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Resumen

El analisis de genomas antiguos humanos ha permitido estimar los cambios en las frecuen-
cias alélicas que han ocurrido en nuestra especie a lo largo del tiempo. Estos cambios permiten
inferir diversos procesos evolutivos que abarcan migraciones pasadas hasta el impacto de la se-
leccién natural. Sin embargo, poco se conoce sobre como estos procesos moldean la distribucion
espacial de los alelos. En esta tesis se desarroll6 una metodologia estadistica para estudiar la
distribucién espacio temporal de la frecuencia alélica para inferir la dispersion de alelos y el
impacto de la seleccion natural a partir de datos genémicos antiguos y modernos de poblaciones
de seres humanos ubicadas en distintas zonas de Europa y cuyos registros de datacion abarcan
desde los 30000 anos en el pasado hasta el presente. Nuestra metodologia agrupa a poblaciones
con una distribucién geografica y temporal cercana mediante un algoritmo de K-medias. Pos-
teriormente inferimos el impacto de la seleccién natural y de la dispersion de alelos en estas
poblaciones utilizando una cadena oculta de Markov. Se clasificaron los alelos basados en su
puntaje CADD, el cual predice qué tan deletéreo es un alelo y, basado en este puntaje, inferir
el coeficiente de seleccion de alelos tentativamente deletéreos. Los resultados muestran que los
alelos tentativamente deletéreos tienen un coeficiente de seleccion igual a -0.2, y también infe-
rimos que los alelos se mueven a 10 celdas (de 91x44 km a 28x44 km por celda) por generacion.
Adicionalmente, los resultados muestran que tomar en cuenta el tiempo de inicio de la presion
selectiva es clave para inferir correctamente el impacto de la seleccion natural en las poblaciones
humanas estudiadas. Nuestra metodologia muestra que es posible conjuntar datos genémicos
espacio temporales para inferir el impacto de alelos bajo seleccion natural tanto para alelos

ventajosos como para alelos deletéreos.
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Abstract

Ancient human genome analyses have allowed us to estimate the change in allele frequency
that have occurred in our species over time. These changes allow us to infer evolutionary
processes, such as past migrations or the impact of natural selection. However, little is known
about how natural selection has influenced the spatial distribution of alleles. Here, we developed
a statistical method to study the spatiotemporal distribution of allele frequencies in order to
infer the dispersion of alleles and the impact of natural selection from ancient and modern
genomic data of human populations located in different areas of Europe, with dating records
ranging from 30 000 years ago to the present. Our methodology groups populations with a
similar spatiotemporal distribution using a K-means algorithm. Then, we infer the impact of
natural selection and the dispersion of alleles in these populations using a Hidden Markov
Model. We classified these alleles based on their CADD scores, which allow us to classify how
deleterious a particular allele is and infer the coefficient selection of putatively deleterious alleles.
Our results show that putatively deleterious alleles have a selective coefficient equal to -0.2, and
we also infer that the alleles move 10 grid cells per generation (from 91x44 km to 28x44 km on
average per grid cell). Additionally, our results show that it is essential to estimate the starting
time of a selective pressure in order to correctly infer the impact of natural selection. Our
methodology demonstrates that it is possible to group spatiotemporal genomic data to infer

the impact of alleles under natural selection for both advantageous and deleterious alleles.
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Introduccion

3.1. Selecciéon natural

La seleccién natural es un mecanismo evolutivo que fue descrito por Darwin (1856) para
explicar como los seres vivos logran adaptarse a su entorno a través de la variacion. La seleccion
actuia sobre la diversidad de rasgos presentes en una poblacién favoreciendo aquellos que son
més ventajosos en un ambiente determinado. Los individuos que poseen estos rasgos ventajosos
experimentan un aumento en su capacidad de sobrevivir y reproducirse en su ambiente, lo que
se conoce como adecuacion bioldgica o aptitud. Aquellos individuos que logran adaptarse mejor
a su ambiente tienen una mayor adecuaciéon y, por lo tanto, aumentan sus posibilidades de
dejar descendencia. Si estos rasgos ventajosos son heredables, se transmiten a las generaciones
futuras, aumentando su frecuencia en la poblaciéon hasta que se fijan en la poblacién. A lo largo
del tiempo, estos cambios graduales pueden llevar a la formaciéon de una nueva especie, que seré
lo suficientemente diferente de la poblacién original.

El origen de la variacién y como es que estos rasgos se heredan fue un problema dentro de la
teorfa de la evolucion por seleccion natural. De hecho, en la primera edicion del Origen (1859),

capitulo 1, Darwin escribiria

"The laws governing inheritance are quite unknown; no one can say why the same
peculiarity in different individuals of the same species, and in individuals of different

species, 1s sometimes inherited and sometimes not so...

En 1868, Darwin propondria a las gémulas como las particulas portadoras de la herencia de
rasgos hacia la progenie, los cudles a su vez eran sensibles al ambiente. Sin embargo, esta teoria
serfa rapidamente refutada por medio de los experimentos de su propio primo, Francis Galton.
Estos experimentos consistieron en la donaciéon de sangre proveniente de conejos mutilados ha-

cia conejos sanos con el proposito de observar descendencia mutilada, lo cuél no sucedi6 (Liu,
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2018). Curiosamente, de manera casi paralela, Gregor Mendel comenzaria sus experimentos so-
bre la herencia de caracteres con los chicharos, permitiendo publicar sus resultados en 1865 en
un articulo llamado FExperiments in Plant Hybridization. Sin embargo estos trabajos estarian
olvidados durante los proximos 35 anos (Kimura, 2020).

La integracion de ambas teorias parecia natural, no obstante el surgimiento de los grupos
mendelianos, neo-lamarckianos, mutacionistas y biometricionistas durante principios del siglo
XX segregaron a los grupos darwinistas. Personajes como Thomas Hunt Morgan, quien se en-
contraba investigando las mutaciones inducidas en Drosophila (Morgan, 1911) mantuvieron
durante mucho tiempo una postura antidarwiniana ', y al ser personajes muy influyentes en
su campo, mantuvieron a la selecciéon natural al margen de los laboratorios y algunos centros
académicos. Esto se debia principalmente a que existia un espiritu positivista en la época, el
cual no aceptaba evidencias empiricas sino solo evidencia que surgiera por experimentacion. La
necesidad de los bidlogos de la época, de colocar a la biologia en un contexto experimental més
que de narrativa, pretendia alejar el caracter metafisico de la biologia, esperando encontrarse
con una teoria unificada de la biologia (Smocovitis, 1992).

Los primeros esfuerzos para integrar la teoria evolutiva de Darwin serian mediante un con-
texto biométrico bajo las Leyes de Mendel. G. H. Hardy y W. Weinberg lo lograrian de manera
independiente, y durante los anos 1918-1931 R. A. Fisher, J. B. S. Haldane y S. Wright sen-
tarfan las bases para definir el marco tedrico que explicaria més adelante como la seleccion
natural modifica las frecuencias alélicas de las poblaciones, convirtiéndolos en los precursores
de un nuevo campo de estudio en el contexto de la Sintesis Moderna Evolutiva: la Genética
de Poblaciones. Para poder entender los modelos tradicionales de deteccion de selecciéon en
genética de poblaciones, hay que explicar que la gran mayoria estan hechos para trabajar con
dos alelos, A y a debido a que es raro encontrarse sitios en el genoma con 3 o 4 alelos. Por
ejemplo, en humanos, Nelson et al. (2012) encontré que los sitios con 3 alelos representan 2 %
de los SNPs y mientras que los sitios con 4 alelos representan 1.6 % de los SNPs.

La inferencia de seleccién en poblaciones diploides se produce cuando la adecuacién, repre-

sentada por el término w y definida como la cantidad de descendientes viables engendrados

1Se entiende como antidarwiniano en el sentido de proponer una fuerza alternativa que origina a las especies.
Entre los 1900 y 1915, la seleccién natural era una propuesta evolutiva rechazada por la mayoria de los circulos
de la academia estadounidense al considerarla contraria a las Leyes de Mendel. Paralelamente a la seleccion
natural, Hugo de Vries, uno de los re-descubridores del trabajo de Mendel propuso que las mutaciones eran un
factor a tener en cuenta por el que las especies se originaban y no asi el ambiente actuando a favor de ciertos
rasgos: "... Species have arisen from one another by a discontinuous, as opposed to a continuous process |[...[.
The new species appears all at once; it originates from the parent species without any visible preparation and
without any obvious series of transitional forms...". T. H. Morgan escribiria: "It appears that new species are
born; they are not made by Darwinian methods, and the theory of natural selection has nothing to do with the
origin of species, but with the survival of already formed species". Méas tarde por influencia de su alumno méas
destacado, T. Dobzhansky, se adheriria al darwinismo (Gould, 2002)".
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por individuos con un genotipo particular, no es la misma para los tres posibles genotipos. Por
ejemplo, si en un determinado caso la adecuaciéon del genotipo homocigoto AA es superior a la
de los otros dos genotipos, se produce seleccién direccional favoreciendo al grupo portador de
ese genotipo:

WAA > WAy > Way (31)

La seleccion direccional es uno de los muchos términos con los que se ha descrito los tipos de

seleccion dentro de la terminologia de la evolucion molecular y que se describen a continuacion:

= Seleccion purificadora: también conocida como seleccion negativa, ocurre cuando una
nueva mutaciéon influye de manera negativa en el desarrollo de los portadores y lleva a un
éxito reproductivo inferior comparado a otros organismos no portadores. Los alelos que se
encuentren en la poblacién suelen ser removidos. Dependiendo de la fuerza de seleccion,

tipo de herencia o tipo de dominancia, la frecuencia de estos alelos suele ser baja.

» Seleccion direccional: también conocida como seleccion positiva, ocurre cuando una nueva
mutacion influye de manera positiva y se puede observar en un mayor éxito reproductivo
ademas de un aumento en la frecuencia de portadores de dicha mutacién en generaciones

posteriores, comenzando en 1/2N y tendiendo al 100 % de frecuencia.

= Seleccidon balanceadora: se da mediante tres mecanismos distintos. Ventaja del heterocigo-
to que ocurre cuando los individuos que son heterocigotos tienen una adecuacién mayor
a la de sus formas homocigotas, por ejemplo, porque las formas homocigotas son dele-
téreas®. Seleccion seqiin la frecuencia (Takahata et al., 1975), la cuél consiste cuando en
una poblacion estd determinada la eficacia relativa en diferentes situaciones o contextos.
Mientras que la la seleccion direccional en ambientes heterogéneos en el tiempo y/o en el
espacio ocurre cuando la seleccion natural favorece un cambio gradual en una caracteristi-
ca de una poblacién hacia una forma particular en funcién de las condiciones cambiantes
del ambiente (Johri et al., 2022).

No obstante, en algunos casos, una mutacion puede no afectar la adecuacion (w) de los
individuos portadores, lo que la convierte en una mutaciéon neutral. Esto se debe a que la
mutacion no se encuentra sometida a ninguna forma de seleccion y, por lo tanto, se mantiene
por medio de lo que se conoce como evolucion neutral.. La evolucién neutral fue ampliamente
estudiada por Kimura et al. (1968; véase Figura 3.1) el cuél sostiene que, bajo un modelo
de seleccion natural como tnica fuerza moldeadora de secuencias, la carga genética de la

secuencia de un gen deberia ser alta, pero sus observaciones en los aminoacidos en a y

2De hecho, el mismo Hugo de Vries descubri6 este fenomeno en su planta modelo Oenothera lamarckiana
para sus trabajos en mutaciones (Gould, 2002)
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Figura 3.1: Pauling y Zuckerland (1962) habian sugerido que la tasa de sustitucion es constante
en todo el genoma al contrario de lo propuesto por Freese y Yoshida (1965)sugiriendo mutaciones
que no estan bajo seleccion natural. Por otro lado, Kimura (1969) describi6 que la proporcion
de mutaciones era mayor en las zonas no funcionales de la hemoglobina que en las partes
funcionales. Figura A: Representacion gréafica de sustitucion de nucledtidos que dan lugar a
nuevos alelos (A y C, respectivamente) y frecuencia alélica de los alelos derivados de una
secuencia a lo largo del tiempo. La tasa de sustitucién es mayor en la tercera base de cada
triplete debido a la degeneracion del codigo, segin Kimura (2020), la tasa de sustitucion en
proteinas como H4 de las histonas o hemoglobinas es de 3x10? a 4x10™ al afo. Las mutaciones
generadas pueden fijarse en los sitios neutros debido a la deriva génica. Figura B: A partir de
las secuencias homologas de aminoacidos de hemoglobina de distintas especies, Kimura estimé
la edad aproximada de divergencia de cada una de las proteina a partir de la tasa de sustitucion
de sitios neutros. Imagen modificada y extraida de Kimura (1969) y Kimura (2020).

globulinas le indicaron que, bajo un modelo neutro, esta carga era casi nula. Al analizar la
variacion que existe entre las secuencias de diferentes especies, senal6 como responsables de
la variaciéon en las secuencias a los fendémenos de deriva génica que actiian concretamente en
los sitios neutros. La existencia de estas mutaciones serian relevantes mas adelante para la
construccion de modelos nulos para la deteccion de seleccion en el genoma (Nielsen, 2001).

