Tot recordant Antoni Prevosti: buscant empremtes
de la seleccié natural a les seqiiéncies de DNA

Els mestres deixen empremtes en els seus deixebles que perduren al llarg de la seva
trajectoria individual i que a vegades els depassen en ser transmeses de manera
conscient o inconscient a la segiient generacié de deixebles. Les empremtes que ha
deixat Antoni Prevosti com a referent docent i investigador en I'ambit de la gene-
ticaide evolucié ultrapassen amb escreix els seus alumnes i deixebles directes. Hi
ha, a més, actituds dels mestres que perduren en la nostra memoria, com ho sén en
el meu cas la gran curiositat cientifica que sempre manifesta Antoni Prevosti i la
seva avidesa per coneixer els darrers avengos en el seu camp. En aquest escrit en
record seu, em centraré en la selecci6 natural, mecanisme evolutiu proposat per en
Darwin que interessa especialment a Antoni Prevosti, com fa pales que hi reflexio-
nés extensament en la seva memoria d’entrada a la Reial Académia de Ciencies i
Arts de Barcelona (Prevosti, 1969). No faré perd una mirada retrospectiva de com
aquest interes es reflecti a la seva trajectoria cientifica ni tampoc revisaré els aven-
¢os inoves descobertes que suposaren punts d’inflexi6 en els estudis evolutius que
Antoni Prevosti visqué en primera persona i als quals contribui amb el seu treball
(entre d’altres, Prevosti, 1955 i 1967; Prevosti et al., 1983 1 1988). Recordant les
caracteristiques abans esmentades, aixi com algunes de les preguntes i comentaris
que feia en les nostres darreres converses, he optat per escriure sobre la seleccié
natural a I'inici del segle xx1, periode en el qual el desenvolupament de les noves
tecnologies Omiques ha propiciat el que podriem considerar un nou punt d’infle-
xi6 en els estudis evolutius que pot apropar-nos a entendre la base genetica de
I’adaptacié.

Des de la perspectiva biologica, i més concretament des de la perspectiva gene-
tica i evolutiva, la disponibilitat de les primeres seqiiencies genomiques completes
ha marcat I'inici del segle xx1. El desenvolupament posterior de tecniques d’alt
rendiment de genotipat i seqiienciaci a nivell genomic ha permes la seva aplicacié
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alestudi de la variacié present al DNA en poblacions naturals tant d’espécies mo-
del inicialment com d’especies no model més recentment. Aquest estudi de la va-
riaci6 a nivells sense precedents ha conduit a una nova aproximacio6 per resoldre
una multitud de preguntes velles encaminades a destriar les caracteristiques adap-
tatives dels organismes d’aquelles caracteristiques no adaptatives, alhora que les
noves dades generades han donat lloc a preguntes noves. En aquest context tan
ampli, comentaré alguns avencos concrets en la cursa per identificar canvis adap-
tatius, i també algunes de les preguntes que han sorgit quant a les limitacions de les
noves aproximacions.

VARIACIO A LES SEQUENCIES DE DNA 1 SELECCIO NATURAL

La variacié a les seqtiencies de DNA present a les poblacions naturals d’'una
especie determinada reflecteix el seu passat evolutiu, que pot incloure canvis adap-
tatius aixi com canvis no adaptatius, com ho sén per exemple els resultants de
canvis demografics. L’analisi d’aquesta variacié nucleotidica permet identificar
I'empremta diferencial i localitzada que hi deixa I"acci6 recent de la seleccié natu-
ral positiva (revisat a Aguadé, 2009 i a Aguadé et al., 2012) i destriar-la de la que
deixen al conjunt del genoma els canvis demografics. Aquesta aproximacio s’inicia
utilitzant gens la funcié dels quals els feia candidats d’haver pogut contribuir a un
canvi adaptatiu. La disponibilitat de la seqiiencia gendmica d’una especie ha per-
mes estendre I'estudi de la variaci6 a diverses regions anonimes del genoma o a tot
el genoma (rastreig genomic) per tal de detectar noves dianes de la seleccié natu-
ral. Aquesta aproximacié inversa per detectar caracters adaptatius (del DNA al gen
ial caracter) ha estat extensament emprada a I'espécie humana aixi com a diverses
especies de Drosophila, on ha permes identificar una multitud de gens, o regions
genomiques, com a possibles dianes recents de la selecci6 natural.

