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Resumen

En este proyecto se plantea abordar el problema de las reversiones evolutivas y la recurrencia de los
caracteres. Se intentd resolverlo entablando un didlogo entre herramientas matematicas y
computacionales junto con los procesos y observaciones empiricas biolégicas. Se inicia con una breve
discusion en torno a como se entiende la epigénesis y sus transformaciones conceptuales desde que
Waddington la define como: las interacciones causales entre genes y sus productos, las cuales llevan a
la realizacion del fenotipo; hasta su reduccién conceptual, en torno a los procesos moleculares que
engloban los cambios en la regulacion transcripcional(Waddington, 1960). Posteriormente se pone en
tela de juicio las explicaciones que se le han dado a las reversiones evolutivas. Para indagar en el tema,
se realiz6 un modelo computacional basado en agentes con fundamentos en las redes de regulacién
genética en modulos y niveles de regulacion. Para lo cual cada agente cuenta con su propio genoma,
que es traducido a través de un proceso de ontogénesis. Este proceso de ontogénesis puede ser alterado
por medio de mecanismos epigenéticos generando variantes fenotipicas que no son debidas a cambios
en el genoma. Ademas cada agente estd sometido a estrés ambiental. El propésito del modelo fue
buscar las diferencias en comportamiento de los cambios epigenéticos y genéticos con el fin de conocer
si es verdad que la epigénesis tiene un aporte evolutivo. Los resultados obtenidos en cuanto a los
cambios genéticos son consistentes con lo esperado desde el punto de vista de la genética de
poblaciones, es decir, el pico de estrés ambiental dirige la evolucién y la recombinacién uniformisa la
poblacion. Por otra parte, en cuanto a los cambio epigenéticos, se observd que estan restringidos a
cierta region fenotipica y cuando el estrés ambiental se aleja de la region la poblacion se extingue. En
cuanto a las reversiones evolutivas debidas a cambios genéticos son convergencias, por lo cual se
consideraron irreversibles, debido a que el regreso del valor anterior del fenotipo presenta un camino
distinto para reponerse en términos fenotipicos y poblacionales. Mientras que cuando es por la via de
epigénesis la poblacion presenta una variacion menor en sus valores. Por tal motivo, se propone un
modelo de histéresis para describir en cierta medida las reversiones. Sumando ambos modelos con una
perspectiva biolégica se pudo concluir que: la epigénesis modifica de manera aleatoria las vias del
desarrollo, lo que produce un cambio en la topologia de las redes genéticas reguladoras, ocasionando
un barrido de fenotipos con genotipos similares; ademas se propone que los cambio genéticos no
presentan memoria, mientras que los cambio epigenéticos presentan memoria; y por dltimo que la
funcionalidad de la epigénesis es el amortiguamiento genético en contra de las perturbaciones

ambientales, de esta manera puede existir variacién fenotipica sin comprometer el genoma.



Abstract

The aim of this work is to handle the problem about the “reversions”, a kind of homoplasies. We try to
solve this problem using mathematical and computational tools, bearing in mind the processes and
empirical observations from biology. Begining with a discussion around what is the meaning of
epigenetic and its conceptual changes following Waddington, we define it as: “the branch of biology
which studies the causal interactions between genes and their products which bring the phenotype into
being”(Waddington, 1960); until its current conceptual reduction in the molecular way, that include the
changes in a transcriptional regulation. Subsequently, the explanations of evolutionary reversions are
questioned. Finally, we made a computational model base on agents, the modular genetic regulatory
networks and their hierarchical organization. Thus, each agent has its own genome, that is translated in
a modular way through one ontegenitc pathway. This ontogenetic pathway can be changed through
epigenesis, leading to different phenenotypes, which are not due to genome changes. In addition each
agent is subject to enviromental stress. The model aim was to look for the differences of performance
between epigenetic and genetic changes, and with this to verify whether evolution has an epigenetic
origin. The genetic results agree with those expected from populations genetics, that means, the
enviromental stress drives evolution and recombination providing homogeneity to the population. On
the other hand, from the epigenetic perspective, the results show a constraint in one phenotypic space
and if the enviromental stress drives away the population then it becomes extinct. Regarding
evolutionary reverstions, convergences return to a previous phenotypic state via a different path due to
genetic changes; while the epigenetic pathways show less variaility with the previous state. For this
reason, we propose one model based on hysteresis, to describe, in some way, the revertions. Combining
both models with a biological base, we can conclude that: the epigenetic role is to modify in a random
way the ontogenetic pathways, thus producing a change in the topology of the genetics regulatory
networks, leading to the posibility of many phenotypes with similiars genotypes; and the genetic
changes don’t have memory while the epigenetic changes do. As a consequence, we can think that
epigenetics works as one genomic buffer in the presence of enviromental changes, thus there be

phenotipic variability without compromising the genome.



Introduccion

Los seres vivos estan sujetos a una serie de problemas hasta alcanzar su reproduccion. La
generacion de adaptaciones a través del tiempo evolutivo es lo que ha permitido que diversos taxa
tengan un éxito ecoldgico sobre otros. Es ampliamente aceptado que la seleccion natural afecta a los
fenotipos de forma directa, lo cual, visto desde la sintesis moderna de la biologia evolutiva implica que
las caracteristicas fenotipicas tienen una relacién directa con el genotipo. No obstante, esta vision esta
en duda, ya que no toma en cuenta la totalidad de los procesos biologicos que ocurren en los seres
vivos, como el desarrollo ontogenético de las caracteristicas. Se ha visto con numerosa evidencia
empirica que los fenotipos pueden variar mas alla de la presencia de ciertos alelos, por lo tanto no se
puede considerar la traduccion del genotipo como lineal. Esto se ha corroborado en poblaciones con
genotipos muy similares, por lo que se han generado distintos enfoques sobre la cuestién del desarrollo
de las caracteristicas. Algunos de estos enfoques se centran en la investigacion de los procesos del
desarrollo a nivel molecular, otros por medio de la modelacién, etcétera. Aun asi, quedan interrogantes
sin respuesta: ;cOmo estos procesos contribuyen a las novedades evolutivas? y ;como influye el

ambiente en el desarrollo?

El proceso que esta ocasionando las variantes fenotipicas con genotipos similares continua sin una
explicacion satisfactoria, por parte de los bidlogos. Se cree que el ambiente interviene durante la
ontogenia, pero no se ha planteado una explicacion del efecto directo del ambiental mas alla de la
descripcion de las observaciones empiricas (Laland et al., 2015; Miiller, 2007; Sultan, 2007). Esta
discusion se ha comparado con la propuesta evolutiva de Lamarck en diferentes contextos, debido a la
discusion de la herencia de las caracteristicas adquiridas. Ademas, se han desarrollado conceptos con la
intencion de explicar lo que esta sucediendo, tal es el caso de la epigénesis realizado por Conrad Hal
Waddington (Jamniczky et al., 2010). Actualmente sabemos que la relacion entre genes y fenotipo no
es uno a uno, sino que dependen de la regulacion genética y de otros factores. Con el fin de indagar
entre los factores que generan al fenotipo a partir del genotipo se han realizado numerosos estudios
sobre la evolucion de redes genéticas y su regulacién con modelos basados en redes booleanas y
automatas (Torres-Sosa, Huang, & Aldana, 2012). Cabe mencionar que hay un incremento en el
desarrollo de las redes genéticas en areas como la medicina, la biologia molecular, etcétera (Spirov &
Holloway, 2013a). Sin embargo, el conocimiento que tenemos sobre la forma en que se regulan la redes

genéticas no es concluyente. Quedan aspectos sin explicacién en cuanto a la influencia ambiental sobre



el estado final de los organismos, tampoco esta claro como ocurren variaciones fenotipicas que parecen
depender de un ambiente especifico. En este sentido se han realizado intentos que integran la
epigénesis junto con las redes genéticas, donde se observa que la epigénesis acelera el proceso de
desarrollo de las variantes fenotipicas mas adecuadas en la poblacién (Turner et al., 2013). Sin

embargo, no queda muy claro como la epigénesis genera ese comportamiento.

El rompimiento del paradigma en la biologia evolutiva esta ocasionando una transicion en la manera de
interpretar las observaciones empiricas, con el fin de proponer explicaciones en la comprension del
proceso evolutivo. La discusion actual esta encaminada a poner en tela de juicio, si la perspectiva de la
sintesis moderna es suficiente para explicar los problemas de la biologia evolutiva, es decir, si la vision
poblacional y genocéntrica explican la aparicion de nuevos caracteres y su continuidad. En su
contraparte la unificacién de la teoria de construccion de nichos, la herencia inclusiva, la evolucién del
desarrollo y la plasticidad fenotipica y del desarrollo fundamentan la sintesis extendida de la biologia.
Esta teoria ofrece una vision alternativa, proponiendo principalmente las interacciones entre el genotipo
y el ambiente, lo que da direccionalidad a la formacién del fenotipo y por ende a los procesos
evolutivos. Dentro de la nombrada sintesis extendida se encuentra la epigénesis y la evolucion del
desarrollo como proposiciones conceptuales para explicar la evolucion. (Kevin Laland, Tobias Uller,
Marc Feldman, Kim Sterelny, Gerd B. Miiller, Armin Moczek, Eva Jablonka, John Odling-Smee,
Gregory A Wray, Hopi E Hoekstra, Douglas J. Futuyma, Richard E. Lenski, Trudy F. C. Mackay, Dolph
Schluter, 2014; Miiller, 2007; Sultan, 2007). Dentro de la sintesis extendida, una propuesta para el
estudio de la evolucion del desarrollo propone cuatro programas de investigacion, el de biologia
comparada, genética del desarrollo, epigenética y el programa de investigacion teérico. Este tltimo
programa intenta un enfoque integrador entre los datos empiricos y experimentales para proponer
modelos y explicaciones, las cuales alcancen a satisfacer a los problemas evolutivos actuales (Miiller,
2007). Por lo cual, la sintesis extendida provee el marco tedrico con el que se intent6 integrar los
conceptos y evidencias para la explicacion realizada en este trabajo. Ademas de manera metodoldgica y
tedrica se centra en el programa de investigacion tedrico propuesto por Miiller, para el estudio del evo-

devo. Cabe destacar que el enfoque en este proyecto no es puramente evo-devoista.

La sintesis moderna define la evolucién como la variacion de las frecuencias alélicas en las poblaciones
de cuyos cambios se generan los procesos de especiacién, a partir de mecanismos como: seleccién
natural y deriva génica (Amundson, 2007; Carroll, 2008; Laland et al., 2015; Rose & Oakley, 2007).

Sin embargo, estas propuestas presentan dificultades para explicar en su totalidad el proceso de



evolucion de los seres vivos. Por tal motivo, se han agregado conceptos con el fin de complementar la
solucion al problema, como la seleccién sinérgica, seleccién compleja, entre otros.(M. W. Ho &
Saunders, 1979; Pal & Miklds, 1999). Por su parte, la sintesis extendida observa desde una perspectiva
distinta los procesos y con el uso de los conocimientos de los mecanismos moleculares complementa el
panorama de los mecanismos evolutivos. Por ejemplo, las modificaciones epigenéticas y las redes de
regulacion genética como herramientas para explicar la formacion del fenotipo, visién que va mas alla
del papel totalitario del genoma (Amundson, 2007; Carroll, 2008; Laland et al., 2015). Los avances en
ésta area han mostrado que la regulacion epigenética es capaz de alterar en forma espacio temporal la
estructura y expresion de los genes teniendo consecuencias en la morfogénesis, los procesos
fisiologicos e interacciones ecoldgicas (Diez, Roessler, & Gaut, 2014). Actualmente la epigénesis toma
relevancia en el ambito de la biologia evolutiva. Se han disefiado diversos estudios sobre la
intervencion de la epigenética en la evolucion, tanto en la reproduccién sexual como la asexual
(Verhoeven & Preite, 2014), en sus distintas maneras de heredarse y en sus interacciones ecoldgicas
(Dang-Nguyen y Torres-Padilla, 2015; Pal y Miklés, 1999; Szyf, 2015). Por ejemplo, se conoce que la
dieta influye como un factor epigenético, capaz de heredarse hasta la tercera generacién, creando una
predisposicion al cancer de mama. Lo anterior se puede observar como un fenotipo especifico, y es
evidencia de datos experimentales sobre la heredabilidad de los procesos epigenéticos (Andrade et al.,
2015; de Assis et al., 2012; de Oliveira Andrade et al., 2014). Retomando los datos mencionados mas
las inconsistencias en los arboles filogenéticos es que se plantea el problema del presente proyecto.
Para resolverlo se hace uso de diversas herramientas tanto matematicas como computacionales con el

objetivo de poder desarrollar simulaciones de los factores que interacttan en los procesos evolutivos.

