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* Duplicacion génica
causas y repercusiones
en los seres vivos




Se entiende por duplicacién génica el au-
mento en el nimero de genes a partir de se-
cuencias preexistentes, y tales duplicaciones
pueden comprender unos cuantos nucleoti-
dos, genes, fragmentos de cromosomas, cro-
mosomas e incluso genomas completos. La
historia de su estudio se remonta a principios
del siglo pasado, cuando en 1911 el botanico
Yoshinari Kuwada encontré que uno de los
cromosomas del maiz se encontraba dupli-
cado. Posteriormente, en 1918, Calvin Brid-
ges considero la posibilidad de que fragmen-
tos redundantes de cromosomas pudieran
modificarse a lo largo del tiempo y llevar a
cabo funciones distintas a las que desarrolla-
ban originalmente. En 1932, el genetista John
Burdon Haldane, en su libro Las causas de la evolucion, pro-
pone que los eventos de duplicacion génica podrian influir
en la evolucion de los organismos, en ese sentido, especies
con mas de una copia de un gen serian menos propensas a
posibles efectos perjudiciales de mutaciones sencillas pues
éstas se repartirian entre las diversas copias existentes. En
1970, Susumu Ohno publicoé su libro Evolution by gene dupli-
cation, en el que establecio la importancia de la duplicacion
génica en la evolucion de las especies. Sin embargo, fue has-
tala década de los noventas cuando gracias al enorme auge
que adquirio la secuenciacion de genomas completos se
encontr6é que la duplicacion de genes era abundante en
todos los organismos.

En la actualidad se ha determinado que la gran mayoria
de las especies presentan un alto porcentaje de genes du-

En un sentido estricto,
nada en la evolucion se crea de nuevo,
los genes surgen de genes preexistentes.

SusuMu OHNO

plicados, y se considera que la duplicacion
constituye una de las principales fuentes de
variacion genética; es por lo tanto un elemen-
to clave en la generacion de la diversidad bio-
logica (figura 1).

El origen de los genes duplicados

;Como surgen nuevos genes y qué repercu-
sion tienen en la fisiologia de los organismos?
Esta es una de las preguntas mas importan-
tes que se ha planteado la genética molecular
y cuya respuesta se encuentra justamente
en el estudio de los genes duplicados o genes
paralogos, los cuales pueden originarse me-
diante los siguientes procesos: a) entrecruza-
miento de regiones homologas del genoma o crossing over,
que suele generar genes repetidos en “tandem”, esto es, va-
rios genes duplicados que se encuentran en posiciones ad-
yacentes en el genoma —dependiendo del posicionamien-
to del entrecruzamiento, la region duplicada puede contener
parte del gen, el gen entero o varios genes; b) retrotranscrip-
cion, que ocurre cuando un ARN mensajero es retrotranscri-
to a ADN complementario y después es insertado en el geno-
ma, lo cual suele generar pérdida o ganancia de segmentos
de ADN, que pueden ser insertados e interrumpir de mane-
ra aleatoria cualquier secuencia del genoma; y c) duplica-
ciones cromosémicas o del genoma, que pueden ocurrir
durante la division celular, después de la replicacion del
ADN; un tipo de duplicacion a gran escala, muy frecuente en
plantas, pero rara vez se presenta en animales.
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Destino evolutivo de los genes duplicados

Al término de la década de los setentas surgi6é un plantea-
miento importante sobre el destino evolutivo de los genes
duplicados. El modelo de diversificacion funcional sugeri-
do por Ohno propone que los pares de genes duplicados
evolucionan a diferentes velocidades, de suerte que una de
las copias evoluciona lentamente, manteniendo la funcion
original, mientras que la otra copia cambia rapidamente,
adquiriendo con ello una nueva funciéon. Este modelo ha
sido analizado con gran detalle y se ha comprobado que
tales escenarios inicamente se cumplen en ciertos casos.
Un modelo alternativo conocido como duplicacion-degene-
racion-complementacion establece que, dado que muchos
genes pueden tener mas de una funcion, después de una
duplicacion ambas copias p ueden mutar libremente, de
manera tal que los dos genes que se han degenerado son
necesarios para llevar a cab o la funcioén ancestral, que
realizaba el gen original antes de la duplicacion.

