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1.1. ESPECIACION CROMOSOMICA

1.1.1. Modelos de especiacion cromosomica

Uno de los temas mas debatidos en el contexo de la biologia evolutiva a lo largo del siglo
pasado ha sido como aparecen las nuevas especies. Desde Darwin (1869) hasta tiempos
recientes (Mayr 1970, Fitch 1982) se pensé que las especies cambiaban gradualmente a lo
largo de grandes periodos de tiempo. En los ultimos anos esta concepcion ha ido variando
tanto en el ambito de la paleontologia (Eldredge & Gould, 1972; Stanley, 1975; Gould & Eldredge,
1977) como en el de la genética (Carson, 1975; Wilson et al., 1974; White, 1978; Dover,
1982; Wright, 1982). Uno de los mecanismos que se ha propuesto como importante en la
especiacion rapida son los cambios en la estructura cromosomica. Segun White (1978), un
90% de los fenémenos de especiacion (y quizas hasta un 98 %) estdn acompafiados por
cambios cariotipicos, y en la mayoria de estos casos los reordenamientos cromosémicos
juegan un papel primordial en la divergencia inicial. EI hecho de que muchas especies
filogenéticamente cercanas difieran en su cariotipo es una evidencia importante de que al
menos en algunos, y quizas en la mayoria de los eventos de especiacion, esta implicada
una reestructuracién cromosdémica (Baker & Bickham, 1986). Esta idea ha estimulado una

gran fuente de investigacion y discusion ya desde principios del siglo pasado:

“In 1912 Kholodkovskii suggested that the origin of the two biological species of Chermes
... may have been based on their different number of chromosomes which made them
incapable of interbreeding ... . lurii Filipchenko -Dobzhansky’s mentor in genetics - ...

supported this idea (Filipchenko 1916)”

Krementsov (1994) Dobzhansky and Russian entomology. The origin of his ideas on

species and speciation. The Evolution of Theodosius Dobzhansky (Princeton Univ. Press)

En los ultimos 50 afos se han publicado muchos modelos de especiacion cromosémica,
todos ellos con la asuncion de que las diferencias cromosdmicas acumuladas entre las
neoespecies y sus progenitoras deterioran la fertilidad o la viabilidad de los hibridos
interespecificos. El que mas acogida ha tenido sea quizas el de especiacion estasipatrica
de White (1973, 1978). Este modelo sugiere que los reordenamientos cromosomicos tienen
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1.1. ESPECIACION CROMOSOMICA

ventaja selectiva en estado homocigoto y argumenta que, para que se produzca este
mecanismo, las especies deben presentar baja vagilidad para tener la capacidad de formar
poblaciones aisladas. La deriva genética, el impulso meidtico y la endogamia son factores
importantes que favorecen la fijacion de estos cambios estructurales. La consideracion de
que los reordenamientos cromosdmicos puedan actuar como barrera del flujo genético se
basa en la premisa de que las formas cromosémicamente diferenciadas tienen el potencial
de producir hibridos en aquellas zonas donde las poblaciones progenitoras y descendientes
estan en contacto. Las poblaciones divergentes pueden ser idénticas en todos los aspectos,
pero los reordenamientos estructurales son las que las distinguen. Es a nivel de los hibridos,
especialmente de los hibridos heterozigotos, donde los reordenamientos cromosomicos
pueden actuar como mecanismo de aislamiento postzigético, impidiendo la formacién de
hibridos o produciendo hibridos con viabilidad reducida, o con esterilidad parcial o completa.
Se producira seleccidn contra los heterozigotos para aquellos reordenamientos que
presenten problemas de segregacion en la meiosis de los hibridos estructurales, produciendo
aneuploidias, duplicaciones y deficiencias, o aquellas que interrumpen las meiosis por
completo. Los reordenamientos en heterocigosis que potencialmente pueden ser
seleccionados en contra son las fusiones en tdndem, translocaciones reciprocas, fusiones
o fisiones céntricas, fusiones céntricas multiples, fusiones céntricas multiples que comparten
homologias branquiales, translocaciones X-autosoma, e inversiones pericéntricas y
paracéntricas. Esta desventaja selectiva del heterocigoto con respecto a ambos homocigotos
recibe el nombre de subdominancia. Este modelo de especiacion estasipatrica presenta
dos problemas: 1) la intencion de poner todas las situaciones de especiacion cromosémica
bajo un modelo de simpatria es enganoso; 2) las situaciones atribuidas a modelos simpatricos
no se ajusta a la secuencia postulada de eventos observada en las poblaciones naturales
(King, 1995). Existen otros modelos de especiacion cromosémica que han tenido también
gran repercusion (para revision ver King, 1995; Rieseberg, 2001). Entre éstos se encuentran

los siguientes (tabla 1.1):

- Modelos de cascada o cadena: asumen que el aislamiento reproductivo aparece por la
acumulacion de los reordenamientos cromosomicos, que son ligeramente subdominantes

de forma individual (White, 1978).
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CarituLo 1

-Modelo de transiliencia cromosomica: sugiere que un reordenamiento cromosémico
fuertemente subdominante puede fijarse mediante deriva y endogamia en una poblacion
aislada. El reforzamiento (reinforcement) respecto al cariotipo ancestral puede completar la

especiacion (Templeton, 1981).

-Modelo de fusion monobranquial. establece la hipétesis que en las subpoblaciones aisladas
se fijan de forma independiente diferentes fusiones céntricas con poco efecto sobre la
fertilidad, pero los hibridos entre estas subpoblaciones pueden presentar gran reduccion en
la fertilidad o ser incluso estériles, a causa de que algunas fusiones comparten alguno de

los brazos (Baker & Bickham, 1986).

-Modelo de recombinacion: describe un proceso en el cual la hibridacién, entre las poblaciones
que divergen cromosémicamente, da lugar a la ruptura cromosémica y a la clasificacion de
los reordenamientos preexistentes que diferencian las especies parentales. Se puede llegar
a estabilizar un nuevo genotipo recombinante si las diferencias cariotipicas respecto a las
especies parentales son suficientes, y por tanto se produce aislamiento reproductivo (Grant,

1981).

