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RESUM

En observar els individus d'una espécie es detecten caracteristiques que els fan estar es-
pecialment adaptats al medi biotic i abiotic en que es troben. La selecci6 natural és la for-
¢a motriu dels canvis que donen lloc a noves adaptacions (seleccié positiva o adaptativa) i
és també responsable del manteniment de les adaptacions ja existents (selecci6 negativa o
purificadora). Destriar els canvis adaptatius dels no adaptatius ha estat un objectiu impor-
tant dels estudis evolutius. L'analisi de la variabilitat nucleotidica en les poblacions actuals
pot contribuir a identificar gens o regions del genoma en les quals s’hagin produit canvis
adaptatius en la seva historia més recent. L'increment de freqiiencia d'una mutacié avan-
tatjosa afecta el nivell i el patré de la variabilitat en les zones adjacents a la diana de la se-
leccié. Lempremta produida per l'acci6 recent de la seleccid natural permet inferir-ne l'ac-
cid. Tanmateix, la deteccié que en una regid del genoma s’ha produit recentment un canvi
adaptatiu constitueix l'inici d'una cursa de llarg recorregut per entendre I'adaptacio en el
nivell molecular.

Paraules clau: variabilitat nucleotidica, adaptacid, selecci6 positiva, arrossegament se-
lectiu, rastreig genomic.

NUCLEOTIDE POLYMORPHISM AND RECENT ADAPTIVE EVENTS

SUMMARY

Individuals of any species exhibit some characteristics that render them especially
adapted to their biotic and abiotic environment. Natural selection is the driving force of
new adaptations (positive or adaptive selection), and it is also responsible for the main-
tenance of existing adaptations (negative or purifying selection). Disentangling adaptive
from non-adaptive changes constitutes an important and long standing question in evo-
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lutionary biology. The analysis of nucleotide variation in extant populations can contrib-
ute to the identification of genes and genomic regions that have suffered adaptive changes
in their most recent evolutionary history. The fixation of an advantageous mutation affects
the level and pattern of variation at sites closely linked to the target of selection. The re-
cent action of natural selection can thus be inferred through the footprint left on linked nu-
cleotide variation. Detecting target genes of recent positive selection constitutes the first,
though very important, step toward understanding adaptation at the molecular level.
Key words: nucleotide variation, adaptation, positive selection, selective sweep, genome

scan.

Levolucié biologica comporta canvis en
les caracteristiques dels organismes al llarg
del temps i fa, per tant, referencia a canvis
heretables. Alguns canvis evolutius cons-
titueixen una resposta envers el repte que
poden suposar per a la supervivencia dels
individus d'una espécie els canvis en el seu
ambient biotic i abiotic com, per exemple,
I'adquisicié de tolerancia a altes concentra-
cions d'un contaminant. Aquests canvis im-
pliquen una millor adaptacié al nou ambi-
ent i sanomenen canvis adaptatius. Com ja
va proposar Darwin el 1859, la seleccié natu-
ral és la forga motriu dels canvis que donen
lloc a noves adaptacions (seleccié positiva o
adaptativa), i és també responsable del man-
teniment de les adaptacions ja existents (se-
leccié negativa o purificadora). Tanmateix,
no tots els canvis evolutius son adaptatius i,
per tant, altres factors com la deriva genética
(canvi aleatori de les freqiiencies geniques)
en poden ser els responsables. Cal remarcar
que perque hi hagi selecci6 natural no sola-
ment ha d’existir variabilitat genetica subja-
cent a la variabilitat fenotipica, sin6 que els
individus que presenten els diversos feno-
tips han de diferir en la capacitat de sobre-
viure i reproduir-se, és a dir, en la seva efi-
cacia biologica.

Destriar els canvis adaptatius dels no
adaptatius ha estat un objectiu important
en els estudis evolutius, i s’ha abordat a di-
versos nivells, que van des de l'organismic
fins al molecular. Tanmateix, aquesta tasca

no és facil perque sovint es desconeixen les
relacions entre fenotip, genotip i eficacia bi-
ologica. A continuacid, es presentara com
l'analisi de la variabilitat nucleotidica en les
poblacions actuals pot contribuir a identifi-
car gens o regions del genoma en les quals
s’hagin produit canvis adaptatius en la se-
va historia més recent.