En este proyecto se propone un primer acercamiento a explicar la interacciéon de los factores
epigenéticos y genéticos en los procesos evolutivos, posicionandose bajo la perspectiva de
reversibilidad. Dentro de la biologia evolutiva el problema de las homoplasias, o de las inconsistencias
filogenéticas, no tiene solucién ni una explicacion satisfactoria. Principalmente este proyecto va
encaminado a explicar un tipo de homoplasias: “las reversiones”. Para lo cual se plantea como hipotesis
un modelo explicativo de no reversion de los cambios genéticos que pueden ser entendidos bajo el
esquema de histéresis, mientras que los cambios y herencia epigenética presentan reversibilidad, la cual
se enuncia de la siguiente manera: “si se presentan cambios fenotipicos en una poblacién biolédgica,
estos cambios se ajustan a un modelos de histéresis, tomando en cuenta lo siguiente: 1) no hay

reversibilidad si el cambio es a nivel genético, 2) si existe reversibilidad se trata de una regulacion por



medio de mecanismos epigenéticos y 3) los puntos donde se encuentran las curvas son convergencias

evolutivas.

Para resolver este problema, se propone un enfoque de modelacion basado en agentes, donde se espera
obtener un comportamiento de histéresis con relacion a los cambios genéticos; mientras que se espera
que los cambios epigenéticos sean reversibles. Para ello se programo el efecto de la epigénesis sobre la

regulacion genética, para cada agente.

Por ultimo, vale la pena dejar claro que el objetivo de este trabajo es responder dos preguntas, en
primer lugar cual es el papel de la epigénesis en la evolucion de los seres vivos? Para ello es el modelo
tedrico basado en agentes. Este modelo se fundamenta en evidencia empirica y experimental que se
apega a los procesos biologicos. La segunda pregunta es sobre las reversiones en los tiempos
evolutivos, es decir, ;como se explica la aparicién y desaparicion de los estados de caracter en los
linajes de los grupos taxonomicos? Esta pregunta se pretende responder por medio de simulaciones con
el modelo basados en agentes y complementarse con modelos de NetLogo, con el propdsito de

comprender el cambio en los estados de caracter.

La primera parte se centra en los fundamentos biologicos, se definen los conceptos claves para el
entendimiento total del modelo. Abarca desde los origenes de la epigénesis hasta la nueva perspectiva
de los procesos a nivel molecular y celular. También se hace referencia a las generalidades de las redes
de regulacién genética. Posteriormente el énfasis es en el problema de las homoplasias, las reversiones
evolutivas y los problemas que las circundan desde la biologia evolutiva. Al final del capitulo se
presenta una discusion de estos fendmenos bioldgicos para enunciar las preguntas y las posibles
respuestas que llevaron a la construccion del modelo. El siguiente capitulo se centra en los modelos
computacionales, en primer lugar se discute y menciona la importancia de la realizacion de este tipo de
modelos. Posteriormente se expone el planteamiento y la programacion del mismo y se discuten las
simulaciones. A continuacién se presentan unas simulaciones de un modelo de NetLogo y se reportan
los resultados. Para el siguiente capitulo se toman estos ultimos datos de las simulaciones y se
describen de una manera matematica dentro de un modelo de reversibilidad, para lo cual se define lo
que es la histéresis en términos conceptuales y matematicos. Por ultimo, se hace una discusion de todo

el trabajo con el fin de concretar y dar explicaciones a las preguntas que se plantearon en un principio.



Capitulo 1. Fundamentos biologicos

1.1 Epigénesis

El termino epigenética fue propuesto por Waddington en la década de 1940 basado en el
pensamiento Aristotélico de “epigénesis”, el cual se refiere a los cambios graduales y cualitativos de la
embriogénesis. Waddington lo define como las interacciones causales entre genes y sus productos, las
cuales llevan a la realizacion del fenotipo. Es decir, el proceso mas alla de la genética, que permite el
desarrollo, centrandose en las interacciones causales entre los genes y sus productos (Waddington,
1960). Posteriormente el término se ha transformado varias veces; en los 90’s, de forma comin se
entendia como un proceso de interacciones causales, concretamente las modificaciones cromosomicas,
que tienen la capacidad de cambiar la expresion de los genes durante el desarrollo. Actualmente la
epigenética se considera como el estudio de los cambios hereditarios mit6ticos y meioticos que no
pueden ser explicados con la variacién de la secuencia de DNA, principalmente a las variaciones de
histonas y metilaciones en el DNA que tienen un efecto en la expresion de genes durante el desarrollo y

en condiciones de estrés (Diez et al., 2014).

En su comienzo la epigénesis tenia dos campos principales, el de la morfogénesis y el de las
interacciones entre los genes y sus productos. El primero se centra en la forma geométrica de los
organismos y sus causas; mientras que el segundo en los procesos de diferenciacién celular y los
cambios histolégicos. De una u otra manera la perspectiva que engloba la epigénesis se cifie en un
pensamiento donde el DNA no contiene la informacion suficiente para la construccién total del
fenotipo. Mas bien, existen interacciones desde el contexto celular intrinseco y extrinseco en conjunto
con el medio, el cual produce estrés que dirige al fenotipo y mediante la selecciéon natural se van
seleccionando aquellos organismos con las interacciones mas adecuadas (Waddington, 1960). Ademas
Waddington propone que diferentes fenotipos surgen de un genotipo comun, considerando que el
medio induce cambios en la expresién de los genes, llamandolo epigenotipo, el cual define como la
entidad que reconcilia las variaciones del fenotipo que surgen de un genotipo acomodado (D. H. Ho,
2014). Por ello, también expres6 que el medio aporta informaciéon que dirige el destino final del
fenotipo. Dentro de este marco desarroll6 otros conceptos, para describir la culminacién del proceso
que provee la induccién durante el desarrollo (D. H. Ho, 2014). Con este fin propuso una lista de

términos de los cuales destacan los siguientes (S. F. Gilbert, 2000; Thom, 1989):



* (Canalizacién: implica que el desarrollo lleva un camino determinado, sin importar las

perturbaciones genéticas u ambientales; y se refiere a un proceso cuyo tiempo evolutivo es

amortiguado en contra de las perturbaciones externas.

* Creodos: describen un patron obligado para un proceso de desarrollo, es decir, son los caminos

que se pueden seguir durante la ontogenia.
¢ Individuacién: se refiere a las propiedades de una célula u organismo diferenciado.

e Evocacién: es el efecto en conjunto de los conductores en el proceso de diferenciacién de los

tejidos.

e Ortogénesis: hace referencia al desarrollo de un caracter u organismo predefinido de forma

evolutiva, debido a una direccionalidad como consecuencia de las propiedades fisicas del

sistema.

e Paisajes epigenéticos: son un espacio de posibilidades dadas por la interaccién del organismo

con el medio sostenidos por un proceso de canalizacion.
e Epigenotipo: hace referencia a las interacciones que se tienen entre proteinas y acidos nucleicos.

¢ Normas de reacci6on: implican que a partir de un organismo tipo, que se conoce
morfolégicamente, se intenta modelar cémo sera el fenotipo de un organismo de la misma

especie, bajo condiciones iguales o distintas.

Este panorama se encuentra en una disputa fuerte en biologia. Se pone en duda la visiéon de una
relacion uno a uno entre el genotipo y el fenotipo. La respuesta que da la epigénesis a este
planteamiento, en principio, es negativa. Mas bien asegura que las caracteristicas no estan determinadas
por s6lo un gen o grupo de genes, a lo cual argumenta con evidencia empirica y experimental en
procesos como la pleiotropia y la epistasis en la regulacion genética. Dichos procesos son llevados a
nivel molecular, como consecuencia, debido a los mecanismos epigenéticos (Laland et al., 2015). Con
el paso del tiempo y el avance de las técnicas en biologia molecular el enfoque y panorama de la
epigénesis cambio. Se comenzo6 a enfocar en el descubrimiento de los mecanismos que engloban los
cambios en la regulacién genética, llegando al reduccionismo de sus procesos moleculares, dejando de

lado los animos teoricos en los que nacio.



Actualmente al referirse a los procesos epigenéticos se alude a la relacion directa entre las condiciones
del medio que provocan estrés y el efecto que tiene éste en los organismos. Estos mecanismos estan
fuertemente relacionados con la expresion de los genes, por procesos como la reorganizacién de la
cromatina por medio de la acetilacion y desacetilacion de histonas; el encendido y apagado de genes
debido a la metilacién de las citocinas en la secuencia de DNA (D. H. Ho, 2014; Klironomos, Berg, &
Collins, 2013). Por otra parte, también se han reportado importantes cambios epigenéticos en
enfermedades como el cancer, donde se puede presentar una hipometilacién global y una
hipermetilacion local.(Swanton & Beck, 2014). Ademas se ha observado que durante el desarrollo los
cambios epigenéticos también juegan un papel determinante en los patrones morfogenéticos (Borsos,

2016; Burton et al., 2013).

Los mecanismos por los cuales ocurre la epigénesis son las modificaciones que se engloban en el
epigenoma, que consiste en el estado de cromatina, determinado por las modificaciones covalentes
postraduccionales de histonas; y la metilacion del DNA. El epigenoma determina la posibilidad de
transcripcion de genes. Los genes inaccesibles para la maquinaria transcripcional estan silenciados
(Junk, 2012). Como consecuencia de estos descubrimientos el desarrollo conceptual sigue floreciendo,
dando resultado en términos que describen los cambios en el epigenoma. Por ejemplo, las
paramutaciones, las cuales se refieren al cambio en la interaccion de alelos homologos de un fenotipo a
otro y se ha visto que pueden crear variabilidad fenotipica (Geoghegan & Spencer, 2013b). Por tltimo,
la poliploidia somatica también se puede considerar como un mecanismo epigenético al no generar
cambios en la secuencia de DNA, el cual determina endoploidia y politenia, que ocasionan un
incremento en la cantidad de DNA en las células somaticas. Esto se ha observado en procesos de
aclimatizacién a diferentes niveles del desarrollo (Carolin Weiss, Laforsh, & Tollrian, 2014). Por otra
parte, se han desarrollado modelos sobre el efecto de Baldwin, el cual fue propuesto por Baldwin en
1986, quien sefialé que “aunque no es posible que haya un efecto directo sobre los genes en el tiempo
de vida, debe haber una influencia indirecta sobre ellos en el curso de la evolucion” (Mills & Watson,
2005). Esta perspectiva establece que, debe existir un efecto del medio sobre las caracteristicas
fenotipicas, asi como un proceso de aprendizaje fenotipico que se da durante el tiempo de vida de los
organismos, siendo que la variacion entre las generaciones es poca y dentro de la misma generacion es
alta. Esto concuerda con otros estudios sobre la epigénesis, donde la variacion fenotipica es mas alta
entre generaciones. Las simulaciones basadas en el efecto Baldwin sugieren que la canalizacién no es

necesaria para que haya éste efecto, es decir, que la variaciéon fenotipica puede ser nula entre



generaciones, esto debido a que no hay un éxito reproductivo por individuo. Los autores concluyen que
la canalizacién da la variacion fenotipica y que la asimilacion genética, entendida como un
amortiguamiento del genoma, mueve la media poblacional de los fenotipos (Mills & Watson, 2005). En
relacién al modelo propuesto en este trabajo, no se da énfasis al efecto Baldwin, ya que se refiere mas a
caracteristicas que tienen un “aprendizaje” posterior a la embriogénesis de los organismos. En este
trabajo se entienden los cambios fenotipicos posteriores a la embriogénesis como plasticidad
fenotipica, la cual, del mismo modo que el efecto Baldwin, son caracteristicas fenotipicas heredables
intrinsecamente por la plasticidad propia del organismo. Esto tltimo explica porque en las simulaciones
la variacién fenotipica entre las generaciones debidas al efecto es muy poca. A diferencia de los
trabajos anteriores, en este proyecto se busca entender como los mecanismos epigenéticos llegan a ser
heredables y contribuyen en la evolucion de los organismos o si se desvanecen con el transcurso del
tiempo, al perderse el estimulo ambiental. Con este propésito es importante dar una breve descripcion
de los mecanismos moleculares por los cuales la epigénesis funciona. En primer lugar se presenta los
efectos de la metilacion del DNA, posteriormente se hace referencia a las modificaciones covalentes de
histonas y por dltimo a la maquinaria molecular de los RNA no codificantes que regulan la

transcripcion.

1.2 Regulacion Genética por epigénesis

1.2.1 Metilacion del DNA

La metilacion del DNA ocurre en la posicion 5 de la citocina en motivos CXG, CXX, (donde la
X es cualquier base) (Ito, 2014), a lo largo del genoma en plantas y en islas CpG en animales. Esta
modificacién se asocia al prendido y apagado de genes, donde la metilacién significa gen inactivo y las
secuencias promotoras sin metilacion indican los genes activos. Se han documentado numerosas causas
que promueven la metilacion del DNA que son inducidas por el medio lo que desencadena una
variacién fenotipica en animales y plantas (Hagmann et al., 2015; Liu, Sun, Jiang, & Feng, 2015;
Mccarthy & Rissman, 2015; Rapp & Wendel, 2005). Un ejemplo de ello es la cantidad de vitamina B12
o folato en la dieta, moléculas involucradas en el metabolismo de la enzima s-adenosilmetionina,
principal donadora de grupos metilo. En cancer, se ha visto que los niveles de metilacién estan

asociados al prendido y apagado de vias de transduccion de sefiales completas.

