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1 La controversia entre darwinisme i mendelisme

A comencament del segle xx hi va haver dues discussions cientifiques d’allo
més apassionants. La primera, i potser la més ben coneguda per tothom, fou el
debat en el si de la fisica motivat per la revolucié que va representar ’aparicio
de la fisica quantica amb noms d’un prestigi que va més enlla de la mateixa
fisica, com ara Bohr, Einstein, Heisenberg, Planck o Dirac. El segon gran debat,
que tingué lloc simultaniament, va girar al voltant de la validesa de la teoria de
I’evolucié de Darwin, qiiestionada pel (re)descobriment ’any 1900 de les lleis
de Mendel de segregacioé genética que aquest monjo austriac havia publicat
en una petita revista local d’historia natural 'any 1866 (per cert, poc després
que aparegués, el 1859, la primera edicié del llibre de Darwin On the origin
of species by means of natural selection). En aquest segon debat, els noms de
Ronald A. Fisher i Sewal Wright sobresurten d’entre tots els altres, entre els
quals també cal destacar el de J. B. S. Haldane. Aquests tres investigadors son
considerats fundadors de la genetica de poblacions pel fet que van sintetitzar
darwinisme, mendelisme i biometria.

Curiosament, ambdues controversies tenien com a ra6 de fons dues visions
contraposades, la continua i la discreta, d’aspectes fonamentals de la naturale-
sa i, per tant, de gran transcendéncia filosofica: I’energia, en el cas de la fisica,
i la variaci6 dels caracters hereditaris, en el cas de la biologia. En aquest dar-
rer cas, que és el que ens interessara, la paradoxa venia, d'una banda, del fet
que hi havia una variacié continua de caracters quantitatius observada ja per
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Darwin i per Wallace, variacié que ja Galton havia demostrat que era heredi-
raria, on les petites diferéncies serien la materia primera del canvi adaptatiu
que tenia lloc sota 'accié de la seleccié natural. D’altra banda, hi havia les
lleis de Mendel de I'herencia, de naturalesa clarament discreta, i que, conse-
glientment, entraven clarament en conflicte amb les observacions anteriors
defensades pels anomenats «biometres», perqué comportaven una visio dis-
continua del canvi evolutiu. En aquest debat participa un altre nom insigne
de l'estadistica, K. Pearson, que defensa, en la dotzena de les seves Mathe-
matical contributions to the theory of evolution publicades el 1904, la possibi-
litat que les correlacions observades entre parents en caracters quantitatius,
com ara lI'alcada, podien ser interpretades satisfactoriament amb el suposit de
I’acci6é simultania de molts gens amb la condicié que els seus efectes fossin
additius. Tanmateix, no fou fins al 1918 ([15]) quan R. A. Fisher demostra la
versemblanca d’aquesta interpretacio i que, de fet, les lleis de Mendel impli-
quen el tipus de correlacions observades. A més, les lleis de Mendel permeten
a Fisher descompondre la variancia poblacional d’un caracter quantitatiu en
termes de variabilitat ambiental i de variabilitat genética, subdividint aquesta
ultima en dos components més: la variancia genetica additiva —explicada per
regressio lineal sobre les freqiiencies geniques—, i la variancia genetica degu-
da a la dominancia (interacci6 entre els allels' o versions d’un mateix gen) i
a I'epistasi (interaccio entre diferents gens). Quedava, doncs, explicat el me-
canisme geneétic subjacent en la variacio continua dels caracters quantitatius
i, per tant, quedava resolt el primer conflicte entre darwinisme i mendelisme.
Poc després, durant els anys vint, S. Wright posava els fonaments teorics de
la genetica en poblacions petites definint conceptes com coeficients d’endoga-
mia, 1’ heretabilitat, 1a probabilitat de fixacio d’un aHel, o introduint I’anomena-
da analisi de camins per establir correlacions entre descendents (vegeu, entre
d’altres, [41], [42]).

Pero Fisher va molt més enlla i, el 1930, apareix el llibre The genetical
theory of natural selection, una obra fonamental per a la formalitzaci6 de la
teoria de I'evoluci6 i on es defineixen conceptes basics com la taxa de creixe-
ment maltusia i el valor reproductiu, o es planteja el problema de la proporci6é
optima entre mascles i femelles, I’'anomenat problema de la sex-ratio. Pero pel
que resulta tan important aquesta obra és perque Fisher aborda i resol el di-
lema que existia aleshores entre el principi darwinia de la selecci6é natural i el
mecanisme mendelia de ’heréncia, el segon dels conflictes entre darwinisme i
mendelisme.

La critica més important que rebia el darwinisme a comencament del se-
gle XX era que el seu concepte fonamental per explicar I'’evoluci6 de les es-
pécies, la seleccio natural, comporta una disminuci6 drastica de la variabilitat
geneética de les poblacions en preséncia d'un mecanisme de I'’heréncia que fos
homogeneitzador, com aixi ho suposava Darwin. Per tant, el potencial adap-
tatiu de les poblacions inherent a 'existéncia de variabilitat genetica es feia

1 Al final de I’article trobareu una breu explicaci6 del vocabulari especific.
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dificil d’explicar, si no era impossible. La ra¢ és I’accepci6 que tenia la seleccio
natural com a mecanisme «purificador» de les variants amb una menor efica-
cia bilogica i, com a tal, eliminador de gran part de la variabilitat que hi pugui
haver. El mateix Darwin, conscient del problema, busca una font alternativa de
variaci6: 'ambient, i trencava aixi la simplicitat del principi del canvi adaptatiu
a partir de la seleccié natural.

D’altra banda, el 1908 i de manera independent, el matematic britanic Har-
dy i el fisic alemany Weinberg publiquen en sengles articles la des d’aleshores
coneguda com a llei de Hardy-Weinberg, deduida a partir de les lleis de Men-
del i que es pot considerar com 'inici de la genética evolutiva i de poblacions
(Weinberg, el 1909, publica la generalitzaci6 de la llei per al cas amb n allels).
La conseqiiéncia més important d’aquest resultat, que prediu la constancia
de les freqiiencies geniques i genotipiques en condicions d’aparellament ale-
atori en poblacions infinites i en abseéncia de selecci6 i mutacio, és que amb
el mecanisme mendelia de I'heréncia no existeix pérdua de variabilitat. Ans
el contrari, en abséncia de qualsevol procés selectiu, el procés de segregacio
allélica garanteix que les freqiiéncies dels diferents allels es mantinguin cons-
tants en les diferents generacions; es tracta, per tant, d'un mecanisme conser-
vador de la variabilitat. Aixi doncs, els principis de I'’heréncia de Mendel, més
que contradir Darwin, eren el complement perfecte per superar les dificultats
conceptuals del darwinisme.

L’entesa o sintesi entre ambdues teories la van dur a terme a principi de la
década dels anys trenta els mateixos Fisher, Haldane i Wright (vegeu [17], [21],
[43], respectivament), sintesi que hom anomena neodarwinisme o teoria sin-
tetica de l'evolucio, i que va constituir els fonaments de la teoria moderna de
la genetica de poblacions. Un dels resultats més coneguts d’aquesta sintesi és
I’'anomenat Teorema Fonamental de la Seleccio Natural de Fisher (TFSN), que
aquest enuncia com a: la taxa d’augment de l'eficacia biologica de qualsevol
organisme en qualsevol moment és igual a la variancia genética de I'eficacia
biologica en aquell mateix moment.? Per tant, com que tota variancia és no
negativa, la conclusio que es deriva del teorema és que l'eficacia biologica és
no decreixent com a funci6é del temps. El fet que I'enunciat del teorema no
estigués basat en cap model dinamic per al canvi de les freqiiéncies géniques,
sin6é que partis de la propia definici6 d’eficacia biologica, dona lloc a ambi-
giitats en la seva interpretacio. La interpretacioé classica manté que es tracta
d’un teorema per a I'increment de I'eficacia biologica mitjana d'una poblacio,
i que la variabilitat genética a qué fa referencia és I’'anomenada additiva, un
dels diferents components en que es descompon la variabilitat genética.

Aquesta interpretacié del TFSN és deguda, de fet, a la introduccio6 feta el
1932 per Wright del concepte de topografia adaptativa, en queé a cada combi-
nacié geénica se li associa un valor adaptatiu. El canvi evolutiu és vist, doncs,
com un procés guiat per la maximitzacié de I’eficacia biologica mitjana de les
poblacions, tot escalant en aquest procés els pics d’aquest paisatge adapta-

2 En la versi6 original, I'’enunciat apareix en el seu llibre com a: «The rate of increase in fitness
of any organism at any time is equal to its genetic variance in fitness at that time».
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tiu. Fisher, pero, a diferencia del genetistes de poblacions de la seva época,
no va estar mai d’acord amb aquesta visio de I’evoluci6 ni, en particular, del
seu teorema. Ell creia que, en general, aquest paisatge adaptatiu no es podia
considerar constant perque les eficacies biologiques dels genotips canviaven
a mesura que la composicié de la poblacié també ho feia i, a més, perque els
equilibris no sempre es corresponen a maxims de I'eficacia biologica mitjana.
Aquesta darrera situacio és ben coneguda en models de seleccié en dos o més
gens o loci (vegeu [3]). De fet, només sota algunes restriccions com so6n I'apare-
llament aleatori, la consideracié d'un sol gen o locus i la seleccié independent
de les freqiiéncies geniques i constant a llarg del temps, I’eficacia biologica és
una funcio creixent al llarg de trajectories.

