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RESUM

S’introdueix el concepte de taxa evolutiva i es discuteix el seu significat, aixi com també
la seva aplicaci6é per determinar l'impacte potencial que poden tenir les alteracions me-
diambientals provocades per l'acci6 humana. Sanalitzen també els canvis evolutius en
seqliencies de nucleotids o d’aminoacids i la dinamica de les taxes de substitucio. Aixo
permet introduir el concepte de rellotge molecular i caracteritzar la teoria neutralista com
una referencia estandard per interpretar les taxes evolutives. S'explica també la utilitzacié
de seqiiencies d’acids nucleics o de proteines per establir les relacions evolutives entre les
especies, amb un exemple de construccié d'un arbre filogeneétic i d'un metode estadistic
per determinar-ne la fiabilitat. Tot seguit es consideren els canvis genétics que ens fan dife-
rents del ximpanzé, el nostre parent més proper, i els mecanismes d’evolucié de la granda-
ria del genoma mitjancant duplicacions intrageniques, redistribucié d’exons, duplicacions
de gens complets i duplicacions genomiques. Finalment, es considera el significat evolutiu
dels elements genetics transposables.

Paraules clau: taxa evolutiva, rellotge molecular i neutralisme, filogenia molecular, evo-
lucio de gens i genomes.

EVOLUTIONARY RATES AND EVOLUTION OF GENES AND GENOMES

SUMMARY

We introduce the concept of evolutionary rate and discuss its significance and applica-
tion in the study of systematic human-induced alterations of natural habitats. The evolu-
tionary changes in nucleotide or amino acid sequences and the dynamics of substitution
rates are analysed, introducing the concept of molecular clock and the neutral theory as
a null hypothesis to interpret evolutionary rates. The use of nucleotide or amino acid se-


https://core.ac.uk/display/39019012?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

36 L. SERRATA. FONTDEVILA

quences to establish evolutionary relationships between species is also discussed, giving
an example of the construction of a phylogenetic tree and a statistical method to determine
tree reliability. We then proceed to consider those genetic changes that make us differ-
ent from the chimpanzee, our closest relative, and to discuss the mechanisms responsible
of genome-size evolution, in particular intragenic duplication and gene elongation, exon
shuffling, gene duplication, and genome duplication. Finally, we discuss the evolutionary

significance of transposable genetic elements.

Key words: evolutionary rate, the molecular clock and the neutral theory, molecular

phylogeny, evolution of genes and genomes.

TAXES EVOLUTIVES

Les taxes evolutives s‘utilitzen per des-
criure la dinamica dels canvis en una li-
nia filetica, al llarg de les generacions. Els
canvis poden ser en el mateix genoma o en
I'expressio6 fenotipica de fenomens genetics
subjacents. Simpson (1944) va ser el primer
a fer una analisi comparativa de les taxes
d’evolucioé en diferents grups taxonomics
i Haldane (1949) va desenvolupar algunes
mesures quantitatives per estimar les ta-
xes d’evoluci6. Una aplicacié de les taxes
evolutives és la determinacié de 'impacte
potencial que poden tenir les alteracions
mediambientals provocades per l'accié hu-
mana (Balanya et al., 2006). En particular, és
important valorar si les poblacions o les es-
pécies poden respondre a pressions selecti-
ves molt variables de manera suficientment
rapida per evitar 'extincio. L'analisi de les
taxes evolutives en estudis recents permet
concloure que l'evolucio fins ara considera-
da «rapida» pot ser la norma i no l'excepcio.
Sembla que quan les poblacions o espécies
s'exposen a ambients variables, com suc-
ceeix en les colonitzacions o les invasions,
I'evolucid és més rapida que en situacions
més estabilitzades i en mesures fetes en pe-
riodes més llargs.

En els estudis microevolutius interessa
coneixer quina és la velocitat d’evolucio a
la natura i si les trajectories evolutives son
predictibles o idiosincratiques (Huey ef al.,
2000). Obtenir aquesta informaci6 és fona-

mental per poder predir les respostes evo-
lutives en ambients naturals i alterats per
I'home. Sovint, les taxes microevolutives
s’estimen mesurant els canvis fenotipics
en poblacions locals, al llarg del temps. La
predictibilitat de I'evolucié s’estima deter-
minant si poblacions replicades presenten
respostes convergents. Les espécies re-
centment introduides, que colonitzen rapi-
dament extenses arees geografiques analo-
gues a les originals, son excelents répliques
poblacionals, que ofereixen oportunitats
uniques per mesurar les taxes microevo-
lutives i la predictibilitat dels canvis a es-
cala geografica. Si aquestes especies des-
envolupen clines (canvis sistematics de les
freqiiencies de marcadors genétics o mor-
fologics seguint gradients ambientals) que
convergeixen amb les existents en les pobla-
cions ancestrals, aix0 s'interpreta com una
prova de l'existéncia d'una evolucié rapida
i predictible. En un estudi realitzat amb
l'especie Drosophila subobscura (Huey et al.,
2000), s’ha determinat la taxa i la predictibi-
litat dels canvis microevolutius, a escala in-
tercontinental. En les poblacions ancestrals
europees de l'especie, la longitud de l'ala
augmenta amb la latitud. En les poblacions
colonitzadores d’America del Nord després
de dues decades va evolucionar una clina
per a aquests caracters, convergent amb la
clina ancestral. La taxa d’evolucié morfolo-
gica a escala intercontinental ha estat de les
més rapides descrites per a caracters morfo-
logics, fins i tot en comparacio de les taxes
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mesurades en poblacions locals. El fet que
diferents seccions de l'ala siguin les que de-
terminin principalment les clines a Europa
i America del Nord demostra que l'evolucio6
de la variabilitat geografica de la longitud
de l'ala ha estat predictible, pero la manera
com aix0 s’ha produit ha estat, en certa me-
sura, contingent. Han estat descrits altres
casos d’evolucid rapida, entre els quals cal
esmentar, com a més conegut, el dels canvis
en la grandaria del bec dels pinsans de Dar-
win després de periodes de sequera a les
illes Galapagos (Grant i Grant, 1995). Tots
aquests estudis donen suport al fet que la
seleccié natural pot explicar els canvis mor-
fologics rapids que observem en el procés
evolutiu. Malgrat tot, les espécies que viuen
en ambients molt estables durant llargs pe-
riodes de temps presenten taxes d’evolu-
ci6 fenotipica molt baixes. Com a exemple,
podriem esmentar el cas del cranc Limulus
polyphemus, un fossil vivent, el qual té un fe-
notip molt semblant al dels exemplars fos-
sils de fa més de dos-cents milions d’anys.
En laltre extrem tindriem les notables di-
ferencies existents entre plantes cultivades
i animals domestics i els seus avantpassats
salvatges, fruit de la seleccio artificial prac-
ticada pels milloradors.