VARIABILITAT NUCLEOTIDICA,
SELECCIO NATURAL
I DERIVA GENETICA

En comparar seqiiencies de gens especi-
fics —o de genomes complets— procedents
d’'individus, ja siguin de la mateixa espe-
cie o d’especies diferents, es detecten dife-
réncies nucleotidiques (vegeu la figura 1).
Aquestes diferencies constitueixen un sub-
conjunt molt reduit de totes les mutacions
que s’han donat en la historia evolutiva del
llinatge corresponent: sén aquelles que han
perdurat des que s'originaren per mutacio.
Algunes d’aquestes mutacions hauran asso-
lit una freqiiencia del 100 % i es trobaran,
per tant, en tots els individus de l'espeécie
(canvis fixats) contribuint a la divergéncia o
variabilitat interespecifica. En canvi, les al-
tres mutacions que han perdurat hauran
assolit freqiiencies inferiors al 100 %, esta-
bliran les diferéncies entre individus de la
mateixa especie i contribuiran al polimorfis-
me o variabilitat intraespecifica.
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El nivell i el patré de la variacié que per-
dura al llarg del temps és el resultat de la
historia evolutiva de la poblacié o espe-
cie, historia que inclou tant els esdeveni-
ments estocastics associats al procés evo-
lutiu (deriva genetica) com els possibles
esdeveniments selectius i els canvis demo-
grafics. La variabilitat nucleotidica observa-
da en les seqiiencies actuals conté, per tant,
informacid sobre el passat evolutiu de la
poblacio6 estudiada o especies comparades.
Per aquest motiu, la comparacié de seqiien-
cies de DNA a escala intraespecifica i inte-
respecifica pot informar-nos sobre el paper
que han tingut les diferents forces evoluti-
ves en l'evolucié de les regions estudiades
i, alhora, pot contribuir a la identificacié de
canvis nucleotidics adaptatius.

L'aproximacio classica per detectar l'accié
de la seleccid natural mitjancant la compa-
racié de seqiiencies de DNA es fonamenta
en models teorics de genética de poblaci-
ons (Hartl i Clark, 2007). Aquests models
permeten fer prediccions sobre el nivell i el
patrd de variacié esperat en abséncia i en
presencia de seleccié positiva. Les predic-
cions en absencia de selecci¢ positiva es ba-

Espécie a

Espécie b

FiGura 1. Representacié esquematica de la variabilitat
nucleotidica en una regi6 alfa del genoma en les espéci-
es a i b. Cada linia correspon a la seqiiéncia d’un individu
diferent i cada columna a una posicié nucleotidica varia-
ble en el conjunt de les dues espécies. La variant ancestral
en cada posicio es representa en groc i les variants deriva-
des en diferents colors: blau clar, variants polimorfiques
en 'especie a; blau fosc, variants fixades en ’espécie a;
verd clar, variants polimorfiques en I’espécie b; verd fosc,
variants fixades en ’especie b.

sen en la teoria neutralista de l'evolucié mo-
lecular proposada per Kimura a finals dels
anys seixanta (Kimura 1980, 1983; Aguadé,
2001) i en el desenvolupament posterior de
la teoria de la coalescencia (Hudson, 1990;
Aguadé et al., 2004). Les prediccions en pre-
sencia de seleccié incorporen el model de
seleccié direccional positiva (Hartl i Clark,
2007) i a escala intraespecifica es basen en
el model desenvolupat per Maynard-Smith
i Haigh (1974). Aquest model estudia l'efec-
te de la fixacié d'una mutacié selectivament
avantatjosa sobre la variabilitat neutra a les
posicions adjacents a la diana de la seleccid
(efecte d’autoestopista).

