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Resumen

n aspecto fundamental de la biodiversidad es la variaciéon

U genética de las poblaciones y las especies. Esta variacion
puede ser clasificada en cuatro tipos en funcién de sus
consecuencias en la adecuacion: variacion de alelos letales,
deletéreos o neutros, y la asociada con alelos que aumentan la
adecuacion de sus portadores. Asimismo se pueden dividir los
tipos de variacién genética en aquellos que estudian rasgos
cualitativos (determinados por un locus) y los que son
cuantitativos.

Este capitulo estd dividido en siete partes. La primera se refiere
a los diferentes enfoques o escuelas con que se aborda el estudio
de la genética en México y su influencia en el estudio de la
variabilidad, incluyendo la agricultura, la medicina y la biologia de
la conservacion. La segunda parte trata los estimados de
variacion en caracteres moleculares; en esta parte se incluyen las
preguntas mas importantes que se pueden contestar usando
marcadores moleculares mediante los estimados de variacion
como (0) theta y (1) pi. La tercera tiene que ver con los
estimados de variacion en caracteres cuantitativos. La cuarta con

los estimados sobre la estructura genética. Estos enfoques
incluyen estimados como Fgy, y pruebas de hipdtesis del modelo
de aislamiento por distancia. La quinta se ocupa de los enfoques
asociados a la teorfa de coalescencia y sus aplicaciones tanto en
la biologia de la conservacion como en la teorfa evolutiva por
medio de estadisticos de resumen y simulaciones de procesos
coalescentes bajo supuestos de deriva, seleccion, escenarios
demograficos alternos y distintos modelos de recombinacion. La
sexta se refiere a los enfoques y métodos de la filogeografia, con
los que se pueden hacer inferencias acerca de los escenarios
pasados en la historia de estos linajes utilizando la llamada
filogeografia estadistica. Finalmente se presenta la infraestructura
y los grupos de investigacion existentes en México para generar
informacién necesaria sobre politicas de apoyo. Este capitulo se
complementa con el capitulo 15 de este volumen, que incluye los
resultados obtenidos en diversos grupos de especies mexicanas y
que muestran también un resumen de los descubrimientos que
se han hecho en este campo en especies mexicanas, tanto Utiles
como claves en su ecosistema y raras o en peligro de extincién.

En este capitulo se proporciona una visién de los enfo-
ques que se han utilizado para estudiar la variacion gené-
tica en especies de México y sobre las instituciones, acer-
vos, metodologias y enfoques conceptuales que han
contribuido a este conocimiento. Durante los dltimos
afios se ha hecho un enorme esfuerzo para ampliar el
conocimiento de la estructura genética en poblaciones
naturales en México. Estas contribuciones abarcan muy
diversos grupos taxonémicos y estan asociadas a las dife-
rentes ramas de la genética en México, asi como al desa-
rrollo de la infraestructura necesaria para generar la
informacién acerca de la diversidad genética en especies
mexicanas. Las preguntas mds importantes que se han
planteado incluyen la cantidad de variacién que hay en
poblaciones naturales, la estructuracién de esa variacion
en diversas poblaciones y las consecuencias para la adap-
tacion, la especiacion y la extincién que la rareza de espe-
cies tiene. Estos estudios han arrojado en muchos casos
respuestas que complementan y amplian las conclusio-
nes obtenidas por estudios sistematicos y taxondmicos
de la biodiversidad. Por ejemplo, algunos muestran diver-
gencias genéticas profundas en grupos morfolégicamen-
te homogéneos, mientras que otros muestran homoge-
neidad genética en grupos que a priori se han mantenido
separados. En particular, en este capitulo se abordan:

1] las “escuelas” de genética en México y su influencia en
el estudio de la variabilidad; 2] estimados o pardmetros
usados para conocer la variacion basados en caracteres
moleculares; 3] estimados o pardmetros de variacién en
caracteres cuantitativos; 4] estimados de los niveles de
estructura genética; 5] filogeograffa; 6] colaescencia y
modelos de mutacién, y 7] infraestructura y grupos de
investigacion.

14.1 LAS “ESCUELAS” DE GENETICA EN MEXICO
Y SU INFLUENCIA EN EL ESTUDIO
DE LA VARIABILIDAD

Las escuelas de genética en México se pueden agrupar y
distinguir por su relacién con la medicina, la agricultura,
la conservacién o la biotecnologfa y la gendmica. En ellas
se han establecido lineas de investigacién basadas en la
informacién generada en torno a variacién genética, que
tratan problemas particulares. La integraciéon de estos
grupos de investigacion ha sido fundamental para el en-
tendimiento de las especies mexicanas, y su inclusiéon
dentro de grupos que estudian aspectos de interés para la
sociedad mexicana ha sido su motivacién fundamental.



14 « La variabilidad genética de las especies: aspectos conceptuales y sus aplicaciones y perspectivas en México

14.1.1 Laintroduccion del mendelismo
en México

Las primeras investigaciones acerca de la herencia biol6-
gica en México fueron motivadas por el interés que los
naturalistas y los médicos tenfan en el papel de la heren-
cia en la determinacién de algunos rasgos humanos v,
sobre todo, en las enfermedades. Estas investigaciones
incluyeron, hacia finales del siglo x1x, el efecto del am-
biente en la herencia de las malformaciones, como el
consumo de algun tipo de drogas, y la influencia de ma-
trimonios entre parientes.

Durante las primeras décadas del siglo xx, al menos en
las publicaciones médicas y en los primeros libros de texto
de biologia, ya se habla de “leyes de la herencia” o “hip6-
tesis sobre la herencia” Alfonso L. Herrera, considerado el
fundador de la biologia en México, estableci6 en 1902 la
primera catedra de biologfa en México, en la Escuela Nor-
mal de Maestros, y en 1904 publicé Nociones de biologia
(Herrera 1904), obra que significé la primera introduc-
cién cientifica a la biologfa moderna y al darwinismo en
México (Ledesma y Barahona 2003).

Sin embargo, este conocimiento no dio lugar a que se
iniciara programa alguno de investigacién sistemdtica en
genética. No serfa sino hasta la década de 1930 cuando la
genética realmente se introduce en la agricultura en Méxi-
co, y con mayor fuerza a partir de la década de 1940.

14.1.2 Genética y mejoramiento vegetal

La reforma agraria en el campo mexicano surgida de la
Revolucién (1910-1917) se expresé en los programas po-
liticos de los gobiernos posrevolucionarios para la recu-
peracion del agro e incluyé la educacién agricola como
un detonador importante, fomentandose asi la formacién
de agrénomos y técnicos con la creacién de la Escuela
Nacional de Agricultura (ENA, actual Universidad Auté-
noma Chapingo en Texcoco, Estado de México) que en
1907 pasaria a formar parte de la Secretarfa de Agricultu-
ra y Fomento.!

El ingeniero agrénomo Edmundo Taboada Ramirez
(1906-1983), egresado de la ENA, fue “el primer técnico
mexicano en agronomia que tuvo la oportunidad de ha-
cer estudios de postgrado durante 1932 y 1933 en la Uni-
versidad de Cornell, N.Y., sobre genética vegetal, y en la
de Minnesota con el doctor E.C. Stackman, en parasito-
logia vegetal” (IN1A 1985), especificamente en el chahuix-
tle del trigo. Desde 1936 se incorporé ala ENA, donde fue
uno de los primeros catedraticos de genética vegetal y

aplicada y el primer autor en escribir un libro de texto
sobre genética general, Apuntes de genética, en donde
explica de manera muy clara y precisa la teorfa cromosé-
mica de la herencia y las leyes de Mendel (Taboada 1938).
Taboada desarrollé un método experimental basado en las
leyes de la herencia y su mayor contribucién fue la creacién
del denominado maiz “estabilizado”. A finales de los afios
1940 se contaba con dos programas de mejoramiento del
maiz, uno a cargo de Taboada y el otro a cargo de Eduardo
Limén en la Estacién Experimental de Leén, Guanajuato.

El grupo encabezado por Taboada, que creé los maices
estabilizados que compitieron favorablemente con los
maices hibridos, se formé y llevé a cabo sus investigacio-
nes en los campos experimentales de la Secretaria de
Agricultura fundados en 1933. Este conjunto de campos
se convirtié més tarde en el Departamento de Campos Ex-
perimentales (DCE), y hacia finales de los cuarenta, en el
Instituto de Investigaciones Agricolas (11a) (Barahona y
Gaona 2001; Barahona et al. 2003).

Al comenzar la década de 1940 se formé otro grupo de
investigadores mexicanos en agricultura integrados en el
llamado Programa Agricola Mexicano, mediante una co-
laboracidn entre el gobierno de nuestro pais y la Funda-
ci6n Rockefeller de Estados Unidos.?

