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1. MOTIVACIO PERSONAL

Quan de casualitat vaig llegir en el titular d’un diari angleés “WHITE PARENTS... BLACK BABY”, vaig
tenir clar que aquest seria el punt de partida del meu treball. | és que ja feia temps que, motivada pel
programa “Joves i Ciéncia” de CatalunyaCaixa, buscava un tema original i insolit per a la meva

investigacio.

En aquesta segona investigacio, a diferencia del treball de recerca obligatori per assolir el titol de
Batxillerat i que amb el meu grup haviem realitzat dins del marc de projecte ARGO de la Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB), volia tenir 1’oportunitat de tirar una idea meva endavant, utilitzant tota

la rigorositat metodoldgica que amb el primer treball havia assolit.

Aixi doncs, m’endinsaria tota sola en un cami que aleshores no sabia del cert on em duria. Ara ja, a
posteriori, puc dir que potser aquesta ha estat la millor eleccié que he fet mai. Aquesta investigacid
que llegiran, m’ha donat 1’oportunitat d’equivocar-me, de frustrar-me i de treballar fins a 1’extenuacio.
M’ha portat des de la biologia fins a la programaci6 informatica, coneixent ambits tan diversos com la
dermatologia, la genetica, la genética de poblacions, la bioinformatica o fins i tot la historia. Un treball
de caracter interdisciplinari que m’ha permeés acaba creant el meu propi programa informatic i entrar
en contacte amb cientifics i organitzacions d’arreu que durant aquests quasi deu mesos, han fet

col-laboracions puntuals i aportacions en aquest treball.

Considero, doncs, que aquest treball, que el mes de maig tindré I’ocasié de presentar a la Intel
International Science and Engineering Fair (EEUU), ha estat una oportunitat d’aprenentatge Unica, que

m’ha format com a persona i com a cientifica.



2. AGRAIMENTS

En primer lloc, voldria donar les gracies al programa “Joves i Ciéncia” de CatalunyaCaixa, per
I’avintesa d’investigar que ha donat a gent com jo i també a Sonia Najas, que supervisa la primera

part d’aquesta recerca.

Tot seguit, m’agradaria agrair la inestimable col-laboracio de Clara Prats, professora de fisica de la
UPC de Castelldefels, i de Mireia Panadés, professora de biologia del INS Escola Industrial de
Sabadell. A la primera d’elles, perqué sense concixer-me de res, va accedir a ensenyar-me a programar
des de zero en el llenguatge Logo, possibilitant-me tots aquells coneixements que després jo utilitzaria
per a la creacio del meu model informatic. A la segona, perque, sense tenir-ne cap obligacio, s’oferi a
corregir aquest extens treball. Aixi doncs, dues persones magnifiques i també unes grans professores

sense les quals res d’aix0 hauria estat possible.

A continuacid, voldria agrair la col-laboraci6 de “Nigeria Albino Foundation”, tant per la tasca
humanitaria que en el seu pais duu a terme, com per les dades que ha aportat en aquest treball de

recerca.

També voldria destacar la sort d’haver entrevistat dos autors d’un dels articles cientifics de Pubmed —
“Signatures of Positive Selection in Genes Associated with Human Skin Pigmentation as Revealed
from Analyses of Single Nucleotide Polymorphisms”— que vaig fer servir com a base de dades per a
aquest treball. En primer lloc, Arcadi Navarro, investigador i professor de biologia evolutiva a la
Universitat Pompeu Fabra de Barcelona —UPF—, coordinador de Bioinformatica del Centre
Nacional de Genotipat —CEGEN— i membre de la Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avancats
—ICREA—, a qui vaig poder entrevistar personalment al Centre de Regulacié Genomica (CRG) i que
és qui em suggerir la possibilitat de contrastar els resultats estadistics amb un model de genética de
poblacions; en segon lloc, Oscar Lao, doctorat en biologia i investigador al Department of Forensic
Molecular Biology at Erasmus University Medical Centre, Rotterdam, The Netherlands; a qui vaig
tenir el plaer d’entrevistar via Skype i que, a més a més, em proporciona un model de genética de

poblacions que, més endavant, em serviria per corroborar la validesa del model que jo havia creat.

Finalment, voldria donar les gracies a la familia i als amics per comprendre’m i encoratjar-me en tot

moment.

De tot cor, gracies a tots!



3. INTRODUCCIO

El 20 de juliol del 2010 el titular del diari anglés
The Sun portava aquesta exclusiva*: “pares

negres... bebé blanca". La Nmachi lhegboro,
una nena blanca, rossa i d’ulls blaus, acabava de
néixer d’una parella nigeriana sense cap ancestre
blanc conegut que ja tenia dos fills negres

(Figura 1).

Segons els experts, un cop descartada la
infidelitat mitjancant un test de paternitat, hi
havia tres

possibles explicacions per a

I’inesperat aspecte de la criatura:

e Albinisme: Tal com el Professor lan
Jackson afirmava, existeixen quatre tipus
d’albinisme segons els diferents nivells de
pigmentaci6. Nmachi lhegboro podria ser
del tipus Il, relacionat amb pell pal-lida i

cabells rossos o de color marrd clar, que de

EXCLUSIVE: COUPLE’S MIR.ACLE'

booby

trapkills

BI.UE-EYED GIRL
IED ace

IS NOT ALBINO

..white baby

Figura 1 La noticia del naixement de Nmachi
Ihegboro en portada del diari The Sun.

vegades s’enfosqueixen amb 1’edat. A més a més, els seus pares podrien ser portadors d'aquest

desordre genétic, més comu a I’ Africa de I’oest que a la resta del mon.

e Un ancestre blanc oblidat: Els progenitors també podrien ser portadors dels al-lels de pell clara

d’un avantpassat blanc de qui no coneguessin I’existéncia, tal com va proposar el Professor Bryan

Sykes.

e Una nova mutacio genética: L’inusual ros dels cabells de la criatura, no només per a un albi sin6

també per a un nounat normal, suggeria al Professor Bryan Sykes aquesta tercera possibilitat.

* Podeu veure la noticia original del naixement de Nmachi Ihegboro a I’ANNEX.



http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Iheboro,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Ian
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Jackson
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Ihegboro
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Sykes
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=neonate%E2%80%94
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=neonate%E2%80%94
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=neonate%E2%80%94

4. OBJECTIUS I HIPOTESIS

A causa de la controvérsia, s’ha decidit no descartar inicialment cap de les tres explicacions suggerides
per al cas de Nmachi lhegboro i convertir-les en les nostres hipotesis de partida per tal d’explicar com
una parella subsahariana de raga negra, sense cap parentiu de pell clara conegut, pot tenir un
descendent blanc:

e PRIMERA HIPOTESI: albinisme

e SEGONA HIPOTESI: un avantpassat blanc oblidat

e TERCERA HIPOTESI: una nova mutacié genética

A partir d’aquestes tres linies d’investigacio distintes pero interrelacionades, en aquest treball de
recerca s’han fixat dos objectius generals:
e Entendre correctament i explicar cada una de les interpretacions del fenomen
observat des d’un punt de vista teoric, mitjangant ’estudi les hipotesis.

e Avaluar quantitativament la versemblanca de les hipotesis, quan sigui possible.

Per tal d’assolir el segon objectiu general caldra utilitzar eines matematiques. Per tant, sera necessari

també aconseguir un objectiu metodologic:

e Coneixer i avaluar estratégies matematiques i de modelitzacié i simulacié per

estudiar el cas en I’ambit de la genética de poblacions.

Finalment, els objectius generals i el metodologic s’han concretat en tres objectius especifics:

e Analitzar les pigmentacions cutanies en una poblacié nigeriana a través de
conceptes genetics teorics i de la modelitzacio i simulacio.

e Comparar els resultats obtinguts tedricament amb els obtinguts mitjancant
modelitzacio i simulacio.

e Concloure si la metodologia de modelitzacid i simulacio escollida és atil per a

I’estudi en genetica de poblacions.
Finalment, per tal d’assolir els objectius proposats s’ha estructurat el treball de recerca en tres fases:

e Fase I: Fase de preinvestigacio. Consisteix en 1’estudi de la pigmentacié humana.

e Fase II: Fase d’investigaci6. Aprofunditzament en el per qué d’aquestes tres
hipotesis i avaluacio de la seva possibilitat i probabilitat.

e Fase Ill: Fase de post-investigaci6. Simulaci6 i analisi de les conclusions de la

fase Il.



5. FASE |

Abans d’aprofundir en qualsevol de les hipotesis plantejades, es realitza una recerca bibliografica,

extensa i rigorosa, per tal d’adquirir una serie de coneixements basics en dermatologia, genetica,

genetica de poblacions i bioinformatica necessaris per al posterior desenvolupament del treball.

51LAPELL

La pell és I’organ més extens del cos huma, es tracta d’una capa de teixit resistent i flexible que

recobreix la superficie del cosi les mucoses dels aparells digestiu, genitourinari i respiratori. Es

compon de tres capes de teixits diferenciats (Figura 2):

Epidermis —_

Derma —

Hipoderma

Capa comea —§

Capa granular

N %
Melanocit ’ = -
© 1996 Jasen R Swansen

Epidermis

langerhans. Es subdivideix en quatre capes més: la cornia, la granular, la mucosa i la basal.

Es la capa més externa de la pell. Estd composta majoritariament per queratinocits, melanocits i cél-lules de

Derma Hipoderma

piloereccid, glandules sudoripares, fol-licles sebacis, | diposit d’energia per al cos.
terminacions nervioses i receptors sensorials.

Es troba a sota de Iepidermis i esta formada | Es la capa més profunda de la pell i el seu
fonamentalment per fibres d’elastina i col-lagen. Conté els | gruix varia segons 1’edat, el sexe i la part del
vasos sanguinis, moltes cel-lules immunologiques, | cos. Al ser un teixit gras fa la funcié de

Figura 2: Capes de la pell.




Les funcions que realitza la pell també son fonamentalment tres (Figura 3):

PI’OtECCIé Transmissio Intercanvi

Gracies als seus mecanismes | A través de les seves|La pell és el lloc
cel-lulars i immunologics i a la seva | multiples terminacions | d’intercanvi de substancies
impermeabilitat,  resistencia i | nervioses que reben estimuls | entre 1’organisme i el medi
flexibilitat, la pell constitueix una | tactils, térmics i dolorosos, el | exterior. En son exemples
barrera per a microorganismes i | nostre  organisme  obté | la sudoracié o la sintesi de
altres agents quimics o fisics de | informacié del medi exterior. | vitamina D.

I’exterior.

Figura 3: Funcions de la pell.

5.2 LA MELANINA | LA SEVA SINTESI

La melanina és un pigment de la pell sintetitzat al fons de 1’epidermis, en la capa basal. En aquesta
regié s’hi troben unes cél-lules especials, els melandcits, que produeixen els melanosomes, els

organuls que contenen la melanina.

Aquest procés s’anomena melanogénesi i és iniciat quan els nuclis de les cel-lules de la pell —els
queratinocits— comencen a ser malmesos per la radiaci6 ultraviolada (UVR), emesa, per exemple,
pel Sol (Costin GE et al. (2007)). Quan aix0 succeeix, els melanocits utilitzen les seves dendrites per
portar els melanosomes a través de 1’epidermis. Tanmateix, arriba un punt en qué els melanosomes
assoleixen el final de les dendrites i aleshores son espremuts enfora, cap als queratinocits. Aixo fa que
la melanina que contenien s’estengui per sobre del nucli dels queratinocits protegint el seu ADN de les

nocives radiacions UV (Figura 4).



Figura 4: La melanogeénesi: UVR (1), melanosomes (2),
dendrita (3), melanocit (4) i queratinocit (5).

Consegiientment, la melanina actua en la
pell com un pigment absortiu que, a més,

en determina el color.

Les diferents pigmentacions humanes
son definides per la proporcié dels dos
tipus de melanina en la pell,
I’eumelanina i la feomelanina, els quals
son sintetitzats a partir d’un mateix
enzim: la tirosinasa. Per una banda,
I’eumelanina és un pigment negre o
marro, i la seva funcié és protegir la pell
absorbint la radiacid6 UV; d’altra banda,

la feomelanina és un pigment vermell6s,

el qual incrementa la sensibilitat al sol actuant com a fotosensibilitzador. Aixi doncs, I’eumelanina és

coneguda com un fotoprotector i la feomelanina com un fotosensibilitzador.

La melanogénesi és un procés regulat per diversos gens, molts dels quals encara son desconeguts. En

aquesta investigacio, s’ha optat per aprendre de manera autdbnoma unes nocions basiques de

bioinformatica, poder accedir aixi a Pubmed —una eina d’accés a MEDLINE, una base de dades

bibliografiques de citacions i resums d'articles de recerca en biomedicina i ciencies de la vida— i

obtenir les referéncies de diversos articles cientifics on se citen alguns gens relacionats amb la

pigmentacio. Comparant-los entre ells, s’han escollir aquells gens que hi tenien una major presencia i

mitjancant Entrez (Global Query Cross-Database Search System) —una eina d’accés a la base de

dades del National Center for Biotechnology Information (NCBI)— se n’ha obtingut més informacid

(Taula 1).



PRINCIPALS GENS INVOLUCRATS EN LA PIGMENTACIO CUTANIA HUMANA

protein 1

Gen Localitzacié Funcid de la proteina per la qual codifica
Simbol Nom (en angles) citogénica
CACNALF Calcium channel, Xpll1.23 Integra una part (la subunitat 1-alfa) d’un canal de calci anomenat Ca.V1.4, el qual
voltage-dependent, L sembla tenir un paper essencial en la visié normal, ja que fa possible la transmissio de la
type, alpha 1F subunit informacio visual dels ulls al cervell.
GPR143 G protein-coupled Xp22.3 Controla el creixement dels melanosomes
receptor 143

KITLG Kit lligand 12922 Intervé en la morfogenesi dels organs i cicle cel-lular —concretament en la proliferacio
cel-lular i I’apoptosi— i s’expressa en un gran nombre de teixits incloent-hi pell, on
s’associa amb el desenvolupament i la migracié dels melanosomes.

MC1R Melanocortin 1 receptor | 16q24.3 Regula quin tipus de melanina és produit. Localitzat a la membrana de melanacits, quan
el receptor és activat estimula aquestes cél-lules a sintetitzar eumelanina; si no, generen
per defecte feomelanina.

OCA2 Ocultaneous albinism Il 15q11.2-912 Esta implicada en el transport de la tirosinasa, en la regulacié del pH dels melanosomes i
en la maduracié d’aquests. També és la principal responsable de la pigmentaci6 de I’iris
de I’ull.

Familia | SLC24 | Solute carrier family 24, | 15921.1 La proteina de membrana intracel-lular és un constituent del Sodium/Potassium/Calcium

de gens | A5 member 5 exchanger 5 que participa en el transport de ions cap dins dels melanosomes.

SCL

SCL45 | Solute carrier family 45, | 5p13.2 Probablement la proteina transporta les molécules necessaries per al funcionament
A2 member 2 normal dels melanosomes
La tirosinasa és 1’enzim responsable del primer pas en la produccié de melanina perque
converteix un aminoacid anomenat tirosina en un altre compost anomenat dopaquinona,

TYR Tyrosinase 11914-92 el qual esdevé melanina després de diverses reaccions quimiques.
La funci6 de la tirosinasa pot ser regulada en diversos punts. Les alteracions en aquest
procés son una causa comuna de desordres en la pigmentacié com I’OCA1 (Ando H. et
al. 2010).