HIPOTESI NEUTRALISTA
DE L'EVOLUCIO MOLECULAR

Segons la teoria neutralista de l'evolucio
molecular, la majoria de les mutacions que
segreguen les poblacions i es fixen al llarg
de l'evolucié son selectivament neutres, és
a dir, no afecten l'eficacia biologica. Conse-
qlientment, el seu desti, ja sigui la perdua
o la fixacid, esta regit per l'atzar (deriva ge-
nética). Es facil visualitzar aquest efecte es-
tocastic com l'efecte de mostrejar un nom-
bre finit de gametes en cada generacio, que,
per a organismes diploides, sera igual a 2N,
amb N com a nombre d'individus. Quan la
grandaria de la poblacié roman constant
al llarg de les generacions (N,=N,=N,= ...
= N) sestableix un equilibri entre l'aporta-
ci6 de variacio a la poblacié per mutacidila
seva perdua per deriva genetica (equilibri
deriva-mutacio), i el polimorfisme ila diver-
gencia son dues vessants del mateix procés.
A més, en absencia de seleccid positiva i en
I'equilibri deriva-mutacio els nivells de po-
limorfisme i de divergencia estaran corre-
lacionats perque ambdds depenen de la ta-
xa d’aparicié de les mutacions neutres. Cal
recordar que les mutacions selectivament
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deleteries son eliminades per acci6 de la se-
leccié direccional negativa o purificadora,
per la qual cosa no contribueixen als can-
vis fixats i generalment tampoc als canvis
polimorfics. Les posicions nucleotidiques,
gens o regions genomiques que presenten
un major percentatge de mutacions dele-
teries presentaran una menor taxa de mu-
tacio neutra i, per tant, evolucionaran més
lentament i proporcionalment presentaran
menys polimorfisme (Kimura, 1980; Hartl i
Clark, 2007). D’aquesta manera, si per l'ac-
cié diferencial de la seleccié purificado-
ra el nivell de divergencia en una regio alfa
fos tres vegades inferior al d'una regio beta,

ARROSSEGAMENT SELECTIU
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F1Gura 2. Representaci6 esquematica de I’efecte sobre la
variabilitat nucleotidica de la fixacié d’'una mutacié avan-
tatjosa —arrossegament selectiu complet— en abséncia i
en presencia de recombinacié. Cada linia correspon a una
seqiliencia. La variabilitat resultant de mutacions neutres
sorgides abans i després de ’esdeveniment selectiu es re-
presenta en blau clar i blau fosc, respectivament. La mu-
tacid avantatjosa que arriba a la fixacio es representa en
vermell. Els esdeveniments recombinatoris es represen-
ten com creus.

s’esperaria que el nivell de polimorfisme a
la primera regié també fos tres vegades in-
ferior que a la segona.

EFECTE DELS CANVIS ADAPTATIUS
RECENTS SOBRE LA VARIABILITAT
NEUTRA

En poblacions finites, part de les muta-
cions que confereixen un avantatge selec-
tiu als seus portadors, és a dir, que incre-
menten la seva eficacia biologica, es perden
per atzar, de manera que no contribueixen
al canvi evolutiu. Sén les mutacions avan-
tatjoses les que arriben a fixar-se en la po-
blacio, i aquelles que es mantenen amb fre-
qliencies apreciables les que donen lloc a
noves adaptacions i, alhora, afecten els ni-
vells i els patrons de la variacié neutra.
Per facilitar la comprensié de l'efecte d’au-
toestopista proposat per Maynard-Smith i
Haigh (1974), es considerara inicialment un
escenari de seleccié direccional positiva en
que: a) la poblacio en la qual es dona la mu-
tacié avantatjosa que arribara a la fixacio és
una poblacié en que s’ha assolit 'equilibri
deriva-mutacid per a la variacié nucleotidi-
ca neutra, i b) la mutacid s'origina en una
regio del genoma que no recombina com,
per exemple, el DNA mitocondrial. La mu-
tacié avantatjosa incrementara rapidament
de freqiiéncia fins a assolir la fixacio (ve-
geu la figura 2). Donada l'absencia de re-
combinacio, tota la molécula s’hereta com
una unitat, per la qual cosa no tnicament
es fixara la variant nucleotidica que con-
fereix l'avantatge selectiu, sind que ho fa-
ra I'haplotip o seqiiencia concreta en la qual
s'origina la mutaci6 (vegeu la figura 2). Ai-
x0 implica que juntament amb la mutacid
avantatjosa també es fixen totes aquelles
variants neutres que es troben al mateix ha-
plotip. Maynard-Smith i Haig anomenaren
efecte d’autoestopista l'efecte que té una mu-
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tacié avantatjosa sobre la variabilitat neu-
tra en zones adjacents, de la mateixa mane-
ra que el desti del viatge d'un autoestopista
—variabilitat neutra— esta condicionat pel
conductor del vehicle —mutacio avantatjo-
sa. Aquest efecte s'anomena també arrosse-
gament selectiu i escombrada selectiva.