D’altra banda, el grau de generalitat que Fisher donava al TFSN no és el que
realment té quan considera altres interaccions entre loci, a més dels efectes
additius (vegeu [19]). Tot i aixi, a final dels anys cinquanta i comen¢ament
dels seixanta varen apareixer les primeres demostracions de l'increment de
I'eficacia biologica mitjana en dinamiques on hi havien implicats n allels d'un
mateix gen, i, més recentment, el 1989, Ewens déna una interpretacio del TFSN
per a la qual aquest és cert sota condicions més generals ([14]).

Reconciliats darwinisme i mendelisme, el punt segiient que calia abordar
era l'estudi de ’acci6 de la seleccié natural.

2 La paradoxa de la variacio

La idea preponderant del canvi evolutiu durant la primera meitat del segle xx
era que les poblacions eren practicament homogenies, que de tant en tant hi
apareixia alguna que altra mutaci6, i que la majoria de les vegades aquestes
mutacions eren desfavorables, en el sentit que el seu efecte era el de dismi-
nuir I'eficacia biologica dels individus portadors. En aquests casos, la seleccio
natural s’encarregava d’eliminar la mutaci6é de la poblacié. En els pocs casos
en que se suposava que la mutacié era avantatjosa, la seleccié natural s’en-
carregava de fer augmentar la seva freqiiéncia en la poblacié mitjancant una
reproducci6 diferencial que afavoria els individus portadors. Per tant, d’acord
amb aquesta visio, ’evolucié comportava el canvi gradual dels caracters here-
ditaris caracteritzats pel pas d'un estat poc o molt uniforme a un altre estat
que, amb el temps, acabara també essent uniforme.

Un exemple que reflecteix perfectament aquesta visio és el treball que Fis-
her publica el 1937 per a la modelitzaci6 de ’avang geografic d'un allel avan-
tatjos. Aquest treball parteix del suposit d’'una poblacié genéticament homo-
genia repartida de manera uniforme en un habitat unidimensional (una linia de
costa, per exemple), on hi apareix en un lloc determinat una mutacio (lleugera-
ment) favorable de manera que, al llarg del temps (mesurat per generacions),
la freqiiéncia p (t, x) d’individus portadors de la mutacié avantatjosa a temps
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t i a la posici6 x va augmentant d’acord amb I’equaci6 de reaccié i difusio

op °p

5 —mp-p)+k=g,
essent m > 0 un coeficient que mesura la intensitat de selecci6 a favor de
I’allel avantatjos i k el coeficient de difusi6é analeg al que apareix a 'equaci6
de la calor. La propagaci6 de la mutaci6 es modelitza en forma d’ona viatgera
que es desplaca a velocitat ¢, de manera que cerquem solucions del tipus
p(t,x) = p(x — ct). Curiosament, en aquell mateix any, el 1937, Kolmogorov,
Petrovskij i Piskunov publiquen el seu treball seminal sobre la mateixa equaci6
que, amb el pas del temps, ha esdevingut tot un referent en la literatura de
les equacions de reacci6 i difusio. Per tant, i com ja havia succeit amb treballs
anteriors de Fisher, la novetat d’aquest torna a ser doblement valuosa, tant pel
seu vessant en geneética de poblacions com pel vessant purament matematic.

Aquest caracter «purificador» i «direccional» de I'acci6 de la selecci6 (purga
de les mutacions menys favorables en la direcci6 d’augment de 'adaptacio6 al
medi) era I'’element central del pensament darwinia el qual, de fet, no va veure
afectada la descripcié que feia del canvi adaptatiu amb I'aparicié del mende-
lisme. Es més, com ja hem dit, aquest ultim ajuda a superar certs problemes
conceptuals inherents a la seleccié purificadora perqué oferia un mecanisme
conservador de la variabilitat apareguda per mutaci6. Tanmateix, el fet que
molts organismes tinguin una reproduccié sexual i siguin, per tant, diploi-
des, juntament amb les lleis de segregacio alélica de Mendel, posava damunt
la taula la possibilitat que la selecci6 natural també pogués tenir una accio
«conservadora» de les mutacions i no tinicament purificadora; és el que hom
coneix com a seleccio estabilitzadora. D’aquesta manera, el mendelisme torna
a oferir una visi6 alternativa del canvi adaptatiu a la del darwinisme, visio que
rebia el nom de teoria de I'equilibri. Com escriu Lewontin en el seu ja classic
llibre ([31]): «que la selecci6é natural pugui al mateix temps preservar i des-
truir la variaci6 intrapoblacional, hauria constituit una auténtica sorpresa per
a Darwin».

El punt clau per entendre aquesta doble accié de la seleccié natural rau en
el fet que aquesta actua sobre els fenotips (manifestacio fisica de la informaci6
codificada pel genotip) i, com que la relacioé fenotip < genotip no és gairebé
mai una relacié 1 a 1, la seleccid6 poques vegades actua directament sobre
els genotips. En altres ocasions, a més, es presenta el fenomen de 1’heterosi
o superioritat de I’heterozigot (respecte dels homozigots), de manera que la
selecci6 actuara en contra tant dels individus homozigots A;A; com dels ho-
mozigots Ay Ay, quedant-hi sempre un reservori d’allels A; i A, en la poblaci6
en forma d’individus heterozigots A; Ay. En aquest darrer cas i sota les hipote-
sis més simples d’aparellament aleatori, generacions no solapades, un sol gen
o locus amb dos unics allels, i poblacions infinites, la variacié de la freqiiéncia
p de I'allel A; d’'una generacio a la segiient és (vegeu la taula 1)

_pas(ph +q(1 - h))
wy

X € (—OO’ —‘,-OO),

Ap (1)
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essent g = 1 — p la freqiéncia de I'alel Ap, 0 < s < 1 és I'anomenat coefici-
ent de seleccio, w, I'eficacia biologica relativa mitjana, i h un parametre que
defineix les relacions de dominancia entre ambdés allels: si h = 0, A; domina
A» (el fenotip de A1 A, ésigual al fenotip de A;A; i, per tant, tenen la mateixa
eficacia biologica); si h = 1, Ap domina A;; si 0 < h < 1, hi ha dominancia in-
completa; si h < 0, hi ha heterosi; i si h > 1, hi ha inferioritat de I'’heterozigot.

Genotips Eficacies biologiques
A1A A1A2 ApA> mitjanes

freqiiéncies p? 2pq a°
inicials
eficacia w11 w12 w22
biologica

w = p2w11+

2pquiz + q*wa2

freq. després p2wi/w 2pqwi2 /W q®woo jw
de la seleccio
eficacia 1 1-hs 1-5
biologica
relativa

wy =1 -2pqhs — q°s
freq. després p2lwy  2pq(l —hs)/wy  q%(1 —s)/wy
de la selecci6
variacio freq. Ap = pqgs(ph+
de l'allel A; q(1 —h))/wy

TAULA 1. Variaci6é de la freqiéncia genica en poblacions di-
ploides amb aparellament aleatori, generacions no superpo-
sades i sota I’accio6 de la selecci6 natural en un model d'un sol
locus i dos allels.

De I'expressi6 anterior amb h < 0, se segueix que hi ha equilibri en les fre-
qiiéncies géniques quan Ap = 0, és a dir, quan hp + (1 — h)g = 0. Aixi doncs,
les frequiéncies d’equilibri son p* = (1 — h)/(1 — 2h) iq* = -h/(1 - 2h). A
més, es pot veure que aquest equilibri és globalment estable: p(t) — p* amb
t. En altres paraules, malgrat suposar una seleccié en contra dels individus ho-
mozigots i que aquest sigui I'inic mecanisme de canvi, el resultat final és una
poblacié geneticament heterogenia, polimorfica, on hi sén presents ambdoés
allels i els tres genotips.

Fixem-nos que de I'’expressié anterior de Ap també se segueix immediata-
ment que si h = 0, és a dir, A; domina sobre A; i només hi ha selecci6 contra
A Ay, llavors la freqiiéncia de I'alel A, sempre disminueix (Ap > 0), malgrat
que en la poblacié sempre hi hagi individus heterozigots (A;Ay) portadors
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d’allels A, que no pateixen els efectes de la selecci6 natural, que en aquest cas
s’anomena direccional. Aixo ultim es tradueix en el fet que la desaparicié d’a-
quest allel de la poblaci6 s’acabara fent a un ritme molt lent, ja que, com Ap
és proporcional a g2, w ~ 1 i Ap ~ 0 per a valors de g < 1. En qualsevol cas,
el resultat final és que, en abséncia de mutacions que ho impedeixin, I’alle]l A;
acabara «fixant-se» en la poblacié després d'un nombre infinit de generacions,
en teoria, perd molt abans, a la practica, quan es té present la mida finita de
les poblacions.

Una darrera situacié es presenta quan hi ha inferioritat dels heterozigots,
és a dir, quan h > 1. En aquest cas, '’equilibri anterior de les freqiiéncies
géniques, p* i g* = 1 — p*, esdevé inestable de manera que, quan el nombre
t de generacions es fa molt gran, o bé p(t) — 0si p(0) < p*,0bé p(t) — 1 si
p(0) > p*. En aquest cas, hom parla d'un tercer tipus de seleccio: la seleccio
disruptiva, tot i que cal dir que hi ha poca base empirica de la seva existéncia
en la naturalesa (vegeu [19]).