TYRP1 Tyrosinase-related 9p23 Probablement ajuda a estabilitzar la tirosinasa i a determinar la forma dels melanosomes.

Taula 1: Principals gens involucrats en la pigmentacié humana.




5.3 FONAMENTS TEORICS DE LA GENETICA

La genética és la ciéncia que estudia I'neréncia biologica, és a dir, la transmissio de caracters de

generacio en generacio.

Un caracter és cadascuna de les peculiaritats morfologiques i fisiologiques d'un ésser viu, la

informacié del qual —en les cél-lules eucariotes— esta continguda en I'ADN. L’ADN o Acid

DesoxiriboNucleic és el constituent principal d'unes estructures de forma filamentosa anomenades

cromosomes. Els éssers humans tenen 46 cromosomes, la meitat de cada progenitor. Els cromosomes

d'un mateix parell son anomenats cromosomes homolegs.

Les unitats de I'heréncia son els
gens, regions concretes a I'ADN,
gue els organismes heretem,
transcrivim, traduim i convertim en
proteines. El conjunt de gens d’un
individu s'anomena genotip i
I'expressio d'aquests gens modulada

pel medi, fenotip (Figura 5).

A cadascuna de les variacions que
pot tenir un mateix gen se I'anomena
al-lel. Quan els dos cromosomes
homolegs porten el mateix al-lel per
un determinat caracter es diu que

aquell individu és homozigot pel

genome
- cell

chromosomes

Genes contain
nstrections
for making
proteins

of In complexet 1y
perform many cellular
functions

From Genes to Proteins

Figura 5: Els gens contenen les instruccions per la sintesi de
proteines.

caracter i, si en porten de diferents, heterozigot.

L'heréncia genética és la transmissio, a traves del material genétic, de les caracteristiques d'un ésser

viu als seus descendents. Existeixen diferents tipus d'heréncia segons 1’expressio dels al-lels d’un

mateix gen:

e Heréncia dominant: un al-lel, I'anomenat “dominant”, no deixa que l'altre es manifesti,

I'anomenat “al-lel recessiu”.

e Heréncia intermedia: un dels al-lels mostra una dominancia incompleta sobre I'altre.




e Heréncia codominant: els dos al-lels son equipotents.

La branca de la genética que estudia la variacio i distribucié de la frequéncia al-1élica per explicar els
fenomens evolutius és la genetica de poblacions. Per fer-ho, utilitza diversos model matematics
senzills, entre els quals destaca el principi de Hardy-Weinberg, que, si s’acompleixen una série de
suposits (Taula 2), permet establir les freqliencies (d’homozigots i d’heterozigots) d’una poblacio a

través de les freqiiencies al-1eéliques (“p” 1 “q”) amb la formula segiient:

@+ q)?=p*+ 2pg+ ¢*

On “p” és la freqiiéncia de 1’al-lel del gen amb més alt percentatge en la poblacio i “q” la del de més

baix percentatge.

Suposit de Hardy-Weinberg Consequeéncies del H-W en el model
(H-W) suposit
1 | Les poblacions s6n | No hi ha deriva | El nimero d’individus és il-limitat
infinitament grans geneética
2 | Els aparellaments  son | No hi ha endogamia No podem parlar d’endogamia en
totalment a 1’atzar una poblacié molt gran

3 | La poblaci6 es troba aillada | No hi ha emigracié ni | No hi ha entrada ni sortida

immigracio d’individus

4 | Tots els individus tenen la | No hi ha seleccid Les condicions de reproduccid
mateixa possibilitat  de sOn iguals per a tots els individus
sobreviure i de deixar
descendéncia

5 | Els canvis a [I’atzar no | No hi ha mutacions La informacid genetica dels
afecten el material genétic individus no pot variar

6 | Les generacions son | No hi ha barreja de | Activar I’opcié “Edat?” evita la
discretes generacions superposicio de generacions.

Taula 2 Suposits de Hardy-Weinberg i les seves conseqliéncies en la realitat i en el model que més
endavant s’explicara.

10



6. FASE |1

6.1 PRIMERA HIPOTESI: albinisme

Malgrat que 1’albinisme podria ser I’explicacié més probable per un cas com el de Nmachi Thegboro,
segons el diari The Sun, els metges de 1’hospital Queen Mary's ho rebutjaren. Tanmateix, aixo no s’ha
demostrat i fins i tot hi ha alguns cientifics com lan Jackson que hi donen suport. Aixi doncs,
considerant que descartar I’albinisme es podria tractar d’una estratégia periodistica, en aquest treball
de recerca se n’ha estudiat la possibilitat i probabilitat. En resum, la pregunta és: podria deure’s una

pigmentacié com la de Nmachi Thegboro a un determinat tipus d’albinisme?

6.1.1 INTRODUCCIO

El terme “albinisme”, provinent del llati “albus” (blanc), fa referéncia a wun grup de
trastorns hereditaris rars que alteren el funcionament dels melandcits causant un defecte en la sintesi i
distribuci6o de la melanina. Clinicament es manifesta com una hipopigmentacié de la pell, els
cabells, i/o els ulls.

L'albinisme es pot dividir en dues grans categories: L’albinisme oculocutani i ’albinisme ocular. El
primer afecta pell, cabells i ulls, mentre que el segon —que es considera una variant de I’anterior—,
afecta principalment els ulls amb minima o sense repercussio a la pell. Al seu torn aquests, segons les
caracteristiques cliniques i evolutives, I’activitat de la tirosinasa i la presencia 0 no de melanina, es

poden tornar a subdividir.

No obstant pero, hi ha alguns tipus d’albinisme que son tan rars que es poden considerar practicament
exclusius d’algunes regions del planeta en les que no s’inclou Nigeria —el pais d’on procedeix la
familia lhegboro—. D’altres, es manifesten amb un fenotip que no correspon gens amb el d’un
individu “blanc” i alguns, fins i tot estan associats a altres simptomes que no tenen res a veure amb la
pigmentacio. La sindrome de Hermanski-Pudlak, per exemple, a més d’una discreta hipopigmentacio

causa problemes sanguinis i pulmonars.

Aixi doncs degut a:
e [’extrema improbabilitat
e Lano-correspondencia amb el fenotip del cas

e [’associacio d’altres simptomes no presents en el cas
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La investigacio6 s’ha centrat només en els tipus que es mostren a la Taula 3.

ALBINISME

OCULOCUTANI (OCA) OCULAR (OA)

Tipus | IA | Tipus Il Tipus Il Tipus IV Lligat al cromosoma X | Tipus |
IB Tipus Il

Taula 3 Tipus d’albinisme en els quals s’ha centrat la investigacio.

6.1.2 MATERIALS | METODES

Com que no s’ha pogut trobar cap font on s unifiqués tot el que fins ara es coneix sobre els diferents
tipus d’albinisme, aquesta s’ha creat a partir de la informacio de llibres, articles i pagines web (vegeu
la bibliografia) (Taula 4).
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ALBINISME OCULOCUTANI

Albinisme oculocutani de

Albinisme oculocutani

Malaltia nom Albinisme oculocutani de tipus 1 Albinisme oculocutani de tipus 2
tipus 3 de tipus 4
simbol OCAl OCA2 OCA3 OCA4
Gen afectat | nom Tyrosinase (TYR) Ocultaneous albinism Il (OCA2) Tyrosinase-related protein | Solute carrier family 45,
(en 1(TYRP1) member 2 (SCL45A2)
anglés)
Localitzacid 11q14-92 15q11.2-g12 9p23 5p13.2
citogenica OCAlA OCAl1B
Pell Blanc llet | En el naixement: = Blanc rosat o crema Africans: terrosa Blanc rosat o crema
0 blanc OCAlA Altres: blanc rosat o crema
rosat Durant la vida: blanc
crema
Iris (poc | Grisigris | En el naixement: = En el naixement: blau grisés Africans: marrons o Presenta un ventall que
Fenotip | pigment) | blavds OCAlA Durant la vida: blau i en alguns avellana oscil-la entre blau i
(color) pero Durant la vida: blau, verd | casos s’enfosqueix fins a avellana. No africans: verd avellana | marré.
sempre o0 avellana perd sempre
transllcid | translucid.
Cabells | Blancso | En el naixement: blanc o No africans Africans Africans: De color Blancs, ros pal-lid,
translicid | groc clar = R gingebre o pél rojos fosc. rossos 0 marrons.
S Durant la vida: groc clar, 0s pal-fid que am 0SS0s . oy
e Er. [5 rosgfosc : PPedat es fan rossos, I\:o africans: Pél rojos molt
marrd clar. No es fixa. pél rojos (MC1R) o clars.
marrons.
Heréncia Autosomica recessiva Autosomica recessiva Autosomica recessiva Autosomica recessiva

Freqliencia

—General:

1/40.000

—Afroamericans i caucasics:

1/28.000

—General: 1/15.000

—Sud-africa: 1/3.900

—Tribu Yoruba de Nigéria: 1/2858
—Tribu Igbo de Nigéria: 1/1100

—General: Desconeguda
—Afroamericans/
caucasics: < 1/ 200.000
—Sud-africa: 1/8500
—Puerto Rico: 1/1800

—General: 1/100.000
—Japd: 24% dels casos
d’OCA.

Taula 4 L’albinisme oculocutani.

13




Tipus Il

MCIR

Taula 5 Fotografies de 1’albinisme oculocutani.




6.1.3 RESULTATS

Recordant el primer objectiu d’aquest treball de recerca —trobar per quée un cas com el de Nmachi
Iheboro és genéticament possible— i tenint en compte que no es disposa del seu ADN per sequienciar-
lo i comparar-lo amb el d’altres individus subsaharians de pigmentacié normal, s’ha ideat un sistema
alternatiu de classificacio a partir de les caracteristiques fenotipiques de I’infant. Es a dir, a partir de la
seva aparenca (Taula 6).

Caracteristiques | Color | Tipus d’albinisme que hi concorden

Pell Crema OCA2i OCA4
Cabells Rossos OCA2i OCA4
Ulls Blaus OCA2i OCA4

Taula 6 Caracteritzacio de Nmachi Ihegboro.

6.1.4 DISCUSSIO

Malgrat que tant ’OCA2 com I’OCA4 es podrien correspondre amb un fenotip com el del cas, es

considera una explicacié molt més probable el primer dels dos pels motius segients:

e Existeix una gran similitud d’aparenga entre I’infant del cas i els individus africans amb OCA2
(Taula 5).

e Es molt més probable a Nigéria (Africa).

Exceptuant el Japd —on es manifesta en un 24% dels casos d’albinisme oculocutani— 1I’OCA4 té una
freqiiencia d’1/100.000 mentre que la frequencia de I’OCA2 és de 1/15.000. Aquesta perd, encara

s’incrementa més a les tribus Yoruba i Igbo de Nigéria on és de 1/2858 i 1/1100, respectivament.

Aquest augment de la freqliéncia és deu al fet que I’albinisme és una alteracio genética i, com a tal, és
especialment frequent en comunitats amb un gran index de consanguinitat. A Nigéria —on hi ha més
de 250 grups étnics—, s’estima que el 90 % dels matrimonis son intraétnics, considerant les barreges

exogamigues com un estigma.
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Aixi doncs, deixant a part I’OCA4, per tal d’assolir els proposits generals, utilitzant el principi de

Hardy-Weinberg (Taula 2) ara s’ha calculat la probabilitat en la tribu Igbo de:
a) Essent dos individus portadors o albins, tenir un descendent amb OCAZ2 (aa) (Figura 6)

b) Dos individus qualsevols, de tenir un fill blanc (Figura 7)

{ kg
P tor 1 P itor 2 $ .
Laglind L gt Progenitor 1 Progenitor 2 Descendent
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P (aa) = 0,0887 x 1/4 + 0,0009 x 1/2=0,02=2% P (aa) = 0,0887 x 1/2 + 0,0009 = 0,0453 = 4,53%

Figura 6 Arbre de probabilitat d’un individu portador de la delecio (Aa) de tenir un descendent amb OCA2 (aa) i
d’un individu homozigot per a la deleccio (aa) de tenir un descendent amb albinisme OCA2 (aa). Evidentment, la

probabilitat per un individu homozigot sense la delecci6 (AA) és nul-la.

L’OCA2 es pot deure a més de 70 mutacions diferents que inclouen els SNPs i petites delecions. Tanmateix, la

causa més comuna en individus subsaharians és una llarga deleci6 de 2.7 kb en el gen.

Freqiiéncies geéniques —» p+q=1

p=1-q

p=f(A) iq=1f(a)
Freqiiéncia al-1¢liques — Principi de Hardy-Weinberg (p+q)® = p> + 2pq + ¢°
f (aa) = g°=1/1100 = 0,000909 — freqiiéncia de I’OCA2 en la tribu lgbo

F(@ =q = v0,000909 = 0,044 b1 = 0,955119

(p+q)? = p° + 2 x 0,030151 x p + 0,000909 = p* + 0,060302p + 0,000909 <

f (A)=p=0,955 P2 = -1,01542

f(AA) =p®= 0,912253=91,23 % Distribucio de

f(Aa)=2pq=1- p*-¢°=1-0,912253 - 0,000909 = 0,086838 = 8,87 % la delecio en la

f (aa) = g* = 0,000909 = 0,09 % (b) poblacié de la
tribu Igbo.

Figura? Distribuci6 de la delecio que causa I’OCA2 en la tribu Igbo de Nigéria.
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L’equilibri de Hardy-Weinberg també ha permés calcular la probabilitat que tindria un individu
homozigot pel gen OCA2 amb 0 sense la delecio de tenir un fill albi i el nombre d’individus amb OCA2

que naixerien Nigeria al llarg de I’any 2011 (Figura 8).

Naixements amb OCAZ2 a la tribu Igbo, a la tribu Yoruba i a Nigéria durant el 2011

Poblaci6 de Nigéria (2011): 151.212.000 habitants

Percentatge poblacional de la tribu Igho: 18%

Poblaci6 de la tribu Igbo = 151.212.000 x 18 / 100 = 2.721.816 habitants

Taxa de natalitat de Nigeria (2011): Per cada 1000 habitants — 35,51 naixements
Per tant en la tribu Igbo de 2.721.816 habitants hi haura...

2.721.816 x 35,51 / 1000 = 966.516,9 naixements*

*Xifra obtinguda a partir de la taxa de natalitat del en general. No s’han pogut obtenir dades
concretes de les seves tribus.

Dels quals 966516,9 x 0,09 / 100 = 869,87 seran de nens albins

Aguesta xifra és la f (aa) de la poblacié Igbo que

s’ha calculat en 1’apartat c) .
A la tribu Yoruba:

f (aa) = ¢° = 1/2858 = 0,000349895 = 0,035 % de la poblaci6 patira OCA2

| seguint el mateix procediment que en la tribu Igho també es pot dir que:

f (AA) = p® = 0,944928 = 94,50 % i f (Aa) = 2pq =0,054722= 5,47 %
Percentatge poblacional de la tribu Yoruba: 21%

Poblaci6 de la tribu Yoruba = 151.212.000 x 21 / 100 = 31.754.520 habitants

| tenint en compte la taxa de natalitat a Nigéria (2011) a la tribu Igbo hi haura...
31.754.520 x 35,51/ 1000 x 0,03499 / 100 = 394,54 naixements albins

A Nigéria:

Descomptant la poblacié de les tribus Igbo i Yoruba a Nigéria hi ha...