El Programa Agricola Mexicano se puso en marcha en
1943 con la finalidad principal de desarrollar investiga-
cién bésica sobre métodos y materiales de utilidad para
incrementar los cultivos basicos, y dar mayor énfasis a la
formacién y adiestramiento de profesionales. Surgi6 asi
en 1944 la Oficina de Estudios Especiales (OEE) que se de-
dicé principalmente al mejoramiento del maiz y el trigo,
as{ como a la introduccién de un paquete tecnolégico de
insumos y practicas, semillas mejoradas, fertilizantes qui-
micos, insecticidas y herbicidas, y riego, elementos nece-
sarios para explotar el rendimiento de nuevas variedades
mejoradas genéticamente. Esta revolucién en la produc-
cién agricola fue exportada mds tarde a otros paises en
desarrollo (Fitzgerald 1994).3

Finalmente, en 1960 ambos grupos se unieron para
formar el Instituto Nacional de Investigaciones Agricolas
(IN1A). En 1963 fue creado el Centro Internacional de
Mejoramiento de Mafz y Trigo (ciMMYT) en Texcoco,
Estado de México, gracias al apoyo de la Fundacién Roc-
kefeller y de la Fundacién Ford, y como producto de las
investigaciones llevadas a cabo por la OEE y el IN1A. El
CIMMYT es un centro lider en innovacién de maiz y tri-
go, v en el desarrollo de tecnologia y conocimiento prac-
tico tendientes a incrementar la productividad de los sis-
temas agrolégicos y el desarrollo sustentable.*
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14.1.3 Institucionalizacion de la genética

En 1960 Alfonso Leén de Garay fundé el Programa de
Genética y Radiobiologfa como parte de la Comisién Na-
cional de Energia Nuclear (creada en 1956), cuyos princi-
pales objetivos eran, por un lado, el estudio de los efectos de
las radiaciones en la salud humana, y por otro, el estudio de
diversos aspectos especificos del proceso hereditario, des-
de el nivel molecular hasta la genética de poblaciones (De
Garay 1960). La primera catedra en genética fue estableci-
da en 1961 en la Facultad de Ciencias de la UNAM, como
parte de las labores docentes del programa, misma que fue
rdpidamente extendida a otras universidades como la Au-
ténoma de Puebla en 1963. En 1966 fue creada la Sociedad
Mexicana de Genética que impulsé la consolidacion de la
genética humana, la genética molecular y la genética de po-
blaciones. En 1972 se cre6 el Instituto Nacional de Energfa
Nuclear que en 1979 se convirti6 en el Instituto Nacional
de Investigaciones Nucleares (ININ), donde se desarrolld
inicialmente la genética de poblaciones de Drosophila spp.

Uno de los proyectos mds importantes del Programa
de Genética y Radiobiologia fue el emprendido en 1974
en colaboracién con Theodosius Dobzhansky, denomi-
nado “Population genetics of Mexican Drosophila’, que
marcé el desarrollo de la genética de poblaciones dentro
del programa en el ININ. Dobzhansky trataba de enten-
der las bases ecoldgicas de la variacion genética en las
poblaciones naturales de Drosophila pseudoobscura, y la
relacién entre la cantidad de variacién genética presente
en las poblaciones y su tasa de evolucién (Dobzhansky
et al. 1975). Este programa fue adoptado por investigado-
res mexicanos como Marfa Esther de la Rosa, Judith Guz-
man Rincédn, Olga Olvera y Victor Manuel Salceda Saca-
nelles, quienes colaboraron con el grupo de Dobzhansky
por varias décadas.

La investigacion en genética de poblaciones en comu-
nidades mestizas e indigenas usando marcadores genéti-
cos, como isoenzimas y otras proteinas estructurales, co-
menzé entre los anos 1960 y 1970 (Salazar-Mallén et al.
1952; De Garay 1963; Lisker 1981). La investigacién ge-
nética médica en México estuvo ligada principalmente a
los centros de salud, en donde Antonio Veldzquez (Veldz-
quez-Arellano et al. 1986) y Rubén Lisker (Lisker 1981)
hicieron contribuciones muy importantes.

El primer centro mexicano para la investigacion en ge-
nética humana fue la Unidad de Investigacién de Gené-
tica Humana del 1mss, fundada en 1966, cuyas contribu-
ciones mas importantes han sido el desarrollo de nuevos
métodos de bandeo cromosémico y los estudios sobre
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los efectos de la malnutricién en los cromosomas (Ar-
mendares et al. 1971). En 1968 se cred la Asociacién
Mexicana de Genética Humana, y el primer programa de
posgrado en genética médica se estableci6 en 1969 en la
Unidad de Investigacién en Genética Humana del Hos-
pital Pedidtrico dependiente del Centro Médico Nacional
del Instituto Mexicano del Seguro Social (Salamanca y Ar-
mendares, 1995). Esta drea se ha desarrollado en diferen-
tes instituciones y uno de los resultados de ello es que, en
2003, México fue el primer pais latinoamericano en crear
un Instituto Nacional de Medicina Genémica (Inmegen).

En el drea de biologfa molecular sobresalen los traba-
jos pioneros de Luis Herrera-Estrella, quien ha destaca-
do por sus estudios sobre la transformacién genética en
plantas (Herrera-Estrella et al. 1983) y Francisco Bolivar,
quien desarrollé métodos para producir proteinas re-
combinantes humanas en bacterias (Bolivar et al. 1977) y
fue el responsable del desarrollo de nuevas herramientas
moleculares para la clonacién y expresion del ADN en
Escherichia coli (Itakura et al. 1977). Por ultimo, el 4rea
de la biologia molecular fue desarrollada en México,
principalmente en el Centro de Investigacién y de Estu-
dios Avanzados (Cinvestav) y en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM). En 1973 fue fundado el
primer Departamento de Biologia Molecular en el Insti-
tuto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, y poste-
riormente, debido al rdpido desarrollo de la genética mo-
lecular y sus aplicaciones en la biotecnologia, en 1982 se
fundo el Centro de Investigaciones en Genética y Biotec-
nologfa en la UNAM, mismo que fue transformado en
1991 en el Instituto de Biotecnologia, en donde se desa-
rrollan diversas disciplinas relacionadas con la ingenierfa
celular, la biologfa del desarrollo, la biologia molecular de
plantas, asi como la microbiologia y la medicina molecu-
lares, entre otras. Por otro lado, en 1975 fue fundado el
Departamento de Genética y Biologia Molecular del Cin-
vestav, donde se desarrollan lineas de investigacién sobre
la regulacién y la expresion genética en modelos bacte-
rianos y sistemas eucariontes, biologia molecular de la
respuesta inmune, de las enfermedades hereditarias y del
céncer, neurobiologia, y genética de poblaciones. Poste-
riormente se fundaron unidades de investigacion en va-
rias de estas lineas en algunos de los centros publicos de
investigacion, como el Centro de Investigaciones Cienti-
ficas de Yucatén (c1cy), el Instituto de Ecologia, A.C., en
Xalapa (1E-x) y el Centro de Investigaciones Bioldgicas
del Noroeste (Cibnor), que junto con varios grupos crea-
dos en algunas universidades estatales (de Guanajuato,
de Guadalajara y Auténoma de Baja California Sur) han
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hecho posible un crecimiento vigoroso de la genética en
Meéxico.

La genética de la conservacion, que en otras partes del
mundo habia comenzado en la década de los anos ochenta
del siglo xx, se inicié formalmente en México con la pu-
blicacién por Coello et al. (1993) de un trabajo que mos-
traba que no habia variacién genética en la rarisima espe-
cie Lacandonia schismatica. Durante los siguientes ailos
esta drea del conocimiento se ha estado desarrollando
notablemente en el pais y los resultados de esos trabajos
forman la parte fundamental de la revisién que se presen-
ta en el capitulo 15 de este volumen.

14.2 ESTIMADOS DE LA VARIACION
CON CARACTERES MOLECULARES

Los enfoques que se han usado para entender la varia-
cién genética en especies mexicanas incluyen isoenzi-
mas, polimorfismos de fragmentos de restriccién (RFLP,
por sus siglas en inglés), polimorfismos de ADN amplifi-
cados aleatoriamente en mayor o menor grado (RAPD y
AFLP), repetidos de secuencias internas (ISSR, por sus si-
glas en inglés), microsatélites y secuencias de ADN.

La eleccion de los marcadores ha dependido de varios
factores, como el tipo de pregunta y algunas de las carac-
teristicas de marcador como tipo de herencia y, de mane-
ra secundaria, de la facilidad en su uso y costo. Sin duda
la eleccién de los marcadores debe estar guiada por el
modelo de mutacion al que se ajustan y por ello a los al-
goritmos de inferencia de los pardmetros genéticos. Por
ejemplo, los datos basados en isoenzimas se ajustan a un
modelo de alelos infinitos, mientras que los datos de se-
cuencia de ADN usan un modelo de sitios infinitos.

Adicionalmente las preguntas que se han respondido
con estos marcadores incluyen: ;cudl es la magnitud, dis-
tribucién y dindmica de los acervos silvestres de plantas
domesticadas?, ;cudles han sido los centros de origen y
diversificacion de las especies cultivadas de plantas mexi-
canas?, ;cudl es la mejor estrategia de conservacion de la
variacion genética en especies cultivadas, especies raras
o en peligro de extincién en México?, ;cudl ha sido el
tamano histérico efectivo de la poblacion de especies ra-
ras, claves o ttiles y coémo se puede usar esa informacién
para concebir el tamano efectivo viable de las poblacio-
nes?, ;cudl es la asociacién de parentesco entre animales
y/o plantas de una poblacién particular?, ;cudl es la aso-
ciacién entre los haplotipos o genotipos de especies pa-
tégenas y su grado de virulencia? El capitulo 15 de este

volumen muestra muchos de los estudios que se han lle-
vado a cabo en México para responder estas preguntas.

