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1. LA QUESTIé DEL SIGNIFICAT EVOLUTIU DE LA RECOMBINACI®

1.1. Planteig

Probablement la principal caracteristica de les inversions cro-
mosomiques &s el seu efecte sobre lé recombinacid discussions gene-—
rals sén White (1973), Sybenga (1975)), per tant la seva problemdti-
ca s'insereix plenament en el context de la questid sobre el signifi
cat evolutiu de la recombinacid i dels seus modificadors, siguin
aquest determinats gens (Symchen i Stamberg (1969), Dewees (1975),
per un repas fins l'any 1961: Bodmer i Parsons (1962), un model ver-
bal de l'accid d'eixos loci ha estat proposat per Pandey (1972) ba--
sant-se en dades sobre médificadors a bolets) o restriccions d'ordre

citoldgic, com les inversions.

Els treballs de Fisher (1930) i Muller (1932) es prenen usual--
ment com a punt de partida en les discussions sobre el tema. Els ar-
guments verbals d'ambdds s'orienten en el sentit que la preséncia de
recombinacid incrementarad la probabilitat o taxa de substitucid de
mutants avantatjosos, ajuntant en un sol individu les mutacions favo
rables aparegudes independentment. D'altra banda, assolida una combi
nacid favorable d'al-lels (que interaccionin epistdticament, per
exemple) Fisher (1930), pdgina 116 1 seglents, comenta que un meca--
nisme reductor de.la recombinacid serd selectivament afavorit, i
s'arribard eventualment a una hiéotética "congelacid" del genotip.
Muller (1964) dond una interpretacid alternativa dels "avantatges”

de la recombinacid: com a mecanisme per eliminar més rdpidament els



al-lels recessius desfavorables apareguts per mutacid, &s a dir, com

a minimitzador del llast genétic.

Com ha fet notar Maining (1976), les interpretacions de Fisher-
-Miller dels anys trenta i la de Muller (1964) no sén necessdriament
contradictdries, sind potser dos aspectes que cal tenir en compte a
l'hora, encara que els seus arguments afavoreixin la segona interpre
tacid (minimitzador del llast genétic). Contrariament, les dades ex-
perimentals a Drosophila melanogaster presentades por Watanabe i Ya-
mazaqui (1976) semblen no estar d'acord amb la interpretacid de Mai-
ning (1976), ja que indiguen una forta correlacid negaﬁiva entre les
freqgiiéncies d'al-lels deleteris 1 les d'inversions amb els al-lels
deleteris situats principalment a les zones no invertides. Ho inter-
preten com un efecte de la coadaptacid dins de la zona invertida, la
qual fa l'efecte de la mutacid més sever, en trencar-se un bloc
de gens ben coadaptat de manera que s'elimina més rdpidament 1'esmen
tat al-lel. Evidentment es tracta d'ﬁna situacid diferent a la plan-
tejada per Miller (1964), péré el fet cert &8s que un mecanisme reduc
tor de la recombinacid sembla que vagi associat a un mecanisme de re
" duccid del llast genétic. Si més no, aquestes aparents: contradiccions
semblen indicar la necessitat d'un tractament més precis de la qies-

tio.

Una andlisi m&s rigorosa es pot intentar emprant la terminolo--
gia i idees matemdtiques de la genética de poblacions. Les deduccions

fetes a partir de models matemdtics tenen l'avantatge de posseir un



rigor molt més gran, a costa d'unes suposicions simplificadores tot
sovint excessives, necessaries per poder partir d'una situacid prou
simple per &sser descrita matemdticament (per exemple 2 loci, 2
al-lels per locus, funcions molt simples per calcular la viabilitat
...) 1 per poder manegar els conceptes amb facilitat, com ara supo-
sar la poblacid infinita, la qual cosa permet donar un tractament a
les poblacions semblant als dels gasos, oblidant la variacidé indivi

dual i analitzant el promig.

La simulacid &s una altra via possible: pot partir de suposi--
cions molt més generals, encara que també restrictives. La suposi--
cid de poblacid finita, en tota una classe de models, &s imposada
per les prdpies limitacions de la computadora. De fet la granddria
poblacional &s sovint "massa" petita, fent intensos els efectes de
la deriva. Per evitar aixd, de vegades certs pardmetres, com la pres
sid de seleccid, es fan artificialment grans, cosa que m;nimitza el
grau de perturbacid aleatdria del models. Les deduccions manguen
del rigor propi del primer métode, ja que s'extreuen dels resultats
de pseudo-experiments simulats per la mdquina, sota les condicions

" imposades per 1'investigador.