151.212.000 - 2.721.816 - 31.754.520 = 92.239.320 habitants

I com que la freqiiéncia general de ’OCA2 = f (aa) = g° = 1/15.000 = 6,67 x 10™ = 0,0067 %
Hi haura... 92.239.320 x 35,51 /1000 x 0,0067 / 100 = 218,36 naixements d’albins

Es a dir que, sumats als de la tribu Igbo i als de la tribu Yoruba, a Nigéria naixeran durant el 2011...
869,87 + 394,54 + 218,36 = 1482,77 nens albins

Figura 8 Calcul del nombre de naixements amb OCAZ2 a la tribu Igbo, a la tribu Yoruba i a Nigéria
durant el 2011.
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6.1.5 CONCLUSIONS

En termes generals es pot afirmar que és 6,67 (1/15.000 / 1/100.000) vegades més probable que un
individu amb les caracteristiques fenotipiques de Nmachi Ihegboro tingui albinisme de tipus Il enlloc

d’albinisme de tipus IV.

A més, degut a la consanguinitat, si 1’individu en qiiestid és membre d’una comunitat reduida i
tancada, com podria ser una tribu, aquesta probabilitat augmentaria radicalment. Aixi per exemple si
pertanyés a les tribus Yoruba o Igbo, I’albinisme de tipus II seria fins a 34,99 i 90,91 —(1/2858 /
1/100.000) i (1/1.100 / 1/100.000)— vegades més probable respectivament.

Finalment, es pot concloure que la distribucié de la delecié en la poblacié Igbo —de la qual és
originaria la familia Ihegboro— és de 91,23 % homozigots sense la delecid, 8,87% heterozigots i
0,09% homozigots per a la delecio, Es a dir, tenint en compte la taxa de natalitat a Nigéria, el nombre
d’albins que naixeran a la tribi Igbo i Yoruba —869,87 i 394,54 respectivament— i a tot Nigéria —
1482,77 —en el transcurs de I’any 2011.

Aixi doncs, és forca probable que una parella subsahariana de raca negra, sense cap parentiu blanc,

pugui tenir un descendent blanc a causa de 1’albinisme oculocutani de tipus II.
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6.2 SEGONA HIPOTESI: un avantpassat blanc oblidat

Podria ser que una pigmentaci6 com la de Nmachi lhegboro en un individu de progenitors

subsaharians fos causada per la preséncia d’un ancestre blanc oblidat en la familia?

Per comprendre el significat d’aquesta hipotesi caldra retrocedir uns quants segles en la historia i la

geografia de Nigeria.

6.2.1 INTRODUCCIO
Conseqiiéncies del descobriment d’América

L’any 1492 el descobriment d’ Ameérica suposa 1’expansio del comerg gracies a 1’obertura d’una serie
de noves rutes maritimes. D’entre aquestes, la més rendible per a I’Europa Occidental fou la ruta dels
esclaus —més coneguda com a comer¢ triangular (Figura 9)— que, com a contrapartida, també

provoca I’endarreriment economic i la desorganitzacid politica a Africa.

Sortida/ Arribada:
* Lloc: Europa Occidental

» Descarrega: Sucre, tabac,
cacau, café, tomaquets,
coto, or, plata, cuir...

» Carrega: Teixits, tints,

alcohol, gra, coure, armes,
municions._.

22 parada: 12 parada:
* Lloc: llles de les Antilles * Lloc: Costa occidental
o la costa americana d'Africa

= Descarrega: Esclaus = Descarrega: Teixits, tints,
negres per a les alcohol, gra, coure,
plantacions i les mines armes, municions. ..

= Carrega: Esclaus negres
= Carrega: Sucre, tabac, per a les plantacions i les
cacau, café, tomaquets, mines
cotd, or, plata, cuir..

Figura 9 Esquema del comerg triangular
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El seguent mapa (Figura 10) mostra la
ruta del comerg triangular i s’hi destaca en
vermell la costa occidental d’Africa, on
tenia lloc Iintercanvi de productes

europeus per esclaus.

En aquella época, aquesta regio era
anomenada Guinea (Figura 11) i es dividia
en I’”’Alta Guinea” —actualment Costa
d’Ivori i Senegal— i la “Baixa Guinea” —
avui els estats de Liberia, Sierra Leone,
Ghana, Togo, Benin i Nigéria—, que els
colonitzadors europeus havien segmentat
en subregions per tal de repartir-se-la:

l’area de [Dactual Libériai Sierra Leone

=

s

<y

Figura 10 Ruta del comerg triangular.

De color verd I’Europa Occidental, de vermell la costa
occidental d’Africa i de blau América central i Ameérica del
sud.

s’anomenava Costa Gran, i el que avui és Ghana i Togo, Costa d'Or i la regié compresa entre els

rius Niger i Volta —els actuals estats de Nigéria, Togo, Benin i l'est de Ghana— s’anomenava

Costa dels Esclaus.

dels Esclaus.

T
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Figura 11 Mapa de la reparticio colonial de Guinea (regio) del 1736 aprox. Encerclada de vermell la Costa

Tal i com es pot deduir pel nom, aquesta darrera va ser, des del segle XV1 fins a principis del XIX —

quan s’il-legalitzara 1’esclavitud a Europa—, la principal zona d'actuacié dels traficants d'esclaus

anglesos i holandesos.
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figura 16.

Figura 12 Els quatre mapes que s’han fusionat per crear la

A Nigeria —d’on procedeix la familia
Ihegboro— es calcula que hi va haver
una emigracio forcada de 3,5 milions de
persones cap a America. La majoria
formaven part dels grups étnics igbo,
hausa, ibibio i yoruba, i foren raptades
per mercenaris indigenes o bé per
d’altres grups étnics —com els hausa
amb qui mantenien constantment
guerres civils o pels ijaw que es

dedicaven al comer¢ d’esclaus—.

6.2.2 MATERIALS | METODES

Per determinar la situaci6 de 1’antiga Costa
dels Esclaus en I’actual Nigéria, s’ha creat la
Figura 14 superposant mitjancant Adobe
Photoshop CS quatre mapes d’Africa: el
politic, el fisic, el de la regi6 de Guinea
(Figura 12) i el de la ruta del comerg triangular
(Figura 10).

Paral-lelament també s’ha buscat informacio

sobre abusos sexuals a les esclaves.

6.2.3 RESULTATS

La Figura 13 mostra com la Costa dels Esclaus
s’estén al llarg de 2/3 de I’actual costa
nigeriana on, per tant, el contacte entre negrers
i esclaus formava part del dia a dia. A més a

més, alguns d’aquests europeus s’instal-laren

k‘
)

Llegenda

Guinea

Costa dels Esclaus
Rius Volta

Riu Niger

Nigéria

Costa occidental

ERCOEOO

Figura 13 Situaci6 de I’antiga Costa dels Esclaus
respecte 1’actual Nigéria.
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permanentment a Africa per negocis i, com a América, convertiren els abusos sexuals a les esclaves
doméstiques en una practica freqiient. En aquest context historic, resulta facil d’imaginar que també a
Africa fruit d’aquestes violacions nasquessin alguns nens de pigmentacié més clara, que rarament
coneixerien la identitat del seu pare i, per tant, passades unes quantes generacions, n’acabarien

oblidant fins 1 tot I’existéncia.

6.2.4 DISCUSSIO

Tot i aixi, també és possible que el parentiu blanc d’un individu com Nmachi Thegboro sigui bastant
més recent: es calcula que, abans de la Segona Guerra Mundial, hi havia més de 10 milions de blancs,
descendents dels colonitzadors europeus que s’establiren a Africa, repartits pel continent, especialment
a Sud-africa, Algéria i Rhodésia molts dels quals van marxar amb la independéncia de les colonies —

entre el 1956 i el 1966— i, posteriorment, la caiguda de 1’ Apartheid I’any 1994.

Actualment (2010) el pais amb més poblacié blanca d’Africa és Sud-africa, amb uns 4,6 milions de
blancs, que representen el 9,2% de la poblaci6 total. En la majoria de paisos africans pero, i per tant a

Nigeéria, la poblacié de descendéncia europea no va més enlla del 0,65% del total.

6.2.5 CONCLUSIONS

Aixi doncs, és possible —malgrat que no existeixen dades per determinar-ne la probabilitat— que la
inusual pigmentaci6é d’un cas com el de Nmachi Ihegboro sigui deguda a la manifestacio dels al-lels
d’un seu avantpassat blanc. Si fos aixi, aquest seria: o un europeu que entre els segles XVI i XIX
s’hauria dedicat al comer¢ d’esclaus o un descendent d’aquest, fet que explicaria per que les

respectives families no en tenen constancia.
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6.3 TERCERA HIPOTESI: una nova mutacié genética

Podria ser que la inusual pigmentacié de Nmachi lhegboro estigués causada per un 0 més canvis en

I’ADN amb una probabilitat tan baixa que fins ara no s’haguessin donat mai? Aixo és justament el

que s’estudiara a continuacio.

6.3.1 INTRODUCCIO

Recentment s’ha descobert que els polimorfismes en els gens involucrats en la pigmentacio (Taula 1)

poden explicar les
diferents tonalitats de
pell entre poblacions

humanes.

Un polimorfisme és
una mutacié en I'ADN
present en més d’1%
de la poblacio. Aixi,
doncs, els
polimorfismes

genétics son al-lels

sinonims

De canvi de
sentit

# natura

= natura

no sinonims Neutres

 Saturala
Sense sentit

Figura 14 Els diferents tipus d’SNPs i les seves conseqiiéncies en regions
codificants.

BEEE

multiples d'un gen que existeixen en la mateixa poblacio.

Entre els diferents tipus de mutacions, les que causen més sovint polimorfismes son els SNPs —single

nucleotide polymorphisms—, que tenen lloc un cop cada 300 nucleotids de mitjana, fet que es tradueix

en més o menys 10 milions d’SNPs de diferents tipus en el genoma huma. Consisteixen en el canvi

d’un nucleodtid d'ADN, que té lloc en regions codificants o no codificants dels gens o bé en regions

intergéniques entre dos gens (Figura 14).

6.3.2 MATERIALS | METODES

Segons un estudi de Kosmadaki MG et al., determinats SNPs en el gens de la pigmentacio (Taula 1)

tenen un efecte directe en aquesta, ja que alteren la proporcid entre els dos tipus de melanina.


http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Kosmadaki
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=MG
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=et
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=al.

Per localitzar-los, s’ha realitzat una recerca bibliografica a Pubmed seleccionant aquells articles
cientifics que explicaven els diversos tons de pell mitjancant SNPs en els gens involucrats en la
pigmentacio.

A continuacio, s’ha utilitzat la pagina web de I'NCBI per obtenir les freqiiencies al-1¢liques d’aquests
SNPs en la poblacié europea i en la subsahariana i, mitjancant el principi de Hardy-Weinberg, s’ha
calculat la probabilitat de dos individus subsaharians de tenir un descendent blanc.

Finalment, s’ha avaluat la repercussi6 fenotipica dels SNPs i la probabilitat de pell blanca a Nigéria.

6.3.3 RESULTATS
Revisié d’SNPs importants en gens involucrats en la pigmentacid

Primer de tot, s’ha escollit una recerca (O. Lao et al. 2006) (vegeu I’entrevista a Oscar Lao a
I’ANNEX) que estudia la variacio fenotipica de la pigmentaci6 cutania entre les poblacions humanes
seleccionant aquells gens que estan implicats en la ruta de la melanogénesi —SLC45A2, TYRPL,
OCAZ2 i KITLG— i aquells que no hi estan implicats, perd que mantenen una relacié propera amb la
pigmentaci6 —DCT, EGFR, DRD2 i PPARD— per provar que realment hi ha una correlacio entre

color de pell i la variacio dels SNPs en els gens de la pigmentacio.

Els resultats de la recerca també demostren que la pell clara prové d’un grup reduit d'individus africans
—amb pell fosca— que emigraren durant 1’“Out of Africa” i donaren lloc a dues poblacions diferents:
l'europea i l'asiatica. En els gens de la pigmentacido d’aquestes dues poblacions hi aparegueren
mutacions que conduiren a la pell blanca. Tot i aixi, si bé algunes subpoblacions asiatiques presenten

una pigmentacio similar a I’ancestral, aquesta és causada per una reversio posterior del fenotip.

En conclusi6, l'estudi proposa que la perpetuacié d’al-lels especifics a ubicacions diferents van
esdevenir per seleccid positiva i la comparacié de mostres d'individus de diferents poblacions
corrobora que el 85% de les diferéncies observades en els gens de la pigmentaci6é s’expliquen si

s’agrupen les poblacions per continents.
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http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=O.
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=Lao
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=et
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=al.
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=SLC45Un2,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=TYRP1,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=OCA2
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=KITLG%E2%80%94
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=DCT,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=EGFR,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=DRD2
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=SNP

En un altre article (Lamason et al. 2005) es presenta el peix zebra, un peix tropical d’aigua freda,
anomenat aixi per les ratlles ventrals que caracteritzen els seus individus salvatges. Tanmateix, alguns
exemplars, els “daurats”, presenten hipopigmentacio deguda a I’SNP rs1426654 en el gen I’SLC24A5,
que converteix el codd per la tirosina de la forma salvatge en d’STOP en la forma mutant. Aix0
provoca que la proteina d’aquest sigui més curta, només el 40% de la seva mida normal. D’altra
banda, SLC24A5 codifica

. Actinopterigis Amfibi Mamifers Réntil
per una bomba cationica de (shiinclouelpeixzebra) . (s'hiinclouen els humansl ©
K*, Ca" i Na', la deteccio de I |
Portoleg huma del qual ' r

Famés de 200 ma

suggereix un origen evolutiu S

; .. Famés de 350 ma
comu entre ambdues espécie /ﬂ

, . , Avantpassat comu Famés de 400 ma
fa més de 400 milions d'anys entreels peixosiels ma = milions d"anys

. humans

(Figura 15).

_ ) Figura 15 Ancestres comuns dels principals llinatges dels vertebrats
L’article també  estudia

aquest ortoleg huma i en el

gen SLC24AS5 descobreix I’SNP rs1426654 els al-lels del qual —A i G— tenen una frequéncia molt
diferent entre la poblacié subsahariana i 1’europea. Cientifics com Arcadi Navarro o Oscar Lao
(vegeu-ne totes dues entrevistes a I’ANNEX) atribueixen aquest fet a la pressié selectiva de quan fa
entre 55.000 i 85.000 anys /’Homo erectus va comencar a emigrar fora d'Africa (Figura 16), ja que

aquest SNP —rs1426654— explica entre 25-38 % de les variacions en la pigmentacié humana.

Per acabar, ha estat seleccionat un estudi recent (Anthony L. Cuiner et al. 2009) que descriu tres SNPs
diferents, 1’rs1689198 « el gen SLC45A2, 1’'rs1426654 en el SLC24A5 i 1’rs12913832 en ’OCA2

implicats en la pigmentaci6 oculocutania.