Los estimados que normalmente se utilizan para eva-
luar la variacion genética incluyen la heterocigosis espe-
rada, el polimorfismo, @ y 6 (Gillespie 2004; Hedrick,
2005; Hartl y Clark 2006). Estos estimados se han desa-
rrollado para todos los marcadores aunque algunos de
ellos, como la heterocigosis observada, no pueden esti-
marse usando métodos tradicionales con marcadores
que muestran dominancia como los RAPD, AFLP 0O ISSR.
Por ello se han desarrollado métodos bayesianos para es-
timar los estadisticos Fig y Fgr de Wright (Holsinger et al.
2002; Holsinger y Wallace 2004).

Los valores de 7 tienen la caracteristica de ser estima-
dos de la heterocigosis en el nivel nucleotidico (Hedrick,
2005), es decir, pueden ser interpretados como la hetero-
cigosis esperada. Su método de estimacién toma en
cuenta la distancia que hay entre dos secuencias de ADN
como el nimero de diferencias y lo corrige multiplican-
dola por las frecuencias de ambas secuencias. La suma de
ese estimado para todas las combinaciones posibles de
pares de secuencias es . Otro estimado de la diversidad
genética en el nivel nucleotidico es el nimero de sitios
segregantes S. El nimero de sitios segregantes es una
manera muy precisa de estimar la variacién, siempre y
cuando el modelo de mutacién sea de sitios infinitos y
como consecuencia no haya homoplasia. Estos estima-
dos pueden extrapolarse a secuencias de aminodcidos de
forma sencilla. Existen otros estimadores que estdn em-
pezando a usarse y que consideran la distribucién del
numero de sitios de nucledtidos con 1,2,3...n muestras
(Wakeley 2008).

14.3 ESTIMADOS DE LA VARIACION
DE CARACTERES CUANTITATIVOS

Muchos de los caracteres clave en el proceso evolutivo,
en la agricultura o en la virulencia de un patégeno, son
caracteres cuantitativos. El estudio de esta variacion estd
conceptual y metodolégicamente separado del resto de la
genética evolutiva. Existen muy pocos estudios de este
tipo de caracteres tanto en especies de importancia agro-
némica como en especies silvestres en México. Estos es-
tudios han mostrado que existen niveles significativos de
heredabilidad que garantizan una respuesta a la seleccién
tanto natural como artificial. Algunos ejemplos de estu-
dios de genética de poblaciones recientes en México in-
cluyen analisis sobre el comportamiento de defensa de
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las abejas (Guzmdn-Novoa et al. 2005), la identificacién
de genes de tolerancia al frio en maiz (Frachebaud et al.
2002), la determinacién del nimero de genes que afectan
el tamario de la semilla y la concentracién de minerales y
taninos en frijol usando loci de rasgos cuantitativos (QTL
por sus siglas en inglés) (Guzman-Maldonado et al. 2003)
y la variacién genética en el costo y el beneficio de la her-
bivoria en toloache (Fornoni et al. 2004). La profundiza-
cién en aspectos que tienen que ver con el ndmero de
genes que afectan un cardcter y la asociacién que la ge-
nética cuantitativa debe de tener con la genética del de-
sarrollo y la genémica estdn por desarrollarse en México,
y por ello se requiere apoyarlos decididamente.

14.4 ESTIMADOS DE LA ESTRUCTURA GENETICA

14.4.1 Introduccion

Dentro de la teoria de genética de poblaciones (que estu-
dia los patrones y causas de la diversidad genética en las
poblaciones) existen conceptos que descomponen la va-
riacién genética en diferentes factores. Hay una cantidad
muy grande de métodos descritos en la literatura sobre
genética de poblaciones para estimar la diferenciacién y
la estructura genéticas. Las distintas medidas de estruc-
tura genética estdn relacionadas entre si, y se basan en
analizar las diferencias en las frecuencias alélicas. Las
pruebas mas sencillas simplemente comparan estadisti-
camente estas Ultimas. Otros métodos se basan en esti-
mar la proporcién de variacién genética que se encuen-
tra dentroy entre las poblaciones, usualmente empleando
el estadistico Fgr o sus andlogos, que permiten comparar
de manera clara y cuantitativa la diferenciacion existente
entre poblaciones de distintas especies. Estos estimado-
res tienen en principio la ventaja adicional de que nos pue-
den dar el estimado conjunto de la importancia de la deri-
va génica y el flujo génico, es decir, el ntimero efectivo de
migrantes por generacion, o Nm. Por tltimo, hay diferen-
tes posibles medidas de “distancia genética” entre pares
de poblaciones. La mas conocida es la distancia genética
de Nei, que refleja el nimero de sustituciones nucleoti-
dicas en el ADN, y que como se ha usado ampliamente en
diferentes grupos de organismos, permite comparacio-
nes a distintos niveles (entre poblaciones, entre varieda-
des o subespecies, entre especies). Adicionalmente po-
demos utilizar las distancias genéticas entre pares de
poblaciones para reconstruir las genealogias de pobla-
ciones, ya sea mediante métodos de agrupamiento como
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el Unweighted Pair-Groups Method with Arithmetic Aver-
ages (UPGMA) o Neighbor-joining, o usar estas distancias
en andlisis de aislamiento por distancia, graficando las
distancias genéticas pareadas como funcién de la distan-
cia geogréfica que separa a las poblaciones, bajo el su-
puesto de que las diferencias genéticas se incrementan
con la distancia que las separa, con una transformacion
logaritmica y usualmente analizando la confiabilidad con
una prueba de Mantel. Veamos con mayor detalle algu-
nos puntos para cada posible metodologfa. También ve-
remos otros puntos relacionados con la estructura gené-
tica, como la estimacién de la endogamia, el grado de
clonalidad y otros métodos finos, como las autocorrela-
ciones. Para detectar diferencias estadisticas significati-
vas en las frecuencias alélicas entre las poblaciones se
pueden realizar diferentes pruebas estadisticas equiva-
lentes; la mds comuinmente usada es la prueba de hete-
rogeneidad en las frecuencias alélicas de Workman y
Niswander (1970) basada en una %2 (Hedrick 2005).

14.4.2 Estadisticos F de Wright
y estimadores analogos

Wright (1951) introdujo un método para partir el coefi-
ciente de endogamia en una poblacién subdividida (F;r)
entre el componente debido a apareamientos no aleato-
rios dentro de poblaciones (Fig) y la subdivisién entre
poblaciones (Fgr). Asi, la endogamia total tendrfa un
componente generado por la cruza entre parientes den-
tro de una poblacién (Fg) y otro por el balance entre de-
riva génica y flujo (Fgr). La definicién original de Wright
se basaba en el coeficiente de endogamia. Asi, los estadis-
ticos F pueden ser vistos como la correlacion entre genes
homélogos tomados de un nivel de la subdivisién en re-
lacién con cualquier otro nivel superior: la correlacién
entre los genes de los individuos (I) y los de la poblacién
total (T) es representada por Fir, que corresponde a la
endogamia total. La correlacién entre los genes de los
individuos y los de la subpoblacién (S) es representada
por Fig, mientras que la correlacién entre los genes de la
subpoblacién y los de la poblacidn total esta representa-
da por Fgr (Excoffier 2001), que es igual a la probabilidad
de que dos alelos idénticos por descendencia (identical
by descent) se combinen en un cigoto, o autocigosis. Los
estadisticos F se relacionan entre si de la siguiente ma-
nera: (1 — Fp) = (1 — Fgp)(1 — Fig) y por lo tanto

:FIT_FIS

F. .
st 1_FIS
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La estimacién de la Fgr es mas fécil de visualizar si-
guiendo la definicién de Nei (1973), quien considera la
probabilidad de heterocigosis en funcién de la autoci-
gosis:

. _ HrHy

sSTT T

donde H es el promedio de la heterocigosis esperada en
la poblacién total para todos los loci y Hg es el promedio
de la heterocigosis esperada dentro de subpoblaciones
para todos los loci. Fgp mide la reduccién en la heteroci-
gosis debida a diferenciacién genética entre poblaciones.
También se puede definir la Fgr en términos de las va-
rianzas en las frecuencias alélicas entre las poblaciones:

_ var(p)
ST p(-p)’
cuanto mayor haya sido la deriva génica, mayor sera la
varianza en las frecuencias alélicas entre poblaciones.

La Fgp ofrece dos atractivos: se ha calculado en gran
cantidad de organismos, por lo cual se facilita su compa-
racion; ademads, su interpretacién es sencilla: si es de 0,
indica que las frecuencias alélicas son iguales en todas la
poblaciones, no ha habido diferenciacién (i.e., Ht = Hs).
El méximo posible es de 1, cuando cada poblacién estd
fija en alelos diferentes (i.e., Hs = 0). La otra ventaja es
que, como discutimos mds adelante, a partir de la Fgr se
puede obtener una aproximacién de Nm si se ha llegado
al equilibrio. Es importante tener cuidado al interpretar
la Fgr en comparaciones entre especies, ya que los mues-
treos en distintos estudios pueden ser muy diferentes:
algunos se realizan en una sola localidad, comparando
partes de una poblacién o manchones de individuos ais-
lados por metros, mientras que en otros estudios se com-
paran poblaciones separadas por cientos o incluso miles
de kilémetros. Ciertamente, aunque la diferenciacion de-
pende de los detalles de la biologia e historia de cada es-
pecie, en los estudios que contemplan una menor area
geografica se puede esperar menor diferenciaciéon medi-
da como Fgp que en estudios que abarcan un area muy
grande.