En Genética de Poblaciones, se puede saber el tipo de seleccién actuando en una mutacion
e inferir su fuerza por medio de las frecuencias alélicas. Al analizar los cambios de las frecuen-
cias alélicas, podemos inferir a la selecciéon mateméaticamente y comprender como la seleccion
natural incide en los patrones de variacién genética®. Se considera s o coeficiente de seleccion

a una medida de las diferencias en la adecuacién entre portadores de distintos alelos en una

3Estos analisis toman en cuenta el efecto de otras fuerzas evolutivas, como la deriva génica, y pueden inferir
el impacto de la seleccidon natural al contrastar los atributos de los cambios en las frecuencias alélicas contra las
expectativas de los cambios en frecuencias alélicas en variantes neutrales
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poblaciéon. Esta medida surge de una relacién proporcional entre el ntimero de portadores de

4 con N cantidad de individuos. En secuen-

un alelo N4 y un segundo alelo N, de una poblacion
cias haploides, la frecuencia de individuos con el alelo A se obtendria mediante la relacion de
A:fa=Na/(N4y+N,). Para secuencias diplodes se considera solamente la cantidad de alelos en la
poblacion (A en los homocigotos AA y los heterocigotos Aa), por lo que se asume que solamente
existen dos alelos. Suponiendo que en la siguiente generacion (cuyo valor es considerado como
tiempo discreto, es decir, poblaciones sin sobrelapamiento generacional) es t=1, entonces, cada
uno de los hijos sera portador del alelo A o a respectivamente, por lo que cada padre tendréa
la posibilidad de dejar w cantidad de hijos portadores de un alelo (wa y w, respectivamente).
Notese que wy y W, se refiere al niimero de portadores promedio del alelo A y a, respectiva-
mente, que se producen exitosamente de sus padres. Matematicamente, para una generacion t,
podemos obtener la cantidad de portadores A como f4(t)=w4 N4, mientras que para obtener la

frecuencia de portadores del alelo A en una poblacién de tamano N, esta se obtendria como:

fa(l) = walVa

= 3.2
WAN A + waN ( )

Donde el resultado de wys N4 v w,N, respectivamente sera el nimero de portadores de A y
a en la generacion t=1. Si s6lo estuviéramos interesados en la frecuencia del alelo A entonces
cambiaremos el ntiimero de portadores N a la frecuencia fa y f. en la poblacion.

Sin embargo, vale la pena senalar que esta expresion puede simplificarse como:

Faw

falt+1) = Fat) + (wa/wa) falt)

(3.3)

Por lo que la frecuencia de A dependeré entonces de la relacion w,/w,. Es justamente esta
relacion la que nos proporcionara el valor de coeficiente de seleccion s del alelo A en la poblaciéon
en términos de una proporcion:

— =1-s3 (3.4)

Por lo tanto s es:
s=1—-W (3.5)

Donde W es la adecuacion relativa (relativo en este caso al alelo A) o fitness de un genotipo
o la probabilidad relativa de que el genotipo se produzca. Es decir, si en una poblaciéon de tamano
constante de N=100, el alelo A y el alelo a se encuentran en igual frecuencia y en la generacion

t+ 1 el alelo A se encuentra en el 65 % de la generacion, teniendo un valor s(4)=0.46 (Nielsen

4En la mayoria de los modelos de genética de poblaciones se trabaja tinicamente con dos alelos representados
como A y a en este trabajo. Uno representado al alelo de referencia o de mayor frecuencia y otro al alternativo
o el segundo de mayor frecuencia.
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y Slatkin, 2013). Los valores de s van desde 0 hasta 1, donde 0 es practicamente neutro y
1 un valor muy alto de seleccion direccional para crecer hasta practicamente fijarse en pocas
generaciones. Este concepto también nos da una idea de qué tan rapido se pueden propagar los
alelos con alto s en una poblacién, sin embargo, la dindmica de los alelos a lo largo del tiempo
depende de N. Si este valor crece a lo largo del tiempo, la seleccion actuara de forma cada vez
més efectiva. Es decir, si se encuentran alelos con un coeficiente de seleccion muy alto en una
poblacién en expansion a lo largo del tiempo, la seleccion actuard de forma mas efectiva en
dichos alelos (Enard, 2021; Ohta, 1972).

También, se han desarrollado distintos métodos para inferir s en poblaciones panmicticas
(Van Valen, 1965); observar cambios en s en funcién de Ng (Ohta, 1972), e inclusive estimar
s a partir de distintas frecuencias a través del tiempo (Bollback et al., 2008; Takahata et al.,
1975). La importancia de s es tal que su uso es bien conocido para la industria alimenticia y
farmacéutica. Como ejemplo, el s ha sido utilizado ampliamente en plantas (Primack y Kang,
1989; Scheiner y Callahan, 1999) para el mejoramiento de algunos caracteres con potencial en
la agricultura o en la bisqueda de mutaciones que podrian mejorar el fitness de algunos micro-
organismos contra algunos medicamentos (Gordo et al., 2011).

La inferencia de seleccién en variantes alélicas en genes de seres humanos es uno de los
campos que también se ha estudiado en los tltimos anos desde que se ha secuenciado el ge-
noma humano. Los estudios, enfocados principalmente en el sector salud, nos han permitido
conocer como los seres humanos nos hemos adaptado a distintos ambientes (Byars et al., 2010;
Mathieson et al., 2015; Moorad y Walling, 2017), pero la gran mayoria de estas inferencias solo
representan un tiempo muy limitado al estudiarse en genomas modernos, lo que implica una
vision limitada de la historia. Afortunadamente, ahora contamos con tecnologias que mejoran
la extraccion y secuenciacion de genomas a partir de restos biologicos que datan de hace cientos
o miles de anos, lo que abre la puerta a la posible exploracién de los cambios en la dinédmica
de las poblaciones humanas antiguas y cémo las condiciones del pasado moldearon los genomas
del presente (Dehasque et al., 2020; Pickrell y Reich, 2014).

3.2. Métodos de deteccidon de seleccidn natural

Diferenciar qué alelos se encuentran bajo selecciéon de aquellos que han cambiado sus fre-
cuencias exclusivamente por eventos demograficos (expansiones, vicarianza, deriva génica y
migracion) representa un gran trabajo metodologico (Sabeti et al., 2006). Sin embargo, me-
diante métodos estadisticos, se han podido detectar alelos bajo seleccion natural a partir de

la frecuencia alélica de dos o mas demes en contacto (Vitalis et al., 2014) de un solo gen de
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interés comparando las frecuencias alélicas contra la frecuencia de alelos tentativamente neutros
(Ameur et al., 2012; Mathieson y Mathieson, 2018) o buscando desequilibrio de ligamiento en
miultiples alelos (Weir y Cockerham, 1978). Sin embargo, cada metodologia infiere alelos bajo

seleccion dentro de una ventana especifica de tiempo (Sabeti et al., 2006):

= de millones de anos, infiriendo qué alelos resultaron ventajosos entre especies basados en
las mutaciones funcionales que existen entre ambos organismos, teniendo como punto de
comparacion las secuencias de una proteina homologa entre ambas especies (i.e. McDonald
y Kreitman, 1991).

= de menos de 250 mil de anos, a través de la deteccion de zonas neutras que sufrieron

arrastre por seleccion o selective sweep (i.e. Hudson et al., 1987; Tajima, 1989).

= de menos de 80 mil anos, reconociendo qué alelos son ancestrales y derivados y calculando
la frecuencia de los alelos derivados en una poblaciéon y buscando alelos derivados con una

frecuencia alta (i.e. Fay y Wu, 2000).

= de entre 50 a 70 mil anos, detectando diferencias entre poblaciones, ya sea por medio de
FST (Lewontin y Krakauer, 1973) o por medio del uso de haplotipos largos analizando
senales de arrastre en sitios neutros (Toomajian et al., 2003).

En general, la gran mayoria de los métodos se basan en la comparacion de un modelo nu-
lo a partir de las frecuencias/distribucion de alelos o sitios tentativamente neutros (concepto
heredado de Kimura et al., 1968) comparando los alelos/sitios de interés y a partir de estas com-
paraciones se puede conocer si existe seleccion (Kreitman, 2000; Nielsen, 2001; Vitalis et al.,
2014). Los modelos que parten de un equilibrio neutral® de las frecuencias permiten diferen-
ciar aquellos alelos que no se encuentran bajo este equilibrio y, si es el caso, determinar qué tipo
de fuerza de seleccion actia en ellos. Los sitios tentativamente neutrales permiten el desarrollo
de un modelo nulo sencillo y, posteriormente, un buen analisis estadistico puede determinar la
neutralidad de un sitio (Kreitman, 2000).

Una de las primeras propuestas hechas para detectar eventos de seleccion fue realizada por
Tajima (1983,1989), utilizando como base el modelo neutral de Kimura como hipdétesis nula,
demostrando que las diferencias que existen entre el nimero de sitios segregantes observados
(S) v esperados dada la variacion genética observada () puede indicar que la seleccion natural
estd actuando en un sitio particular (Tajima, 1989). Debe notarse que el método de Tajima
no trata con frecuencias de alelos especificamente. El método de Tajima utiliza un par de pa-

rametros conocidos como Theta y pi que dependen de frecuencias alélicas para determinar la

5Equilibrio neutral se refiere a los patrones de variacién genética de los alelos bajo el supuesto de que los
alelos sdlo evolucionan debido al impacto de mutaciones y de la deriva génica (Achaz, 2009).
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neutralidad de un loci. El método de Tajima puede indicar si algtin loci en particular puede
estar bajo seleccion positiva o negativa. Sin embargo, este estadistico es susceptible al impacto
de la historia demografica (Nielsen, 2001). Esta particularidad es compartida con otros méto-
dos y, por lo tanto, debe considerarse la historia demografica para detectar alelos bajo seleccion
natural.

Los métodos de deteccion de seleccion se pueden clasificar en dos tipos de métodos: 1) aque-
llos que utilizan la distribucion de las frecuencias alélicas (Site Frequency Spectrum, SFS) y
realizan anélisis estadisticos con respecto a la distribucion de alelos sin seleccion y 2) aquellos
que comparan la variabilidad o divergencia de diferentes clases de mutaciones tales como las
mutaciones no-sindnimas y las sindnimas (Nielsen, 2001). En todos los métodos para identi-
ficar regiones nucleotidicas bajo seleccién natural se han realizado esfuerzos importantes para
incorporar el impacto de la demografia historica para obtener modelos cada vez méas realistas
y detectar de mejor manera alelos bajo seleccion natural (Mathieson y McVean, 2013; Muktu-
pavela et al., 2021; Vitalis et al., 2014).

Los métodos para detectar alelos bajo seleccion a partir de datos de frecuencias alélicas se
dividen en dos tipos: de un solo locus (a) y de multiples loci (b) y utilizan estadisticos que re-
sumen los valores obtenidos de un Espectro de Frecuencias por Sitio o Site Frequency Spectrum
SFE'S. Entre los mas populares del tipo Ia esta el test Ewens-Waterson (Watterson, 1977) que
utiliza frecuencias alélicas y detecta alelos bajo seleccién con base en la diferencia estadistica
entre los heterocigotos observados y los esperados, tal como el antes mencionado D de Tajima
(Tajima, 1989). Vale la pena recordar que 7 es un valor que se ve afectado por la pérdida de
diversidad producto del barrido selectivo, mientras que S no se ve fuertemente afectada, por
lo tanto, en cuanto D de Tajima tome valores muy grandes o muy pequenos, la hipotesis nula
de neutralidad es rechazada (Enard, 2021; Nielsen, 2005). En los modelos tradicionales de in-
ferencia de seleccion descritos anteriormente, los cambios demograficos (migracion, cuellos de
botella, expansion) en las poblaciones pueden variar el valor de 7, por lo que trabajan bajo
supuestos como no migracion o tamano poblacional constante, aunque en los dltimos anos se
han realizado anéalisis que consideran estas variables Freedman et al. (2016). Por el otro lado,
el estadistico 1b mas popular, aquellos que trabajan con multiples loci, es el test de Lewontin-
Krakauer (Lewontin y Krakauer, 1973). Mientras que para secuencias, el test HKA (Hudson
et al., 1987) compara secuencias dentro de especies y entre especies. En este test, en ausencia de
seleccion, el nimero de sitios segregantes (sitios polimorficos) dentro de la especie y el nimero
de sitios fijados (divergencia) entre especie son proporcionales a la tasa de mutacion, y por lo
tanto, la proporciéon entre estos dos valores deberia ser el mismo para todos los loci. Entonces,
cuando se analiza cada loci por separado, si la tasa de divergencia es muy alta, existe evidencia

de seleccion natural positiva del loci estudiado (Nielsen, 2001).
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Finalmente, del tipo 2, los test que usan dos diferentes tipos de mutaciones: las mutaciones
sindénimas y no sinénimas. Basicamente, trabajan bajo el supuesto de que la seleccion favorecera
la formacion de variantes raras y compara estas variantes entre especies, por lo que es impor-
tante senalar que se utilizan para conocer selecciéon en periodos muy anteriores al presente al
buscar mutaciones adaptativas con un importante impacto en la funcionalidad (aminoacidos,
secciones reguladoras, secciones codificantes, etc.). El test McDonald-Kreitman (McDonald y
Kreitman, 1991) es de los méas populares en su tipo. Compara la tasa de mutaciones no siné-
nimas y sinénimas dentro de la misma especie y después compara con la tasa de mutaciones
no sinénimas y sinénimas entre especies cercanas. Si la seleccion solo afecta a las mutaciones
NS, la seleccion negativa actuara sobre estas variantes reduciendo el niimero de mutaciones NS,
caso contrario al de la seleccion positiva la cual aumentaré el nimero de mutaciones NS de ser
el caso; ambas en comparacion al nimero de mutaciones S. Es importante senalar que una de
sus debilidades es que detectar seleccion negativa contra mutaciones deletéreas NS puede ser
enganoso, ya que en muchas ocasiones, cuando existen cuellos de botella largos, la seleccion
purificadora no es tan eficiente, lo que permite a este tipo de mutaciones alcanzar frecuencias
relativamente altas (Enard, 2021).