Com veurem més endavant, la grandaria poblacional sembla cru--

cial en els resultats obtinguts pels autors que han tractat el tema.

1.2. Models deterministes

El primer model matemdtic referit a aquesta questid fou el pro

posat per Kimura (1956), a partir del model verbél proposat per She




pard (1955). Es tracta d'un model amb poblacid infinita (determinis-—
ta), 2 loci i 2 al-lels per locus, temps continu i amb una matriu

de viabilitats dels genotips simétrica. L'esmentat model permet man-
tenir els dos loci polimdrfics, el polimorfisme €s estable si i sola
ment si els loci estan lligats. Un cop assolit un polimorfisme esta-
ble, s'imagina 1'aparicid d'un mecanisme reductor de la recombinacid,
concrétament es parla d'una inversidé. Es demostra que, segons enguin
gamet aparegui (en un gamet en fase d'acoblament, amb eficdcia supe-
rior a la mitjana) els gamets invertits aniran incrementant en fre--

quiéncia fins a substituir el tipus original d'aquell genotip concret.

El model de Lewontin i Kojima (1960) &s similar al de Kimura
(1956) perd per temps de generacid discret. Eixos models foren gene-—
ralizats per Bodmer 1 Felsenstein (1967) qui n'estudid ‘exhaustiva-
ment les propietats, deduint les condicions per l'existénci;‘de dese
quilibri gamétic gquan hi ha equilibri a les fregiéncies gamétiques
(la gual cosa no ha de produir-se forgosament: Kojima i Kelleher
{(1961) . El desequilibri gametic sembla que jugui també& un paper cen-

tral en aquesta problemdtica, com es veurd més endavant.

A Nei (1967, 1969) després de donar abundant bibliografia expe-
rimental sobre la modificacié de les freqiiéncies de recombinacid mit
jangant seleccid, es discuteixen dos‘models, en la linia dels de Ki-
mura (1956) i Bodmer i Felsenstein (1967) en els quals hi ha incre--
ment de la intenéitat de lligament afavorida selectivament. Es trac-

ta d'un model haploide i un altre de diploide ambdds en els casos



d'una mutacid estructural i d'un locus regulador de la recombinacid,
no lligat al sistema estudiat. El mecanisme reductor (en el cas de
canvi estructural) progressa quan apareix en un cromosoma en estat
d'acoblament i amb eficdcia superior a la mitjana de la poblacié.KaE
lin i Feldman (1970), en un estudi molt formalitzat i exhaustiu dels

models anteriors, arribaren a les mateixes conclusions.

També per un model de poblacid infinita, a Eshel i Feldman
(1970) hi ha . diversos exemples, escollint adequadament les matrius
d'eficacies, en contradiccid amb al model de Fisher - Muller dels
anys 30, on es comprova que una poblacid sense recombinacid presenta
ra una freqiiéncia de gamets favorables superior que una amb recombina
cid. En la discussid, a la vista de la preséncia de recombinacid a
la natura, s’atribueixen els resultats a un model massa restrictiu.
En particular es discuteixen els models amb poblacié finita i la pos
sibilitat d'ambients canviants que afavoririen la preséncia de recom

binacid.

Feldman (1972) establi la teoria determinista general dels gens
. modificadors de la recombinacid entre dos loci, sense trobar cap

avantatge selectiu a la recombinacid en tres casos concrets: efica--
cies additives, multiplicatives 1 simétriques, analitzats mitjangant

les seves equacions.

En canvi a Strobeck, Maynard sSmith i Charlesworth (1976), a par
tir de les equacions de Feldman (1972), es té un cas en el qual un

al-lel recessiu afavoridor de la recombinacid augmenta en fregiidéncia,



segons es comprova en analitzar numéricament les equacions. Cal re--
marcar que l'exemple d'Strobeck i ccl-®laboradors tracta el cas d'un
nou al-lel favorable aparegut en una freqgiiéncia inicial infinitesi-
mal, mentre que els altres models deterministes parteixen de pobla
cions en equilibri. En aquest aspecte els seus resultats semblen con
cordar bé amb les previsions de Fisher (1930), sobre la influéncia
de la recombinacid en e; progrés d'al-:-lels favorables apareguts per

mutacid, i amb 1l'andlisi de poblacions finites.