Existen diversas formas de calcular la Fgp y sus equiva-
lentes. Wright (1951) la defini6 solo para un locus con
dos alelos. Nei (1973) amplid la definicién para poder in-
cluir un nimero ilimitado de alelos por loci, en términos
de la comparacién de la heterocigosis como vimos antes,
y lallamé Ggr. Posteriormente, Cockerham (1973), Weir
y Cockerham (1984) y Weir (1996) desarrollaron un algo-

ritmo que hace una particién de la varianza analoga a un
andlisis de varianza, y esta estimacién se ha llamado co-
eficiente de coancestria o 6 (Weir y Cockerham 1984), y
tiene la ventaja de estar menos sesgado que las otras dos
estimaciones, de forma tal que permite manejar de ma-
nera mas adecuada diferencias en el nimero de indivi-
duos y loci entre localidades. Asimismo se han desarro-
llado métodos de estimacion de Fgp para marcadores
moleculares dominantes como RAPD, AFLP e ISSR (Hol-
singer y Wallace 2004). Mds recientemente, Excoffier
et al. (2005) han generalizado el método anterior en el
AMOVA (Analysis of Molecular Variance), que tiene me-
nos requerimientos estadisticos y resulta menos sesgado
que una estimacion de Fgr normal, que se puede estimar
a varios niveles y es especialmente 1til para datos domi-
nantes (como RAPD) (Excoffier 2001). Para otros modelos
de mutacién, como el stepwise mutation model, que se
supone siguen los microsatélites, se han propuesto otras
medidas, como la R¢p de Slatkin (1995), o para otros da-
tos tipo secuencias, como la Ngr (Lynch y Crease 1990).

14.4.3 Flujo génico

El flujo génico o migracion se refiere a todos los mecanis-
mos que resultan en el movimiento de genes de una po-
blacién a otra. Puede referirse al restablecimiento del
flujo génico posterior a procesos de extincién y recoloni-
zacion de poblaciones (Slatkin 1985). Durante un tiempo
se sugirié que el flujo génico en general era muy restrin-
gido y de poca importancia evolutiva (Levin 1981). Sin
embargo, al estimar el flujo génico en distintas especies
se ha observado que los niveles pueden ser bastante altos
(Rieseberg y Burke 2001) y que pueden actuar como una
fuerza que mantiene la cohesion entre las poblaciones de
una especie. El flujo génico es un importante componen-
te de la estructura poblacional, ya que sus patrones y ni-
veles determinan hasta qué grado cada poblacién de una
especie es una unidad evolutiva independiente (Slatkin
1994). La tasa de movimiento de genes de una poblacién
a otra afecta de manera importante a las especies. La
cantidad de flujo génico necesaria para prevenir la evolu-
cién independiente de las poblaciones de una especie de-
penderd de las otras fuerzas evolutivas.

Una medida que resulta facil de calcular y conceptual-
mente util es la Nm, que es la multiplicacién del tamano
efectivo (N,) por la tasa de migracién (1), y nos habla del
ndmero de “migrantes efectivos”. Si Nm o el numero de
migrantes efectivos es mayor que 1, teéricamente el flujo
génico supera los efectos de la deriva génica y previene la
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diferenciacién local. Si Nm es menor que 1 entonces se
puede decir que la deriva actda independientemente en
cada una de las poblaciones, y si es mayor de 4 entonces
las poblaciones se comportan como una gran poblacién
més o menos panmictica. No hay que olvidar que los va-
lores calculados de Nm dependen directamente de nues-
tra estimacion de la Fqry la estimacion final de N refle-
jard los errores del sesgo que haya en la estimacién de la
Fgp (Whitlock y McCauley 1999).

14.4.4 Métodos directos para estimar
el flujo génico

Se basan en observaciones o experimentos que miden el
grado de dispersiéon de gametos o individuos para tratar
de estimar de estos datos ecolégicos y demogréficos di-
rectamente la tasa de migracién (). Por ejemplo, la dis-
persién de individuos o gametos marcados y la captura y
recaptura de individuos marcados. Un método alternati-
vo que permiten los marcadores moleculares es hacer un
andlisis de parentesco que pueda identificar padres y des-
pués cuantificar el patrén del movimiento de genes. Los
andlisis de parentesco nos permiten estimar la distribu-
ci6én de las distancias de dispersion y examinar el movi-
miento de genes por polen y semilla (Eguiarte et al. 1993)
dentro de una poblacién. Las estimaciones obtenidas con
este tipo de datos no pueden ser interpretados directa-
mente como flujo génico entre poblaciones, ya que mide
la migracién dentro de un drea determinada, que no es
necesariamente una poblacién y no miden el flujo entre
poblaciones. Tampoco pueden ser interpretados como
flujo génico en una escala evolutiva, sino solo como flujo
génico que ocurre en el periodo en el que se midié, lo que
involucra generalmente uno o pocos eventos reproducti-
vos. Las medidas directas de dispersién no necesaria-
mente reflejan el movimiento de genes, porque no se
sabe si el migrante se reproduce exitosamente (Whitlock
y McCauley 1999). Adicionalmente, estos métodos sub-
estiman la frecuencia de la dispersion a larga distancia, ya
que puede ser dificil detectarla, y obviamente no estiman
la importancia de extinciones y recolonizaciones como
una fuente de flujo génico (Slatkin 1985). Por dltimo, es-
tas estimaciones estan limitadas en el tiempo y no refle-
jan eventos raros que pueden ser muy importantes. Aun
asi, estas estimaciones pueden ayudar a tener una idea
global de la situacién actual de la migracién para compa-
rarla con otras estimaciones genéticas que hacen prome-
dios histéricos, como Fgr.
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14.4.5 Métodos indirectos para estimar
el flujo génico

Los métodos indirectos se basan en el analisis de la dis-
tribucién espacial de alelos en las poblaciones y de esta
manera se hacen inferencias de los niveles o patrones de
flujo génico en las poblaciones (Slatkin 1985). La mayorfa
de los modelos tedricos de flujo génico surgen de los con-
ceptos desarrollados por Sewall Wright, basados en po-
blaciones continuas, y utilizan un enfoque de aislamiento
por distancia o en poblaciones que funcionan como islas
que se diferencian por mutacién y deriva génica (Wright
1943). El modelo usado comunmente para estimar flujo
génico es el modelo de islas infinitas (infinite islands mo-
del) de Wright (1951). Este modelo considera condicio-
nes en equilibrio entre un numero infinito de islas o
subpoblaciones de igual tamano, que intercambian mi-
grantes entre cualquiera de las islas con la misma proba-
bilidad a una tasa constante. Las poblaciones pueden ser
tratadas como réplicas y el modelo se puede caracterizar
con solo dos parametros: tamario poblacional (N) y tasa
de migracién (m). La importancia de la deriva génica es
proporcional a 1/N, mientras que la importancia del flu-
jo génico es proporcional a m (Slatkin, 1985). Por su par-
te, en el modelo de stepping-stone, introducido por Ki-
mura (1953), las poblaciones se localizan en una especie
de enrejado de una, dos o tres dimensiones y los indivi-
duos solo pueden moverse entre poblaciones adyacentes,
pero los resultados del equilibrio, aunque andlogos a los
del modelo de Wright, son més complicados y menos
generales.

Para estimar el flujo génico con un método indirecto
usualmente se emplea la férmula de Wright (1951), cuan-
do la Fgp llega al equilibrio entre deriva génica y migra-
cién en el modelo de islas infinitas:

1
Fop~———;
ST 4Nm + 1
despejando,
1 - FST

De acuerdo con este modelo, Wright encontré que una
tasa de migracién >1 en cada generacién es suficiente
para contrarrestar la diferenciacién genética debida a de-
riva génica. Crow y Aoki (1984) encontraron que, consi-
derando la mutacién y un ndmero finito de islas (modelo
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de n islas), donde el equivalente para alelos mdltiples de
For es Ggp de Nei (1973), se puede concluir que

donde

a_<n—1)'

y n es el nimero de subpoblaciones. Slatkin y Barton
(1989) senalan que esta estimacién de Nm a partir de la
Fgr es uno de los métodos mds solidos. Esta es la férmula
que generalmente se utiliza para estimar indirectamente
Nm. Sin embargo, la utilidad de estos métodos ha sido
severamente cuestionada en articulos como los de Whit-
lock y McCauley (1999) y Neigel (2002), ya que la inferen-
cia supone un numero infinito de poblaciones, que el
flujo génico no es afectado por la distancia geografica y
que cada poblacién estd en un equilibrio entre migracién
y deriva. Adicionalmente, Pearse y Crandall (2004) han
propuesto una ruta analitica cuando se trata de hacer
andlisis para conservacién que va mas alla de Fg.