La metilacion se ha documentado que ocurre al menos de dos formas, por la DNA metil-transferasa-1

(DNMT1) que mantiene los patrones de metilacion posterior a la replicacion celular y la DNA metil
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transferasa 3 A y B (DNMT3A y 3B), la cual metila regiones que previamente no estaban metiladas

(Saksouk et al., 2014).

Los mecanismos que determinan su heredabilidad no estan determinados aun, ya que se ha observado
que hay un estado global de desmetilacion del DNA en las células germinales primordiales. Sin
embargo, hay evidencia de que la metilacién del DNA genera plasticidad fenotipica dentro de una sola

generacion y entre generaciones (Verhoeven & Preite, 2014), causando controversia.

1.2.2 Modificaciones covalentes de histonas

Las histonas son proteinas de eucariontes que aportan estabilidad al empaquetamiento del DNA
a nivel de nucleosoma, el cual corresponde a una envoltura de alrededor de 147 pares de bases en un
complejo de 8 histonas. Una consecuencia directa del empaquetamiento del DNA es la condensacion y
compactacion de la cromatina (Diez et al., 2014). Los niveles de la transcripcién de genes estan
gobernados no so6lo por la secuencia de DNA, sino también por los mecanismos que regulan su acceso
a la secuencia determinada por el estado de compactacion de la cromatina. Se han descubierto varias
modificaciones de histonas que son catalizadas por una pequefia fraccion de enzimas, las cuales se
catalogan como escritoras, lectoras y borradoras (Vellore & Baron, 2014). Dentro de las modificaciones
de histonas conocidas estan la acetilacion de las lisinas y serinas que generan de forma indirecta el
encendido y apagado de genes al impedir la interaccion entre histona y DNA, ocasionando su
desempaquetamiento. Otra modificacion de histonas es la metilacion, la cual, dependiendo del
contexto, genera el encendido y apagado de genes. También se han visto diversas modificaciones, pero
faltan estudios para determinar si tienen alglin efecto sobre la expresion de los genes como la
ubiquitinacion, sumoilacién, fosforilacién, entre otras (Mccarthy & Rissman, 2015). Con el
conocimiento de estas modificaciones se plante6 un modelo llamado cddigo de histonas, donde se
pensd que el conocimiento completo de las modificaciones que existen y sus posibles variantes son

suficientes para la prediccién del fenotipo (Ito, 2014).

Se ha visto que los cambios en los patrones de las modificaciones de histonas mas importantes y con
mayor efecto en el fenotipo ocurren durante el desarrollo embrionario y que los niveles de cromatina
abierta permiten una plasticidad fenotipica mayor (Dang-Nguyen & Torres-Padilla, 2015). Evidencia
experimental demuestra que gradientes de expresion de enzimas, modificadoras de histonas, como la
PRDM14, promueven el incremento de H3R26me2 durante el desarrollo embrionario e induce

pluripotencialidad y determina el destino celular. La dieta alta en grasa en ratas gestantes incrementa
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los niveles de H3K9me3 en la descendencia y se asocia a procesos celulares fisiologicos (de Oliveira
Andrade et al., 2014). Por este tipo de evidencias, se ha propuesto que existe una expresion
combinatoria de los modificadores de la cromatina que definen el estado de diferenciacion y la
transicion en la potencialidad celular (Burton et al., 2013). El estudio de las modificaciones de histonas
ha llevado a la realizacion de teorias que explican como se dan los estados de la cromatina a partir de
las modificaciones. Se propone principalmente un mecanismo de cooperacion, es decir, el
reclutamiento de multiples marcadores que generan los estados y las diferentes barreras de represion y
activacion. Todos estos marcadores permiten la estabilidad de las perturbaciones en las interacciones
célula-célula (David-Rus, Mukhopadhyay, Lebowitz, & Sengupta, 2009). Por tultimo, se ha observado
que las modificaciones de histonas proveen defensa al genoma durante la preimplantacion en
mamiferos por medio de la arginina metil-ttransferasa PRMTS5, la cual cataliza la desmetilacion de

residuos de arginina de la histona H2A y H4 reprimiendo la transcripcion (Kim et al., 2014).

1.2.3 Otros procesos epigenéticos.

Otros mecanismos que se consideran epigenéticos son los efectuados por los RNAs no
codificantes, como los microRNA (miRNA) los piwi-interactin RNA (piRNA) y los RNA no
codificantes de cadena larga (IncRNA). Los miRNA regulan la cantidad de mRNA que se traduce a
proteina, mientras que los IncRNA, se ha visto que regulan la actividad de los miRNAs. Otras
funciones de los IncRNA que se han encontrado es la represién del cromosoma X en mamiferos por
interactuar con proteinas del grupo policomb; remodelar la cromatina via Hox; se involucran en la
metastasis como el IncRNA Malati; y son importante para la transcripcion al ser reguladores de los
reguladores de los transcritos (Johnsson, Lipovich, Grandér, & Morris, 2014). Los piRNAS actuan en
la defensa del genoma en la pre-implantacién por medio de su interaccion con PRMT5 promoviendo la
metilacion de transposones (Kim et al., 2014). De forma sustancial las modificaciones epigenéticas, en
especial, las alteraciones de histonas y la metilacibn del DNA son reguladas por los RNA no

codificantes (Verhoeven & Preite, 2014).
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1.3 Redes de Regulacion genética

El paso del genoma al fenotipo no es una relacion lineal. No siempre la relacién entre gen
proteina es uno a uno, existen variantes debidas a la edicion alternativa durante la maduracion del
mRNA en eucariontes (splicing alternativo). Ademas las interacciones entre las proteinas complican el
resultado final, es decir, la formacién del fenotipo. Con el crecimiento de las descripciones sobre las
rutas de transduccion de sefiales y la regulacion genética, se hace ain mas claro, la cantidad de
complejidad que tiene cada embriogénesis, ruta metabdlica o proceso fisioldgico. Pero también sale a la
luz que existe una forma de regulacion de cada proceso, la cual se puede describir como modulos de
regulacion. Este funcionamiento modular de los procesos celulares esta encaminado al funcionamiento
de las redes de regulacion genética. Donde una red de regulacion genética corresponde a un modulo. En
cada modulo existen genes reguladores de la expresion de otros genes en varios niveles. En cuanto al
funcionamiento celular se han encontrado redes de regulacion genética, para los procesos fisiolégicos y
celulares, asi como para los procesos ontogenéticos, como las redes de regulacién de identidad de

caracter.

Uno de los problemas de la biologia actual es conocer como se establecen los caracteres en los
organismos, para lo cual se plantea que los sistemas en desarrollo cuentan con una red de elementos de
regulacion jerarquicos en cuatro niveles. Los niveles corresponden al nucleo central de regulacion
(kernels), redes de identidad de establecimiento de caracter (plug-ins), interruptores genéticos (switchs)
y baterias de genes (genes battery), donde cada nivel tiene un efecto directo sobre el proximo
(Willmore, 2012). En este modelo, la regulacion de los diferentes niveles es lo que establece el destino
de las caracteristicas fenotipicas. En el establecimiento evolutivo de los planes corporales (bauplan) de
los diferentes phyla se puede observar que existen genes altamente conservados. Los genes mas
conservados son los que establecen el ntcleo de la red de regulacion, seguidos de los médulos de
identidad de caracter y por ultimo las baterias de genes. Por otra parte, se encuentran los interruptores
de los genes en cada nivel. Una de las propiedades mas importantes bajo este esquema es la robustez
que posee cada nivel, siendo los mas profundos los mds robustos; de esta forma, la evolucion de las
estructuras morfologicas esta en funcion directa de los cambios sobre los elementos reguladores de esta

red (Davidson & Erwin, 2006; Willmore, 2012).

Una metodologia conceptual aplicable a esta teoria es la caja de herramienta genética, la cual se refiere

a los genes que participan durante la ontogenia y estan ampliamente conservados en el reino animal y
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en otros organismos, donde pueden desempefiar otras funciones. Sin embargo, esta vision actualmente
estd puesta en duda, con la evidencia de que no so6lo participan los factores genéticos durante el
desarrollo del fenotipo (Wilkins, 2014), sino, que también factores en el medio definen la expresién
combinatoria de los marcadores epigenéticos en la diferenciacion celular, por ejemplo, la metilacion de
la arginina 26 en la histona H3 que regula el destino celular. Por lo tanto, se plantea que las
modificaciones de la cromatina juegan un papel crucial en el desarrollo embrionario (Burton et al.,

2013).

Se han realizado diversos modelos de redes de regulacion genética basados en redes booleanas, donde
se han encontrado caracteristicas importantes de las redes como la criticalidad (Torres-Sosa et al.,
2012), una velocidad de variacion mayor que las caracteristicas que regulan (Dufour & Donohue,

2012), robustez y variabilidad diferencial dependiendo del nivel de la red (Spirov & Holloway, 2013b).

En este proyecto se propone para el modelo basado en agentes, que la regulacion ontogenética tome en
cuenta los niveles de regulacion, desde el nicleo central de regulacion, las redes de identidad y

establecimiento de los caracteres y las bateria de genes.

1.4 Homoplasias. Reversiones evolutivas

Los mecanismos por los cuales los organismos evolucionan, es decir, la dinamica evolutiva,
aparentemente no dan oportunidad a que haya reversiones en las caracteristicas cuando éstas han
evolucionado. Sin embargo, es casi una regla general, que durante la realizacion de una filogenia, la
hipotesis propuesta lleve ciertos caracteres que aparentan haber regresado a un estado anterior, tal como
en un ancestro o que surgen de forma independiente en distintos taxa. Un ejemplo de ello es las alas de
los murciélagos en comparacién a las alas de las aves, ya que cada tipo de ala surge de forma
independiente entre los grupos. Este fenémeno es conocido como homoplasia y ha sido un tema
fuertemente debatido entre los bi6logos evolutivos y los taxénomos. A continuaciéon doy un panorama

de lo que son las homoplasias.

El termino homoplasia fue propuesto por primera vez por Sir Edwin Ray Lankester en 1870 para
referirse a la ganancia de caracteres similares en diferentes miembros de un taxén, es decir, a fenotipos
similares de una evolucion independiente (Butler, 2010; Hall, 2007). No obstante, la manera en que se
entiende homoplasia ha cambiado con el tiempo. Es importante antes de exponer el significado del

término homoplasia, entender una homologia en biolégica.
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Entender las relaciones de parentesco entre las especies no es un tema trivial, por lo cual se busca
encontrar las semejanzas dentro de los grupos. Es por tal motivo, que se busca lo que son las
homologias y en su defecto las analogias. Owen en 1843 define homologia como el mismo 6rgano en
diferente animal bajo la variacion de forma y funcién; mientras que define analogia como parte de una
estructura o animal, la cual tiene la misma funcién que otra estructura de otro animal (Bolker & Raff,
1996; Butler, 2010; Hall, 2007). Al igual que muchos conceptos, con el tiempo ha ido cambiando para
unir las brechas y lagunas que pasaron desapercibidas durante su surgimiento. Asi, en este momento
entendemos homologia historica como las similitudes entre los caracteres que provienen del mismo
origen, es decir, cuando dentro de un grupo taxonomico dos taxa comparten un caracter por
descendencia del ancestro en comun, se considera un caracter homologo. Por otra parte, la homologia
profunda se refiere a la similitud de un moédulo de regulacion genética o una via de desarrollo
embrionario. Por ejemplo, los ojos de los vertebrados con los ojos de los artropodos no se consideran
una homologia histérica, ya que no comparten el mismo ancestro en comun, ni las mismas estructuras
ni funciones; sin embargo, a nivel de regulacién genética, se ha reportado que hay genes homologos
que regulan el desarrollo de ambas estructuras (Shubin, Tabin, & Carroll, 2009). Por lo tanto, se puede
decir que el significado de homologia depende del nivel de organizacion bioldgica al que se esté
refiriendo, aplicando desde genes, modulos de redes de regulacion genética hasta llegar a las

estructuras formadas.

Desde un punto de vista taxonémico una homologia se define como un estado derivado compartido
entre grupos monofiléticos (Chang & Kim, 1996). Cuando dentro de la historia evolutiva los caracteres
difieren en su origen dentro de un mismo grupo, entonces se presenta el problema de las homoplasias,
las cuales han sido vistas como un error en la filogenia. Una definiciébn de homoplasia desde una
perspectiva evolutiva es “la identidad de partes o estructuras entre organismos que es debida al azar y
no a la heredabilidad” (Chang & Kim, 1996). Existen al menos tres tipos de homoplasias los
paralelismos, las convergencias, cominmente presentes en grupos polifiléticos, y las reversiones
(Wake, 1996). Las reversiones son el retorno dentro de un linaje de una trayectoria de desarrollo o una
estructura morfolégica a su condicion ancestral. Los paralelismos son la evolucién independiente, en
dos o mas linajes de trayectorias de desarrollo o morfologias empezando desde un punto de inicio
similar o igual en morfologia o en las rutas del desarrollo, como el desarrollo de los ojos en

invertebrados y vertebrados. Mientras que las convergencias son la produccion de trayectorias de
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desarrollo o caracteres en dos o mas linajes, pero empezando desde distintos puntos de partida (Hall,

2007; McShea, 1996), como el regreso de los mamiferos a los ambientes marinos.