En el transcurs de la darrera década s’han anat desvetllant les limitacions que
presenta aquesta aproximacid inversa quant a quin tipus de mutacions avantatjo-
ses pot detectar. Aquestes limitacions es basen en el fet que el senyal deixat per
'acci6 recent de la seleccié natural abasta una regié tant més gran com major és
'avantatge selectiu de la mutacié subjacent i com menor és la taxa de recombina-
ci6 ala zona on es produeix aquesta mutacio (revisat a Aguadé, 2009). Aixo fa que
a les regions amb nivells no reduits de recombinaci6, aquesta aproximacié tGni-
cament pugui detectar canvis adaptatius recents deguts a mutacions que en el mo-
ment de produir-se conferiren un fort avantatge selectiu als seus portadors. Aquest
seria, per exemple, el cas d’'una mutacié al gen que codifica per 'enzim lactasa
I'especie humana, que en possibilitar I'expressié del gen més enlla del periode de
lactancia possiblement conferi cert avantatge als adults portadors d’aquesta vari-
ant en les societats agropastorals, ja que els permeté degradar la lactosa de la llet
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animal i, per tant, disposar d’un nou recurs alimentari (Tishkoff et al., 2007). Al-
trament, empremta deixada és comparativament més feble si la diana de la selec-
cid positiva no ha estat una mutaci6 que ha sorgit de novo sin6 que ho ha estat una
variant allelica ja present a la poblaci6é que ha passat a ser avantatjosa en un mo-
ment determinat o bé que ha sorgit diverses vegades per mutaci6 (Teshima et
al., 2006; Hermisson i Pennings, 2005, i Pennings i Hermisson, 2006). Aquestes
consideracions ens indiquen que les dianes de la seleccié que es poden detectar en
estudiar la variacié nucleotidica amb aquesta aproximacié «agnostica» (Hancock
et al., 2010) constitueixen una petita fraccié de totes les mutacions que han estat
conduides a la fixaci6 o a freqtiencies intermedies per I'acci6 recent de la seleccié
positiva.

En la fraccié de mutacions avantatjoses reeixides detectades mitjangant 'estu-
di de la variacié a les seqiiencies de DNA, ja sigui amb I’aproximacié de gens can-
didats o bé mitjangant el rastreig genomic, estarien sobrerepresentades les muta-
cions que conferiren als seus portadors un fort avantatge selectiu. En els darrers
anys, s’ha complementat ’analisi de la variaci6 nucleotidica a diverses poblacions
amb informaci6 sobre les caracteristiques ambientals a les quals estan sotmeses
aquestes poblacions (Hancock et al., 2010), la qual cosa ha permes detectar canvis
subtils en les freqtiencies geniques de diversos gens possiblement implicats en un
mateix caracter adaptatiu. Amb aquesta ampliaci6 de Paproximacié inversa—que
ens condueix de la variaci6 al DNA al gen diana de la seleccié—, s’ha incrementat
el seu potencial, ja que s’ha passat de poder identificar gens implicats en caracters
monogenics o gens majors implicats en caracters poligenics (o quantitatius) a po-
der identificar també gens amb un efecte menor sobre un caracter determinat.

INVERSIONS CROMOSOMIQUES, RECOMBINACIO I SELECCIO NATURAL

A més a més de la variaci6 nucleotidica de la qual hem parlat fins ara, el geno-
ma d’una espécie pot presentar variacié estructural —sorgida entre d’altres per
duplicacié i per inversi6 de fragments més o menys grans del genoma. En el cas de
les inversions, 'estudi a escala poblacional té una llarga tradici6 al genere Droso-
philaial d’altres dipters (per exemple, a Anopheles i Chironomus), que en presentar
cromosomes politeénics en alguns dels seus organs en possibiliten la detecci6 cito-
logica (revisat a Krimbas i Powell, 1992). Entre les descobertes importants que per-
meteren relacionar el polimorfisme cromosomic per inversions a Drosophila amb
la selecci6 natural es poden destacar la deteccié de variaci6 estacional en les fre-
quiencies de diverses ordenacions cromosomiques a Drosophila pseudoobscura
(Dobzhansky, 1947) i la de variaci6 latitudinal a Drosophila subobscura (Krimbas i
Loukas, 1980; Prevosti, 1964, i Prevosti et al., 1988) i a Drosophila melanogaster
(Mettler et al., 1977). Aquesta relacié amb la variacié en caracteristiques ambien-
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tals, ja sigui en el temps o en 'espai, suggeri el caracter adaptatiu del polimorfisme
cromosomic. La detecci6 de clines latitudinals paralleles a diversos continents, tant
a D. subobscura (Prevosti et al., 1988) com a D. melanogaster (Mettler et al., 1977, 1
Knibb ef al., 1981), corrobora el seu caracter adaptatiu en permetre excloure que
les clines fossin degudes a processos demografics.

