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PERSISTENCIA DE LA LACTASA: EVIDENCIA DE SELECCION
RESUMEN

Esta actividad se enfoca en los cambios genéticos que dieron origen a la persistencia de la lactasa: un ejemplo de
evolucion humana reciente. Los estudiantes analizaran evidencia sobre mutaciones asociadas con la persistencia de
la lactasa que surgieron durante los Gltimos 10000 afios en diferentes poblaciones y que se incrementaron en
frecuencia a través de seleccion natural. Veran tres videos y responderan preguntas acerca de los datos cientificos
presentados en tres graficos. Los estudiantes pueden trabajar de manera individual o en pequefios grupos. Esta
actividad esta disefiada para clases de introduccion a la biologia, y enfatiza el analisis e interpretacion de gréaficos
cientificos.

Los estudiantes ademas pueden seguir explorando el tema usando las referencias provistas al final de este
documento.

TERMINOLOGIA CLAVE

adaptacion, alelo, aptitud, mutacion, seleccidn natural, variante, rasgo

AUDIENCIA SUGERIDA

Esta actividad es adecuada para clases de introduccion a la biologia. Proporciona un ejemplo de la evolucién
humana que conecta genotipo, fenotipo, cultura y capacidad de analisis de graficos.

CONOCIMIENTOS PREVIOS

Los estudiantes deben estar familiarizados con conceptos basicos de la teoria de la evolucion (como adaptacion,
aptitud y seleccion natural) y comprender los términos "alelos", "variaciones genéticas" y "mutaciones".

PROCEDIMIENTO

PARTE 1: ;QUE ES LA PERSISTENCIA DE LA LACTASA?
1. Muestre a los estudiantes el inicio de la pelicula de HHMI:¢ Tienes lactasa?

La co-evolucion de genes y cultura (http://www.hhmi.org/biointeractive/making-fittest-got-lactase-co-
evolution-genes-and-culture desde el comienzo hasta el minuto 4:26. Este segmento del video proporcionara
los antecedentes de la persistencia de la lactasa y el metabolismo de la lactosa. EI segmento finaliza con una
version animada de la Figura 1.

2. Solicite a los estudiantes que consulten la Figura 1. Responda las preguntas que los estudiantes puedan tener
sobre el segmento de video o la leyenda del gréafico, y luego pidales que respondan las preguntas (bajo el titulo
"Interpretacion de la Imagen™).
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Figura 1. Distribucion global de la persistencia de la lactasa. En todo el mundo, solo un 35 por ciento de los adultos puede
digerir la lactosa y la mayoria estan concentrados en regiones geograficas particulares o "focos": el norte de Europa, partes de
Africa oriental y occidental, el Medio Oriente y el sur de Asia. (Fuente: Adaptado de Curry, Andrew. “The Milk Revolution.”
Nature 500 (2013): 20-22. doi:10.1038/500020a. Para ver una version animada del mapa, vea la pelicula de HHMI: ;Tienes
lactasa?La co-evolucion de genes y cultura, http://www.hhmi.org/biointeractive/making-fittest-got-lactase-co-evolution-
genes-and-culture, desde el minuto 4:12 hasta el 4:26.). Leyenda de la figura: Lactase Persistence=Persistencia de la lactasa

Interpretacion de la imagen

1. ¢Por qué una mutacion que causa la persistencia de la lactasa se convertiria en algo comdn en una
poblacion?
La mutacién de la persistencia de la lactasa se convertiria en algo comun si proporciona una ventaja en
la supervivencia y la reproduccion en un entorno en particular. Por ejemplo, en una poblacion con
vacas domesticadas, donde la leche esta muy disponible, la capacidad de tomar leche pudo haber sido
beneficiosa en periodos de sequia o cuando el suministro de alimentos era limitado. EI cambio no seria
ventajoso en poblaciones que no consumen leche, por lo tanto este tipo de mutacién normalmente seria
poco frecuente en estas poblaciones.