S’ha observat, pero, que hi ha una relaci6
inversa entre la taxa d’evolucié i l'interval
de temps en el qual s’ha mesurat aquesta
taxa: els casos d’evolucié més rapida obser-
vats tendeixen a correspondre a intervals
més curts de temps que els casos d’evolu-
cié més lenta. Aquest fet té una explicacié
senzilla: si la direcci6 de l'evolucié fluctua,
la taxa d’evolucié mesurada en intervals de
temps curts és més gran que la taxa mesu-
rada en intervals més llargs, ja que els can-
vis que es produeixen en els subintervals
es compensen. Per exemple, s’ha demostrat
que el bec dels pinsans de les Galapagos va
evolucionar en el sentit de fer-se més gros
en epoques d’escassetat, i més petit en epo-
ques d’abundor. Al llarg del temps, doncs,

aquests canvis es compensen i poden difi-
cultar la deteccié dels canvis morfologics
rapids produits per la seleccio.

Si considerem ara els metodes d’estima-
cié de les taxes evolutives en periodes més
llargs, podriem analitzar, per exemple, l'es-
tima de la taxa evolutiva de la domesticacié
del blat de moro (Zea mays), a partir del seu
avantpassat teosinte (Z. parviglumis). En pri-
mer lloc, cal estimar el temps des de la di-
vergencia a partir d'un avantpassat comd,
que en aquest cas és d'uns 7.500 anys, tal i
com ho indiquen les dades arqueologiques
de Mesoamerica. La taxa evolutiva del can-
vi fenotipic es pot obtenir comparant els va-
lors d'un o més caracters d’interes. Aquests
caracters, pero, poden dependre de les con-
dicions ambientals, i per aixo és important
que, en el nostre exemple, les plantes es cul-
tivin en les mateixes condicions. Aleshores
es pot calcular la taxa de canvi d'un fenotip
com la diferencia del valor mitja del carac-
ter en les dues especies dividit pel temps de
divergencia. Ara bé, cal observar que aquest
calcul pot ser enganyds, ja que l'avantpassat
comu podria tenir un valor del caracter que
no fos intermedi al de les dues especies. De
fet, en l'exemple, l'avantpassat comu era
més semblant al teosinte actual que no pas
al blat de moro; la major part del canvi feno-
tipic s’hauria produit com a conseqiiéncia
de la rapida evolucio del blat de moro, en el
procés de la seva domesticacio.

CANVIS EVOLUTIUS R
EN SEQUENCIES DE NUCLEOTIDS
O D’AMINOACIDS

Una substituci6 consisteix en el reempla-
¢ament d'un aminoacid o d'un nucleotid per
un altre en una poblacié. Les substitucions
determinen diferencies fixades entre llinat-
ges evolutius; per exemple, en els humans
trobem l'aminoacid Met (M) en la posici6 12
del citocrom C, mentre que en els cavalls hi
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ha I'aminoacid GIn (Q) en la mateixa posi-
cid. No totes les substitucions de nucleotids
produeixen substitucions d’aminoacids, a
causa de la redundancia del codi genetic.
Al DNA cal distingir entre diferéncies si-
lencioses o sinonimes, que no canvien la
seqiiencia d'aminoacids de la proteina, i les
diferencies no sinonimes, que si que la can-
vien. Quan es comparen dues seqiiéncies és
facil estimar el nombre de diferencies que
hi ha entre aquestes. Per exemple, els hu-
mans i el macaco rhesus difereixen en qua-
tre dels cent quaranta-un aminoacids de I'a-
globina. Entre els humans i les vaques hi ha
disset diferéncies. Tanmateix, el nombre de
diferencies no és necessariament el mateix
que el nombre total de substitucions des de
la divergencia. Aixo és degut al fet que un
determinat lloc (aminoacidic o nucleotidic)
pot haver estat substituit més d'una vega-
da al llarg del temps evolutiu. Per tant, el
nombre de diferéencies observades €s una
estima per defecte del nombre de substi-
tucions que s’espera que s’hagin produit.
Com més temps fa que dues seqiiencies han
divergit independentment, és més probable
que un lloc determinat hagi estat substituit
més d’'una vegada i, per tant, que el nombre
de diferéncies observades sigui inferior al
de substitucions que s’han produit. Hi ha
diferents metodes per estimar el nombre
de substitucions esperades (ocorregudes) a
partir del de diferencies observades.

Els estudis de les taxes evolutives de di-
ferents nivells d’organitzacié han conduit a
conclusions contradictories i, com a conse-
qliencia, a una controversia entre diferents
doctrines de l'evolucid. Moltes d’aquestes
contradiccions son el resultat d'utilitzar
diferents variables per mesurar les taxes
d’evolucio. Levolucié molecular de variants
neutres, amb una taxa estable i uniforme,
es contraposa amb l'evolucio adaptativa no
uniforme del fenotip.

TAXES DE SUBSTITUCIO
I RELLOTGE MOLECULAR

Quan parlem de taxes d’evolucié molecu-
lar ens referim a taxes de substitucio, és a
dir, al nombre esperat de substitucions de
nucleotids o d'aminoacids per lloc i per uni-
tat de temps. En comparar dues seqiiencies,
s'utilitza el simbol p per indicar la proporcié
observada de diferencies (que és equivalent
al nombre observat de diferéncies per lloc),
el simbol K per indicar el nombre estimat
de substitucions per lloc i el simbol k per
indicar la taxa de substitucié. Normalment,
les taxes de substitucio s'expressen com el
nombre estimat de substitucions per lloc
i per any. Si T és el temps, en anys, trans-
corregut des de la divergencia a partir d'un
avantpassat comu, la taxa de substitucié
s’expressa com k = K/2T. Des de la divergen-
cia, en cada linia han transcorregut T anys
d’evolucio; per tant, el total d’anys d’evo-
lucid en el conjunt de les dues linies és 2T.
Per a un parell d’espécies es poden comptar
el nombre de diferencies d’aminoacids en
una proteina determinada i obtenir també
el temps de divergencia entre aquestes es-
pecies a partir del registre fossil. Aixo s’ha
fet en el cas de l'a-globina en vuit especies
de vertebrats (vegeu la figura 1). Quan els
valors de K es representen graficament, en
funcio6 del temps de divergencia, s'obté una
distribucié de punts que s’ajusta molt bé a
una linia recta (recta de regressio). El pen-
dent d’aquesta recta (K/T) és una estimacié
del doble de la taxa de substitucié d'amino-
acids per any (k). En altres proteines també
s’han obtingut resultats semblants. Aixo va
portar Zuckerkandl i Pauling (1965) a pro-
posar que, per a una proteina determina-
da, la taxa de substitucié d’aminoacids és
aproximadament constant durant milions
d’anys. Aquests autors varen utilitzar la
denominacid rellotge molecular evolutiu per
descriure aquesta constancia de la taxa de
substitucio.
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Lany 1968 Kimura va proposar que la
majoria de substitucions a nivell molecular
eren el resultat de la deriva genetica i no
de la selecci6 natural, la qual cosa implica
que la majoria de substitucions no afecten
l'aptitud (fitness) dels genotips, sén neu-
tres. El suport d’aquesta proposta el tenim
en dues observacions: la constancia de les
taxes d’evolucio (k) aminoacidica o nucleo-
tidica en diferents llinatges i I'abundancia
de variabilitat molecular, ambdues obser-
vacions totalment incompatibles amb una
evolucié darwinista per seleccié natural.
Estudis posteriors, més acurats, de les taxes
de substitucid, han obligat a perfilar més
aquesta proposta que ha conduit a una te-
oria neutra de I'evolucié molecular (neutra-
lisme), que compren no solament l'estudi de
les mutacions neutres sind també les quasi
neutres, i combina en la seva formalitzacio
la seleccid i la deriva genetica.