Los mecanismos por los cuales se originan las homoplasias han sido un tema de constante
investigacion en diferentes campos. Aunque no existe un mecanismo canonico que explique la
ocurrencia de homoplasias a ningiin nivel, se han planteado los procesos ontogenéticos durante el
desarrollo embrionario y la seleccién natural como responsables, ademas de la intervencién de
transferencia horizontal entre distintos loci (Wake, 1996). Al principio se pensé que eran resultado de la
seleccion natural, sin embargo, la biologia evolutiva del desarrollo ha incrementado el panorama de la
discusion. Se contrasta una perspectiva funcionalista, definida como adaptacionista y externalista,
contra una estructuralista, internalista y generativa. En primer lugar la variacion es un aspecto
fundamental de la diversificacién, tal y como lo menciona Darwin en el Origen de las Especies. El
reconoce que la variacion es responsable de caracteres similares en paralelo en los descendientes. Con
este tipo de ideas se asoci6 a las homoplasias como parte de la diversificacion de clados (Hufford,
1996). Por otra parte, también hay que considerar el efecto de la seleccién natural durante el desarrollo
y a los organismos que ya interactian con el medio. Ademas de la seleccion natural, se han discutido
otros dos mecanismos por los cuales las homoplasias pueden surgir: Las restricciones de los procesos
fisiologicos y el desarrollo, ya sea por adicién, pérdida o cambio del proceso de desarrollo; y por
ultimo el potencial evolutivo canalizado (McShea, 1996; Wake, 1996). Las bases del desarrollo que
pueden dar explicaciones a la formaciéon de homoplasias son: para el caso de convergencias, la
existencia y creacion de diferentes vias del desarrollo que generan estructuras similares en funcién o
forma; las mismas rutas de desarrollo explican la aparicién de paralelismos; mientras que en el caso de
las reversiones a nivel de caracter, puede ser por mecanismos similares, lo cual se podria considerar un
paralelismo, si se comparte la ruta, o una nueva ruta siendo una convergencia (Hall, 2007). Hay dos
modelos de desarrollo para intentar explicar la recurrencia de caracteres desde una perspectiva del
desarrollo. Los modelos basados en el cambio temporal de los procesos del desarrollo o modelos
heterocronicos y los modelos basados en la secuencia que enfatizan los cambios de las redes de
regulacion genética. Dentro de los procesos heterocrénicos se encuentra la paedomorfosis y la
peramorfosis. La paedomorfosis es la presencia de caracteres juveniles en el adulto y se ha posicionado
como una fuerte creadora de homoplasias; y la peramorfosis se refiere a un crecimiento exagerado de
caracteristicas adultas del ancestro anterior, resultado de un retraso en el desarrollo ontogenético. Por

otra parte, bidlogos evolutivos han desarrollado un modelo basado en los cambios del desarrollo
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temporales como generadores de homoplasias, donde o es el inicio del crecimiento, 3 el final del

crecimiento, k la tasa de crecimiento y o el tamafio en el tiempo (Wake, 1996).

Los procesos secuenciales se refieren a los cambios en los médulos que generan los caracteres. En
estos modelos los cambios genéticos como el silenciamiento podrian dar lugar a la generacion de
homoplasias. Se ha observado en un modelo de floracién que los cambios secuenciales en los médulos
del desarrollo son generadores de homoplasias. De esta forma se puede decir que hay dos mecanismos
importantes generadores de homoplasias. Uno dirigido hacia la inclinaciéon de determinado patrén
ontogenético por la evolucion; y una diversificacion de los caracteres cuando la paedomorfosis y la
peramorfosis son seguidas, dando un efecto de ida y vuelta, aparentando reversiones. En este sentido
los caracteres homoplasicos pueden aparecer como exaptaciones de momentos del desarrollo juvenil.
Por lo tanto, se planteé que hay trayectorias de desarrollo fijas y los cambios en ellas son los que

permiten la aparicion de homoplasias (Hufford, 1996).

El ultimo mecanismo generador de homoplasias, es el potencial evolutivo canalizado. El cual, es la
capacidad de un desarrollo similarmente paralelo. Esto implica que dentro de un grupo y dentro de un
clado, sélo es posible que ocurran ciertos cambios de forma similar o repetida, por lo cual, la aparicion
de los caracteres recurrentes es resultado de estos cambios, produciendo un patréon de homoplasia

(Wake, 1996).

Sobre la irreversibilidad de los caracteres en los organismos, se plante6 una suposicion conocida como
la ley de Dollo o ley de la irreversibilidad, la cual menciona que, “un organismo o una estructura
compleja que haya sido modificada significativamente por la evolucién no regresara a su estado
ancestral, debido a la improbabilidad de que se regeneren las vias que le dan origen”. El enunciado de
Dollo se fundamenta en que la probabilidad baja de recurrencia es consecuencia de la integracién de un
gran numero de partes (McShea, 1996; Wake, 2015), las cuales pueden ser los genes o la topologia de
las redes de regulacién genética. Hay numerosas evidencias que contrastan con el enunciado de Dollo,
no obstante, hay que tener cuidado ya que en varios casos se puede tratar de un convergencia, lo cual

no seria una reversion (Wake, 2015).

Actualmente es evidente la ubicuidad de las homoplasias. Por lo tanto surgen las preguntas que
circundan el tema. En relacién a su ocurrencia, ¢qué tan facil es que sucedan? Siguiendo la 16gica del
enunciado de Dollo, las reversiones serian muy poco probables que sucedan, por la poca probabilidad

de la integracion de todas las partes. Mientras los paralelismos son un poco mas probables. Y las
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convergencias serian las mas faciles de encontrar en el mundo natural, como resultado de la dindmica

evolutiva (McShea, 1996; Wake, 2015).

Un problema comun al trabajar con el concepto de homoplasia, es que en varias ocasiones depende del
enfoque de la investigacion y varia conjuntamente de la definicion de homologia que se plantee para la
investigacion. Por ejemplo, la perspectiva mas comun es el contexto filogenético donde una homologia
es la presencia de un caracter derivado del ancestro mas reciente y una homoplasia es la presencia de
caracteristicas por convergencia o evolucién en paralelo (Hall, 2007) es decir, la ocurrencia de
similaridad (McShea, 1996). Sin embargo, tanto las homologias como las homoplasias son debidas a
descendencia con modificaciones, es decir, son resultado del proceso evolutivo. En este sentido las
homologias son la continuidad de un caracter y las homoplasias la interrupcién del caracter. De esta
manera las convergencias llegan a entenderse como la evolucién independiente basada en diferentes
vias de desarrollo. Los paralelismos se entienden como la presencia discontinua de un caracter. Y las

reversiones surgen por el uso de un mecanismo similar durante el desarrollo embrionario (Hall, 2007).

Como parte del proceso evolutivo las homoplasias ocurren en todas las ramas del arbol de la vida en
diferentes niveles, genético, fisiologico, morfoldgico, conductual etcétera. Por ejemplo, la salida de los
animales del agua a la vida terrestre, es una convergencia que al menos sucede 9 veces de forma
independiente. Por lo tanto, quedan muchas preguntas abiertas en relacion al tema de las homoplasias.
¢El origen de las homoplasias es debido a las mutaciones de genes existentes, a la aparicion de nuevos
genes o a las variaciones debidas a la epigénesis? ;Existe un mecanismo o un conjunto de mecanismos
que expliquen la aparicion de los caracteres o es que hay genes que podrian ser parte del potencial
evolutivo canalizado que permiten la diferenciacion de cierta forma en los grupos taxonémicos?

(Gordon & Notar, 2015).

1.5 Evolucion y Epigénesis

La pregunta que se plantea es ¢cual es la contribucion evolutiva de la epigénesis en los linajes
filogenéticos? Para responder esta pregunta en este trabajo se toman aspectos de heredabilidad y la
dinamica evolutiva a nivel poblacional, ademas de considerar la participacion en la ontogenia desde la

embriogénesis.

La herencia de los marcadores epigenéticos sean modificaciones covalentes de histonas o metilacion

del DNA se ha visto que esta fuertemente inducida por las condiciones parentales durante el desarrollo
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(periodo de concepcion). Estos cambios epigenéticos repercuten en los gametos tanto femeninos como
masculinos que desencadenan cambios en los perfiles de expresién genética en el embrién. La
interaccion del genoma y el epigenoma, principalmente el estado de la cromatina, es crucial en el
desarrollo del fenotipo final, produciendo cambios en la adecuacién ya sea mayor o menor (Schlichting
& Wund, 2014; Soubry, 2015; Szyf, 2015), ademas de la herencia materna determinada por las
condiciones del medio durante la gestacion (M. W. Ho & Saunders, 1979). De esta forma se plantea
que, la herencia epigenética puede determinar la expresion del genotipo si se dirige hacia un 6ptimo
adaptativo. Se piensa que un sistema de herencia epigenética se mueve entre picos del paisaje
adaptativo por cambios inducidos por el medio o deriva génica, controlando la variabilidad genética

(Pal & Miklés, 1999; Verhoeven & Preite, 2014).

Sin embargo, a falta de una explicacion satisfactoria, un aspecto que contintia generando discusion y
permanece sin respuesta es establecer la contribucion evolutiva de la epigénesis. Por una parte, en la
reproduccién asexual la transmisiéon de los marcadores epigenéticos es lineal a través de la division
celular. Mientras que en la reproduccion sexual hay evidencia de un reinicio del estado epigenético,
aparentemente, ocasionando la pérdida de la memoria epigenética en los primeros estados del
desarrollo. Por otra parte, también se ha observado que los cambios epigenéticos que modifican la
expresion de los genes pueden heredarse a generaciones futuras cuando el cambio ocurri6 durante la
embriogénesis (de Oliveira Andrade et al., 2014; Verhoeven & Preite, 2014). Por lo cual, en este trabajo
se propone que las estructuras deben ser el resultado de una seleccion epigenética, la cual debe ocurrir
durante los eventos del desarrollo embrionario, ya que estos cambios suman las posibilidades que s6lo
se darian con el material genético. Entonces el fenotipo debe ser especificado por los genes y los

procesos del desarrollo, como los cambios en las redes de regulacion genética (Sachs, 1988).

La contribucion de la epigénesis en la dinamica evolutiva es muy debatida y es el proposito principal
de la tesis, no obstante hay postulados sobre su acciéon. Un ejemplo importante esta en la propuesta de
que no es aleatorio el camino del desarrollo del linaje, sino que esta determinado por el medio y por
mecanismos epigenéticos que se seleccionan (M. W. Ho & Saunders, 1979). Los mecanismos
epigenéticos promueven variacion fenotipica, dentro del mismo grupo. Los parametros cruciales son el
reinicio durante la ontogenia y la frecuencia de los cambios en el ambiente (Geoghegan & Spencer,
2013a). De esta forma los cambios epigenéticos en la poblacion pueden afectar las tasas de adecuacion
tanto del genotipo como del fenotipo durante la seleccion, acelerando la tasa de adecuacion

(Klironomos et al., 2013). Esto a su vez plantea que puede haber evolucion sin cambios genéticos,
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como proponen en un modelo de genética de poblaciones con ponderaciones a la adecuacién
epigenética. Ademas dichos cambios convergen con las vias genéticas por si mismas (Geoghegan &
Spencer, 2012). Por otra parte, postulan que la dinamica del tamafio poblacional se da por un
sinergismo fuerte entre la tasa de la variacién fenotipica y la frecuencia de las oscilaciones ambientales
e identifican los cambios en las condiciones ecolégicas como los promotores de la maximizacion del

tamafio de la poblacién. (Lorenzi, Chisholm, Desvillettes, & Hughes, 2015).

En el trabajo de Newman y Miiller en 2010 se plantean tres pasos en el establecimiento de la
homologia morfoldgica: la generacion, la fijacion y la autonomizacién de elementos constructivos
individualizados (Newman & Miiller, 2010). Estos pasos en términos de evolucionabilidad se pueden
pensar como elementos resultantes de redes de regulacion genética en funcién de la generacién. Bajo
estos términos es que la epigénesis puede contribuir a la variacién fenotipica: al cambiar las rutas del
desarrollo por medio de cambios en la regulacion de las redes genéticas. Por lo cual la evolucion se
puede pensar en términos de saber que cambios son permitidos en los elementos de las redes de

regulacion (Salazar-Ciudad y Jernvall, 2013).
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Capitulo 2. Modelo tedrico

Entender los procesos y fendmenos biolégicos es realmente complicado, ya que la biologia encuentra
gran parte de su belleza en la complejidad y riqueza que la circundan (Ghani, 2016). Una de las
estrategias que se utilizan para encontrar la relacion del universo fisico con los fendmenos biologicos
es la creacién de modelos ya sean matematicos o computacionales (Honey, 1988). Sin embargo, la
biologia presenta diversas complicaciones, por ejemplo, las diferentes escalas desde lo microscépico
hasta las interacciones ecoldgicas; y los tiempos de procesos celulares hasta las escalas evolutivas. Por
tal motivo, las aproximaciones matematicas muchas veces presentan dificultades, no obstante, una
estrategia de modelacion para intentar sobrepasar estas complicaciones recae en los modelos

computacionales (Ghani, 2016; Honey, 1988; Qu et al., 2011; Gunawardena, 2014).