Una manera més unificadora de presentar la descripcié de les tres formes
de selecci6é natural que acabem de veure és la que proposa S. Wright ([44])
reescrivint (1) com a

_ pq dwy
2w, dp

(2)

Aquesta expressio permet de presentar els tres tipus anteriors de selecci6 na-
tural com a casos particulars d’'una dinamica evolutiva més general. A més, de
(2) se segueix que I'accio de la seleccidé sempre es fa en el sentit d’augmentar
I'eficacia biologica relativa mitjana w,, ja que, si dw, /dp <0, llavors Ap <0
i, per tant, w, augmentara d'una generaci6 a la segiient. Per tant, si ens res-
tringim al cas 0 < p < 1, els valors d’equilibri (Ap = 0) de p seran punts
critics de w.

Ara bé, fins i tot assumint una relacié de dominancia (h = 0) entre els allels
A; i Ay, la presencia de mutacions fa que la desaparicio de 'allel A, pugui
aturar-se i s’arribi al que es coneix com a equilibri seleccio-mutacio. Aquest
equilibri s’assoleix quan la peérdua per generacié d’un allel A, a causa de la
selecci6 natural (Aq) s’iguala amb la incorporacié de nous allels per mutacio
a partir de I'allel A, up. En 'exemple anterior, posem per cas, hem vist que
sih =0iq < 1, llavors Ag ~ —s p g, d’on se segueix que g* = /u/s sera la
freqiiéncia de I’'allel A, en I'equilibri selecci6o-mutaci6. En canvi, si la situaci6
és de dominancia incompleta (0 < h < 1), llavors se segueix que la freqiiéncia
d’equilibri de A és g* = u/(sh) perap ~ 1.

Es important adonar-se que les situacions que acabem de descriure, i d’al-
tres iguals o més rellevants com poden ser aquelles on actua una seleccio de-
pendent de freqtiencies —a ’exemple anterior, els coeficients de selecci6 si h
no serien constants sin6 funcié de p—, permeten mantenir una variabilitat en
la poblacio gracies al mecanisme mendelia de ’heréncia, tot i la preséncia de
la selecci6 natural.

Encara hi ha, pero, un tercer mecanisme fonamental que actua sobre la
variacié genetica existent en una poblacid, que no té res a veure amb cap
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procés de selecci6 i si amb el fet que les poblacions sén finites, i, per tant,
amb l'error de mostreig associat al pas del material geneétic d’'una generacio6 a
la segiient. Aquest mecanisme de naturalesa estocastica rep el nom de deriva
genética i fou introduit en els anys trenta per S. Wright. En particular, el primer
model de deriva geneética, conegut com a model de Wright-Fisher, esta basat en
les probabilitats d’extraccions amb reemplacament, i va ser escrit per primer
cop per Wright el 1931 ([43]), tot i que Fisher ja I’havia emprat implicitament
el 1922 ([16]). Per veure la importancia que 'error de mostreig pot tenir en
el moment en qué apareix una nova mutacié en forma d’allel A,, suposem
que el nombre de families amb k fills segueix una distribucié de Poison de
mitjana 2. A més, considerem els aparellaments A;A> X A;A; dels individus
portadors de la nova mutacié A» i que, per tant, seran heterozigots (A;A>),
amb individus homozigots A1 A;. Un senzill calcul ens dona que la probabilitat
total que l'allel A> no es transmeti a la generacié segiient és 1/e ~ 0,37.1si
la calculem per a la tercera generacid, la probabilitat de pérdua augmenta
fins a un 0,63. Aixi, malgrat que la nova mutacié pugui ser beneficiosa, les
possibilitats que desaparegui de la poblacié per atzar son realment altes. En
aquest sentit, malgrat que Fisher ([16]), el 1922, ja va apuntar que el problema
de donar una estimacié del nombre de generacions necessaries perque una
nova mutacié es fixés en una poblacié podia ser resolt mitjancat ’equaci6 de
la calor, no fou fins al 1955 que Kimura dona la solucié aproximant el procés
de Markov que descriu el model de Wright-Fisher per un procés de difusié en
poblacions prou grans ([25], [26], [29]).

La conclusi6 és que la deriva geneética és un mecanisme que elimina vari-
abilitat molecular de les poblacions pero que, a diferéncia de la selecci6 di-
reccional, ho fa de manera aleatoria, no adaptativa. Tanmateix, Fisher, com a
darwinia convencut, no era gaire partidari de considerar-la com un procés de-
terminant del canvi evolutiu. Aixi, per exemple, com es comenta a [40], Fisher
concedia poca importancia a la nocié de probabilitat de fixacio d'un allel per
deriva geneética introduida per Wright. La raé que Fisher adduia era que, tard o
d’hora, i malgrat les possibles pérdues que hi puguin haver, la mutaci6 torna-
ria a aparéixer i, finalment, s’acabaria fixant en la poblaci6. Aquesta objecci6
de Fisher reflecteix una concepci6é profundament determinista del canvi evo-
lutiu que, entenc, és paradigmatica perque, poc o molt, continua essent vigent
entre molts investigadors en genética de poblacions i els enfronta amb aquells
partidaris d’una visié més estocastica d’aquest canvi (vegeu, per exemple, [1,
capitols 6 i 8]). Pero la historia no acabava aqui, ni de bon tros!

La pregunta clau en els anys seixanta i setanta era, per tant, saber quina
proporcio de la variabilitat genetica de les poblacions és la que es manté per
seleccio i quina es manté per altres mecanismes no selectius, com la deriva ge-
neética, el lligament entre diferents gens, recombinacié cromosomica, etc. Feia
falta, doncs, un estudi de la variabilitat present a les poblacions naturals i la
seva confrontacié amb les prediccions de les diferents teories. Aixi, durant
la decada dels seixanta, amb I’avenc de les tecniques moleculars per quanti-
ficar la variabilitat de les proteines, productes de ’expressi6 dels gens, es va
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descobrir un fet sorprenent: les variants d’'una mateixa proteina en les pobla-
cions naturals eren molt més elevades del que hom esperaria, tant d’'una acci6
purificadora de la seleccié natural com de I'accié de la seleccio estabilitzadora.

3 La teoria neutralista o de I’evolucié no darwiniana

L’explicaci6 d’aquesta gran variabilitat que més d’un investigador va oferir de
manera independent en els anys seixanta ([19]) era que la variabilitat molecu-
lar que s’anava descobrint no tenia valor selectiu, és a dir, les diferents vari-
ants alleliques presents a la poblacio eren selectivament neutres. No va ser,
pero, fins al 1971 que no va apareixer el classic treball de M. Kimura i T. Ohta
([30]) on es desenvoluparen les consequiéncies que la teoria, des d’aleshores
anomenada teoria neutralista de I'evolucio molecular, tenia en la genetica de
poblacions. De fet, malgrat que el seu nom pugui indicar el contrari, la teoria
neutralista admet que la majoria de les mutacions seran desfavorables i que la
seleccio natural sera la responsable de mantenir aquestes variants genétiques
a freqiéncies molt baixes. D’altra banda, la teoria també assumeix que les mu-
tacions favorables seran tan poc freqiients que gairebé no tindran efecte en
el ritme evolutiu de substitucié de nucleotids en I’ADN i d’aminoacids en la
proteines. Per tant, el que el neutralisme proposa era que la majoria de les va-
riants aléliques eren practicament equivalents pel que fa al grau d’adaptacié
que confereixen als seus portadors. En aquest cas, les freqiiéncies dels allels
no quedaran afectades per la seleccié natural i, en conseqiiéncia, el canvi evo-
lutiu a nivell molecular sera a causa, principalment, de 1’acci6 aleatoria de la
deriva genética. Es, doncs, I’émfasi en el paper que té la deriva genética en el
procés evolutiu de canvi de freqiiéncies geniques, allo que distingeix la teoria
neutralista del que podriem anomenar teoria seleccionista de I’evolucio.

Com a teoria ben formalitzada des d’un punt de vista matematic, el neutra-
lisme permetia de fer prediccions ben concretes amb vista a validar els seus
postulats. La primera d’aquestes era I'existéncia d'un «rellotge molecular» del
ritme evolutiu. Si el canvi evolutiu es basicament a causa de 1’accié de la deriva
genetica, les substitucions de nucleotids en 'ADN (i, per tant, d’aminoacids en
una proteina) al llarg d'un llinatge (per exemple, el dels vertebrats) es faran
a un ritme constant. Concretament, la teoria prediu que el ritme de substi-
tucié dels allels neutres ha de ser igual al seu ritme d’aparicié per mutacio,
amb independeéncia de la mida de la poblacié i de qualsevol altre parametre
([19], [27]). Aixi doncs, avaluant les diferéncies en la composicié6 d'una prote-
ina concreta (per exemple, I'’hemoglobina) en diferents organismes, podriem
saber en quin moment dues especies varen comencar a divergir a partir d’'un
avantpassat comu, perque el nombre d’aquestes diferéncies és proporcional al
temps transcorregut des de la divergencia. La segona prediccio, forca obvia, és
que poblacions de la mateixa espeécie tindran freqiiéncies alléliques molt dife-
rents, ja que no podem parlar d’'una freqiiéncia optima des del punt de vista de
I'adaptacié. Altres prediccions, com el grau d’heterozigosi i la mida efectiva de
les poblacions que hom esperaria trobar sota un canvi evolutiu dominat per
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I’acci6 de la deriva genetica, requereixen conceptes que cauen fora de 'abast
d’un article com aquest i les deixem de banda, malgrat la seva importancia en
geneética de poblacions.