El neutralisme (Kimura, 1983) s‘utilitza
com a referéncia estandard per interpretar
les taxes evolutives; de fet, ens ha proporci-
onat una hipotesi nulla contra la qual po-
dem detectar la presencia o no de seleccié
natural i ha conduit al concepte de rellotge
molecular. La teoria de la genética de pobla-
cions demostra que la taxa evolutiva espe-
rada de canvi genetic en el cas de mutacions
neutres depen només de la taxa en la qual
es produeixen aquestes mutacions, i no de
la grandaria de la poblaci6 o de la seleccid
natural. Aquest resultat es pot justificar de
la manera segtient: si u €s la taxa de muta-
cid neutrai N la grandaria efectiva de la po-
blacio, en cada generacio es produiran 2Ny
mutacions neutres noves en una poblacio
d’'organismes diploides. Com sén neutres,
cadascuna d’aquestes mutacions no té una
probabilitat major o menor de ser substitu-
ida que qualsevol dels 2N allels presents en
la poblacio, és a dir, la probabilitat de fixacio
és 1/2N; aix0 implica que la taxa de substi-
tucio de les mutacions neutres és 2Nu/2N =
= u. En altres paraules, la taxa d’evolucio

molecular, en el cas de mutacions neutres,
es comporta com un rellotge estocastic, que
fa «tic-tac» amb la taxa p.

Les taxes de substitucié daminoacids
son molt diferents segons el gen considerat.
Els fibrinopeptids, per exemple, evolucio-
nen amb una taxa nou vegades més rapida
que la ubiquitina. Segons els neutralistes,
aquesta variacié de la taxa en diferents
proteines s’explica per les diferencies en
les restriccions selectives i no pas per se-
leccié positiva. Intentarem aclarir aquest
punt. Com més restringit és un gen, des
d'un punt de vista funcional, més gran és
la proporcié de mutacions deleteries que
pot tenir i, per tant, n"hi ha menys que si-
guin neutres, la qual cosa fara que la taxa
de substitucioé nucleotidica observada sigui
menor. En el cas de gens menys restringits,
hi haura menys mutacions deleteries i més
mutacions neutres, i aixo vol dir que la taxa
de substitucid s'incrementara. Per tant, les
diferencies en la restriccié funcional —és
a dir, en la intensitat de la seleccié negati-
va— determinaran diferéncies en les taxes
de substituci6 neutra. Els pseudogens —co-
pies inactives de gens funcionals— soén un
cas extrem de la relaci6 entre restriccié fun-
cional i taxa de substituci6. En no tenir cap
restriccid funcional, i d’acord amb la teoria
neutralista, aquests pseudogens tenen unes
taxes de substitucié molt altes. Els fibrino-
peptids, que semblen no tenir cap funcio,
presenten també una taxa de substitucid
alta i representen un cas menys extrem de
molecula poc restringida. En 'altre extrem,
les histones son molécules molt restringides
que tenen una de les taxes de substitucié
més baixes conegudes (nou-centes vegades
menor que els fibrinopeptids), a causa de la
gran especificitat funcional i estructural del
complex DNA-histona.

En el cas de les posicions nucleotidiques
de les regions codificadores dintre dels
gens funcionals, la qiiestié no és tan clara.
A causa de la degeneracié del codi genetic,
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les mutacions en diferents posicions dels
codons tenen una probabilitat diferent d’al-
terar 'aminoacid codificat; per tant, les tres
posicions del cod¢ difereixen en la seva res-
tricci6 funcional. En els gens de les globi-
nes, per exemple, les terceres posicions dels
codons, la substitucié de les quals no com-
porta en molts casos un canvi de I'amino-

acid codificat (son sinonimes), evolucionen
tres vegades més rapidament que les dues
primeres posicions. S’ha demostrat que, en
general, els llocs sinonims (silenciosos) evo-
lucionen més rapidament que els no sino-
nims i aquests tltims tenen taxes molt més
variables a causa de la seleccio.
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Ficura 1. El rellotge molecular. En la figura es representa un arbre (cladograma) de vuit espécies en que el
temps de divergencia esta calibrat segons el nombre de substitucions d’aminoacids en I’a-globina des de I’avant-
passat comu. La regressio entre el temps i el nombre de substitucions és significativa i indica la constancia de la
taxa de substitucio molecular, la qual s’estima com la meitat del coeficient de regressié (modificat de Fontdevila

i Moya, 2003).
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FILOG‘I\ENIA MOLECULAR
I GENOMICA COMPARADA

La filogenia molecular utilitza les se-
qiiencies d’acids nucleics o de proteines
per establir relacions evolutives entre les
especies. Algunes filogenies, en estar basa-
des en poques seqiiencies, poden ser enga-
nyoses i donar resultats diferents en funcié
de les seqiiencies comparades. Per exem-
ple, la comparacié de proteines implicades
en la transcripcid, la traduccio, la replicacio
del DNA i la reparacio, destaca les sem-
blances entre les arquees i els eucariotes,
mentre que les comparacions de les prote-
ines implicades en el metabolisme ceHular
agrupen les arquees amb els bacteris. Els
projectes genomics han permes canviar tot
aquest panorama. En poder fer comparaci-
ons de seqiiencies genomiques completes,
s’ha obtingut una visié global de les proxi-
mitats evolutives, la qual cosa ha motivat el
naixement d’'una ciéncia nova, la genomica
comparada. Aquestes dades també ens per-
meten entendre com els genomes actuals
es relacionen entre si, la qual cosa permet
identificar seqiiéncies conservades impor-
tants.

Si dues seqiiencies o més presenten un
grau de semblanca suficient (homologia
de seqiiéncies), es pot suposar que proce-
deixen d'una seqiiencia ancestral comuna.
Els alineaments de seqiiéncies s’utilitzen
per obtenir indexs i estadistics que per-
meten descriure el grau de relacié entre
les seqiiencies. Comparar seqiiencies de la
mateixa longitud és relativament senzill, si
presenten un cert grau d’homologia. Pero,
molt sovint, les seqiiencies de DNA que es
comparen han sofert delecions o insercions,
i aixo0 fa que calguin metodes matematics
i programes d’ordinador per fer els aline-
aments. Un cop s’han obtingut els alinea-
ments, es pot construir un arbre evolutiu.

Hi ha diferents metodes. Molts utilitzen el
de les matrius de distancies. A la figura 2 es

mostra el procediment anomenat UPGMA
per al conjunt de les quatre seqiiéncies (S;-
S,) de la taula 1, en que els guions indiquen
la presencia del mateix nucleotid que la se-
qliencia S;.