Amb una mostra de dues poblacions diferents —Ila primera, un grup de 226 individus caucasics; la
segona, un grup d’afroaamericans del qual no se n’especifica el nombre—, aquesta recerca estudia els

tres polimorfismes a través de quatre aspectes relacionats amb la melanogenesi:

1. Laquantitat de melanina sintetitzada.

2. La quantitat d’enzim tirosinasa i la seva activitat.

3. Laquantitat de mRNA dels gens en relacio a la posterior pigmentacio.
4

La relacié fenotip - genotip entre els individus estudiats (Figura 18).
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Figura 16 Diversificacio de les poblacions humanes “Out of Africa”
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Figura 17 Els resultats de Tarticle cientific “Analysis of Cultured Human Melanocytes Based on

Polymorphisms within the SLC45A2/MATP, SLC24A5/NCKXS, and OCA2/P Loci”

Figura 18 Conclusions de Tarticle cientific “Analysis of Cultured Human Melanocytes Based on

Polymorphisms within the SLC45A2/MATP, SLC24A5/NCKXS5, and OCA2/P Loci”
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| arriba a les conclusions segiients:

1. Tots els al-lels s’hereten independentment.

2. Siels al-lels codifiquen per la mateixa informacio, tenen un efecte d'additiu en el fenotip.

3. La poblacio6 caucasica és predominantment homozigota per SLC45A2-374F i SLC24A5-

111T, que correspon amb una baixa quantitat de melanina i mMRNA i una baixa activitat

la tirosinasa.

4. La poblaci6 afroamericana és predominantment homozigota per SLC45A2-374L i

de

SLC24A5-111A, associats amb una alta quantitat de melanina i mRNA i un alt nivell

d’activitat de la tirosinasa.

5. Fenotipicament, la poblacié afroamericana té quatre cops més melanina i de tres a deu

vegades més activitat de la tirosinasa que la caucasica i, per tant, la pell més fosca (Figura

18).

Per acabar, tornant a 1’objectiu del treball de recerca —explicar per qué és genéticament possible

un

bebé blanc de pares negres— i tenint en compte la literatura anterior, s’han seleccionat els SNPS
presents en els gens involucrats en la ruta de la melanogénesi —SLC24A5, SLC45A2, MC1R, TYR i

KITLG— que, segons la base de dades “Entrez” del NCBI, mostraven diferents freqléncies

al-léliques entre la poblacio subsahariana i 1’europea (Figura 19).

1,2
1 -
0,8 ' | .
06 | | }
0.4 | , ,
0,2 ‘ x
° = - 5]

A G C T A G C T C G A C
® poblacié subsahariana | 0,922 0078 | 1 0 0.025_0,9754; 0879 /0121 1 | 0 9 | %
O Poblacié europea 0,136 | 0,864 | 0,853 | 0,147 | 0,975 0025| 1 | 0 | 0017 0983|0417 | 0,583

KITG MC1R SLC24AS SLCASA2 SLCASA2 TYR

(rs642742) (r$1805007) (rs1426654) (rs2287949) (rs1689198) (rs1042602)

Figura 19 Comparaci6 entra la poblaci6 subsahariana i I’europea de les freqiiéncies al-1€liques dels SNPs
involucrats en la pigmentacié.

27


http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=MATP-374*F
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=NCKX5-111*T
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=NCKX5-111*T
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=MATP-374*L
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=mRNA
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=SNPs
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=SLC24Un5,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=SLC45Un2,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=MC1*R,
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=TYR
http://xixona.dlsi.ua.es/apertium/webform/index.php?direccion=&word=KITLG%E2%80%94

Calculs de la probabilitat d’heretar els diferents SNPs

Per tal de determinar la probabilitat per part de dos individus subsaharians de tenir un descendent amb
pell blanca, primerament s’han descartat tot aquells gens on la probabilitat per un dels dos al-lels en la
poblacié subsahariana era 0 —MC1R, SLC45A2 (rs1689198) i TYR—.

Seguidament, obeint el principi de Hardy-Weinberg —(p + )2 = p2 + 2pq + p2 = 1—, hem associat “p”
amb I’al-lel de més alt percentatge en tots els SNPs en la poblacié subsahariana —i, per tant,
responsable de la coloracio fosca de la pell—, i “q” amb I’al-lel de més baix percentatge en els

mateixos SNPs —i conseglientment responsable de la coloracié cutania clara—.

A continuacio, utilitzant I’anterior formula s’ha calculat la frequencia genotipica d’homozigots per
pell fosca (p?) i pell i clara (g?) aixi com la d’heterozigots (2pq) en la poblacié subsahariana per tots
tres gens, hem pogut calcular la probabilitat de ser blanc, és a dir, el maxim de clar possible (Figura
20).

Frequéncia Alfa (KITLG) Beta (SLC24A5) Gamma (SLC45A2)
p 0.922 0.975 0.879
p 0.850084 0.950625 0.772641
q 0.078 0.025 0.121
q° 6.084 x 107 6.25 x 10™ 0.014641
2pq=1-¢° —p’ 0.143832 0.04875 0.212718
P (blanc) = (6.084 x 10%) x (6.25 x 10™) x (0.014641) = 5,57 x 10°%
Figura 20 Calcul de la probabilitat del naixement d’un individu blanc a I’ Africa subsahariana.

Concloem que, hi ha una probabilitat de
5,5672 x 10° % que una parella subsahariana

tingui una filla blanca, és a dir, “q”>”

per a tots
els SNPs. En altres paraules, cada cent milions
de nounats de parelles de pell fosca en

naixeran 5,57 amb pell clara (Figura 21).

Figura 21 Representacio grafica dels resultats.
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Repercussio fenotipica dels SNPs

Durant molt de temps els cientifics que han estat estudiant les diferents races humanes i

I’antropometria han estat buscant una escala per classificar un tret tan obvi com el color de la pell. Una

de les primeres escales proposades va ser ’escala cromatica Von Luschan, creada per 1’antropoleg

Felix von Luschan (Figura 22).

10 19|-
11 20 2¢
12 21|:
13 22|:
14 23|:
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D

Figura 22 L’escala cromatica de Von Luschan.
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Tanmateix, cap als anys 50, 1’escala de 36
tons va ser abandonada per imprecisa, ja
gue en molts casos es donaven diferents

lectures a una mateixa persona.

Perdo el 1975, una nova escala va ser
creada per Thomas B. Fitzpatrick, la qual
es basava en la complexi6 de I’individu i
la manera com la seva pell reaccionava a
la radiacions UV. L’escala classifica els
tons de pell en sis tipus, de menys a més

pigmentacid, i encara ara es considera

valida malgrat que els cientifics prefereixen utilitzar métodes més técnics com la reflectancia de

I’espectrofotometria.
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Figura 23 Variacions en la coloracio de la pell associades amb els nivells d’UVR.
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Com que en aquest treball es disposava de material per realitzar espectrofotometria ni de dades per
classificar el tipus de pell segons I’escala de Fitzpatrick, s’ha utilitzat un estudi publicat I’any 2007
que inclou un mapa del moén que mostra els diferents colors de pell i la seva correlacié amb la radiacid
UV (Figura 23) (Nicholas H. Barton et al. 2007). Fent servir aquest mapa s’ha pogut estimar quin

fenotip aniria associat als anteriors calculs de probabilitat.

Tenint en compte que la diferéncia entre africans de I’oest i europeus és de 30 unitats de melanina
(Shriver et al., 2003) i que aquesta ha estat determinada com un grup compost per un melanocit
envoltat de 36 queratinocits, I’SNP del KITLG suposa un aclariment en la pell de I’individu de 6 a 7
unitats de melanina (Miller et al. 2007), I’SNP de ’SLC24A5 un aclariment d’entre 8,4 — 10,5 unitats
de melanina (Lamason et al. 2005) i finalment ’'SNP de SLC45A2 un aclariment d’entre 2,5 — 8

unitats de melanina (Norton et al. 2006).

Considerant que el mapa atorga una escala de 1’1 al 30" als tons de pell i que el valor més baix
coincideix geograficament amb la poblacié europea i el més alt amb una diferéncia de 30 amb la
poblacié subsahariana en aquest treball de recerca, s’iguala aquesta a la diferéncia d’unitats de

melanina.

Aixi, doncs, fent la mitjana aritmetica de les unitats de melanina que justifica cada SNP, s’han pogut
calcular les unitats de melanina que sera més clar de pell cada individu segons la seva combinacio
genética, considerant tant la codominancia com la dominancia, ja que els experts encara no han pogut
confirmar quin tipus d’heréncia regeix la pigmentacié de la pell humana (vegeu I’entrevista a Oscar
Lao a ’ANNEX).

Es a dir, que si una parella subsahariana donés llum a un individu blanc —q” en tots els SNPs— aquest
patiria un aclariment d’entre 16,9 i 25,5 unitats de melanina. I si restem aquest interval a les 30 unitats
de melanina propies d’un individu africa de pigmentacié normal, veurem que 1’individu clar tindria de
13,1 a 4,5 unitats de melanina, un index que correspon a les dues arees més clares del mapa. Aixi,
doncs, la seva pell seria fenotipicament nord-americana, europea, nord asiatica o de Grenlandia, tal

com es mostra en les Figures 23 i 24.
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Figura 24 Correlaci6 fenotipica entre els diversos colors de pell i les unitats de melanina de diferéncia.

6.3.4 DISCUSSIO

Valoracio de la probabilitat de pell clara a Nigéria

En aquesta recerca s’ha calculat que en la poblacié subsahariana per cada 100.000.000 naixements de
parelles negres hi haura uns 5,57 individus amb la pell blanca. Per tant, si prenem Nigéria —d’on
prové la familia de Nmachi—, amb un index de 35,51 naixements cada 1000 persones durant el 2011 i
una poblaci6é de 152.212.000 habitants, podem estimar que naixeran 0,31 individus de pell clara al

llarg I’any (Figura 25). Aquesta xifra emfatitza la incidencia real de la probabilitat: molt petita.
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Aix0 és degut al fet que,
Nigeria (2011
geria (2011) perqué un  descendent

1.000 individus ——» 35,51 naixements d’una parella de pares

151.212.000 individus —  5.369.538,12 naixements negres sigui  considerat
“blanc”, és necessaria la

. . presencia de tots els SNPs
10" naixements ——— 5,70 naixements d’individus blancs ) .
estudiats, els quals hauria

. . e qsos
5.369.538,12 naixements —— 0,31 naixements d’individus blancs d’heredar dels seus

Figure 25 Calcul de la probabilitat de pell blanca a Nigeéria. progenitors  subsaharians

Dades de: http:/ww.indexmundi.com/g/g.aspx?v=21&c=sp&I=en —regi6 on I"al lel associat

amb la pell clara té¢ una

frequiéncia molt baixa o nul-la—.

Aix0 suggereix que la preséncia d’aquests al-lels en els progenitors de la Nmachi podria ser causada
per un ancestre blanc oblidat o també per una mutaci6 ocorreguda fa molt de temps en el gens de certs
individus de la poblaci6 subsahariana —el percentatge de la poblacié que posseeix els al-lels associats

amb la pell clara—.

No obstant aixd, els SNPs citats s hereten independentment i per tant, malgrat que tots son necessaris
per a ser “blanc”, ja que tenen un efecte sumatori en el fenotip, per a tenir una pigmentacio més clara

gue els seus progenitors subsaharians un individu només en necessitaria un.

6.3.5 CONCLUSIONS

Gracies als avencos de la genetica de poblacions en aquest treball de recerca s’ha pogut demostrar, a
nivell tedric, que es pot produir el naixement d’un descendent de pell clara a partir d’una parella negra
com a conseqiiencia d’SNPs en els gens de la pigmentacié. Aixd no implica perd, que aquesta sigui
I’explicacié per a Nmachi Thegboro, encara que si que demostra que la insolita aparenca d’un bebe

com el d’aquest cas és genéticament possible.
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7. FASE 111

L’objectiu d’aquest apartat és simular 1’evoluci6 genotipica i fenotipica d’una poblacié subsahariana
de raca negra —en relacié amb la pigmentacid cutania— per tal d’analitzar les conclusions de la fase
IT d’aquest projecte de recerca. Per aquest motiu, s’ha dissenyat un model basat en I’individu, que s’ha
implementat en la multiplataforma Netlogo i que, a més, també ha permes treballar una série de nous

aspectes.

7.1 INTRODUCCIO

Per tal contrastar els resultats obtinguts, en aquesta investigacio ens proposem crear un simulador, €s a
dir un programa informatic que permeti observar 1’evolucié genotipica i fenotipica d’una poblacié
subsahariana de raca negra a temps real.

A més a més, per tal d’innovar en I’ambit de la genética de poblacions, es decideix no modelitzar la
poblacié com a conjunt mitjancant models continus de poblacio, sind modelitzar el comportament de
cada individu per separat i observar mitjangant la simulacid 1’evoluci6é poblacional, ja que aquesta
segona metodologia (models basats en l’individu) ha resultat ser exitosa en I’estudi de sistemes
biologics en ecologia (Grimm, 1999) i en microbiologia (Ferrer, 2008). Aixi doncs, el que en aquesta

investigacio es pretén és donar un enfocament radicalment diferent a la simulacio biologica.

Els models basats en I’individu (Individual-based Models, 1bM) sén models discrets on la unitat
fonamental és ’individu (Grimm, 1999). Aquests models defineixen una série de regles que regeixen
el comportament dels individus un a un, en un cert espai dividit en cel-les espacials. Aquestes regles
s’implementen en un programa de simulacio, i donades les condicions inicials dels individus d’una

certa poblacid, permeten veure com evoluciona la poblacié mitjangant I’execucié d’una simulacio.

El llenguatge triat per a la simulacié ha estat Netlogo, un entorn multiagent programable adequat per
simular sistemes naturals i socials, principalment de tipus complex, que evolucionen al llarg del temps.
Esta especialment dissenyat per treballar amb models basats en 1’individu o IbMs. Netlogo, fou creat
per Uri Wilensky el 1999 i des de llavors s’ha anat millorant al Center for Connected Learning and

Computer-Based Modeling de la Northwestern University, USA.

El programa conté a més una biblioteca amb models de moltes arees, com ara ciéncies naturals,

socials, medicina, matematiques, fisica, quimica, economia informatica... que permeten ser modificats
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pels usuaris. Aixi doncs, és un entorn de creacid per a estudiants i docents, ja que és prou simple per

ser entés rapidament i alhora prou avangant per sevir d’eina d’investigacio.

En aquest treball de recerca, es va seleccionar aquest programa per diverses raons, entre les quals
destaquen:

e Esbasa en un llenguatge de programacio que és un dialecte del Logo i per tant és intuitiu i
forca simple.

o Esta escrit en Java i, per tant, es pot executar a totes les plataformes majoritaries com ara:
Windows, Mac o Linux.

e Permet veure I’evolucio del model en 2D i 3D.

e Els models funcionen obertament —el codi no és encriptat ni presenta cap mecanisme de
seguretat—, I’usuari els pot modificar lliurement.

e T¢ una interficie grafica on 1’usuari pot donar les dades d’entrada per a la simulaci6 i
observar-ne 1’evolucid en una interfase que representa el sistema.

e Posseeix funcions d’importacio i exportacio.

e Permet crear un nimero il-limitat d’agents i variables.

e Té¢é molt vocabulari de primitives inherents al llenguatge, com també destaca per 1’aritmetica
d’enters i de punt flotant de doble precisio.

o Es pot descarregar de forma gratuita.