En términos generales, los genes duplicados pueden
tener cuatro posibles destinos evolutivos: 1) la conservacion
de la funcion ancestral, que ocurre cuando la dosis adicio-
nal representa una ventaja y se mantiene por conversion

génica constante, y es comuin en genes que codifican para
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proteinas que forman complejos macromoleculares y en
donde es importante mantener la estequiometria de las
subunidades del complejo; 2) la pseudogenizacion, que es
cuando una de las copias se pierde, ya sea porque acumulo
mutaciones sobre su region regulatoria que impiden la ex-
presion del gen o bien por mutaciones en la region codifican-
te que imposibilitan la generacion de un producto funcional
—tras una duplicacion génica, los procesos de pseudogeni-
zacion son los que ocurren con mayor frecuencia, y en es-
pecies como Saccharomyces cerevisiae llegan a ser cerca de
90%; 3) la subfuncionalizacion, cuando ambos genes son
necesarios para llevar a cabo la funcion original debido a
que han acumulado mutaciones sobre la region codificante
o regulatoria, es decir, la funcion que previamente llevaba
un solo gen se repartird entre las copias que resultan de tal
duplicacion —esta divisién de funciones tiene multiples
implicaciones y hay ocasiones en que solo es evidente bajo
un contexto metabélico peculiar; y 4) la neofuncionaliza-
cion, cuando mutaciones a lo largo de la region regulatoria
o codificante inciden directamente sobre los patrones de
expresion o sobre las propiedades bioquimicas del pro-
ducto, facilitando la adquisicion de nuevas funciones —los
procesos de neofuncionalizacion de proteinas regulatorias
incluyen el surgimiento de nuevos sitios de union al ADN,
y cuando los cambios ocurren sobre las secuencias regula-
torias presentes en el ADN, éstas pueden ser reconocidas por
elementos que no afectaban al gen ancestral. La neofuncio-
nalizacion propicia la modificacion de aminoacidos que alte-
raran la especificidad, la afinidad o las propiedades cinéti-
cas de las enzimas, asi como el establecimiento de nuevas
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Figura 1. Representacion del arbol de la vida junto con el porcentaje de
genes duplicados en cada especie.




interacciones de proteinas debido a cambios en la secuen-
cia codificante o de localizacion subcelular.

Un ejemplo de neofuncionalizacién en la naturaleza lo
presentan los peces zoarcidos antarticos, que tienen la ca-
pacidad de sobrevivir a temperaturas cercanas a cero grados
centigrados. Los ancestros de estos peces tenian un gen que
codificaba para una enzima denominada 4cido sialico sin-
tasa; después de un evento de duplicacion de este gen, una
de las copias resultantes acumulé mutaciones que le permi-
tieron codificar para una proteina que es secretada al exte-
rior y cuya funcion ahora es evitar la formacion de cristales
de hielo, los cuales podrian ser fatales para estos peces; es-
te hecho influy6 de manera notoria en la adaptacion de los

mismos a ambientes frios.

La importancia de la duplicacion génica

La duplicacion génica es un evento que esta presente en los
tres dominios del arbol de la vida: bacterias, arqueas y eu-

NUMERO DE GENES
DUPLICADOS

NUMERO TOTAL
DE GENES

DoMINIOS

BACTERIA

Mycoplasma pneumoniae 677 298
Helicobacter pylori 1590 266
Haemophilus influenzae 1709 284

ARQUEAS

Archaeoglobus fulgidus

EUCARIONTES
Saccharomyces cerevisiae
Caenorhabditis elegans
Drosophila melanogaster
Arabidopsis thaliana
Homo sapiens

Cuadro 1. La predominancia de la duplicacién génica en los tres domi-
nios de la vida.

cariontes, es decir, constituye una caracteristica vigente y
concurrente en todos los seres vivos (cuadro 1). Su impor-
tancia radica en tres postulados clave: 1) representa un me-
canismo principal en la innovacion de genes y de funciones
asociadas a sus productos; 2) ha sido un factor determinan-
te en el surgimiento y evolucion de vias metabdlicas y por
lo tanto en el origen de los primeros seres vivos; y 3) la di-
versidad biolégica es el resultado de multiples procesos de
duplicacion génica, desde la duplicacion de pequenos frag-
mentos de un gen, hasta de genes y genomas completos.