En qualsevol cas, després de gaudir d'un paper predominant com a teoria
explicativa de I'’evolucié de ’'ADN durant els anys setanta, al llarg dels anys
vuitanta la teoria neutralista va anar perdent bona part del prestigi que havia
tingut per culpa, entre altres coses, de les troballes que s’anaven fent sobre el
ritme de substitucions d’aminoacids en proteines. Una de les raons principals
va ser que si bé es va observar una taxa d’evoluci6 molecular constant en
I’ADN no-codificador de proteines (i, per tant, selectivament neutre), aquesta
constancia apareixia prenent com a unitat temporal el temps de generaci6 de
cada organisme, pero no en termes d’'un temps fix donat, com en un principi
proposaven Kimura i Ohta. La qual cosa implicava que organismes amb vides
més curtes han d’acumular diferéncies més rapidament i, per tant, quedava
invalidada la idea del rellotge molecular. I el que és pitjor, aquesta constancia
en el ritme de les substitucions per generacié no s’observa en ’evoluci6 de
les proteines, cosa que posava seriosament en dubte el principi de neutralitat
dels diferents allels de gens codificadors de proteines, els quals si que poden
estar sotmesos a 'acci6 de la selecci6 natural. Per acabar, malgrat la gran
variabilitat observada, les poblacions naturals d'una mateixa espécie no eren
genéticament tan diferents entre si com calia esperar de 1’accié de la deriva
genetica (vegeu [1]). Tot i aixi, la controversia entre neutralistes i seleccionistes
sembla que encara no esta resolta.

La situacio ja la resumia de manera molt encertada Lewontin en els anys
setanta, abans de l'esclat i caiguda del neutralisme, amb la pregunta segiient
([31]): com pot una estructura teorica tan rica com la genética de poblacions
fracassar tan estrepitosament en el seu enfrontament amb els fets?

Sigui quina sigui la resposta a aquesta pregunta (i se n’han proposat diver-
ses), avui dia el procés evolutiu es presenta, seguint el simil de la fisica, com el
resultat de I'acci6 d'un conjunt de forces: la seleccié (amb les seves diferents
variants, direccional, conservadora i disruptiva), la mutacio, la deriva genetica,
iuna darrera forca de la qual no parlarem i que té un efecte homogeneitzador:
la migracio.

A partir d’ara, ens centrarem en l’estudi de models basats en I'acci6 de
dues d’aquestes forces i pensats per descriure 1'evolucié en organismes ha-
ploides (és a dir, amb una tunica dotacié cromosomica), o bé per a I’evoluci6
de caracters quantitatius, on es troben implicats diferents gens, i que es ca-
racteritzen per presentar una variacié continua. Per tant, deixarem de banda
aspectes importants com I’heréncia mendeliana, la recombinaci6é cromosomi-
ca, o la mateixa deriva genetica.

4 Models d’evolucio haploide: evolucio prebiotica

Malgrat que, des dels treballs pioners dels anys trenta de Fisher, Wright i Hal-
dane, ja era coneguda la importancia de la seleccié natural i de la mutacio
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com a motors basics del canvi evolutiu, no fou fins a comencament dels anys
setanta quan van comencar a apareixer els primers models de seleccié i muta-
ci6 on es consideraven multiples allels d'un mateix gen. La versié més senzilla
d’aquests models, formulada per primer cop el 1970 per Crow i Kimura ([9]),
és la que considera la dinamica a temps discret (generacions separades) de n
allels, Aj,..., Ay, d'un sol gen en poblacions d’organismes haploides, i sense
considerar cap interaccié amb cap altre gen. Sota aquestes hipotesis ’equacio
que en resulta és

pi(t+1) = pi(t) + —— z(wJ Wi pi(t) — wi pij pi(t)) 3)

(t) (t)
onw(t) = >; pi(t) w; és I'eficacia biologica mitjana de la poblacio, i y;; és la
taxa de la mutacié i — j, és a dir, la probabilitat que un individu portador de
l'alel A; tingui un descendent portador de I'allel A;. Fixem-nos que, com en
el cas de dos allels (vegeu la taula 1), la freqiiéncia de ’allel A; després de la
selecci6 és donada pel primer terme de la part dreta de 'equaci6. El balanc
entre les aportacions i les perdues d’allels A; a causa de les mutacions j — i i
i — j, respectivament, correspon al segon terme.

En aquesta mateixa eépoca, els anys setanta, va tenir lloc el desenvolupa-
ment d’una teoria quimica de I'origen de la vida gracies als treballs de M. Eigen
i P. Schuster, que va portar a ’estudi de models per a la dinamica de molécules
amb capacitat d’autoreplicar-se, com son les molécules d’ARN. Son el models
de I'anomenada evolucio prebiotica. Formalment, alguns d’aquests models sén
equivalents a la versi6 a temps continu de I’equacio (3), ja que la determinaci6
del fenotip feta pel genotip en organismes haploides és molt més directa. En el
context de les molécules d’ARN, la caracteristica fenotipica que ens interessa
és la taxa d’autoreplicacio, la qual sera determinada per la seqiiéncia de nucle-
otids que constitueix cada molécula. Es aquesta taxa de autoreplicacio la que
hom prendra com a mesura de I'eficacia biologica de la seqiiéncia. Aquesta
estreta relacio entre fenotip i genotip en organismes haploides i seqiiéncies
geéniques, fa que avui dia aquesta mena de models s’estigui aplicant també a
I'estudi de la dinamica de virus i del cancer ([35]).

El punt de partida d’aquesta mena de models el podem fixar en la intro-
ducci6 per part de Maynard Smith el 1970 del concepte d’espai de seqiiéncies.
Els models suposen I'existéncia de n tipus de seqiiéncies diferents que s’auto-
repliquen amb una certa probabilitat d’error (mutaci6). Per simplificar, podem
pensar en seqiiencies de «0» i «1» de longitud N que s’autocopien de manera
que, de tant en tant, algun O passa a ser un 1 i viceversa. En aquest cas, la
dimensi6 de I'espai de seqiiencies és igual a la longitud de les seqiiéncies, N,
i el nombre de punts que conté és igual a 2V. En el cas de I’ARN, la dimen-
si6 seria la mateixa, N, pero com que a cada posici6 de la seqiiéncia hi pot
haver un de quatre possibles simbols (A,U,G,C), el nombre total de punts de
lespai és igual a 4V. La distribuci6 de totes les possibles variants d’una lon-
gitud donada en aquest espai es fa de manera que els veins d'una seqiiéncia
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donada només difereixen d’aquesta en una sola substituci6. La distancia entre
dos punts d’aquest espai rep el nom de distancia de Hamming i és donada pel
nombre de substitucions entre les seqiiéncies corresponents a aquests punts.
Es important adonar-se que, al voltant de cada variant, hi ha concentrada una
gran quantitat de variants veines. D’aquesta manera, tot i I’elevada dimensi6
de I'espai, unes poques substitucions puntuals (mutacions) poden conduir-nos
d’una regi6 de I'espai de seqiiéncies a una altra regié6 completament diferent
([35D.

Fixem-nos que si, com hem dit abans, a cada punt de I’espai de seqiiéncies
li assignem un valor d’eficacia biologica (la taxa d’autoreplicacio de la seqiien-
cia), arribem de manera natural al concepte introduit per S. Wright de paisatge
adaptatiu. En aquest context i com que l'eficacia biologica és inherent a ca-
da seqiiencia i independent de les freqiiéncies de la resta, la imatge del canvi
evolutiu donada per Wright és correcta, és a dir, la seleccio natural és el meca-
nisme que permet descriure el procés evolutiu de les poblacions com un cami
d’escalada cap als pics d’'un paisatge adaptatiu invariant al llarg del temps. De
fet, en termes matematics, el que veurem més endavant és que la fitness mitja-
na de la poblaci6 constitueix una funci6 de Liapunov del sistema d’equacions
definit per certs models d’evoluci6é prebiotica.

El model de quasiespécies

El model a temps continu més senzill que podem pensar per a la dinamica d’'un
conjunt de n seqiiéncies que muten i es repliquen de manera independent és

dy; 2
dtl = > filjiy; (4)
j=1

on y; és la freqiiencia absoluta de la seqiiéncia i, f; és la seva taxa d’auto-
replicacio6 (o fitness), i, com abans, p;; és la probabilitat que en la replicacio
de la seqiiéncia i aparegui (per error) una seqieéncia j, i, per tant, compleix
Z j Hij = 1 Vi.

Si ara escrivim l'’equacié anterior en termes de les freqiiéncies relatives
xi = ¥il 2. yj, resulta

J

dx i

dr -
J

fitgixj—xi f(%) (5)

n
=1

n
on f(xX) = Y fix; éseficacia biologica mitjana de la poblacié de seqiiéncies.
i=1
El nom que rep el model descrit per (5) és el de model de quasiespécies,
introduit per Eigen i Schuster el 1977 (vegeu [12], [13]). El terme quasiespécie,
pero, sol ser sovint mal entes per molts biolegs. La ra6 és I'accepcio que el
concepte d’especie té en quimica, a saber, la d'un conjunt de molécules idénti-
ques. En aquest sentit, una quasiespecie és un conjunt de variants moleculars
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molt semblants entre si, distribuides en I’espai de seqiiéncies al voltant del
que es coneix com a Seqtiéncia mestra o canonica, que esta present en la po-
blaci6 amb una freqiiéncia molt més alta que la resta de variants.

