0,495 0,820
8 0,560 0,763 0,550 0,644
9 0,105 0,870 0,598 0,822
10 0,533 0,849 0,184 0,782
11 0,686 0,841 0,407 0,828
12 0,667 0,780 0,478 0,743
13 0,695 0,854 0,164 0,844
14 0,498 0,759 0,240 0,824
15 0,603 0,838 0,432 0,789

Promedio 0,552 + 0,036 0,823 + 0,018 0,464 + 0,039 0,812 + 0,016




Apéndice 2

En este apéndice se presentan resultados adicionales correspondientes al
Capitulo 2: Estudio de las consecuencias de la purga sobre la pérdida de diversi-
dad genética neutra en poblaciones de censo reducido.

En las Figuras A2.1-A2.3 se representa la evolucién de la varianza aditiva
dentro de lineas (V,) frente al coeficiente de consanguinidad genealégico (fg) para
los casos con accién génica aditiva (h = 0,5), acciéon génica parcialmente recesiva
(h =0,2) o accién génica completamente recesiva (h = 0), respectivamente. Las
Figuras A2.4-A2.6 representan, de forma andloga, la varianza dominante dentro
de lineas (V) frente a la consanguinidad genealdgica (f,). Dichas varianzas se
calcularon utilizando las Ecuaciones 8.3 y 8.4 en Falconer y Mackay (1996).

Enlas Figuras A2.7-A2.9 se representa el coeficiente de consanguinidad cal-
culado a partir de la varianza de la contribucién de gametos (fy, ) frente al coefi-
ciente de consanguinidad calculado en funcién del censo de reproductores (fy)
para los casos con accién génica aditiva (h = 0,5), accién génica parcialmente re-
cesiva (h = 0,2) 0 accién génica totalmente recesiva (h = 0), respectivamente.

Las Figuras A2.10-A2.17 muestran los resultados obtenidos para los dife-
rentes parametros evaluados en las lineas de censo reducido en los casos simula-

dos con una longitud de genoma L = 10 M.
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Figura A2.1 Representacion de la media por generacién de la varianza aditiva de la eficacia biolégica (V)
frente a la del coeficiente de consanguinidad genealogico (f;) en las lineas de censo N para los casos con
accién génica aditiva (h = 0,5) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario

con seleccion; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.2 Representacion de la media por generacién de la varianza aditiva de la eficacia biolégica (V)
frente a la del coeficiente de consanguinidad geneal6gico (f;) en las lineas de censo N para los casos con
accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans.

MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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frente a la del coeficiente de consanguinidad geneal6gico (f;) en las lineas de censo N para los casos con
accién génica completamente recesiva (i = 0) y recombinacion libre (RL) o genomas de longitud L Morgans.

MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.4 Representacién de la media por generacién de la varianza dominante de la eficacia bioldgica
(V) frente a la del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos con
accién génica aditiva (h = 0,5) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario

con seleccion; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.5 Representacion de la media por generacién de la varianza dominante de la eficacia bioldgica
(V) frente a la del coeficiente de consanguinidad genealégico (fg) en las lineas de censo N para los casos con
accién génica parcialmente recesiva (h = 0,2) y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans.

MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.



Apéndice 2 161

s=0,1,h=0,d=0,05

s=005,h=0,d=025

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,04 =

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

Varianza dominante (V)

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

004 —

Ty,

T T
00 02 04 06 08

T T T T
1,000 02 04 06 08

Coeficiente de consanguinidad (f,)

— N=2 — N=10

— N=50 — MSD ---MD

1,0

Figura A2.6 Representacion de la media por generacién de la varianza dominante de la eficacia bioldgica

(V) frente a la del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos con

accién génica completamente recesiva (i = 0) y recombinacion libre (RL) o genomas de longitud L Morgans.

MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.7 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad calculado a partir
de la varianza de la contribucion de gametos (fy, ) frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en
funcién de N (fy) en las lineas de censo N para los casos con accién génica aditiva (# = 0,5) y recombinacién

libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.8 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad calculado a partir
de la varianza de la contribucién de gametos (fy, ) frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en
funcién de N (fy) en las lineas de censo N para los casos con accion génica parcialmente recesiva (i = 0,2) y
recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario

sin seleccién.
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Figura A2.9 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad calculado a partir
de la varianza de la contribucién de gametos (fy, ) frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en
funcién de N (fy) en las lineas de censo N para los casos con accién génica completamente recesiva (h = 0)

y recombinacién libre (RL) o genomas de longitud L Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario

sin seleccién.
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Figura A2.10 Evolucién de la eficacia biolégica media (w) en las lineas de censo N para los casos simulados

con una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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Figura A2.11 Representacién de la media por generacién de la varianza aditiva de la eficacia bioldgica (V)
frente a la del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos simula-

dos con una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.12 Representacién de la media por generacién de la varianza dominante de la eficacia biolégica
(V,) frente a la del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos
simulados con una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin

seleccion.
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Figura A2.13 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado en funcién de N (fy) en las lineas de censo N para
los casos simulados con una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: esce-

nario sin seleccion.



Apéndice 2 169

s=0,1 s=0,5

1,0

0,8

0,6

go=1

= =
) i~
1 1

=
o
1

Coeficiente de consanguinidad (f,)
o o o o —
o S =) oo =)
1 1 1 1 1
co=1Yy

=
o
1

—_
o
1

=
oo
1

0,6

0,4

0,2

0,0

T T T I T I T T T T T I
00 02 04 06 08 1000 02 04 06 08 10
Coeficiente de consanguinidad (fy,)

— N=2 — N=10 — N=50 — MSD ---MD

Figura A2.14 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,)
frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos
(fv,) en las lineas de censo N para los casos simulados con una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD:

escenario con selecciéon; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.15 Representacién de la media por generacién del coeficiente de consanguinidad calculado a par-
tir de la varianza de la contribucién de gametos (fy, ) frente a la del coeficiente de consanguinidad calculado
en funcién de N (fy) en las lineas de censo N para los casos simulados con una longitud de genoma de 10

Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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Figura A2.16 Representacién de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a
la del coeficiente de consanguinidad calculado a partir de la varianza de la contribucién de gametos (fy, ) en
las lineas de censo N para los casos simulados con una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD: escenario

con seleccion; MD: escenario sin seleccion.
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Figura A2.17 Representacién de la media por generacién de la diversidad genética neutra (H;/H,) frente a
la del coeficiente de consanguinidad genealdgico (f,) en las lineas de censo N para los casos simulados con

una longitud de genoma de 10 Morgans. MSD: escenario con seleccién; MD: escenario sin seleccién.
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