Como se menciono6, la mayoria de los genes duplicados
pueden acumular mutaciones rapidamente hasta perder
su funcion; sin embargo, una fraccion pequena pero impor-
tante de genes duplicados (10%) puede permanecer en el
genoma y formar familias completas, esto es, grupos de ge-
nes que provienen de un mismo gen ancestral. La familia
de la tripsina, presente en el genoma de la mosca Drosophi-
la melanogaster, es una de las familias mas grandes de genes
paralogos constituida por 111 miembros. Otro caso intere-
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sante es la familia de genes paralogos que
codifican para los receptores olfatorios en
el raton, la cual tiene cerca de 1500 genes
y se ha postulado que la mayoria de éstos
emergieron a partir de unas cuantas co-
pias ancestrales, mismas que a lo largo
del tiempo se duplicaron de manera reite-
rada y generaron toda una gama de re-
ceptores con una mayor especificidad pa-
ra el reconocimiento de los olores.
La robustez génica puede ser definida
como: la habilidad que tiene un sistema
biolégico para resistir mutaciones y per-
turbaciones sin alterar su funcionamiento;
esto puede ser propiciado por la redundan-
cia génica, lo cual implica que los genes du-
plicados pueden balancear la pérdida de funciones de
aquellas copias que reciben mutaciones que afectan
directamente su funcion. La importancia de la robustez
en un sistema biologico es que permite crear nuevas redes
biologicas, rutas metabodlicas y redes regulatorias alterna-
tivas; por lo tanto, la robustez permite la innovacion evoluti-

va y la diversidad fenotipica.
Genes duplicados en la levadura de cerveza

El analisis de la secuencia genémica de la levadura Saccha-
romyces cerevisiae puso de manifiesto la existencia y la mag-
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nitud de la redundancia génica; alrededor
de 30% de su genoma esta constituido por
genes presentes en mas de una copia. Es-
tos genes paradlogos son el resultado tanto
de una duplicacion total del genoma, la
cual involucro6 la pérdida y retencion se-
lectiva de algunos de ellos, asi como de
eventos independientes de duplicacion
génica a menor escala. El hallazgo permi-
ti6 identificar un gran namero de genes
paralogos que codifican para enzimas im-
plicadas en el metabolismo del carbono y
del nitrogeno.

Nuestro grupo de investigacion inici6
el estudio de la diversificacion de genes y
proteinas paralogas utilizando como mo-
delo algunos pares de genes cuyos productos participan en
la biosintesis de aminoacidos en S. cerevisiae. La seleccion
de tales genes esta relacionada con enzimas que participan
en la biosintesis de aminoacidos y durante el metabolismo
central del carbono (glucélisis y ciclo de los acidos tricar-
boxilicos), por tanto su especializacion podria resultar en
el desarrollo de funciones importantes en la utilizacion de
compuestos de carbono relacionados con la generacion

de energia como el adenosintrifosfato o ATP.
Lalevadura S. cerevisiae tiene la capacidad de crecer y
generar energia en forma de ATP en condiciones fermenta-
tivas o respiratorias (metabolismo facultativo). Se ha pro-



puesto que la retencion selectiva de genes paralogos faci-
lit6 la adquisicion de un metabolismo facultativo en esta
levadura, por tal motivo nuestro grupo se ha centrado en
el estudio de la diversificacion o redundancia de los genes
paralogos, asi como de sus productos. Para ello se analiza
el papel de cada uno de los dos genes mientras la levadura
se cultiva en condiciones fermentativas y respiratorias.
Asimismo, hemos comparado la funcion de los genes para-
logos de S. cerevisiae con la de los genes ortologos presentes
en otras especies denominadas “tipo ancestral”.