Malgrat ser una equacio no lineal, la solucio i el comportament asimptotic
de (5) poden ser facilment determinats si pensem que prové d'una equacio
lineal per a les freqiiéncies absolutes. De fet, tant (5) com altres models de
selecci6 i mutacio, que tot seguit veurem, poden ser escrits com a

dx . .
—=AX—-ax 6
T (6)
on A = (a;j) és una matriu n X n, no negativa, que suposem irreductible, i a =
1-AX € R*.Enel cas de (5), aij = fjujiia = f(x).Fixem-nos que, tot i que (6)
esta definida a R", quan es treballa amb freqiiéncies relatives, I’espai d’estats

n
natural és el simplex (n — 1)-dimensional, S, = {)E eERN: > x;= 1}. De fet,
i=1

sumant les n equacions que apareixen a (6), se segueix que S(t) = > ; x;(t)
compleix 'equacio dS/dt = a(1-S). Per tant, S(t) = 1 per a qualsevol condicio
inicial X(0) tal que > ; x;(0) = 1.
En cas que no hi hagi mutacio (u;; = d;j), (5) es redueix al model de selecci6
donat per
Xm'
dt

D’aquesta equacio se segueix immediatament que I'inica seqiiéncia que a la
llarga tindra una freqiiéncia relativa diferent de zero és aquella que tingui
associada la taxa d’autoreplicacio, f;, més alta. En altres paraules, hi ha un tinic
equilibri €; € 85, globalment atractor de totes les orbites a S;,. Aixi doncs, en
abséncia de mutacio, i tal com ja hem comentat anteriorment en la discussio
entre darwinisme i mendelisme, la seleccié per si sola porta a una drastica
disminuci6 de la variabilitat en la poblacio6 i, per tant, acaba essent un fre per
al futur canvi evolutiu. A més, en el cas de poblacions haploides com les que
ara ens interessen, no hi ha cap mecanisme mendelia de ’herencia que ajudi
a mantenir una certa variabilitat protegida de I’acci6 de la seleccio.

Si contemplem 'existéncia de mutacions, llavors els elements de fora de
la diagonal principal de la matriu A seran positius pero molt petits, perque
les taxes de mutacio, en general, son petites. En aquest cas, i sota les hipo-
tesis que A sigui no negativa i irreductible (i, per tant, som en les hipotesis
del teorema de Perron-Frobenius) el comportament asimptotic de (6) és també
ben conegut: hi continua havent un equilibri €, € intS,, globalment atractor
donat pel vector propi normalitzat a 1 associat al vector propi dominant de A,
A* =1 - Aes. Es aquesta distribucié d’equilibri de les diferents variants d’una
seqiiéencia molecular amb les freqiiéncies donades pel vector propi normalit-
zat €, associat a A* el que, des d'un punt de vista matematic, constitueix una
quasiespecie. Ara bé, el fet que la mutacio6 sigui petita fa que €, sigui proper a
€1 i, per tant, la majoria de les variants que hi siguin presents tindran freqiien-

= xi(fi — f(X)). )
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cies molt baixes, la qual cosa dona lloc al que alguns autors han anomenat la
paradoxa de ’evolucio prebiotica ([11], [22]).

Aquesta paradoxa té a veure amb els mecanismes moleculars implicats
en 'autoreplicaci6 de les molécules d’ARN i ADN —polinucleotids—, i amb
la probabilitat d’error que hi ha a cada cas. El patr6 que s’observa és que, a
mesura que augmenta la complexitat dels organismes (virus, bacteris, orga-
nismes uniceHulars, organismes pluricelulars de diferents tipus), augmenta
la complexitat del control del procés de copia i, per tant, la probabilitat d’er-
ror disminueix diversos ordres de magnitud. De manera parallela a aquesta
disminuci6 de l'error de copia, s’observa un augment en la longitud de les
moléecules autoreplicants (15 nucleotids en les moléecules primitives d’ARN,
4.500 nucleotids en alguns ARN-virus complexos, 4 x 106 nucleotids en ’ADN
de bacteris com E. Coli, 3 x 10° nucleotids en I’ésser huma). Aquest augment
de la complexitat és possible perqué la disminuci6 de la probabilitat d’error
permet que molécules d’ARN (i ADN) més llargues puguin mantenir, amb mi-
nimes variacions, la informacié codificada de la qual s6n portadores durant
les successives replicacions. Aixo es tradueix en el fet que aquestes molecules
poden codificar proteines més complexes (enzims) que ajudin a augmentar la
fidelitat de les copies i, per tant, que permetin l'existéncia de molécules d’ARN
(i ADN) encara més llargues, i aixi successivament.

En general, s’observa que 1'ordre de magnitud de la longitud dels polinu-
cleotids és inversament proporcional a la probabilitat d’error de copia per
nucleotid (mutaci6). Aixi doncs, podem dir que la taxa de mutacié determina
la longitud del missatge (seqiiencia) i, per tant, posa limits a la quantitat d’in-
formaci6 que les molécules poden dur. En altres paraules, la taxa de mutaci6
defineix I'anomenat llindar de la complexitat ([11], [22]). Aquesta situacio ens
porta al fet paradoxal que no hi ha una millora de la fidelitat de la replicacio
sense seqtiencies més llargues (que puguin codificar un enzim), i no hi poden ha-
ver seqtiencies més llargues sense millorar la replicacio (amb enzims). Aquesta
situacio constitueix un autentic «coll d’ampolla» de I’evolucio prebiotica ([11])
que, com ja hem dit, el model de quasiespeécies no ajuda a superar.

L’equacio del replicador: el model continu de seleccié

La soluci6 d’aquest impediment la va donar el mateix Eigen el 1971 i passa per
assumir que la replicacié de les diferents seqiiéncies no es fa de manera inde-
pendent sin6 que, entre aquestes, hi ha interaccions catalitiques, de manera
que la preséncia de certs tipus de seqiiéncies ajudi a la replicacié d’altres ti-
pus de sequiencies. Aquesta hipotesi va guanyar forca quan, als anys vuitanta,
s’observa que alguns tipus de polinucleotids d’ARN podien facilitar la replica-
ci6 d’altres en condicions semblants a les que hom suposa que hi havia en un
principi de I’evolucio de la vida a la Terra.

Des d’'un punt de vista matematic aixo es tradueix a admetre que les ta-
xes f; d’autoreplicacié son funcions de les freqiiéncies x; de les seqiiéncies.
Aquesta hipotesi sobre les f; correspon al que en seccions anteriors hem ano-
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menat seleccio dependent de freqiiéncies, ja que, en aquest cas, I’eficacia biolo-
gica de cada seqiiéncia depen de les freqiiéncies de les altres. Per tant, la idea
d'un paisatge adaptatiu prefixat introduida per S. Wright deixa de ser una eina
de pensament valida.
Sense tenir presents les mutacions, el model de selecci6 corresponent és
dx i -

5 = Xifi®) - f(¥), )

on f = 2. xifi(X). Aquesta expressio rep el nom d’equacio del replicador i fou

1

introduida en el context de la teoria de jocs i per a f; lineals I'any 1978 per
Taylor i Jonker ([38]). Com (6), aquest model defineix un sistema dinamic a S,.

El terme replicador va ser introduit, el 1982, per R. Dawkins ([10]) per desig-
nar qualsevol entitat que s’autorepliqui sense error, de manera que les seves
propietats afectin la probabilitat de ser copiada. Constitueix, doncs, una unitat
abstracta de seleccio, que tant pot fer referéncia a un gen al llarg de tota una
linia germinal, com a tota una especie on les poblacions constituirien copies
de la propia entitat. Aquesta generalitat que té el concepte de replicador fa
que l'equaci6 (8) aparegui en molts camps diferents de la biologia. En parti-
cular, resulta interessant observar que les equacions de Lotka i Volterra per a
les abundancies y; de n — 1 espécies, dy;/dt = y;fi(¥),i=1,...,n—1,amb
les f; lineals, siguin equivalents a I’equacio del replicador per a n sequiéncies.
Més precisament, hi ha un difeomorfisme de {X¥ € S, : x, > 0} en R?*"! en-
tre les orbites de (8) i les orbites de 'equaci6é de Lotka-Volterra. Per veure-ho,
només cal rescriure les equacions en termes de les variables x; = y;/(1 + )
(i=1,...,n—1)amby = Zf-‘:_ll Vi,ixy =1/(1+y) (vegeu [23, teorema 7.5.1]).

Evidentment, el comportament asimptotic de les solucions de (8) no és, ni
de bon tros, tan simple com el de les solucions de (5). Entre d’altres coses, aixo
permetra la coexisténcia de diferents seqiiéncies, fins i tot en abséncia de mu-
tacio. Toti aixi, hi ha resultats forca generals que permeten obtenir informacio
de la dinamica per a alguns casos particulars com, per exemple, quan les f; (x)
son lineals en les x ;. Un d’aquests resultats és que si dx;/dt = f;(xX) = 0V /0x;
és un sistema gradient a R amb la metrica euclidiana, llavors (8) és un sistema
gradient sobre S;,, amb la métrica de Shahshahani i amb la mateixa funci6 po-
tencial V (vegeu [23, teorema 19.5.1]). Una conseqiiéncia d’aquest fet és que si
fi = fi(xi) Vi, i, amés, sén funcions monotones decreixents, llavors existeix
un unic punt d’equilibri X, € S, globalment atractor.