El primer pas de l'algorisme consisteix
a calcular la distancia evolutiva entre tots
els parells de seqiiencies de la base de da-
des i disposar-les en una matriu. Aquesta
distancia evolutiva es pot expressar com el
nombre de diferencies nucleotidiques (el
cas del nostre exemple de la figura 2) o de
substitucions d’aminoacids entre les dues
seqliencies, o el nombre de diferéncies nu-
cleotidiques o aminoacidiques per lloc. El
pas segiient consisteix a unir els dos mem-
bres del parell de seqiiencies que tenen la
distancia (D) més petita, per exemple, S;i S,
en el nostre cas, amb un node arrel entre
aquestes situat a una distancia D/2. Després
d’aquest primer agrupament, S; i S, es consi-
deren com una sola seqiiéncia, i es constru-
eix una nova matriu de distancies. El procés
es repeteix fins que s’han collocat en I'arbre
totes les seqiiencies. Hi ha d’altres metodes
per construir arbres, com el de la maxima
parsimonia o el de la maxima versemblan-
¢a. Aquests altres metodes consideren tots
els arbres possibles que podrien explicar les
relacions observades entre les seqiiéncies i
en seleccionen aquells que requereixen el
menor nombre de passos. Un cop s’ha ob-
tingut un arbre evolutiu, s‘utilitzen meto-
des estadistics per determinar-ne la fiabili-
tat. D’aquests, el més popular és el metode
de bootstrap, un tipus de simulacié de Monte
Carlo. El bootstrap és una tecnica estadistica
que permet determinar empiricament la va-
riabilitat d'un estimador. Consisteix a mos-
trejar repetidament, amb reemplacament,
les dades d'una mostra experimental i ob-
tenir mostres ficticies de la mateixa granda-
ria que l'original. Vegem-ne ara un exemple
concret, utilitzant seqiiencies de nucleotids.
Considerem l'alineament de cinc seqiienci-
es i deu nucleotids (vegeu la taula 2).
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S’escull a l'atzar un lloc (una columna) i
s‘utilitza com el primer lloc del pseudoa-
lineament. Després, s’escull un altre lloc a
l'atzar i s'utilitza com a segon lloc i el pro-
cés continua fins que el pseudoalineament
conté el mateix nombre de llocs que l'aline-
ament original. Cal advertir que el mostreig

de l'alineament original es fa amb reempla-
cament, la qual cosa significa que el mateix
lloc (columna) es pot incloure més d'una
vegada en el pseudoalineament, o pot ser
que no aparegui. Un possible pseudoaline-
ament podria ser el de la taula 3.

A partir d’aquest pseudoalineament, es

Sq S, S3
S; | Di2=0® — -
S3 | D3 = Dy3 = -
S4 | Dig = D4 = D3y =@
S1 Sz S3
D(12)3 =
53 11, 0,340, )= o
2(D13+D23)=(®
s D(12)4 = b @
4 ,, _ 34 =
V5 (D14 * D, )=(15)

D(12)(34)= 1/2[D(12)3+D(1z)4]=@

S1

S2

S4

0 1 2 13
/D

FiGura 2. El meétode UPGMA de reconstruccio filogenética. La matriu primera (a
dalt) dona les distancies D en diferéncies nucleotidiques entre les quatre seqiiéncies
de I’exemple del text. La segona matriu conté totes les distancies una vegada s’han
agrupat els taxons S i S, en un sol taxd. Les distancies entre S-S, i els altres taxons
es calculen com la mitjana de les distancies entre cada tax6 original (S; S,)i I'altre
taxo. Finalment, s’agrupen els taxons S,i S, (els de distancia més petita en la segona
matriu) en un unic taxo i es calcula la distancia entre S -S, i S.-S,. La construccié de
I’arbre es fa situant els nodes arrel de cada clade a la meitat de la distancia entre els

dos taxons que formen el clade.
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TauLa 1
S |A C G T C G A T T C G T A A T C T G A A C
S |- - - A - AT - - - - - - C - - T - - - - -
S|t - - ¢ - - - A A - - T - C A - - - -
s, T ¢ ¢ G - - - A A - T - T - C A A - T - T
TAULA 2 diquen un nivell de confianga alt del clade
corresponent.
1 2 B 4|5 6 7 | 8 9 0
A|lA|T|G|G|G|A|T|T|T
clecjc|GIG|G G ICc|CG COMPLEXITAT ENFRONT
ATATTIGIGIANGIATT) T PIVERGENCIA
TIA|T|G|G|C|G|G|T|T
TIGITIGICGIGICIAJT]T Una caracteristica fonamental del geno-
TAULA 3 ma és la seva repetibilitat, producte de la
multiplicacié total o parcial de seqiiencies,
2181316 lol2Tl2191511 que genera grandaries genomiques moltes
GltlTtlagltlAalcglTl G| A vegades no correlacionades amb el nombre
clclclcglclclaglclaglc de gens codificants. La rad basica és que
GlAa|T|A|T|A|G|T|G]|A gran part d’'organismes tenen una elevada
G|G|T|C|T|A|G|T|G|T proporcié de DNA, entre el 30 i el 99 %, que
GlA|T|G|T|G|G|T|G]|T no codifica. Aixi, els lliris tenen una mida

construeix un arbre utilitzant el mateix
metode que l'emprat en la construccid de
l'arbre original. Aleshores es compara l'ar-
bre original amb l'arbre nou. Per a cada
clade (conjunt d’especies que s’originen
a partir d'un node arrel) existent en l'ar-
bre original, s'assigna el valor 1 si el clade
també és en l'arbre nou, i el valor 0 si no
hi és. Tot aquest procés constitueix una
mostra bootstrap. S'emmagatzema la pun-
tuacio obtinguda per cada clade i s’inicia
el segiient cicle de bootstrap (Hall, 2001).
Generalment es fan de cent a mil repeti-
cions bootstrap per estimar la fiabilitat de
l'arbre obtingut. Al final, s'imprimeix un
arbre en qué es mostra, per a cada clade, el
nombre de vegades (o fraccio) que el clade
estava present en les repeticions bootstrap.
Quan aquest valor és, per exemple, del 95 %
o superior, podem confiar en la fiabilitat del
clade, pero no pas quan és inferior. Els va-
lors de bootstrap entre noranta-cinc i cent in-

genomica de noranta gigabases (una giga-
base equival a mil milions de bases) i uns
cinquanta mil gens codificants, mentre que
els humans tenim uns trenta mil gens i una
mida de només 3,3 gigabases. Aquesta des-
proporcié entre nombre de gens i la gran-
daria del genoma (valor C) es coneix com
la paradoxa del valor C. Tampoc no hi ha una
relacié directa entre el nombre de gensila
complexitat de I'organisme. Els humans ens
arreglem amb uns trenta mil gens, mentre
que alguns peixos i moltes plantes en tenen
més de cinquanta mil. Aquestes i altres pa-
radoxes aparents son el resultat de l'evolu-
ci6é del genoma i han quedat paleses en els
estudis de genomica comparada.