Lefecte d’autoestopista és especific de lo-
cus, de manera que en la situacié anterior
de no-recombinacid aquest efecte s’estén
a tota la molecula, perod no afecta la resta
de molecules (cromosomes) que constituei-
xen el genoma. En zones del genoma amb
recombinacié (vegeu la figura 2), la regio
afectada no sera tota la molecula en que es
troba la diana de la seleccid, sind una re-
gio al seu voltant. En ser l'arrossegament
el resultat de l'associacié entre la mutacio
avantatjosa i les variants presents a I’haplo-
tip en que es dona, es pot entendre que l'as-
sociacié es trenqui per recombinacié més
facilment en el cas de les variants més allu-
nyades. Si considerem taxes de recombina-
cid diferents i una mateixa distancia envers
la diana de la selecci6, sera més probable
que l'associacid s’hagi trencat com més ele-
vada sigui la taxa de recombinacié. Altra-
ment, la longitud de la regio afectada també

TTTTGTTAAGAATCAAGTTATCGGGGCGTCCCAGG

o 1= o

e AA
L
acnacnacnacaa
aonoaacnaanaaaa
0000000000000
c000000000000
N e

. B
=o a a 00aao0

-CCTGGT-G-CATTT - -

sera major com més gran sigui l'avantatge
selectiu de la mutaci6 favorable, ja que el
temps de fixacié i, per tant, també la pro-
babilitat d’esdeveniments recombinatoris
en aquesta fase, disminueix en augmentar
l'avantatge selectiu.

Lefecte de l'escombrada selectiva sobre
el nivell i el patr6 de la variacié neutra en
les zones adjacents a la diana de la selec-
ci6 és transitori. La variabilitat neutra a la
regid afectada es recuperara per mutacio i
amb el temps es tornara a assolir el mateix
nivell i patré de variacié que hi havia abans
de l'esdeveniment selectiu, és a dir, es tor-
nara a assolir 'equilibri deriva-mutacid. Per
tant, hi haura un periode relativament curt
en el qual I'empremta deixada sobre la va-
riabilitat neutra sera detectable. Aix0 com-
porta que els estudis basats en dades de
polimorfisme o variabilitat intraespecifi-
ca permetin detectar tinicament esdeveni-
ments selectius recents. Tant en espécies
com Drosophila melanogaster, que tenen un
temps de generaci6 curt i una elevada gran-
daria poblacional, com en especies amb un
major temps de generacié perd una menor
grandaria poblacional, com l'espécie huma-
na, s'estaria parlant d’esdeveniments selec-

-CTCCG-T-GAGGGGGGT
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FiGura 3. Estructuracio haplotipica resultant de la preséncia d’un haplotip amb molt poca variabilitat i de fre-
qiiencia intermedia en la poblacié estudiada (modificat a partir de Rozas et al., 2001). Cada linia correspon a
la seqiiencia d’un individu diferent i cada columna a una posicio nucleotidica variable. Un punt indica el ma-
teix nucleotid que a la primera seqiiéncia; d_, delecio de diversos nucleotids. El rectangle blanc a la dreta indi-
ca I’haplotip amb poca variacié i el rectangle ratllat indica un conjunt d’haplotips amb un nivell normal de va-

riabilitat.
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tius ocorreguts en les darreres desenes de
milers d’anys.