Un altre cas particular de (8), un dels més senzills pero de molta impor-
tancia en la teoria de I’evoluci6 prebiotica d’Eigen i Schuster, és 'anomenada
equacio de I’hipercicle, que ve donada per

dx; <
dtl = Xi (kixi—l -2, ijjxj—l) , ©)
j=1

on imodn (de manera que Xy = X). Aquest model, on la seqiiéncia i — 1
catalitza la replicacié de la seqiiéncia i formant, en conjunt, un cicle tancat
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de replicacions, ofereix un possible mecanisme per superar el coll d’ampolla
abans esmentat. La rad és que la permanéncia de les orbites de (9) a intS;,
esta garantida perque 0S5, és repulsor de la dinamica de (9), i, per tant, ga-
ranteix que totes les freqiiéncies x; de les seqiiéncies es mantinguin sempre
amb valors estrictament positius. Més precisament, amb I'ajut d’'una funci6
de Liapunov mitjana es pot veure que, si X(0) € intS,, llavors X(t) € intS,
Vit >01i3d6 > 0 tal que xi(t) > 6 Vi per at prou gran. Malgrat aquest
resultat de permanencia de les orbites i de tractar-se d’'un sistema gradient,
una descripci6é del comportament asimptotic de les solucions de (9) no és una
tasca senzilla ja que aquest depén del nombre n d’equacions. Aixi, mentre que
I"inic equilibri interior de (9) resulta ser globalment estable per a n = 2, 3,4,
aquest mateix equilibri és inestable per a n > 5. En aquest darrer cas, s’ha
demostrat I'existencia de cicles limit estables ([24]).

El cas de I'equacio del replicador (8) amb una taxa d’autoreplicaci6 lineal,
fi(X) = (Mx);, amb M una matriu n X n es pot escriure com a

dXi
dt

=xi{(MX); —X-MX), i=1,...,n. (10)

Si hi afegim que M és una matriu simeétrica, I'’equacio rep el nom de model de
seleccio a temps continu. Aquest model ha estat molt utilitzat, no només en
geneética de poblacions, sin6 també en teoria de jocs, on una estratégia equival
formalment a un fenotip ([23], [38]).

Aquesta equacio6 és la generalitzacié a temps continu de (3) sense incloure
la mutacio (és a dir, de p;(t + 1) =p;(t) w;/w (1)) ja que, a diferéncia d’aques-
ta, a (10) l'eficacia biologica de cada seqiiéncia no és constant. Per tant, (10)
descriu la dinamica de la freqiiencia de n allels en organismes haploides amb
generacions superposades. Cal dir, pero, que aquesta equacio també descriu
la dinamica alélica d'una poblaci6 diploide, sempre que les freqiiéncies dels
diferents allels es trobin en equilibri Hardy-Wienberg i la poblaci6 total experi-
menti un creixement exponencial. Mentre que la darrera d’aquestes implicaci-
ons la podem evitar facilment si admetem que els elements de M sén funcions
decreixents de la poblacio total, la hipotesi de 'equilibri Hardy-Weinberg, ne-
cessaria per calcular I'aparicié de nous allels a partir dels genotips presents,
és forca discutible i mereix una discussié més extensa que la que podem ofe-
rir en aquest article. Una derivaci6 detallada de (10) a partir de (3) la podem
trobar, per exemple, a [3], [23].

En qualsevol cas, en I'ambit dels models d’evolucié prebiotica, (10) és
I’equacié classica per modelitzar el procés de selecci6 natural i, per la se-
va simplicitat, ens permet d’ilustrar molt facilment el TESN de Fisher. En
efecte, per a aquest model, I'eficacia biologica mitjana de la poblacié f(t) =
>ixi(t)fi(X(t)) = X(t) - MX(t) és una funcié de Liapunov estricta. Aixi, si
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avaluem d f/dt, resulta

2
(Z;i = Zﬁcl-(Mac)l2 — (in(Mx)i)

df '
ar - Z(Mx)l

N | =

= xi [(MX); - x - Mx]* =0, (11)

on la igualtat s’assoleix per a aquelles X > 0 tals que (Mx); = X - MX, és a
dir, en els punts d’equilibri de (10). En altres paraules, quan no s’ha assolit
cap equilibri, la taxa d’augment de l'eficacia biologica d'una poblaci6 és pro-
porcional a la variancia de les eficacies biologiques dels fenotips presents en
la poblaci6: exactament ’enunciat del TFSN de Fisher!

La dinamica del model de selecci6 és, doncs, prou senzilla. De fet, és facil
veure que tota soluci6 tendeix a algun punt d’equilibri i, en cas que n’existeixi
un a int Sy, aquest seria I'inic i, a més, seria un atractor global de la seva
dinamica. D’altra banda, quan els equilibris es troben a 05;,, tots s6n asimpto-
ticament estables. Vegeu [23] per a una fita superior del nombre d’equilibris
de (10).

Models classics de seleccié i mutacié a temps continu

Una manera d’obtenir una versio a temps continu del model de seleccio i muta-
ci6 a temps discret (3) és afegir un terme que representi el procés de mutaci6 a
I’equaci6 del replicador. Aixo suposa que, per a la derivacié del model a temps
continu, hom ha fet Us del fet que les accions simultanies de la selecci6 i de
la mutacié en un interval de temps At seran d’ordre (At)? quan actuin amb-
dues forces de manera independent I'una de ’altra ([3], [22], [23]). D’aquesta
manera, ’equaci6 que en resulta és

dxi
dt

n
= xi((MX); — X - MX) + > (Hjixj — pijxi), i=1,...,n. (12)
j=1
El caracter conservatiu de la mutaci6 respecte al conjunt de les freqiiéncies
(2 mij = 1), fa que aquesta equacio defineixi, com tots el models anteriors
expressats en termes de freqiiéncies relatives, un sistema dinamic a S,,.

La dinamica d’aquesta equacio, estudiada al llarg dels anys setanta i vui-
tanta, no resultara tan senzilla com la de (10), malgrat el caracter lineal del
terme de selecci6. Una prova d’aixo és el resultat segiient sobre una familia de
models a la qual pertany (12) (vegeu [22, teorema 24.6]): Suposeu 'equacio

dx; . . . s )

d—tl =xi(MX);i —X%-MX)+ f(X), i=1,...,n,
definida a Sy,. Si f()?) no és un camp gradient de Shahshahani a Sy, llavors
existeixen matrius simétriques M per a les quals hi ha solucions X (t) periodi-
ques. Aixi doncs, per al cas f(x) lineal definida per la matriu de mutacions
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—segon terme de la part dreta de (12)— i com que, en general, aquesta ma-
triu no sera simetrica, se segueix que f(X) no definira un sistema gradient de
Shahshahani a S;. Per tant, la convergéncia cap a un punt d’equilibri no sera
el comportament que caldra esperar dels models de selecci6é i mutacié donats
per (12). De fet, per al cas m;; = m;; i ui; = pi—;j es demostra I'existéncia
d’una bifurcacié de Hopf supercritica per a n = 3 prenent m com a parametre
i, per tant, I'existéncia de cicles limit estables (vegeu [23, secci6 20.4]).
Tanmateix, hi ha una excepci6, important des del punt de vista de la ge-
nética de poblacions, que és donada pel model basat en ’'anomenada seleccio
additiva, segons la qual els elements de la matriu M = (m;;) son de la forma
mij = m; + m;. En cas que el model sigui de poblacions diploides, la hipotesi
de I'additivitat dels coeficients de selecci6 suposa I’abséncia de dominancia
entre allels i, per tant, la dinamica resultant es redueix a una d’haploide. Aixi,
si introduim aquesta hipotesi i fem s que >;x; = 11 > p;; = 1, llavors (12)

resulta
n

=Xi(mi—1’71)+ZLljin—Xi, i=1,...,n, (13)
j=1

dxi
dt

n
amb m = >, x;m;, equacié formulada per Crow i Kimura el 1970 ([9]).
i=1

El comportament de les solucions d’aquest model selecci6 i mutacio és
prou senzill i completament equivalent al del model de quasiespecies (5), ja
que ambdos poden ser escrits en la forma més general donada per (6). Per tant,
se segueix que si la matriu de mutacions (u;;) és no negativa i irreductible,
aleshores (13) té un unic punt d’equilibri €, € intS, que, a més, és atractor
global de la dinamica. Cal dir que aquesta mateixa dinamica, de fet, també se
segueix per al model seleccié i mutacié a temps discret (3), pero ara la matriu
de mutacio6 cal que, a més d’irreductible, sigui primitiva ([3], [23]).

La conclusié que podem treure és que, sigui quina sigui I’aproximacié que
fem als processos de seleccié i mutacio (temps discret, replicador i quasies-
pécies), I'absencia d’interacci6é en la reproduccié de les seqiiéncies autorepli-
cants (polinucleotids d’acid nucleic ARN o ADN) fa que no es pugui superar
el coll d’ampolla que constitueix el que anteriorment hem anomenat llindar
de la complexitat. En aquest sentit, la inclusié de la interacci6 en la replicacio
en el model de quasiespécies (5) dona lloc a 'anomenat model del replicador-
mutador

ax: D> fi(R) i xj — xi f(%). (14)
j=1

dt

A diferencia de (12), on la selecci6 dependent de frequiencies i la mutacio6 es-
tan desacoblades, a (14) ambdo6s processos apareixen acoblats en el terme
de naixements. Aquest model ha estat emprat en molts estudis de processos
subjectes a evolucio6, tant en genética de poblacions ([20]), com en xarxes de
reaccions autocatalitiques ([37]), aixi com en teoria de jocs ([2]) i en ’evolucio
del llenguatge ([34]), entre d’altres.
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5 Models de seleccio-mutacio per a caracters quantitatius

Les aproximacions als processos de seleccié i mutacié donades a la secci6 an-
terior, I'aproximacioé per a quasiespécies amb selecci6 dependent de frequieén-
cies i la més classica del replicador, on s’afegeix un terme per a la mutacio,
tenen la seva traducci6 en els models per a I’evolucié de caracters quantita-
tius o continus, també anomenats models d’evolucio fenotipica. La motivaci6
per abordar aquests models ha estat molt diversa, i va des d’abordar les qiies-
tions classiques de la genética de poblacions, fins a la generalitzacié del con-
cepte d’estratégies en teoria de jocs, passant per models de competencia en
ecologia.