La comparacié de genomes complets ha
fet palés un fet sorprenent: els diferents
animals comparteixen essencialment els
mateixos gens. Amb molt poques excepci-
ons, a cada gen huma li correspon un gen
equivalent en el ratoli. Aixo vol dir que no
s’han «inventat» gens nous durant els cin-
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quanta milions d’anys transcorreguts des
de la divergencia de les dues especies. Ana-
logament, I'home i el peix globus es varen
separar fa uns quatre-cents milions d’anys,
pero els dos genomes contenen el ma-
teix nombre de gens i la majoria d’aquests
—més de les tres quartes parts— es poden
alinear sense dificultat. La conservacié ge-
netica observada en els vertebrats també es
troba en altres cordats, com Ciona, el qual
conté la meitat dels gens presents en els
vertebrats, dels quals es va separar fa més
de cinc-cents milions d’anys. Quasi dos ter-
¢os dels gens estructurals de Ciona tenen un
equivalent en els vertebrats. Lincrement en
el nombre de gens dels vertebrats és degut,
principalment, a duplicacions de gens que
ja existien en Ciona. Aquest grau tan alt de
conservacio dels gens existents en diferents
animals ha posat de manifest la importan-
cia dels canvis en l'expressié genica com
a mecanisme generador de diversitat evo-
lutiva. Aquesta es pot generar mitjangant
I'expressi6 d'un conjunt fixat de gens en
diferents patrons. Es important indicar, pe-
r0, que aquest fenomen que trobem en els
animals no es déna en el cas dels bacteris.
Els bacteris varen apareixer fa uns tres mil
milions d’anys, mentre que els animals ho
varen fer fa uns cinc-cents milions d’anys.
La rapida evoluci6 dels bacteris, conjunta-
ment amb la seva llarga historia evolutiva,
ha donat lloc a diferents formes de metabo-
lisme, la qual cosa fa que puguin viure en
ambients molt diversos i en condicions molt
extremes. Existeix una enorme variacid,
tant en el nombre com en els tipus de gens
dels diferents genomes bacterians. Els bac-
teris més senzills, com Mycoplasma, conte-
nen només uns cinc-cents gens, mentre que
els més sofisticats com Streptomyces conte-
nen uns set mil gens. Aquest interval de va-
riaci6 tan gran contrasta amb l'observat en
els animals (tan sols el doble). El contingut
genetic també és molt divergent, fins i tot
en especies bacterianes molt properes. Per

exemple, Stephococcus i Escherichia coli varen
divergir fa uns cinquanta milions d’anys, a
partir d'un avantpassat comd, la qual cosa
és comparable al temps de divergencia en-
tre 'home i el ratoli. Tanmateix, ambdds
bacteris comparteixen només el 75 % dels
gens estructurals (aquells que codifiquen
proteines). La resta son unics, sense cap
equivalent en l'altra especie.

La comparaci6é entre genomes demostra
que la densitat de gens difereix molt entre
organismes, per la qual cosa la grandaria
del genoma no és indicativa del nombre de
gens. Aixo, en part, és el resultat de I'apa-
ricié dels introns en els eucariotes i la ten-
dencia a acumular DNA repetitiu dintre
dels introns i en les regions intergeniques,
a mesura que els genomes esdevenen més
complexos. Per exemple, el 45 % del geno-
ma huma esta format per repeticions d’ele-
ments mobils, mentre que aquest valor en el
ratoli baixa al 37 % i els valors equivalents
en Drosophila o Caenorhabditis sén molt in-
feriors. Un 80 % de les proteines del rato-
li tenen els seus ortolegs, estrictament 1:1,
en el genoma huma, amb una identitat de
seqliencia que oscilla entre el 70 i el 100 %.
Sembla que les proteines que evolucionen
més rapidament estan implicades en el sis-
tema immunitari o de defensa, per exemple
els gens del complex major d’histocompati-
bilitat (MHC), o en processos de reproduc-
cié. Per a algunes d’aquestes proteines s’ha
identificat l'existencia d'una seleccié posi-
tiva. Moltes proteines humanes i del ratoli
pertanyen a families geniques que han ex-
perimentat una expansio diferencial en al-
menys un dels dos genomes, fet que deter-
mina que no es trobi una estricta relacio6 1:1,
encara que, quan varia el nombre de gens
en una familia geénica, pot ser dificil identi-
ficar els ortolegs autentics, sobretot si hi ha
una divergencia de seqiiéncies important.

La complexitat genetica d'un organisme
no es pot extrapolar directament a partir
del nombre de gens. Per exemple, l'em-
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palmament alternatiu, mitjangant el qual
en els transcrits del mateix gen pot haver-
hi representades diferents combinacions
d’exons, pot incrementar molt la complexi-
tat proteica. Aquest mecanisme es produeix
en la majoria de gens humans. Aixo vol dir
que els trenta mil gens que s’estima que té
el genoma huma poden codificar un nom-
bre molt més alt de proteines. Un altre fe-
nomen que també pot contribuir a generar
més complexitat en el genoma és el cas de
I'anomenat quimerisme en tandem: dos gens
adjacents situats en la mateixa orientacio,
que normalment es transcriuen indepen-
dentment, a vegades es poden transcriure
simultaniament en una Unica seqiiéncia
de RNA (transcrit primari). El producte de
I'empalmament d’aquest transcrit primari
codifica una proteina que esta determinada
per exons dels dos gens. Aquest fenomen és
diferent del cas dels operons policistronics
dels procariotes, en qué un sol transcrit es
tradueix en diferents proteines, pero sense
produir-ne de quimeriques.

Quins canvis genetics ens fan diferents
del ximpanzé, el nostre parent més proper?
Els cientifics s’han fet aquesta pregunta du-
rant decades, i la publicacié de l'esborrany
del genoma del ximpanzé (Pan troglodytes)
el setembre de 2005 ha significat un pas
endavant envers 'obtencié duna resposta.
Una manera de determinar quines sén les
diferencies importants entre els dos geno-
mes és identificar els canvis evolutius espe-
cifics dels humans. Una altra és investigar
I'existencia d’empremtes (signatures) de la
seleccié natural positiva en les seqiiencies
dels dos genomes. Les dades noves demos-
tren que el genoma huma i el del ximpanzé
difereixen tan sols en un 1,2 % en termes
de substitucions nucleotidiques. La diver-
gencia entre les dues seqiiencies varia en
funcié de la regié genomica analitzada a
causa, segurament, de variacions locals de
les taxes de mutacio, de les constriccions
selectives i de la taxa de recombinaci6 en-

tre parells de cromosomes durant la divisi6
cellular. La divergéncia maxima correspon
al cromosoma Y i la minima al cromosoma
X. Independentment del fet que quan es
quantifiquen les divergencies entre les se-
qiiencies se solen utilitzar les substitucions
nucleotidiques, una gran proporcié de les
diferencies entre el genoma huma i el del
ximpanzé és deguda a insercions/delecions
(indels) i a duplicacions recents de segments
de DNA (el 3 % i el 2,7 %, respectivament).
Més d'una tercera part dels indels son de-
guts a seqiiencies repetides i, aproximada-
ment, una quarta part a elements transpo-
sables. A més a més d’aquestes diferencies,
aproximadament la meitat dels gens de les
regions duplicades especifiques de I'ésser
huma presenten una taxa d’expressi6 dife-
rencial en comparacié amb el ximpanzé, i la
majoria estan sobreexpressats.

En resum, malgrat que els dos genomes
sonmoltsemblants, hiha uns trenta-cinc mi-
lions de diferencies nucleotidiques, cinc
milions d’indels i molts reordenaments cro-
mosomics que cal tenir en compte. Es pro-
bable que la major part d’aquest canvis no
tinguin un efecte biologic significatiu; per
tant, la identificacié de les diferencies geno-
miques que determinen les caracteristiques
«humanes», com la gran capacitat cranial,
la posicid bipeda i el desenvolupament del
cervell, és una tasca molt feixuga. A causa
del poc temps transcorregut des de la sepa-
raci6 d'ambdues espécies, és probable que
les diferencies fenotipiques existents entre
I'home i el ximpanzé siguin degudes a po-
ques mutacions en les regions cis-regulado-
res, la combinaci6 de les quals generi efec-
tes importants.

