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Cromosomas B: Un Modelo de Coevolucion Genémica

Francisco Perfectti, Josefa Cabrero, Maria Dolores Lépez-Le6n, Juan Pedro
M. Camacho

Grupo de Genética Evolutiva. Departamento de genética. Facultad de Ciencias. Universidad de
Granada. Campus Fuentenueva s/n. 18071 Granada

RESUMEN

Los cromosomas B son cromosomas adicionales al cariotipo normal presentes en multitud
de especies eucariotas. Habitualmente se comportan como parasitos intragenémicos,
reduciendo la eficacia bioldgica de los individuos portadores. La coevolucion con el resto
del genoma da lugar a dinamicas evolutivas tipicas de los sistemas parasito-hospedador,
provocando conflictos gendmicos. A pesar de sus efectos deletéreos, persisten en las
poblaciones gracias a ciertos sistemas de acumulaciéon que los hacen pasar a la
descendencia a mayores tasas que las mendelianas. El destino evolutivo de un
cromosoma B depende de la coevolucién con los demas elementos del genoma, de su
tasa de transmision y de los efectos que produce. El sistema de cromosomas B del
saltamontes Eyprepocnemis plorans ha servido para establecer un modelo de evolucién
de estos enigmaticos elementos genémicos.

1. ELEMENTOS GENETICOS EGOISTAS

Los genomas no soélo albergan genes que colaboran en la construccion y
funcionamiento de un organismo. La sociedad de los genes, alguna vez
considerada un perfecto mutualismo, se ha revelado como el campo de batalla
de ciertos elementos genéticos que actian para maximizar su propia
reproduccién, aun a costa de reducir la eficacia biolégica de los individuos
portadores. A este tipo de factores se les ha denominado DNA parasito,
ultraegoista 0 mas comunmente “elementos genéticos egoistas”. Estos son un
grupo bastante heterogéneo de factores genéticos (genes, fragmentos de
genes, cromosomas, genomas) que presentan estrategias y mecanismos que
les permiten elevar su tasa de transmisién y replicacion frente al resto de
componentes del genoma, aun a costa de producir habitualmente efectos
deletéreos a nivel individual. Los diferentes intereses replicativos de estos
factores frente al resto de los genes producen un conflicto intragendmico que
puede manifestarse en dinamicas coevolutivas similares a las encontradas en
los sistemas parasito-hospedador (1), lo que ha llevado a denominar a estos
elementos como parasitos genémicos.

Existe una gran variedad de elementos genéticos egoistas, como
factores que muestran replicacion autonoma (elementos transponibles, inteinas,
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plasmidos parasiticos), endosimbiontes y organulos citoplasmaticos egoistas,
distorsionadores de la segregacion, ciertos elementos localizados en
cromosomas sexuales, distorsionadores zigéticos (como los elementos MEDEA
o los genes de barba verde), elementos autosomicos killer, endonucleasas
homing y los cromosomas supernumerarios o cromosomas B, que fueron los
primeros en descubrirse.

Los elementos genéticos egoistas suelen transmitirse de forma vertical
(es decir, de padres a hijos), a diferencia de los parasitos que suelen tener un
sistema de transmision horizontal (entre individuos no necesariamente
relacionados genéticamente). A pesar de esto, suelen presentar mecanismos
ventajosos de replicacion, lo que los faculta para poder invadir rapidamente
poblaciones naturales. En principio, cualquier sistema genético puede ser
invadido por elementos genéticos egoistas, por lo que la existencia de
elementos genéticos egoistas y el conflicto que crean puede ser una importante
fuerza en la evolucion de los sistemas genéticos.

La reproduccion sexual promueve la generacion de conflictos genéticos
porque la asociacion de los alelos de cada locus es temporal y, dentro de ese
proceso, la meiosis es un momento clave para la actuacion de un gen o un
cromosoma egoista que promueva su propia transmision asegurandose una
mayor presencia en los gametos producidos por los individuos heterocigotos.
Esta mayor tasa de transmision se denomina, en general, distorsion de la
segregacion, y cuando la causa es claramente meidtica se la llama impulso
meiotico.