La biologia de sistemas hace uso de la computacion, matematica y fisica para realizar modelos
frente a fendmenos cuyas causalidades son desconocidas y ademads, entender el proceso se vuelve
complicado al tener un gran nimero de variables e interacciones (Gunawardena, 2014). Existe una gran
variedad de estrategias de modelacion, como la construccion de modelos de arriba-abajo, los cuales son
faciles de implementar, consideran el fendmeno completo, pero fallan al discriminar variables. Por otra
parte, los modelos abajo-arriba consideran desde los elementos mas profundos del sistema y como las
interacciones producen las propiedades emergentes. Estos tipos de modelos pueden ser deterministas,
estocasticos o discretos. Dentro de los modelos discretos se encuentran los basados en agentes, los
cuales pueden estar disefiados a partir de automatas celulares, como el realizado en este proyecto. Los
autématas celulares ayudan a comprender y estudiar los comportamientos complejos, ya que cada
automata presenta estados discretos, los cuales cambian en consideracion al entorno de acuerdo a las
reglas programadas. De esta forma un modelo basado en agentes hace referencia a un conjunto de
agentes, que van reaccionando al medio y resolviendo los problemas a partir de las reglas establecidas,

por lo cual, cada agente va aprendiendo o evolucionando (Qu et al., 2011).

La construccion de modelos computacionales se basa en premisas construidas a partir de
evidencias empiricas y experimentales, con el fin de llegar a conclusiones (Gunawardena, 2014). Estas
conclusiones son fundamentadas en las distintas perspectivas observadas, ademas de discriminar entre
variables del mundo fisico que de otra manera seria imposible. De esta manera los modelos
computacionales ayudan a apreciar otras perspectivas, discriminar y desmenuzar las interacciones entre

variables, asi como inspirar a nuevos experimentos. Por lo cual se puede decir que el proposito final es
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acercarse a una vision lo mas completa posible de la biologia (Ghani, 2016 ;Honey, 1988; Qu et al.,

2011; Brodland, 2015).

El objetivo del modelo propuesto es medir el efecto del medio en funcién de la variacién
fenotipica en las poblaciones. Actualmente no hay ningun modelo que explique de qué manera los
cambios epigenéticos inducidos por el ambiente contribuyen a la evolucion, y si estos cambios
considerados en tiempo evolutivo son reversibles. De hecho podrian estar “escondiendo” los estados de
caracter y de esta forma se podria explicar un mecanismo por el cual suceden las reversiones evolutivas
de manera mas detallada, ademas de contribuir al entendimiento de la modulacion fenotipica por parte
del ambiente. Con este fin se implement6 un modelo basado en agentes que simula el comportamiento
de los cambios fenotipicos expuestos a estrés ambiental. El estrés ambiental se propuso como causa de
las alteraciones epigenéticas que actiian sobre la regulacién genética, ademas, también es responsable
de la seleccion natural. Para esto se programé conforme a lo que se conoce sobre epigénesis y como

son reguladas las redes genéticas reguladoras durante el proceso de embriogénesis.

2.1 Modelo basado en agentes

El eje central del modelo se posicion6 sobre el problema de alcanzar la madurez reproductiva,
para lo cual, existe un camino intrinseco determinado por el nticleo central de regulacion genética. El
papel de la epigénesis se presenta cuando los estimulos del medio cambian la regulacion genética en
determinados modulos, por lo cual se siguen distintos caminos de regulaciéon que desencadenan
variantes fenotipicas, que a su vez generan fenotipos mas adecuados. Se han observado fenémenos
como el mencionado, los cuales atin carecen de una explicacién completa. Un ejemplo de ello es el
efecto del depredador sobre los embriones de los rotiferos Brachionus quidridentus. Este organismo al
estar en presencia del depredador muestra una variacion especifica causada por comunicacién
hormonal secretada por los depredadores. Esto tiene como consecuencia que las crias muestren un
fenotipo diferente. Las crias recién eclosionadas de B. quidridentus presentan espinas como
consecuencia de la sefial ambiental, en este caso la presencia de kairomonas secretadas por el
depredador. Sin embargo, el resultado es un barrido de tamafos y formas de espinas (J. J. Gilbert,
2001). Este fenémeno no cuenta con una explicacion detallada, con el presente trabajo se pretende
esbozar una explicacién basada en los niveles de regulacion y los cambios en las redes genéticas
reguladoras. No obstante, se debe discutir también la posibilidad de que el barrido sea debido a

diferencia en los alelos dentro de la poblacién.
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El modelo esta inspirado en la interaccion de depredador-presa en organismos planctonicos. Ya que con
un estimulo de kairomonas se induce cambios fenotipicos que afectan la adecuacion. Ademas se hace
énfasis en que los cambios que permiten la variante fenotipica deben ocurrir durante la ontogenia y son
debidos a mecanismos epigenéticos (J. J. Gilbert, 2013, 2014; Kats & Dill, 1998; Stemberger &
Gilbert, 1984). Sin embargo, el modelo puede ser aplicado a cualquier proceso epigenético que cumpla

con los supuestos.

Anteriormente, ya se ha introducido la epigénesis en simulaciones, al menos para comprobar su efecto
sobre la regulacion de las redes genéticas. Donde se ha documentado que la presencia de mecanismos
epigenéticos incrementa la eficiencia de encontrar soluciones evolutivas sin comprometer al DNA
(Turner et al., 2013). Por otra parte, se propuso un cédigo binario de encendido y apagado de genes que
originan alternativas donde el encendido y apagado repercute sobre el siguiente nivel de activacion de
genes con marcadores epigenéticos (Stein, 1980). Otra propuesta sobre el efecto de la epigénesis es la
del codigo de control genético binario comun, donde hay una codificacién de reglas uno a uno, donde
debe haber una asignacion simple de anulacion que genera la identidad en el programa de regulacion
(Elder, 1984). Sin embargo, atin con estas simulaciones no queda claro cual es la contribucion evolutiva
de la epigénesis. Mas bien, concuerdan en que la funcionalidad de la epigénesis es otro nivel de control
genético, es decir, contribuye a parte de la regulacion de las redes genéticas. Tomando estos ejemplos
como punto de partida se enmarca el efecto de la epigénesis dentro de un modelo de redes de
regulacion genética y, a partir de ahi, se intenta buscar su efecto sobre la dindmica evolutiva en las
poblaciones. El modelo de redes sugerido es el que establece que los sistemas en desarrollo cuentan
con una red de elementos de regulacién jerarquicos con tres niveles. Tal como se menciond los niveles
corresponden: al nucleo central de regulacion, redes de identidad de caracter y baterias de genes, donde

cada nivel tiene un efecto directo sobre el préximo (Willmore, 2012).

Bajo este esquema de regulacion, se plantea que los cambios en las redes genéticas, promovidos por el
ambiente, por mecanismos epigenéticos durante la ontogenia, generan cambios fenotipicos
aparentemente heredables, incluso después de la desaparicion del estimulo del medio. Dichos cambios
se heredan si y solo si, existe una modificacion en el mensaje genético que pueda prevalecer por medio
de la maquinaria celular y que el cambio haya ocurrido estrictamente durante la embriogénesis. Por lo
tanto, los cambios epigenéticos que varian las vias de regulaciéon son reversibles, mientras que los
cambios genéticos son irreversibles, siendo que estimulos del medio similares ocasionan variantes

similares determinadas por las propiedades de las enzimas escritoras, lectoras y borradoras de histonas
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y la metilacion del DNA. En conclusion, el medio cambia la probabilidad de suceder de un estado,
mediante mecanismos epigenéticos. Las interacciones en el sistema DNA-maquinaria transcripcional y
traduccional, modifican la cantidad de informacién entrante y como consecuencia, generan distintos
estados (soluciones). Si esto sucede durante el desarrollo embrionario la probabilidad de que ocurra una

mutacion que favorezca ese nuevo camino se incrementa mientras el estimulo permanece.

De esta forma, se propone que los cambios epigenéticos que modifican el camino de regulaciéon son
reversibles, mientras que los cambios genéticos referidos como mutaciones son irreversibles. Siendo
que estimulos del medio similares ocasionen variantes similares determinadas por las propiedades de

las enzimas escritoras, lectoras y borradoras de histonas y la metilacion del DNA.

2.1.1 Especificaciones del modelo

Al ser un fendmeno carente de explicacion la manera en que los organismos varian su fenotipo
en respuesta al ambiente con genotipos similares, propongo un modelo basado en agentes, donde
implemento los procesos fundamentales de los organismos. Con el fin de intentar identificar con mas
detalle los procesos epigenéticos desde el nivel molecular hasta su repercusion evolutiva en las
poblaciones. Los puntos a considerar son los que producen un comportamiento evolutivo, los cuales
son: una relacion genotipo/fenotipo, el efecto del medio sobre el fenotipo, la reproduccién, la
densodependencia, la recombinacién, mutaciones y muerte de los agentes (Angeles Uribe, 2012).
Ademas en el modelo se integraron los procesos epigenéticos pensando en la metilacion del DNA y la
acetilacion de histonas por medio de su funcionalidad, es decir, cambios en la manera en que se regulan
los médulos genéticos como respuesta a un estimulo ambiental. Para esto, cada agente presenta una
ontogenia desarrollada a partir de una red de regulacion genética. Esto es con el proposito de entender
la dinamica de la herencia de las caracteristicas que aparentemente son epigenéticas debidas a un

estimulo ambiental y como la variacion fenotipica se puede presentar de diversas formas.

El programa se construyo en Lazarus 1.8.2 en Linux Mint. El modelo, en un principio se baso en la
propuesta de (Chen & Weng, 2011) quienes plantean el funcionamiento de automatas para las
interacciones entre genes. Sin embargo, se modificé por la constitucion de los genes, para considerar el
estado epigenético. Para simular la ontogenia se suman los genes. Se considera que la suma total de los
genes es cercana a un valor que se establece por medio del nticleo central de regulacion. Esto ya que el

valor de los genes es distinto dependiendo del nivel de regulacion genética en que se encuentre. Se
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implementé para cada agente un genoma, que a partir de un proceso ontogenético desarrolla un
fenotipo y por tltimo una poblacion de agentes con el fin de diferenciar los cambios fenotipicos debido

a cambios en el genoma, de las modificaciones epigenéticas a partir de los estimulos ambientales.
Genes y replicantes

Por replicante se debe entender el sistema gen-proteina, esta parte contempla el funcionamiento
de traduccion, y la parte de la ontogenia. que se establece por la relaciéon que tiene cada gen con su
correspondiente proteina, ademas del efecto que tiene sobre otro gen apegado al modelo de

reclutamiento de la transcripcion (Hahn & Young, 2011).

Los genes fueron implementados con dos estados correspondientes a prendido y apagado 0 y 1
respectivamente. El estado de activaciéon presenta diversos valores que pueden ser modificados por
mutaciones o variaciones epigenéticas. En cuanto a las modificaciones epigenéticas las metilaciones se
consideraron solo en la region promotora lo que ocasiona el apagado automatico del gen al no
reconocer la region promotora del mismo. Por dltimo, las mutaciones en los genes pueden cambian el
valor del gen sumando o restando 1, este modelo sélo considera mutaciones puntuales como la
transversion o la transicion de bases. Los genes se implementaron como maquinas de estado, de la

siguiente manera (Figura 1):

* El estado cero se refiere al estado potencial de activacion. Biologicamente es un estado sin
metilacion en el DNA ni condensacion de la cromatina, el cual es receptivo para la maquinaria

transcripcional y los factores de transcripcion.

* Del estado cero se puede pasar al estado uno, lo que corresponde al inicio de la transcripcion.

* En el estado uno, si existe epigénesis el valor del gen puede variar, lo cual corresponde a la

regulacion por epigénesis.

* Las redes de regulacion estan constituidas por genes y se consideran igualmente como

maquinas de estados que dependen del los valores de los genes.

* La suma total de los estados de las redes de regulacién es la que establece el valor del fenotipo,

esto con el fin simular la ontogenia.

Para hacer la diferencia entre la jerarquizacion de los modulos de las redes genéticas reguladoras, los

valores iniciales de los genes para cada modulo son distintos. Los de mayor valor corresponden al
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nucleo central de regulacién y van disminuyendo su valor conforme a los niveles. Este razonamiento se
fundamenta en la robustez de los niveles jerarquicos. Asi mismo, un cambio en los genes del niicleo
tendra mayor variacién que uno en la bateria de genes. De tal forma si por medio de mutaciones o de

variantes debidas a epigénesis se sale del rango de fenotipos posibles se produciria un fenotipo letal.

on

Figura 1. Representacion de los autémata. Arriba. Se considera el funcionamiento del autémata replicante, el cual es el
sistema gen-proteina. En presencia de epigénesis pasa al estado uno desde donde puede modificar su valor. Sin epigénesis
se obtiene el valor establecido del gen dentro del médulo de la red. Abajo. Es el autémata de los médulos, se considera la
suma de los valores de los genes lo que produce el estado final.