Els diversos models que s’han proposat per explicar I'increment de freqiiéncia
d’una inversié i el manteniment posterior d’ambdues ordenacions es basen en
Iefecte genetic de les inversions, és a dir, en la reduccié de la recombinaci6 que es
dodna a la regié invertida entre cromosomes amb la inversi6 i sense. Aquest efecte
comporta un aillament genetic entre les dues ordenacions alternatives, la qual cosa
permet mantenir possibles combinacions alleliques de diversos gens que presentin
coadaptaci6 (supergens), alhora que permet acumular independentment noves
mutacions que poden ser adaptatives o no. Una inversié pot resultar avantatjosa
en originar-se si la regi¢ invertida inclou un supergen (o conjunt coadaptat de
gens) preexistent. Alternativament es pot pensar que el mateix canvi estructural
que origina una inversio li conferis el seu caracter adaptatiu, si per exemple la in-
versié provoqués una alteracié en I'expressié de gens propers als punts de trenca-
ment que comportés un avantatge selectiu. L’efecte reductor de la recombinacié
de la nova inversi6 li permetria acumular posteriorment noves mutacions, entre
les quals es podrien trobar mutacions avantatjoses relacionades, per exemple, amb
factors ambientals variables en el temps i en 'espai. Independentment de si fos un
supergen preexistent o el mateix canvi estructural qui conferis 'avantatge selectiu
a la nova inversid, a la zona invertida hi hauria en passar el temps diversos gens
que serien dianes directes de la seleccié natural i presentarien combinacions al-
leliques diferents a les dues ordenacions alternatives.

En el primer apartat hem comentat que extensi6 de 'empremta deixada per
'acci6 de la seleccid natural a les seqiiencies de DNA és directament proporcional a
'avantatge selectiu de la nova mutacié i inversament proporcional a la taxa de re-
combinacid. Aixd comporta que a les regions genomiques amb baixa recombinacié
sigui més facil detectar empremta de I'accié de la selecci6 positiva, pero que alho-
ra sigui més dificil identificar el gen o la regi6 genomica més restringida en la qual es
troba la diana de la seleccié. En el cas del polimorfisme per inversions, i més concre-
tament en inversions amb freqiiencies que varien de manera concordantamb un o
diversos factors ambientals, sabem que alguns dels gens de la zona invertida han
estatison dianes de la seleccid. Sabem també que, malgrat la reducci6 de la recom-
binacid, es pot donar un cert intercanvi genetic a la zona invertida entre les dues
ordenacions alternatives tant per conversi6 genica com per entrecreuaments do-
bles. L’intercanvi no és pero homogeni al llarg de la zona invertida, sindé que és tant
menor com menor és la longitud del fragment invertit i, d’altra banda, és menor
com més a prop s’és dels punts de trencament de la inversié (Navarro et al., 1997).
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En les inversions petites, per tant, seria molt dificil identificar les regions o gens
diana de la seleccié natural a través de la variacié a les seqtiencies de DNA, ates que
I'empremta diferencial podria abastar tota la inversi6. Altrament, en les inversions
grans aquesta dificultat en identificar dianes de la selecci6 es concentraria possible-
ment a les zones més properes als punts de trencament de les inversions.

OPORTUNISME DE LA SELECCIO NATURAL: RESPOSTES DIVERSES A REPTES SIMILARS

Canvi de dieta als humans

En el llinatge huma s’han produit diverses transicions en la seva dieta com a
resposta a disposar de qualsevol nova font d’alimentaci6 i la pressio selectiva que
aixo suposa. Comentarem dos treballs que han desvetllat dos tipus diferents de
canvis adaptatius que s’han donat en la historia recent de poblacions la dieta de les
quals té com a component principal el midé —com ho és, per exemple, una dieta
basada fonamentalment en bulbs i tubercles, o en cereals.