La segregacion desigual puede ocurrir porque el elemento genético
egoista inhabilita los gametos portadores de su alternativa alélica, tal como se
ha demostrado para el sistema segregation distorter en Drosophila
melanogaster y para el locus t del raton. La manipulacion del proceso meiotico
es también la estrategia mas utilizada por otro tipo de elemento genético
egoista presente en un gran numero de especies tanto animales como
vegetales: los cromosomas B.

2. CROMOSOMAS B. NATURALEZAY EFECTOS

En 1907, un ano después de que Bateson diera nombre oficial a la Genética,
Edmund B. Wilson (2), al estudiar citogenéticamente algunas especies de
hemipteros, describi6 por primera vez la presencia de cromosomas
supernumerarios, cromosomas adicionales al cariotipo normal, también
denominados cromosomas B. Desde entonces se han encontrado cromosomas
B en mas de 2000 especies de hongos, plantas y animales, estimandose que al
menos un 15% de las especies eucariotas presentan este tipo de cromosomas

(3).

A pesar de su prevalencia, estos cromosomas son completamente
prescindibles para el desarrollo y funciones vitales de los organismos
portadores. Ademas, no suelen recombinar con el resto de cromosomas del
cariotipo (cromosomas A), por lo que se considera que siguen un camino
evolutivo propio. Los cromosomas B muestran comportamientos mitéticos y/o
meioticos irregulares que suelen constituir la base de su acumulacion en la
linea germinal (ie, gonotaxis) determinando modos de herencia no mendelianos
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que implican tasas de transmision superiores a la de los cromosomas normales
(K=0.5).

Paralelamente a su mecanismo de acumulacién, los cromosomas B
suelen reducir la eficacia bioldgica de los individuos portadores, disminuyendo
su fertilidad, vigor o fecundidad. Esta caracteristica, propia de los parasitos, fue
descrita ya en 1945 por Ostergren (4).

El tamafio de los cromosomas B es muy variable entre especies. Oscila
desde tamanos mucho mas pequefios que los de la mayoria de los
cromosomas As hasta tamafos muy superiores, aunque esta Uultima
circunstancia es menos frecuente (3).

Figura 1. Metafase en el saltamontes Eyprepocnemis plorans mostrando la morfologia del
cromosoma B. Los cromosomas fueron tefiidos mediante la técnica de doble FISH. En rojo se
muestra un DNA satélite exclusivo de esta especie y en verde los clusters de DNA ribosémico.

La mayoria de los cromosomas B son heterocromaticos y contienen
principalmente DNA repetitivo (DNA satélite), lo que sugiere que son elementos
genéticamente inertes que no se transcriben. Sin embargo, en algunas
especies se ha descrito actividad transcripcional asociada a estos cromosomas,
como en el caso de ciertos cromosomas B del saltamontes Eyprepocnemis
plorans que expresan los loci para RNA ribosémico y forman nucleolos, o el
caso del cromosoma B del hongo Nectria haematococca, que porta un gen de
resistencia antibiotica, favoreciendo asi su patogenicidad.

A pesar de que son pocos los casos de genes activos encontrados en los
cromosomas B, existen numerosas evidencias de que estos cromosomas
pueden afectar a diversos procesos celulares y fisiolégicos. Sin embargo, los
efectos raramente son apreciables en el fenotipo externo. Como excepcion se
podria citar el caso de la planta Haplopappus gracilis, donde la presencia de un
B cambia el color de los aquenios, o el caso del maiz, donde las plantas con Bs
muestran las hojas rayadas. Por contra, los cromosomas B suelen manifestarse
afectando negativamente a caracteres relacionados con la eficacia bioldgica, de
forma proporcional al numero de Bs que porta un individuo. Sin embargo, en
algunos casos concretos hay evidencias de que los cromosomas B, al menos
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en pequefio numero, podrian ser considerados heteréticos o beneficiosos para
el hospedador.