Otro método para estimar Nm es el de “alelos priva-
dos” (Slatkin 1981). Sin embargo, diversas simulaciones
han demostrado que el método de alelos privados es mas
sensible a errores en la recoleccién de datos (Slatkin y
Barton 1989).

14.4.6 Distancias genéticas

Los indices de distancia genética se calculan entre pares
de poblaciones y pretende describir el grado de diferen-
cia genética entre estas dos poblaciones. Asi, se puede
calcular directamente la Fg entre dos poblaciones y usar-
se como distancia genética, o utilizar la estimacién de
Nm (M en la nomenclatura de Slatkin (1993, 1994)).
Existen adicionalmente una infinidad de indices de dis-
tancia genética, muchos de ellos disefiados originalmen-
te para andlisis cuantitativo de datos multivariados. Nei
(1987, pags. 208 a 253) hace una revision de esta extensa
literatura.

La medida de distancia genética mds usada es la dis-
tancia de Nei (1973, 1977). Este indice pretende estimar
el nimero de mutaciones que a nivel nucleotidico se han
acumulado en las secuencias de dos linajes a partir del
tiempo que ha transcurrido desde su divergencia origi-
nal. La idea (Nei 1987) es que los diferentes alelos (o la
presencia o ausencia de los loci en el caso de marcadores
basados en PCR, como RAPD, AFLP U OSSR) es originada

gracias a que un codén (o una base nucleotidica en el
caso de marcadores relacionados con el PCR) es distinto.
Por lo tanto, a partir de datos de frecuencias alélicas de-
beria ser posible calcular estadisticamente el nimero
promedio de las diferencias en los codones o en las ba-
ses nucleotidicas por locus. Dado que este nimero es
una medida directa de las diferencias genéticas entre dos
poblaciones, se le considera como una medida de distan-
cia genética (Nei 1973). Asi, el promedio en el nimero
neto de sustituciones nucleotidicas, D, estaria dado por
D = -log, I, donde I (la identidad genética) es igual a

Sy

(JJ )M

y J, = > %7 (la sumatoria de las frecuencias alélicas al
cuadrado en la poblacién 1), J, = > 57 (la sumatoria de
las frecuencia alélicas al cuadrado de la poblacién 2), y /,,
es igual a la sumatoria del producto, para cada alelo, de
las frecuencia alélicas en la poblacién 1 multiplicada por
la frecuencia alélica de ese mismo alelo en la otra pobla-
cién. Si las frecuencias alélicas son las mismas, J, = ], y
la I equivale a 1 (esto es, la identidad maxima posible),
mientras que si no comparten ninguno de los alelos, las
J.y van a ser 0, y en consecuencia la / equivale a 0 (que
implica la identidad minima posible). La D por lo tanto
toma valores de 0, si son idénticas las poblaciones, a infi-
nito, si son completamente diferentes. Si no ha pasado
mucho tiempo, digamos que menos de un millén de aiios
(Nei, 1987), D = at, donde o es igual a la tasa de muta-
cién por locus por afios. Nei sugiere que si la o del mar-
cador genético es 1077, el tiempo de separacién entre dos
poblaciones serfa t = 5 X 109D (Nei 1987).

14.4.7 Aislamiento por distancia

Con el fin de saber si una especie sigue un modelo de
aislamiento por distancia, es decir, si existe una correla-
cién entre las distancias geograficas y las genéticas entre
los distintos pares de poblaciones (Wright 1943), se pue-
de hacer una comparacién formal con, por ejemplo, una
prueba de Mantel (1967). La distancia genética puede ser
directamente la distancia genética de Nei, o con las esti-
maciones de Nm pareadas (M) en logaritmo que reco-
mienda Slatkin (1993, 1994) o seguir la sugerencia de
Rousset (2001) y graficar

FST
1_FST.

423



424

Capital natural de México « Vol. |: Conocimiento actual de la biodiversidad

Independientemente de la distancia genética empleaday su
estandarizacidn, la idea es la misma: si hay una correla-
cién significativa entre las distancias geografica y genéti-
ca, existe evidencia de aislamiento por distancia (Slatkin
1994; Rousset 2001).

14.4.8 Inferencia de estructura
y proporcion ancestral

Recientemente se han implementado metodologias que
estdn basadas en modelos de evolucién especificos para
inferir la probabilidad de que un individuo pertenezca o
no a algdn grupo particular (Pritchard et al. 2000). Estos
grupos permiten inferir la estructura genética sin tomar
en cuenta informacién previa sobre el nimero y distribu-
cién de las localidades analizadas originalmente. El mé-
todo se propuso para genes no ligados pero recientemen-
te se han propuesto métodos y algoritmos para genes
ligados (Falush et al. 2003; Piry et al. 2004; Corander y
Tang 2007). Estos algoritmos tienen que ser validados
usando simulaciones y aplicados en diversas situaciones
naturales para evaluar de forma adecuada su capacidad
para inferir procesos de migracién.

14.5 LA TEORIA DE COALESCENCIA

Esta teorfa es un modelo retrospectivo basado en la ge-
nealogia de los alelos. Usa un modelo bésico (normal-
mente el modelo Wright-Fisher en el que solo hay esto-
casticidad en la reproduccién) para describir la dindmica
de la unién de los linajes hasta un ancestro comun. Asi se
establecen diferentes hipétesis (incluyendo otros proce-
$Os como mutacion, migracién o recombinacién) acerca
de como serfa la distribucion de la variacién genética
usando diferentes escenarios de coalescencia y la estima-
cién de otros parametros genéticos, como el tamafio efec-
tivo poblacional y el tiempo al ancestro comin mas re-
ciente (TMRCA, por sus siglas en inglés). Esta teorfa surge
como una extension natural de la genética de poblacio-
nes clasica, tomando también algunas caracteristicas e
ideas seminales de la filogenia y de la teorfa neutral de la
evolucién molecular (Hein et al. 2005). La genética de
poblaciones describe las fuerzas responsables de la varia-
cién genética, como la mutacidn, la deriva genética y la
seleccion natural. Por su parte, la filogenia converge con
la teorfa de coalescencia en el uso y la descripcién de
arboles que relacionan unidades evolutivas, aunque a ve-
ces esta semejanza puede ser solo metaférica. Finalmen-

te, la teorfa neutral provee, por un lado, un marco teérico
para estudiar la evolucién en el nivel molecular y, por
otro, un modelo nulo con el cual contrastar escenarios
mds complejos de evolucion.

A pesar de esta relacién con otras disciplinas, la teoria
de coalescencia se distingue de ellas perfectamente. Al
contrario de la genética de poblaciones, que generalmente
es prospectiva y se aplica a poblaciones enteras, la coales-
cencia es retrospectiva y utiliza datos de muestras actua-
les como base. Asimismo, en contraposicién a la filogenia,
en la teorfa de coalescencia la topologia de un solo érbol
no es tomada en cuenta en la mayoria de los casos y se
pondera al azar en la generacién de la muestra actual.

14.5.1 Aplicaciones de la teoria de coalescencia

La teorfa de coalescencia es usada para detectar o esti-
mar pardmetros de los procesos evolutivos que dieron
lugar a la variacién genética observada en una muestra
de organismos actuales. Los estudios que utilizan la coa-
lescencia generalmente comprenden trabajos de genética
de poblaciones y sus posibles aplicaciones, como genéti-
ca de la conservaciéon. Asimismo, tiene gran repercusion
en los estudios de filogeografia y han mostrado ser muy
utiles en la solucién de problemas de sistemdtica para
complejos de especies muy cercanamente relacionadas.
Sin embargo, en donde ha habido mas desarrollo y apli-
cacion de la teorfa es en lo relacionado con la variacién
genética humana; tanto en lo que se refiere al origen y
evolucién del hombre como en lo que toca al descubri-
miento de variantes relacionadas con enfermedades de
origen genético. También de importancia para el género
humano ha sido el uso de la coalescencia en el estudio de
enfermedades causadas por patdgenos, como el sida y la
malaria.

La implementacién de la teorfa de coalescencia tiene
varias vertientes. Por un lado, estan los llamados estadis-
ticos de resumen, que sintetizan la informacién conteni-
da en la muestra comparandola con lo que se esperaria
obtener bajo un modelo nulo o neutro, como las pobla-
ciones ideales de Wright-Fisher (Fisher 1932; Wright
1931, 1951). De esta manera se pueden detectar procesos
que afectaron a la muestra en el pasado; por ejemplo,
cambios en el tamario de la poblacién, estructuracién po-
blacional, seleccién natural y recombinacién. Esta es la
aplicaciéon més asequible y, por lo tanto, la mas utilizada
en la literatura. Algunos de los estadisticos de resumen
mas comunes son la D de Tajima (1989) y la distribucién
de las diferencias pareadas (Rogers y Harpending 1992).
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Una revision de estos estadisticos fue publicada por Ra-
mos-Onsins y Rozas (2002) que muestran que el enfoque
original de Rogers y Harpending (1992) es conservador.

Por otra parte, la coalescencia puede ser usada para
estimar pardmetros relacionados con los procesos antes
descritos, en lo que podria llamarse inferencia por coa-
lescencia completa. La coalescencia completa permite
no solo detectar los procesos evolutivos que afectaron a
la muestra sino que, ademas, infiere pardmetros relacio-
nados con estos procesos que pudieron dar lugar a la
misma. Por ejemplo, la tasa de mutacién poblacional, el
numero de migrantes por generacién entre n poblacio-
nes, la tasa de crecimiento poblacional, el tiempo desde
el ancestro comuin maés reciente de la muestra (TMRCA),
el tiempo de divergencia entre dos poblaciones o la tasa
de recombinacién de la poblacion.