No obstant aix0, també presenta alguns inconvenients importants com:

e Té un llenguatge propi, que cal aprendre per poder programar. A més a més, el dialecte és
interpretat —no compilat com el C o C++ — i necessita el Java per ser a executat. Aixo fa que la
seva velocitat es vegi forga disminuida.

e Només maneja agents amb facilitat a diferéncia dels llenguatges C o el C++, orientats a
objectes.

e Malgrat que el nombre d’agents és il-limitat, si aquest és elevat i la complexitat del codi

mitjana, la velocitat d’execucio es veu molt reduida.

A continuacio, s’explicara en diversos apartats el model implementat, 1’estructura del simulador i

s’avaluaran els resultats obtinguts respecte la probabilitat teorica calculada en la FASE I1.
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7.2 MATERIALS | METODES

Els models IbM son models on s’utilitzen regles o algoritmes enlloc de les classiques equacions
diferencials dels models de poblacio. Per aquest motiu, la manera d’explicar els detalls d’un model
IbM no pot ser la mateixa que la d’un model matematic classic, ja que son essencialment molt
diferents. Des de I’any 1999 (Grimm 1999), els investigadors que treballen en el camp de la
modelitzacié 1bM estan avancant en establir un marc estandard per descriure qualsevol 1bM, de
manera que sigui comprensible i reproduible per tota la comunitat cientifica. Es tracta del protocol
anomenat ODD (Overview-Design concepts-Details) (Grimm 2006). En aquest treball, s’explicara el
model fent servir versid simplificada del protocol “ODD”. Per a fer-ho, es dividira la descripcié en

tres seccions:

7.2.1 OBJECTIUS
7.2.2 DESCRIPCIO GENERAL
7.2.3 DETALLS

7.2.1 OBJECTIUS

El model, un cop implementat en el simulador, haura de permetre, com s’ha explicat en els objectius
del treball, estudiar la pigmentaci6 cutania d’una poblacio subsahariana de raca negra. A continuacio
doncs, s’estableixen quins aspectes d’aquesta es voldran avaluar (Taula 7) aixi com també es procura
que en el model, que s’explicara en el segiient apartat, es compleixin els suposits de Hardy-Weinberg
perqué les frequéncies genotipiques de la poblacié subsahariana es puguin determinar utilitzant la

férmula:

@+@?=p*+2pq+ q*

D’aquesta manera, es podran comparar els resultats que s’obtinguin de manera teorica. Dit d’una altra
manera, en el codi que s’escrigui s’hauran de verificar els suposits explicats en la Taula 2 (Hartl, DH

(2000).

No obstant aix0, si tots els suposits esmentats es complissin —com de fet mai passa a la realitat— la
poblaci6 es mantindria en equilibri, és a dir, les freqiiéncies al-1¢liques no varien d’una generacio a la
seglient —i podria haver petites variacions pero es reajustarien en la seglient generacio—. En
consequencia no seria possible observar ’evolucié del genotip poblacional. Per aquest motiu es
decideix infringir el primer suposit i escollir per a les simulacions tres poblacions de mida inicial

reduida (de 100, 500 i 1000 individus), on I’equilibri de Hardy-Weinberg es, per tant, veu alterat.
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Les raons per les quals es pren la decisio de variar la mida poblacional —variaci6 que també
augmentara I’index de consanguinitat—, és en primer lloc, perqué en relacio a la resta dels suposits és
el més senzill de modificar —no és necessari inventar-se o calcular cap altra dada— i, en segon lloc,
perqué una simulaci6 on la mida poblacional fos reduida s’ajustaria encara més a la situacio real de
Nigéria, un pais integrat majoritariament de comunitats aillades amb indexs d’endogamia de fins el

90%.

Obijectius especifics

a) Confrontar I’evolucid genotipica prevista amb 1’observada a la poblaci6.

b) Calcular el percentatge de fixacio dels al-lels.

c) Obtenir i comparar el temps que triga a fixar-se cada al-lel de mitjana.

Resultats teorics

d) Calcular la probabilitat del naixement d’un %
557 %107 %

individu blanc.

e) Calcular la probabilitat del naixement d’un | Tribu Igbo: 0,09 %
individu albi. Tribu Yoruba: 0,035 %

f) Determinar el percentatge de casos d’albinisme.

Taula 7: Punts que s’estudiaran mitjangant el model implementat per tal d’avaluar la pigmentacid cutania en
una poblacio subsahariana de raca negra.

7.2.2 DESCRIPCIO GENERAL

Abans d’entrar en aquest apartat, cal recordar que el es pretén és estudiar la pigmentacio cutania d’una
poblacié subsahariana de raga negra i observar-ne 1’evolucié fenotipica i genotipica a temps real.

Conseguentment, el disseny del model anira orientat a acomplir aquest objectiu.

A continuaci6 doncs, es fara una descripcié general del model, explicant quines son les entitats o
unitats fonamentals del model (és a dir, ’individu), quines caracteristiques tenen (variables i estats
accessibles), i com és 1’espai on evolucionen aquests individus, entre d’altres. També es mostrara com

ha estat estructurat el programa de simulacio.
7.2.2.1 Elements del model

e Entitats o unitats fonamentals: Persones subsaharianes.
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e Entorn: L’espai per on es mouen les persones es representa mitjangant un espai

bidimensional discretitzat en 39 x 37 cel-les espacials quadrades o patches. Aquest espai no

influeix en el seu comportament i per tant no fa variar els resultats de la simulacié.

e Escenari i escala de representacio: S’estudia una poblaci6 de la qual ’usuari pot escollir la

mida inicial. No obstant aixo, un cop el model corre, el nombre d’habitants ja no es pot variar

i aquest es manté estable amb petites oscil-lacions.

e Variables i estats accessibles: A continuacié es mostra un quadre de les variables propies

dels individus i els valors o estats que pot prendre cadascuna (Taula 8).

e Variables observables: Llista de variables de les qual se n’observa I’evolucié temporal quan

es fa correr el model (Taula 9).

Variable i estats Descripcio Valors o estats
accessibles
gen_alfa_ a | Els dos al-lels del gen KITLG (A=0i C =6,5) 0i6,5
b 0i6,5
gen_beta | a | Els dos al-lels del gen SLC24A5 (A=9,451G=0) | 945i0
b 9,45i0
gen_gamma_ | a | Els dos al-lels del gen SLC45A2 (C=0iT =5,25) | 0i5,25
b 0i5,25
gen_delta_ a | El gen OCA2 amb la deleci6 de 2.7 kb que causa albi i no_albi
| b| I’albinisme de tipus II, o sense aquesta. albi i no_albi
number_fills El nombre de fills de cada individu 0,1i2
melanina Les unitats de melanina que es restaran de la | [0 —21,2]
diferéncia de 30 unitats que hi ha entre un africa de
1’0est i un europeu (Shriver et al., 2003)
color El color de cada individu per representar-lo a la | [30,27 — 39,9]
interficie grafica de la simulacié.
xcor La coordenada x de cada individu a I’espai de | [-19 — 19]
simulacio.
ycor La coordenada y de cada individu a I’espai de | [-18 — 18]
simulacio.
size La mida de cada individu a la interficie grafica, per | 1,5
visualitzar 1’evoluci6 de la simulacio.
sexe El sexe de cada individu 0 (dona) i1 (home)

Taula 8: variables i estats accessibles dels individus en el model.
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Variable observable Descripcid Valors o estats

number_persones Nombre de persones. La quantitat de persones a | initial_number_per

cada moment mentre corre la simulacio. sones x (1+0.1)
number_fills_total Nombre total de fills. El sumatori dels fills de tots | X >0

dels individus que s’han creat.
%-dones Percentatge de dones. El percentatge d’individus X >0

de sexe femeni.
gen_alfa_0 (A) La freqiiéncia de 1‘al-lel A del gen KITLG. [0-1]
gen_alfa 6.5 (G) La freqiiéncia de 1°al-lel G del gen KITLG. [0-1]
gen_beta 0 (G) La freqiiencia de 1°al-lel G del gen SLC24A5. [0-1]
gen_beta_9.45 (A) La freqiiéncia de 1°al-lel A del gen SLC24A5. [0-1]
gen_gamma_0 (T) La freqiiéncia de 1‘al-lel T del gen SLC45A2. [0-1]
gen_gamma_5.25 (C) | La freqiiéncia de 1°al-lel C del gen SLC45A2. [0-1]

Taula 9 Variables observables en el model.

7.2.2.2 Submodels i processos del programa

La simulacié —que s’adjunta amb un CD al final d’aquest treball—, comenga amb la generacié d’una
poblacid inicial formada per individus amb una certa distribucio genotipica en la qual I’usuari escull si
es vol tenir en compte 1’albinisme —i en cas afirmatiu reproduir una de les dues tribus: la tribu Igbo o

Yoruba— i/o I’edat dels individus.

Tot seguit, es duran a terme els processos individuals que faran que la poblacié evolucioni. S’esta fent
referéncia al moviment de les persones per 1’espai de simulaci, a la reproduccié —i, per tant, a
I’establiment de les caracteristiques de la descendéncia en funci6 de les dels progenitors— si es donen

unes certes condicions, i a la mort quan es compleixen determinats requisits (Figura 26).

D’aquesta manera, a mesura que els individus, un a un, van fent els diversos processos (moure’s,

reproduir-se i/o morir) s’observa 1’evoluci6 del genotip i del fenotip de la poblacid.
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5i Supressid
d'individus

Inicialitzacia del sistema
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Entrada de
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Mo Moure's

Condicions pera

simular?
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Hi ha algun
individu blanc?
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Creacid d'individus

. — 1 v
Accions dels individus | i "
|

Condicions pera
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b J
Final de la llista <

Y
Sortida de
dades

Figura 26 Diagrama de flux del programa de simulaci6 on s’exposen, de manera ordenada, els diversos processos que realitza el model.
AVIS: Només en aquest cas, per simplificar I’esquema, s’utilitza el terme “blanc” tant per a individus amb pigmentacié europea com per a individus amb albinisme OCA2.
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A continuacié es descriuen, amb més detall, els processos principals del programa de simulacio:

e Inicialitzacio (setup)
o Inicialitzacio del mon:
= [’interfase es pinta de verd.
o Inicialitzaci6 de la poblacio:
= Es crea una poblacié de nombre i probabilitat per a cada sexe fixats per 1’usuari.
= El programa atorga als individus una série de variables propies:
e Mida
e Forma
e Informaci6 genética
e Unitats negatives de melanina
e Color de pell
e Nombre de fills (inicialment 0).
e Accions del programa (go)
o Pas de temps equivalent a 1 any.
o Comprovacions diverses:
= Existencia d’individus. En cas negatiu ho comunica a 1’usuari. En cas afirmatiu:
e Preséncia de tots dos sexes. En cas negatiu ho comunica a [’usuari. En cas
afirmatiu:
o Preséncia d’algun individu blanc o albi. En cas afirmatiu ho comunica a
I’usuari i en calcula la probabilitat en forma de percentatge. En cas
negatiu:
* Genotip poblacional fixat. En cas afirmatiu ho comunica a ’usuari i
s’atura el programa. En cas negatiu:
o Accions dels individus (tots els individus les realitzen de forma sequencial):

e Morir: Els individus que ja han tingut 2 fills desapareixen de la interfase per tal
de mantenir estable la poblacié i disminueix en 1 el nombre de persones
(number_persones).

e Moure’s: Tots els individus giren un nombre de graus a 1’atzar i avancen una
casella.

e Reproduir-se: Si els individus es troben a la mateixa casella (patch) d’un

individu de diferent sexe, tenen un fill:
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o El programa crea un nou individu de sexe aleatori exactament igual als seus
progenitors menys pel que fa a la informacid genética, que es compon d’una
combinaci6 a I’atzar de la d’aquests.

o S’incrementa en 1 el nombre de persones (number persones), el nombre de
fills totals (number_fills_total) i el nombre de fills de cada progenitor

(number _fills).

AVIS: En cas que s hagi activat 'opcié “Edat?”, 'edat es fixa com a variable propia dels individus i
abans de la reproducci6 el model comprova gue els individus reuneixin les condicions necessaries per
aquesta i un cop finalitzat el procés incrementa en 1 [’edat de tots els individus.

7.2.3 DETALLS

7.2.3.1 Variables inicials que defineix I’usuari a la interficie

A T’inici del programa, 1’usuari pot escollir, a més de les condicions inicials mencionades

anteriorment, les variables globals que es mostren a la Taula 10.

Variables globals Descripcio Valors o estats
Herencia Tipus d’heréncia genética que regeix la | Dominancia i
simulaci6. L’eleccié varia el fenotip dels | codominancia
individus perd no els resultats de la
simulacio.

Initial_number_persones Nombre inicial de persones que tindra la X >2
poblacié.
%-probabilitat-sexe-femeni | Probabilitat que tenen els individus de ser | X >0
de sexe femeni.

Taula 10: Variables inicials, que defineix 1’usuari a la interficie, explicades i amb els valors o estats que pot
prendre cadascuna.

7.2.3.2 Variables que obtenen valor al centre de comandaments
7.2.3.2.1 Informaci6 genetica de la poblaci¢ inicial

El genotip dels individus d’aquest model esta constituit per quatre gens, cadascun amb dos al-lels
(Taula 11).
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Aquests quatre gens, son d’una banda I’OCA2 —responsable de I’albinisme oculocutani de tipus [I—
i d’altra banda el KITLG, SLC24A5 i SLC45A2 —gens involucrats en la ruta de la melanogénesi que
segons la base de dades “Entrez” del NCBI, mostraven diferents freqiiéncies al-léliques entre la

poblacid subsahariana i I’europea (Figura 19).

Gen Al-lels
Realitat Simulacio Realitat Simulacio
KITLG alfa A 0
G 6,5
SLC24A5 beta A 9,45
G 0
SLC45A2 gamma C 0
T 5,25
OCA2 delta Deleci6 de 2.7 kb albi
Sense delecié no_albi
Taula 11: Gens i respectius al-lels que determinen el genotip de cada individu a la simulacio, en referéncia
al color de la pell i a I’albinisme.

Els noms ficticis dels gens en el model s’han escollit amb 1’objectiu de simplificar els reals. En el cas
dels gens alfa, beta i gamma, el numero que substitueix cada al-lel pretén evitar confusions i s’ha
obtingut a partir de la mitjana aritmética de les unitats de melanina que pot justificar un SNP concret

en aquest gen.

Aixi per exemple: I’SNP rs642742 (I’al-lel A) al KITLG suposa un aclariment d’entre 6 i 7 unitats de
melanina (Lamason et al. 2005). Es a dir que si es fa la mitjana d’aquests dos valors [ (6+7)/2=6,5 ],
veurem que la persona que tingui I’al-lel A sera unes 6,5 unitats de melanina més clara respecte de la
que tingui I’al-lel C. D’altra banda, I’SNP de I’SLC24A5 un aclariment d’entre 8,4 — 10,5 unitats de
melanina (Lamason et al. 2005) i finalment I’SNP de SLC45A2 un aclariment d’entre 2,5 — 8 unitats

de melanina (Norton et al. 2006).

El genotip d’un individu el determina 1’atzar, pero no la probabilitat que tingui uns al-lels 0 uns altres,
la qual ha estat fixada a partir de la freqiiencia dels diferents al-lels a la poblaci6 subsahariana segons

les dades del NCBI (National Center for Biotechnology Information) que es mostren en la Figura 27.
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1,2
1 —
0,8 ]
0,6
0,4
0,2
0 | ||
A | G A | G c | T
KITLG (rs642742) | SLC24AS5 (rs1426654) | SLCA5A2 (rs2287949)
MW Poblacio subsahariana 0,922 0,078 0,025 0,975 0,879 0,121
O Poblacié europea 0,136 0,864 0,975 0,025 1 0
Figura 27 Comparaci6 entra la poblacio subsahariana i ’europea de les freqiiéncies al-Ieliques dels SNPs
involucrats en la pigmentacié.