Agentes

Cada agente cuenta con su propio genotipo, que es un arreglo de genes y su fenotipo que se
genera a partir de un proceso ontogenético llevado a cabo por la red de regulacion genética, la cual esta
compuesta de modulos. La red genética se establece por los valores iniciales del genoma de cada
agente. Los moddulos considerados en el modelo de regulacién son: el ntcleo central de regulacion,

redes de identidad de caracter, y bateria de genes (Davidson & Erwin, 2006). Por lo cual, se
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implementa un modulo de inicio del desarrollo y dos mddulos de redes genéticas de identidad de

caracter que finalmente establecen los caracteres (Figura 2).

La red genética reguladora de la ontogenia de cada agente esta sujeta a alteraciones por medio de los
estimulos ambientales, lo que genera cambios aleatorios simulando el efecto de las metilaciones en los
promotores o el empaquetamiento de los genes. Por otra parte, cada agente se ve afectado por el
ambiente dependiendo de su fenotipo, lo cual se establece por la probabilidad de reproducirse ya sea de
forma sexual o asexual. La probabilidad de reproducirse estd establecida por la funcién de estrés

ambiental considerando la cantidad maxima de descendientes y e valor del fenotipo.

B
° - a : a g °
Figura 2. Autémata de ontogenia. EL valor total de cada médulo establece un cambio de estado los cuales en tltima
instancia dan el valor total del fenotipo a.

Poblacion

El modelo funciona a nivel poblacional, se cuantifica el nimero de individuos en la poblaci6n
con un fenotipo determinado en respuesta a los cambios de los estimulos ambientales y el estrés
ambiental. Cada agente o pareja de agentes tiene una tasa de reproduccién por periodo reproductivo. La

reproduccion sexual en la poblacion implica el proceso de recombinacion.
2.1.2 Funcionamiento del programa.

El objetivo del programa es realizar simulaciones con el fin de responder y entender como las
modificaciones epigenéticas pueden contribuir a la evolucion de los caracteres. Por otra parte, con los
datos obtenidos se realiz6 un modelo matematico de la dindmica evolutiva de los agentes. El fin del
modelos es describir la aparicion de los caracteres en el tiempo, para entender como es posible y de que
depende la probabilidad de que las homoplasias sean convergencias o paralelismos. Se espera que la
reaparicion de un caracter pueda ser explicada por una conformacion diferente dentro del modulo de
establecimiento del caracter, debido a modificaciones epigenéticas. Para lo cual en el programa se
pueden modificar los valores de la tasa de mutacion, estrés ambiental, el efecto de la epigénesis sobre

las caracteristicas y el nimero de periodos reproductivos. Por tltimo, al inicio el valor de fenotipo esta
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determinado por solo el genotipo y la poblacion abarca todo el espacio fenotipico posible. A partir de

ahi comienza la dindmica evolutiva.

La tasa de efecto epigenético se establece al inicio de las simulaciones. El valor dado para cada tasa
implica el nimero total de genes que se modificaran de forma aleatoria por agente por ciclo, siempre y
cuando sea posible. La mutacién cambia el valor del gen en cada ciclo. Cabe destacar que la variacion
debida a la epigénesis se ejecuta durante el tiempo de la ontogénesis de los agentes, mientras que las
mutaciones se llevan a cabo terminado el proceso, antes del ciclo de reproduccién. Por lo tanto, se hace

posible que se establezcan diferentes redes de regulacion genética.

El valor de la probabilidad reproductiva se establece mediante una funcién gaussiana donde

—(a—a,)?
SZ

Pr: Probabilidad de reproduccién

a: Fenotipo

El valor de estrés ambiental se establece con el de niimero maximo de hijos.

Se=1—-N,Pr

Se: Estrés ambientales
Nn: Numero de hijos por agente

Finalmente, la seleccién se simula moviendo los picos de estrés ambiental, esto con el fin de determinar
si las modificaciones epigenéticas pueden contribuir de forma evolutiva al desarrollo filogenético de las
caracteristicas y cuantificar de la manera mas precisa posible las reversiones evolutivas. También es
importante mencionar que se estan concibiendo a los genes como maquinas de estado, donde la
actividad reguladora que ejerce uno sobre otro crea médulos. De esta misma manera las redes
reguladoras se piensan como automatas realizados de genes. Dentro de este modelo una mutacion
estaria creando un estado nuevo en el autémata y dicho estado podria solucionar el problema de la

reproduccion ante el estrés ambiental.
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2.1.3 Aspectos no considerados en el modelo

De forma preliminar el modelo en agentes no considera algunas caracteristicas biologicas, por

lo cual quedan problemas que no se pueden responder, a continuacion enumero dichas caracteristicas.

1. La ploidia, No se considera el numero de copias de cromosomas, lo cual también puede estar
afectando los estados posibles al tener mas de un alelo igual o diferente. Por ejemplo, se ha
visto que cambios epigenéticos como las metilaciones diferenciales en genes supresores de

tumores u oncogenes pueden contribuir al desarrollo del cancer.

2. No se considera un proceso de morfogénesis. La ontogenia realizada en el modelo sélo
establece los valores para fenotipos, ya que el propésito del modelo es observar los cambios
fenotipicos por las alteraciones epigenéticas y su contribucién evolutiva limitada a la

transmision de las caracteristicas.

3. La conceptualizacion del modelo sélo considera las metilaciones en los promotores simulando
la regulacion de cierto tipo de genes en animales que corresponden a los que tienen islas CpG
en los promotores. Cabe mencionar que la regulacion genética en los animales no es igual para
todos los genes ya que algunos se regulan por regiones propias de reconocimiento a la
polimeraza como la caja TATA (Sandelin et al., 2007). Por otra parte, las plantas también se
regulan por medio de las metilaciones en los interruptores genéticos. Sin embargo, las
metilaciones en las plantas no son especificas en citocinas de las regiones CpG sino que
también pueden ocurrir en secuencias de CXG, CXX, donde la X es cualquier base (Ito, 2014).
Actualmente no existe una explicacion de por qué en plantas se metilan otras regiones ademas
de las islas CpG. Podria ser por la presencia de una metil-transferasa especifica para esas
regiones. Sin embargo, otra posible explicaciéon, es a causa de la ploidia, lo que deja la
regulacion genética a otro nivel, es decir, que al ser el niimero de juegos alélicos en plantas
mayor que dos, no se presento una presion de seleccion directa sobre el reconocimiento de las
regiones promotoras como ocurre con la especificidad de las metilaciones en animales. Ademas
la estabilidad morfol6gica en animales es muy susceptible a perturbaciones, por lo cual, se
seleccion6 un dominio de reconocimiento mas estricto que en plantas. De esta forma se podria
decir que la estabilidad morfologica en animales podria estar en parte dada por la regulacion

genética por metilaciones.
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Capitulo 3. Resultados

Caso 1. Mutaciones y evolucion

Movimiento fenotipico. En esta parte se comprobo si el modelo presenta la dindmica evolutiva, en la
cual la variacién es aportada por los cambios genéticos. Se realizaron simulaciones donde el estrés
ambiental es desplazado, con tasas de mutacion distintas (5, 10, 20, 40 y 60) para cada simulacion y
con tasa de cambio epigenético de 0. Los resultados concuerdan con la dinamica evolutiva esperada,
hay un desplazamiento de la poblacion hacia donde se dirige el pico de estrés ambiental, concordando
el valor de estrés ambiental, con la frecuencia fenotipica dentro de la poblacion (Figura 3). Como se

esperaba si la tasa de mutacion es muy alta (desde 40) la poblacion se extingue.

Mutaciones 20

i

Figura 3. Representacion de las frecuencias fenotipicas con tasa de mutacion de 20. Representacion del histograma
suavizado. Se observa como hay un desplazamiento de las curva hacia donde se mueve el pico de estrés ambiental, el cual
concuerda con la mayor probabilidad de reproduccion.

Reversiones: En esta seccion se probo si existe un comportamiento reversible de las frecuencias
fenotipicas hacia un mismo valor debido a la variacién genética. Se realizaron simulaciones con una
tasa de mutacion fija de 5, 10 y 20 con tasa de cambio epigenético de 0 para cada simulacién. Para
buscar las reversiones se movio el estrés ambiental a diferentes areas donde se estabilizara la poblacion
y posteriormente se regreso al valor original de estrés ambiental. Los resultados que se esperaban es
que no hubiera reversion, es decir, que la poblacién no tuviera una forma similar. Se observo que el

comportamiento de la poblacion para reingresar al pico previo de estrés ambiental es por una ruta

30



fenotipica diferente. Por lo tanto, se puede decir que no existe reversibilidad en las mutaciones, lo que

implica que las convergencias evolutivas son dirigidas por el medio y las mutaciones son estocasticas.
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Figura 4. Arriba. Poblacién por generacion. Abajo. Cambio en la probabilidad de reproduccién por generacion.

Modelo Peppered Moths. Con el fin de probar si el comportamiento observado en el modelo basado en

agentes propuesto concuerda con otros modelos se realizaron simulaciones en NetLogo 5.3.1-64. Las
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simulaciones fueron con el modelo de Peppered Moths que consiste en la simulacion de una poblacion
de polillas en un ambiente que cambia constantemente de contaminado a no contaminado por ciclos
definidos. Los ciclos de contaminacién y no contaminacién fueron alternandose en las simulaciones, la
tasa de mutacion fue fija (10, 20 y 40) en cada simulacién. Los resultados muestran un comportamiento
similar al obtenido en el modelo basado en agentes propuesto aqui (Figura 5). Lo anterior sugiere que
cuando el cambio es debido a mutaciones no existe reversibilidad y para volver a un estado de estrés
ambiental previo es necesario tomar una ruta evolutiva diferente, es decir, el resultado es una

convergencia.

Ciclos de cambio ambiental
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Figura 5. Cambio de la poblacion de polillas por generacion. Cada color simboliza un ciclo diferente de contaminacion y
estabilizacion poblacional. Se observan brincos y caminos diferentes lo que sugiere un comportamiento histerético.

Caso 2. Epigénesis y evolucion

Movimiento fenotipico. El objetivo de este apartado fue comprobar si la epigénesis puede funcionar
como fuente de variacion y de esta forma contribuir a los cambios evolutivos. Se realizaron
simulaciones en el modelo de agentes, en las cuales hubo un desplazamiento del valor de estrés
ambiental, la tasa de cambio epigenético fue distinta en cada simulacién (5, 10, 20, 40, 60) y la tasa de
mutacion fue de 0 para todos los casos. Los resultados muestran que cuando la epigénesis es la fuente
de variacién, los organismos estan restringidos a un area fenotipica (Figura 6), lo cual se observé hasta

un rango de 20 de la tasa de cambio epigenético. Cuando la tasa de cambio epigenético es muy alta al
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igual que con las mutaciones, la poblacion tiende a la extincion de manera apresurada. Por otra parte, se
observd que cuando el estrés ambienta se comienza a distanciar del rango de posibilidades de variacion
fenotipica la poblacién se extingue. Cabe mencionar que para los valores de 40 y 60 la poblacién se
pierde rapidamente, probablemente debido a la inestabilidad del procedimiento de ontogenia, que es el

que da el valor del fenotipo en el modelo.

Desplazamiento fenotipico E = 20

A

Figura 6. Desplazamiento de las frecuencias fenotipicas de la poblacién en diferentes generaciones con distintos valores de
estrés ambiental. Se representan los histogramas suavizados de las frecuencias fenotipicas. El histograma de color rojo es
el de la generacion en el tiempo 1 cada color corresponde a un valor distinto de estrés ambiental. Izquierda. Tasa de
cambio epigenético E=5. Derecha. Tasa de cambio epigenético E=20.