La ventaja de la coalescencia completa sobre los esta-
disticos de resumen es que utiliza toda la informacién
contenida en la muestra. Lo anterior se consigue ponde-
rando una muestra grande de todas las genealogias que
pudieron dar lugar a la muestra. Sin embargo, una des-
ventaja es que ain son pocos los modelos de poblaciones
para los que existe inferencia de coalescencia completa y
por lo general son computacionalmente intensos.

Una manera mds de utilizar la coalescencia es median-
te el uso de simulaciones. Es relativamente sencillo gene-
rar grupos de datos o genealogfas utilizando modelos de
coalescencia (Hudson 2001). Existen muchas formas de
utilizar las simulaciones hechas de esta manera. Por ejem-
plo, usar las simulaciones como hipétesis nula al contras-
tar los resultados con los datos reales; utilizar desviacio-
nes del coalescente basico y observar si se recuperan los
datos reales; usar las simulaciones de forma heuristica
para obtener parametros de los datos simulados que con-
verjan con los datos reales; generar datos a partir de para-
metros extraidos de la muestra y calcular los limites de
confianza de tales pardmetros (Rozas et al. 2003).

14.5.2 Programas mas cominmente usados para
hacer inferencias usando la teoria de coalescencia

Existen varios programas que usan explicitamente la coa-
lescencia para hacer inferencias poblacionales. Aqui se
mencionan los més frecuentemente usados. Dentro del
paquete LAMARC existe la posibilidad de estudiar los pa-
trones demograficos histéricos usando el programa Fluc-
tuate (Kuhner et al. 1995, 1998) o los patrones de migra-
cién histdricos y recientes utilizando el programa Migrate
(Beerliy Felsenstein 2001). Otros paquetes mas generales

que hacen inferencias usando coalescencia pero que tam-
bién estiman parametros mds tradicionales de la genética
de poblaciones son ADNsp (Rozas et al. 2003), Arlequin
(Excoffier et al. 2005) y siTES (Hey y Wakeley 1997). Los
programas LDhat (McVean et al. 2002) y RDP (Recombi-
nation Detection Program) estiman pardmetros de re-
combinacién usando secuencias de ADN. El programa
Mesquite (Maddison y Maddison 2004) usa un enfoque
filogenético pero estima varios aspectos poblacionales
usando simulaciones. Estos son solo algunos de los mas
utilizados; una amplia revisién de programas puede con-
sultarse en Excoffier y Heckel (2006).

14.5.3 Perspectivas de la teoria de coalescencia
en México

Definitivamente la teorfa de coalescencia necesita cono-
cerse mds entre los cientificos mexicanos. En los campos
de genética de poblaciones, sistematica y filogeografia
existen muchas publicaciones internacionales de mexi-
canos que no hacen uso de la teorfa de coalescencia, pu-
diendo obtener mds informacién de sus datos con ella.
Muy probablemente esto se deba, por un lado, a que hace
muy poco tiempo que empezaron a generarse datos con
secuencias de ADN, el marcador ideal para coalescencia;
Yy, por otro, a que apenas existen los primeros libros de
texto que profundizan en las bases y aplicaciones de esta
teorfa.

Finalmente, no cabe duda de que la teorfa de coalescen-
cia ocupard un lugar importante en todos los estudios de
genética evolutiva en México, conforme mds datos estén
disponibles y existan mds cientificos adiestrados en el tema.
Sobre esto, habria que hacer énfasis en la relevancia que
tiene la teoria de coalescencia en dreas clave para el futuro
del pais, como la medicina con bases genéticas y la con-
servacion y aprovechamiento de recursos bidticos. Estas
aplicaciones son particularmente importantes para defi-
nir criterios de restauracion, para encontrar genes asocia-
dos a enfermedades o para producir programas de mejo-
ramiento genético que incorporen genes de resistencia a
condiciones agronémicas adversas como la sequia.

14.6 FILOGEOGRAFIA

14.6.1 Origen y desarrollo

El término “filogeografia” fue acuiiado a finales de los
afios ochenta por John Avise y colaboradores para refe-
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rirse al “estudio de los principios y procesos que determi-
nan la distribucién geografica de los linajes genealdgicos,
especialmente dentro de y entre taxones cercanamente
emparentados” (Avise et al. 1987). Desde entonces, la fi-
logeografia se ha transformado de forma extraordinaria
en una disciplina integradora en la que confluyen la bio-
logia molecular y otros campos macroevolutivos, como
la filogenética, la paleontologia y la biogeografia, y mi-
croevolutivos, como la genética de poblaciones, la au-
toecologia, la demografia y la etologia (Avise ez al. 2000).
Los andlisis filogeograficos consisten en “sobreponer” al
espacio geogréfico filogenias de linajes moleculares (o
genealogias génicas) para buscar patrones que permitan
inferir los procesos histéricos y demograficos que les die-
ron lugar. Esta superposicion puede ser literalmente gra-
fica o bien puede representarse mediante la codificacion
de linajes en un drbol filogenético de acuerdo con su ori-
gen geogréfico.

Desde su inicio, el marcador molecular mds utilizado
en filogeografia ha sido el ADN mitocondrial (ADNmt)
animal (Avise et al. 1987), debido a su alta tasa de evolu-
cién molecular, su estado clonal en el organismo, su he-
rencia matrilineal asexual y a la ausencia de recombina-
cion intermolecular (Avise 1991). Estas caracteristicas
evolutivas dan pie a que las genealogias mitocondriales
resulten en drboles bifurcantes que representan la trans-
mision vertical del ADNmt de madres a hijas. En compa-
racién con el crecimiento exponencial de estudios filo-
geograficos en animales, los estudios en plantas han
tenido un rezago por la falta de marcadores moleculares
apropiados, dado que los genomas citopldsmicos vegeta-
les no comparten las caracteristicas evolutivas del ADN-
mt animal (Schaal et al. 1998). No obstante, se han reali-
zado esfuerzos notables (Nason et al. 2002; Grivet y DPetit
2003; Schaal et al. 2003).

14.6.2 Principios y teoria

La mayoria de los principios de la filogeografia no son
propios sino que provienen de las disciplinas que en ella
confluyen. Por ejemplo, de la filogenética y de la cladisti-
ca adopta los métodos de reconstruccion y el lenguaje
para describir la topologia de los drboles y las relaciones
entre organismos; mientras que de la biogeografia toma
escenarios hipotéticos como la dispersion y la vicarian-
cia, sobre los que se construyen modelos nulos. Una de
las piedras angulares de la filogeografia ha sido el desa-
rrollo de una teorfa matematica y estadistica de los pro-
cesos de bifurcacion (o coalescencia, en sentido cronold-
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gico opuesto) y del arreglo de linajes (lineage sorting) que
suceden en las genealogfas génicas de marcadores neu-
trales dentro de y entre especies cercanamente emparen-
tadas, teorfa conocida como “el coalescente” o “coalescen-
cia de linajes” (Felsenstein 1971; Griffiths 1980; Hudson
1990; Nielsen y Wakeley 2001).

Otros principios, como las cinco categorias filogeogra-
ficas (Avise 2000), se han fraguado empiricamente y se
muestran en la figura 14.1. La categoria de tipo I consiste
en arboles en los que hay bifurcaciones profundas que
resultan de grandes distancias de mutacién, surgidas de
la existencia de barreras al flujo génico (alopatria). Esta
categoria frecuentemente se asocia a la existencia de ba-
rreras extrinsecas de largo plazo. La categoria de tipo 1I
se caracteriza por un drbol génico con bifurcaciones pro-
fundas en algunas de sus ramas cuyos linajes principales
son simpétricos a lo largo de una amplia drea geogréfica
(Fig. 14.1). Hay diferentes escenarios hipotéticos que po-
drian dar lugar a este patrén filogeografico; sin embargo,
en la mayoria de los casos reales documentados, la evi-
dencia apunta hacia una zona de contacto secundario y
mezcla de linajes que divergieron histéricamente en alo-
patria. La categoria de tipo III se manifiesta en un arbol
con divergencias someras de linajes que histéricamente
experimentaron procesos de divergencia como resultado
de alopatria (Fig. 14.1). Esta categoria permite evidenciar
poblaciones que han mantenido un contacto reciente en-
tre grupos inicialmente alopatricos que sufrieron los
efectos de la divergencia genética por el efecto de la deri-
va génica al azar y el arreglo de linajes, o bien por selec-
cién natural. Esto implica que las poblaciones deben de
haber mantenido un bajo flujo genético relativo a su ta-
mano efectivo poblacional para permitir la divergencia
entre poblaciones. Por su parte, la categorfa de tipo IV
también se caracteriza por una genealogia somera pero
con linajes simpétricos (Fig. 14.1). Este patrén correspon-
de a especies con altos niveles de flujo genético y tamaiios
efectivos poblacionales moderados o pequefios, cuyas po-
blaciones no han sido divididas por barreras filogeografi-
cas de largo plazo. La categoria de tipo V, intermedia entre
la de tipo Il y la de tipo IV, se caracteriza por genealogias
someras en las que existen linajes comunes ampliamente
distribuidos junto con linajes cercanamente relacionados
que son exclusivos (“privados”) de localidades cercanas
(Fig. 14.1). Este patrén se asocia a niveles modestos de
flujo genético contempordneo entre poblaciones que han
estado histéricamente conectadas. En este caso, los ha-
plotipos comunes suelen ser los ancestrales mientras que
los privados se suponen derivados y apomérficos.
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Distribucion geografica de linajes