Lewontin (1964 a, 1964 b) establi els fonaments de la teoria de
terminista per n loci lligats, defini les equacions generals i estu-
did les propietats, analiticament i (principalment) pel métode numé-
ric dels operadors genétics, ja que les equacions resultants sdn qua
si intractables analiticament. Els resultats sdn equivalents als ob~-
tinguts per dos loci, concretament &s de remarcar que els loci péden
estar en desequilibri gameétic als estats d'equilibri en les freqiién-
cies gamétiques. Aquest desequilibri &s afavorit per les interaccions
epistdtiques positives i pel lligament, les poblacions amb més inten
sitat de lligament posseeixen una eficdcia mitjana superior, és adir,
tampoc no es troba cap avantétge a la recombinacid. Aquest efecte so
bre l'eficdcia mitjana s'interpreta com degut a la seleccid simulta-
nia sobre un mateix individu de diferents homozigots deleteris (en
el cas de models heterdtics), quan hi ha desequilibri al lligament:
la mort o la no reproduccid d'un individu treu de la poblacid homozi
gots deleteris a diversos loci en una proporcid superior que quan

els al-lels s'associen a l'atzar, amb el resultat que menys indivi--



dus han d'ésser eliminats, el llast &s menor i l'eficdcia mitjana su
perior. Aquest efecte "avantatijds" del desequilibri gamétic,associat
al lligament fort, s'oposa a la interpretacid de Miller (1964) i als

resultats dels autors que han analizat el cas finit.

La teoria determinista necessdria per explicar l'aparicid de su
pergens, a base de reduccid selectiva de la recombinacid, en el cas
d'un nombre n gqualsevol de loci es troba en part en el model geomé
tric-qualitatiu de Turner (1967 a). En un treball posterior Turner

(1967 b) intentd trobar perqué el genotip no arriba a una total "con
gelacid", mitjangant una série d'arguments verbals, en el sentit que
en el cas defiloci, amb n prou gran, no &s certa la tendéncia de
la freqgléncia ae recombinacid vers un minim, sind vers un Sptim (de-
duccid semblant a la de Darlington (1939), capitol 15) en el qual
l'eficdcia bioldgica mitjana de la poblacid. assolird un méxim.Aqﬁest
dptim de recombinacid déna lloc a l'aparicid de blocs de gens coadap
tats 1 amb una freqiiéncia de recombinacid molt baixa entre ells, pe-
rd amb recombinacid més o menys lliure entre blocs. Els arguments de
Turner (1967 b) han estat rebatuts per Lewontin (1971), en un tre- -
ball en el qual es demostra, en el cas determinista, que si les fre-
gliéncies genotipiqués d'equilibri sdén una funcid continua del grau
de recombinacid, l'eficdcia mitjana &s mdxima en abséncia de recombi
nacid. Per tant, la no congelacid del genotip es pot justificar  si
argumentem avantatges evolutius'a-llarg termini (realment dificils
d'integrar en la teoria cldssica) o potser en alguna restriccid de

tipus mecdnic (Darlington (1939), capitol 14, discuti la necessitat



mecdnica de l'encreuament perqué la melosi pugui progressar normal-

ment), perd no en criteris de maximitzacid de l'eficdcia mitjana.

La gliestid de la maximitzacid de l'eficdcia bioldgica mitjana
d'una poblacid estd estretament relacionada amb la teoria del lliga
ment. Sembla que el teorema fonamental de la seleccid natural de Fi
sher (1930) seguéix essent vdlid en el cas d'un locus per un nombre
qualsevol d'al-lels (Scheuer i Mandel (1959)) i també@ en el cas de
n loci (n >2) no lligats (Wright (1949)). El treball de Moran
(1964) indica que en el cas de dos loci lligats, el teorema de Fi--
sher no &s un resultat general. Turner (1967 a) ha generalitzat el
teorema fonamental pel cas de dos loci, de tal manera que, de fet,
deixa d'ésser "fonamental" i amb un valor predictiu general quant a
l'increment de l'eficdcia mitjana. Ximura (1965) ha demostrat que el
teorema fonamental segueix essent valid, en un model determinista
per dos loci lligats, quan es ddna "quasi equilibri en ei lligament"
condicid definida pel fet que x1x4/x2x3 sigui constant en evolu--

cionar la poblacid wvers l'equilibri, essent x les freqiénciés
qu q

1'%4
dels cromosomes en acoblament i x2,x3 les dels cromosomes en re--
pulsid. La interpretacid d'aquest "quasi equilibri" resta poc cla--
ra. Deakin (1973) ha demostrathue la condicié de Kimura &s necessd
ria i suficient, en un model simétric de viabilitat, per a la vali-
desa del teorema fonamental; A més ha demostrat (només en part, per
qué les equacions sdén dificils de fractar) a partir d'un model de--
terministé sobre el polimorfisme cromosdmic per inversions (Deakin,

(1972)) que un tal polimorfisme no serd estable si no va associat a

una maximitzacid de l'eficacia mitjana poblacional.