En el primer estudi (Perry et al., 2007), s’ha utilitzat Paproximacié de gens
candidats basant-se en el gen que codifica per I'enzim amilasa salival. Aquest en-
zim, també anomenat ptialina, es troba a la cavitat bucal, on hidrolitza els enllagos
glucosidics de les molecules grans i insolubles de midé convertint-les en molecu-
les de midé més petites i solubles, i finalment en maltosa. El gen que codifica
aquest enzim presenta dues copies al ximpanzé en tant que el nombre de copies
varia de 2 amés de 10 a I’especie humana. S’ha vist que la concentraci6 de ptialina
a la cavitat bucal és proporcional al nombre de copies del gen AmyI. Atesa aques-
ta relaci6 funcional, s’ha estudiat el patré de variaci6 en el nombre de copies
d’aquest gen en poblacions que difereixen en la seva dieta (pobra en mid¢ enfront
de rica en mid6). S’ha vist que la mitjana del nombre de copies és més gran a les
poblacions amb una dieta rica en midé que en les que tenen una dieta pobra en
midé. La distribuci6 geografica de les poblacions estudiades permet descartar que
'associacié detectada entre nombre de copies i tipus de dieta reflecteixi fonamen-
talment el grau de parentiu entre les poblacions, ja que hi ha poblacions properes
geograficament que tenen tipus de dieta diferents. Altrament, I'estudi genomic de
la variacié en el nombre de copies (CNV, copy number variation) en dues d’aques-
tes poblacions del nord-est asiatic ha posat de manifest que la diferéncia entre
poblacions en el nombre de copies és molt superior al gen AmyI que a la resta de
gens amb aquest tipus de variacid. Aquests resultats suggereixen que la diferencia
detectada en la distribuci6 del nombre de copies del gen Amyl entre poblacions
segons la seva dieta rica o pobra en mido reflecteix Paccié de la selecci6 positiva
afavorint els haplotips amb major nombre de copies en les poblacions amb dieta
rica en mido.
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En el segon estudi (Hancock et al., 2010), s’ha analitzat la variaci6 nucleotidica
detectada per rastreig gendomic de polimorfismes d’un sol nucleotid (SNP, single
nucleotide polymorphisms) a diverses poblacions en relacié amb diferents variables
ambientals, entre les quals es troben els dos tipus de dieta abans esmentats en rela-
cié amb el seu contingut en mid6. En ambdds casos s’han detectat diversos SNP les
freqiiencies alleliques dels quals estan correlacionades amb el tipus de dieta. En el
cas de la dieta basada en arrels i tubercles —que és una dieta rica en midé i pobra
en folats—, destaca pel seu senyal un SNP no sinonim situat al gen que codifica per
un enzim (reductasa de la metionina-sintasa, MTRR) que en reduir la metionina-
sintasa activaria el metabolisme anabolic dels folats. Pel que fa a les vies metaboli-
ques, les del metabolisme del midé i la sacarosa i de la biosintesi de folats son les
que presenten un senyal més fort en relacié amb una dieta basada en arrels i tuber-
cles. L’aproximacié metodologica i analitica emprada en aquest estudi ha permes
identificar polimorfismes que presenten canvis subtils i concordants en les fre-
quiencies geniques en poblacions amb el mateix tipus de dieta perd que viuen en
arees geografiques diferents. El caracter subtil dels canvis detectats en les freqiien-
cies geniques i el fet que els polimorfismes tinguin una distribucié global fan pen-
sar que es tracta de caracters adaptatius amb una base genetica poligenica —i per
tant, amb una contribucié menor dels diversos gens implicats— deguts a muta-
cions que han esdevingut avantatjoses en certes poblacions en les quals han aug-
mentat de freqiiencia.