2. Use el mapa de la Figura 1 para predecir dénde se podria encontrar evidencia antigua de explotacion lechera
(es decir, con consumo de leche animal).

Los focos de persistencia de la lactasa son Europa, partes de Africa, el Medio Oriente y el sur de Asia.
Es aqui donde se espera que la gente dé inicio a la practica cultural de la explotacidn lechera.

3. Proponga una hipotesis que explique de qué manera los diferentes focos de persistencia de la lactasa
alrededor del mundo podrian ser causados por la misma mutacion.

La mutacidn se podria originar en una poblacion y esparcirse hacia poblaciones en otros lugares
geogréficos a medida que las personas con el alelo con persistencia de la lactasa migran y se asientan en
otros lugares donde existe la misma presidn selectiva. Otra posibilidad es que la misma mutacidn podria
surgir independientemente en cuatro poblaciones diferentes.
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4. Proponga una hipotesis que explique de qué manera los diferentes focos de persistencia de la lactasa
alrededor del mundo podrian ser causados por mutaciones diferentes.

Cada mutacion podria surgir independientemente en una poblacion diferente e incrementar su
frecuencia debido a que ofrece la misma ventaja selectiva. Las mutaciones podrian surgir en el mismo
gen y dar lugar al mismo rasgo ya que muchos nucleétidos contribuyen a controlar la expresion de un
gen. Las mutaciones en un gen diferente también podrian dar origen al mismo rasgo.

5. Disefie un experimento para determinar si la persistencia de la lactasa en diferentes regiones fue causada por
una o por varias mutaciones.

Recopilar ADN de individuos con persistencia de la lactasa que provengan de poblaciones ubicadas en
diferentes regiones. Luego, se deben buscar diferencias genéticas correlacionadas con la persistencia de
la lactasa. El primer lugar donde seria razonable buscar seria dentro y alrededor del gen de la lactasa.
Comparar los cambios genéticos para verificar si son los mismos o diferentes.

PARTE 2: EVIDENCIA DE SELECCION

1. Muestre a los estudiantes el video tomado de la conferencia de la serie Holiday Lectures del 2011 dada por la
Dra. Sarah Tishkoff, titulada Genetics of Human Origins and Adaptation en
http://media.hhmi.org/hl/11Lect2.html?start=50:42&end=51:47. En él se describe una versién animada de la
Figura 2.

2. Luego de ver el video, responda las preguntas que los estudiantes puedan tener sobre el contenido y pidales
gue contesten las preguntas relacionadas con la Figura 2 en su material de estudio.

3. Una vez que los estudiantes hayan completado la actividad, debata sobre las dos preguntas adicionales con
toda la clase como introduccion a la Parte 3.
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Una mutacion 2. A traveés de seleccion . Despues de muchas
adaptativa para la positiva, al cabo de mas generaciones, la
persistencia de la muchas generaciones, la recombinacion
lactasa aparece en mutacion se vuelve comun deshace las regiones
la poblacién. en la poblacion. de homocigosidad.