En la anterior, no es mostren les dues variants del gen OCA2 —gen delta en el model, que només
apareix com a variable propia dels individus si I’opci6 “Albinisme?” esta activada— la probabilitat de
les quals varia segons la tribu escollida: Igbo o Yoruba (Taula 12).

Partint d’aquestes dades, s’ha utilitzat el principi de Hardy-Weinberg i, seguint la seva féormula, s’han
calculat les freqiiéncies de “p®” i “q”” —considerant “p” I’al-lel de major freqiiéncia en la poblacié

subsahariana i “q” el de menor— i s’ha aillat la de “2pq” en tots tres gens tal com es constata en la

Taula 12.

Frequéncia Alfa Beta Gamma Delta (OCA2)
(KITLG) | (SLC24A5) | (SLC45A2) | Tribu Igbo Tribo Yoruba

p 0.922 0.975 0.879 0.955 0.972

p° 0.850084 0.950625 0.772641 0.912253 0.944928

q 0.078 0.025 0.121 0.044 0.028

q° 6.084 x 10° | 6.25x 10" | 0.014641 | 9.09 x 10" 3.50 x 10"

2pg=1-g°—p° | 0.143832 0.04875 0.212718 0.086838 0.054722
Taula 12: Calcul de les freqiiencies al-leliques per als gens de la pigmentacié KITLG, SLC24A5 i SLC45A2
fent servir el principi de Hardy-Weinberg.

Tot seguit, per assignar la informacid genética dels individus s’ha demanat al programa que cada
vegada que inicialitzi els individus esculli per a cadascun d’ells tres nimeros reals a 1’atzar d’entre 0 i

1, un per a cada gen.
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El programa realitza el mateix procés per a tots tres gens, pero per explicar-ho, posarem per exemple

el gen alfa: Si el nUmero que ha sortit en el sorteig és més petit o igual que 0.850084 —Ia frequiéncia

de “p”—, I’individu sera homozigot per a I’al-lel A d’alfa. Si el nimero que ha sortit és més gran que

0.850084 perd més petit que 0.993916 —xifra que s’obté sumant “p®’i “2pq”— aleshores I’individu

sera heterozigot. Finalment, si el numero del sorteig és més gran que 0.993916 l’individu sera

homozigot per a I’al-lel G d’alfa (Figura 28).

Tet sorteig_alfa random-float 1
Tet sorteig_beta random-float 1
Tet sorteig_gamma random-float 1
ifelse sorteig_alfa <= 0.850084
[set gen_alfa_a O set gen_alfa_b O]
[ifelse sorteig_alfa <= 0.99391a
[set gen_alfa_a 0 set gen_alfa_b 6.5]
[set gen_alfa_a 6.5 set gen_alfa_b 5.5] ]

ifelse sorteig_beta <= 0,950625
[set gen_beta_a O set gen_beta_b O]
[ifelse sorteig_beta <= 0.999375
[set gen_heta_a 0 set gen_beta_b 9.45]
[set gen_heta_a .45 set gen_beta_b 9.457] ]

ifelse sorteig_gamma <= 0.772641
[set gen_gamma_a O set gen_gamma_h O]
[ifelse sorteig_gamma <= O.985359
[set gen_gamma_a O set gen_gamma_b 5.25]
[set gen_gamma_a 5.25 set gen_gamma_b 5.25] ]

Figura 28 Fragment del codi de la simulacié. Determinaci6 del

En el cas del gen delta —que només
apareix si 1’usuari decideix escollir
aquesta opcié de simulacio—, es
presenten dues variants d’aquest:
amb delecio o sense. Si un individu
té la delecio de 2.7 kb en tots dos

cromosomes homolegs és albi (g?).

Com en els exemples anteriors,
també es duu a terme un sorteig per
determinar quina sera la informacio
genetica de cada individu. Per

aquest motiu és recomanable que el

genotip dels individus per als gens alfa (KITLG), beta e g o
(SLC24A5) | gamma (SLCA5A2). nombre d’individus sigui forca
elevat (Figura 29).
Com en els altres tres gens, com més
.. ., , let sorteig_delta random-float 1
gran sigui la poblaci6 més es if Albinisme? [
. e . .. if tribu = "voruba' [
compliran les frequéncies genétiques. ifelse sorteig_delta == 0.962
[set gen_delta_a O set gen_delta_b O]
[1felse sorteig_delta <= 0.5599

[set gen_delta_a O set gen_delta_b 1]
[set gen_delta_a 1 set gen_delta_b 17 ]
]

if tribu = "Igho” [
ifelse sorteig_delta <= 0.941
[set gen_delta_a 0 set gen_delta_b O]
[1felse sorteig_delta <= 0.959
[set gen_delta_a O set gen_delta_b 1]
[set gen_delta_a 1 set gen_delta_b 1] ]

]
set albhi 0 ]

Figura 29 Fragment del codi de la simulacié. Determinacio del
genotip dels individus per al gen delta (OCA2).
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7.2.3.2.2 Nombre d’unitats de melanina

La informaci6é genética de I’individu determina la variable melanina. Es a dir, la preséncia d’uns o
altres al-lels en els gens involucrats en la pigmentacio, faran que 1’individu tingui més o menys

melanina.

e En cas de dominancia: Un dels dos al-lels de cada gen exerceix el 100% de la influéncia (Taula
13).

Gen En la poblacié subsahariana al-lel...
Dominant Recessiu
Realitat Simulacié Realitat Simulacié | Realitat | Simulacio
KITLG alfa A 0 G 6,5
SLC24A5 beta G 0 A 9,45
SLC45A2 gamma C 0 T 5,25
Taula 13: Equivaléncia entre ’al-lel dominant i recessiu de cada gen en la realitat i en la simulacio.

El nombre d’unitats de melanina (variable melanina) esta determinat seguint el segiient criteri:
Es parteix d’un nombre inicial d’unitats de melanina = 0.

Si en el gen alfa cap dels dos al-lels (gen_alfa_a i gen_alfa_b) és 0, se suma 6,5 a les unitats de

melanina. En cas contrari el nimero és manté.

Es repeteix el mateix procediment amb els al-lels del gens beta i gamma, sumant 9,45 i 5,25 unitats de

melanina, respectivament, si cap dels dos al-lels és igual a 0.

e En cas de codominancia: Els dos al-lels de cada gen es reparteixen la influéncia al 50%.
Si per exemple en un individu gen_alfa_a=0

gen_alfa b=6,5
Pel que fa al gen alfa I’individu sera 3,5 [(0 + 6,5) / 2] unitats de melanina més clar.

Es repeteix el mateix procediment amb el gen beta i gamma i se sumen els resultats de les tres

mitjanes aritmetiques.
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Tant en cas de codominancia com en cas de dominancia I’aclariment maxim que hi pot haver és de
21,2 unitats de melanina. Un individu que sigui 21,2 unitats de melanina més clar sera, com a Unica
possibilitat, homozigot en 1’al-lel A del KITLG, en I’al-lel T del SLC24AS5 i en I’al-lel A del
SLC45A2, i el programa el detectara com a individu blanc.

7.2.3.2.3 Color de la pell: La variable melanina determina la variable color que I’usuari observara a la

interfase grafica, per tal de poder observar en temps real I’evolucio de la poblacio.

El programa Netlogo inclou una taula de tonalitats cadascuna de les quals posseeix un nimero. Per a la
simulacio d’aquest treball de recerca s’ha escollit I’interval [ 39, 9 — 30 ], que consta de diverses
tonalitats entre el blanc i el marr6 fosc-negre (Figura 30). A cada individu se li assignara un color que

mostrara a la interficie grafica en funcio de les unitats de melanina.

Tant en cas d’heréncia codominant com dominant la formula que determina el color de I’individu és la
seglent:

(30 + melanina) x 10
22

Color =

AVIS: En el cas dels individus albins —és a dir, gen_delta_a = 1 i gen_delta_b = 1— se’Is atorga
automaticament el color blanc (39.63).

white = 9.9
gray = § 7 8 9 99
red = 15 12 46 17 18 19 199
orange = 25 22 25 26 27 28 20 209
brown = 35 32 E 39 309
yellow = 45 42
green = 55 52 53
lime = 65 62 63
turquoise = 75 72 73
cyan = 85 82 83
sky = 95 92 93
blue = 105 102 103
viclet = 115 112 113
magenta = 125 122 123
pink = 135 132 133 135 136 137 138 139
Figura 30 Taula de colors del NetLogo, on es mostra la gamma escollida per mostrar 1’evolucié dels
individus a la interficies grafica.
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7.2.3.2.4 Heréncia genética i sexe: Tal i com passa en la realitat, en tots dos casos depén de ’atzar.

En el cas de I’heréncia genética el programa analitza el sexe dels dos progenitors i, el de sexe femeni,
I’anomena “mare” i el de sexe masculi “pare”. A continuaci6 accedeix a la seva informacié genetica i
realitza 3 tirades de dau, una per a cada gen, en les quals es té en compte totes les quatre combinacions

al-leliques possibles per tal que sigui I’atzar qui determini el genotip del nou individu.

En el sexe, a diferéncia de I’heréncia, es realitza una sola tirada de dau i el model assigna un sexe o un

altre al nou individu en funcié del resultat d’aquesta.

7.2.3.2.5 Calcul de frequencies al-leéliques: A continuacié s’explica el perqué dels resultats que

apareixen a la grafica posant per exemple el gen alfa (Figura 31).

El gen alfa presenta 2 al-lels —0 i 6,5—. Cada individu té dues copies del gen, una de cada progenitor.
Aixi doncs, els individus poden ser homozigots pel primer dels al-lels —0 ; 0—, homozigots pel segon
—6.5; 6.5— i heterozigots —0 ; 6.5 0 viceversa—. Per tant podem calcular les frequéncies utilitzant

les seguents formules:

Nombre d'al - lels O
Nombre d'individus X 2

Freqiienciade l'al - lel O =

Nombre d al - lels 6.5
Nombre d'individus X 2

Fregqiienciade l'al - lel 6.5 =

to update-count
set number-persones count persones

set f-alfa-A& (count persones with [gen_alfa_a = 0]

+ count persones with [gen_alfa_b = 01) / (number-persones * 2)
set f-alfa-G (count persones with [gen_alfa_a = 6.5]

+ count persones with [gen_alfa_b = 5.5]) / (number-persones * 2J

if (f-alfa-A = 0) and (IndexDes_alfa_a = 00 [
user-message 'Ha desaparegut 1'al_lel & del gen alfa”
set IndexDes_alfa_a 1 ]

if (f-alfa-G = 0) and (IndexDes_alfa_bh = 0) [

user-message 'Ha desaparegut 1'al_lel G del gen alfa”
set IndexDes_alfa_b 1 ]

Figura 31 Fragment del codi de la simulaci6. Calcul de les frequéncies al-leliques per al gen alfa (KITLG).
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7.2.3.2.6 Edat: Condiciona I’aparellament dels individus.

Si I’usuari decideix que I’edat intervingui en la simulacid, automaticament en la inicialitzacié els

individus prenen una nova variable propia anomenada “Edat? .

Malgrat que en genética de poblacions habitualment no es fa servir, en aquest treball de recerca s’ha
utilitzat com a recurs per evitar la superposicié de generacions en el model.

La variable “Edat?” rep valor seguint les segiients dades de la pagina web Indexmundi:

Distribucié per edat a Nigeria (2011):

0-14 anys: 40,9% (homes 32.476.681 / dones 31.064.539)
15-64 anys: 55,9% (homes 44.296.228 / dones 42.534.542)
65 anys i més: 3,1% (homes 2.341.228 / dones 2.502.355)

A partir d’aqui es pot calcular que:
Total homes = 32.476.681 + 44.296.228 + 2.341.228 =79.114.137
Total dones = 31.064.539 + 42.534.542 + 2.502.355 = 76.101.436

Per tant de 0 -14 anys hi hael...

32.476.681 / 79.114.137 x 100 = 41,05 % dels homes
31.064.539/76.101.436 x 100 = 40,82 % de les dones

| de 15-64 anys hi hael...

44.296.228 / 79.114.137 x 100 = 55,99 % dels homes
42.534.542 / 76.101.436 x 100 = 55,89 % de les dones

Finalment de més de 65 anys hi ha el...

100 - 41,05 - 55,99 = 2,96 % dels homes
100 — 40,82 — 55,89 = 3,29 % de les dones

A partir d’aquests percentatges,s’ha escrit el codi del model (Figura 32).
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if edat? [
let sorteig_edat random-float 100 if sexe = 0 [

i sexe = 1 [ ) if sorteig_edat <= 35.27 [
if sorteig_edat <= 41.05 [ let ruleta_l random 14.1
Tet ruleta_l random 14.1 set edat ruleta_l ]
. set edat ruleta l ] ifelse sorteig_edat <= 93.03 [
ifelse sorteig_edat <= 97.04 [ set ruleta_? random 64.1
set ruleta_2 random &4.1 if ruleta 2 < 15
if ruleta_2 « 15 [set ruleta_2 15]
[set ruleta_2 15] set edat ruleta_2 ]
set edat ruleta 2 ] [set ruleta_3 random 75.1
[sr_:t ruleta_3 random 75.1 if ruleta_3 < 65
if ruleta_3 < &5 [set ruleta_3 65]
[set ruleta_3 65] set edat ruleta_3]]
set edat ruleta_3]] ]

Figura 32 Fragment del codi de la simulacié. El sexe dels individus i el sorteig d’un ntimero determina 1’edat
que tindras cadascun dels individus de la poblacié inicials. Als descendents d’aquests, en el moment de
néixer se’ls assignen automaticament 0 anys.

En primer lloc es sorteja un nimero del 0 al 100.
En el cas dels homes:

e Siel nimero és <41, 05, ’individu tindra entre 0 i 14 anys.
e Siel nimero ¢s <97, 04 (41, 05 + 55,99), I’edat de I’individu sera entre 15 i 64 anys.

e Siel nimero és < 97,04, I’individu tindra més de 65 anys.
En el cas de les dones:

e Siel nimero és < 39,27, I’individu tindra entre 0 i 14 anys.
e Siel niimero és < 93,03 (39,27 + 55,89), I’edat de I’individu sera entre 15 i 64 anys.

e Siel nimero és < 93,03, I’individu tindra més de 65 anys.

Pel que fa a I’edat reproductiva dels individus, aquesta es considera que comenga, independentment
del sexe, als 14 anys i que acaba als 65 anys per tal que coincideixi amb les franges d’edat donades

anteriorment.

Aixi doncs, dos individus es poden reproduir entre ells si es compleixen les segiients condicions:

e Tenir diferent sexe.
e Trobar-se tots dos en I’interval d’edat de 14-65 anys.

e Ser de la mateixa generacio, és a dir, tenir una diferéncia d’edat no superior als 25 anys.
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7.2.4 Imatges de la simulacio
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Figura 35 Perfil d’un individu
Figura 34 Grafiques que il-lustren la distribuci6 al-1élica de la blanc aparegut fent cérrer el model.
poblaci6 simulada en un instant de temps determinat.