Tabla 1.1. Diferencias entre los modelos de especiacion cromosdémica (Rieseberg, 2001).

Modelo Aislamiento Origen Eficacia biolégica  Forma de Reordenamiento
geografico? mutacional de reordenamientos establecimiento cromosémico
individuales adaptativo
Cadena/cascada Si Reordenamiento Subdominancia Deriva No
espontaneo débil
Transiliencia Si Reordenamiento Subdominancia Deriva No
cromosomica espontaneo fuerte
Fusion céntrica Si Reordenamiento Subdominancia Deriva No
monobranquial espontaneo débil o ausencia de
subdominancia
Recombinacién  Probablemente Hibridacion Subdominancia Seleccion por  Quizas

débil o ausencia de fertilidad
subdominancia

Cuantico Si Reordenamiento Subdominancia Deriva Si
espontaneo fuerte
Estasipatrico No Reordenamiento Subdominancia Deriva/impulso Si
espontaneo fuerte meidtico
Saltacional Si Consanguinidad Subdominancia Deriva Quizas
fuerte
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1.1. ESPECIACION CROMOSOMICA

-Modelo cuantico de especiacion: sugiere que los reordenamientos cromosomicas pueden
fijarse rapidamente en una poblacion fundadora periférica mediante la deriva y la endogamia,
dando lugar al aislamiento reproductor. A diferencia del modelo de transiliencia, los nuevos
ensamblajes génicos, formados como resultado del cambio cariotipico, son adaptativos

(Grant, 1981).

-Modelo saltacional: propone que la endogamia en una poblacion periférica fundadora puede
inducir la ruptura cromosdmica. Sin embargo, como en la mayoria de los otros modelos, los
reordenamientos cromosémicos (que posteriormente sirven como barreras de aislamiento)

se fijan, mediante la deriva, en poblaciones pequenas y endogamicas (Lewis, 1966).

Los modelos de especiacion cromosdémica han sido muy discutidos y criticados por algunos
investigadores que abogan por las causas genéticas de la especiacién (Coyne et al., 1993;
Coyne & Orr, 1998). Las razones mas ampliamente citadas para dudar sobre el importante
papel de los cambios cariotipicos en la especiacion incluyen: 1) la observacion de que muchos
reordenamientos cromosémicos tienen poco efecto en la fertilidad (Dobzhansky, 1933; Sites
& Moritz, 1987; Coyne et al., 1993); 2) las dificultades tedricas asociadas con la fijacién en
la poblacion de reordenamientos cromosomicos que son fuertemente subdominantes (Walsh,
1982; Lande, 1985; Baker & Bickham, 1986); 3) la supuesta ineficacia de las diferencias
cromosomicas como barreras al flujo genético (Barton, 1979; Futuyuma & Mayer, 1980;
Spirito, 2000); 4) la extendida creencia que las barreras prezigoéticas y/o ecoldgicas aparecen
antes que los reordenamientos cromosomicos en los procesos de especiacion y, por tanto,

son causas mas probables de especiacion (Coyne & Orr, 1998; Schemske, 2000).

Aunque en general se asume que la importancia de los reordenamientos cromosémicos
radica en su efectividad como barreras al flujo genético actuando en la fertilidad o en la
viabilidad de los hibridos, recientemente han aparecido una serie de modelos argumentando
que, en la mayoria de los casos, estas mutaciones reducen el flujo genético mas por causa
de un descenso en la tasa de recombinacion que por sus efectos en la eficacia biolégica
(Rieseberg, 2001; Noor et al., 2001; Navarro & Barton, 2003a). Esta disminucion de la

recombinacion facilitara la diferenciacién de la zona del cromosoma afectada por el
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CarituLo 1

reordenamiento cuando las poblaciones divergentes se encuentren en parapatria. Si aparecen
nuevos alelos favorables ligados al reordenamiento cromosémico, la extension de éstos, en
el rango geografico de la especie, se vera retardada en el tiempo. Esté permitira que alelos
diferentes se fijen en diversas areas de la especie. Si estos alelos son incompatibles, cuando
entren en contacto reforzaran el aislamiento reproductivo (Navarro & Barton, 2003b). Estos
modelos se basan en: 1) los reordenamientos cromosémicos considerados subdominantes
(translocaciones, fusiones, fisiones e inversiones) son impredecibles en cuanto a su efecto
sobre la eficacia biolégica, debido a los mecanismos que mitigan o previenen la mala
segregacion durante la meiosis, como la supresion parcial o completa de la recombinacion
(Coyne et al., 1993); 2) es extremadamente dificil diferenciar el efecto de los reordenamientos
cromosomicos del de los genes sobre la esterilidad de los hibridos (Shaw et al., 1986); 3)
los efectos de un determinado tipo de reordenamiento varia entre grupos de organismos
(Stebbins, 1958; Sites & Moritz, 1987; Coyne et al., 1993); 4) los reordenamientos
cromosomicos a menudo suprimen la recombinacion y por tanto disminuyen el flujo genético
através de regiones genéticas (Searle, 1993, 1998; Rieseberg et al., 1995; Navarro & Barton,
2003a); 5) en algunos casos una reduccién en la recombinacion puede dar como resultado
una seleccion en contra de los gametos recombinantes, produciendo una reduccion de la
fertilidad de los hibridos (Rieseberg, 2001); 6) en los cromosomas con reordenamientos
estructurales se ha detectado una tasa mas elevada de evolucién proteica que en aquellos

que no presentan este tipo de alteraciones (Navarro & Barton, 2003b).