Un interesante efecto asociado a la presencia de cromosomas Bs, y
descrito en multiples especies, es la variacion en la frecuencia de quiasmas de
los cromosomas A vy, por tanto, en la frecuencia de recombinacién del
hospedador. Aunque también se han descrito casos de disminucién del numero
de quiasmas, la mayoria de las investigaciones han encontrado que la
presencia de los cromosomas B esta asociada con un incremento en la
frecuencia de quiasmas. Se ha llegado a postular que este efecto podria ser
beneficioso para el hospedador, puesto que al incrementar la frecuencia de
recombinacién, podria elevarse la variabilidad genética y la capacidad
adaptativa de la especie. Sin embargo, esta hipétesis implicaria un caracter
beneficioso para el parasito genémico (el B). Por ello, G. Bell y A. Burt
propusieron en 1990 la teoria de la recombinacién inducible, que explica el
incremento en la frecuencia de quiasmas como una de las respuestas
adaptativas del genoma hospedador frente a los cromosomas B, parasitos
verticales de la linea germinal. El incremento de variabilidad podria producir
descendencia resistente a los efectos de los Bs o, al menos, de menor
susceptibilidad a sus efectos virulentos. Nuestro grupo de investigacion
encontré evidencias a favor de esta hipotesis al analizar la frecuencia de
quiasmas en diversas poblaciones del saltamontes Eyprepocnemis plorans con
diferentes tipos de cromosomas B, demostrando que el incremento en
recombinacion es tanto mayor cuanta mas acumulacién meidtica (drive) tiene el
cromosoma B y mayores son sus efectos deletéreos (5).

Un caso de extraordinarios efectos de un cromosoma B es el
representado por Paternal Sex Ratio (PSR). Este cromosoma se ha encontrado
en la pequeha avispa Nasonia vitripennis y se caracteriza por aparecer
unicamente en machos. Nasonia es haplodiploide, con machos haploides y
hembras diploides. Un macho con PSR puede fecundar los 6vulos de una
hembra y, como cabria esperar, producir una descendencia de hembras con
PSR. Sin embargo, esto no es asi, porque PSR produce la condensacion vy
degradacion del complemento paterno, a excepcién de PSR, convirtiendo los
ovulos fecundados en machos haploides portadores de PSR. Este ejemplo es,
asimismo, el cromosoma B mas parasitico conocido, pues reduce a cero la
eficacia bioldgica del genoma A de los individuos portadores, que pasan a ser
simples vehiculos para la transmision del cromosoma B (3).

3. ORIGEN

El origen de los cromosomas B es, en general, un misterio. Los cromosomas B
pueden haberse originado a partir de los cromosomas A de una misma especie
(origen intraespecifico) al haberse liberado del férreo control del
comportamiento meiético normal y haber ganado algun mecanismo de impulso
meidtico. Esta hipotesis vendria respaldada por la presencia compartida entre
cromosomas Ay B de ciertos tipos de secuencias como varias familias de DNA
repetitivo. Esta forma de origen podria considerarse la mas comun.

Otra posibilidad es que los cromosomas B se hayan originado como
consecuencia de eventos de hibridacion entre especies proximas. Algunos
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cromosomas B, como los de la avispa Nasonia vitripennis, presentan
secuencias Unicamente existentes en especies proximas. Experimentalmente
se ha demostrado que ciertos fragmentos céntricos originados en cruzamientos
interespecificos entre especies proximas de Nasonia pueden adquirir algunas
caracteristicas tipicas de los cromosomas B (6).

4. DINAMICA EVOLUTIVA

Una vez que un cromosoma B ha surgido en una poblacién, su destino
evolutivo depende de la interaccion de una serie de factores tales como su tasa
de transmision (Kg), su virulencia, la tolerancia del genoma hospedador, la
evolucion de genes de resistencia, efectos estocasticos ligados al tamano
poblacional o la tasa de mutacion del B y la aparicién de nuevas variantes.