EVOLUCIO DE GENS I GENOMES

La influéncia de la genetica en la teoria
de I'evolucié ha estat permanent durant tot
el segle xx. Actualment, la comparacio de
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genomes complets ha esdevingut el nucli
fonamental d'una disciplina nova, la geno-
mica comparada, la qual ha permes d’obte-
nir noves dades significatives referents a la
posicio de les especies en l'arbre de la vi-
da. En particular, ja hem vist que les dades
comparatives permeten d’obtenir informa-
cio rellevant sobre la ubicacio vertadera de
I'’ésser huma, sobretot quan es compara la
gran semblanca del genoma huma amb els
d’altres primats.

Avui sabem que els gens i les proteines
dels eucariotes superiors son més grans i
més complexos que els dels organismes més
senzills. Els gens dels eucariotes solen tenir
grans introns, la mida mitjana dels quals
reflecteix normalment la complexitat del
genoma. Les seqiiencies codificadores dels
gens dels eucariotes son també tipicament
més llargues que les dels gens dels proca-
riotes. Aquesta complexitat és el resultat de
I'oportunisme de l'evolucié sobre diferents
mecanismes genomics, entre els quals des-
taquen les duplicacions i les transposicions
que permeten l'expansi6 i la diversificacio
de les seqiiencies codificadores.

Els gens complexos poden evolucionar
per duplicaci6 intragenica, sobretot per la
duplicaci6 d’exons, mitjan¢ant diferents me-
canismes, com per exemple per entrecreua-
ment desigual entre cromatides germanes
o no germanes. Hi ha moltes observacions
que afavoreixen aquest procés. Per exem-
ple, alguns gens codifiquen polipeptids,
les seqiiencies dels quals estan formades
per dominis repetits, amb una homologia
de seqiiencia molt alta entre aquests; per
exemple, la involucrina té cinquanta-nou
copies d'un domini, de les quals les trenta-
nou copies centrals tenen una homologia de
seqiiéncia molt elevada. Sabem que un 10 %
dels gens humans, de Drosophila melanogas-
ter i de Caenorhabditis elegans (un nematode)
tenen exons duplicats. Aixo té alguns avan-
tatges: els dominis repetits poden millorar
l'aptitud, sobretot en el cas de les proteines

que tenen una funcié estructural impor-
tant. Moltes vegades, després de la duplica-
cié intragenica es produeix una divergencia
nucleotidica entre les diferents unitats re-
petides, la qual cosa pot permetre adquirir
funcions diferents, encara que relacionades.
També es pot generar diversitat mitjangant
I'empalmament alternatiu. Aquest meca-
nisme selecciona diferents conjunts d’exons
d'un grup d’exons duplicats per donar lloc
a diversos productes genics finals. Com que
els exons duplicats presenten petites dife-
réncies entre si, aixo dona lloc a formes pro-
teiques lleugerament diferents (isoformes).

En els organismes pluricellulars moltes
proteines contenen dominis que es troben
també en d’altres proteines. La fibronecti-
na, una proteina de la matriu extracelular,
conté molts dominis repetits. Un dels domi-
nis repetits, 'anomenat domini del tipus 1 de
la fibronectina, es troba també en l'activador
del plasminogen tissular. Aquest tiltim tam-
bé conté altres dominis que es troben en un
precursor del factor de creixement epider-
mic i en la prourocinasa. Aquestes i altres
observacions han suggerit la possibilitat de
l'anomenada redistribucio d'exons (exon shuf-
fling) entre gens: exons o grups d’exons que
codifiquen dominis complets sén copiats i
inserits en altres gens.

La redistribuci6 d’exons esta afavori-
da per la capacitat de recombinacié entre
introns, ja sigui perque son identics o pel
fet que contenen insercions de seqiiencies
repetitives homologues. La gran majoria
de proteines que han evolucionat per redis-
tribucié d’exons es troben en les linies dels
metazous; en altres organismes com proca-
riotes, molts protistes, fongs i plantes, les
proteines modulars sén menys freqiients.
La rad principal es deu a l'abundancia de
grans introns en els gens dels metazous que
afavoreixen la recombinacid i el muntatge
(redistribucid) d’exons. Les proves d’evolu-
cié de proteines per muntatge d’exons son
molt abundants.
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Un altre mecanisme que s’ha proposat
per explicar la redistribuci6 d’exons és el de
la retrotransposicio. La retrotransposicid
és el procés mitjancant el qual se sintetitza
una copia de DNA (cDNA) d'un transcrit de
RNA i aquesta copia s'insereix en una nova
localitzacié cromosomica. Aquest procés ha
estat molt important en l'evolucié del geno-
ma huma, més d'un 40 % del qual esta for-
mat per seqiiencies repetides derivades per
retrotransposicié (retroelements). Un petit
percentatge d’aquestes seqiiencies encara
es transposen activament. La maquinaria
de la retrotransposicioé ha contribuit signi-
ficativament a l'evolucié dels gens, copiant
exons i transposant-los duna localitzacid
genomica a una altra. La retrotransposicio
de seqiiencies geniques ha permes remode-
lar els genomes complexos.

La duplicacié de gens complets ha estat
un mecanisme fonamental per a l'evoluci6
dels organismes pluriceHulars. La duplica-
cid (vegeu la figura 3) pot donar lloc a dues
copies identiques del gen, incloent-hi tant
les regions reguladores no codificadores,
situades en el mateix cromosoma del gen
(regions cis-reguladores), com les seqiienci-
es codificadores. Quan es duplica un gen,
una de les copies pot divergir rapidament

a causa de l'absencia de seleccié negativa
perque la funcié esta garantida per l'altra
copia. Aquesta copia pot acumular muta-
cions i degenerar en un pseudogen. En al-
guns casos, pero, la copia pot produir un
nou producte funcional avantatjos i conser-
var-se per seleccio positiva. En altres casos
les mutacions en les seqiiencies cis-regu-
ladores de la copia poden produir canvis
rapids en l'expressio del gen, la qual cosa
fa que el producte genic es pugui expressar
en teixits diferents o en etapes diferents del
desenvolupament.