Els primers a plantejar un model d’aquest tipus van ser M. Kimura i
J. E. Crow ([8], [27]). Com ja hem dit anteriorment, els anys seixanta era
I’época on s’estava descobrint la gran variabilitat molecular que hi ha en les
poblacions naturals. Per tant, un dels punts clau per decidir la importancia
de les diferents forces que condueixen el canvi evolutiu de les poblacions, era
establir quanta variacio genetica podia ser mantinguda pel balanc entre I’accio
dispersiva de la mutacio6 i una selecci6 natural estabilitzadora quan el nombre
d’allels d’'un mateix gen és molt elevat. En aquests primers treballs es formula
el que avui dia es coneix com a model d’un continu d’aHels.

La proposta de Crow i Kimura fou la de considerar un caracter quantitatiu
al’expressio fenotipica del qual contribueix un cert gen o locus. Si la seqiiencia
de nucleotids del material genetic que constitueix el locus és molt llarga, es
pot considerar que cada mutaci6 origina un nou allel, sempre diferent dels
que abans hi havia a la poblaci6, amb un efecte sobre el caracter quantitatiu
lleugerament diferent dels efectes dels allels dels quals prové per mutacio.
Aixi, si x representa l’efecte d’'un allel sobre un cert caracter, i p(&) és la
densitat de probabilitat que, un cop produida una mutacio, un allel amb efecte
x muti en un allel amb efecte x + &, ’estat d'una poblaci6 haploide a temps ¢t
és donat per una densitat u(x, t) d’efectes allélics, la dinamica de la qual sera
governada per

ou(x,t)

T (m(x) —m(t)) u(x,t)

vu([px-yurndy -uwn), a3

on el terme de selecci6 és del tipus replicador i, per tant,
m(t) = J m(x)u(x,t)dx

és l'eficacia biologica mitjana de la poblacié a temps t. Per la seva banda,
u és la taxa de mutacio, i va multiplicada pel balanc¢ entre les aportacions
al canvi de freqiiéncia de I’allel amb efecte x provinents per mutaci6 d’al-
lels amb efecte y, representades per una integral de convolucio, i les perdues
causades per la mutacié d'un alel d’efecte x a un allel d’efecte y # x. Com
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ha estat el cas en tots el models que hem vist fins ara per a la dinamica de
freqliencies relatives alléliques, si la condici6 inicial u(x, 0) és integrable amb
l2e(-,0)llr, = 1, lavors [lu(-,t)llr, =1 per atott > 0.

La primera hipotesi pel que fa al procés de mutacié6 que hom pot fer és
suposar que la probabilitat que aparegui una mutacié que provoqui un allel
amb efecte x + y a partir d’'un allel d’efecte x sigui una funcié decreixent del
valor absolut de la diferencia y entre els efectes. Aixo, en particular, compor-
ta la consideracio de densitats de probabilitat p(x) simetriques respecte de
I'origen i, a més, que la integral que apareix a (15) sigui una convoluci6 entre
la densitat de poblacio u(x,t) i p(x).

Els equilibris de (15) sén els que hem anomenat amb anterioritat equilibris
de seleccio-mutacio, i seran les funcions de densitat u*(x) que compleixin
I’equacio6 integral

u{_ px—-y)u*(y)dy = (u+m* —m(x)) u*(x) (16)

amb m* = [~ m(x)u*(x)dx. Les condicions que garanteixen I'existéncia
i estabilitat (global) de solucions (estrictament) positives d’aquesta equaci6
son ben conegudes (vegeu [3]). Ara bé, com que no és possible obtenir u* (x)
explicitament, caldra aproximar la integral si es vol obtenir una estimacio de
la variancia de u*(x) i, per tant, poder donar una resposta (aproximada) a
la pregunta que motiva el plantejament d’aquesta mena de models: quanta
variabilitat genética es pot mantenir per accio tuinicament de la seleccio i de la
mutacio?

Kimura, a [27], va aproximar (15) desenvolupant u* (x) en seérie de Taylor.
D’aquesta manera, s’obté una estimacié de la variancia de I'equilibri u* (x)
en funci6 de la variancia de p(x). Més concretament, si introduim el canvi
v — v + x dins de la integral i desenvolupem u* (x + ) en serie de Taylor al
voltant de x, resulta

00 d B o0
Lop(x -y)u*(y)dy =u*(x) + MOT(X) Loyv(—y)dy

2. % )
S [ v peyray
on les integrals que apareixen en el desenvolupament son els moments cen-
trals de la densitat de probabilitat p(x) de les mutacions. Si ara prenem per
p(x)una N (0O, U,;?) —com a [27]—, la primera integral del desenvolupament val
zero, i si, a més, la variancia (75 és petita, la resta de termes d’ordre més gran
a dos els podem ignorar. Finalment, I’equaci6 dels equilibris que en resulta és
1 » d?u* (x)
2P5P gx2
Per poder donar una estimacio de la variancia de u*, encara cal dir alguna
cosa sobra la funcié de replicacié m(x), que mesura I'eficacia biologica de I'al-
lel d’efecte x. L’eleccié de m(x) dependra del tipus de seleccidé que es vulgui

= (m(x) —m)u*(x).
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considerar. En cas de suposar una selecci6 estabilitzadora, caldra donar prefe-
réncia a allels amb efectes intermedis (vegeu la secci6 2) i, per tant, ’exemple
estandard, ja considerat a [27], és prendre m(x) = —s x2, —c0 <X < o0, essent §
la intensitat de selecci6. En aquest cas, els equilibris compleixen I’equaci6

1 pdutx)

2 ® 2 0,% *
Of————— =5|x°— u d ) u*(x).

2“ P dx2 ( J,my (v)dy (x)

De la simetria de p(x) i m(x) respecte de l'origen, se segueix que u* (x) sera

també simetrica respecte de x = 0. De fet, una comprovacié directa mostra

que u*(x) de tipus gaussia de mitjana zero i variancia

no
v
| S,

és I'inica solucio positiva amb [~ u* = 1 (vegeu [3] per a més detalls). Aixi
doncs, s’obté de manera forca elegant una estimacié de la variancia genética
que pot ser mantinguda en les poblacions sota l'accié d'una selecci6 estabilit-
zadora i la hipotesi d'una distribucié gaussiana dels efectes de les mutacions.
Com és d’esperar, 0’5* decreix quan augmenta la intensitat de selecci6 s, i aug-
menta quan aixi ho fa la taxa de mutaci6 u i/o la variancia (75 de la densitat
de probabilitat de les mutacions.

Aquesta aproximacio al problema de I’estimacio de la variancia de I’equili-
bri de selecci6-mutacié, anomenada aproximacio alélica gaussiana, va ser feta
per Kimura el 1965 i tingué una gran influéncia en el desenvolupament poste-
rior de la genética de poblacions quantitativa. En particular, durant els anys
setanta i vuitanta, va ser generalitzada emprant altres distribucions no gaussi-
anes per a la densitat de mutacions p(x) (com, per exemple, distribucions I), i
es van considerar models amb multiples loci, tant amb presencia de lligament
genetic en poblacions diploides com sense. A més, aproximacions diferents
que permeten obtenir altres estimacions de (75* varen ser formulades durant
els anys vuitanta i noranta (vegeu [3, capitol 4]).

Amb una motivacié diferent, A. Calsina i C. Perell6 publiquen els seus pri-
mers treballs sobre models d’evolucio6 fenotipica a final dels vuitanta ([4], [5]),
amb la idea de donar una explicacié del mecanisme d’aparicié de noves es-
pécies, prenent com a punt de partida els models de presa i depredador i
els models de competéncia en ecologia. La idea central d’aquests treballs,
i dels que apareixeran durant els anys noranta ([6], [7]), és suposar una pobla-
ci6 descrita per una densitat u(x,t) respecte d'una caracteristica fenotipica
continua, hereditaria i amb influéncia en ’eficacia biologica dels individus, i
modelitzar I'aparicié de noves mutacions com un procés de difusioé en I’espai
de caracteristiques fenotipiques I = [a,b] C R. El terme de mutacio, doncs,
sera donat per % (u % u), interpretant p(x) com la taxa de mutaci6. D’altra
banda, el terme de seleccio en els models és un terme de competéncia (per un
recurs) de tipus logistic.
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L’equacio basica sobre la qual Calsina i Perell6 construeixen els models és

b
% - (r(x) —J c(y)u(y,wdy) ulx,t)

0 0
+ 2 (w0 Suxn), A
amb condici6 de frontera u(a,t) = u(b,t) = 0. En aquest model 7(x) és
la taxa intrinseca de reproducci6 dels individus amb caracteristica fenotipica
x € [a,b]; c(x) és el coeficient de competéncia; i u(x,t) és la densitat d’'in-
dividus respecte d’'una determinada caracteristica fenotipica, els valors de la
qual es consideren hereditaris i subjectes a mutaci6. En la majoria dels casos,
c(x) = cila taxa de reproduccié ¥ (x) se suposa creixent amb x i, per tant,
acaba prenent-se simplement com a x. La variable x és una caracteristica fe-
notipica amb una relacié directa amb l'eficacia biologica dels individus. Per
exemple, en models semblants de selecci6 i mutacié sobre evoluci6 en virus,
la caracteristica que es considera és el grau de viruléncia o infectivitat de les
diferents soques viriques (vegeu [36], [39]).