Tipicamente la supresion de la recombinacién se asocia con las inversiones (Hale, 1986),
pero existen evidencias de supresion de recombinacion en la zona pericentromérica de los
cromosomas implicados en una translocacion Robertsoniana, en estado heterocigoto, en el
ratén doméstico (Davisson & Akeson, 1993; véase apartado 1.1.2). Los reordenamientos
que suprimen la recombinacién, pero que no tienen efecto causal sobre la eficacia biolégica
de los hibridos, pueden actuar conjuntamente con genes ligados aislados, extendiendo sus
efectos sobre regiones mas amplias del genoma (Rieseberg, 2001). Si se tiene en cuenta
gue cambios Robertsonianos pueden alterar las relaciones de ligamiento de los loci préximos
al centromero o modificar los patrones de recombinacion (John, 1983), éstos pueden

representar una alternativa a la reorganizacion del genoma.
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1.1. ESPECIACION CROMOSOMICA

La especiacion por alopatria estd ampliamente aceptada (Barraclough & Nee, 2001; Turelli
etal., 2001) y existen muchos ejemplos de especiacién sin ningun cambio significativo en la
morfologia cromosomica. Asi, los cambios cromosomicos no son condicion sine qua non
para la especiacion, un hecho bien demostrado con los cromosomas politénicos de ciertas
Drosophila de Hawaii (Carson et al., 1967). Independientemente del papel que los
cromosomas puedan jugar en la formacion de nuevas especies, la variacion cariotipica
dentro de una misma especie es una caracteristica remarcable, mostrando en ocasiones

elevados niveles de polimorfismo cromosémico.

1.1.2. Translocaciones Robertsonianas

Los reordenamientos cromosémicos que implican una fusion céntrica de dos cromosomas
telocéntricos o acrocéntricos para formar un unico cromosoma metacéntrico se denominan
fusiones Robertsonianas. Algunas translocaciones implican la pérdida de un centrémero de

uno de los elementos acrocéntricos,
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CarituLo 1

mismo afio Evans et al. (1967) refirieron otra translocacion en ratones de laboratorio. Y algo
mas tarde, Miller et al. (1971) identificaron los cromosomas acrocéntricos incorporados en
estos cromosomas metacéntricos, indicando que la translocacién encontrada por Léonard
& Deknudt (1967) correspondia a la union de los cromosomas 6 y 15, y la encontrada por

Evans et al. (1967) a la fusion de los cromosomas 9y 19.

Aunque las causas que dan lugar a estas fusiones no son claras, parece ser que los telémeros
juegan un papel muy importante en este tipo de mutaciones (Slijepcevic, 1998). Los telémeros
son estructuras especializadas, situadas en los extremos de los cromosomas, que se
requieren para el mantenimiento de la estabilidad y la integridad de éstos (Zakian,1997).
Como consecuencia, un prerrequisito para la formacion de las fusiones Robertsonianas
deberia ser la eliminacion o inactivacion de los teldmeros. En las poblaciones naturales de
ratén doméstico, los telémeros del brazo p (brazo corto del cromosoma en contraposicion
al brazo largo o brazo q) son eliminados por rotura cromosémica antes de la formacion de la
fusion Robertsoniana (Garagna et al., 1995; Nanda et al., 1995). Adicionalmente,
investigaciones relativamente recientes sugieren que el acortamiento del telémero inducido
por el gen mutado de la ARN telomerasa, en la linea germinal del ratén, da lugar a la pérdida
del telomero y a elevadas frecuencias de fusiones Robertsonianas en las células somaticas
de esta especie (Blasco et al., 1997). Por el contrario, se han encontrado, en un gran nimero
de especies, sitios teloméricos instersticiales (ITS) en regiones pericentroméricas de
cromosomas metacéntricos (Meyne et al., 1990), sugiriendo que la presencia de fusiones

Robertsonianas, sin la pérdida de los teldmeros, podria ser debida a la inactivacion de éstos.

Las fusiones Robertsonianas o fusiones céntricas son el tipo de reordenamiento cromosémico
mayoritariamente encontrado entre especies o razas cromosémicas. Este tipo de
translocacion es de gran importancia en la evolucién del cariotipo de los mamiferos (Holmquist
& Dancis, 1979). La hibridacion parapatrica entre razas cromosdmicas o especies ha sido
ampliamente documentada en mamiferos como Sorex araneus (Searle, 1986), Spalax
ehrenbergi (Nevo & Bar-El, 1976), Uroderma bilobatum (Baker, 1981, Hafner, 1982) Geomys
bursarius (Patton et al., 1980), Thomomys talpoides (Thaeler, 1974), T. bottaey T. townsendii

(Patton et al., 1979, 1984). Sin duda, una de las especies mas estudiadas por su diversidad
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1.2. EL RATON DOMESTICO

en razas cromosomicas es el ratdn doméstico, Mus domesticus (Bauchau, 1990; Hauffe &
Searle, 1993, Searle et al., 1993; Castiglia & Capanna, 1999a, 1999b; Britton-Davidian et al.,
2000).

1.2. EL RATON DOMESTICO

1.2.1. Posicion taxondmica, origen, radiacion y distribucion geogréfica

El raton doméstico, Mus domesticus, es un roedor perteneciente a la familia Muridae de
pequefio tamafo con una longitud de cuerpo de 73,0-101,5 mm, una longitud de cola de
68,0-98,5 mm y un peso de 12.5-29,0 g (figura 1.2). Se trata de un animal cosmopolita

fuertemente ligado a la presencia del hombre.

La posicion taxondmica de este roedor es todavia provisional siendo tratada como una
especie con entidad propia 0 como una subespecie de Mus musculus. La determinacién del
complejo M. musculus deriva de Schwarz & Schwarz (1943), quienes intentaron poner orden
a la gran cantidad de nombres cientificos dados a los especimenes pertenecientes a las
colecciones de museos. Estos autores simplificaron la taxomia del ratén reconociendo sélo
una especie, Mus musculus, y dividieron su diversidad morfoldgica, geografica y ecologica
en 15 taxones subespecificos. Asimismo, propusieron un escenario evolutivo en el que las
especies comensales habian evolucionado multiples veces a partir de las no comensales.