Desplazamiento fenotl'plco E=5

Reversiones: Al igual que con las mutaciones, se probo si existe un comportamiento reversible de las
frecuencias fenotipicas hacia un mismo valor debido a la variacion epigenética. Debido a que el
desplazamiento en el espacié fenotipico por epigénesis esta restringido, la variacion del estrés
ambiental fue baja (cambio de 5 y 10), para los valores de la tasa de cambio epigenético se probaron
valores de 5, 10 y 20 y la tasa de mutacion fue 0 para cada simulacién. De la misma manera que con la
prueba de las mutaciones, se estabilizé la poblacion para después desplazarla a otro pico de estrés
ambiental y posteriormente regresar al estado inicial. Se observé que no hay una variacién grande en
los cambios poblacionales, no obstante, esto podria ser causado porque la poblacién mantiene cierta
variabilidad genética, la cual se podria estar perdiendo a causa de la falta de mutaciones (Figura 7). En
cuanto a la capacidad de reversibilidad de la poblaciébn como consecuencia de los cambios
epigenéticos, aparentan tener reversibilidad las variaciones fenotipicas ocasionadas por epigénesis. Esto
se dice ya que no hay variaciones grandes entre las frecuencias fenotipicas y el comportamiento

poblacional entre las generaciones de los diferentes estados.
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Figura 7. Poblacion por generacién. Abajo. Cambio en la probabilidad de reproduccion por generacién. Se puede observar
que el comportamiento es muy diferente a cuando sélo hay mutaciones. Se observa que cuando hay un cambio en el medio

(generacion 11) se tarda en recuperarse la generacién hasta que regresa al valor inicial del medio, que fue donde se
estabilizé primero.
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Caso 3. Mutaciones, epigénesis y evolucion

Movimiento fenotipico. Por ultimo, se realizaron simulaciones para analizar la accién conjunta de los
cambios epigenéticos y los cambios genéticos. Estas fueron en combinacién de la tasa de mutacién con
diferentes valores (5, 10 y 20) y la tasa de cambio epigenético (5, 10 y 20) en sus diferentes
combinaciones. Los resultados muestran que si hay un desplazamiento de los valores fenotipicos, lo
esperado debido a las mutaciones, sin embargo, también se observd que las curvas de frecuencias
fenotipicas tienen formas mads irregulares, esto podria ser consecuencia de la epigénesis. Cabe
mencionar que la estabilizacién a los diferentes estados de estrés ambiental con ambos tipos de
cambios es mas eficiente. Por ejemplo, se observé una respuesta mas rapida en la estabilizacién cuando
el valor de la tasa de mutacion es bajo (5) y la tasa de cambio epigenético es de 10 o 20. Estas
observaciones sugieren que quiza la epigénesis puede funcionar como un amortiguador para resguardar

el mensaje genético en contra de perturbaciones ambientales.

” Epigénesis20  Mutaciones5
Epigenesis 5 Mutaciones 5 B

a

Figura 8. Representacién del desplazamiento de las curvas de las frecuencias fenotipicas. Se muestran los histogramas
suavizados. Izquierda Tasa de cambio epigenético E=5 y tasa de mutaciones M=5. Derecha. Tasa de cambio epigenético
=20y tasa de mutaciones M=5. En ambos casos se observa un desplazamiento de las poblaciones en la media.

Reversiones. En cuanto a este punto es dificil saber con certeza si existen reversiones, el
comportamiento es similar al de las mutaciones, es decir, no existe reversibilidad, atin cuando la tasa de

mutacion es baja y la de epigénesis es alta.

35



Epigenesis 20 Mutacion 5

.
400 L .
ee*
™
L ] .
. . .
300 | . ™
- ™
™
™ . .
= .
200 | . .
- -
. L TR ™ .
™
.
a®®
1K ™
.
oL
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 5 10 I5 i 15 30 35
!
Epigenesis 20 Mutaciones 5
L ]
ol »
L ]
L ']
L ]
0,65 | o .
. L] %, . ®
L]
L ] ™ . ™ L ] ]
& . ® ™
L ]
a8
a9
0.60 | *e
L ]
L ]
]
0551 e
L ]
1 1 1 1 1 1 1 1
] 5 10 15 0 25 30 35

Figura 9. Arriba. Poblacién por generacion. Abajo. Cambio en la probabilidad de reproduccién por generacién. Se puede
observar que el comportamiento es similar al de las mutaciones. Se observé una mejor respuesta al cambio del estrés
ambiental. Los cambios rdpidos en el medio a un lugar lejano del valor de estrés ambienta, ya no se pueden revertir, a
partir de la generacién 30
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Capitulo 4. Acercamiento matematico a las reversiones evolutivas

La representacion formal de los fendmenos naturales es parte del quehacer cientifico. La
biologia como ciencia no esta exenta de los intentos, por parte de los investigadores, de formalizar los
procesos dentro de su alcance. En consideracion a esto, existe una lista inmensa de ejemplos donde la
matematica ha ayudado a entender y describir procesos biolégicos como el crecimiento poblacional, los
cambios en las frecuencias alélicas dentro de las poblaciones, las transformaciones de las rutas
metabdlicas, etcétera. No obstante, en muchos casos la matematica sélo nos ayuda a describir los
procesos, en términos formales, bajo condiciones concretas. Esto es debido a que un gran numero de
fenémenos y procesos bioldgicos cuentan con demasiadas variables e interacciones que dificultan su
descripcion formal. Ademads estan sujetos a procesos recursivos y en muchas ocasiones perturbaciones
aleatorias. El fenomeno estudiado en este trabajo contiene variables en diferentes niveles, sujetas al
azar. Por lo tanto se enfatiza que esta parte del trabajo es un intento de modelar de forma matematica el
cambio en los estados de caracter. La manera en que se realizo, fue con un modelo matematico que
describe la recurrencia de los estados de caracter dentro de un grupo, el cual presenta histéresis. El
modelo se fundamenta en poner en tela de juicio la recurrencia de los estados de caracter dentro de los
grupos en un marco evolutivo, por lo cual se espera que haya un comportamiento histerético como
consecuencia de la dinamica evolutiva, bajo el supuesto de la falta de memoria de los cambios de

estado del DNA debida a mutaciones.

4.1 Presencia de histéresis en procesos bioldgicos

Como tal, no existe una definiciéon concreta de lo que se entiende por histéresis, sino que se
hace referencia al comportamiento de irreversibilidad, el cual produce un bucle como consecuencia de
los brincos en los puntos de equilibrio, es decir, regresar por otra via. Por este motivo el concepto de
histéresis se ha utilizado para describir fenémenos en el magnetismo, en la Optica y en las ciencias de
materiales. Noori (2014) da una definicion de histéresis para reducir la ambigiiedad dentro de los
estudios en las ciencias biol6gicas, menciona que: “un operador no lineal, multi-valuado es llamado
histerético, si transforma los valores extremos de las funciones de entrada en una transicion entre las
ramas”. Debido a que la histéresis como fendmeno puede ocurrir en diferentes escalas espacio-

temporales y que muchos procesos bioldgicos son sistemas dinamicos dependientes de memoria, no
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lineares o multiestables es que la descripcion matematica con un modelo de histéresis empieza a

considerarse como candidata en los estudios de modelacion para los procesos bioldgicos (Noori, 2014).

En muchos procesos bioldgicos la variacion de las condiciones iniciales genera un cambio en el estado
de las variables por una via, y cuando las condiciones van regresando a los valores iniciales el sistema
no regresa por la misma via, y se forma un bucle de histéresis (Kopfova, 2006). Existen muchos
ejemplos, donde se ha observado un comportamiento histerético en fendmenos bioldgicos como el
crecimiento poblacional en bacterias y los bucles entre la oscilacién del sistema presa-depredador
(Kopfova, 2006); la transduccién de sefales en el ciclo celular con las proteinas reguladoras y
apoptosis; aspectos fisioldégicos, como las interacciones que se dan entre las neuronas y los astrocitos
con respecto a los neurotransmisores, el regreso de la cérnea a un estado previo al estimulo y el proceso
de inspiracion y aspiracion en el intercambio de gases dentro de los pulmones (Noori, 2014). También
se ha visto que la histéresis esta presente en el funcionamiento de las redes genéticas reguladoras. Se ha
observado que la histéresis es clave para entender los procesos biol6gicos oscilatorios, ya que coincide
este comportamiento con lo que ocurren en una red de regulacion de dos genes. Ademas Shu y
Sanfelice mencionan que no puede haber un comportamiento oscilatorio sin histéresis (Shu &

Sanfelice, 2014).

4.2 Homoplasias e histéresis

En esta parte de la tesis se intenta responder la pregunta de las reversiones evolutivas. Para lo
cual se hace uso de los fundamentos bioldgicos desarrollados anteriormente en este mismo trabajo y de
la explicacién que llevé a la creaciéon del modelo basado en agentes. Con ese fin es que se realiza un

modelo matematico descriptivo que permite facilitar la comprensién de lo que sucede de forma natural.

Desde la perspectiva biolégica, el modelo propuesto presenta una dinamica evolutiva, por lo cual se
considera el crecimiento poblacional. Otro aspecto importante que se considera es la irreversibilidad de
la evolucién. Esta irreversibilidad esta pensada en términos genéticos, es decir, se supone que los
cambios genéticos debidos a mutaciones no tienen memoria, por lo tanto son irreversibles. Por otra
parte los cambios debidos a mecanismos epigenéticos si son reversibles al no tener un cambio en el
DNA, el cual funciona como un almacén del mensaje genético. Es importante hacer notar que los

cambios en el DNA no presentan memoria, ya que una vez ocurrida una mutacion, el estado anterior se
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pierde. Con base en estas ideas se intenta modelar el cambio de los estados de caracter en las

poblaciones bioldgicas a través de los cambio evolutivos.

Desde la perspectiva matematica se plantea un modelo logistico para el crecimiento poblacional. Este
modelo basado en un razonamiento biologico se modificé con la intenciéon de que presente histéresis.
Se propone un modelo con histéresis, ya que un aspecto importante de la conceptualizaciéon de este
fendmeno es la no-reversibilidad del mecanismos evolutivo como consecuencia de la falta de memoria
del sistema. Esto quiere decir que una vez que ha ocurrido un cambio en el genotipo no hay manera de
regresar al estado anterior mas alla de la probabilidad de mutacién por la base que ha sido cambiada.
Ademas, se tom6 como antecedentes los resultados de las simulaciones realizadas en el modelo

“Peppered Moth” de NetLogo en el cual observo un comportamiento histerético.

2

Ec. 1 x=rx(1-%)+C
L
donde:
o X:d_x
dt

r: tasa de reproducciéon

* L: capacidad de carga

C: tasa de mutacion

La funcion dada establece la dinamica de un caracter en el tiempo, en funcion de la tasa de mutacion.
Por tal motivo la interpretacion de la variable de bifurcacién C no debe ser tomada como el ingreso de
individuos a la poblacion. Por lo tanto, una interpretacion biolégica de C debe coincidir con la tasa de
mutacion, lo que hace posible interpretar la funcién en términos de qué tan probable en un tiempo dado
es que surja un nuevo estado de caracter. Se puede modificar la Ec. 1 para que el valor de bifurcacién
sea dependiente del tiempo y se considere la tasa de cambio epigenético E, lo anterior supone que el
estrés ambiental modifica las rutas de desarrollo al modificar la tasa de mutaciéon u ocasionar
variaciones por las alteraciones epigenéticas. También corresponde a variaciones en la tasa de

mutacion.

2

Ec.2 X:rx(l—xf)+(COiE)
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Con la Ec. 2 se propone dar una imagen general para entender la recurrencia de los estados de caracter.
Se plantea que las convergencias evolutivas muestran un comportamiento histerético muy marcado ya
que son debidas a mutaciones; mientras que las variaciones epigenéticas estan contenidas dentro de un

rango similar a la via de cambio.
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Figura 10. Soluciones de la Ec. 2. Se muestran las soluciones con diferentes condiciones iniciales. El cardcter se dirige
hacia un punto de equilibrio que debe corresponder con el valor del pico de estrés ambiental.
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Capitulo 5. Discusion y conclusiones

En esta tesis se plantean dos preguntas, la primera ¢la epigénesis contribuye en la evolucion de

los caracteres? y la segunda ;existe reversibilidad de los estados de caracter?

Antes de responder las preguntas es indispensable puntualizar como se esta tomando la dindmica
evolutiva. La dinamica evolutiva se entiende como un proceso no aleatorio, donde el camino del
desarrollo del linaje esta determinado por su medio a través de las presiones de seleccion, como se ha
observado en Angeles Uribe (2012) y coincide con el modelo basado en agentes propuesto aqui. Cabe
aclarar que el mecanismo por el cual se lleva a cabo la dinamica evolutiva, es decir, las mutaciones, es
estocastico. Ademas se plantea que los mecanismos epigenéticos también influyen en este camino (M.
W. Ho & Saunders, 1979) promoviendo variacién fenotipica, donde el reinicio durante la ontogenia y la
frecuencia de los cambios ambientales son parametros cruciales (Geoghegan & Spencer, 2013a). De
esta forma las variaciones epigenéticas en la poblacion pueden afectar las tasas de adecuacién, tanto del
genotipo como del fenotipo durante la seleccién, acelerando la tasa de adecuacién (Klironomos et al.,
2013). Esto a su vez, dirige el pensamiento a que puede haber evolucion sin modificaciones genéticas,
como proponen Geoghegan y Spencer en un modelo de genética de poblaciones con ponderaciones a la
adecuacion epigenética. Interesantemente los resultados de este modelo coinciden con lo esperado con

cambios genéticos (Geoghegan & Spencer, 2012).