Es muy frecuente que los cromosomas B presenten impulso meidtico, es
decir, una tasa de transmision muy superior a la mendeliana (Kg>>0.5), lo que
les permite acumularse en las poblaciones. El mecanismo concreto de
acumulacion puede actuar antes (como ocurre en Locusta migratoria), durante
(como en el saltamontes Myrmeleotettix maculatus) o después de la meiosis
(frecuente en plantas como el centeno), o incluso ser ameiético (como el de
PSR en Nasonia vitripennis). Estos mecanismos de acumulacion explicarian la
alta frecuencia de cromosomas B de algunas poblaciones. La frecuencia final
se estableceria por el equilibrio entre la acumulacién (que eleva la frecuencia
de Bs) y los efectos deletéreos de los Bs (que la reducen). Esta es la base del
modelo parasitico o egoista de evolucion de los cromosomas Bs.

Sin embargo, hay cromosomas B que no presentan acumulacion, como
es el caso de ciertos Bs de Eyprepocnemis plorans o varios Bs de plantas
(como el de Poa alpina, Centaurea scabiosa o Allium schoenoprasum). Estos
casos son enigmaticos, pues sin mecanismos de acumulacion cabria esperar
que estos cromosomas no hubieran prosperado. El modelo heterdtico propugna
que ciertos cromosomas B son beneficiosos para el hospedador al menos en
bajo niumero. En este caso, el equilibrio en frecuencias de los Bs en las
poblaciones se estableceria por el balance entre los efectos beneficiosos y el
coste de estos cromosomas a altos numeros por individuo.

La gran mayoria de los sistemas de cromosomas B analizados son
compatibles con el modelo parasitico (3). Sin embargo, ciertos Bs pueden ser,
en determinadas circunstancias, beneficiosos para el organismo hospedador.
Seria el caso, por ejemplo, de la resistencia a la roya conferida por un B en la
avena o la resistencia a la pisatina por el B de Nectria haematococca. Otro caso
que parece ajustarse al modelo heterdtico es el del B de Allium
schoenoprasum. Este cromosoma B, que carece de mecanismo de
acumulacion, parece estar implicado en la mayor supervivencia de las plantas
portadoras durante el desarrollo en ambientes naturales.

Cabria pensar que cualquier cromosoma B que carezca de mecanismo
de acumulacién y se mantenga en las poblaciones debe producir algun
beneficio al organismo huésped. Sin embargo, existe otra posibilidad: que estos
cromosomas B sin acumulacion sean el resultado de la coevolucion con el
genoma hospedador que ha conseguido neutralizarlos. Nuestras
investigaciones con el sistema de cromosomas B del saltamontes
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Eyprepocnemis plorans ha servido para proponer un modelo evolutivo de no
equilibrio para los cromosomas B (7,8).

Este saltamontes, que es muy abundante en las zonas costeras
mediterraneas, presenta cromosomas B en casi la totalidad de las numerosas
poblaciones analizadas, tanto espanolas y marroquies, como de Grecia,
Turquia, Armenia y el Caucaso. Una de las caracteristicas mas llamativas de
este sistema de cromosomas B es su polimorfismo, habiéndose descrito mas
de 50 tipos diferentes. B1 es el tipo mas ampliamente distribuido, tanto en la
Peninsula Ibérica como en Marruecos, por lo que se ha considerado que puede
ser el cromosoma B ancestral a partir del cual han surgido las demas variantes.
B2 es el tipo predominante en la provincia de Granada y en la zona oriental de
la de Malaga. Bs es el tipo predominante en la zona de Fuengirola (Malaga).
Los demas, con excepcion de Bo4, son tipos de Bs que aparecen
esporadicamente y no llegan a ser frecuentes en las poblaciones. Las
diferentes variantes de cromosomas Bs estan constituidas mayoritariamente por
dos tipos de familias de secuencias de DNA, DNA ribosomico y un DNA
repetitivo de 180 pb, diferenciandose unos Bs de otros por el contenido relativo
de ribosdmico y de repetitivo.