10

Un treball forca interessant, perd dificil de situar en aquesta
discussid, a causa de la metodologia matematica emprada, diferent de
la usual en Geneética de poblacions, &s l'article d'Eshel {1971), on
es defineix un model determinista d'una poblacid amb un conjunt infi
nit i no numerable d'eficdcies dels tipus biocldgics, sotmesa als efec
tes de la mutacid i 1a seleccid. Es discuteix un model "asexual" i
un altre "sexyal". Ambdds termes s'han de brendre en un sentit molt
lax; el model sexual implica una connectivitat més gran dins del sis
tema, en el sentit que uns tipus. poden Produir-ne d'altresg bPer cau--
SeS que no siguin la mutacid {(com la recombinacid) . Estableéix un teo

rema fonamental: la taxa de canvi evolutiu en al limit (temps infi--

ment de la llei de mutacid i &s independent de qué el sistema sigui

sexual o no.

Pats o€ svolution ag.
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Perd la velocitat d'apropament a aquesta taxa limit &s molt su-

perior (en temps finits i inicials) per un sistema asexual, dismi--

nuint monotdnicament en disminuir el nombre de restriccions a la se
xualitat (per exemple, &s superior en una poblacid diploide amb apa
rellament restringit gque en una amb aparellament a l'atzar). Dedueix
per tant que el sexe assegura que la resposta adaptativa no sigui

massa rapida, preserva de l'adaptacid a canvis ambientals irregulars
i temporals, &s com una reserva de variabilitat. En aquest sentit les
inversions, com a restricecid en la connectivitat entre genotips, es

podrien considerar com un mecanisme d'adaptacid oportunista i rdpida.
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Algunes dades gue semblen indicar l'existéncia d'una taxa de
mutacid més gran en els organismes superiors, fan afirmar a 1'autor
que el sexe els permet suportar una taxa de mutacid més elevada,que

portara a una rad d'evolucid superior a llarg termini.
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1.3. Models en poblacions finites

En el cas finit sén rars els desenvoluptaments matemdtics, &s
més usual la descripcid i l'andlisi dels sistemes mitjangant models
de simulacid, sobretot a partir dels anys seixanta, grdcies al gran
desenvolupament dels mitjans de tractament automdtic de la informa-

T
Cl0.

Una poblacid finita, caracteritzada per un nombre n gqualse--
vol de loci polimdrfics, evolucionard, encara gue no experimenti cap
tipus de selccid, vers un estat de progressivament més gran‘desequi
libri al lligament, tal com demostra Sved (1968). Aquest desequili-
bri &s tant més gran com més petita sigui la granddria de la pobla-
cid. Aixd porta com a conseqiéncia que molts gens (en realitat neu-
tres) lligats a d'altres seleccionats mitjangant algun mecanisme
mantenidor del polimorfisme, com ara la superioritat dels heterozi-
gots, mostrin valors selectius aparents i es mantinguin en estat po
limdrfic a despit dels efectes de deriva. Les grans quantitats de
loci polimdrfics observades poden explicar-se, segons Sved, per
l'existéncia d'uns pocs loci mantinguts polimdrfics selectivament,
als quals els altres (neutres) estan lligats. En particular, aixd
es podria relacionar amb els polimorfismes enzimdtics associats a
polimorfismes cromosdmics, trobats al laboratori, si dins de la zo-
na invertida hi haguessin uns quants loci seleccionats (per exemple
gens reguladors), el polimorfisme a altres loci (en realitat neu- -
tres5 de la inversid seria una conseqiéncia d'aquest efecte. Els re

sultats tedrics de Sved (1968) sén ratificats per experiments de si
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mulacid finita, amb valors selectius (deterministes) de cada genotip

com una funcid multiplicativa del grau d'heterozigosi.