Estudios moleculares posteriores sugirieron que las especies comensales y no comensales

formaban dos linajes separados
dentro del complejo Mus
musculus. Actualmente hay
consenso de que los taxones de
ratones no comensales (M.
macedonicus, M. spicilegus, M.
spretus, M. caroli, M. cookii, M.

cervicolor, M. booduga, M. dunni)

Figura 1.2. Mus domestlcus. Autor: Xawer Ferrer son especificamente diferentes de
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— domesticus |

L musculus Grupo
comensal

——— castaneus

L bactrianus _|

macecdonicus (Greciallran | Israel)

Spfcﬂegus {Austria / Ucrania / Bulgaria)

sprefus (Espania - N. Africa)

caroli (indonesia)

cookii (Indials. E. Asia)

cervicolor (Nepalls.E. Asia)

booduga (India / Burna / Paquistan)

dunni {India / Sumatra)

| I | | | | |
6,0 5.0 4.0 3,0 2.0 1.0 m.a.

Figura 1.3. Arbol filogenético de los grupos de especies de Mus. La distribucién general de las
especies no comensales se indica entre paréntesis. La distribucién geografica de las especies
comensales se muestra en la figura 1.4. El tiempo de divergencia, indicado en millones de afos
antes del presente (m.a.), entre las lineas evolutivas son estimas consenso basadas en datos de
diversas fuentes (Ferris et al., 1983; Bonhomme, 1986; Berry & Corti, 1990; Boursot et al., 1993;
Hammer & Silver, 1993; Silver, 1995).

los comensales (figura 1.3). Pero no existe acuerdo en la forma de clasificar el resto de
taxones definidos por Schwarz & Schwarz (1943). Una aproximacion es dar el estatus de
especie a los mayores linajes genéticos de los ratones comensales, reconociendo Mus
domesticus, M. musculus, M. castaneus 'y M. bactrianus. La alternativa propuesta por Auffray
et al. (1990a) se basa en la clasificacion de todos los ratones comensales como miembros
de la especie Mus musculus, diferenciando las subespecies M. m. musculus, M. m.
domesticus, M. m. castaneus y M. m. bactrianus. La primera aproximacion taxonémica
presenta dos ventajas: la categoria de especie identifica linajes que difieren en diversos
niveles de su genoma, y la categoria de subespecie identifica poblaciones que se diferencian
mayoritariamente en la coloracién y en el rango geografico. La taxonomia alternativa, que

supone todos los ratones comensales como pertenecientes a una misma especie, pone en
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1.2. EL RATON DOMESTICO

dilema cémo tratar las unidades que varian ampliamente en su grado de relacion (Sage et
al., 1993). Sitodas las poblaciones diferenciadas morfolégicamente de ratdn son reconocidas
como subespecies, entonces las diferencias genéticas significativas que puedan existir entre
agrupaciones de estas subespecies no quedan reveladas por sus nombres (Sage et al.,

1993).

Los resultados obtenidos a partir de estudios de polimorfismo de ADNmt en las formas
comensales de ratones muestran tres claros linajes (Yonekawa et al., 1981, 1982): Mus
domesticus (oeste de Europa y norte de Africa), M. musculus (desde Europa central a Inorte
de China) y M. castaneus (sureste de Asia). Se ha encontrado un cuarto linaje, descrito a
partir de unos pocos individuos procedentes de Afganistan y norte de Iran, que se ha
denominado M. bactrianus (Boursot et al., 1993). A pesar de las grandes distancias genéticas
(Bonhomme et al., 1984; Boursot et al., 1996), en la mayoria de las ocasiones estas especies
pueden intercambiar genes cuando entran en contacto secundario (Boursot et al., 1993;
Sage et al., 1993). Asi, Mus domesticusy M. musculus se hibridan a lo largo de una estrecha
franja que va desde Dinamarca hasta Bulgaria con un intercambio limitado de genes, mientras
que M. musculus y M. castaneus muestran una zona de transicién en China central mas
amplia, con un extenso flujo de genes autosomicos. Mas hacia el este, en las poblaciones
de las principales islas japonesas, se ha descrito un contacto secundario entre estas dos
especies, refiriéndose a los hibridos como M. molossinus (Yonekawa et al., 1988). Ademas,
M. castaneus puede interactuar también con M. domesticus, puesto que se han encontrado
genes de los linajes cataneus y domesticus en Hawaii y California (Boursot et al., 1993;
Sage et al., 1993; Din et al., 1996). En teoria, un examen de estas interacciones podria
resolver el debate existente entre si estos linajes son especies diferentes 0 subespecies de
una misma especie. Considerando el concepto biolégico de especie, la existencia de una
zona hibrida, que incluye retrocruzamientos con la progenie, es una evidencia de que las
poblaciones son coespecificas (Barton & Hewitt, 1985; Remington, 1985). Pero existen otros
conceptos de especie en los que la hibridacion no es el criterio primario del estatus de esta
categoria taxondmica (Cracraft, 1989; Templeton, 1989). Ademas, las zonas hibridas pueden
ser consideradas como una prueba de que dos taxones tienen la capacidad de resistir a la

introgresién gendmica. La zona hibrida entre M. domesticus y M. musculus es estrecha, a
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diferencia de lo que se esperaria si se tratara de la misma especie. Presenta una amplitud
entre 16 y 40 kildbmetros, mientras que las especies parentales se extienden a lo largo de
miles de kilébmetros (Sage et al., 1986b; 1993). La explicacion a esta situacion parece ser la
menor eficacia biolégica de los hibridos respecto a los genotipos puros (Sage et al., 1986a;
Moulia et al., 1991). Ademas, en la mayoria de loci y en la mayoria de caracteres
cromosémicos y morfolégicos analizados, se encuentran clinas estrechas y coincidentes,
indicando que el flujo genético entre ambas especies es muy limitado (Sage et al., 1993;
Auffray et al., 1996; Fel-Clair et al., 1996). Sin embargo, existen evidencias de flujo genético
entre genes de ADNmt de M. domesticus a M. musculus (Ferris et al., 1983; Boursot et al.,
1984; Bonhomme & Guénet, 1989; Prager et al., 1993), pero Sage et al. (1993) atribuyen
esta excepcion a un evento fundador temprano y no al resultado de interacciones actuales.
Aunque, como se ha indicado previamente, no existe consenso en la comunidad cientifica
sobre si el raton doméstico debe ser tratado a nivel especifico o subespecifico, los datos
bibliograficos aportados en el presente capitulo abogan en favor de considerar este taxén

como especie separada, y por ello sera referido a partir de ahora como M. domesticus.