Del mar al riu nombroses vegades: mutacions velles i mutacions noves

L’espinds (Gasterosteus aculeatus) és un peix que després del darrer periode
glacial ha colonitzat nombrosos rius illacs. En ocupar repetidament el nou habitat
d’aigua dolca, les noves pressions selectives han donat lloc a adaptacions morfolo-
giques i fisiologiques com, per exemple, la perdua d’espines i de plaques que reco-
breixen el cos (armadura), i una tolerancia diferent a la salinitat. Els estudis previs
de clonatge posicional han permes identificar alguns dels gens implicats en les
noves adaptacions, com seria el cas del gen EDA en la perdua de I'armadura (Co-
losimo et al., 2005). Recentment, la seqiienciacié del genoma de 'espinds en una
mostra global d’individus procedents d’habitats marins i d’aigua dolga (Jones et
al., 2012) ha permes identificar diverses regions genomiques molt diferenciades
entre les formes marines i les d’aigua dolga, pero similars entre les diferents pobla-
cions de les quals s’ha fet una mostra a cada habitat. El patr6 similar de variacié en
aquestes regions suggereix I’evolucié parallela als diferents rius estudiats de les
adaptacions que comparteixen les formes d’aigua dolca. En comparar les seqiien-
cies d’individus d’ambdés extrems de la zona hibrida present a la desembocadura
d’un riu concret (habitat d’aigua dol¢a i mari, respectivament), s’ha trobat que un
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percentatge relativament elevat de les regions genomiques que els diferencien es
correspon amb les regions previament identificades a escala global. Aquest resultat
demostraria que una fraccié important de les noves adaptacions que s’han donat
repetidament als diferents rius tindria com a substrat mutacions antigues presents
a les poblacions marines. Aixo no exclou, pero, que algunes de les caracteristiques
compartides per les formes d’aigua dol¢a hagin evolucionat a partir de mutacions
noves que s’han donat independentment a diferents localitats. Altrament, s’han
detectat tres inversions cromosdomiques que inclouen diverses de les regions alta-
ment diferenciades entre les formes marines i d’aigua dol¢a, i que es troben també
diferenciades globalment entre les dues formes. Aquestes inversions s’haurien
produit abans del Plistoce i haurien pogut tenir un paper important en 'origeniel
manteniment d’algunes de les adaptacions, en capturar i mantenir haplotips amb
diverses variants adaptatives i evitar el seu possible trencament per recombinacié
ales zones hibrides.

Mosques, mosquits i papallones: gens atrapats en inversions cromosomiques

El canvi que ha suposat d’'una banda la disponibilitat del genoma d’una espe-
cie i de l’altra la possibilitat d’analitzar la variacié genomica present a les seqtien-
cies de DNA ha conduit a un nou interes per resoldre preguntes encara obertes
sobre I'origen, establiment i manteniment de les inversions cromosomiques, aix{
com per identificar els gens subjacents al seu caracter adaptatiu. Altrament, ha
conduit de manera indirecta i insospitada a la identificacié de nous polimorfismes
cromosomics, en estudiar caracters clarament adaptatius en espécies no model
(com és el cas de I’espinés abans comentat). Podriem dir que el collectiu interessat
en el polimorfisme cromosomic per inversions ha incrementat i canviat el seu am-
bit d’estudi.

En el context del polimorfisme cromosomic, estudiat extensament al segle pas-
sat a diferents especies de Drosophila i d’Anopheles, comentarem breument els tre-
balls realitzats fa poc sobre D. melanogaster (Kolaczkowski et al., 2011) i sobre
A. gambiae (Cheng et al., 2012), en els quals s’ha fet un rastreig per seqiienciacié
genomica de conjunts d’individus (pools) de diferents parts d’una clina latitudinal.
En ambdues espécies, I'analisi s’ha centrat fonamentalment en les inversions cromo-
somiques que presenten variaci6 clinal. A Drosophila s’utilitzaren mostres aleato-
ries de poblacions d’ambdoés extrems de la clina latitudinal, mentre que a Anopheles
es preseleccionaren les linies de cada localitat pel seu cariotip en relacié amb la in-
versié 2La. El patr6 de variaci6 a les zones invertides és més clar en el cas del mos-
quit en comparar mostres de cariotip conegut. Tot i aixi, les regions afectades tant
per la inversi6 2La del mosquit (de ~22 Mb) i la inversié In(3R)P de la mosca (de
~13 Mb) presenten una diferenciacié més gran entre les poblacions dels extrems

19



de la clina que les regions colinears. A més a més, en el cas de la inversié 2La s’ha
observat que el grau de diferenciacié decau en allunyar-se dels punts de trenca-
ment, essent menor a les regions centrals de la zona invertida, com s’esperaria si es
donés un cert grau d’intercanvi genetic entre les ordenacions alternatives. Aquest
intercanvi permet identificar possibles dianes de la seleccié natural dins de la inver-
si6, ates que trencaria I'associacié de les diferents variants nucleotidiques amb les
dues ordenacions només a les regions no afectades per la seleccié. Dels 1.281 gens
inclosos a la inversi6 2La, n’hi ha 52 que es troben dins de I'1% dels més diferen-
ciats entre ordenacions, per la qual cosa serien bons candidats a estar subjectes a
seleccid local, contribuint per tant al caracter adaptatiu d’aquesta inversio.