Los estadisticos que infieren eventos de seleccion natural son dependientes del conocimiento
de la historia demografica. Para muchos de estos eventos no se tienen datos por falta de re-
gistros historicos, pero esta historia se puede inferir a través del analisis de datos gendémicos.
Recientemente se han construido metodologias que integran la historia demogrdfica para la in-
ferencia de genes bajo seleccion. Un ejemplo de ello es un estudio reciente que identificd genes
seleccionados durante la domesticacion de los perros (Freedman et al., 2016). Muy reciente-
mente, desde la década de 1980 y gracias a la disponibilidad de series de datos genémicos de
diferentes periodos, se han desarrollado métodos estadisticos que permiten la inferencia de la
seleccion en periodos recientes de tiempo. Este tipo de datos y estadisticos tienen una mayor
ventaja sobre los estadisticos de un solo periodo tales como conocer el cambio de frecuencias de
un alelo. Este dato a su vez nos puede dar informacién sobre la fuerza de la seleccién sobre ese
alelo (Mathieson y McVean, 2013); estimar el tamano efectivo de las poblaciones (Foll et al.,
2014, 2015); estimar la edad de una mutacion alélica (Malaspinas et al., 2012), etc. Todos estos
métodos utilizan como modelo nulo los cambios de las frecuencias de un alelo neutro desde su
emergencia hasta el presente y también analizan los cambios en el aumento o la disminuciéon
de las frecuencias alélicas. Como existen periodos en los que el registro de datos de frecuencias
alélicas es nulo, se utilizan procesos Ocultos de Markov (Hidden Markov Chains, HMC' o cade-
nas ocultas de Markov), para rellenar los huecos de informacion e inferir la frecuencia alélica
y otros parametros como la selecciéon natural y el tamano poblacional. Este tipo de inferencia

de seleccion ha sido conocido popularmente como Deteccion de Seleccion a partir de Datos
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Genéticos en Series de Tiempos (Bank et al., 2014). Hay que hacer notar también se pueden
contrastar rasgos de variaciéon contra marcadores neutrales como la region control mitocondrial

(Cohen, 2002) y algunos intrones nucleares (Parsch et al., 2010).

3.2.1. Datos genéticos como series de tiempo

Llamamos Series de Tiempo (ST) a un conjunto de datos ordenados cronologicamente. Es-
tos datos pueden ser encontrados en un tiempo llamado T (por ejemplo T=1950-Presente),
mientras que las observaciones hechas en un tiempo especifico ¢ (arbitrariamente, el aio 1960)
se denomina como X(t) (por ejemplo, todos los datos disponibles de 1960; Eshleman et al.,
2003). El interés por este campo se debe principalmente por su uso en las ciencias econdmicas,
meteoroldgicas y fisicas; campos que han usado a las ST para poder analizar, agrupar y hasta
predecir los fenémenos de su interés ya que la secuencia de datos puede explicar la dindmica
del sistema que genera. Las herramientas para el minado® de datos (nombre con el que se re-
fiere al proceso de descubrir patrones y relaciones ttiles en grandes conjuntos de datos en el
campo de Ciencia de Datos), habian sido desarrolladas desde la década de los 2000 (Keogh y
Kasetty, 2002) popularizdndose desde entonces entre la investigacion y la industria. No obstan-
te, bajo el concepto empleado por el campo antes mencionado, los primeros minados de datos
ocurrieron en la biologia a través del estudio de las poblaciones a nivel molecular durante la
década de 1960 a través del andlisis de la diversidad de aminoécidos en proteinas’ (analisis de
fenotipos electroforéticos o electromorfos; Dayhoff, 1969) debido a la informacién que pudiera
arrojar la relacion entre ancestro-descendencia analizando los cambios mutacionales entre las
secuencias de aminoacidos. Cabe destacar que serfan estos mismos datos que Kimura usaria
para proponer la teoria neutral de la evolucion molecular (Lewontin, 1991), y no fue sino has-
ta el 2008 que las herramientas del minado de datos se integraron en genética de poblaciones
analizando las frecuencias de los alelos de CCR5-A32 en poblaciones humanas de Europa en
distintas temporalidades (Bollback et al., 2008). Aunque bien Bollback y sus colaboradores no
fueron los primeros en integrar los datos biolégicos en series de tiempo (Anteriormente, Fisher
y Ford (1947) y Wright (1948) habian estudiado los distintos fenotipos de alas expuestos por la

mariposa nocturna, Panazia dominula, mientras que Wright y Chambers (1920) realizarian las

6 Aunque el término minado puede traducirse perfectamente del inglés mining, estamos ante un caso de un
fenémeno lingiiistico conocido como falsos amigos o false cognates. En esta tesis solo estamos empleando el
término traducido literalmente al espanol y su significado original empleado en la Ciencia de Datos para honrrar
al idioma.

"Cabe destacar que Margaret Dayhoff fue la primera persona que aplicé métodos mateméaticos y computacio-
nales a la bioquimica tal como la matriz de substituciones, la cual nos permiten puntuar los alineamientos de
secuencias; a ella se le atribuye el codigo de una sola letra para aminoécidos y el Atlas of Protein Sequence and
Structure, Sin su contribucion es probable que éste y muchos otros trabajos relacionados con la bioinformética
serian impensables.
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mismas observaciones sobre el ganado), si fue el primero en proponer un modelo de verosimi-
litud para inferir seleccion suponiendo un modelo Wright-Fisher a partir de un modelo oculto
de Markov. Es importante recordar que la maxima verosimilitud es un método que permite
estimar los parametros desconocidos de un modelo basandose en la probabilidad de observar
un conjunto de datos, es decir, hallar los valores desconocidos del parametro de la seleccion
que hacen que los datos observados (frecuencias alélicas) sean més probables. Estos modelos se
utilizan para poder inferir, a partir de un estado observable, un conjunto de parametros. En los
modelos ocultos de Markov, las frecuencias alélicas fueron utilizadas como el estado observable
mientras que el nimero de alelos en la poblacion es el estado oculto. Bajo los modelos ocultos
de Markov es posible trazar la trayectoria completa del ntimero de alelos en la poblaciéon a
través del tiempo. Debido a la ausencia de modelos que puedan calcular la probabilidad de
transicion entre diferentes estados, Bollback utilizo6 Fcuaciones hacia atrds de Kolgomorov, las
cuales permiten conocer la distribucion de probabilidad del estado X(¢) en un momento ¢, a
través del andlisis de los estados X; en otro tiempo t;. Malaspinas et al. (2012) por otro lado,
agregaron analisis de maxima verosimilitud para poder inferir s, el tamano de la poblacion y la
edad del alelo (entendiéndose como el tiempo en generaciones en la que la mutacién aparecio).
Steinriicken et al. (2014) logro, por medio del analisis espectral de la probabilidad de distribu-
cion, la misma que permite conocer la trayectoria mas probable del alelo, inferir seleccion en
secuencias diploides. Sin embargo, la metodologia de Steinriicken et al. (2014) no permite inferir
la edad del alelo. Por otra parte, Mathieson y McVean (2013) analizaron las frecuencias alélicas
del mismo modo que Bollback, obteniendo los valores de maxima verosimilitud de migraciéon
m en un espacio de dos dimensiones a través del analisis de varias demes de polillas siendo el
tnico trabajo hasta ahora que ha podido inferir migraciéon y seleccién natural en un espacio
de dos dimensiones. Schraiber et al. (2016) desarrollaron otro método utilizando Cadenas de
Markov-Montecarlo (Markov Chain Monte-Carlo, MCMC') la cual permite analizar los cambios
de frecuencias mas probables del alelo, lo que permite inferir la fuerza de la selecciéon natural
en historias demogréficas con tamanos de poblacién variables. Sin embargo este ultimo método
es el menos recomendado por su costo computacional. Finalmente, He et al. (2020) desarrolla-
rfan un método que extenderia el trabajo de Bollback, el cual consiste en tomar valores de Ne
no constantes, analizando las trayectorias mas probables de los alelos y finalmente infiriendo
seleccion.

El analisis de las series de tiempo con datos de DNA pueden ser mas confiables que los
datos de un sélo punto en el tiempo ya que estos proporcionan més informaciéon sobre la se-
leccion debido a que se puede conocer la trayectoria de las frecuencias alélicas a lo largo del
tiempo. Dichos cambios pueden permitir calcular con mayor exactitud la fuerza de seleccion y

s (Bollback et al., 2008) y poder tomar en cuenta distintos modelos demograficos (Mathieson
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Ocultos :

Observable :

Figura 3.2: Estructura basica de un Modelo Oculto de Markov. Se compone principalmente del
conjunto de estados ocultos se representan como z_; y los estados observables yr_;. Las proba-
bilidades de transicion se representan como un conjunto de valores A = aq, as, as...a,, mientras
que las probabilidades de emisién como el conjunto B = by, by, b3...b,,. Las probabilidades varian
de acuerdo a la cantidad de estados posibles que tengamos.

y Mathieson, 2018). En seres humanos, debido a la creciente disponibilidad y el aumento en la
calidad del DNA antiguo (aDNA), se han podido entender mejor los procesos evolutivos que
moldearon nuestro genoma tales como cambios en la dieta y adaptacion a distintos patogenos
(Dehasque et al., 2020; Marciniak y Perry, 2017), por lo que su disponibilidad permitié conocer

qué alelos y qué regiones se encontraban bajo seleccion (Mathieson et al., 2015).

3.2.2. Métodos markovianos

Las Cadenas Ocultas de Markov (Modelos Ocultos) son un modelo probabilistico que busca
determinar parametros desconocidos (o el estado oculto x;) a partir de pardmetros conocidos
(y¢) en un tiempo ¢, por lo que en ¢t + 1 el estado dependera de ¢, es decir, que la probabilidad
de un estado y,,; depende entonces de que haya ocurrido X;,; este a su vez dependera de que
haya ocurrido X;, que a su vez dependié del estado X;_i, por lo que al final se obtiene una
cadena de eventos compuestos por X y Y de tamano t,,;. Por lo anterior, se observa que una

secuencia Y es de:
P(Y)=> P(Y|X)P(X) (3.6)

Es decir, la probabilidad de una secuencia Y es igual a la suma de las probabilidades de
Y dado X por la probabilidad de X, donde X son los nodos ocultos y Y son los estados
observables. En la figura 3.2, se puede observar la estructura general de un modelo oculto de
Markov.

Estos cambios de estados estan compuestos a su vez por un conjunto de estados ocultos
Q) = xg, 1, Ta...x7_1, un conjunto de valores V' = yq, y1, y2...yr_1 observables; sus probabilidades

iniciales 7;, el cual es la probabilidad de que el estado @, (estado inicial) siga siendo @, en la
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siguiente serie de tiempo. Se define el conjunto de probabilidades A = a;j para el cambio entre

estados:
aij = P(q: = jlgi—1 = 1) (3.7)

el cual se lee como la probabilidad de estar en el estado 57 dado que en la serie anterior t — 1

se estaba en un estado . También se define el término B = b;v;, como:
bi(vr) = P(ye = vilq: = j) (3.8)

el cual se lee como la probabilidad de observar el valor v, cuando se estd en un estado j
en el instante ¢;; por lo que al final se obtendra una matriz de probabilidades dado los estados
observados y los estados no observados. El clima es uno de los ejemplos clasicos que nos permitira
entender las HMC:

= Suponiendo que durante la cuarentena de COVID-19 se desea saber si tendra que usar
una chamarra o no durante los dias lluviosos. Usted se encuentra encerrado y no puede ver
en su totalidad el cielo, pero si puede ver que algunos vecinos suelen salir con su paraguas
(P) o sin él (NP) y por lo tanto aprendio a relacionar el estado del clima (oculto) a partir
de la cantidad de vecinos que ve con paraguas (observable). Suponiendo que de 10 vecinos
que observamos, 8 de ellos llevan un paraguas y 2 no en los dias con lluvia y por el
contrario, 4 llevan paraguas y 6 no en los dias sin lluvia; para el clima, sabemos que si
un dia es soleado, la probabilidad de que al dia siguiente sea soleado (S) es del 0.8, por el
contrario la probabilidad de que llueva (R) al dia siguiente es del 0.2. Si el dia fue lluvioso,
la probabilidad de que se mantenga asi es del 0.6, siendo su complemento (que el dia fuera
lluvioso y al siguiente sea soleado) es del 0.4. Todas estas probabilidades son llamadas
formalmente como Probabilidades de transicion, las cuales describen las probabilidades
de cambios de estado ocultos. Por otro lado, las probabilidades de emision describen la
probabilidad de observar individuos con o sin paraguas dado el clima. Graficamente se

observaria de la siguiente forma:

Si llegamos a obtener una secuencia de datos (por ejemplo, 15 dias), tendriamos una tabla

de la siguiente forma:

S| sS|S|S|R|R|/R| S| S |S|R|S|S|S|R
P/ NP NP NP P|P|P| NP | NP|P| NP |NP| NP |P|P

Cuadro 3.1: Tabla de registro de 15 dias del clima y la presencia o ausencia de personas usando
Paraguas. S'y R son los estados soleados y lluviosos; Py NP se refiere a paraguas y sin paraguas
respectivamente.