En los inicios de la transicién Neolitica, hace unos 10.000 afios, los ancestros del grupo
comensal, habian ya dado lugar a cuatro poblaciones separadas que ocuparon rangos
geograficos no solapados en el subcontinente de la India. El grupo domesticus ocupaba
desde las estepas del actual Paquistan hasta el oeste de la India (Auffray et al., 1990b), el
grupo musculus se extendia en el norte de la India (Horiuchi et al., 1992; Boursot et al.,
1993), el grupo castaneus habitaba el area de Bangladesh, y el grupo bactrianus se extendia
en el resto de la India. Algunos estudios defienden la hipétesis de que el grupo bactrianus
desciende de una poblacién fundadora ancestral, y que los grupos musculus y domesticus
derivan de la poblacion ancestral bactrianus (Boursot et al., 1993). El ratdon doméstico sélo
pudo empezar su asociaciéon comensal con el hombre después de que se formaran los
asentamientos agricolas. A partir de este momento, los ratones del grupo domesticus de
Paquistan siguieron la expansion de la agricultura de la Media Luna Fértil en Oriente Medio
(Auffray et al., 1990b). Los ratones del grupo musculus se podrian haber extendido hacia un
segundo centro de civilizacion en China (Horiuchi et al., 1992), y finalmente castaneus y
bactrianus pasaron de los campos a las comunidades cercanas establecidas en el sureste

asiatico y en la India, respectivamente.
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Figura 1.4. Distribucion geogréfica de las formas del grupo comensal. La distribucion de cada una
se indica con una trama diferente. Las presuntas vias de dispersion del grupo domesticus durante
los ultimos 600 anos se indican con iconos. El movimiento de las dos forma asiaticas hacia Japén
es posible que ocurriera antes de dicho momento (Bonhomme, 1986; Bonhomme & Guénet, 1989;
Orth et al., 1998; Silver, 1995).

El registro fosil encontrado en el oeste del mar Mediterraneo y en el centro y norte de Europa,
datado de la edad de Bronce (hace entre 4000 y 2800 afos), sugiere que las formas
domesticus y musculus llegaron a Europa siguiendo dos rutas de colonizacion. Los animales
del grupo domesticus entraron con los agricultores desde Oriente Medio a través del suroeste
de Europa (Sokal et al., 1991), mientras que los del grupo musculus entraron por una ruta
independiente desde el este. En la edad de Hierro (hace 2800 afnos) el raton doméstico
colonizd el noroeste de Europa. Se cree que el contacto entre M. domesticus 'y M.
musculus ocurrié hace 6000 afnos en el este de Europa, y hace 2800 en el norte de Europa
(Boursot et al., 1993). Finalmente, durante el ultimo milenio, los ratones se han extendido

hacia Africa sub-Sahariana, América y Australia (figura 1.4).

Actualmente, el area de distribucion de M. domesticus ocupa el oeste y sur de Europa, Asia,
norte de Africa y Africa sub-Sahariana, el continente americano, el norte de Australia y las
islas oceénicas. Su area de distribucion en Europa se restringe al oeste y al sur del continente,

las islas mediterraneas, las Islas Britanicas y las islas Feroe.
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1.2.2. Polimorfismo Robertsoniano en Mus domesticus

El cariotipo estandar de M. musculus y M. domesticus es de 2n=40, con 19 pares de
cromosomas acrocéntricos y la pareja de cromosomas sexuales (figura 1.5). Se cree que
este cariotipo es el ancestral de todas las variantes cromosdmicas que se pueden encontrar
desde las Islas Orcadas a las costas del norte de Africa (Bauchau, 1990; Hauffe & Searle,
1993; Nachman et al., 1994). En M. domesticus se produce frecuentemente una reduccion
del numero diploide debida a la presencia de translocaciones Robertsonianas (véase apartado
1.1.2). Se ha descrito una amplia gama de fusiones entre los diferentes cromosomas,
pudiéndose encontrar niumeros diploides comprendidos entre 22 y 39. Tan sélo los
cromosomas sexuales no se han encontrado fusionados nunca en la especie en su estado
natural (figura 1.6). En M. musculus unicamente se ha encontrado la fusion Rb(5.12) (Zima
& Macholan, 1989; Nachman & Searle, 1995). La translocacién Robertsoniana se denomina
segun los cromosomas que la forman, asi un metacéntrico resultante de la fusion entre los
cromosomas 5y 12 recibe el nombre de Rb(5.12). La primera descripcion de una fusion
Robertsoniana en Mus domesticus data de 1967 en linajes de laboratorio (Evans et al.,

