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Proyecto Zoonomia: los genomas de cientos de mamiferos
dan pistas claras sobre su evolucién

Zoonomia Project: Genomes of hundreds of mammals give
clear clues about their evolution

Los mamiferos placentados incluyen mas de 6.000 especies vivientes con una amplia
diversidad morfologica y ecoldgica que incluye desde murciélagos de dos gramos
(Craseonycteris thonglongyai) hasta ballenas de mas de 150 toneladas (Balaenoptera
musculus). En los genomas de los organismos no solo se encuentran los rasgos que
permiten entender su funcionamiento, sino también pistas sobre su evolucion. Mediante
la genémica comparativa de mamiferos es posible conocer cdémo los genomas de este
grupo evolucionaron y descubrir las similitudes y diferencias que tenemos nosotros los
Homo sapiens con respecto a las demas especies de nuestro clado. El Proyecto Zoonomia
(Zoonomia, 2023) ha puesto a disposicion de la comunidad cientifica los datos y herra-
mientas para comparar genomas de mamiferos placentados, con el fin de explorar aspectos
de su biologia y descubrir variantes gendmicas que se relacionen con cambios fenotipicos,
enfocandose especialmente en identificar aquellos relacionados con riesgos de enferme-
dad en nuestra especie (Zoonomia Consortium, 2020).

El Proyecto Zoonomia provee ensamblajes nuevos del genoma de mas de 130
especies de mamiferos placentados y el alineamiento de 241 especies en una matriz de
datos con informacioén del ADN de cada especie en relacion con todas las demas, incluidos
representantes del 82 % delasfamilias de mamiferos placentados (Zoonomia Consortium,
2020). En este proyecto participan mas de 30 instituciones, 28 de las cuales colaboraron en
la obtencion de las muestras bioldgicas, siendo central el rol del zoolégico de San Diego
en California, Estados Unidos, el cual mantiene desde hace varias décadas germoplasma
de varias especies de animales (Zoonomia Consortium, 2020).

Los genomas de las especies del proyecto se obtuvieron mediante la tecnologia de
secuenciacion Ilumina con adaptadores que no requieren de PCR y que usan ADN de
calidad media (es decir, muestras de ADN de fragmentos aislados que tienen mas de 5.000
pares de bases). A pesar de que los requerimientos de calidad de las muestras de ADN no
eran muy altos, el 20 % de las muestras preseleccionadas no pudieron emplearse, pues el
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ADN no alcanzaba esa calidad (Zoonomia Consortium, 2020). El ADN de las muestras
que cumplia con la calidad se fragment6é usando el sistema Covaris E220; luego se
determind ladistribucion de los tamafios de | os fragmentos con un sistemade electroforesis
automatizada de alta resolucion (Agilent 2100 Bioanalyzer) para construir las librerias que
después se secuenciaron en el sistema Illumina HiSeq 2500.

Para ensamblar el genoma de cada especie del proyecto, se implement6 el proce-
dimiento bioinformatico DISCOVAR de novo a partir de la informacion obtenida de la
secuenciacion en e sistema lllumina (Weisenfeld et al., 2014). El promedio de la pro-
fundidad de cobertura de todos los genomas obtenidos fue de 40X (DE+/- 14X). Esta
cobertura indica que cada nucledtido de los genomas se leyd alrededor de 40 veces
durante el procedimiento de secuenciacion, permitiendo, asi, diferenciar entre variaciones
reales y errores de secuenciacion. Los genomas ensamblados se encuentran en https://
zoonomiaproject.org/the-mammal-tree-list-view/, e incluyen varias especies neotropicales
como el jaguar (Panthera onca), la danta (Tapirus terrestris), e delfin rosado (Inia
geoffrensis), € guatin (Dasyprocta punctata), el chiguiro (Hydrochoerus hydrochaeris),
murciélagos (Noctilio leporinus y Carollia perspicillata), monos (Ateles geoffroyi y
Alouatta palliata), osos perezosos (Bradypus variegatus y Choloepus didactylus) y osos
hormigueros (Myrmecophaga tridactyla y Tamandua tetradactyla).

El alineamiento de los genomas de las 241 especies, incluidos los obtenidos por
fuera del proyecto, se encuentra disponible en https://cglgenomics.ucsc.edu/data/cactus/.
Dada la escala de los datos y de la diversidad taxondmica, construir este alineamiento
fue un proceso complejo que requirié un procedimiento particular (Armstrong et al.,
2020, Zoonomia Consortium, 2020). En abril del 2023 la revista Science publicd una
seccion especial con casi una docena de articulos que presentaban los descubrimientos
hechos a partir de los datos del Proyecto Zoonomia y que se encuentran resefiados en las
perspectivas de Upham & Landis (2023) y Romero (2023). Comento a continuacién un
articulo en el que se usa la informacion genémica para reconstruir la historia evolutiva de
los mamiferos placentados (Foley et al., 2023).

El estudio filogenético de Foley et al. (2023) se basa en el alineamiento del proyecto
Zoonomia, pero los autores, ademas, generaron una serie adicional de alineamientos. Por
ejemplo, los de sitios neutrales o casi neutrales (es decir, que no codifican a proteina),
empleando tres genomas de referencia (de humano, de perro y de un “ancestro hipotético”),
asi como alineamientos con un numero menor de taxones para minimizar los datos
ausentes en el alineamiento original. También hicieron alineamientos de cromosomas
diferentes para analizar posibles incongruencias entre las filogenias derivadas, cuyo objeto
era conocer qué tan robustos podian ser los resultados al emplear distintos esquemas de
datos, o inferir los procesos evolutivos ocurridos que generarian incongruencias en los
resultados obtenidos con diferentes tipos de datos. Ademas del analisis de la informacion
de las secuencias genémicas, también se analizaron dos tipos de variantes estructurales del
genoma (deleciones de mas de 10 pares de bases y rearreglos cromosomicos), las cuales
evolucionan mas lentamente que las sustituciones de los nucledtidos y fueron una fuente
independiente de informacion para corroborar los resultados filogenéticos basados en los
alineamientos. Los tiempos de divergencia en la filogenia se calcularon en el programa
PALM (Yang, 2007), considerando las edades de 37 fosiles y otros aspectos que pueden
generar variaciones en las edades o en la adscripcion filogenética de los taxones fosiles.