Calculando la probabilidad en una secuencia de 15 dias (probabilidad a priori) de cada estado
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Figura 3.3: Diagrama de Markov para el clima.

oculto seria P(S) = DiasSsoicados/ DiaStotates = 0,67 y P(R) = DiaSyuviosos/ DiaStotares = 0,33.

m; = 0,33

Figura 3.4: Diagrama de Markov para los primeros dos dias de observacion.

Entonces, suponiendo que en nuestras siguientes tres mananas hemos observado la secuencia
Con Paraguas, Sin Paraguas, Sin Paraguas, por lo que al final tendremos hasta ocho posibles
combinaciones de estados (2 % 2 x 2 = 8). Basados en los estados anteriores, calcularemos la
probabilidad de cada una de las combinaciones para saber cual fue la secuencia del clima mas
probable (Estimacion de la probabilidad a posteriori). Para el caso de este ejemplo, usaremos
los primeros dos dias (Figura 3.4). Como probabilidad inicial (a priori) tenemos que m; =
P(R) = 0,33; la probabilidad de transicion de R a S es de 0,4; la probabilidad de usar paraguas
dado que es un dia lluvioso P(P|R) = 0,8; la probabilidad de no usar paraguas dado que es
un dia soleado es de P(P|S) = 0,6; notese que la secuencia es Paraguas, SinParaguas para
los primeros dos dias. De esta forma, dado una de las propiedades de Markov que habla de la
independencia de los estados dado ¢ también seran independientes en el resto de T', por lo tanto

podemos empezar calculando la probabilidad de una de estas rutas:

P(R — S|P — NP) = P(Priori(R,)) * P(Sis1|Ry) * P(P|R;) % P(NP|Sps1) (3.9)
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Sustituyendo
P(R— S|P — NP)=10,33%0,4%0,8+0,6=0,06336 (3.10)

Al obtener esta nueva probabilidad, podemos comenzar con el siguiente ciclo, sin em-
bargo para efectos practicos no se harad. Lo que obtendremos serd las P de cada secuen-
cia, siendo la secuencia Soleado — Soleado de los primeros dos dias del ejemplo anterior
(P =0,67%0,8x%0,4 0,6 =0,12864) la secuencia con la P méas alta. De esta forma es co-

mo conocemos la secuencia de los estados ocultos en las HMC.

3.3. Datos genéticos de poblaciones humanas europeas

3.3.1. Datos genémicos

Analizar la historia demografica de poblaciones a partir de datos genéticos ha consistido
en su mayor parte de informacién proveniente de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP
en Inglés). Desde que en el 2001 se comenzaron a identificar los sitios polimorficos, se ha co-
menzado la identificacion de variantes de DNA (con importancia médica, en la mayoria de los
casos) como principal objetivo en la genética humana (LaFramboise, 2009). A pesar del esfuerzo
por representar la diversidad genética en distintas poblaciones humanas, es practicamente casi
imposible para muchas poblaciones en el globo ya que la mayoria de los recursos econémicos,
tecnologicos y la mano de obra calificada para realizar la secuenciaciéon del genoma humano se
encuentran en su mayoria en los paises desarrollados (Miga y Wang, 2021). Estos estudios pue-
den partir de secuencias de genoma completo (WGS, Whole-Genome Sequence por sus siglas en
inglés) y se realizan analizando regiones ya sea secuencias cortas (= 50 pb., por medio de tec-
nologias Illumina) o secuencias largas (~ 10000 pb. por Pacific Biosciences o Oxford Nanopore
Technologies). Sin embargo, estas tltimas pueden tener un error de aproximadamente ~ 1-2 %
(Delahaye y Nicolas, 2021), ademés de que representan un costo mucho mayor en comparacion
al analisis de secuencias cortas (Lappalainen et al., 2019) y no se usan para secuenciar genomas
antiguos. Para la identificacion de variantes alélicas, se secuencia varias veces una misma region
(a la cantidad de veces que una misma region se secuenci6 le llamaremos profundidad), dando
como resultado un determinado n de secuencias. Posteriormente, estas lecturas tienen que ser
unidas por medio de programas de computadora para posteriormente ser comparadas entre si
contra una secuencia de referencia. En general, el analisis de secuencias de variantes raras se
recomienda hacer con una profundidad >20x (Dehasque et al., 2020), lo cual es poco frecuente
en datos de DNA antiguo donde en ocasiones los datos llegan a tener una cobertura menor

de 1x (Marciniak y Perry, 2017). En el pasado, la obtencion de genomas antiguos era suma-
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mente complicado. Las metodologias para la obtencién de aDNA estaban limitadas a factores
abiodticos tales como la reacciéon de [-eliminacion, la cual rompe la hebra de DNA asi como la
desaminacion de las citosinas, lo que provoca artefactos o errores en la secuenciacion, obser-
vando timinas artificiales (al igual que sucede de G a A); otro factor que influye en la calidad
baja de las secuencias antiguas es la poca disponibilidad de genoma endogeno (siendo del 1%
y rara vez del 5%, Carpenter et al. 2013). Los primeros genomas que se obtuvieron iban del
0.5x al 2x de cobertura® (Green et al., 2006, 2010; Reich et al., 2010) hasta llegar a los >20x
en la calidad promedio de algunos genotipos (Fu et al., 2013; Mafessoni et al., 2020; Meyer
et al., 2012; Priifer et al., 2014, 2017; Rasmussen et al., 2010), lo que no sélo se traduce en una
mejora significativa, sino también en una calidad mayor en las investigaciones de genética de

poblaciones con datos antiguos.

3.3.2. Poblaciones europeas

Uno de los grupos de los que méas datos genémicos se han obtenido son las poblaciones hu-
manas europeas. Este grupo, a comparacion de otros grupos humanos, se considera poco diverso
y con una estructura genética que corresponde con la geografia del continente (Novembre et al.,
2008). Los primeros datos genomicos de Homo sapiens en Europa provienen de individuos de
hace 30000 afios aproximadamente (Fu et al., 2016) y se extienden hasta el presente (Fairley
et al., 2020).

Las poblaciones de Homo sapiens modernos comenzaron a ingresar en este continente hace
aproximadamente 45-43000 afios antes del presente (A.P.?), coincidiendo con la abrupta cai-
da del registro f6sil de H. neanderthalensis en este continente (Benazzi et al., 2011). Aun se
discute la posibilidad de una extincion de los neandertales por causas humanas o climaticas
(Timmermann, 2020). Posteriormente, se desarrollarian en este continente dos grupos cultu-
rales humanos: el Gravetiense (35000 A.P.) y el Solutrense (24000 A.P.), los cuéles a su vez
pertenecieron al grupo de los cazadores recolectores. Estos grupos se caracterizaban por el uso
de herramientas tales como las flechas triangulares con bordes suaves y el uso de materiales
como huesos y maderas. Lazaridis et al. (2014) encontrd que este grupo se separd hace 24000
A.P. de los Antiguos Euroasidticos del Norte (Ancient North Eurasian, ANE), dando origen
a los Cazadores Recolectores Occidentales ( Western Hunter-Gatherers, WHG) que representa
a uno de los componentes de ancestria mayoritarios en europeos modernos. Hace 20000 anos
A.P. los grupos culturales permanecieron inalterables, sin embargo, hace 15-10000 A.P., comen-

z6 un cambio en el desarrollo tecnologico de las culturas establecidas en Europa, lo que dio

8cada z a lado de un valor numeérico representa la cantidad de veces que se secuencié un genoma
9 Antes del Presente, segtn la traduccién literal de Before Present de acuerdo a la Comisién Internacional de
Estratigrafia y que comienza a partir del ano 1950 hacia atras
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como resultado el surgimiento de la agricultura y por lo tanto el inicio del Mesolitico. Pos-
teriormente, hace 10000-5000 anos, grupos de la estepa Poéntica, ubicado en Rusia, Crimea y
Ucrania, conocido como los Yamnaya ingresaron a Europa, contribuyendo en gran parte al rem-
plazamiento genético de los WHG, y convirtiéndose asi en el segundo componente europeo mas
comin (Mathieson et al., 2015). Durante el Neolitico Europeo (en algunas partes de Europa
abarca de los 7000 a los 3000 en el sur, mientras que en el norte abarca sélo de los 6000 a los
3000 A.P.) las poblaciones agricultoras comenzaron un remplazamiento poblacional sobre los
WHG. Este grupo comenzaria a extenderse desde lo que hoy es el mar Egeo, Grecia, hacia el
Occidente Europeo, siendo conocidos como los Primeros Europeos Agricultores (Early European
Farmers, EEF). A su vez, se tiene identificado un grupo Indo-Europeo que comenzé su ingreso
a este continenten hace aproximadamente 7000 A.P. (Lazaridis et al., 2014). Para el altimo
periodo de la prehistoria europea, la Edad de los Metales, un grupo proveniente de Siberia
se introdujo como el tercer mayor componente de las poblaciones europeas del presente. Este
grupo, ANE esta relacionado fuertemente con la cultura BellBeaker (4000 A.P.), otro grupo
de las estepas, el cudl tiene yacimientos principales en Francia, Alemania y Espana (Lazaridis
et al., 2014; Olalde et al., 2018). Los movimientos migratorios de la edad de Bronce (4250-3900
A.P.), Hierro (2800-2400-A.P.)y en los tiempos modernos ayudaron a distribuir atin mas la
ancestria de las culturas de la estepa en las poblaciones europeas modernas de occidente. En
la actualidad hay una estructura poblacional muy bien diferenciada entre las poblaciones del
norte y sur del continente, en las costas del mar Mediterraneo, siendo estos tltimos los cuentan
con un mayor componente de poblaciones Neoliticas de Anatolia (Skoglund y Mathieson, 2018),
pero encontrandose a nivel continental una estructura genética correspondiente con la geografia
(Novembre et al., 2008).

Por todo lo anterior, es importante recalcar que a pesar de contar con las herramientas
suficientes para obtener datos genémicos a través de distintos periodos y detectar alelos bajo
seleccion, no se ha intentado antes el analisis de la distribucién de los alelos neutros, deletéreos
y ventajosos en un espacio geografico. Si bien podemos conocer como se comportan los alelos a
lo largo del tiempo, un analisis de distribuciéon espacial nos puede ayudar a entender como la
seleccion natural moldea la diversidad de las poblaciones y como estas cambian su composicion
genética a lo largo del tiempo. En esta tesis desarrollamos un nuevo modelo estadistico para
estudiar la evolucion espacio-temporal de alelos neutrales, deletéreos y ventajosos permitién-
donos obtener un primer acercamiento acerca de la distribucion de los alelos a lo largo de un

espacio en dos dimensiones en funciéon del tipo de seleccidon que actiia sobre el alelo.
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Objetivos

» Objetivo general:

Conocer el impacto de la selecciéon natural en la diversidad genética de las poblaciones

humanas de Europa a lo largo de 30000 anos hasta el presente.

» Objetivos particulares:
e Identificar las frecuencias de los alelos tentativamente neutrales, deletéreos y venta-
josos en poblaciones europeas de las cuales existan datos genémicos.

e Establecer un modelo demografico que explique la distribucion de alelos neutrales y

su coeficiente de dispersion en un espacio.

e Determinar la fuerza de seleccion que acttia en las variantes deletéreas y ventajosas.
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Antecedentes

5.1. Inferencia de seleccion natural a través de cadenas de
Markov

Existen distintas metodologias para inferir el impacto de la seleccion natural mediante dis-
tintos estadisticos que toman en cuenta los cambios en frecuencias alélicas a lo largo del tiempo
Bollback et al. (2008), Malaspinas et al. (2012), Mathieson y McVean (2013), Foll et al. (2014),
Mathieson et al. (2015), Marciniak y Perry (2017) y Muktupavela et al. (2021). Los métodos es-
tadisticos que infieren la fuerza de la seleccion natural han sido utilizados para analizar variantes
genéticas de distintas especies como caballos, virus y humanos. Podemos analizar las frecuencias
alélicas mediante un Modelo Oculto de Markov (Ewens, 2004) en donde la frecuencia alélica
es el estado observado y las frecuencias poblacionales son los estados ocultos. Adicionalmente,
debemos contar con las probabilidades de cambios de estado como se hizo mencién en el apar-
tado Métodos Markovianos. Es posible usar las Fcuaciones de Kolmogorov, también conocidas
como Ecuaciones hacia adelante y FEcuaciones hacia atrds las cuales calculan la probabilidad
de estar en un estado particular en un tiempo continuo. Dicho en otras palabras, contamos con
el estado z; (es decir, con la distribucion de probabilidad p;(z)) y del que queremos conocer
su distribucion de probabilidad en un tiempo ¢ + 1 (pi41(x)) por lo que al final tendriamos un
sistema de ecuaciones en derivadas parciales para resolver este problema. Para explicar este

concepto, utilizaremos la siguiente formula:
2

0 - 9 1, 0
_ap@jat) - ﬂ<x7t)%p($at> + 50 ((’L’,t)@p(l',t) (51>
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En donde Bollback et al. (2008) sustituyeron los valores de la siguiente forma:

S i.0) = alp) o Fasp. )+ H0) o wsp. (5.2
Aqui, f(x;p,t) = p(X(t) = z|X(0) = p), que se lee como la probabilidad de que la frecuencia del
alelo en el tiempo ¢ sea igual a x dado que la frecuencia del alelo es igual a p en el tiempo ¢t = 0.
En otras palabras se refiere a la frecuencia t veces (unidades de tiempo) después de obtener
la frecuencia p en un tiempo inicial; por otro lado, se define a a(p) = sN.p(1 — p) siendo s el
coeficiente de seleccion, N, el tamano efectivo de la poblacion y (1 — p) la frecuencia del alelo
ancestral ¢, finalmente, el término b(p) se define como b(p) = p(1 — p). Por otro lado, es comtn
en las Cadenas de Markov encontrarse con estados de los que es practicamente imposible salir
de ahi. En términos de calculo de frecuencias, por ejemplo, la tnica forma de que un estado (el
valor de una frecuencia) ya no cambie es cuando un alelo se fije, por lo tanto, decimos que se
encuentra en un estado absorbido. La probabilidad de que esto ocurra en el alelo p es de:

1— e—lNesp

Py(p) = lim Pr(X(t) = 1X(0) = p) =

T—$00 1 — @=2Nes

(5.3)

Que se puede entender como la probabilidad de que un estado en un momento X (¢) sea igual a
1 dado que en el estado inicial se tiene una frecuencia p es igual a la frecuencia de p entre todos
los alelos!, por lo que de ser igual a 1, el estado absorbente se alcanza. Para finalizar, el calculo
de las probabilidades de emision (las frecuencias observadas) pueden resolverse como como un

problema de distribuciéon binomial:

PrY(0) = y(OX(0) = o) = (7 a0 1 = ()"0 (5.0
Dado que estamos intentando calcular la probabilidad de que tengamos una frecuencia observa-
da y(t) en un tiempo ¢ en un conjunto de n de alelos. Por supuesto, esto tendria que calcularse
para todas las posibles rutas del alelo, puesto que para un mismo tiempo ¢ estamos calculando
distintos valores de y(t), como se vio en el ejemplo anterior (ver seccion 1.2.2; Bollback et al.,
2008; Muktupavela et al., 2021; las ecuaciones 3.1-3.4 forman parte del modelo propuesto por
Bollback para inferir el impacto de la seleccién natural mediante un algoritmo de maxima ve-

rosimilitud).

INotese que el denominador y el numerador hacen referencia a la tasa de crecimiento, mismo que hemos
utilizado para el calculo de tasa de crecimiento en bacterias.
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5.2. Clasificacion de alelos deletéreos, neutros y ventajosos

Para explorar los alelos en funcién de su impacto en la adecuaciéon, se ha propuesto el
uso de CADD (del inglés Combined Annotation Dependent Depletion, Anotacion Combinada
Dependiente de Agotamiento, ver seccion 6.3; Rentzsch et al., 2021), cuya metodologia es capaz
de detectar los alelos que son neutros y deletéros otorgédndoles un puntaje de 0 a 100, siendo
0-5 tentativamente neutro y 6-100 tentativamente deletéreos. La inferencia de la fuerza de la
seleccion natural de los alelos en el genoma humano ha sido utilizado en su mayoria por estudios
de asociacion médicos para priorizar el analisis de variantes que pudieran ser patdégenas dado
su puntaje de CADD (Chen et al., 2021), en especial y de muy alta relevancia aquellos estudios
relacionados con una sintomatologia grave en pacientes con SARS-CoV-2 (Huffman et al., 2022).
Esta metodologia no es la mejor para predecir efectos patogénicos en ciertos sitios del genoma
(Rowlands et al., 2021). Por ejemplo, hay herramientas que predicen mejor el efecto patogénico
de una variante en mutaciones que afectan el empalme? alternativo como TrAP(Gelfman et al.,
2017). No obstante, TrAP es una herramienta capaz de evaluar la patogenicidad de todos los
alelos del genoma y es hasta ahora la tinica herramienta que predice alelos neutros (Kircher et al.,
2014). Ademas, se ha comprobado la correlacion positiva que guarda el puntaje de CADD con
el coeficiente de seleccion (Racimo y Schraiber, 2014). Por otra parte, las metodologias para
la deteccion de alelos ventajosos emplean otro tipo de metodologias que detectan alelos que
han aumentado muy répido en frecuencia (Mathieson, 2020). Mediante el uso de datos de DNA
antiguo, Mathieson et al. (2015) compilo la lista mas actual de alelos bajo seleccion positiva en
Europa usando datos de DNA.

ID Cromosoma  Posicion Genes afectados Funcion/ fenotipo relacionado
154988235 2 136,608,646 MCM6,LCT Tolerancia a la lactosa
rs16891982 5 33,951,693 SLC45A2 Pigmentacién
rs2269424 6 32,132,233 Region MHC Inmunidad

rs174546 11 61,569,830 FADS1, FADS2 Metabolismo de acidos grasos
rs4833103 4 38,815,502 TLR1, TLR6, TLR10 Inmunidad
rs653178 12 112,007,756 ATXN2, SH2B3 Desconocido
157944926 11 71,165,625 ~ DHCR7, NADSYN1  Metabolismo de Vitamina D
rs7119749 11 88,515,022 GRM5 Pigmentaciéon
rs272872 5 131,675,864 SLC22A4 Transporte de ergotionina
rs6903823 6 28,322,296 ZKSCAN3, ZSCAN31 Autofagia, funciéon pulmonar
rs1979866 13 38,825,900 - Desconocido
rs12913832 11 28,365,618 GEC2, 0CA3 Color de Ojos

Cuadro 5.1: Lista de SNP’s con alelos tentativamente ventajosos, obtenido de Mathieson et al.
(2015).

2Splicing



5. ANTECEDENTES 24

5.3. Anailisis de la distribucién espacio temporal de fre-

cuencias alélicas

El analisis de alelos provenientes de distintos periodos y su relaciéon geografica es un topico
de alto interés reciente (Bradburd y Ralph, 2019). Por ejemplo, Racimo et al. (2020) utilizaron
datos gendmicos, detectaron la ancestria de algunos alelos y graficaron la frecuencia de estos
alelos en distintos puntos de Europa para después obtener su distribucion espacial a lo largo del
continente, lo que permiti6é observar cuanto ha cambiado a lo largo del tiempo la composiciéon
genética de los grupos europeos. Anteriormente, Mathieson y McVean (2013) habian propuesto
un modelo para simular la dispersiéon de un caracter en un espacio de 2D para posteriormente
llevarlo a cabo en un espacio geogréfico y en funciéon de éste calcular el coeficiente de seleccion.
Por otra parte, Muktupavela et al. (2021) obtuvo los valores de méxima verosimilitud de alelos
ventajosos y calculé su coeficiente de verosimilitud, pudiendo obtener la distribucién gréfica
desde el punto méas antiguo en el que surgi6 un alelo ventajoso y su distribuciéon en poblaciones
europeas de un periodo de 10000 anos. Sin embargo, atin no ha sido estudiado a detalle la
distribucion espacio temporal de alelos deletéreos a pesar de que se sabe que la seleccion negativa

tiene un impacto en la distribuciéon geografica de un alelo (Locke et al., 2019).
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Métodos

6.1. Datos genémicos

Los datos genémicos de poblaciones de Europa provienen de la base de datos Allen Ancient
DNA Resource (Mallick et al., 2023). Estos datos compilan aproximadamente 10379 individuos
de todo el mundo, de los cuales se analizaron tinicamente 3672 individuos de Europa de 40 paises
distintos y otros 8 de Euroasia. Los datos genéticos se componen del estudio de 1233013 sitios
del genoma nuclear por personal. Estos chips fueron previamente disefiados para evaluar los
sitios méas variables compartidos en todas las poblaciones humanas (Lu et al., S.F.), permitiendo
observar las mutaciones compartidas entre todas las poblaciones europeas independientemente

de su ancestria. La edad de los individuos varia desde los 30000 anos hasta el presente.

6.2. Analisis de los datos

Para obtener las frecuencias alélicas de los sitios, se utilizo el programa PLINK (v. 1.9), que
puede calcular la frecuencia de cada alelo en cada posicion y poblacion. Por lo tanto, tendremos

una estructura similar a la siguiente en un archivo .frq:

CHR SNP Al | A2 | MAF | NCHROBS
POB 1 1 rs13618 | A | T | 0.50 2
POB 2 1 rs13618 | A | T | 0.25 4

Donde la primera columna corresponde a la nomenclatura de una poblacion, CHR es el
cromosoma, al que pertenece el sitio, el SNP es el ID tnico en el que se puede encontrar

en la base de NCBI, A1 es el alelo menor o el segundo alelo més comin, A2 es el alelo

IEste es el ntimero de sitios maximos analizados. No siempre se cubren todos los sitios, por lo que se considera
similar al sitio del genoma de referencia.
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mayor o el mas comin, MAF es la frecuencia del alelo menor y NCHROBS es el numero de
cromosomas en el que se observa este SNP en una poblacion. En el ejemplo anterior, podemos
observar cuél es la frecuencia del SNP rs13618 en las poblaciones 1 y 2 ademés del nimero de
cromosomas observados en cada poblacién. Como los seres humanos somos diploides, estarfamos
observando por lo tanto un individuo que representa a la poblacién 1 y de dos individuos para
el caso de la poblacion 2. Estos datos estan asociados a un archivo .anno? el cual posee los
datos de los individuos asociados a este analisis tales como la edad (de ser posible obtener),
la ubicacion exacta en coordenadas, datacion, caso asociado, articulo publicado, autores, etc.
Las frecuencias alélicas se calcularon para cada subgrupo cultural definido por un método de
subagrupacion. Para ello comenzamos usando la agrupacion cultural definida en la base de
datos del Allen Resource, posteriormente se realizaron una serie de subdivisiones dentro del
mismo grupo cultural segin algunos criterios que permiten excluir o incluir a los individuos.
Esto debido a que a pesar de que varios individuos formaban parte de una misma cultura, en
algunos casos la diferencia de edad media era de hasta por varios miles de anos o sus restos
fueron hallados a cientos de kilémetros de distancia. Esta subagrupacion fue realizada mediante
k-medias en Python 3.8. Este analisis nos permitié agrupar a los individuos dentro de un grupo
cultural en otro subgrupo en donde cada individuo no tiene una distancia mayor a 500 km y 500
anos. Esto nos ayudo a tener una definicion mas cercana en tiempo y espacio de los individuos

analizados en cada uno de los subgrupos.

Subdivisiéon poblacional por medio del algoritmo de k-medias

Un anélisis de k-medias se basa en el principio de agrupacion por distancias, el cual comienza
1) proyectando uno o més puntos (dependiendo del nimero de k o grupos que se quieran formar)
entre los datos previamente graficados. Posteriormente, 2) se comienza a asignar el primer
cluster hacia los puntos méas cercanos, 3) se calculara la media de distribucién para colocar un
nuevo punto y a partir de ese nuevo punto se volvera a asignar de nuevo un cluster tomando
otra vez los mismos o nuevos puntos con respecto a la distancia de la nueva media calculada
(véase figura 6.1.). El paso 2 y 3 se repetiran varias veces (iteraciones) hasta que el proceso
se detenga o segiin un cierto numero de repeticiones. En nuestro caso, utilizamos de 2 a 10
subgrupos dentro de cada grupo cultural, permitiendo que cada individuo dentro de su propio
subgrupo no estuviera a una distancia mayor a 500 km y a 500 anos. El mismo fue realizado en
Python por medio del paquete sklearn.cluster (Pedregosa et al., 2011) utilizando un maximo

de 100 iteraciones.

2Este archivo est4 disponible para descargar en la pagina del laboratorio de David Reich
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Figura 6.1: Proceso de formacion de clusters en k-medias. Entre lineas punteadas se puede
observar los pasos que involucra la iteracion del proceso para construir los clusters. Modificado
y obtenido de Jusliu.com

6.3. Deteccion de alelos tentativamente deletéreos, neutros

y ventajosos

Para la deteccion de alelos ventajosos se utilizaron los datos de 10 sitios de los 12 originales
que Mathieson et al. (2015) previamente identificaron en poblaciones de Europa. Se descartaron
2 debido a que estos no se encuentran estudiados en la base de datos consultada (rs4833103
relacionado al sistema inmune y rs7119749 relacionado a la pigmentacion). Mientras que para
la identificacion de alelos tentativamente deletéreos y neutros, se opté por utilizar el programa
CADD (siglas de Combined Annotation Dependent Depletion). CADD funciona otorgando a
cada mutaciéon un puntaje el cual indica qué tan deletéreo o neutro es, yendo desde 0 a 100
donde un valor de 0 a 5 es practicamente neutro y >6 es deletéreo. Para ello se transformaron
los 3672 datos de los individuos a formato VCF por medio del programa VCFtools (Danecek
et al., 2011). Para entender el formato VCF (de Variant Call Format) hay que recordar que las
primeras cinco columnas de cada formato arrojan informacion del alelo tal como la ubicaciéon
en el cromosoma, la posicion de la base nucleotidica, el ID de ese alelo (en reference sequence
o rs, Figura 6.2.) asi como el nucledtido de referencia y el nucledtido alternativo. El resto de
las columnas contienen la informacién de los individuos que presentan este alelo. Al final, se
obtuvieron 23 archivos VCF, uno por cada cromosoma, que posteriormente fueron subidos al
sitio web de CADD para obtener su puntaje. La version del genoma de referencia utilizado fue la
GRCh38-v.1.6. Posteriormente, se obtuvieron un total de 22 archivos excluyendo al cromosoma

del par sexual 23 ya que CADD atn no contiene informaciéon sobre estos cromosomas.
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#VCFtools v.4

#CHROM POS ID REF ALT QUAL FILTER FORMAT
1 123 rs1 A T - PASS H2
1 125 rs2 G C - PASS -

Figura 6.2: Estructura clasica de un archivo VCF. Los archivos de este tipo tienen entre co-
mentarios (#) descrito el tipo de archivo con el que se esta trabajando.