Figura 2. Evidencia de un barrido selectivo en la persistencia de la lactasa. Cada individuo tiene dos copias de cada
cromosoma, incluida la region que rodea al gen de persistencia de la lactasa, el cual se muestra como rectangulos blancos
junto a cada individuo. Los individuos con persistencia de la lactasa tienen siluetas rojas; aquellos sin persistencia de la
lactasa se ven en azul. Al comparar secuencias de ADN alrededor del gen de la lactasa en diversos individuos se revelaron
distintas variaciones neutras, 0 marcadores, que se indican con bandas de diferentes colores. En la primera columna, la banda
roja indica una variante genética o0 mutacidn asociada con la persistencia de la lactasa: el alelo de la persistencia de la lactasa.
Cuando la seleccion natural favorece un alelo beneficioso, como el alelo de la persistencia de la lactasa (banda roja), dicho
alelo tiene mas probabilidades de ser transmitido de una generacién a la siguiente. Con el transcurso de varias generaciones, el
alelo beneficioso es cada vez mas frecuente. También aumenta la frecuencia de los marcadores neutros cercanos al alelo
beneficioso (bandas anaranjada y amarilla). Estos marcadores no proporcionan una ventaja selectiva pero son "barridos™ junto
con el alelo beneficioso. En la Columna 2 se ilustra como este proceso resulta en una reduccion de la diversidad genética en
esta regidn particular del cromosoma 2, lo cual es interpretado como evidencia de barrido selectivo. Con el paso del tiempo, la
asociacion entre el alelo beneficioso y los marcadores neutros se interrumpe como resultado de la recombinacion, y asi
eventualmente la evidencia de barrido selectivo desaparece. (Fuente: Adaptado de Tishkoff, Sarah A., Lecture 2 — Genetics of
Human Origins and Adaptation. 2011 Holiday Lectures on Science series Bones, Stones, and Genes: The Origin of Modern
Humans. http://media.hhmi.org/hl/11L ect?.html?start=50:42&end=51:47.)

Interpretacion de la figura

1. Enlacolumna 1, la banda roja representa una mutacion que causa la persistencia de la lactasa. ¢Por qué es
mas prevalente en la columna 2, donde se muestra la misma region de ADN en la misma poblacion después de
muchas generaciones?

La banda roja representa un alelo beneficioso favorecido por la seleccién natural. Los individuos con
este alelo son mas aptos y tienen mas probabilidades de reproducirse y transmitir sus alelos a la
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siguiente generacién. Como resultado, la frecuencia del alelo se incrementa en la poblacion con el
transcurso de varias generaciones.

En la columna 2, ¢por qué las bandas anaranjadas y amarillas siempre rodean a la banda roja? ¢Qué
representan las bandas anaranjadas y amarillas?

N

Las bandas anaranjadas y amarillas son variaciones neutrales en el ADN que se produjeron en la
misma region del cromosoma en donde ocurrid la mutacién de la persistencia de la lactasa. Estas
variaciones estan fisicamente conectadas o vinculadas con el alelo rojo. A pesar de que estas mutaciones
neutrales no estan sujetas a la seleccidn, es mas probable que viajen o migren (co-ocurran) junto con el
alelo rojo que si es beneficioso, durante la transmision de ADN de generacion en generacion.

3. ¢Cuéntos individuos de la columna 2 son homocigotos respecto del alelo con persistencia de la lactasa?
¢ Cuantos son homocigotos en la region circundante (es decir, el rectangulo blanco)?

En la columna 2, tres de cinco individuos son homocigotos respecto del alelo rojo y de la region que lo
rodea. Sabemos esto porque estos individuos son homocigotos respecto de las otras dos variaciones que
estan cerca de la mutacion de la persistencia de la lactasa.

4. ¢Por qué razon desean los cientificos identificar regiones en el genoma que sean homocigotas en muchos
individuos en una poblacion (es decir, regiones de homocigosidad o diversidad reducida)?

Las regiones de homocigosidad pueden contener variantes genéticas que han estado bajo una fuerte
seleccion recientemente. Por lo tanto, estas regiones pueden revelar la presencia de genes que son
importantes desde el punto de vista evolutivo.

5. ¢Cuantos individuos de la columna 3 son homocigotos respecto del alelo de la persistencia de la lactasa?
¢ Cuantos son homocigotos en toda la region?

En la columna 3, tres de cinco individuos son homocigotos respecto del alelo rojo, pero ninguno es
homocigotos en toda la region. Sabemos esto porque cada individuo tiene diferentes variaciones (es
decir, bandas de diferentes colores) en esta region gendémica.

6. ¢Como explica las diferencias entre las columnas 2 'y 3?