Algunas de las preguntas que se pretenden contestar al
estudiar la funcion de los paralogos de la levadura son: ;la
duplicacion de genes constituye una redundancia funcio-
nal?, ;como diversifican los genes paralogos a lo largo de la
evolucion?, ;qué mecanismos moleculares estan involucra-
dos en la diversificacion funcional?, ;como se diversifican
las enzimas paralogas?, ;qué ventajas adaptativas y fisiolo-
gicas representa el preservar tales genes duplicados?, ;la
conservacion de genes paralogos constituyé una adapta-
cion al metabolismo facultativo?

Entre las parejas de genes paralogos que nuestro gru-
po ha estudiado destacan genes implicados en la biosinte-
sis de aminoacidos tales como: GDH1/GDH3, LYS20/1YS21,
BAT1/BAT2, ALT1/ALT2 y LEU4/LEUY, las cuales se conser-
varon después de la duplicacion completa del genoma de S.
cerevisiae. Estos y los productos codificados se han estudia-
do utilizando metodologias que nos permiten establecer su
funciéon y compararla con la de los genes ort6logos de orga-
nismos tipo ancestral, un enfoque que nos permite determi-
nar si la funcion tipo ancestral se ha conservado en los pa-
ralogos, si es redundante o se ha diversificado. El analisis se
ha centrado en determinar las propiedades enzimaticas, la
localizacion subcelular y las interacciones proteina-proteina
en los paralogos, asi como en su regulacion transcripcional
y la organizacion de su cromatina.

El caso que se ha estudiado con mayor detalle lo consti-
tuyen las proteinas paralogas GDH1/GDHS3, las cuales asi-

milan nitrégeno y sintetizan glutamato a partir de amonio
y o-cetoglutarato. En condiciones fermentativas, la forma-
cion de glutamato depende exclusivamente de la accion de
GDH]1, sin embargo, en condiciones respiratorias se requie-
re la expresion simultanea de GDH1/GDHS3, 1o que conlle-
va a la formacion de isozimas heteroligoméricas para llevar
a cabo su funciéon en tales condiciones. Por lo tanto, la reten-
cion de dichos genes permite la formacion de isozimas
homohexaméricas (GDH1 y GDH3) y de isozimas hetero-
hexaméricas en las que se combinan monémeros de GDH1
y GDH3. Cada una de las isozimas de esta familia tiene una
capacidad peculiar de utilizar o-cetoglutarato, GDH1 posee

CIENCIAS 120-121 ABRIL = SEPTIEMBRE 2016 §



la mayor capacidad, en tanto que GDH3 tiene una menor
capacidad. El crecimiento 6ptimo en etanol depende de la
presencia de enzimas heterohexaméricas de capacidad in-
termedia. En glucosa la expresion de GDH3 se reprime por
remodelacion de cromatina y por tanto la isozima prevalen-
te en esta condicion es la GDH1 homohexamérica, lo que
permite que en esta condicion las levaduras crezcan a una
velocidad mayor a la observada en etanol.

Otro caso interesante es el de las isozimas homocitrato
sintasa codificadas por los pardlogos LYS20/1YS21, las cua-
les intervienen en el primer paso de la sintesis del amino-
acido lisina. El analisis de estas enzimas paralogas demostro
que se requieren ambas isozimas para poder crecer en con-
diciones fermentativas, es decir, en esta condicion la fun-
cion de LYS20 y LYS21 es redundante. Sin embargo, la diver-
sificacion de las propiedades cinéticas de las proteinas
LYS20/LYS21 fue esencial para el metabolismo respiratorio,
ya que en tal condicion la biosintesis de lisina depende ex-
clusivamente de LYS21. La inhibicion diferencial por lisina
de cada una de las dos isozimas y la regulacion de la con-
centracion intracelular de cada isozima resulta en un delica-
do sistema regulatorio que coordina la eficiencia con la que
el a-cetoglutarato se utiliza para la sintesis de lisina o para la
sintesis de algtin otro intermediario. Por lo tanto, la reten-
cion y diversificacion funcional de LYS20 y LYS21 con pape-
les parcialmente redundantes ha contribuido a la adquisi-
cion del metabolismo facultativo.