1967; Léonard & Deknudt, 1967). Las

primeras fusiones encontradas en
*
g8 S 2% 43 0y . . , -
e 4 =% : poblaciones salvajes de raton doméstico
82§ I} R )3
F. v 5 &7 - b3 fueron descritas por Gropp et al. (1969).
1 2 3 4 5 Estos animales, con 26 cromosomas,
‘ ’ - - o . . .
:. S 53 ! co e 3 g! siete parejas de los cuales fueron del tipo
S - e
w o~ ¢ - - fe metacéntrico [Rb(1.3), Rb(4.6),
6 7 8 9 10 Rb(5.15), Rb(8.12), Rb(9.14), Rb(11.13),
‘:{ ﬁ : 1% € e & i Rb(16.17)] y 6 parejas de acrocéntricos,
S t
c2 ¥ ¢ se hallaron en el este de Suiza, en el ‘Val
" 12 13 14 15 di Poschiavo’, y fueron descritos como
)
Ao ; "_' ‘ . P Y “tobacco mouse” o Mus poschiavinus
TERI AR Y. .
: - (Gropp et al., 1969). Esta primera
16 17 18 19 XY demostracion de la existencia de
Figura 1.5. Cariotipo estandar de Mus domesticus
(extraido de Silver, 1995). fusiones Robertsonianas en el ratdn
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Figura 1.6. Resumen de las diferentes fusiones Robertsonianas que se han
detectado en poblaciones naturales (@) y en cepas de laboratorio (0) de Mus
domesticus (King, 1995; Gazave et al., 2003).

doméstico fue la precursora del inicio de importantes estudios evolutivos (Boursot et al.,
1993; Sage et al., 1993, Nachman & Searle, 1995) y de investigaciones biomédicas utilizando

los cromosomas Robertsonianos como marcadores (Gropp & Kolbus, 1974; Herbst et al.,

1981, Cattanach & Kirk, 1985).

Estudios posteriores demostraron que esta reduccion en el niumero cromosémico atribuible
a la presencia de fusiones Robertsonianas no estaba limitada al ‘Val di Poschiavo’, sino que
también se extendia a otras poblaciones de Italia y Suiza (Gropp et al., 1972; Capanna et al.,
1976) asi como a otros paises (Adolph & Klein, 1981; Bauchau, 1990; King, 1995; Britton-
Davidian et al., 2000; Ginduz et al., 2000). El ratio de fijacion de las fusiones Robertsonianas

en M. domesticus es de al menos dos 6rdenes de magnitud mayor que en otras especies
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CarituLo 1

de mamiferos (Larson et al., 1984; Nachman & Searle, 1995). Ademas, se ha confirmado
que las fusiones Robertsonianas aparecen, en esta especie, de forma espontanea en cepas
de laboratorio (Evans et al., 1967; Léonard & Deknudt, 1967). Asi, se considera que estas
translocaciones son la fuente mas importante de diversidad cromosémica en el ratén

doméstico.

Se denomina raza cromosomica a un grupo de poblaciones contiguas que comparten el
mismo juego de cromosomas Robertsonianos en homocigosis (Hausser et al., 1994).
Actualmente se han descrito en Europa y norte de Africa mas de 40 razas cromosémicas y
se conocen 106 fusiones diferentes en poblaciones naturales (figura 1.6 y 1.7). Parece ser
que la fijacion de los metacéntricos en las poblaciones naturales del ratdn doméstico se

produce por deriva genética en poblaciones pequefias aisladas (Fraguedis-Tsolis et al., 1997).
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Figura 1.7. Zonas de polimorfismo Robertsoniano (@) descritas en Eurasia y norte de Africa en
Mus domesticus. Se muestra la zona de contacto con M. musculus (Gropp & Winking, 1981;
Bauchau, 1990; Bauchau et al. 1990; Britton-Davidian, 1990; Britton-Davidian et al., 2000; Gindiz
etal., 2000).
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1.2. EL RATON DOMESTICO

La acumulacion de los metacéntricos en una raza refleja probablemente una elevada
frecuencia de mutacion (Nachman & Searle, 1995) y una fijacién secuencial de los
metaceéntricos (Capanna et al., 1977). La variacion Robertsoniana encontrada en esta especie
se limita al continente Euroasiatico y norte de Africa, no habiéndose detectado ratones con
fusiones en poblaciones naturales del continente americano ni en Australia. Sélo hay una
cita de este tipo de mutacién en la isla subantartica Marion (Robinson, 1978). En diversas
zonas del continente Euroasiatico y norte de Africa se han citado cromosomas metacéntricos
en poblaciones naturales de raton domeéstico: Suiza e Italia (Gropp et al., 1972; Lehmann &
Radbruch, 1977; Capanna et al., 1975; Capanna, 1980, 1985), Alemania, Espafa y Escocia
(Adolph & Klein, 1981, 1983; Broker, 1982; Giindlz et al., 2001), Bélgica (Hubner et al., 1985;
Bauchau et al., 1990), Yugoslavia (Dulic et al., 1980; Gropp & Winking, 1981; Ticky & Vucak
1987), Grecia (Bauchau, 1990; Winking et al., 1981; Ticky & Vucak 1987), Turquia (Ginduz
etal., 2000), Madeira (Britton-Davidian et al., 2000) y Tunez (Said et al. 1986). La mayoria de
estas poblaciones ocupan areas geograficas bastante restringidas y la mayor parte de los
individuos que las componen son homocigotos respecto a sus reordenamientos
cromosomicos. Las poblaciones Robertsonianas estan normalmente rodeadas por areas
ocupadas por ejemplares de 2n=40 (cariotipo estandar). Cuando ambas formas entran en
contacto dan lugar a zonas hibridas (Spirito et al., 1980; Corti et al., 1990; Searle, 1991; Said
& Britton-Davidian, 1991). Estas se caracterizan por tener un nimero cromosémico
comprendido entre las dos poblaciones que las han generado y la presencia de individuos

con diferentes situaciones de heterocigosidad para las fusiones Robertsonianas.