6.4. Modelo de inferencia de seleccién y geografia

Consideramos a T = ty, t5...t,, al conjunto de edades en la que cada alelo fue datado en una
poblacion. A I' = 71, ¥s...7, las latitudes promedio del alelo y a H = 1y, 1...17, las longitudes
promedio. Para los loci consideramos que hay S sitios muestreados (1233013) en todas las

poblaciones. El nimero de alelos derivados en cada sitio en una poblacion seria:

D = (dy1,d1o,dis...di), (do,do,dos...das), (dsy, ds o, dss...ds)..(dpy, dng, dns...dns) (6.1)

en donde d; ; indica el ntimero de alelos derivados en la poblacion i de la posicion j, y n es el
nimero de poblaciones analizado, mientras que el niimero de copias de cromosomas observados

en cada poblacion es igual a:

C=(c11,¢12,¢13.-.C1,5), (Can,C22,C23...Ca5), (€31,C32,C33...C3.5)-..(Cn.1, Cn2, Cng-oCns)  (6.2)

Dado que anteriormente pudimos estratificar nuestros alelos por puntaje CADD, es posible
estratificar los loci de acuerdo a su puntaje. Recordando que estos valores van de 0 a 100,
donde si 0<<CADD <5 es neutral (¢), mientras que si CADD>5 (p) se considera tentativamente
deletéreo. Por lo tanto, podemos definir el niimero de alelos neutros de una poblacion D, de la

siguiente forma:

DL = (dL,l,la dL,1,27 dL71,3"‘dL,1,S)7 (dL,Z,la dL,2,27 dL72,3"‘dL,2,S)7 (dL,S,la dL,3,27 dL73,3"‘dL,3,S)"‘

(6.3)
(dL,TL,l7 db,n,27 db,’n,?)"‘dL,TL,S)

Lo cual nos permite realizar la misma forma para C,, obteniendo el nimero de copias de

cromosomas en una poblacion con este valor:

C, = (CL,1,1, C11,2, CL,1,3---CL,1,5), (CL,2,17 €22, CL,2,3---CL,2,3), (CL,3,1, C.,3,2, CL,3,3---CL,3,S)---

(6.4)

(CL,TL,I yCn2,Cn 3. -Q,n,s)
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Mientras tanto, dado que tenemos distintos valores de p, es posible estratificarlos, como
Dg 10, D11-15, D16-20, Da1-25...D; (6.5)
De igual manera, el nimero de copias de cromosomas con diferentes valores de CADD es:
Cs-10, C11-15, C16-20, Ca1-25...Ci ;. (6.6)

Para finalizar, nuestro modelo nulo debe explicar la dispersion de los alelos a través de un
espacio. Por lo tanto, nuestro modelo calculard las frecuencias de p, en tiempo y espacio a
través de un modelo de ecuaciones parciales diferenciales de dos dimensiones (EPD) (Bollback
et al., 2008; Muktupavela et al., 2021). Este modelo nos permite representar el cambio en
frecuencia x en un modelo de dos dimensiones (z,y) en un periodo #3:

op

5% (z;p,1)

1 ,0% 1 ,0%
= g"—= 4+ Zot— + d 6.7
27 922 " 27 Oy? V(p, 5, ) (67)

donde utilizaremos la formula del cambio de frecuencias alélicas posterior a la seleccion (Ewens,
2004; Hamilton, 2009)*.

v(p, s,d) = p(1 — p)(pd + s(1 — 2p)). (6.8)

Siendo o el coeficiente de dispersion, s el coeficiente de seleccion y d = 2s, siendo este ultimo
valor parte de un modelo aditivo y fijo que nos permitird conocer qué tanto se dispersan los
alelos bajo seleccion (Henn et al., 2016). En este trabajo propongo una metodologia que consiste
en: 1) estimar el coeficiente de dispersion de los alelos tentativamente neutrales (aquellos que
poseen un puntaje CADD menor a 5) y 2) estimar el coeficiente de seleccion en alelos tentativa-
mente deletéreos/ventajosos. Para calcular el valor de dispersion, se estimé el valor de maxima
verosimilitud del parametro de dispersion. Calcularemos el valor de la funcién de verosimilitud
para los parametros #; = s donde los valores evaluados son s = 0, —0,1,—-0,2, —0,3, —0,4, —0.,5
para alelos deletéreos (tomando el coeficiente de dispersion estimado en el paso 1) y 0y = @
donde ® = 2,4,6,8, 10 siendo P el coeficiente de dispersion:

g

LL(0|G) = H P(d;, cil0, p(xi, yi, ti)) (6.9)

=1

Donde G representa la informacion genética de todos los sitios analizados, d; es el nimero de

alelos derivados en una poblaciéon ¢ dado un ntmero ¢; de alelos muestreados en una poblacion.

3Por tiempo nos referimos a generaciéon. En este trabajo, cada generaciéon equivale a 25 afios.
4Consultar el capitulo 1 de Ewens (2004) "The Deterministic Theory" para el origen de esta féormula y
Further models of natural selection de Hamilton (2009) para observar el desarrollo de ella a partir de W.
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Ademas, consideraremos que p(x;, y;, t;) es la frecuencia poblacional de ese alelo en una ubicacion
x;,y; v tiempo dados t;. Los valores de méxima verosimilitud pueden expresarse en términos de
una ecuacion de probabilidad binomial (Hamilton, 2009; Muktupavela et al., 2021), tendremos

entonces que:

C; . ci—d:
L(o, ®;d;, ;) = P(di, ci|p(w,y, 1)) = (d)p(%?yi,ti)dl(l — p(i, i, 1)) (6.10)

En donde p(z;,y;,t;), se obtiene de la resolucion de la ecuacion diferencial de dos dimensiones
con parametros o y ®. Posteriormente podemos analizar los valores de méxima verosimilitud

de la siguiente forma:

g
LL(0,®) = > L(o,®;d;, ;) (6.11)
=1

La resolucion de la ecuacion diferencial de dos dimensiones se realizé con los paquetes de R(v
4.2.1) deSolve para el sistema de ecuaciones diferenciales parciales y rootSolve para la resolucion
de ecuaciones no lineales. La resolucién de la ecuacion diferencial nos permite calcular el valor de
p(zi,y;, t;) dado un coeficiente de dispersion y un estado inicial. En ambos casos (coeficiente de
seleccion y dispersion) el estado inicial del sistema en donde se resuelve la ecuacion diferencial
asume que el alelo esta presente tinicamente en la poblacion ¢ mas antigua en donde la frecuencia
alélica es mayor a cero y asumimos que la frecuencia alélica en dicha poblacion es igual a d;/c;.

Para el calculo del valor de maxima verosimilitud del coeficiente de dispersion se asume
que las poblaciones estan dentro de una gradilla de un tamano de 1002100, espacio en el
que se analiz6 el ® = 2,4,6,8,10 y se estim6 la posible distribucion de cada alelo segin el
coeficiente de distribucion. Estas gradillas se calcularon normalizando la posicion geografica de
cada poblacion, lo que hacia que cada gradilla fuera el equivalente a un grado de latitud y 0.4
grados longitud®. El espacio geografico utilizado abarca desde latitud -25° a 75° y longitud 35° a
75°. Adicionalmente, estos calculos se realizaron tomando en cuenta alelos que s6lo aparecieron
en los datos en poblaciones que surgieron hace menos de 10000 anos. Para calcular el coeficiente
de seleccion se utilizaron a todas las poblaciones independientemente de su datacion.

Cuanto analizamos la distribucién de los alelos en ventanas de tiempo, dividimos a las
subpoblaciones en 6 grandes grupos por edad tomando en cuenta la media de dataciéon de
cada subagrupacion: A=>>10000, B=10000-7500, C=7500-5000, D=5000-2500, E=2500-150 Y
F=poblaciones del presente. Esta distribucién nos permitié analizar por ventanas de tiempo
lo suficientemente grandes cémo los alelos han cambiado sus frecuencias alélicas a lo largo del
tiempo (Aris-Brosou, 2019) y se representaron en un gréafico de cajas y bigotes de acuerdo a si

son alelos neutros, deletéreos y ventajosos.

5Una celda mide a 35° longitud aproximadamente 91x44 km y a 75°latitud aproximadamente 28x44 km
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Resultados

7.1. Los datos genémicos de humanos de Europa compren-

den una amplia distribucién geografica y temporal.

La cantidad total de individuos total es de np, = 3672 (véase figura 7.1). Los individuos
de las poblaciones humanas europeas provienen aproximadamente 40 paises de Europa y 8
Euroasiaticos (véase 7.2). . La cantidad de individuos antiguos es de m,; = 3458, mientras
que la de individuos modernos es de njy;,q = 214. La cantidad de poblaciones modernas viene
de 19 paises mientras que las poblaciones antiguas que se tienen cubiertas vienen de 46 paises.
Destacan Espana con ngsp ant = 376 y Alemania con n e ant = 356; Francia con nprq prod = 57
y Rusia ngrusaod = 54 individuos (figura 7.2). Tras la subagrupacion cultural hecha por k-
medias de cada uno de los sitios, en total se contabilizaron 697 subgrupos. Los grupos culturales
que se formaron por pais pueden ser vistos en la figura 7.4, ademéas de la visualizaciéon de la
ubicacion promedio de cada subagrupacion cultural en la figura 7.5. Destacan Rusia con n; = 71
subgrupos, Italia con n; = 65 y Espana con n; = 53 subgrupos. Por otro lado, la cantidad de
subgrupos por periodos promedio son t4 = 51, tg =63, tc = 171, tp = 265, tg = 111 y tp = 36
(véase figura 7.6)

7.2. La mayor parte de los alelos investigados tienden a ser

neutros o ligeramente deletéreos.

En este trabajo identificamos el puntaje CADD de n; = 1150638 alelos del 1233013 obtenidos
originalmente. Los puntajes obtenidos abarcaron el rango de 0 a 50, identificando un total de

ncapp<s = 848513 alelos tentativamente neutros. Ademas obtuvimos un total de ngappss =

31



7. RESULTADOS 32

T0°N

Tamafio de
muestra

® -
. 200

. .

60°N

Longitud

50°N

40°N

Latitud

Figura 7.1: Namero de individuos por pais trabajados en este estudio.

302125 de alelos tentativamente deletéreos. En este trabajo descartamos 82375 alelos para
evaluar por CADD ya que este no evalia el grado de patogenicidad de alelos localizados en el
cromosoma sexual X, por lo que este par quedé descartado de nuestros analisis (Figura 7.7a, 7.7b
y tabla 7.1). Otro de los aspectos a mencionar es que la cantidad de alelos deletéreos Coappss
iban disminuyendo conforme aumentaba su puntaje, muy acorde a lo que se observa en las
poblaciones en donde los alelos segregantes bajo seleccion (ventajosos o desventajosos) son muy
escasos. Ademas, es posible que observemos menos alelos con valores del puntaje CADD méas
altos ya que hay una correlacion positiva entre el impacto de la seleccion natural y el puntaje
de CADD (Racimo y Schraiber, 2014), y esta seleccién natural actia contra los alelos para que
no alcancen frecuencias muy altas en la poblacion que les permitan ser parte de las variantes
usadas en los datos analizados. Por otra parte, se identificaron los alelos ancestrales de 366408
sitios. Esto es, la base nitrogenada hipotética del ancestro en comin de todos los individuos
muestreados. De los anteriores, el niimero de alelos ancestrales identificados tentativamente
neutros es de icapp<s = 298373. En el mismo sentido, icapp>5 = 81696. Como se observara, la
suma de ambos da un nimero mayor a la cantidad de alelos ancestrales ya que se identificaron

13,661 posiciones con méas de un alelo alternativo.
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Figura 7.2: Numero de individuos modernos (verde) y antiguos (rosa), usados en este proyecto

7.3. Los alelos neutros se dispersan a una gran velocidad

a lo largo de Europa.