Otro ejemplo lo ilustran las aminotransferasas de cade-
na ramificadas (BCAATS, por sus siglas en inglés), las cuales
son codificadas por los paralogos BAT1/BAT2 y catalizan el
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primer paso de la biosintesis y el ultimo del catabolismo de
los aminoacidos de cadena ramificada mediante la transfe-
rencia del grupo amino entre los aminoacidos valina, isoleu-
cina y leucina y el a-ceto acido correspondiente. Estudios
recientes muestran que el tinico ort6logo KIBAT1 en la le-
vadura tipo ancestral K. lactis es una enzima bifuncional que
participa en la biosintesis y el catabolismo de valina, isoleu-
cina y leucina. Esta funcion dual ha sido distribuida en las
proteinas paralogas BAT1/BAT?2 de S. cerevisiae, apoyando
el modelo de subespecializacién que explica la evolucion
de los genes duplicados.



Hasta ahora, los resultados publicados han demostrado
que la enzima ancestral distribuyo su funcion mediante la
divergencia de expresion de BAT1/BAT?2 y la localizacion
subcelular diferencial de los productos. BAT1 se expresa en
condiciones biosintéticas, mientras que BAT2 en catabolicas;
BAT1 tiene una localizacion mitocondrial, mientras que
BAT?2 una localizacion citoplasmatica. Este estudio demos-

Conclusiones

El estudio del destino evolutivo de algunos genes duplica-
dos presentes en S. cerevisiae cuyos productos participan en
la biosintesis de aminoacidos indica que la retencion y la
diversificacion de los mismos ha tenido un profundo im-
pacto en la adaptacion de la levadura S. cerevisiae al me-

tr6 que la expresion diferencial y la localizacion
subcelular de BAT1/BAT2 result6 en la distribucion
del papel biosintético y catabédlico del gen tipo an-
cestral de K. lactis en dos isozimas que constituyen
una adaptacion al metabolismo facultativo.

tabolismo facultativo, desempefiando un papel
importante en la adquisicion de un “nuevo” mo-
do de vida que depende de la capacidad de cre-
cer y obtener energia en condiciones fermenta-

tivas o respiratorias. i%‘
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IMAGENES

Pp. 116y 120: Utagawa Kuniyoshi, Miyamoto Musashi y
la ballena, 1848-1852. P. 117: No identificado, Sol y olas.
Katsushika Hokusai: p. 117: Ballena, 1815; p. 120: Rom-
piendo las olas, 1847; p. 121 y 122: Caza de ballenas en
las Islas Goto, s. XIX; p. 122: Ola masculina, s. XIx. Utagawa
Hiroshige: p. 118y 119: La caza de ballenas en Goto en la
provincia de Hizen, s. Xix. P. 119: Ito Jakuchu, Elefante y
ola, s. xViII. P. 121: Uehara Konen, Olas, ca. 1910.

GENE DUPLICATION: CAUSES AND REPERCUSSIONS IN LIVING THINGS

Palabras clave. Duplicacién génica, evolucién, diversificacién funcional.
Key words. Gene duplication, evolution, functional diversification.

Resumen. La redundancia génica es una caracteristica de todos los seres vivos y la duplicacién de genes funcionales representa una fuente de material genético para el
origen de capacidades nuevas o especializadas. Una duplicacién gendmica ofrece la posibilidad de que todas las proteinas codificadas por el ADN de un organismo evolu-
cionen y que potencialmente éste se adapte a un “nuevo” modo de vida.

Abstract. Genetic redundancy is a characteristic of all living things and duplication of functional genes represents a source of genetic material for the emergence of new or
specialized capabilities. Gene duplication offers the possibility of all proteins encoded by an organism’s DNA evolving and the organism’s potentially adapting to a “new” way
of life.
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