Los arboles filogenéticos resultantes de los diferentes alineamientos fueron similares,
e indicaban que el origen de los mamiferos placentados se dio hace 102 millones de afios
(intervalo de confianza: 114,5 a 90,4 millones de afios). Sin embargo, se presentaron
casos con cambios en la topologia en diferentes analisis, particularmente dentro del clado
Afrotheria, que incluye a los manaties (Trichechus) distribuidos en el Mar Caribe y en
algunos rios del Neotropico. En los analisis de los alineamientos de diferentes cromosomas
los autores compararon los resultados del cromosoma X y de tres autosomas y encontraron
que los clados mayores, que incluyen varios 6rdenes de mamiferos (clados superordinales),
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mostraban muy poca discordancia en relaciéon con el cromosoma analizado. Esta poca
discordancia en esos clados superordinales (que se diversificaron en el Cretaceo tardio
hace 100 a 66 millones de afios), puede ser una sefial de procesos de especiacion alopatrica
que aislaron pequefias poblaciones de los ancestros de mamiferos placentados en
diferentes fragmentos de las masas continentales de Gondwana y Laurasia y llevo al patrén
biogeogrifico de distribucion actual de tales clados (Afrotheria en Africa, Xenarthra en
Suramérica, Laurasiatheria y Euarchontoglires en Eurasia y Norte América).

La divergencia inicial de los cuatro clados mayores coincide en el tiempo con la
separacion de las masas continentales y el aumento en el nivel de los mares, es decir,
el Cretaceo tardio, cuando se subdividieron las superficies de tierra emergidas. Estos
resultados contrastan con otros modelos previos de diversificacion de mamiferos, pero se
sostienen frente a las variaciones en los datos y las calibraciones de las edades de los fosiles.
Ademas, los datos usados en estos analisis incluyen mas de 40.000 sitios informativos, o
sea, diez veces mas de lo requerido en el modelamiento de datos para recuperar tiempos de
divergencia precisos de un nimero comparable de taxones.

Un segundo pulso de diversificacion al interior de los clados, correspondiente al
nivel taxonémico de orden, se debid haber dado inmediatamente después del evento de
extincion ocurrido en la transicion Cretaceo-Paledgeno hace 65 a 53 millones de afios
(famoso por la extincién de los dinosaurios) y que también coincide con la emergencia
rapida de masas continentales. En contraste con la diversificacion inicial de los mamiferos
placentados, que muestra una clara division de los linajes superordinales, la diversificacion
posterior durante el Cenozoico (Gltimos 65 millones de afios), muestra altos niveles de
discordancia filogenética. Por ejemplo, la radiacion de los primates evidencia el conflicto
topoldgico entre autosomas y el cromosoma X, algo que es caracteristico cuando hay sorteo
incompleto de linajes. Este sorteo de linajes es comun cuando hay especies ancestrales con
poblaciones muy grandes que se subdividen varias veces en una sucesion rapida. Esto lleva
a que en el genoma de varias especies descendientes haya parte de la variacion genémica
de la especie ancestral, pero la similitud de los genomas de esas especies descendientes
no necesariamente se debe a una relacion histérica cercana. Es decir, un proceso asi lleva
a que haya incongruencias en la sefial filogenética de diferentes cromosomas o regiones
del genoma. Otro proceso evolutivo que también causa incongruencias es la especiacion
con flujo génico o introgresion entre especies, lo que parece haber ocurrido en el orden de
los roedores. Los autores proponen que esta discordancia entre regiones en los genomas se
debe a que las especies ancestrales tenian grandes tamafios poblacionales y distribuciones
geograficas muy amplias, lo que habria favorecido los procesos mencionados.

Aunque el muestreo del proyecto Zoonomia es taxonémicamente amplio e incluye
varias especies neotropicales, la colaboraciéon con instituciones latinoamericanas sera
necesaria para ampliar la cobertura de especies. De hecho, Brasil y Alemania lideran
otro consorcio para estudiar la gendmica adaptativa de especies neotropicales que no se
limita solo a mamiferos placentados (GenoTropics, 2023), en tanto que Colombia se ha
vinculado al consorcio del Proyecto del Biogenoma de la Tierra (Huddart et al., 2022),
lo que demuestra como la gendmica empieza a hacerse presente en las agendas cientificas
de varios paises. Por ultimo, vale la pena anotar que en junio del 2023, la misma revista
Science publico otra serie especial de articulos sobre gendmica de primates que incluye
los analisis de genomas de mas de 200 especies, lo cual evidencia la rapidez con que
se estan generando datos de especies relacionadas con nosotros. Este gran volumen de
informacion permite un mejor entendimiento de la diversidad de los mamiferos, con lo que
se vislumbra, asimismo, un sinfin de aplicaciones beneficiosas para los humanos.

Enrique Arbeldez-Cortés
Grupo de Estudios en Biodiversidad, Escuela de Biologia, Universidad Industrial de
Santander, Bucaramanga, Colombia
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