Figura 36 Vista en 3D de la interfase de la simulacid.
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7.3 EXPERIMENTACIO AMB EL SIMULADOR

Per a la experimentacio amb el model, s’han escollit tres mides poblacionals diferents en les quals es
varia la tribu (Igbo o Yoruba) i si I’edat té efecte o no en la simulacié. Per a cadascuna d’aquestes
variables, es fa correr el model 50 vegades. Es a dir, en total es duen a terme 600 simulacions, tal com
mostra la Taula 14.

Variables Experimentacié amb el model

Individus 100 500 1000

Edat On | Off | On | Off | On | Off | On | Off | On | Off | On | Off
Tribu Ig. | Yor. | Ig. | Yor. | lg. | Yor. | Ig. | Yor. | lg. | Yor. | Ig. | Yor.
Simulacions 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50 | 50
Total 200 200 200

Taula 14: Experimentacié amb el model. EI model es fara correr un total de 600 vegades: 300 en la tribu
Igbo (1g.) i unes altres 300 en la tribu Yoruba (Yor). En cadascuna de les tribus, la meitat de les vegades
I’opcié “Edat?” estara activada (On) i I’altra meitat desactivada (Off).

I s’anoten per a cadascuna, en un full de calcul Excel, les segilients dades:

e Al-lel que es fixa en cada gen.

o Temps (ticks) que triga a fixar-se.

e Si hi ha algun cas d’albinisme i, en cas afirmatiu, el temps que triga a donar-se i la
probabilitat (%).

e Si neix algun individu blanc i, en cas afirmatiu, el temps que triga a donar-se i la
probabilitat (%).

A partir de les dades extretes, s’ha procedit a 1’analisi dels resultats.

7.4 RESULTATS I DISCUSSIO
a) Comparacio de I’evolucié genotipica prevista amb 1’observada a les diferents poblacions

La consequiéncia basica del model neutral Wright Fisher és que la probabilitat de fixacio d'un al-lel és
igual a la seva freqiiéncia inicial a la poblacié. Es a dir, si la freqiiéncia inicial de 1’al-lel “p” és 0,1, en

e

el 10% de les simulacions es fixara “p” 1 en el 90% restant desapareixera (es fixara “q”).

51



Conseguientment, la probabilitat que té una combinacio al-l1élica (genotip) de fixar-se és igual a la
multiplicacio de freqliéncies dels al-lels que la componen.

El que en aquest apartat es calcula, seguint el raonament anterior, és la probabilitat esperada per a les
diferents combinacions al-leliques segons la freqliencia inicial dels al-lels que les componen i,
mitjangant les dades obtingudes fent correr el model, la probabilitat observada per a elles tal com

s’observa a la Figura 37.

Mostra poblacional = 1000 individus

Combinacio fixada Probabilitat
Esperada Observada
gen Pacc — 0,922 x 0,975 | Casos en que s’ha donat aquesta
alfa beta gamma x 0,879 combinacié — 180 /200
A G C PAGC — 79,02% PAGC — 180 /200 x 100 =90 %

Figura 37 Exemple de calcul de les probabilitats esperada i observada per a la combinaci6 al-lelica AGC.
En aquestes dues taules, es mostra com calcular la probabilitat tedrica (esperada) que es fixi 1’al-lel A del
gen alfa (KITLG), I’al-lel G del gen beta (SLC24A5) i I’al-lel C del gen gamma (SLC45A2) i I’obtinguda a
través de les simulacions (observada).

Seguint el procediment anterior, s’ha calculat el percentatge de vegades que es fixa cada combinacid

al-lelica per a les diferents mides poblacionals (Taula 15).

Combinacions Probabilitat Probabilitat observada (%)

o B |y esperada (%) 100 individus 500 individus 1000 individus
A G |C 79,02 74 85 90

A G | T 10,88 13 55 3,5

A A |C 2,03 4.4 2,5 1,5

A A |T 0,28 0 0 0,5

G A |T 0,02 0 0 0

G G |T 0,92 0 1 0

G A |C 0,17 0,5 0 0,5

G G |C 6,68 8 6 4

Taula 15: Comparacié de les probabilitats esperades i observades per a les diferents combinacions
al-léliques i mides poblacionals. AVIS: Per poder comparar la probabilitat esperada amb 1’observada, en
aquesta Gltima no s’han tingut en compte la tribu (que tan sols repercuteix en el gen delta) ni les petites
variacions que podria suposar que 1’opcié “Edat?” estigués o no activada.
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A continuaci6, una série de grafiques que il-lustren els resultats obtinguts en les diferents mides
poblacionals. Els colors corresponen a la tonalitat de pell associada a cadascuna de les combinacions
al-léliques (Figures 38, 39, 40 i 41).

0% Probabilitat esperada Figura 38 Representacio
1% 0% mAGC grafica de la probabilitat
WAGT esperada per a les diferents
| AAC combinacions al-léliques.
B AAT
GAT
m GGT
GAC
H GGC
Probabilitat observada (100 individus) . L,
0% 19% Figura 39 Representacio
' m AGC grafica de la probabilitat
B AGT observada de les diferents
u AAC combinacions al-léliques en
W AAT les poblacions de 500
GAT individus.
m GGT
GAC
m GGC
Probabilitat observada (500 individus)

0%  AGC Figura 40 Representacid
= AGT grafica de la probabilitat
= AAC observada de les diferents
mAAT combinacions al-léliques en

GAT les poblacions de 500
B GGT individus.

GAC
m GGC
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Probabilitat observada (1000 individus)

0% 0,5%/_0,5% m AGC Figura 41 Representacio

1,5%
1% 3! B AGT grafica de la probabilitat

B AAC observada de les diferents
B AAT combinacions al-leliques en

GAT les poblacions de 1000
B GGT individus.

GAC
W GGC

Tal com es pot veure en la Figura 38, la probabilitat esperada de les diferents combinacions no
correspon exactament amb 1’observada en les simulacions. I si bé aquesta s’hi assembla forga en la
poblaci6 de 100 individus, divergeix cada vegada més a mesura que va augmentant la mida
poblacional.

Aquest fenomen, és consequéncia de la deriva genetica, una forga evolutiva que genera canvis
aleatoris en les frequiencies al-1eliques a causa dels errors de mostreig de gametes d’una generacio en
la seguent. La seva formula és:

SZ=P>< q
2Ne

({4

on “s” representa la variancia de la freqiiéncia al-I¢lica, “p” i “q” la freqiiéncia de 1’al-lel de major i

menor freqiiencia de cada gen, respectivament, i “Ne”” la mida poblacional efectiva.

La mida poblacional efectiva (Ne) fou un concepte introduit per Sewal Wright el qual designa la mida
poblacional rellevant en termes evolutius, és a dir, el nombre d’individus reproductius i que per tant
contribuiran a la generacio seglient en termes demografics i genetics. Es pot calcular tal com es mostra

a continuacio:

Ne = 4 X Nhomes X Ndones
(Nhomes + Ndones)

Tanmateix, en aquest apartat es considerara la mida poblacional efectiva igual al nombre d’individus,
cosa que només és certa si hi ha els mateixos individus de cada sexe i tots tenien les mateixes

possibilitats reproductives, és a dir, si ’opcié “Edat?” no esta activada.
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Ara bé, malgrat que aquesta ltima condicié no sempre es compleix, com que les variacions que 1’edat
suposa —comparades amb les variacions degudes a la mida poblacional— son petites, es va decidir no
tenir-la en compte per calcular la probabilitat observada i, per coheréncia, tampoc en I’impacte de la

deriva genética sobre les freqliéncies dels gens que la determinaven.

Ja tornant a la deriva geneética, encara que sempre és present en la seva formula es pot observar que
tindra un gran impacte quan o bé els “p” i “q” tinguin una freqiiencia al-l¢lica similar, que no
correspon al nostre cas, o bé, i aquesta si que és la nostra situacio, quan el nombre d’individus és molt

redurt.

Per representar quin impacte tindria la deriva genética en tan sols una generacid, s’han utilitzat les
freqiencies inicials de gens alfa (KITLG), beta (SLC24A5) i gamma (SLC45A2) i a partir de la
formula de la deriva genética s’han calculat els valors de la variancia de les frequéncies al-leliques per
a cadascun dels gens en les diferents mostres poblacionals (100, 500 i 1000 individus). Tanmateix, cal
tenir en compte que la deriva genética hi actuaria generacid rere generacié acumulant les noves

variacions a les anteriors.

Per acabar, com que la variancia pot ser tan positiva com negativa, s’ha sumat/restat el resultat de
I’operacié anterior a les frequéncies inicials de gens (Figura 27) i s’han obtingut els resultats que es

mostren en la Figura 42.

Gen KITLG (alfa) ~ Gen SLC24AS (beta) |
indv. | s WEICH ¢ — (| nav. " s WM ¢+ | —
100 0019 |p 0,941 | 0,903 | 100 0011 |p 0986 | 0964
| 9 0,097 | 0,059 q 0,036 | 0,014
500 0008 [P 0930 | 0914 [500 |0005 |p 0,980 | 0.970
q 0,086 | 0,070 q 0,030 | 0,020
1000 0,006 [P 0928 | 0916 (1000 | 0003 [T 0978 [ 0972
| a 0,084 | 0,072 q 0,028 | 0,022
lf::: - sA—w&’?(gaTmal ——— Figura 42 ImpacFe d.e la der\iv.a genética
100 | 0,023 E_ poo2 0856 (3 en les freqiiencies al-leliques dels
9 0,144 0098 gens KITLG, SLC24A5 i SLC42A5 en
500 10010 Fp T 0889 | 0869 na generacio.
q | 0,131] 0,111
1000 | 0,007 |p | 0886 | 0872
q | 0128 0,114

Tal com es pot veure en la Figura 42, el valor de “s” és inversament proporcional a la mida de la
poblacié i per tant t¢ un gran impacte en les freqiiencies al-leliques dels gens en tan sols una
generacid. Consegiientment, en la poblacio de 100 individus, on la “s” és més gran que en la de 500 o

la de 1000 individus, si la deriva genética afavoris durant algunes generacions seguides 1’al-lel “q”, la
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[T 2]

freqiiéncia d’aquest augmentaria rapidament. Aleshores, en fer-se més semblant la freqiiéncia de “q” a
la de “p”, també “s” augmentaria i encara s’incrementaria més la probabilitat que I’al-lel es fixés.
Contrariament, com més gran és una poblacié, més dificil és que aix0 passi i més temps requereix, ja

[IP%1)
S

que “s” té menys efecte en les freqiiéncies al-1¢liques.

b) Calcul del percentatge de fixacié dels al-lels

A partir de les dades extretes de la simulacid, es repeteix el procediment de ’apartat anterior perod ara

per tal de determinar el percentatge de fixacid de cadascun dels al-lels en concret (Taula 16).

Percentatge de fixacio de I’al-lel A del gen alfa

Indv. | Edat | Tribu | Nombre de casos en qué s’ha fixat Probabilitat (%)
aquest al-lel
100 | On | Igho 48/50 Pu@ =48 /50 x 100 = 96 %

Taula 16 Calcul del percentatge de fixacié d’un al-lel

Tot seguit, els resultats obtinguts (Taula 17) i la seva representacio grafica (Figures 43, 44 i 45).

Percentatge de fixacio de cada al-lel

Indv. | Edat | Tribu alfa beta (SLC24A5) | gamma (SLC45A2) | delta (OCA2)

(KITLG)

A G A G T C no_albi | albi
100 | On | Igho %% (4% |6% |94 % 16 % 84 % 94 % 6 %
100 |On | Yoruba |96% (4% |6% |94% 16 % 84 % 94 % 6 %
100 | Off | Igho R% (8% |4% |96% 8 % 92 % 100% | 0%
100 | Off | Yoruba |92% |8% |[4% | 96 % 12 % 88 % 98 % 2%
500 | On | Igbo 2% |[8%|4% |96% 4% 96 % 92 % 8 %
500 |[On | Yoruba|94% |6% 4% |96% 4% 96 % 100% | 0%
500 | Off | Igbo 2% |[8%|2% |98% 8 % 92 % 100% | 0%
500 | Off | Yoruba |94% |6% |[0% | 100% 8 % 92 % 100% | 0%
1000 | On | Igho 9% |6%|4% |96% 6 % 94 % 100% | 0%
1000 | On | Yoruba | 96% (4% |2% |98% 4% 96 % 100% | 0%
1000 | Off | Igbo %% (4% |2% |98% 4% 96 % 100% | 0%
1000 | Off | Yoruba |96% |4% |2% | 98 % 2% 98 % 98 % 2%

Total 100 100 100 100

Taula 17 Percentatges de fixacio dels al-lels depenent de la mostra poblacional (100, 500 o 1000 individus),
de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcié “Edat?” esta 0 no activada.
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Percentatge de fixacié de cadascun dels al-lels en la poblacié de 100 individus

100 —

2 D

A G A G T C no_albi albi

alfa beta gamma delta
M Edat On, tribu Igbo  ® Edat On, tribu Yoruba Edat Off, tribu Igbo Edat Off, tribu Yoruba

Figura 43 Representacié grafica del percentatge d’ocasions que es fixa cada al-lel en els diferents casos
de la mostra de 100 individus en funcid de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si I’opcid “Edat?” esta 0 no
activada.

Percentatge de fixacio de cada al-lel en una poblacié de 500 individus

100

no_albi  albi

delta

M Edat On, tribu Igbo M Edat On, tribu Yoruba @ Edat Off, tribu Igbo [ Edat Off, tribu Yoruba

Figura 44 Representaci6 grafica del percentatge d’ocasions que es fixa cada al-lel en els diferents casos de
la mostra de 500 individus en funcié de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcid6 “Edat?” esta 0 no
activada.

Percentatge de fixacié de cada al-lel en la poblacié de 1000 individus

100

no_albi albi

delta

M Edat On, tribu Igbho M Edat On, tribu Yoruba [ Edat Off, tribu Igbo [ Edat Off, tribu Yoruba

Figura 45 Representaci6 grafica del percentatge d’ocasions que es fixa cada al-lel en els diferents casos de
la mostra de 1000 individus en funci6é de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si I’opcié “Edat?” esta 0 no
activada.
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Finalment, també s’ha comparat el percentatge de casos que es fixa cada al-lel en les diferents mides
poblacionals en general, obtenint-ne el resultats que es mostren en la Figura 46.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
no_albi albi

alfa beta gamma delta
M 100 individus 94 6 5 95 13 87 96 4

500 individus 93 7 3 97 7 93 99
@ 1000 individus 95 5 3 97 4 96 99 1

(%)

Figura 46 Representacio grafica del percentatge d’ocasions que es fixa cada al-lel en les diferents mostres
poblacionals, indistintament de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcidé “Edat? ” esta o no activada.

Les grafiques anteriors mostren que, com ja s’ha explicat abans, els gens KITLG, SLC24AS5 i
SLC45A2 es veuen afectats per la deriva genética i que, en consequéncia, com més gran sigui la
poblacié major sera el percentatge de fixacid de I’al-lel “p”. Exactament el contrari passara amb

I’al-lel “q”: com més petita sigui la poblacié major sera el seu percentatge de fixacio.