El treball de simulacié de Wills, Crenshaw i Vitale (1970)sobre
el manteniment de polimorfismes al‘lélics a poblacions finites, estd
en una linia semblant a les prediccions de Sved (1968) en una situa-
cid diferent. Eixos autors simularen una poblacid finita amb polimor
fisme ;l-lélic mantingut per heterosi, amb seleccid a nivell de 1l'or
ganisme complet funcid del grau d'heterozigosi global, sense distin-
gir els diferents loci, i sense interaccions entre ells, al contrari
de Sved (1968). Evidentment, quan.el nombre de loci &s gran, la part
d'eficdcia associada a cada un d'ells &s petita, i es tendeix vers
una situacid de "quasi neutralitat". Amb una gfandéria poblacional
de 100 (imposada per limitacions técniques) es poden mantenir alts
graus de polimorfisme al-lélic, fins i tot a baixes pressions de se-
leccid i quan la poblacid inicial inclou molts loci propers a la fi-
xacid, si el grau de lligament entre loci &s prou fort. Com més gens
s'inclouen en un cromosoma de longitud genética fixa, (s'arribaren
a simular cromosomes de 400 loci), més gran &s la tendéncia a pro- -
dulr ordre al llarg del cromosoma, a base de coexisténcia de blocs
de loci fixats amb blocs en desequilibri en el lligament, amb seqiién
cies complementdries, que redueixen l'eficdcia de la recombinacid
per trencar el desequilibri. Es suggereix que en periodes llargs de
temps, els cromosomes poden haver esdevingut altament organitzats,de
manera que el polimorfisme al-lélic es mantindria incliis en periodes

posteriors de baixa seleccid.. Aquesta tendéncia a la produccid "d'or
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dre" al llarg del cromosoma tamb& es troba a les experiéncies de si-
mulacid de Franklin i Lewontin (1970) (cristal-litzacid del genoma)
on amb una funcid d'eficdcia multiplicativa i amb un esquema de se--
leccid "dura" (vegeu l'apartat 3.2), gquan el nombre de loci estudiats
8s superior a 2, a partir de nuclis inicials de desequilibri en el
lligament es formen rdpidament blocs de gens en desequilibri, perque
els loci interactuen més fortament amb aquests blocs inicials que

amb els altres loci individuals.

Aquests resultats es precisaren a treballs posteriors del mateix
equip (Wills i Miller (1976)). La nova série de treballs de simulacid
i estudis tedrics mostra gue la tendéncia a l'organitzacid del cromo-
soma, reductora de la recombinacié, no ha d'ésser forgosament la nor-
ma general i que una poblacid que recombini lliurement pot ésser més
eficient guant a mantenir el polimoffisme, en permetre graus més alts
d'heterozigosi. Aixd €s degut que quan la-seleccid &s per valors:inter
mitjos de les fregiiéncies géniques, el desequilibri al lligament pro-
duit per la manca de recombinacid, en poblacions finites, disminueix
l'eficdcia de la seleccid. Aquest resultat coincideix amb les expe--
riéncies de simulacid® de Robertson (1970) i amb les dades experimen-
tals de Mc.Phee 1 Robertson (1970) per seleccid direccional. En can-
vi quan es donen interaccions epistatiques, l'existéncia de lliga- -

ment intens sembla un avantatge.

Felsenstein (1974) en un repds de la literatura existent sobre
el significat evolutiu de la recombinacid, remarcd la diferéncia

dels resultats obtinguts pels autors que treballen amb poblacid infi
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nita, que en general no troben cap "avantatge" a la recombinacid i
els autors que treballen amb poblacid finita, que si que n'hi tro-
ben. Analitzd els models de Fisher (1930) i Miller (1932), Miller
(1964) i l'efecte de Hill i Robertson (1966) i demostra l'equivalég
cia de tots tres quant al mecanisme subjacent: a causa del desequi-
libri en el lligament produit per deriva a les poblacions finites,
certs loci interfereixen en la resposﬁa a la seleccid de d'altres,
si hi estan lligats. Els treballs de simulacid de Felsenstein (1974)

confirmaren també l'existéncia d'un mecanisme d'aquest tipus.