Los valores de dispersién de un alelo suponen la distribucién hipotética de un alelo en la
siguiente generacion a una distancia de una celda, siendo una celda un grado por latitud y 0.40
grados de longitud. Estos valores nos permiten comparar que tan rapido o lento se dispersa
un alelo. En este caso, los alelos evaluados son los alelos neutros (valores de CADD<5), los
cuales fungiran como el modelo nulo. Los valores de distribucion evaluados (o = 2,4,6,8,10)
sugieren que es probable que los alelos neutros se hayan expandido a lo largo del continente
rapidamente. La figura 7.8 nos muestra que el valor de maxima verosimilitud de dispersion
evaluado corresponde a 10, que indica que los alelos neutros se mueven a una tasa promedio
de 10 celdas por unidad de tiempo. Usaremos este valor de dispersion como referencia para
futuros anélisis para evaluar el movimiento de cambio en frecuencia de alelos deletéreos y
ventajosos. Como se observara, no se graficaron atin mas valores para alcanzar un valor maximo
debido principalmente a limitaciones en nuestra capacidad computacional, sin embargo, no se
descarta continuar con méas pruebas con més valores. Ademas, este analisis no considera barreras

geograficas (como montanas o rios), esperando contar en un futuro con las herramientas para
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Figura 7.3: Proporcién de individuos por pais segiin la datacion media estimada. A=>10000,
B=10000-7500, C=7500-5000, D=5000-2500, E=2500-150 Y F=poblaciones del presente
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Figura 7.4: Grafico de barras de la cantidad de subgrupos que se formaron por medio de k-
medias por pais. En este gréafico se incluyen individuos antiguos y modernos.
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Figura 7.6: Mapa de la ubicaciéon de las subagrupaciones obtenidas por k-medias por periodo. Las ubicaciones representan el

promedio de ubicacion de cada subgrupo.
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H Rango  Numero de Alelos H

0-4.99 848,513
5-9.99 215,232
10-14.99 59,518
15-19.99 22,101
20-24.99 4,670
25-29.99 435
30-34.99 123
35-39.99 30
40-44.99 10
45-50 6
Total 1,150,638

Cuadro 7.1: Numero de Alelos Identificados por Puntaje CADD.

simular migraciones. Por desgracia, se necesitan estudios més profundos para establecer todas
las barreras geograficas a lo largo del tiempo en Europa y simular las migraciones de larga
distancia (Peter et al., 2020).

7.4. La inferencia de los valores de seleccién natural sugie-

ren cambios temporales en las presiones selectivas.

En cuanto a los valores de selecciéon, se evaluaron hasta 6 valores, de -1 a 0, siendo -1 to-
talmente deletéreo y 0 neutro para cada uno de los grupos de CADD (grupos de 5 en 5). No
se encontraron frecuencias alélicas de loci con CADD > 10 posiblemente porque los indivi-
duos que portaran alelo con valores altos de CADD no hayan sobrevivido a la etapa adulta.
Solo fue posible calcular los valores del grupo CADD~5. En la figura 7.9 se puede observar
que el estimado de méaxima verosimilitud es negativo s = —0,2 (recordando que s = d/2
y que la figura 7.9 muestra los valores de verosimilitud para la variable d). Por otra par-
te, se analiz6 la presencia de alelos neutros, deletéreos (figura 7.10) y ventajosos (figuras
7.11 y 7.12) a lo largo del tiempo para analizar los cambios de frecuencias de estos tres ti-
pos de alelos. Estos fueron agrupados en distintas temporalidades: A=>10000, B=10000-7500,
C=17500-5000, D=5000-2500, E=2500-150 y F=Presente. Es de destacar que mientras que al-
gunos alelos tentativamente ventajosos aumentan gradualmente la media de las frecuencias
alélicas a medida que vamos acercandonos a las poblaciones del presente, no ocurre asi en los
alelos tentativamente deletéreos y neutros, siendo considerable este cambio entre la época E

y F. Por otra parte, se analiz6 la frecuencia de los alelos ventajosos obtenidos por Mathie-
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Figura 7.7: (a) Numero de alelos identificados con puntaje CADD por cromosoma. (b) Histo-
grama del namero de alelos por puntaje CADD en un rango de 5.
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son et al. (2015), algunos de los cuéles muestran una disminucion en la media de su frecuen-
cia: rs174546, rs2269424, rs272872 v rs653178. Cabe destacar que estos alelos recibieron una
puntuacion CADD de rs653178=0.294, rs6903823=0.448, rs272872=1.533, rs2269424=4.119,
1s7944926 =5.482, rs174546=10.84, rs4988235=13.88, rs12913832=16.46, rs16891982=24.8. Al
tratar de obtener el valor de verosimilitud de los parametros del coeficiente de seleccién, arro-
jaron valores maximos que corresponden a parametros negativos, es decir, un coeficiente de
seleccion negativo (figura 7.13), contrario a lo descrito en la literatura, en particular llamo la
atencion un alelo ligado a la tolerancia a la lactosa, (rsf988235; McEvoy et al. (2009); Ye y
Gu (2011)). Al no encontrar concordancia entre los estimados de verosimilitud de los valores
de selecciéon con algunos alelos clésicos de ejemplos de seleccion positiva, se decidi6 eliminar en
el alelo de la lactosa a aquellas poblaciones con una edad promedio mayor a 5000 anos, siendo
éste el tiempo estimado del inicio de la seleccion de alelos ligados a la tolerancia a la lactosa
(Burger et al., 2020; Mathieson et al., 2015). El resultado fue de un cambio en el valor estimado
de seleccion a 0.05 (figura 7.17), que indica un valor de seleccion positiva que es cercano a lo
descrito por los autores Burger et al. (2020). Esto sugiri6 que es importante considerar criterios
de inclusion en las poblaciones que se analizan, por ejemplo la antigiiedad, para observar un

cambio positivo en la frecuencia y encontrar senales de seleccion positiva.
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Valor de Maxima Verosimilitud para
Alelos con CADD 5>i>10
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Figura 7.9: Valores de Verosimilitud para el Coeficiente de Seleccion d de Alelos con puntaje
CADD=5>i>10.
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Figura 7.10: Grafico de cajas y bigotes donde se muestra la distribucion de las frecuencias alélicas

de los subgrupos poblacionales de los primeros 10,000 alelos neutros y deletéreos por puntaje
CADD por periodos: A=>10000, B=10000-7500, C=7500-5000, D=5000-2500, E=2500-150 y

F son subgrupos del presente.
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Figura 7.11: Parte 1: Grafico de cajas y bigotes donde muestra la distribucion de las frecuencias
de los 10 alelos tentativamente ventajosos identificados por Mathieson et al. (2015) de los
subgrupos poblacionales por periodos: A=>10000, B=10000-7500, C=7500-5000, D=5000-2500,
E=2500-150 y F son subgrupos del presente.



Frecuencia Alélica de rs174546

e
(=]
(=]

Frecuencia

0.75

0.50

Periodo

A B C D E
Frecuencia Alélica de rs1979866
31700 “anme g e nges g -—
0.75
0.50 oo - : -
0.25 I G (R
i b
0.00
A B C D E

Figura 7.12: Parte 2: Grafico de cajas y bigotes donde muestra la distribucion de las frecuencias de alelos tentativamente
ventajosos (Mathieson et al., 2015) de los subgrupos poblacionales por periodos: A=>10000, B=10000-7500, C=7500-5000,

F

Periodo

Frecuencia Alélica de rs272872

N
o
=1

Frecuencia

0.25

0.00

Frecuencia Alélica de rs2269424

1.00

Frecuencia

0.75

0.50

0.25

0.00

D=5000-25000, E=2500-150 y F son subgrupos del presente.

Periodo

F

Periodo

Frecuencia Alélica de rs653178

—y
(=)

Frecuencia

f=]
-~
o

f=]
(5]
(=]

T

.00
- I I I I
0.00

A B C D

E F
Periodo
Frecuencia Alélica de rs4988235
£1.00 . o
0.75
0.50 * 1
025 *
3
0.00
A B C D E F
Periodo

SOAvVILINSHY

ey



Valor de Maxima Verosimilitud de Alelos Putativamente Ventajosos

-1000

Alelo

- 1512913832
rs16891982
rs174546
rs1979866
r$2269424
rs272872
rs4988235
rs653178
rs6903823

=-2000

Valor de Maxima Verosimilitud

rs7944926

-3000

-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Valor de Seleccion

Figura 7.13: Valores de verosimilitud de los parametros de seleccion de los alelos tentativamente ventajosos segiin Mathieson
et al. (2015). En rojo los valores de méaxima verosimilitud de cada uno de los alelos tentativamente ventajosos, es decir, el
coeficiente de seleccion més probable calculado. Los valores al infinito negativo fueron normalizados hasta -3500.
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Figura 7.14: Valores de verosimilitud de los parametros de seleccion de los alelos tentativamente ventajosos segiin Mathieson
et al. (2015). En orden de izquierda a derecha, rs174546 asociado al metabolismo de acidos grasos, rs27872 transporte de
ergotionina, rs6533178 no se conoce su asociacion y al igual que rs1979866. Continua en la siguiente figura.
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Figura 7.16: Continuacion. Valores de verosimilitud de los parametros de seleccion de los alelos
tentativamente ventajosos segun Mathieson et al. (2015). En orden de izquierda a derecha,
rs12913832 asociado al color de ojos y rs16891982 asociado con la pigmentacion.
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Figura 7.17: Valores de verosimilitud de los parametros de seleccion de rs4988235 asociado a
tolerancia a la lactosa. En este grafico no se incluyeron poblaciones mayores a 5000 anos de
antigiiedad.
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Discusion

8.1. El coeficiente de seleccién probablemente no es conti-

nuo en el tiempo en alelos bajo seleccién positiva.

La correlacion entre los valores de seleccion negativos y neutros y el puntaje CADD ha sido
previamente estudiada, encontrando que estén estrechamente relacionados entre si (Racimo y
Schraiber, 2014). En esta tesis, se han obtenido estimados de maxima verosimilitud a favor de
valores de seleccion negativos (s=-0.2 en todos los casos) en alelos con un puntaje CADD entre
5 y 10. Esto indica la presencia de alelos deletéreos en el chip de captura evaluados en esas
posiciones. Por otra parte, los valores de selecciéon de los alelos tentativamente ventajosos varia-
ban desde negativos hasta positivos. Los valores negativos provenian de alelos relacionados con
la funcién pulmonar (rs6903823, genes ZSCAN31:ZKSCAN3), inmunidad (rs2269424; PPT2-
EGFL8:EGFLS8:2KB) y tolerancia a la lactosa (rs4988235; MCM6). Es interesante observar
que tanto el primero como el segundo han sido reportados en muchas ocasiones como alelos que
tienen una ventaja adaptativa en las poblaciones humanas (Ingram et al., 2009; Liebert et al.,
2017; Mathieson et al., 2015), siendo la tolerancia a la lactosa uno de los fen6menos mas estu-
diados. Existen méas alelos involucrados en la tolerancia a la lactosa (por ejemplo, 754954490,
154988235) v se ha encontrado evidencia de seleccion positiva actuando en esos alelos (Burger
et al., 2020). La tolerancia a la lactosa es un proceso que ha sido analizado principalmente a
través de analisis de Desequilibrio de Ligamiento y Estudios de Asociacion de Genoma Com-
pleto. Aqui concluimos que la razoén por la que inferimos coeficiente de selecciéon negativo para
el alelo de la lactasa se debe a que el ambiente ha seleccionado a la variante adaptativa durante
los ultimos 5000-3000 afios (Burger et al., 2020). Tomar datos de poblaciones mas antiguas al
momento de inicio de presion selectiva lleva a un calculo erréneo en la fuerza de la seleccion

actuando sobre esta variante. Esto nos sugiere que es importante tomar en cuenta los tiempos
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a partir de los cuales se empieza observar este cambio positivo en las frecuencias para observar
senales de seleccion positiva. Otra posibilidad para encontrar senales de seleccién positiva es
adaptar el parametro del coeficiente de seleccién para que cambie a lo largo del tiempo. Esto
nos permitiria detectar el punto en el tiempo en que una presion selectiva empieza a actuar y
nos permitiria cuantificar la fuerza de la selecciéon natural actuando sobre un alelo. En un futu-
ro adecuaremos nuestro modelo para permitirle incluir parametros en el tiempo que indiquen
cuando inicia cierta presion selectiva. Adicionalmente, destacar que el método de detecciéon de
alelos bajo seleccion positiva utilizado por Mathieson et al. (2015) fue a partir de un estudio
comparativo entre tres poblaciones antiguas de Europa (cazadores-recolectores occidentales!,
europeos agricolas del neolitico® y Yamnaya®) con frecuencias simuladas bajo un modelo neutral
nulo con la idea de obtener los alelos con las frecuencias alélicas mas significativas que muestran
cambios en frecuencia que no pueden ser explicadas por el modelo neutro.

El alelo rs6903823, asociado a la autofagia y la funciéon pulmonar, tiene un valor CADD
neutro (0.448) con valor de seleccion negativo s=-0.2 y 754988235, asociado a la tolerancia la
lactosa, mostroé un valor deletéreo (13.88) con valor de seleccion s=-0.05, sin embargo ambos
mostraron un aumento en las graficas de cajas y bigotes entre los periodos E (2500-150) al F
(presente). Una posible explicacion de este fenémeno, asi como de la presencia de un posible
alelo con fuerte seleccion positiva segin el estudio de Mathieson et al. (2015), radica en la
existencia de un periodo en el que las frecuencias alélicas eran insignificantes, anterior a los
10000 A.P. Aunque disponemos de datos que respaldan esta teoria, menos de 10000 anos A.P.
surgieron en el continente grupos de seres humanos, entre ellos los tres grupos estudiados por
Mathieson y colaboradores, y fue en estas poblaciones donde se produjo un proceso de seleccion
a favor de variantes alélicas relacionadas con la tolerancia a la lactosa y la funcién pulmonar.
Para poder observar la evolucion de las frecuencias alélicas de estos y otros alelos presumi-
blemente ventajosos, se requiere una revision més exhaustiva de genomas antiguos. (Lazaridis
et al., 2014).