En el segon context, parlarem del mimetisme miilleria —és a dir, del fenomen
pel qual dues o més especies que comparteixen un o més depredadors, aixi com la
propietat per eludir-los, mimetitzen els respectius senyals pels quals sén identifi-
cades pel depredador. Entre les papallones neotropicals del genere Heliconius que
presenten aquest tipus de mimetisme, hi ha tres especies molt relacionades, dues
de les quals (H. melpomene i H. erato) sén comimetiques entre si, i una tercera
(H. numata) és comimetica de diverses especies del genere proper Melinaea. En el
cas de les especies comimetiques H. melpomene i H. erato, les poblacions locals sén
monomorfiques per un dels diversos patrons de coloracié de les ales que presenten
ambdues especies. En canvi, les poblacions locals de H. numata sén polimorfiques
per diverses formes, essent cada una d’aquestes mimetica d’una de les especies del
genere Melinaea. Altrament, la base genetica de les diverses formes és similar a
H. melpomene i H. erato, on s’han identificat diversos factors mendelians situats
a quatre grups de lligament diferents (Mallet, 1989). A H. numata, el patré alar
tindria una base genetica més simple, ja que inicament s’han detectat factors men-
delians a la zona homologa d’un dels grups de lligament préviament identificada
en les altres dues especies (Joron et al., 20061 2011). La comparaci6 de seqiiencies
d’aquesta regi6 genomica entre H. numata i H. melpomene ha posat de manifest
que a H. numata aquesta regié d’aproximadament 600 kb ha estat afectada per
dues inversions no superposades. L’analisi poblacional posterior ha posat de ma-
nifest que les tres ordenacions resultants en segreguen, i a més a més que estan
completament associades amb els diferents patrons alars. Les tres ordenacions
presentarien diferents combinacions alleliques dels gens implicats en el fenotip
mimetic, combinacions que, malgrat la seva possible coexistencia en una mateixa
poblacid, es mantindrien inalterades per 'efecte genétic que tenen les inversions
com a reductores de la recombinacid. En aquest cas, sembla plausible que les in-
versions «capturessin» combinacions alleliques preexistents mantingudes per se-
leccié local. Com els autors destaquen en el seu treball, el pas segiient a fer seria
identificar els gens implicats en el fenotip mimetic, pas que es veura dificultat per
les inversions, atesa ’associacid detectada entre les tres ordenacions identificades i
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els diferents patrons alars. Altrament, en tractar-se d’una inversio petita, les petja-
des de la selecci6 en les seqiiencies de DNA poden estendre’s a tota la zona inverti-
daino seran, per tant, informatives en la cerca dels gens diana de la seleccié.

LES PETXINES DE SAN MARCO AL SEGLE XXI

Al llarg d’aquest escrit hem parlat de com a partir de la variacié present a les
seqiiencies de DNA, a vegades combinada amb altra informacié sobre variants
ambientals, podem inferir ’accié recent de la seleccié natural positiva —que és
I'inic mecanisme evolutiu que pot donar lloc a noves adaptacions— en regions
genomiques concretes. També hem comentat les limitacions que presenten les
aproximacions genomiques en el sentit que Pempremta deixada per una fraccié
important de mutacions avantatjoses reeixides és dificil de detectar i ens pot doncs
passar desapercebuda. Hi ha, pero, un aspecte que no hem comentat i és el que fa
referéncia a com, en els casos en que s’identifiquen gens de funcié coneguda, so-
vint s’estableix una relacié amb la possible caracteristica adaptativa. En aquest sen-
tit, han sorgit veus que, recordant el perill del qual ens alertaren Gould i Lewontin
en el seu article sobre 'adaptacionisme (1979) —identificar funcié amb adapta-
ci6—, ens parlen de possibles petxines moleculars al segle xx1 (Nielsen, 2009, i
Barrett i Hoekstra, 2011). Per als gens (o regions genomiques que inclouen diver-
sos gens) identificats com a dianes recents de la seleccié natural positiva, sovint
s’inicien estudis funcionals del gen i de les seves variants. Aquests estudis aporten
informacié valuosa per establir una connexié amb el fenotip, si bé aquesta infor-
macié s’ha de veure complementada en el futur per estudis amb altres aproxima-
cions que ens permetin, d’'una banda, estudiar les possibles diferéncies funcionals
en el context del sistema complex que és un organisme i, de I’altra, establir la con-
nexi6 d’aquesta variacié amb leficacia biologica de 'organisme al seu entorn.
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