Part de l'argumentacid anterior, sobre el significat de la re-
combinacid, déna lloc a enunciats referits a criteris de seleccid
de grup ("8s selectivament avantatjds per la poblacid ...", "porta
a una maximitzacid de l'eficdcia mitjana ..."). Felsenstein i Yoko-
vama (1976) han demostrat que els arguments i resultats de les simu
lacions de Felsenstein (1974), referits a seleccid de grup, es po--
den representar mitjangant un model de seleccid individual. Aixd &s
general quan la recombinacid &s controlada per un locus en el qual
l'al-lel recessiu &s l'afavoridor de la recombinacid. En d'altres

situacions no hi ha una solucid clara per aquest problema.

Felsenstein i Yokoyama (1976) mitjangant experiéncies de simu-
lacid, seguides d'una acurada andlisis estadistica, trobaren que hi
ha una seleccid efectiva a favgr de l'al-lel incrementador de la re
combinacid en un conjunt de supdsits experimentals molt complet.Els
models deterministes de Strobeck, Maynard Smith i Charlesworth (1975)

i de Williams i Mitton (1973), sbén, llevat de certs detalls, essen-
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cialment equivalents al finit de Felsenstein i Yokoyama (1976) i coin

cideixen també en els resultats.

1.4. Resum i discussid

La situacid actual de la problemdtica de la recombinacid, quan
es consideren les eficdcies bioldgiques independents de les frequién-
cies (géniques, cromosdmiques, zigdtiques) i en un ambient, i per
tant amb unes eficdcies, constant en l'espal i el temps, &s aproxi-

madament la seglient:

D'una bénda els models deterministes rarament posen de manifest
cap avantatge selectiu de la recombinacid, la tendéncia general és
la congelacid del genotip. Certs models deterministes (Kimura (1956),
Nei (1967, 1969), etc. ...) mostren que la tendéncia general sera
l'increment progressiu dela freqﬁéncia d'un mecanisme que impideixi
o dificulti la recombinacid. Els mateixos models acostumen a portar
associat un increment de l'eficdcia mitjana de la poblacid amb un de
creixement de les freqtiéncies de recombinacid. La sensacid general
que se'n desprén &s que les limitacions a la recombinacid sén un me-

canisme d'adaptacid rdpida i oportunista en un ambient estable.

Altres models, sense discutir la dindmica del mecanisme regula-
dor de la recombinacid, també troben associada una eficdcia mitjana

superior a un lligament més intens (Lewontin (1971)).

Quan s'analitza el paper del desequilibri en el lligament (Le=--

wontin (1964 a)) es posa de manifest que aquest &s fonamental, tant
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a l'adaptacié rdpida com a l'eliminacid de mutacions deletéries i &s

propiciat pel lligament intens i per les interaccions epistdtiques.

Abans de discutir el quadre general dels models finits convin--
dria fer alguns comentaris critics sobre la validesa dels models de-=
terministes a les situacions reals. Primerament es pot fer la critica
evident que sovint les suposicions (granddria infinita, aparellament
a l'atzar ...) en les que es basen i que sempre representen idealit-
zacions de la realitat, no sén vdlides; realment aixd no &s cap argu
ment decisiu contra aquests models, l'dinic que es pot dir &s que quan
aproximadament es compleixin tals condicions, el model serd una des-
cripcid suficientment vdlida de la realitat. A més, sovint es reco--
neix que un model &s una primera aproximacid i que es pot anar com--

plicant per fer-lo cada cop més adequat per analitzar la realitat.

Una critica més profunda afecta alguns dels treballs citats an-
teriorment i altres comentats en les seglients secclons. Com s'ha vist
diversos d'ells es basen en a) criteris d'optimitzacié (normalment
de maximitzacid de l'eficdcia mitjana) associada amb les possibles
"estratégies" (recombinacid, no recombinacid p.e.) de les poblacions
bj criteris de seleccid de grup (&s adequat, &s beneficids, etc. per
a la poblacid, l'especie ...). Ambdds tipus de criteris, relacionats
entre ells, presenten nombrosos problemes ldgics com a explicacions
valides d'alld que s'observa a les poblacions. Wiens (1976) ha resu-
mit els punts essencials d'aquesta qliéstid. Quant als criteris d'op-
timitzacid puntualitza gue normalment suposen cert que: 1) el siste-

ma poblacif-ambient &8s en equilibri, 2) com a minim una component de
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1'ambient &s constantment limitant, 3) no hi ha cap relaxacid tempo--
ral de les pressions de seleccid que afavoreixen 1'dptim, 4) 1l'am- -
bient disponible &s constantment i totalment ocupat, 5) 1l'Sptim és
estable (p.e. no canvia el fenotip JSptim al llarg del temps), 6)1162
tim &8s realment assolible (p.e. no es t& en compte cap possible efec
te de la histdria passada del sistema, com ara un efecte fundador).