Pero las dos propiedades mas notables de los Bs de E. plorans son su
aparente ausencia de acumulacion y de efectos sobre la eficacia biologica de
los portadores. Lo que propicié el denominarlos cromosomas B casi-neutros.
Estudios tedricos mediante modelizacion y simulacion por ordenador (7)
demostraron que los Bs casi-neutros son incapaces de invadir una poblacion.
Para explicar la evolucion de estos Bs, por tanto, propusimos que originalmente
eran egoistas (mostraban acumulacion), como lo sugerian los resultados de
cruzamientos interpoblacionales y lo demostrd el posterior hallazgo de Bs con
acumulacion en otras poblaciones de esta especie. Por tanto, los cromosomas
B que habiamos definido como casi-neutros son en realidad cromosomas B
parasiticos que han sido neutralizados por el genoma hospedador (8).

Nuestros estudios de simulacion también demostraron que estos
cromosomas sin mecanismo de acumulaciobn no pueden mantenerse
indefinidamente en las poblaciones. El efecto combinado de la deriva genética y
la seleccion contra los individuos portadores de un gran numero de Bs
determina su extincién (7).

Asi, el ciclo de vida o dinamica evolutiva de un cromosoma B constaria
de varias etapas (Fig. 2). La primera etapa es la de invasioén o etapa parasitica.
Un cromosoma B que presente acumulacion se expandira muy rapidamente,
aumentando en frecuencia y en prevalencia. Este proceso de invasion
poblacional es muy rapido, durando unas pocas generaciones, dependiendo del
valor de Ks. La presencia de multiples cromosomas B por individuo y su
virulencia asociada (los efectos deletéreos del B) crea las condiciones para que,
si existen genes de resistencia o tolerancia en los As, éstos sean seleccionados
y aumenten en frecuencia.

Los genes de resistencia pueden conducir a la neutralizacion del B, esto
es, a la pérdida de su capacidad de acumulaciéon. Ademas, si los efectos
deletéreos del B estan acoplados a su acumulacion, estos genes de resistencia
también promoverian la tolerancia a los Bs neutralizados. Puesto que los
cromosomas B no aparean, un B neutralizado seguiria un camino aleatorio
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hasta su extincién debido a los efectos de la deriva genética y la seleccién
contra los individuos con muchos Bs. Este camino puede necesitar cientos o
miles de generaciones (7). La existencia de cromosomas Bs casi-neutros, sin
mecanismo de acumulacién y con limitados efectos en la eficacia bioldgica de
los hospedadores serian ejemplos de cromosomas B en proceso de extincion.

Fase casi-neutra

Integracion

L

No acumulacion N | N

H - E t . s
Neutralizacion Ciclo evolutivo | Extincion
de un ‘4
cromosoma B PR
parasito

3 Qrunns Origen (?)
acumulacion

Fase parasitica

Regeneracion de un nuevo |
cromosoma B parasito ‘

Figura 2. Ciclo evolutivo de un cromosoma B parasitico. Una vez que un cromosoma B
aparece en una poblacion, su mecanismo de acumulacion (drive) hace que invada rapidamente la
poblacién. La virulencia que muestra hace que genes de resistencia en los cromosomas A
aumenten en frecuencia, conduciendo a la neutralizacion y a la fase casi-neutra del ciclo. El
cromosoma B neutralizado puede i) regenerase, por mutacién, y mostrar de nuevo acumulacion,
i) extinguirse por los efectos combinados de la deriva genética y la seleccion contra individuos
portadores de multiples Bs, o iii) integrarse como un nuevo cromosoma del complemento

B> en E. plorans es uno de estos cromosomas casi-neutros, sin
acumulacion y con escasas evidencias de ser un coste para los hospedadores.
Sin embargo, en determinadas situaciones, B2 se manifiesta como un elemento
deletéreo para el hospedador. Las hembras que presentan tres o mas Bs y al
mismo tiempo son parasitadas por acaros, una situacion nada infrecuente en
poblaciones naturales, muestran una muy reducida fertilidad (9).