Els gens homolegs —gens semblants que
tenen un mateix origen evolutiu proce-
dents d'un avantpassat comii— poden ser
ortolegs o paralegs (vegeu la figura 4). Els
gens ortolegs es troben en diferents especi-
es i procedeixen per descendéencia d'un gen
en un avantpassat comu. Els gens paralegs
son el resultat d'una duplicacid. Les dupli-
cacions reiterades generen conjunts de gens
amb funcions relacionades que s'anomenen
families geniques. Per exemple, en I'ésser hu-
ma les families de les at i 3 globines s’han
originat per duplicacions seqiiencials en
tandem. Les globines es divideixen en qua-
tre classes funcionals: les hemoglobines i la
mioglobina, que han estat molt estudiades,
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FIGURA 3. La duplicacié génica. La duplicacidé d’un gen (A) genera dues copies geniques, al principi equivalents, pero
que amb el temps divergeixen per acumulacio de mutacions. Es palés que la pressié selectiva (seleccio negativa) ha d’ac-
tuar només sobre una de les copies per mantenir la funcio original del gen. L’altra copia, en abséncia de seleccid, acumu-
lara mutacions (asteriscs) rapidament, que si son deletéries produiran un gen no funcional (pseudogen yA). Tanmateix,
en alguns casos, les mutacions poden generar una copia (A2) amb funcions noves o amb diferents patrons d’expressio
que sigui selectivament afavorida (modificat de Strachan i Read, 2004).
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i la neuroglobina i la citoglobina, descrites
més recentment. El grau d’homologia de
seqiiéncia entre les diferents globines, i el
fet que s’hagin conservat en general les po-
sicions introniques, indica que les quatre
families s’han originat a partir d'un gen an-
cestral mitjangant una serie de duplicacions
que es varen produir en un periode com-
pres entre fa vuit-cents i quatre-cents cin-
quanta milions d’anys. Més tard, els gens
ancestrals de I'a-globina i la 3-globina ex-
perimentaren duplicacions noves, algunes
de les quals son forga recents. Per exemple,
els dos gens humans de l'a-globina (HBA1 i
HBA?2) codifiquen productes ideéntics, i els
productes codificats pels gens de la y-glo-
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FIGURA 4. a) Esquema de duplicacio d’un gen 4 en una es-
pécie ancestral que posteriorment experimenta un procés
d’especiacio. En b) es defineixen les relacions d’homo-
logia. Els gens evolucionats per duplicacié s’anomenen
paralegs, els quals poden estar en la mateixa especie o
en espécies diferents (paralegs metalegs). Els ortolegs,
producte d’una especiacid, es troben sempre en espécies
diferents. T, : temps de duplicacio; T : temps d’especia-
¢i6 (modificat de Fontdevila i Moya, 2003).

bina (HBGI i HBG2) difereixen en un tnic
aminoacid. Algunes duplicacions han do-
nat lloc també a pseudogens.

Quan es produeixen duplicacions en
tandem, es dupliquen tant les seqiiéncies
codificadores com les cis-reguladores. La
divergencia posterior de les seqiiéncies cis-
reguladores pot produir una expressié ge-
nica diferent, tant en l'espai (per exemple,
en diferents teixits) com en el temps (en
diferents etapes del desenvolupament). La
superfamilia de les globines n’és un exem-
ple. Les duplicacions del gen ancestral de
les globines varen generar copies que varen
divergir respecte a les seqiiéncies cis-regu-
ladores i, aix0 va determinar que els pro-
ductes genics s’expressessin en diferents
teixits (per exemple, en la sang, en el tei-
xit muscular o en el nervids). Cada copia
es va adaptar al seu ambient nou, la qual
cosa va determinar una divergencia consi-
derable de les seqiiéncies i va donar lloc al
gen ancestral de l'a-globina i la -globina,
al de la mioglobina i al de la neuroglobina
—cadascuna mantenint, pero, la capacitat
d'unir-se a l'oxigen. Posteriorment, varen
apareixer diferents varietats de globines,
que s’expressaven en etapes diferents del
desenvolupament. Per exemple, les cade-
nes ¢ C iy estan especialment adaptades
a unir-se a 'oxigen en els ambients menys
oxigenats de les primeres etapes del desen-
volupament (embrid i fetus), mentre que les
cadenes a i 3 son més aptes en els ambients
dels teixits adults.

Tal com va proposar Ohno (1970), les
duplicacions genomiques produides per la
poliploidia sén un sistema eficag per incre-
mentar la grandaria i la versatilitat del ge-
noma. Permeten disposar simultaniament
de copies de tots els gens, i eviten els proble-
mes de dosis geniques diferencials. Moltes
especies son poliploides o han esdevingut
poliploides degenerats, com la majoria de
plantes fanerogames, molts peixos, i llevats,
entre d’altres. Ohno també va proposar que
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en el decurs de l'evolucid dels vertebrats es
varen produir dues (o tres) duplicacions del
genoma. En particular, el genoma huma se-
ria, doncs, un paleopoliploide: un antic po-
liploide que més tard va esdevenir diploide
mitjancant la divergencia de les seqiiencies
dels cromosomes duplicats. Aquesta hipo-
tesi d’'Ohno ha tingut el suport de dues lini-
es de recerca. En primer lloc, els estudis de
genomica comparada: la comparacié dels
mapes genetics dels mamifers ha confirmat
que aquests contenen segments grans amb
I'ordre genic molt conservat (sintenics), els
quals serien romanents d'una poliploidia
ancestral. En segon lloc, el descobriment
que els quatre complexos Hox dels mami-
fers, que tenen una funcié fonamental en
el desenvolupament, haurien evolucionat
per quadruplicacié d'un complex prototipic
semblant al de Drosophila.

La forma més acceptada de la hipotesi
—anomenada hipotesi 2R— és que es varen
produir dues duplicacions genomiques en
la linia evolutiva dels vertebrats: una im-
mediatament abans i una altra immediata-
ment després de la separacio de la linia de
les llampreses de mar (Wolfe, 2001). L'ano-
menada regla del 4:1, segons la qual els gens
dels invertebrats, com Drosophila, haurien
de tenir quatre paralegs complets en els
vertebrats, s’interpreta sovint com un corol-
lari de la hipotesi 2R, encara que aixo depen
del grau en que els gens s’hagin eliminat
(per acumulaci6 de canvis mutacionals)
després de cada duplicacié genomica. La
comparacié de seqiiencies dels genomes de
Drosophila i 'ésser huma ha demostrat que
menys del 5 % de les families geniques ho-
mologues segueixen la regla del 4:1 (Dehal
i Boore, 2005). Aix0 és degut principalment
a la perdua de la funci6é de molts gens du-
plicats que esdevenen pseudogens, la qual
cosa ha anat esborrant 'empremta de les
duplicacions genomiques.

SIGNIFICAT EVOLUTIU
DELS ELEMENTS TRANSPOSABLES:
DNA PORQUERIA?

Només I'l per cent del genoma huma és
codificant; la pregunta obvia és: per a que
serveix el 99 % restant? El mateix es pot pre-
guntar del genoma de la majoria de mami-
fers. La fraccié no codificant «invisible» del
genoma seria equivalent a la materia fosca
del cosmos de la qual ens parlen els fisics.
Aquest DNA no codificant podria contenir
seqliencies de regulacié fonamentals per
explicar la complexitat dels organismes. En
humans, s’accepta que només del 2 al 3 %
d’aquesta «materia fosca» conté seqiiencies
que controlen 1is dels gens. La resta esta
formada en gran part per seqiiencies repe-
titives, entre les quals destaca, per la seva
abundancia, una classe de DNA dispers
que és mobil, formada pels elements trans-
posables (ET). Aquest DNA no codificant
ha estat qualificat genericament de porque-
ria (junk) com a resultat de la seva acumu-
lacié en el procés evolutiu. Mentre que és
possible que part del DNA porqueria sigui
una realitat, la fraccié d’ET presenta unes
caracteristiques especials que mereixen te-
nir-se en compte abans de descartar-ne el
valor evolutiu.