1.2.3. Origen de la variacion cromosomica en Mus domesticus

Existen muchos trabajos publicados que discuten las vias por las que esta variacion puede
haber aparecido y fijado (para revisiones ver Redi et al., 1990; Nachman & Searle, 1995).
Muchos autores han intentado establecer relaciones evolutivas entre diversas razas
Robertsonianas de ratéon doméstico (Capanna, 1982; Corti et al., 1986; Bauchau, 1990). Las
hipotesis que explican el origen evolutivo de las razas Robertsonianas siguen dos lineas
principales, aunque seguramente la verdadera historia evolutiva se encuentra en un punto

intermedio entre ambas. La vision tradicional sugiere que muchas, o la mayoria de las
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CarituLo 1

poblaciones Robertsonianas, han aparecido independientemente unas de otras, seguramente
a partir de animales con cariotipo estandar (Sage, 1981; Britton-Davidian et al., 1989). El
hecho de que la mayor parte de éstas tengan una composicion unica de metacéntricos
apoya esta hipotesis. Puesto que existen diversas poblaciones que comparten las mismas
fusiones, estas translocaciones se han tenido que originar independientemente diversas
veces. Esta hipdtesis sugiere que el mecanismo responsable para producir estas mutaciones
esta presente en todas las especies. Una vision alternativa es que muchos o la mayoria de
sistemas Robertsonianos aparecieron en uno o pocos lugares, a partir de los cuales se
expandieron hacia las localizaciones actuales (Winking et al., 1988; Bauchau 1990). Esta
hipotesis requiere una capacidad de dispersion a largas distancias, que se puede dar gracias
a la asociacion comensal del ratdén doméstico con el hombre (Sage, 1981). Puesto que gran
parte de poblaciones Robertsonianas son portadoras de fusiones unicas, este punto de
vista también implica que los animales que dieron lugar a las actuales areas Robertsonianas
eran portadores de pocas translocaciones (las que estan mas ampliamente distribuidas) o
de ninguna, pero que tenian el mecanismo para generarlas. Esta hipodtesis sugiere que todas
las poblaciones Robertsonianas pueden estar mas relacionadas entre ellas que con cualquier
poblacién estandar, es decir que el mecanismo de produccion de estos reordenamientos

cromosoémicos reside en un unico linaje dentro de M. domesticus.

La distincién entre estas dos hipotesis es dificil, debido en parte a la falta de diferenciacion
genética substancial entre las poblaciones estandar y Robertsonianas. Britton-Davidian et
al. (1989) han aportado pruebas que apoyan la hipétesis de un origen multiple mediante el
estudio de la variacion de alozimas. Los datos de distribucién de las fusiones Robertsonianas
abogan por un origen independiente (Tichy & Vucak, 1987; Bauchau, 1990; King, 1995 ). De
las 106 fusiones descritas en el ratén doméstico, aproximadamente la mitad no son
compartidas entre entre los diferentes sistemas. El resto son comunes en al menos 2
sistemas geograficos separados, y en cinco la mayoria. Las fusiones Robertsonianas
presentes en una 0 mas areas geograficas, se encuentran en otras como fusién rara. Ademas,
zonas geograficas muy separadas comparten varias fusiones, mientras que zonas proximas
no comparten ninguna. Indicaciones adicionales que las reordenamientos cromosémicos

no pueden ser eventos Unicos provienen de estudios de otros roedores ( Tatera, Gerbillurus,
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1.2. EL RATON DOMESTICO

Peromyscus) que sugieren la aparicion convergente de fusiones/fisiones e inversiones

pericéntricas (Qumsiyeh et al., 1987; Rogers et al., 1984).

Tichy & Vucak (1987), basandose en el intenso trafico maritimo que ha favorecido la migracion
de los ratones, probablemente a lo largo de la costa Mediterranea, argumentaron que las
translocaciones Robertsonianas se originaron en un nimero limitado de areas geograficas,
a partir de las cuales se extendieron a través de flujo cromosémico a las regiones en las que
estan actualmente presentes. Una vez estas fusiones se establecen en un area geografica
nueva, se pueden acumular translocaciones adicionales (modelo de especiacion en cadena,
véase apartado 1.1.1). Estudios filogenéticos basados en RFLPs del cromosoma Y (Tucker
etal., 1989) apoyan la hipotesis de un origen comun de las fusiones, encontrando que algunas
poblaciones Robertsonianas geograficamente separadas se agrupan en un mismo clado.
Sin embargo, los resultados obtenidos por Nachman et al. (1994) abogan por la hipétesis de
un origen multiple, aunque sostienen que también puede contribuir el flujo genético entre las

poblaciones Robertsonianas.

1.2.4. Fisiones céntricas y translocaiones reciprocas de brazo entero

A pesar de que las fisiones céntricas juegan un papel muy importante en la evolucion
cromosomica de muchos mamiferos (para revision ver Searle, 1993), esto no parece ocurrir
en el ratén doméstico. Investigaciones recientes de Garagna et al. (1995), sobre los procesos
moleculares que acompafan las fusiones Robertsonianas, dan una fuerte evidencia a la
siguiente conclusion: durante la fusién de dos cromosomas acrocéntricos para formar un
metacéntrico en el ratdn doméstico, todo el ADN telomérico y gran parte del ADN satélite
parece perderse. Ademas Haaf et al. (1989) mostraron que los cromosomas Robertsonianos
sélo tienen un centromero funcional. Por lo tanto, la fision cromosdmica parece poco probable,
puesto que seguramente no habria suficiente ADN centromérico en el metacéntrico para
dar lugar a dos telomeros o suficiente ADN satélite para generar dos centromeros funcionales
para los dos acrocéntricos (Garagna et al., 1995). Ademas nunca se han observado fisiones
espontaneas en las cepas de laboratorio de raton doméstico (Corti et al., 1986), aunque se
sospecha que se hayan podido dar, concretamente, en dos animales de poblaciones salvajes
(Hauffe & Searle, 1993).
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Hasta el trabajo de Hauffe & Pidlek (1997), las translocaciones reciprocas de brazo entero
(conocidas como WART; Searle et al., 1990) no se habian considerado como un mecanismo
plausible de diversidad de cromosomas metacéntricos en M. domesticus (Winking, 1986;
Searle, 1993; Capanna & Redi, 1995; Garagna et al., 1995). En la translocacion reciproca de
brazo entero se produce una rotura cerca del centrdmero de dos metacéntricos, o un
metacéntrico y un acrocéntrico, y la pareja de cromosomas intercambian sus brazos. En el
ratén doméstico es mas probable que se produzcan las WART que las fisiones, puesto que
no es necesario la reconstruccion de un teldmero o un centrémero. Aunque las WART se
han detectado en ratones de laboratorio expuestos a rayos X (Crocker & Cattanach, 1981),
la frecuencia de éstas en poblaciones naturales no es conocida. Capanna & Redi (1995)
detectaron un ratén heterocigoto procedente de una poblacién natural con un cariotipo derivado
muy probablemente de una WART entre dos metacéntricos. Hauffe & Pialek (1997) introducen
este tipo de mutacion en los modelos de especiacion de las poblaciones de los Alpes Réticos,
con lo que se reduce la tasa de mutacidn necesaria para producir todas razas Robertsonianas

de esta region, de una mutacién cada 120-450 afos a una cada 167-562 anos.