Categoria Topologia
filogeografica Area 1 Area 2 Area 3 filogenética
Tipo | (a—b—c)—(g—h—i)—(m—n—o)
Grandes
C a—b—c a=b—c a—b—c) discontinuidades
genéticas
Tipo Il Cg—h—l g—h—i g—h—i)
(m—n—o m—n—o m—n—o)
C_ a a )
Sin grandes
Tipo IV discontinuidades
genéticas
Tipo V (@— a a —@ )

Figura 14.1 Categorias filogeograficas basadas en la distribucion geografica de linajes filogenéticos (representados por 6valos)
y sus niveles de divergencia genética. Las grandes discontinuidades se encuentran representadas por lineas gruesas. El nivel
de similitud genética entre linajes esta codificado por la similicud en colores (modificado de Avise 2000).

14.6.3 Concordancia genealdgica

Es otro principio filogeografico fundamental. Este aspec-
to de la filogeograffa es una extensién de los principios
revisados anteriormente, aplicables a una especie y a un
gen, a varios genes y a multiples especies simpdtricas en
una region, haciendo uso de datos biogeograficos mas tra-
dicionales. Por lo anterior, este aspecto se conoce también
como filogeograffa comparativa (Bermingham y Moritz
1998). El poder de la concordancia genealdgica se mani-
fiesta en varias escalas cronoldgicas y espaciales, desde
proveer un contexto temporal, geografico y genético al
proceso de especiacién (Rocha-Olivares et al. 2001) hasta
permitir que se realicen inferencias sobre la historia de
una fauna regional (Avise 1992; Bernardi et al. 2003). La
concordancia genealdgica se da en cuatro aspectos. El as-
pecto I se refiere a la concordancia entre los caracteres (si-
tios variables) del gen en favor de la estimacién de la genea-
logia relevante (e. gr., una bifurcacién profunda) (Fig. 14.2).

Es una medida de la sefial filogenética de los datos mole-
culares y de la solidez de la reconstruccién filogenética.
Generalmente se obtiene de analisis estadisticos de re-
muestreo como el bootstrap no paramétrico o el jacknife
acoplados a los andlisis filogenéticos (Felsenstein, 1985).
El aspecto II se refiere a la coherencia genealdgica entre
genes independientes (no ligados) de un mismo taxén
(Fig. 14.2). Este aspecto se diagnostica comparando direc-
tamente las topologias de ambos genes o se pueden apli-
car métodos estadisticos para cuantificar la coincidencia
genealdgica entre matrices de caracteres (e. gr., Lyons-
Weiler y Milinkovitch 1997). Generalmente se busca la
concordancia entre genealogias mitocondriales y nuclea-
res, aunque debido al tamario efectivo poblacional cuatro
veces menor del ADNmt, el proceso de coalescencia de
genes nucleares se realiza mds lentamente. En consecuen-
cia, las concordancias genealdgicas entre genes nucleares
y mitocondriales son evidencia sustancial para realizar
inferencias sobre los procesos que han determinado la
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Figura 14.2 Aspectos de concordancia filogeografica entre genealogias génicas (modificado de Avise 2000).

historia evolutiva del organismo en cuestion. El aspecto
111 se refiere a la concordancia entre filogenias de un mis-
mo gen de especies distribuidas simpéatricamente en una
region. En este aspecto los linajes divergentes de cada ar-
bol especifico se distribuyen cada uno en areas geografi-
cas distintas que coinciden en cada especie (Fig. 14.2). La
existencia de esta concordancia genealdgica generalmen-
te se asocia a especies con caracteristicas ecoldgicas si-
milares y refleja la influencia de los mismos factores eco-
légicos y evolutivos que han moldeado la arquitectura

filogeogrifica de los organismos de la regién. El aspecto
IV es el mas incluyente de todos y se refiere a la concor-
dancia entre las filogenias de una biota regional con otros
datos. Es el aspecto mds trascendente del analisis filo-
geografico, en el que se integra informacién acerca de la
biogeografia regional, como la presencia de provincias y
subprovincias biogeograficas (Fig. 14.2). La existencia de
ramas filogeograficas muy divergentes implican un aisla-
miento de largo plazo debido a barreras histdricas a la
dispersién de origen geografico o geolégico, como es el
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caso de los eventos histéricos de vicariancia (Riddle et al.
2000a). La disponibilidad de un ntiumero creciente de es-
tudios filogeograficos moleculares ha permitido detectar
que la existencia de filogrupos intraespecificos, separa-
dos por divergencias profundas, frecuentemente se en-
cuentran distribuidos en distintas provincias o subpro-
vincias biogeograficas, de tal suerte que los factores que
han determinado que haya distintos grupos faunisticos
en cada provincia también trascienden en la estructura
filogeogrifica de las especies que ocupan ambos espacios
(Avise 1992).

Ademas de los principios empiricos anteriores, se han
desarrollado métodos estadisticos de inferencia filogeo-
grafica,agrupadosenlafilogeografiaestadistica (Knowles
y Maddison 2002), que incorporan la naturaleza estocds-
tica de los procesos genéticos y permiten estimar la in-
fluencia de eventos evolutivos ante las expectativas
tedricas de modelos explicitos (e. gr. Neigel et al. 1991;
Templeton 1998; Knowles 2004). Aqui presentaremos
brevemente el andlisis de clados anidados (AcA) desarro-
llado por Templeton y concebido originalmente para ana-
lizar el efecto fenotipico de las mutaciones (Templeton
et al. 1987, 1988, 1992; Templeton y Sing 1993; Temple-
ton 1995). El Aca aplicado en filogeografia consiste en la

superposicién de distancias geogréficas sobre un arbol
génico aplicando un método estadistico riguroso disena-
do para medir el grado de asociacién entre la geografia y
filogenia, asi como los procesos evolutivos responsables
de dicha asociacién que permiten diferenciar entre pa-
trones filogeograficos debidos a flujo genético recurrente
pero restringido respecto de factores histéricos (por
ejemplo, colonizacién de nuevos espacios o ampliacién
de su rango de distribucién) que han delineado la genea-
logia de los haplotipos. El método consiste primero en
reconstruir una genealogfa molecular no enraizada en
forma de red mediante un algoritmo estadistico (Tem-
pleton et al. 1992; Templeton y Sing 1993). Posterior-
mente, se aplica un algoritmo de anidamiento (Temple-
ton et al. 1987) para agrupar a los haplotipos individuales
en clados anidados. Primero se determinan los clados
que agrupan a los haplotipos, que corresponden a clados
de primer nivel y representan las ramas terminales de la
genealogia. Estos clados son entonces agrupados en otros
mas incluyentes de segundo nivel y asi sucesivamente
hasta que toda la genealogia se agrupa en un clado total.
Conforme aumenta el nivel de anidamiento se recons-
truyen clados més ancestrales (Fig. 14.3). Una vez deter-
minados los clados, se utiliza la informacién geogréfica

2-2
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Figura 14.3 Diagrama hipotético de un cladograma mitocondrial de maxima parsimonia
entre 11 haplotipos mitocondriales (A-K) indicando dos niveles de anidamiento. Los circulos representan haplotipos
inferidos no observados. Los clados anidados se indican por su nivel y niimero de clado (e. g, 2-1);
la profundidad de los clados esta representada por el grosor del marco que los rodea.
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sobre su distribucién y las distancias geograficas entre las
dreas de estudio se usan para realizar el célculo de dos es-
tadisticos de distancia: la distancia de clado y la distancia
de clado-anidado. La distancia de clado (D,) esta definida
como el promedio de las distancias de los miembros de
un clado al centro geografico del clado; de manera anélo-
ga la distancia de clado-anidado (D) es la distancia pro-
medio de las distancias de los miembros de un clado-
anidado al centro geografico del clado-anidado. Estas
distancias cuantifican el grado de dispersion de los linajes
y no necesitan ser rectilineas sino que pueden ajustarse a
los mecanismos y rutas de dispersién de los organismos.
Los centros geograficos de los clados son analogos a cen-
tros de masa en el espacio cartesiano. Para probar la hipé-
tesis nula de ausencia de asociacién entre geografia y filo-
genia se realizan pruebas de permutacién que permiten
determinar cudles de las D, 0 D, son estadisticamente me-
nores o mayores que las esperadas bajo la hipétesis nula.
El AcA constituye un marco de referencia estadistico ob-
jetivo para identificar la existencia de patrones filogeogra-
ficos (cuadro 14.1). Ademads, provee una clave para inferir
las causas bioldgicas de las asociaciones encontradas en-
tre la filogenia y la geografia mediante la interpretacion de
los estadisticos de distancia D,, D, y otros derivados de
ellos (Templeton et al. 1995). Este método de inferencia ha
recibido criticas recientes en la literatura y aunque ha sido
usado en cientos de articulos publicados se le ha tachado
de subjetivo por Panchal y Beaumont (2007), quienes
usando simulaciones concluyen que el NCPA sobreestima
las inferencias, es decir, infiere eventos sobre todo de flujo
de genes restringido con aislamiento por distancia y ex-
pansién contiguo del rango que son inferencias frecuentes
en las simulaciones. Por ello Petit (2008) ha sugerido que
mientras no se sepa con més detalle qué tipo de hipétesis
se podrian tratar de rechazar, el método no debiera de
usarse. Estos comentarios y otros anteriores (Knowles y
Madison 2002) han generado tanto modificaciones al pro-
grama (Templeton 2001, 2004) como respuestas (Temple-
ton 2008). Templeton defiende el método basado en la
idea de que precisamente hace pruebas de hipoétesis es-
pecificas, entre otros aspectos. Knowles (2004) ya habia
mencionado que desde el punto de vista estadistico y bio-
légico la filogeografia estadistica sufre limitaciones que
deben de considerarse. Sin duda, la cualidad mas impor-
tante del NCPA es su capacidad para generar una serie de
inferencias que deben verificarse usando otros enfoques y
metodologias pero en esa cualidad estd también su de-
fecto, es decir, la generacién de hipétesis, algunas de las
cuales probablemente no tienen justificacién estadistica.