Les mutacions avantatjoses que assolei-
xen la fixacié deixen una empremta diferent
de la que deixen aquelles que no han arri-
bat a fixar-se —escombrada selectiva completa
iescombrada selectiva parcial, respectivament.
Altrament, l'efecte sobre el nivell i el patro6
de variacid pot tenir diverses manifestaci-
ons en funcid del temps transcorregut des
de l'esdeveniment selectiu. Entre els efectes
de les escombrades selectives completes es
poden destacar la reduccié del nivell de po-
limorfisme, I'excés de variants a baixa fre-
qliencia en la zona més propera a la diana
de la seleccid i 'amortiment d’aquestes ma-
nifestacions en allunyar-s’hi. En el cas de
les escombrades selectives parcials aques-
tes alteracions afecten tnicament el sub-
conjunt (haplotip o classe allélica deriva-
da) amb la mutacié avantatjosa. En aquest
cas, és especialment destacable la presencia
d'un haplotip amb baixa variabilitat (I'ha-
plotip derivat), malgrat la seva freqiiéncia
relativament elevada en la poblacié (vegeu
la figura 3) i la forta estructuracioé haploti-
pica que en resulta. Aquesta estructuracio
decau en augmentar la distancia a la diana
de la selecci6 (vegeu la figura 4), de mane-

ra similar a com decau I'empremta de les es-
combrades completes.

APROXIMACIONS

PER DETECTAR ESDEVENIMENTS
SELECTIUS RECENTS

EN LERA POSTGENOMICA

L'aproximaci6 classica per detectar can-
vis adaptatius ha intentat maximitzar les
possibilitats de deteccié en concentrar l'es-
tudi en un gen o conjunt de gens per la se-
va implicacié en caracters adaptatius. Els
gens implicats en processos biologics com
la resposta immunitaria, la reproduccio, la
quimiorecepcid i la tolerancia a factors abi-
otics han estat considerats gens candidats
perque la seva variacié hagi estat modela-
da per la selecci6 natural positiva o adap-
tativa.

La disponibilitat de la seqiiéncia del ge-
noma complet d'una espécie i el desenvo-
lupament en l'era postgenomica de tecni-
ques d’alt rendiment per a la seqiienciacié
de DNA han facilitat I'aproximaci6 de gens
candidats i han permés una nova apro-
ximacié per detectar 'empremta de can-
vis adaptatius recents en les seqiiencies de
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F1GuRra 4. Representacio esquematica de com la forta estructuracié haplotipica decau amb la distancia a la possible dia-
na de la selecci6 en un arrossegament selectiu parcial. Arbres filogenetics amb multiples seqiiéncies d’una espécie (bran-
ques curtes) i una Unica seqiiéncia d’una espécie propera (branca llarga a la part inferior de cada arbre) per a diversos
fragments al llarg de la regio estudiada (modificat a partir de Quesada et al., 2003). El nombre de seqii¢ncies idéntiques
o quasi idéntiques (quadrats petits) i la forta estructuracio haplotipica resultant decau des dels fragments centrals cap als
situats als extrems de la regi6 estudiada.
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DNA. Laproximaci6 de gens candidats per
identificar possibles dianes de la seleccid
continua vigent i, a vegades, s’utilitza tam-
bé per validar els metodes emprats per de-
tectar esdeveniments selectius recents i per
desenvolupar-ne de nous. En l'era postge-
nomica, aquesta aproximacié s’ha pogut es-
tendre, d'una banda, a multiples gens im-
plicats en un mateix caracter possiblement
adaptatiu i, de l'altra, més enlla de les es-
pecies model classiques. En qualsevol cas,
aquesta aproximaci6 té limitacions perque
es fonamenta en el coneixement previ de la
funcio dels gens i en el fet que la caracte-
ristica estudiada hagi estat adaptativa en el
passat recent o llunya de l'especie.

