


Cierre de Módulo 1 (Evolución molecular clásica y genómica)

Existencia de sesgos mutacionales y composicionales

Debate entre seleccionismo y neutralismo

Uso de líneas de acumulación de mutaciones para 
estudiar

- Sesgo mutacional y el rol de la selección en 
su evolución

- Si las mutaciones en sí son azarosas, o la 
selección puede jugar un rol ya en este paso

Hoy, 
más centrados en S. XXI

Lo que ya vimos, 
más centrados en S. XX

Obviamente, siempre hay un ida y vuelta…
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Existen puntos en común
Siempre asumimos que las mutaciones 
son azarosas!



Cierre de Módulo 1                                                                        Monroe et al. (2022)

Clase pasada: cuál es la diferencia entre un punto de vista seleccionista y 
neutralista

“¿En un ambiente frío tienden a surgir 
espontáneamente más mutaciones que ayuden a 
lidiar con el frío?”. 

Seleccionistas y neutralistas pueden debatir cómo 
se da el proceso evolutivo, pero ante lo anterior 
(clásicamente) responden No.

Existen puntos en común
Siempre asumimos que las mutaciones 
son azarosas!
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Título
Conclusión de esta partev
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Esta controversia data por lo menos desde Cairns et al. (1988). Quedan papers opcionales en la página.
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¿En qué sentido azarosas?
No es un tema espacial, 
siempre refiere al efecto 
ulterior en el fitness

¿Cómo sucedería esto?
Al momento de la controversia 
faltaban mecanismos 
amparados en datos…



Cierre de Módulo 1                                                                        Monroe et al. (2022)

Conjunto de datos empleado
- Ya publicado un experimento de líneas MA de 107 líneas de 
A. thaliana, de 25 generaciones ➡ set de entrenamiento
- Agregan 400 líneas (200 del Norte + 200 del Sur europeo)
- Utilizan bases de datos de polimorfismos observados en 
naturaleza (1001G), así como datos de epigenética, 
expresión, calculan GC, etcétera.

- Las mutaciones de novo de las líneas MA se acercan más a modelo 
nulo.
- El efecto no es explicable por un sesgo en el tipo de genes que 
afectan
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Utilización de modelos lineales

- Generan modelos que vinculan diferentes 
variables bioquímicas/fisiológicas a los 
modelos génicos y las mutaciones de novo.
- Las correlaciones estimadas estimadas 
cierran con datos previos
- Observan diferencia entre CDS y UTR, tanto 
en el modelo como en datos.
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Probabilidad de mutación y función celular
Funciones esenciales ➡ baja probabilidad
Regulación, respuesta ➡ alta probabilidad

No sería un artefacto 
que surja de ver un 
determinado tipo de 
regiones

¿A veces observamos menores tasas no por purificación, 
si no porque surgen menos a priori?

¿A veces observamos mayores tasas por selección y 
porque surgen en mayor proporción a priori?
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Rol de factores epigenéticos
Se observa una correlación negativa entre metilación, medidas de restricción evolutiva y tasa mutacional.
“In conclusion, mutation bias acts to reduce levels of deleterious variation in A. thaliana” 
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- En el trabajo se asume que muchas correlaciones sustentan el modelo final (asumen causalidad).
¿Cómo se puede testear el modelo que proponen ellos? ¿Puede haber confounding effects?

- ¿Las cosas que asumimos como neutrales en las clases anteriores podrían surgir por este mecanismo 
selectivo?
- ¿Hasta dónde aporta datos del trabajo a la controversia del 80-90?
- ¿Cuáles son los puntos más flojos del trabajo?

Modelo planteado
Reguladores epigenéticos ➡ Tasas diferenciales de corrección según valor adaptativo ➡ Sesgo mutacional (a priori) 
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¿Si la mayoría de las mutaciones son 
deletéreas… por qué la tasa mutacional 
no es prácticamente cero?
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Sturtevant (1937)
¿Si la mayoría de las mutaciones son 
deletéreas… por qué la tasa mutacional 
no es prácticamente cero?

Tres fuerzas contrapuestas: 
- Mutaciones deletéreas
- Mutaciones beneficiosas
- Costo de la fidelidad

*Dependen de una asociación entre lo que 
sube la tasa mutacional y lo seleccionado
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En la actualidad primaría la noción de “barrera de la deriva”
Cada vez que aumento la fidelidad, un nuevo aumento implica menos 
beneficio…

Llega un momento en que la deriva y otros factores impiden más fidelidad
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Sturtevant (1937)
¿Si la mayoría de las mutaciones son 
deletéreas… por qué la tasa mutacional 
no es prácticamente cero?

Tres fuerzas contrapuestas: 
- Mutaciones deletéreas
- Mutaciones beneficiosas
- Costo de la fidelidad

*Dependen de una asociación entre lo que 
sube la tasa mutacional y lo seleccionado

En la actualidad primaría la noción de “barrera de la deriva”
Cada vez que aumento la fidelidad, un nuevo aumento implica menos 
beneficio…

Llega un momento en que la deriva y otros factores impiden más fidelidad

¿Qué factor prima? ¿Cómo evoluciona la tasa y espectro de mutaciones? 
Entramos en la idea central del paper…
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En el modelo de arriba y las condiciones de a. y b., μ está 
sujeta a selección estabilizadora (mantenerse en un 
óptimo dado por varias fuerzas).

En la hipótesis de la barrera de la deriva, está sujeta a 
selección direccional (bajar lo más posible).

Cultivan líneas de S. cerevisiae bajo condiciones de 
aumento de mutación (knockout de gen de reparación).

Solo resta encontrar una forma de cuantificar μ
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Metodología para el cálculo de μ
“The mutation frequency presented is the probability of loss-of-function in CAN1 per cell division”

Solo sobreviven las CAN1-; 
CAN1+ mueren por entrada del tóxico
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Obtienen μ para linea progenitora, MA y utilizan datos de 
líneas naturales

Las líneas MA tienen en su mayoría mayor μ, pero 30% está por 
debajo. 
      ➡  el progenitor estaría por encima de la barrera de deriva
      ➡  repiten experimento sobre segunda línea MA (ahora 
MSH2+) y da consistente.
      ➡ la comparación de líneas MA con alto y bajo μ muestra rol 
de gen mutador

Selección estabilizadora en μ

Se espera Vg/Vm < 4Ne ➡ observan valores por debajo.
Las líneas naturales tienen menos varianza en tasa mutacional 
respecto a lo teóricamente esperado.
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a. y b. Selección estabilizadora
Varianza en mutación en líneas naturales es 
menores que en líneas MA

c. Relación transiciones/transversiones
- Ts > Tv en líneas MA respecto a naturales. 

- Selección estabilizadora actuando en 
líneas naturales, manteniendo Ts/Tv bajo.

d. Sesgo mutacional G:C ⇾ A:T

Líneas MA aumentan sesgo. ⇾ 
- ¿Control génico del sesgo y no sólo 
tendencia por equilibrio químico?
- De nuevo, selección estabilizadora





       Martes que viene pasamos al Módulo 2                             Martes: IPMon (Salón de Planta Baja)
                (papers quedan hoy en la página)                                  Jueves: FCien (Salón 201-203)         