Cuadro 14.1 Algunas expectativas del analisis de clados
anidados bajo diferentes patrones de estructura poblacional
y eventos demograficos histéricos (modificado de Templeton
et al. 1995)

Patrén 1. Flujo genético restringido

a] Valores de D, significativamente pequerios, en especial para los
clados externos. Algunos clados internos con D, significativamente
grandes.

b] Los D, promedio deben aumentar (y ocasionalmente nivelarse)
conforme se incrementa el nivel de anidamiento. Si las distancias
se nivelan, entonces la hipoteis nula de ausencia de asociacion
geografica no debe ser rechazada, aunque lo haya sido en clados
de niveles inferiores.

Patrén 2. Expansion de rango

a] Valores de D, y D, significativamente grandes en clados externos,
y a veces significativamente pequerios para clados interiores, en el
caso de expansion de rango contigua, aunque algunos clados
externos deben mostrar D, significativamente pequefios en el
caso de colonizacién a gran distancia.

Patron 3. Fragmentacion alopatrica

a] D, significativamente pequefios, sobre todo en los clados
de niveles mayores. Los D, en estos niveles pueden aumentar
rapidamente mientras que los D, permanecen restringidos,
dependiendo de la configuracién geografica de las poblaciones
aisladas.

14.6.4 Perspectivas

En un lapso de tan solo 20 afios, el campo de la genética
poblacional y el estudio de la especiacién han sufrido un
cambio de paradigma con la adopcién de andlisis de ge-
nealogias intraespecificas. La contribucién mds impor-
tante de la filogeografia ha sido destacar los aspectos
histéricos y de desequilibrio entre fuerzas evolutivas a
escala microevolutiva, asi como ayudar a estudiar for-
malmente las relaciones entre la demografia y la genea-
logfa (Avise 2000). El futuro de la filogeografia es sin
duda promisorio. Con la disponibilidad de un mayor nt-
mero de estudios de especies individuales se hace cada
vez mds factible el desarrollo de la filogeografia compa-
rativa. De hecho existen regiones en México en donde se
han hecho importantes andlisis comparativos, como en
el noroeste del pais ( Riddle et al. 2000b; Bernardi et al.
2003). En el capitulo 15 de este volumen se presentan
mas estudios hechos en México. Los avances tedricos y
conceptuales en los modelos de coalescencia han contri-
buido al estudio de genes nucleares y su utilizacién en
andlisis filogeograficos (Hare 2001). Se puede prever un
mayor uso de los conceptos genealdgicos propios de la
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filogeografia en la conservacién y manejo de recursos,
para lo que se estdn adoptando acercamientos filogenéti-
cos para la identificacién de unidades de manejo y pro-
teccion (Moritz y Faith 1998; Newton et al. 1999). Sin
duda, el refinamiento de los métodos de la filogeografia
estadistica, a la par de los avances en los modelos utiliza-
dos, ayudaran a hacer los métodos filogeograficos mas
poderosos, de tal manera que serd posible su integracion
con otros modelos bioldgicos, como la modelacién me-
tapoblacional (Wakeley 2004). Asimismo es evidente la
necesidad de que en México se consolide la teoria de coa-
lescencia como una de las herramientas méds importantes
que soportaran los estudios filogeograficos en México
para ampliar el conocimiento sobre las regularidades fi-
logeograficas y fortalecer las hipdtesis alternativas de la
genética de poblaciones.

14.7 INFRAESTRUCTURA Y GRUPOS
DE INVESTIGACION

Durante las dltimas décadas se han desarrollado diferen-
tes grupos de investigacion que trabajan en aspectos de
diversidad genética en especies mexicanas. Asimismo
hay grupos de investigacién en otros paises que han tra-
bajado en aspectos de variacion genética, particularmen-
te por medio de colaboraciones. Estos grupos incluyen
especies de importancia médica, agronémica y forestal y
especies raras o en peligro de extincion o especies clave
o muy abundantes en diversos ecosistemas. Estos grupos
de investigacién tanto en ecosistemas terrestres como
acudticos estan dispersos en algunas instituciones del sis-
tema de educacién superior e investigacion cientifica que
incluyen al Cinvestav (Irapuato), la Escuela Nacional de
Ciencias Bioldgicas del 1PN, el Instituto Nacional de In-
vestigaciones Nucleares, el Centro de Investigaciones
Biolégicas del Noroeste (Cibnor), la Universidad Auté-
noma de Baja California, el Instituto de Ecologia, A.C., la
Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo, el
Centro de Investigaciones Cientificas de Yucatdn (cicY)
y en la Universidad Nacional Auténoma de México, la
Facultad de Estudios Superiores-Iztacala, la Facultad de
Ciencias, la Facultad de Medicina, el Centro de Investi-
gaciones en Ecosistemas, el Centro de Ciencias Gendmi-
cas, el Instituto de Ciencias del Mar y Limnologia, el Ins-
tituto de Biotecnologia, el Instituto de Investigaciones
Biomédicasy el Instituto de Ecologia. Existen entre 30 y 50
investigadores con sus respectivos grupos de investiga-
cién que estdn explorando en México la variabilidad ge-

nética de especies mexicanas. Los productos de la inves-
tigacion de estos grupos estdn descritos en el capitulo 15
de este volumen. Aun asi es importante que los diferen-
tes grupos involucrados se asocien para generar infor-
macién molecular a un paso més acelerado y con mayor
eficiencia, sin olvidar que los sistemas que mds necesitan
esta informacién son las especies que por su importancia
ecoldgica, médica, agronémica o evolutiva pueden gene-
rar datos importantes para responder las preguntas que
se plantea la genética de poblaciones, la teorfa de coales-
cencia y la filogeografia, y que aporten informacién sobre
su uso, manejo y conservacion.

14.8 CONCLUSIONES

El reto mayor al que se enfrenta el estudio de la diversidad
genética en plantas y animales, desde el punto de vista de
las capacidades en personal de investigacién y de enfo-
ques e infraestructura reside, por un lado, en la gran can-
tidad de especies por estudiar y, por otro, en generar una
cantidad importante de datos en cada uno de los casos
para poder hacer inferencia estadisticamente significati-
va acerca de los procesos poblacionales pasados, el im-
pacto de los eventos recientes en la variacién genética y
la prospeccion hacia el futuro de estos procesos conside-
rando diferentes escenarios climaticos. En resumen, este
campo de conocimiento es uno de los mds dindmicos en
el ambito internacional, por sus implicaciones y servicios
que ofrece, y México cuenta con una muy limitada masa
critica que es necesario reforzar con la formacién de re-
cursos humanos.

NoTAs

1 Después de pasar por varias reestructuraciones y desarro-
llos, actualmente, y desde 1974, es la Universidad Auténoma
de Chapingo.

2 El comité enviado por la Fundacién Rockefeller estuvo cons-
tituido por E.C. Stakman, jefe de la Divisién de Fitopatologia
de la Universidad de Minnesota, Paul Mangelsdorf, director
del Museo Botdnico de la Universidad de Harvard, y Richard
Bradfield, jefe del Departamento de Agronomia de la Univer-
sidad de Cornell.

3 A diferencia del programa de mejoramiento del maiz, el pro-
grama de mejoramiento de trigo, a cargo de Norman Bor-
laug, si tuvo éxito en México. Borlaug fue galardonado por
sus trabajos en trigo con el Premio Nobel de la Paz en 1970.
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4 Su programa de investigacién y la Revolucién Verde que se

desprende de él han significado un gran avance tecnolégico y
de mejoramiento genético para los paises en desarrollo. El
CIMMYT es considerado un modelo de asistencia técnicay de
apoyo en la investigacién, y forma parte del consorcio Grupo
Consultivo de Investigacién Agricola Internacional (CGIAR,
por sus siglas en inglés), que provee apoyo y asistencia a las
principales cosechas en todo el mundo.
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