Respecte als criteris de seleccid de grup hi ha seriosos problemes

per encaixar-los en la teoria cldssica de la seleccid natural, basa-

da en la seleccid a nivell individual.

En els models amb poblacid finita no sembla que existeixi tal
unitat quant als resultats. Cal remarcar que es tracten dos proble--
mes diferents, d'una banda el manteniment del polimorfisme al-lélic,
d'una altra la velocitat d'adaptacié i d'eliminacid d'al-lels delete-
ris. Ambdds perd estan relacionats amb una quiestid més profunda:
l'efectivitat de la seleccid com a forga oposada als efectes de la

deriva genética.

L'andlisi de la velocitat de substitucid d'al-lels favorables i
" de la taxa d'eliminacid de llast genétic (Felsenstein (1974); F;lseni
tein i Yokoyama (1976), Hill i Robertson (1966), etc. ...) coincidei-
Xen a mostrar a la recombinacid com un meéanisme afavoridor de la res
posta selectiva rapida, en oposicid als resultats dels models determi
nistes, els quals freqglientment no inclouen la mutacid (excepte Eshel
(1971)), amb una poblacid inicial en equilibri on ja sdn presents
tots els tipus (contrariament al cas finit), &s 1dgic que un mecanis-

me preservador de la combinacid al-lélica afavorida i ja present a
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una freqliéncia inicial d'equilibri, mostri les propietats trobades
als modeis deterministes: es tracta d'incrementar la fregliéncia del
tipus cromosdmic més eficag¢ i de disminuir la dels altres, no de
propiciar la seva aparicid ni‘d'evitar que es perdi a causa de la de
‘riva. Leés dades experimentals, en seleccid artificial, de Mc.Phee i
Robertson (1970) semblen confirmar l'existéncia real de mecanismes

d'aquest tipus.

L'acurada andlisi matemdtica realitzada per Karlin (1973) amb
models deterministes i aleatoris, sembla que confirmi;en un context
una mica diferent, aquestes idees. Karlin estudid els possibles
"avantatges" de la recombinacid en una poblacid haploide, pel cas
de dos loci amb dos al-lels per locus A,a i B,b. Els individus
d'aquesta poblacid experimenten una fase "sexual" a la qual es ébt
produir recombinacid i segregacié posterior‘d'individus recombinats.

Concretament es suposa un cicle vital

mutacid -——— "aparellament" aleatori — segregacid —seleccid

Els genotips possibles sén AB, Ab, 4B i ab i es considera que
el tipus "salvatge" &s ab, existeix una taxa de mutacid p de a->A2

i de b-+B i despreciable en sentit contrari. Les freqgiiéncies dels

genotips a la generacid t sdn xft), xét), xét) i xét) respecti
t)

C s ( .
vament, indicarem xg (r) gquan es vulguil recalcar que depenen de

la taxa de recombinacid «r.

Pel cas determinista (granddria poblacional N infinita) i su

posant les eficacies W1, W2, W3 i 1 pels gquatre genotips AB, Ab,
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aB i ab es demostra que

a) Pel cas que tots els genotips mutants sén avantatjosos i hi

ha eficdcia "super-multiplicativa": W1 > W2'W3 > 1 amb W2 > 1,

W3 > 1, aleshores si el desequilibri al lligament D a la generacid

- CL o , .
inicial és positiu o nul: D( )> 0 es compleix que si r > r*:

(t) (t) - . .
x1 (r) < x1 (r*) , per tot t > 1, &s a dir que en tot moment sera

superior la fregiiéncia de mutants avantatjosos AB a la poblacid amb

menor probabilitat de recombinacid (en particular per a r* = 0 la

, t « as . , o)
freqiiéncia x§~)(r*) sera maxima). En canvi si D( ) < 0, sota cer-

tes condicions que lliguen r amb les eficdcies i per la taxa de
. . . . (t) (t)
mutacié y suficientment baixa, pot sexr que x1 (r) > x1 (0) per
r > 0, & a dir que &s "avantatjosa" la recombinacid. Karlin comen-
ta que aguesta situacid es podria donar quan es barregen i ocupen
un nou mitjd on AB &s favorable, dues poblacions abans afllades i
polimdrfiques (ab, Ab) i (ab, aB), situacid discutida per Maynard