La region de homocigosidad en la columna 3 es reducida en comparacion con la de la columna 2.
Cuando los cromosomas se transmiten de los padres a la progenie, la recombinacion reorganiza la
variacion vigente entre los cromosomas en cada generacion. Ademas, las mutaciones neutras también
se acumulan en el transcurso de miles de generaciones en esta region. En el transcurso de muchas
generaciones, esta reorganizacion del ADN crea una region cada vez més pequefia de homocigosidad.

PREGUNTAS ADICIONALES PARA DEBATIR

1. ¢Es la persistencia de la lactasa un rasgo recesivo o dominante? Use la Figura 2 para explicar su respuesta.

Dominante. Algunos individuos con persistencia de la lactasa, indicada por las siluetas rojas, solo tienen
una copia del alelo de la persistencia de la lactasa. Un rasgo recesivo requeriria dos copias de la
mutacion. (Nota: en la Parte 3, los estudiantes descubriran que el alelo de la persistencia de la lactasa se
encuentra en la region regulatoria del gen de la lactasa y hace que el gen permanezca activo durante la
edad adulta. Una version activa del gen es suficiente para producir suficiente enzima de lactasa para
digerir la lactosa.)

2. ¢Qué revela la longitud de la regidn de homocigosidad alrededor de un alelo sobre su historia evolutiva?
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Las mutaciones que estuvieron sometidas a seleccién mas reciente estan en regiones de homocigosidad
mas grandes que mutaciones mas antiguas. Esto se debe a que con el tiempo la recombinacién separa las
variantes o los alelos que solian estar en la misma region, disminuyendo la homocigosidad. Los
investigadores pueden estimar cudndo aparecié una mutacion beneficiosa e increment6 su frecuencia en
una poblacion mediante la longitud del tramo de homocigosidad en el ADN a su alrededor.

PARTE 3: PERSISTENCIA DE LA LACTASA EN AFRICA ORIENTAL
1. Muestre a los estudiantes el video de la conferencia Genetics of Human Origins and Adaptation presentada por

Sarah Tishkoff, en la cual se habla sobre la Figura 3y se explica su relacion con la Figura 2:
http://media.hhmi.org/hl/11Lect2.html?start=51:47&end=53:51. Note que Tishkoff llevd a cabo su

investigacion en Africa oriental, una zona con individuos con y sin persistencia de la lactasa —una region

"amarilla" en el mapa de la Figura 1.

2. Muestre a los estudiantes la Figura 3 y pidales que respondan las siguientes preguntas, trabajando de manera

individual o en pequefios grupos.
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Regiones de
homaocigosidad

Europea
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persistentes
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Figura 3. Evidencia de seleccion en la persistencia de la lactasa en poblaciones de Africa y Europa. Los individuos con
persistencia de la lactasa en poblaciones de Africa y Europa tiene grandes regiones de homocigosidad alrededor de los alelos
de la persistencia de la lactasa. Cada barra azul y verde representa una region de homocigosidad en un individuo; las
longitudes de estas regiones se muestran al pie de la figura. Las grandes &reas de homocigosidad indican una seleccion
reciente y pronunciada. (Fuente: Adaptado de Tishkoff, Sarah A., Lecture 2 — Genetics of Human Origins and Adaptation.

2011 Holiday Lectures on Science series Bones, Stones, and Genes: The Origin of Modern Humans.
http://media.hhmi.org/hl/11L ect2.html?start=50:42&end=51:47; y Figura 6 en Tishkoff, Sarah A., et al. “Convergent
Adaptation of Human Lactase Persistence in Africa and Europe.” Nature Genetics 39 (2007): 31--40.

d0i:10.1038/ng1946.2007.)
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Interpretacion de la imagen

1. En la poblacion de Africa, ¢por qué hay grandes areas de homocigosidad en individuos con persistencia de la
lactasa en comparacion con quienes no la tienen?