La hibridacion entre dos razas para dar lugar a una tercera se ha sugerido también como un
hecho importante en la evolucion de razas Robertsonianas, pero nunca se han incluido
modelos matematicos, posiblemente debido a las dificultades de incluir hibridos en los analisis

filogenéticos (McDade, 1992).
1.2.5. Importancia del estudio de zonas hibridas

La importancia del estudio de estas zonas hibridas radica en que son lugares potenciales de
especiacion, especialmente por el proceso de reforzamiento, es decir, por un incremento
del aislamiento reproductivo precigético entre taxones como consecuencia de la seleccion
en contra de los hibridos (reinforcement; Noor, 1999). El analisis de la variacion clinal de la
frecuencia de los metacéntricos Robertsonianos puede proporcionar informacién interesante
sobre la pérdida de la eficacia bioldgica de los hibridos (Barton & Gale, 1993). Resulta pues
de gran valor ampliar los conocimientos sobre las zonas hibridas de Mus domesticus, puesto
que pueden contribuir a la mejor comprension de las condiciones bajo las cuales se puede
producir la especiacion dentro de las zonas hibridas cromosémicas.
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1.3. OBJETIVOS

Entre la gran multitud de poblaciones Robertsonianas descritas y estudiadas en Eurasia y
norte de Africa (véase apartado 1.2.2.) se encuentra el sistema Robertsoniano de Barcelona.
Esta area comprende la provincia de Barcelona y parte de las provincias de Tarragona y
Lleida. La presencia de fusiones Robertsonianas en esta zona fue descrita, por primera vez,
por Adolph & Klein (1981), quienes sugirieron que este sistema cromosdémico era
independiente del Alpino-Apenino y del de Escocia. Posteriormente, otros investigadores
han contribuido al conocimiento de esta area de variacion Robertsoniana (Nachman et
al.,1994; Gunduz, 2000; Ginduz et al., 2001). En ninguno de los muestreos realizados se ha
podido describir la presencia de una raza cromosomica definida, segun Hausser et al. (1994),
como un grupo de poblaciones contiguas que comparten un mismo conjunto de
metacéntricos, todos ellos en estado homocigoto. Aun asi, en los ultimos estudios realizados
(Gunduz, 2000; Gunduz et al., 2001) se considera esta area como una zona hibrida entre
una hipotética raza Barcelona, con un 2n=28 cromosomas y con los metacéntricos Rb(3.8),
Rb(4.14), Rb(5.15), Rb(6.10), Rb(9.11) y Rb(12.13) en homocigosis, y las poblaciones

estandar.

El hecho de no haberse encontrado una raza cromosdmica marca una caracter diferencial
respecto a la mayoria de zonas Robertsonianas descritas en Europa, que son el resultado
de la hibridacion entre diferentes razas cromosdmicas, o entre una raza y animales de
cariotipo estandar. Esta situacion especial hace que el estudio de esta area tenga un valor
adicional, puesto que podria estar reflejando un estadio de diferenciacién cromosdmica previo

al que encontramos en otras poblaciones europeas.

1.3. OBJETIVOS

El objetivo general de la presente tesis doctoral se ha centrado en ampliar los conocimientos
sobre diversos aspectos bioldgicos relacionados con la presencia de translocaciones
Robertsonianas a partir de ejemplares de M. domesticus procedentes de la zona de
polimorfismo Robertsoniano de Barcelona. Los objetivos concretos de la presente

investigacion fueron los siguientes:
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- Realizar un estudio exhaustivo de la estructura poblacional del sistema Robertsoniano
Barcelona, con la finalidad de tener un mejor conocimiento del complejo sistema de
variacion cromosémica en esta zona (Capitulo 2). Para ello se utilizaron datos
cariolégicos de ratones, capturados entre 1996 y 2000, y datos de ADNmt y alozimaticos

obtenidos a partir de animales capturados entre 1996 y 1997 (Ginduz, 2000).

- Efectuar un analisis comparado de la fertilidad de los machos, utilizando animales con
dotacion cromosémica estandar y otros con diferente grado de heterocigosidad
Robertsoniana (Capitulo 3). Concretamente se ha atendido a la proporcién de muerte
celular germinal en la espermatogénesis entre estos grupos de animales con el objeto
de determinar si los heterocigotos presentan afectada su fertilidad, actuando asi de

barrera al de flujo génico entre los individuos homocigotos.

- Valorar el grado de aislamiento genético a partir de un estudio comparado de la
morfologia craneana y post-craneana entre diferentes grupos cromosomicos (Capitulo
4). A su vez, se ha evaluado si el grado de diferenciacion morfolégica entre dichos
grupos sigue un mismo patron en distintas partes del esqueleto. A tal efecto se han
analizado las normas dorsal y ventral del craneo, lingual de la de la mandibula y dorsal
de la escapula, mediante técnicas de morfometria geométrica, entre grupos de
ejemplares establecidos atendiendo a la heterocigosidad Robertsoniana y al nimero

diploide.
- Determinar posibles relaciones entre cariotipo y el comportamiento de los ejemplares

(Capitulo 5). La variable etolégica considerada fue el patron diario de actividad motora,

que esta regulado por el sistema circadiano.
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