Lestudi de la persistencia de la lactasa en
I'home constitueix un exemple de l'aproxi-
macid de gens candidats. Aquest tret fa re-
feréncia a la persisténcia de I'enzim que hi-
drolitza la lactosa, el sucre de la llet dels
mamifers, més enlla de I'epoca de lactancia.
Aquesta caracteristica presenta una elevada
freqliencia en poblacions africanes de rama-
ders i en la poblacié escandinava. Aquesta
elevada freqiiencia i la capacitat que confe-
reix aquest tret per utilitzar una nova font
d’energia en societats ramaderes fan que el
gen que codifica la lactasa sigui un gen can-
didat d’haver patit un canvi adaptatiu re-
cent com a resposta a la disponibilitat del
nou recurs alimentari. Estudis d’aquest gen
en la poblacid finesa han permeés identificar
una possible diana de la seleccié en aques-
ta poblaci6 i la nova variant ha estat sotme-
sa a estudis funcionals. A més, en aquesta
poblacio l'estudi de la variabilitat nucleoti-
dica ha posat de manifest la baixa variabi-
litat de l'allel amb la novetat funcional i la
conseqiient estructuracio haplotipica, patro
coincident amb l'esperat en el cas d'una es-
combrada selectiva parcial. En les diverses
poblacions ramaderes estudiades a I'Africa
s’ha trobat un patrd similar de variacié en
aquest gen, si bé les possibles dianes de la

seleccié difereixen entre poblacions. Aques-
ta observacioé és compatible amb esdeveni-
ments selectius independents en cadascu-
na d’aquestes poblacions. Altrament, l'edat
inferida per a aquests esdeveniments selec-
tius en les poblacions africanes donaria su-
port al caracter adaptatiu del tret en socie-
tats en les quals la domesticacié de bestiar
il'inici de la ramaderia hagués afegit la llet
animal com a possible recurs alimentari de
l'espécie humana (Tishkoff et al., 2008).

Els avencos associats als projectes geno-
mics han fet possible una aproximacio al-
ternativa a la de gens candidats. En contra-
posicio a l'aproximacio cldssica, que va del
gen candidat a l'analisi de la seva variabi-
litat per detectar 'empremta del possible
esdeveniment selectiu, la nova aproxima-
cié s'inicia amb la deteccié de I'empremta
d'un possible esdeveniment selectiu en la
variabilitat nucleotidica d'una regié i conti-
nua envers la identificacié del gen candidat.
Aquesta aproximacio, que estudia la vari-
abilitat nucleotidica en un nombre elevat i
no esbiaixat de regions del genoma o fins i
tot en tot el genoma (genome scan o rastreig
genomic), té el potencial d’identificar dianes
de canvis adaptatius que resultaven impre-
visibles.

RASTREIG GENOMIC,
CANVIS DEMOGRAFICS
I SELECCIO POSITIVA

Els estudis de polimorfisme a escala ge-
nomica permeten quantificar el nivell de
variaci¢ al llarg dels diferents cromosomes
(vegeu la figura 5) i obtenir mesures infor-
matives sobre la freqiiéncia de les variants
als llocs polimorfics i sobre l'associacié en-
tre aquestes. L'interés rau a detectar regions
la variabilitat de les quals presenti una des-
viaciéd que no es pugui explicar en absen-
cia de seleccié positiva. En poblacions de
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grandaria constant, s'utilitza el model neu-
tre estandard per detectar aquestes desvia-
cions.

La deteccié de I'empremta deixada pels
canvis nucleotidics adaptatius es veu difi-
cultada en aquelles poblacions allunyades
de l'equilibri deriva-mutacié com a conse-
qliencia de canvis demografics en la seva
historia recent. Aquesta dificultat sorgeix
perque l'efecte dels canvis demografics so-
bre el nivell i el patr6 de variacio pot ser si-
milar a l'efecte dels esdeveniments selec-
tius. Aixi, una davallada important de la
grandaria poblacional pot produir una em-
premta similar a la d'una escombrada selec-
tiva completa, és a dir, davallada en el ni-
vell de variacio i excés de variants a baixa
freqliencia. Ignorar la historia demografica
pot conduir, per tant, a inferencies erroni-
es sobre l'accié de la selecci6 positiva. Els
estudis multilocus i de rastreig genomic fan
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FIGURrA 5. Variacio en el nivell de polimorfisme nucleo-
tidic al llarg d’una regié genomica amb recombinacio en
la qual la variacio reflecteix I'efecte de ’atzar (a) i en una
regiéo amb una davallada local del nivell de polimorfisme
que no pot ser explicada per aquest efecte ().

possible diferenciar-ne els efectes, ja que els
canvis demografics, a diferencia dels canvis
selectius, tenen un efecte sobre totes les re-
gions del genoma.