El alelo 15174546, el cual codifica para una variante alélica del UTR 3 prima del gen acido
graso desaturasa 1 o FADSI?, y obtuvo un puntaje CADD deletéreo y un valor de selecciéon
igual a 0, lo que lo hace tentativamente neutro. La media de la frecuencia de este alelo ha ido
disminuyendo gradualmente hasta llegar a nuestros dias. Este alelo junto con otros tres forman
parte del haplotipo B del gen FADSI, el cuél se encarga del metabolismo de écidos grasos,

y que se encuentra disperso en los seres humanos actuales y neandertales. Tiene una relaciéon

140000 a 8000 A.P.

28000 a 4200 A.P.

3Cultura ubicada en la actual Ucrania entre los afios 5300-4600 A.P.

4Perteneciente a un grupo de genes FADS, esta variante est asociada al metabolismo de 4cidos grasos. La
variante estudiada en éste trabajo esté asociada con enfermedades metabolicas.
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fuerte de desequilibrio de ligamiento con el alelo 75174594, del cuél se hipotetiza se encuentra
bajo seleccion positiva (Buckley et al., 2017). Sin embargo, es posible que la fuerza de seleccion
natural haya cambiado a lo largo del tiempo debido a cambios en el ambiente. Por ejemplo,
rs174546, el alelo relacionado al metabolismo de acidos grasos, es un alelo con posibles afec-
taciones a la salud, relacionado en estudios de asociaciéon con la acumulacion de acidos grasos
no saturados en la sangre (Zietemann et al., 2010). Sin embargo, debido a que los recursos
para obtener acidos grasos eran escasos en el pasado, la presencia de genes que permitieran
almacenar acidos grasos en el cuerpo conferian una ventaja ante la posibilidad de no encontrar
otros recursos en el futuro. Por otra parte, una persona portadora de estos alelos derivados en
el presente puede presentar problemas de salud relacionados con el corazéon debido al cambio en
la dieta moderna que es alta en acidos grasos (Amorim et al., 2017), lo que explica la existencia
o presencia de alelos con coeficientes de selecciéon positiva en la literatura pero con un pun-
taje CADD poco ventajoso. En el futuro esperamos contar con datos concretos para realizar
cortes temporales para aquellos alelos tentativamente ventajosos cuyos coeficientes hayan sido

negativos y observar céomo este valor ha cambiado a lo largo del tiempo.

8.2. Los alelos con puntaje CADD mayor a 10 probable-

mente aparecieron en los tltimos 30000 anos.

El puntaje del Apunte Combinado Dependiente de Agotamiento CADD es una herramienta
de aprendizaje maquina o machine learning que permite predecir el efecto que tendria una
variante en el genoma humano. Aunque su uso es mayoritariamente con fines médicos (van der
Velde et al., 2015, 2017), también se ha utilizado para el andlisis de estas variantes a través
del tiempo (Aris-Brosou, 2019). En esta tesis se encontr6é que la gran mayoria de las variantes
alélicas utilizadas caen en el umbral de neutros, siendo un 74.73% de los sitios analizados
identificados como neutros. Ademaés, al momento de inferir el valor de méxima verosimilitud
del coeficiente de seleccion, se encontrd que de 50000 alelos, solo 7030 (14.06 %) han tenido un
tiempo de apariciéon de menos de 10000 anos hacia el pasado, dejando al resto de alelos con
una antigiiedad mayor a 10000 anos. Curiosamente, todos los alelos analizados tienen puntajes
CADD<10, siendo aquellos con puntaje CADD>10 descartados y por lo tanto no vistos en
nuestras poblaciones ya que que este analisis esté limitado en su capacidad computacional para
hacer los calculos con alelos de mas de 10000 anos. En el futuro esperamos poder analizar
algunos alelos con asociaciéon médica importante sin importar su tiempo de aparicion. En este
analisis asumimos que el puntaje CADD es un indicador de qué tan deletéreos es un alelos, tal
como Racimo y Schraiber (2014) concluyeron, por lo que podemos inferir que los alelos mas

deletéreos (CADD>10) han estado presentes al menos los ultimos 30000 anos. Por ultimo, es
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importante destacar que los alelos tentativamente ventajosos analizados no tienen un patron de
valores CADD o con valores CADD similares debido a que muchos de ellos fueron analizados
bajo la vision de afectaciones de salud médica (Rentzsch et al., 2021), lo que explica la existencia
o presencia de alelos con coeficientes de seleccion positiva en la literatura pero con un puntaje
CADD poco ventajoso.

En cuanto a los alelos deletéreos, se ha observado que de manera general estos tienden
a aumentar con el paso del tiempo. Si bien esto podria indicarnos que existe una tendencia
a la acumulacién de alelos deletéreos a través del tiempo, esto también ocurre con los alelos
neutros y ventajosos. Aris-Brosou (2019) encontré esta relacion en estas mismas poblaciones
europeas para los alelos deletéreos por puntaje CADD, sin embargo, no consider6 otros alelos
ventajosos en su momento. De igual manera, se encontr6 con un patréon similar de aumento
de la carga genética en estas poblaciones y una tendencia a un aumento en la frecuencia en
los tres grupos de alelos bajo seleccion, sin embargo, no ocurre asi en todos los periodos. Al
observar las graficas de cajas y bigotes, podemos observar un salto entre el periodo E (5000-2500
anos) y F (2500-150 afios), para los alelos neutros, y considerando que estamos partiendo de
un modelo basado en un solo grupo, es probable que este aumento de alelos pueda deberse a
la entrada de alelos derivados cuyo origen seria diferente a este grupo poblacional estudiado.
Por otra parte, Albers y McVean (2020) sugieren que los alelos deletéreos encontrados en la
mayoria de las poblaciones modernas han aparecido no hace més de 1000 generaciones. En
el futuro planeamos hacer analisis utilizando datos de genoma completo debido al sesgo que

podria representa utilizar datos de un conjunto de sitios segregantes a lo largo del genoma.

8.3. Los alelos bajo seleccién tienen velocidades de disper-

sion diferentes a los alelos neutros.

Los modelos de dispersion de alelos ventajosos nos han permitido explorar qué tan res-
tringido se podria encontrar un alelo con respecto a un espacio geogréfico. En este trabajo
utilizamos tnicamente un modelo variante de Novembre et al. (2005) y de Muktupavela et al.
(2021) para explorar el coeficiente de dispersion o. En este caso, la cantidad de celdas que un
alelo neutro se logra dispersar por generacion es de o2 = 10 celdas. Despejando el exponente
y transformandolo a kilometros equivaldria a ¢ => 20,9 km longitudinalmente y ¢ = 16 — 30
km latitudinalmente (considerando que cada celda esta posicionado con respecto al sistema de
coordenadas, por lo que un grado puede medir diferente entre mas nos acercamos al ecuador).
Este valor es mucho menor al reportado por Novembre et al. (2005) para alelos ventajosos en
seres humanos (¢ => 100km) y con un valor similar a los reportados por Muktupavela et al.

(2021) (modelo con diferentes o para la latitud z y longitud y) yendo desde o, = 10 — 40 hasta
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o, = 10 — 40, lo que nos indica que los alelos bajo seleccién difieren su velocidad de dispersion
(km/generacion) con respecto a los alelos neutros, sin embargo no tenemos atin datos sobre la
velocidad de dispersion de alelos tentativamente deletéreos en seres humanos. Una perspectiva a
futuro de este trabajo es analizar el parametro de dispersion con diferentes alelos bajo seleccion,
debido a que la capacidad computacional fue limitada y no se pudo continuar con el analisis
con valores de dispersion mayores a 10. Ademas, analizar el comportamiento de la distribucion
de los alelos con barreras fisicas que impidan su avance. Cabe mencionar que este trabajo no
considera eventos demogréficos (migraciones de larga distancia, expansiones, deriva génica) o
historicos (guerras, pandemias), puesto que son eventos de una ventana temporal muy pequena,

esperando en el futuro considerar estos eventos en un modelo més integrativo.
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Conclusiones

Desarrollamos un modelo estadistico para inferir por primera vez la tasa de dispersion
de alelos neutrales ademas de inferir el coeficiente de seleccion natural de alelos tentati-
vamente ventajosos y deletéreos a partir de datos temporales y espaciales en poblaciones

humanas de Europa.

La fuerza de la seleccion natural no es una constante que se mueve a lo largo del tiem-
po, sino que esta cambia segun las condiciones del ambiente como lo muestra el alelo
rs4988235, relacionado con la tolerancia a la lactosa que ha sido seleccionado a favor en
los tltimos 5,000 anos. Es necesario expandir las metodologias que infieren la fuerza de la
seleccion para incluir cambios temporales ademéas de contar con informacion sobre eventos

demograficos y barreras geograficas y su impacto de la seleccion natural.

Los habitos culturales también han tenido un impacto la fuerza de la seleccion. Estudios
previos han encontrado que el alelo 174546 asociado al metabolismo de acidos grasos,
ha sido selecionado en el pasado, a pesar de que obtuvo un puntaje CADD>5, deletéreo.

Esto probablemente se deba a un cambio en la dieta actual, la cuél es alta en grasas.

Calculamos que la velocidad de dispersion de los alelos neutros es de 02 = 10 celdas o 16-
30 km por generacion. Estos valores de o similar a los valores reportados por autores como

Muktupavela et al. (2021) y menor a los reportados para alelos ventajosos por Novembre
et al. (2005).

Inferimos que alelos tentativamente deletéreos, tienen un coeficiente de seleccion deletéreo
igual a s=-0.2. Esto indica que nuestro modelo identifica de forma correcta a alelos de-
letéreos. Ademés, esto demuestra que el puntaje CADD es el instrumento més adecuado
para predecir el comportamiento de alelos con importancia médica, como fue reportado

previamente por Racimo y Schraiber (2014).
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» El uso de herramientas de aprendizaje maquina (agrupacion por textit(k-medias, CADD,
HMC') ayudan a afinar atin mas los métodos de inferencia de la fuerza de la seleccion

natural actuando en poblaciones humanas.
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(zlosario

= Alelo: es una variante de un gen que se encuentra en un locus especifico de un cromosoma.
Los alelos pueden diferir en la secuencia de ADN en una o varias bases. La distribucion
de alelos en una poblacién es un factor importante en la genética de poblaciones, ya que

influye en la variabilidad genética y en la evolucion de las especies.

= Carga genética: se refiere a la carga de mutaciones deletéreas o perjudiciales que una
poblacion lleva en su material genético. Estas mutaciones pueden ser causantes de enfer-
medades, defectos de desarrollo o de disminucién de la viabilidad reproductiva. La carga
genética puede ser evaluada a través del anélisis de la frecuencia de mutaciones perjudi-
ciales en una poblacién, asi como la tasa de mutaciéon de nuevas mutaciones perjudiciales.
También puede calcularse mediante la diferencia en la adecuacion que poseen en promedio
todos los individuos de la poblacién en comparacion con la adecuacidén que poseeria la

poblacion si todos los individuos tuvieran genotipos 6ptimos para ese ambiente particular.

= Frecuencia alélica: Se define como el niimero de copias de un alelo en una poblaciéon

dividido por el namero total de copias de todos los alelos en ese locus en la poblacion.

» F'ST: es una medida de la estructuracion genética de una poblacion, que describe la dis-
tribucion de la variacion genética entre y dentro de las poblaciones. FST se basa en la
varianza de los alelos y su distribucion en las poblaciones. El valor de FST varia entre 0
y 1, donde 0 indica que no hay diferencias genéticas entre las poblaciones, y 1 indica que

las poblaciones estan completamente separadas genéticamente.
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Sitios Segregantes: son posiciones especificas en la secuencia de ADN que varian entre
individuos de una poblaciéon debido a las mutaciones que han ocurrido en esos sitios a lo
largo del tiempo. Estas variaciones pueden ser una sola base (un cambio de nucledtido) o

pueden implicar la insercién o eliminacion de segmentos méas grandes del ADN.

Demes: se refiere a un grupo de individuos dentro de una poblacién que tienen una es-

tructura genética distintiva y que se reproducen principalmente entre ellos.

Cadenas de Markov-Montecarlo: son una clase de métodos computacionales utilizados
para simular la distribuciéon de probabilidad de un sistema complejo. Este enfoque combina
dos técnicas: las cadenas de Markov, que son un conjunto de reglas para generar secuencias
de estados aleatorios, y el método de Monte Carlo, que utiliza muestras aleatorias para

estimar la probabilidad de un evento dado los datos observados.

Equilibrio neutral. es un concepto en la genética de poblaciones que se refiere a un
estado en el que la variacion genética de una poblacion se mantiene estable a lo largo del
tiempo debido a la ausencia de seleccion natural o la presencia de una selecciéon puramente
neutral por lo que los alelos s6lo evolucionan debido al impacto de mutaciones y de la
deriva génica. En este estado, la frecuencia de los diferentes alelos en una poblaciéon puede
cambiar debido a la deriva genética, es decir, la fluctuacion aleatoria en las frecuencias
alélicas causada por la reproduccién aleatoria. Sin embargo, en ausencia de la seleccion
natural, la tasa a la que los alelos se fijan o desaparecen de la poblacion debido a la deriva
genética es equivalente para todos los alelos y, por lo tanto, no hay un cambio neto en la
variacion genética de la poblacion a lo largo del tiempo. El equilibrio neutral de frecuencias
es importante porque proporciona una linea de base para medir los efectos de la seleccion
natural y otras fuerzas evolutivas sobre la variacion genética de las poblaciones. Ademas,
la teoria del equilibrio neutral ha sido 1til para explicar la variabilidad genética observada

en las poblaciones y para identificar las propiedades estadisticas de la evoluciéon molecular.
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