A diferéncia del que succeeix amb I’equacidé del continu d’allels, la norma
L, de les solucions de (17) amb condici6 inicial uo(x) amb [luogllz, = 1 no
és mantindra constant i igual a 1. Aixo és degut al fet que no s’esta pensant
en l'evolucié temporal de les freqiiencies fenotipiques relatives. D'una banda,
el terme de selecci6 modelitza la competéncia entre els diferents individus i,
en general, no es restringeix al tipus replicador. De I'altra, les condicions de
frontera del problema de valor inicial sén de Dirichlet homogénies i, per tant,
dissipatives. Aquest darrer fet comporta que, per tenir garantida I’existéncia
d’un equilibri positiu de (17), cal suposar una taxa de mutacié u(x) prou petita
per tal d’evitar una pérdua massa gran d’individus per les fronteres x = a i
x = b a causa de la dispersié que introdueix la mutaci6 (vegeu [6]). Aquesta
condici6 desapareix quan es consideren condicions de frontera de Neumann
homogenies o de flux zero (com a [7], [33]), més adients en el context de la
genetica de poblacions.

Sota hipotesis adients, el comportament asimptotic de les solucions de (17)
és ben conegut gracies al fet que aquesta equacio, com també I’equacio (15) de
Kimura, es pot escriure en forma abstracta com a

b
u'(t) = Au(t) —u(t)J cu(t) (18)

essent A un operador lineal amb un valor propi positiu, simple i estrictament
dominant A*, i generador infinitesimal d’un semigrup e4! de classe Cp en un
espai de funcions X adient. En aquest cas, les solucions poden expressar-se
com a u(t) = T(t)e?tuy, essent T(t) la solucié de I'equacié diferencial que
resulta de substituir u(x, t) a (18) amb T(0) = 1. Aquest fet permet a Calsina i
Perell6 obtenir una descripci6 completa de la dinamica de (18) i, en particular,
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delade (17). En efecte, sota condicions prou generals, existeix un tnic equilibri
positiu u*(x) de (18), multiple de la funci6é propia de A associada al valor
propi A*, que és atractor global a X de tota solucié amb condici6 inicial uy > 0.

Es interessant adonar-se de la semblanca de les equacions (6) i (18), aixi
com de les respectives dinamiques. En ambdoés casos, a més, la part lineal de
les equacions és la que determina la forma de I'equilibri u* al qual tendeixen
totes les solucions amb condici6 inicial positiva, ja que u* és proporcional al
vector propi associat al valor propi dominant de la matriu A, n X n, en el cas
de (6), i proporcional a la funci6 propia de 'operador lineal A, generador d'un
semigrup Cy, en el cas de (18).

La principal contribucié d’aquests treballs de Calsina i Perell6 és la formu-
laci6é de models de sistemes ecologics tipus presa i depredador, i d’espécies en
competencia, en qué una de les espécies evoluciona respecte a una determi-
nada caracteristica fenotipica com pot ser, per exemple, la capacitat defensiva
en el cas de les preses, o I'habilitat depredadora per a un cert recurs en el cas
dels depredadors (vegeu [6]). Aquests models permeten abordar la qiiestio de
I’aparici6 de noves especies d'una manera diferent de la tradicional de la gene-
tica de poblacions, que sol considerar I'aillament geografic de les poblacions
com a rao principal. En particular, en el cas d'un sistema amb una presa i un
depredador, el model és descrit per les equacions

a—u x—Jbu u-yx)uv + az—u
ot Y Hox?

a

dv ( J b )

—_— -m+ | ulv,

dt a
on, per simplicitat, c(y) = 11 u(x) = u, i on se suposa que la presa és I’'espe-
cie que evoluciona i que, sense la presencia del depredador, té una dinamica
donada per (17). La taxa de captures, y(x)u v, és funcié de la pressié de
depredacio y(x) que se suposa funcié creixent de la taxa de reproduccio x:
a una millor capacitat reproductiva li correspondra una pitjor capacitat de-
fensiva davant del depredador. De manera semblant, aquests autors també
plantegen models en queé el depredador és el que evoluciona davant ’opci6 de
dues preses diferents ([7]), i models d’espécies en competéncia en que les dues
especies estan sotmeses a mutacio. En aquest darrer cas, pero, una de les es-
pécies en competéncia es considera també distribuida respecte d’'una segona
caracteristica fenotipica continua, la mutacié de la qual es modelitza d’acord
amb el corresponent terme de difusio ([4], [5], [6]).

La forma dels equilibris quan la taxa de mutaci6é p es fa molt petita, tant
de (17) com dels sistemes presa-depredador, ha estat també objecte d’estudi
a [6], [7]. Un dels objectius era veure la seva relacié amb els equilibris anome-
nats evolutivament estables dels sistemes limit sense mutacio. En particular,
per a un model amb un depredador que muta respecte d'una caracteristica
fenotipica x i dues preses que no, a [7] es demostra que la densitat d’equili-
bri u*(x) del depredador es concentra al voltant de 'equilibri 14 del sistema
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sense mutacié amb el valor de x que correspon a una estratégia evolutiva-
ment estable (vegeu [23] per a definicions). Un segon objectiu era I'obtenci6
d’equilibris que fossin bimodals, de manera que els valors optims de x, des
d'un punt de vista evolutiu, serien aquells on se situen els maxims locals de
u*. Aquests maxims serien, doncs, I’origen d’una possible futura divergeéncia
evolutiva entre els individus d’'una mateixa poblacio.

Traslladats a un context diferent, pero per al qual aquests models s6n
igualment valids, aquests equilibris bimodals serien els que ajudarien a su-
perar la «paradoxa de I’evoluci6 prebiotica» comentada en la seccio6 4, ja que
serien precursors de dues quasiespecies diferents. En altres paraules, consi-
derar la competéncia de les seqiiéncies d’ARN pels diferents elements (nucle-
otids) que les formen podria ser una manera alternativa a la replicaci6 amb
interaccions catalitiques proposada per Eigen per superar el llindar de com-
plexitat. Fixem-nos, en canvi, que els termes de selecci6 a (15) i (17) sén la
versi6é continua de (7), el model de quasiespécies sense mutacio, i, per tant,
son aplicables les mateixes objeccions fetes, en el context de I’evolucio prebi-
otica, als models que tan sols tenen en compte la replicacié sense interacci6
de les diferents seqiiencies. Una qiiestié apareix, doncs, de manera natural:
com hauriem de pensar la versié continua de (6), és a dir, una versio que in-
clogués la interaccio en la replicacié de diferents tipus d’individus, per tenir
equilibris bimodals en models d’evoluci6 fenotipica plantejats amb una sola
equaci6? Un terme de selecci6 on les taxes de replicacié fossin una convolucio
de la densitat u(x,t) amb un nucli k(x,y) podria ser una manera d’abordar
el problema. El nucli k(x,y) representaria la interaccio en la replicaci6 d’in-
dividus amb un valor x de la caracteristica fenotipica per part dels individus
amb un valor y # x.

D’altra banda, I'’estudi de la dinamica dels models d’evoluci6 fenotipica re-
presentats per sistemes d’equacions tipus presa i depredador no esta del tot
tancat. Per exemple, les condicions generals per a I'estabilitat asimptotica de
I'equilibri de coexisténcia (u*,v*) del sistema presa i depredador anterior,
és encara una questié oberta quan la taxa de mutaci6é u pren valors allunyats
del valor de bifurcacié que origina I'aparicié de (u*, v*) a partir de I’equilibri
(ug,0), on només és present la presa. Es possible que (u*,v*) es torni ines-
table i origini per bifurcacié un cicle limit estable, com sol ser el cas en els
sistemes de presa i depredador sense mutaci6?

Per acabar, cal esmentar ’aparicié recent de models d’evolucié fenotipica
en que, a més dels termes de mutaci6 anteriors, s’afegeix un terme de recom-
binaci6é genética (vegeu [3], [33], [32]), una altra font important de variacié en
les poblacions, de naturalesa i conseqiiéncies evolutives diferents de les de
les mutacions puntuals. L’explicaci6é i comentaris d’aquests models, pero, es
queden (de moment) al tinter.
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Glossari de termes

Gen Unitat basica de ’heréncia que ocupa una regi6 especifica
en el cromosoma i que té una funci6 especifica (per exem-
ple, conté la informacio6 per a la sintesi d'una proteina de-
terminada).

Al-lel Una de les diferents versions d’un gen presents en una po-
blacio6.

Locus Regi6 especifica d’'un cromosoma on es troba un gen. Sovint
s’utilitza com a sinonim de gen.

Genotip Constituci6é genética d’'un organisme.

Fenotip Conjunt de caracteristiques observables d'un organisme

produides per la interacci6é del seu genotip amb I'ambient.
Es la manifestacio fisica de la informaci6 continguda en el
genotip.

Eficacia biologica

Traduccié de la paraula anglesa fitness que fa referencia
a una mesura quantitativa de la capacitat d'un organisme
per sobreviure i transmetre els seus gens a la generacio
seguent.

Especie haploide

Aquella en qué els seus individus només tenen una sola
copia dels seus cromosomes.

Especie diploide

Aquella en queé els seus individus tenen dues copies dels
seus cromosomes autosomics i dos cromosomes per a la
determinaci6 sexual (XX/XY).

Individu
homozigot/heterozigot

Individu diploide que té les mateixes/diferents versions
d’'un gen en els seus dos locus.
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