Smith (1971) (vegeu l'apartat 3.4.4) estudiant els "avantatges" de

la recombinacid en un medi heterogeni.

b) quan tots els genotipé mutants sdn avantatjosos i hi ha efi

cdcia "multiplicativa" W1 =W_*W_ >1, W, > 1, W, > 1, aleshores

2 3 2 3
si D<°) = 0, es té& xft{r) = xit%r*) per tot (r,r*) it > 1, no

hi ha cap efecte de la recombinacid; en cas contrari

(o)

D >0 = x t(r) < x

p® o — x1(t(r)' > x, 10) £ >1
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c) Quan els mutants simples sdn deleteris perd el mutant doble

s avantatids

8s t8 l'lnica situacid segons aguest model on pot haver-hi un poli-
morfisme estable (els casos a,b impligquen la fixacid asimptotica de
AB). Quan kaf)W1 < 1 existeix Mo tal gue per tot u < My exis
teix un equilibri (x#, x;, xg, xZ), amb ;Z% x; < s(uo) on

e(po) - 0 Quén My -+ 0. En canvi quan (1—r)W1 > 1 s'arriba a la

fixacid de AB al marge de .

Si més no al cas haploide els possibles "avantatges" de la re-
combinacid sén altament dependents del patrd selectiu i ,de les con-
dicions inicials de desequilibri al lligament. En un model determi-
nista similar perd en temps continu, sense seleccid (i amb la supo-
sicid que les conclusions seguiran essent aproximadament vdlides

per coeficients de seleccid baixos) s'obtenen uns resultats qualita

tivament iguals als anteriors (dels punts a i b).

Karlin (1973) també estudid l'efecte de la granddria poblacio-
nal finita N, adantant les idees del model de Wright-Fisher de mos
tratge aleatori binomial dels gamets al model determinista anterior,
perd sense éeleccié. Aquest model &s un procés estocdstic amb temps
discret i espai d'estats finit

4

Q = {(11,12,13,14) { 3; L= N i,=0,1,2,3,..., N}
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on ij indica el nombre d'individus amb genotip j (j=1,2,3,4). Con-
sidera que els dos parametres mds interessants sén E[T(i)] , 1'espe--
ranga de temps passat fins a la fixacid d'AB (estat absorvent(N,0,0,0))
a partir de l'estat i# (N,0,0,0), i E[t(1)] , l'esperanca de temps
fins a l'aparicid del primer individu AB si es parteix de j.=(i1,iz,
i3,i4) amb i1 = 0. El cdlcul analitic d'aquestes esperances &s prac
ticament impossible per N > 10. Si es fa numeéricament per N <20 i
mitjangant simulacid finita per N = 100 i N=1000 s'obté que quan
D(O)= 0, contrdriament al cas del model determinista, E[T(iﬂ 8s una
funcid monétona creixent de r (&s a dir que hi ha un "desavantatge"
de la recombinacid). Aquest efecte es perd quan N -+ =. Si es parteix

(o)

de l'estat (0,1,1,N-2), amb D < 0, s'obté& que E[T(iﬂ &s una fun

cid decreixent de r, d'acord amb el model determinista. En canvi

L

E[r(i)] sempre &s una funcid decreixent de r.

Els mateixos resultats es troben si s'analitza numéricament i mit
jangant simulacié un model segons un procés, en temps continu i estats

finits, de naixement, mort, mutacid i recombinacid.

Per tant, per granddries poblacionals finites, es troba que el
significat de la recombinacid, a més de les condicions de desequili--
bri inicials , varia segons es consideri el temps fins a l'aparicid
del primer genotip mutant doble (recombinacid favorable) o el temps

fins a la fixacid d'aquest genotip (recombinacid desfavorable).

Apart de la possible artificiositat de les suposicions inicials

d'eixos models, ja esmentada i gque es discutiran m&s endavant, quant
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als models de simulacid finits cal dir que usualment sén deficients
respecte al seu "realisme" a l'hora de representar els processos ge
nétics. Concretament, la seleccid i la gametogénesi de vegades  no
coincideixen gaire amb la seva descripcid bioldgica. Tot aixd es
discutird m&s a fons en parlar de les técnigues de simulacid. De mo
ment cal tenir-ho present com un possible factor per explicar els

resultats, que podrien no ser reflex d'una propietat bioldgica sind

d'una limitacid del model de simulacid.