A partir de un cromosoma B neutralizado puede surgir, por mutacién, una
nueva variante con acumulacion que regenere el polimorfismo. Es el caso del
cromosoma B2s en E. plorans. Esta variante parece haber surgido en la
poblacion malaguena de Torrox a partir de B2 mediante la amplificacion de las
regiones con satDNA, volviendo a mostrar acumulacion meidtica y virulencia.
Bos esta actualmente invadiendo varias poblaciones cercanas y reemplazando
otras variantes neutralizadas. Asimismo, B24 también parece estar en proceso
de neutralizacion en la poblacion original, indicando que los procesos de
regeneracion del polimorfismo y la neutralizacion del cromosoma B pueden ser
muy rapidos.
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Una posibilidad que se ha planteado reiteradas veces es que el B acabe
integrandose en el genoma estandar. Puesto que la mayoria de los Bs no
aparean, esta posibilidad es, en general, descartada. Sin embargo, existen
evidencias de que un B puede pasar a ser un cromosoma A. En la avispa
Trypoxilum albitarse se han encontrado poblaciones que muestran todo el
gradiente desde la invasion por un cromosoma B hasta su limitacién a un B por
genoma haploide (10). Conviene recordar que éste es un organismo
haplodiploide, con machos haploides y hembras diploides, con lo que un
cromosoma B sélo tendria que aparecer en dos copias y tener una meiosis
normal en las hembras. La presencia de un gran bloque de rDNA en el
cromosoma B de T. albitarse también ha podido ser un factor positivo en su
integracion, dado que solo un cromosoma A de esta especie posee este DNA
esencial.

5. CONCLUSIONES

Los cromosomas B representan aun un enigmatico tipo de elementos genéticos
egoistas. Su capacidad de contener grandes cantidades de DNA los facultan
como reservorios de informacion genética, en su mayor parte duplicada que, al
evolucionar de forma independiente, con respecto al resto del genoma, puede
acumular y retener mensajes genéticos larvados que, en teoria, podrian ser
reutilizados alguna vez por el genoma. Sin embargo, los diversos mecanismos
de silenciamiento presentes en los genomas aislan, al menos relativamente, a
estos bloques de DNA del resto del genoma y se espera que, en su mayoria,
sean inertes genéticamente.

Todavia quedan muchos interrogantes planteados y que resolver antes
de poder entender completamente a estos pasajeros gendmicos. Desde como
se originan, a partir del mismo genoma que parasitan o bien resultando de
procesos de hibridacién interespecifica, hasta cémo afecta su presencia a la
expresion de los genes de los cromosomas A, que podria explicar el como y el
por qué de los numerosos efectos fenotipicos de los Bs descritos en numerosas
especies, pasando por la expresion de los posibles genes contenidos en los
propios Bs y como ésta afecta a la expresidn de las copias de esos mismos
genes presentes en los As.

Para resolver estas cuestiones, la genética molecular esta
proporcionando, en los ultimos afos, herramientas que seran decisivas, tales
como la microdiseccion de los cromosomas B y de los cromosomas A de los
que presumiblemente hayan podido derivar, el andlisis de las secuencias de
DNA contenidas en ambos, y los estudios de expresion génica en individuos
con y sin cromosomas B, que permitiran esclarecer los mecanismos
moleculares de los efectos de los Bs, sin olvidar la deteccion en el
transcriptoma de secuencias propias de los Bs, y la secuenciacion completa de
algun cromosoma B que, con las nuevas técnicas de secuenciacidn masiva,
esta cada vez mas al alcance.
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