Se produjo una fuerte presion selectiva para el alelo con persistencia de la lactasa. Esta seleccion hizo
que el alelo (y el ADN que lo rodea) se transmita de una generacion a la siguiente. La evidencia de este
barrido selectivo se puede ver como una gran area de homocigosidad en todos los individuos con
persistencia de la lactasa. Debido a que la seleccion se produjo recientemente, la recombinacion no tuvo
tiempo suficiente para separar los bloques de ADN. En individuos sin persistencia de la lactasa, es
posible que se haya producido una seleccién para el alelo que hace que el gen de la lactasa se desactive,
pero esta seleccion se produjo hace tanto tiempo que no se ve evidencia de ello en el genoma. Los
estudiantes también pueden decir que el alelo sin persistencia de la lactasa no estuvo sometido a la
seleccion en esta poblacion.

2. Use evidencia para explicar si la poblacion de Africa o Europa fue sujeta a seleccion reciente y pronunciada
en el genoma.

Ambas poblaciones presentan evidencia de seleccion reciente y pronunciada para un alelo beneficioso.
Los individuos con persistencia de la lactasa tienen grandes bloques de homocigosidad alrededor del gen
de la lactasa, de 1.8 millones de pares de bases y 1.4 millones de pares de bases, respectivamente.

3. Las poblaciones de Africa y Europa tienen diferentes alelos de persistencia de la lactasa. Use los datos de la
Figura 3 para formular una hipotesis que prediga cuél alelo se origind mas recientemente.

Los datos respaldan la hipotesis de que la persistencia de la lactasa surgié mas recientemente en la
poblacién de Africa. La region de homocigosidad africana es, en promedio, de 1.8 millones de pares de
bases, mientras que el promedio europeo es de 1.4 millones de pares de bases. Suponiendo que no hay
diferencias en las tasas de recombinacion entre las poblaciones, las regiones mas largas de
homocigosidad podrian indicar una seleccion més reciente.

4. ¢Qué tipo de evidencia adicional podria respaldar esta hipdtesis?

Las respuestas de los estudiantes variaran, pero una respuesta posible seria la evidencia arqueoldgica de
la domesticacion del ganado y la explotacidn lechera. Estos datos existen y demuestran que la
explotacidn lechera sucedié por primera vez en Europa en la region que actualmente es Hungria. La
explotacidn lechera se practic6 algun tiempo después en el continente africano.

PARTE 4: DISCUSION FINAL
1. ¢Qué es la evolucién?
La evolucion es el cambio en la frecuencia de los alelos con el transcurso del tiempo.

2. ¢Respaldan los datos sobre la persistencia de la lactasa la idea de que los seres humanos estan
evolucionando? Use los datos para justificar su respuesta.

Los datos sobre la persistencia de la lactasa constituyen una prueba sélida de que los seres humanos
estan evolucionando. En los Gltimos 10000 afios, diferentes mutaciones que permitieron que los seres
humanos en edad adulta digieran la leche prevalecieron en ciertas poblaciones humanas. En las culturas
gue practicaron la explotacion lechera (en otras palabras, que consumian leche o productos lacteos), la
capacidad de digerir la leche en la edad adulta podria ofrecer una ventaja en la supervivenciay la
reproduccion. En estas poblaciones, alelos de la persistencia de la lactasa habrian incrementado su
frecuencia con el tiempo. Estos cambios en la frecuencia de alelos es evidencia de evolucién.

www.Biolnteractive.org
Pagina7 de9


http://www.hhmi.or/biointeractive.org

s TP Wea

Lt 5 hhmi | Biolnteractive
a LA :

- + _¢Tienes lactasa?

b .. Laco-evolucion de genes y cultura Materiales para el docente
3. ¢Constituye la persistencia de la lactasa un ejemplo de barrido selectivo? Use los datos para justificar su

respuesta.

Los individuos de ascendencia africana y europea con persistencia de la lactasa tienen areas de
diversidad genética reducida (o mayor homocigosidad) alrededor del gen de la lactasa, lo cual constituye
evidencia de barrido selectivo sobre la mutacion que dio origen a la persistencia de la lactasa en estas
poblaciones.
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