Hi ha dues classes fonamentals d’ET:
els de la classe 1, anomenats retroelements,
transcriuen una copia de RNA que poste-
riorment retrotranscriuen a una seqiiéncia
de DNA la qual s’insereix en un lloc nou
(transposicid), d'una manera semblant com
ho fan els retrovirus, com el VIH; i els de
la classe 11, de transposicid directa mit-
jancant excisio-insercié de seqiiencies de
DNA. A causa de la seva capacitat d’enva-
ir el genoma, els ET s’han considerat com
a parasits egoistes dels quals el genoma
s’ha de defensar mitjancant mecanismes,
alguns dels quals, com la metilaci6, son
evolutivament molt antics. Malgrat tot, la
seva abundancia, que en humans pot arri-
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bar a més del 50 % del genoma, mereix ser
explicada.

Els ET produeixen mutacions. La gran
majoria (més del 80 %) de mutacions en
Drosophila i una quantitat important (un
15 %) en mamifers es deuen a la insercio
d’ET. Una inserci6 en una zona codificant
del gen altera l'expressio del gen i sovint
I'inactiva, per la qual cosa és eliminat per
seleccié negativa i no es pot mantenir en les
poblacions. Malgrat tot, tenim evidencies
que almenys un 4 % del gens humans, és
a dir, uns mil dos-cents gens, contenen ET.
Pero on possiblement la insercié dun ET té
conseqiiencies evolutivament més impor-
tants és en les zones reguladores del gen,
perque les seqiiencies reguladores mateixes
dels ET poden canviar l'expressié del gen.
Un exemple d’aquest tipus de mutacio re-
guladora es déna en els gens de la familia
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de l'amilasa, que en mamifers s’expressen
generalment al pancrees. Per contra, en hu-
mans, el gen Amyl, d’aquesta familia, conté
un retrotransposd que és responsable de
la seva expressié a les glandules salivals.
Molts dels ET inserits en regions impor-
tants, com la regio HLA-DR del complex
major d’histocompatibilitat en humans,
podrien tenir també funcions reguladores
(vegeu la figura 5). Moltes vegades la se-
qliencia responsable del canvi regulador és
només una part de I’ET. El gen oncomodulin
de la rata pertany a la familia de les albtimi-
nes i s'expressa a la placenta. La seqiiencia
responsable d’aquesta especificitat de teixit
esta continguda en un LTR (una repeticio
terminal del retroelement) inserit en posi-
ci6 5" del gen. Hi ha molts altres exemples,
en els quals només una petita part dun ET
és responsable dels canvis reguladors; és

DRB8 DRB4 DRB9 DRA

FIGURA 5. Descripci6 grafica de cinc haplotips DR de la regié de gens antigens leucocitaris hu-
mans (HLA) que codifiquen les molécules que «presenten» els antigens en la resposta immuni-
taria. Els exons es mostren com quadrilaters en diferents tons del gris. Diferents retroelements
es troben inserits dintre i entre els gens amb una alta densitat (un per cada kb) i generen empal-
maments alternatius i regulacio transcripcional, la qual cosa augmenta la plasticitat evolutiva de
la resposta immunitaria. Alu (triangles isosceles); LINE (triangles equilaters foscos); retrovirus
endogens, HERV (rectangles ombrejats) (Anderson et al., 1998).
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precisament aquesta part la que es manté
per selecci6 natural.

La dinamica dels ET té un abast evolu-
tiu molt important en la reorganitzacio del
genoma. La transcripcid i l'excisié de l'ele-
ment no sén perfectes i de vegades arros-
seguen segments genomics flanquejants
que son transposats a altres llocs del geno-
ma (transduccid). Aquests segments poden
contenir seqiiencies codificants o regula-
dores capaces de produir o induir funci-
ons geéniques noves en els llocs d’insercio.
Un altre mecanisme important de reorga-
nitzacié6 genomica consisteix en l'aparella-
ment entre seqiiencies homologues de du-
es copies d’ET inserides en diferents llocs
del genoma (aparellament ectopic). Aquest
aparellament pot afectar grans segments
cromosomics o seqiiencies curtes de DNA.
En el primer cas el resultat és la produccio
de reordenacions cromosomiques de gran
importancia evolutiva, com inversions,
translocacions, duplicacions i delecions.
En Drosophila hi ha proves que els punts de
trencament d’inversions de poblacions na-
turals contenen ET i que els ET sén capagos
d’'incrementar la producci6 d’inversions en
experiments de laboratori. En el segon cas
les reordenacions es donen en gens o fins i
tot entre exons, la qual cosa déna una gran
capacitat evolutiva per produir funcions
geniques noves. Ja hem explicat que molts
gens estan construits empalmant peces
d’altres gens, moltes de les quals estan re-
petides, i el paper dels ET en aquest procés
de recombinacié és important en alguns
casos.

La capacitat dels ET de replicar-se i en-
vair el genoma va ser per a alguns evoluci-
onistes la prova que el DNA mobil era un
exemple clar de DNA egoista, semblant al
dels virus o altres parasits, sense cap valor
evolutiu per al genoma. Aquesta idea, en-
cara bastant estesa entre la comunitat cien-
tifica, esta canviant a mesura que les dades
noves ens indiquen el seu paper en l'evolu-

ci6é del genoma. La hipotesi egoista visualit-
za la interaccio6 entre ET i genoma com una
carrera d’armaments evolutiva en la qual
el genoma evoluciona amb mecanismes
de defensa (seleccié negativa) i els ET res-
ponen amb mecanismes d’'invasio (taxa de
transposicid), de manera que la distribuci6
d’ET que observem és el resultat de l'equi-
libri entre ambdues forces. Es molt possible
que originalment els ET tinguessin un com-
portament totalment parasit, pero aixo no
impedeix que posteriorment els ET coevo-
lucionessin amb el genoma, el qual s’hauria
apropiat d’algunes de les seves funcions en
un procés de domesticacio, analeg a una
endosimbiosi. Les observacions que hem
descrit més amunt sobre el paper regulador
i reorganitzador dels ET en el genoma sug-
gereixen aquest enfocament. Encara que
McClintock, la Premi Nobel descobridora
dels ET, ja va indicar fa més de quaranta
anys el seu paper regulador en el genoma,
hem hagut d’esperar a l'era genomica per
descobrir les petjades, sovint molt febles i
alterades, que els ET han anat deixant ar-
reu del genoma en la seva llarga caminada
evolutiva de domesticacié. Aquesta cascada
d’'informacié que proporcionen les tecni-
ques genetiques i bioinformatiques actuals
esta sense analitzar en gran part i el futur
ens donara, sens dubte, més dades sorpre-
nents. Pero, pel que fa a la nostra visié del
genoma, aquesta és ben diferent de la que
teniem fa pocs anys. El genoma és mobil,
si entenem per mobil que la seva dinamica
esta condicionada per un munt de trans-
posicions que sén domesticades i que han
estat produint-se des del principi de la vi-
da. Aquesta dinamica era molt dificil de
preveure en I'epoca de Darwin, pero sense
cap dubte el mateix Darwin n'hauria que-
dat molt fascinat.
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