Hay una vasta coleccion de reportes donde se han observado las consecuencias de las modificaciones
epigenéticas. Se puede decir que la conclusién de estos estudios es: “el efecto del estrés ambiental a
través de las modificaciones epigenéticas influye en la dinamica evolutiva, de una manera similar a las
modificaciones genéticas”. Sin embargo, no explican como un cambio sin repercusion en el DNA
influye en la evolucion o en su defecto, como la epigénesis aporta informacion a la ontogénesis. Si se
hace uso de esta conclusion para intentar responder la pregunta ;la epigénesis contribuye en la
evolucién de los caracteres?, entonces la epigénesis funge como un aspecto que provee variabilidad del
mismo modo que las mutaciones. Esta perspectiva se pone en tela de juicio debido a las implicaciones
que conlleva. Por ejemplo, se tendria que proponer una contraparte fisica por la cual se dé variabilidad
ademas de las mutaciones. Por tal motivo, la solucion que se le da a esta pregunta en este trabajo es con
otra perspectiva. Se plantea que la funcionalidad a nivel molecular de la epigénesis es la variacién de
los estados en los genes. Como consecuencia de esta variacién de los estados en los genes se modifican

los caminos en las redes de regulacion genética. Esto puede explicar el motivo de por qué en el estudio
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de Turner se llega a un resultado similar con cambios genéticos o epigenéticos (Turner et al., 2013). Lo
que se plantea con esta perspectiva, a diferencia de suponer que la epigénesis provee informacion y
mensaje a la ontogénesis, es lo siguiente: el mensaje e informacién estan contenidos en los genes, la
contribucion de la epigénesis es cambiar la manera en que se lee el mensaje genético; por lo cual las
diferentes rutas de lectura de los genes pueden llegar a ser rutas de desarrollo; por lo tanto cada ruta
corresponde a una posicion en el espacio fenotipico. De esta forma, la epigénesis esta variando con el
mismo mensaje, ocasionando alternativas diferentes, dando un resultado similar que los cambios
genéticos en el espacio fenotipico. No obstante, en este modelo se supone que todas las combinaciones
entre genes son posibles. Sin embargo, desde una perspectiva bioldgica, esto no es cierto. En principio
los factores de transcripcion cuentan con cierta especificidad en sus dominios y no todas las

posibilidades son viables durante la embriogénesis.

El desarrollo conceptual que se utilizo para resolver el problema presentado arriba cuenta con el uso de
las redes de regulacién genéticas, mas precisamente con la construccién jerarquica usada en el modelo
de agentes, elaborado en este trabajo, y realizada por Davidson en Davidson & Erwin, 2006. Con este
modelo se puede puntualizar que existen modulos en las redes de regulacion genética, los cuales
presentan cierta robustez a los cambios genéticos. Ademas una alteracion en la lectura de ciertos
moddulos podria ser letal. Por otra parte, considerar que existe un nuicleo central de regulacion implica
aceptar que existe una trayectoria de desarrollo que establece el patrén estructural de los organismos. A
su vez la jerarquizacion en niveles de regulacion de las redes permite que ciertos modulos establezcan
unas caracteristicas, ya sean metabolicas o morfologicas. Esto se puede pensar como las redes genéticas
de identidad de caracter. Con ayuda de estos conceptos y el modelo de agentes planteado se pretende
esbozar una explicacion: “la variacion fenotipica dentro de un mismo linaje debida a la epigénesis es
consecuencia de los cambios en los estados de los genes, lo cual repercute en la lectura de las redes de
regulacion genética que presentan la variabilidad intrinseca para permitir dichas variaciones”. Visto de
esta forma, las redes de identidad de caracter y las de baterias de genes son candidatas ya que son las
que se pueden permitir en algiin punto dar este tipo de variaciones. Es asi que se llega al barrido de los
diferentes valores del fenotipo con el mismo genotipo, donde cada variante fenotipica representa una

solucion al ambiente.

Hasta este punto se desarrolld una explicacion de las variantes fenotipicas debidas a los estimulos
ambientales que promueven epigénesis. Pero queda en duda si estas modificaciones son suficientes

durante la embriogénesis para promover cambios evolutivos, o si la epigénesis s6lo es un fenémeno
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que permite la plasticidad fenotipica posible de acuerdo a los niveles de robustez y variabilidad en las
redes de regulacion genética. Para responder este punto es necesario tomar en cuenta la posibilidad de
herencia de la epigénesis. Como se expuso anteriormente en este mismo escrito, los factores
epigenéticos no son heredables del todo. En la reproduccion asexual celular por medio de la DNA-
metiltransferasa 1 se mantienen las metilaciones; mientras que en la reproduccion sexual se ha
observado que hay un reinici6 total de las marcas en la regulacion genética. Cabe mencionar que la
discusion esta orientada hacia organismos que presenten una embriogénesis. Entonces la pregunta a
responder es ;como aspectos que no son heredables, del todo, alteran las trayectorias evolutivas? Lo
primero que hay que establecer para responder esta pregunta es de qué manera se desplazan los grupos
en la sdbana de posibilidades del espacio fenotipico. Retomando la misma perspectiva enunciada arriba
se plantea que el movimiento a lo largo del espacio fenotipico es debido a los cambios genéticos,
mientras que la epigénesis abre una vecindad de posibilidades fenotipicas con el mismo genotipo
(Figura 11). Por lo tanto, se plantea que el tiempo de duracion y la frecuencia de dichos cambios son de
suma importancia, lo cual concuerda con lo planteado en Geoghegan y Spencer, 2013a, quienes
mencionan que la frecuencia de los estimulos es un pardmetro crucial. Entonces una manera en que la
epigénesis puede contribuir a la evolucion es en funcién de la frecuencia de los cambio epigenéticos,
los cuales pueden favorecer la probabilidad de que ocurra una mutacion que establezca una via
determinada de desarrollo durante la embriogénesis. Este punto intenta aclarar a que se deben las
modificaciones fenotipicas. Por otra parte, es importante considerar que la epigénesis puede fungir
como un extra sobre la adecuacion de los genotipos, mas que como un proceso generador de formas o

estados de caracter.
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Figura 11. Representacion del movimiento fenotipico en la sdbana de posibilidades. La trayectoria del tubo rojo representa
el camino generado por los cambios genéticos. El drea del circulo es una fotografia en un momento determinado y las
representa las posibilidades del valor del fenotipo debido a epigénesis. Se ejemplifican las diferentes posibilidades del
fenotipo (a) en un tiempo determinado.

Una vez establecida una posible explicacién de la epigénesis afectando la evolucidn, falta considerar
las implicaciones que trae consigo, con lo cual se intenta dar respuesta a la pregunta de las reversiones
evolutivas. En este trabajo, se propone que las homoplasias pueden ser explicadas en cierto grado por
epigénesis. Esto ayuda a comprender mas el proceso evolutivo de los caracteres, ya que es un intento
de integrar la perspectiva poblacional junto con la perspectiva ontogenética. Al considerar el
planteamiento realizado donde los mddulos de las redes genéticas reguladoras pueden ser alteradas en
las rutas del desarrollo, se puede suponer algunos procesos. Por ejemplo, en el caso de las reversiones
la ley de Dollo, dice que la probabilidad de reintegracion de los cambios sucedidos durante la
embriogénesis es muy baja. Sin embargo, al considerar que sélo fue una modificacién en el patrén de
lectura de cierto modulo de una red genética, entonces la probabilidad de retomar esa via de desarrollo
no menos baja, a comparacion de una reintegracion total. Por otra parte, en cuanto a los paralelismos y
las convergencias se considera que en mayor medida son debidas a cambios genéticos, Es importante
recalcar que no todas las homoplasias se pueden explicar puramente con epigénesis. Esto concuerda
con lo enunciado por Hall, 2007, quien menciona que desde una perspectiva del desarrollo las

convergencias son debidas a la formacion de nuevas rutas de desarrollo Ademas, en los paralelismos las
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variaciones en rutas ya existentes podrian ser debidas a procesos epigenéticos, de la misma forma las
reversiones. En este sentido al fusionar las hipotesis sobre el origen de las homoplasias a través de la
linea evolutiva, principalmente los modelos del desarrollo tanto heterocronicos como secuenciales, y el
potencial evolutivo canalizado se puede alcanzar una explicacién mas completa sobre las reversiones.
Lo primero que hay que notar es que el potencial evolutivo canalizado se puede pensar como las redes
genéticas reguladoras y que los pardmetros criticos serian, la frecuencia del cambio epigenético y el
tiempo de ocurrencia. Siendo asi, entonces “los organismos dentro de las poblaciones biologicas
presentan un potencial evolutivo canalizado que depende del entramado robustez-variabilidad de sus
redes de regulacion. Ya sea en forma temporal (heterocrénica) o secuencial, las cuales al presentar
alteraciones epigenéticas debidas al ambiente son vulnerables a establecer una via de desarrollo nueva.
Cuando el estrés ambiental es desplazado a un valor previo, o incluso otro, donde ese estado de caracter
no esté bajo presién es posible, en funcién de la tasa de mutacion o las modificaciones epigenéticas,
regresar a un estado ancestral del caracter”. Este razonamiento es el que se siguié para realizar el
modelo de histéresis. En este modelo se propone describir un poco el comportamiento de la evolucién
de los caracteres, es por eso que depende de la tasa de mutacion, donde el comportamiento que no esta
explicado por los parametros de la dinamica poblacional ni la tasa de mutacion se pueden entender

como afectaciones epigenéticas.

Otro aspecto importante que se noto, es que la funcionalidad de la epigénesis no sélo se restringe a la
capacidad de variacion, al alterar las rutas de desarrollo, sino que también puede actuar como un
amortiguador. En este sentido se propone que al proveer de cambios fenotipicos pequefios, el genotipo
pueda evitar alteraciones extendiendo las posibilidades que se abarcarian con solo la posibilidad de la
variacion genética. De esta manera al no ser necesario cambios en la secuencia del genotipo se esta
amortiguando frente a perturbaciones ambientales pequefias, y asi regresar al valor fenotipico previo
(Figura 12). Por tal motivo, se propone que otra funcionalidad de la epigénesis en la evolucion es
“evitar modificaciones en el genotipo al amortiguar por medio de las variaciones permitidas, para hacer
frente a perturbaciones ambientales”. No obstante, este aspecto no solo se presenta en el periodo de
gestacion, sino que es el mecanismos que explica la plasticidad fenotipica en los organismos durante el

tiempo de vida posterior al nacimiento.

45



Amortiguamiento de la epigénesis
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a
Figura 12. Representacion de las diferencias en los cambios genéticos y epigenético. Se ejemplifica como al ser cambios

epigenéticos puede regresar al valor del fenotipo previo, mientras que al ser un cambio genético sélo va en una direccion.

Por ultimo, cabe mencionar que un aspecto importante que se tomo en cuenta en el desarrollo de esta
tesis es el discurso que envuelve al concepto de epigenética. Desde un punto de vista actual, dentro de
la biologia molecular y celular se piensa la epigénesis como los mecanismos moleculares que afectan la
regulacion genética. Sin embargo, como se expuso anteriormente el concepto nacié con otro proposito.
Naci6 con animos de dar una explicacion mas alla de la genética a los procesos que originan el
fenotipo, basado en las interacciones de los genes y sus productos (Waddington, 1960). La forma en
que se utilizé el concepto de epigénesis intenta consolidarlo, al tomar las aportaciones de la biologia
molecular como una contraparte fisica y quimica del fendmenos que intent6 explicar en un momento.
Si se piensa de esta forma, se puede pensar en fendmenos como el de ortogénesis y canalizacién con

aspectos de las redes genéticas reguladoras. Ademas el ambiente fungiria como un elemento que aporta
informacion no determinista al proceso de ontogenia.

De esta forma, al juntar todo lo expuesto hasta este momento, la propuesta principal de este trabajo es
la siguiente:

la epigénesis modifica de forma aleatoria las vias del desarrollo, lo que produce un

cambio en la topologia de las redes genéticas reguladoras, ocasionando un barrido

de fenotipos con genotipos similares. Siempre y cuando el estimulo se dé durante el

proceso de embriogénesis, con cierta frecuencia, existe la posibilidad de que se
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establezca una determinada ruta de desarrollo moviendo el fenotipo en direccion a
un pico adaptativo. Posterior a eso y como consecuencia de la dindmica evolutiva, la
poblacién puede dirigirse hacia ese valor de adecuacion. Al ser una modificacion en
la lectura de los modulos de las redes de regulacion, es posible tener una reversion

del caracter.
Un resumen de las implicaciones de la propuesta se presenta a continuacion:

1. Las modificaciones epigenéticas alteran los estados posibles dentro de una red de regulacion
genética, mas no crean estados nuevos. Por lo cual, se puede suponer que entre mas grande sea
la red genética reguladora se encuentran mas estados ocultos durante la embriogénesis. Es por
eso, que existen las variantes fenotipicas en la poblacién debidas a cambios epigenéticos

durante el desarrollo.

2. La estabilidad del genoma esta dada en funcién de su tamafio, entre mas grande sea el genoma
es mas estable a perturbaciones, esto debido a las regiones no codificantes. Por lo cual, un

genoma pequefio es mas robusto que uno grande, en cuanto a los cambios fenotipicos.

3. El empaquetamiento de los genes es determinante para procesos como la diferenciacién celular
porque sélo permite algunos estados posibles. La metilacion puede alterar los fenotipos de una

célula, presentando una plasticidad fenotipica mas rapida.

4. La informacién del proceso de ontogenia presenta dos fuentes, la obtenida por el mensaje

genético que es determinista; y la informacién ambiental que es no determinista.
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