En algunes especies i poblacions, els es-
tudis de polimorfisme a escala genomica
han permes desenvolupar un model sen-
zill per explicar la seva historia demografi-
ca recent. En el cas de poblacions europees
de D. melanogaster, per exemple, s’ha po-
gut ajustar un model senzill de coll d'am-
polla de la variabilitat detectada en regions
no codificadores (Stephan i Li, 2006), model
que és, a més, consistent amb dades biogeo-
grafiques sobre la recent expansié d’aques-
ta especie des de I’Africa. En altres espécies,
com per exemple Arabidopsis thaliana, no ha
estat possible trobar un model demografic
senzill que sigui consistent amb les dades
de polimorfisme, molt possiblement a cau-
sa de la major complexitat de la historia de-
mografica d'aquesta especie (Schmid et al.,
2005; Nordborg et al., 2005).

La disponibilitat d'un model demogra-
fic permet utilitzar-lo per obtenir predicci-
ons sobre el nivell i el patré de variacio en
abseéncia de seleccid i, per tant, per detectar
regions la variabilitat de les quals no pugui
ser explicada tinicament mitjangant la his-
toria demografica de la poblacié. Aquestes
regions esdevenen regions candidates per a
posteriors estudis, que poden conduir a la
identificacié de la possible diana de la se-
lecci6 positiva i a la seva validacié des del
punt de vista funcional.

CONSIDERACIONS FINALS

En aquesta visio simplificada de com la
comparacié de seqiiencies permet fer infe-
réncies basades en models sobre l'accié de
la seleccié positiva, s’ha destacat la transito-
rietat de la distorsi6 generada en el nivell i
el patro6 de la variacio neutra en zones adja-
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cents a la diana de la selecci6. S’ha destacat
també que l'extensid de la zona afectada de-
pen de la magnitud de la taxa de recombi-
nacio i de l'avantatge selectiu de la mutacio
que ha incrementat de freqiiencia. Aques-
tes caracteristiques fan que en incrementar
el temps transcorregut des de la fixaci6 —o
Iincrement de freqiiencia— de la mutacio6
avantatjosa i, en disminuir el seu avantatge
selectiu, 'empremta esdevingui menys dis-
cernible. D’aquesta manera, aquesta aproxi-
macid és optima per detectar la fixacio (o
increment de freqiiencia) relativament re-
cent de mutacions amb un fort avantatge
selectiu. Cal afegir que les prediccions pre-
sentades es basen en un model selectiu en
el qual la mutaci6 avantatjosa és de nou ori-
gen, és a dir, que és present en un unic ga-
meta dels 2N que passen a la generacio se-
glient. Recentment, s’han desenvolupat
models en els quals la freqiiéncia inicial de
la mutacié avantatjosa €s superior perque
és tractada com una mutacio ja present a la
poblacié que, com a conseqiiéncia d'un can-
vi ambiental, ha passat de ser neutra a ser
avantatjosa. Lempremta produida per la fi-
xacié —o l'increment de freqiiencia— d'una
d’aquestes mutacions (soft sweep o escombra-
da suau) és molt més feble i, per tant, més
dificil de detectar que la produida per una
mutacidé de nou origen (hard sweep o escom-
brada forta).

La detecci6 del fet que recentment s’ha-
gi produit un canvi adaptatiu en una regio6
del genoma constitueix l'inici del cami per
entendre l'adaptacio en el nivell molecular.
Aquest cami té un llarg recorregut i condu-
eix a un objectiu més ambicids, que és com-
prendre l'adaptacié en el nivell de l'orga-
nisme. En identificar un gen com a diana
de la seleccid, sovint se’n desconeix la fun-
cio, la qual cosa dificulta entendre el per-
que del canvi adaptatiu. En aquest sentit
esdevenen, doncs, necessaris, estudis fun-
cionals de les diverses variants (ancestrals i

derivades), aixi com de la seva possible re-
lacié amb diferents fenotips. La cursa per
comprendre el procés adaptatiu és una cur-
sa llarga i plena d’etapes dificils que reque-
reix una aproximacio des de multiples ves-
sants.
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