Ara bé, en una mateixa mostra poblacional també apareixen variacions provocades per 1’opcid
“Edat?”. Per explicar-les caldra recorrer al concepte de la mida poblacional efectiva (Ne). Aquesta,
com ja s’ha explicat en 1’apartat anterior, és la mida poblacional reproductiva i es calcula utilitzant la
seglient férmula:

_ 4 X Niomes X Naones
Ne =
(Nhomes + Ndones)

En les simulacions que el nombre inicial d’homes i de dones era el mateix i la funci6 “Edat?” no
estava activada “Ne” corresponia a “N” (nombre total d’individus). Tanmateix, en aquells casos en
que la funcid “Edat?” influia en la simulacio, la mida poblacional efectiva (Ne) es veia reduida a

aquells individus que es trobaven en la franja d’edat reproductiva —és a dir de 14 fins a 65 anys— que
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son aproximadament el 60 % de la poblacid. En conseqiiéncia, I’efecte de la deriva genética era més

gran i per aixo I’al-lel “q” es fixava en alguns casos més.

Per acabar, mitjancant el model de distribuci6 de probabilitats binominal s’ha analitzat com de

probables eren els resultats d’aquest apartat (Taula 17), tal com es mostra en la Figura 47.

El model de distribucié de probabilitats binominal serveix per calcular la probabilitat que un
esdeveniment que pot passar amb una probabilitat “p” 0 Nno passar amb una probabilitat “1-p”
succeeixi un nombre determinat de vegades “x” de totes les que es realitza “n”. Es calcula mitjancant

la formula seguent:

Nombre de casos en queé s’ha fixat aquest al-lel

Individus Edat Tribu Al-lel A del gen alfa Al-lel G del gen alfa

100 On Igbho 48 /50 2/50

Model de distribucié binominal
P (x) = xU/(y'x(x-y))x(p"y)*((1-p)"(x-y))
P. 4 (48) = 481/(50!x(48-50)1)%x0,922/50)x((1-0,922)"(48-50)) = Py (2) = 0,0015 — 0,15 %

Figura 47 Exemple d’aplicacié del model de distribucié binomi per calcular la probabilitat del
nombre de casos en qué s’han fixat els al-lels del gen KTLG (alfa) en la mostra poblacional de 100
individus.

I s’han obtingut unes xifres, que, si es comparen amb la representacié grafica de funcié de la
probabilitat binominal (Figura 48), es pot observar clarament com aquestes es troben en els maxims

de la funcié o hi sén properes.

Aix0 indica que els resultats obtinguts en la simulacioé i que s’han analitzat en aquest apartat son

I’evolucidé més probable de la poblacié subsahariana.
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Figura 48 Evolucid de la probabilitat binominal en els gens de la simulacio
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=== SLC45A2 (gamma)
e QCA2 Igbo (delta)
== (OCA2 Yoruba (delta)

¢) Comparacié del temps de fixacio dels al-lels

A partir de les graelles de resultats, hem fet la mitjana aritmetica dels temps que triga a fixar-se

cadascun dels al-lels en les diferents poblacions, és a dir, el temps que ha de passar perqué tota la

poblacio sigui homozigot per a aquell al-lel, i hem obtingut els segients resultats:

Temps de fixacio dels al-lels en una poblaci6 de 100 individus

3.000
% 2.500
&  2.000
®  1.500
£  1.000
= 500
0 .
A G A G T C no_al | albi
bi
alfa beta gamma delta

M Edat On, tribu Igbo 799 2.435 | 2.397 | 237 1.197 | 2.578 | 350 | 2.726

H Edat On, tribu Yoruba | 1.014 | 2.304 | 2.049 | 281 1.044 | 1.836 | 326 | 2.881

Edat Off, tribu Igho 383 1.038 | 1.048 87 396 1.250 172 648

Edat Off, tribu Yoruba| 412 1.134 | 857 88 350 939 156

Figura 49 Representacio grafica del temps que triguen a fixar-se els diferents al-lels en la mostra de 100
individus en funcié de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcié “Edat?” estd 0 no activada. Les caselles en
blanc indiguen que en cap de les 200 simulacions s’ha fixat aquell al-lel.
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Temps de fixacié dels al-lels en una poblacid de 500 individus

35.000
-  30.000
£ 25.000
>, 20.000
£  15.000
2 10.000
5.000
0 -
C no_al albi
bi
alfa beta gamma delta

M Edat On, tribu Igbo 6.889 | 17.933 | 6.117 | 2.705 |34.069 | 5.947 | 2.087 |17.304

M Edat On, tribu Yoruba | 7.893 | 14.819 | 10.470 | 2.397 | 5.851 | 19.859 | 1.932

W Edat Off, tribu Igbo 610 | 2.882 | 4.120 103 721 | 2.203 139
Edat Off, tribu Yoruba| 642 | 2.833 | 3.362 108 | 2.762 | 718 168

Figura 50 Representacio6 grafica del temps que triguen a fixar-se els diferents al-lels en la mostra de 500
individus en funcié de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcié “Edat?” esta 0 no activada. Les caselles en
blanc indiquen que en cap de les 200 simulacions s’ha fixat aquell al-lel.

Temps de fixacio dels al-lels en una poblaci6 de 1000 individus

30.000
Q 25.000
g 20.000
- 15.000
g— 10.000
i 5.008 L

A G A G T C no_al | albi
bi
alfa beta gamma delta

M Edat On, tribu Igbo 7.605 [17.164(26.338| 5.010 {25.639(12.052| 4.860

M Edat On, tribu Yoruba | 6.927 [18.959|23.036| 4.954 |23.033|12.154| 5.965
Edat Off, tribu Igbo 886 | 5.260 790 | 5.106 | 1.398 | 707
Edat Off, tribu Yoruba| 868 | 4.378 | 3.583 | 872 | 3.849 | 1.424 | 670 | 4.245

Figura 51 Representacié grafica del temps que triguen a fixar-se els diferents al-lels en la mostra de 1000
individus en funcio6 de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si I’opcié “Edat?” esta o no activada. Les caselles en
blanc indiquen que en cap de les 200 simulacions s’ha fixat aquell al-lel.
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Com que el genotip de la poblacié simulada esta format per només quatres gens —alfa (KITLG), beta
(SLC24A5), gamma (SLC45A2) i delta (OCA2)—, el temps que trigara aquest a fixar-se sera igual al
temps de 1’al-lel del gen que també més trigui a fer-ho. Aixi, per exemple, en la Figura 49 s’observa
que en la mostra poblacional de 100 individus de la tribu Igbo, quan ’opcié “Edat?” esta activa, el
genotip triga a fixar-se de mitjana 2.726 anys —xifra que correspon al temps que triga a fixar-se
’al-lel albi (amb la deleci6 de 2.7kb) del gen delta (OCA2) de mitjana—.

Ara bé, encara que el temps s’expressi en anys, la unitat del programa sén els ticks: passos de temps
que, en aquest model, s’ha fet de manera que es puguin considerar equivalents als anys. Aix0 es veu
reflectit, per exemple, en 1’edat dels individus —que augmenta un any amb cada pas de temps— i en
el fet que cadascun dels individus pugui tenir només un aparellament per pas de temps —cosa que

equivaldria, en la realitat, a un possible embaras anual—.

Tanmateix, no s’ha de considerar en cap cas que la Xifra que es dona pugui ser, ni tan sols una
aproximacio, del temps que trigara a fixar-se el genotip d’una poblacio subsahariana de raca negra. A
la realitat existeixen un munt de factors —les taxes de natalitat i mortalitat, la migracid, la
consanguinitat, els parts maltiples, els avortaments...— molts dels quals no es poden contemplar en el

model. També caldria esmentar que, malgrat que existeixen algunes férmules que preveuen el temps

Temps de fixacio dels al-lels en les diferents mostres poblacionals

18.000
16.000
14.000
12.000
10.000
8.000
6.000
4.000
2.000

Temps (anys)

A G A G T C no_alb | albi
i

alfa beta gamma delta
@100 individus 652 1.728 1.587 173 747 1.651 251 2.085

W 500 individus | 4.009 | 9.617 | 6.017 | 1.328 | 10.851 | 7.182 | 1.081 | 17.304
M 1000 individus | 4.072 | 11.440 | 17.652 | 2.907 | 14.407 | 6.757 | 3.051 | 4.245

Figura 52 Representacio grafica del temps que triguen a fixar-se els al-lels en les diferents mostres
poblacionals en general, indistintament de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si opcié “Edat?” estd 0 no
activada.
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esperat per a la fixacié d’un al-lel, aquestes no resulten ttils en aquest model, ja que suposen una taxa
de natalitat constant, mentre que, en les simulacions, el que es manté constant sén les condicions de
reproduccid, no el nombre d’individus que neixen. Per tot aixo, en aquest treball de recerca ’avaluacio

del temps es dura a terme comparant les diferents mostres entre elles.

Aixi doncs, s’ha procedit a comparar els resultats de les diferents mostres poblacionals —sense tenir
en compte la tribu o si la funcid “Edat?” estava activada— i s’han obtingut els resultats que es

mostren en la Figura 52.

Tal com es pot veure en les grafiques (Figures 49, 50 i 51), el temps que triga a fixar-se un al-lel
també es directament proporcional a la mida de la poblacié. Si es recorda el principi de Hardy-
Weinberg, aquest diu que en poblacions molt grans —amb una quantitat infinita d’individus— si tots
els altres suposits es compleixen les freqiiéncies al-leliques es mantenen en equilibri. Es a dir, que el
temps de fixaci6 d’un al-lel —ja que no s’arriba a fixar mai— €s infinit. Vist d’aquesta manera, resulta

logic pensar que, com més reduida sigui una poblacio, menys temps trigara a fixar-se’n el genotip.

Aquesta és ’explicacio de per qué el temps de fixacio dels al-lels és, generalment, menor en la
poblaci6 de 100 individus que en la de 500 o 1000 i també de per qué, dins d’una mateixa mostra
poblacional, el genotip es fixa més rapidament quan ’opcié “Edat? ” esta activada. No obstant aixo, la
Figura 52 mostra clarament com el temps de fixacio de ’al-lel C del gen gamma (SLC45A2) i I’al-lel
albi del gen delta (OCA2) és major en la poblacié de 500 individus que en la de 1000. Aix0 és degut al
fet que I’al-lel “q” es fixa molt poques vegades i, conseglientment, n’hi ha prou amb una xifra una

mica alta perqué la mitjana varii molt.

d) Calcul del percentatge de simulacions en les quals es donen casos d’albinisme

Fent 0is de les dades obtingudes mitjangat el model, s’ha determinat el percentatge de simulacions —

en les diferents mides poblacionals— en les quals s’ha donat algun cas d’albinisme (Taula 18) i s’ha

Individus 100 500 1000
Tribu Igbo Yoruba Igho Yoruba Igbo Yoruba
Edat On | Off | On | Off | On | Off | On | Off | On | Off | On Off
Casos d'albinisme | 52 | 72 | 48 | 54 | 90 | 84 | 88 | 86 | 98 | 98 96
(%) 100
Mitjana aritmética 56,5 % 87 % 98 %
(%)
Taula 18: Percentatge de simulacions per a les diferents mides poblacionals (100, 500 i 1000 individus) en
les quals s’ha donat algun cas d’albinisme.
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representat graficament (Figura 53).

Percentatge de simulacions en les quals s'ha donat algun cas d'albinisme

s
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Figura 53 Representacio grafica del percentatge de simulacions en qué es donen casos d’albinisme, en
funcio de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcidé “Edat? ” esta 0 no activada.

A partir dels resultats de la taula es pot concloure que el percentatge de simulacions on es donen casos
d’albinisme és major com més gran és la poblacio. Encara que podria semblar que aquests resultats no
es corresponen amb I’efecte de la deriva genética, no €s aixi, ja que com més petita és la mostra
poblacional major és I’impacte de la deriva en les frequencies al-leliques. En conseqiiencia, en
comparacio a una mostra poblacional gran és més probable que un al-lel de baixa freqiéncia —en
aquest cas 1’al-lel albi del gen delta— es fixi, pero també que desaparegui i molt més rapidament del

que en I’altra mostra ho hauria fet, tant, que no hi hagi temps que neixi cap individu albi.

D’altra banda, com que el programa configura el genotip dels individus inicials realitzant una tirada de
dau, malgrat que la probabilitat de ser albi sigui igual a totes les mostres poblacionals, com més

individus hi hagi, més nimeros hi haura que n’aparegui algun d’albi.

e) Determinacié de la probabilitat mitjana d’albinisme en les diferents mostres poblacionals

En aquest apartat, s’ha calculat la probabilitat mitjana que té un individu de ser albi en les diferents
mostres poblacionals fent la mitjana aritmética de les probabilitats d’albinisme de cadascuna de les

simulacions per unes mateixes condicions inicials —s’esta fent referéncia a la mida poblacional, la

’

tribu i I’opcid “Edat? "—. Vegeu I’explicacié dels calculs:

En primer lloc el programa calcula de forma automatica la probabilitat d’albinisme de la simulacio:

64



' Nalbins nascuts
Probabilitat d albinisme de la simulacio = —————— x 100
nadons nascuts

Seguidament, es recopilen les diferents probabilitats d’albinisme i a partir d’aquestes es calcula la

mitjana:

Y Probabilitat d'albinisme de les simulacions 100
X

Probabilitat mitjana d albinisme =
Nsimulacions

Finalment, es repeteix aquest procediment pels diversos casos i s’obtenen els resultats de la Taula 19.

Individus 100 500 1000
Tribu Igho Yoruba Igho Yoruba Igbo Yoruba
Edat On |[Off  On |Off |On |Off | On | Off | On | Off | On | Off
Prob. mitjana | 6,26 | 2,7 | 6,11 | 0,82 | 0,17 | 0,13 | 0,18 | 0,14 | 0,43 | 0,65 | 0,37 | 2,64
d’alb. (%)
Prob. mitjana 4,48 3,465 0,15 0,16 0,54 1,505
d’alb. (%)
Taula 19 Probabilitat mitjana d’albinisme en les diferents mostres poblacionals (100, 500 i 1000 individus),
en funcié de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si I’opcid “Edat?” esta 0 no activada.

Malgrat que la probabilitat que aparegui algun individu albi és directament proporcional a la mida

poblacional, la probabilitat que un individu sigui albi es pot considerar inversament proporcional a

aquesta.

Probabilitat mitjana d’albinisme en les diferents mostres poblacionals
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Figura 54 Representaci6 grafica de la probabilitat mitjana d’albinisme en les diferents mostres poblacionals
(100,500 i 100 individus), en funci6 de la tribu (Igbo o Yoruba) i de si ’opcié “Edat? ” esta o no activada.

65



Aixi, per exemple, en la poblacié de 100 individus la repercussio de la deriva genetica (Taula 20) és

molt més gran que en la de 1000 individus i, conseglientment, en un major nombre simulacions es fixa

1’al-lel albi. Si aix0 passa, la probabilitat d’albinisme en aquella simulacié esdevé 100 % i, per tant, la

mitjana aritmética de la mostra poblacional augmenta considerablement.

Deriva genética (s)

Gen KITLG (alfa) | SLC24A5 (beta) | SLC45A2 (gamma) OCA2 (delta)
Individus | 100 0,019 0,011 0,023 0,018

500 0,008 0,005 0,010 0,008

1000 0,006 0,0003 0,007 0,006

Taula 20 Valors de la variancia (s), provocada per la deriva genética, en els gens de la simulaci6. Per
calcular la deriva genética, s’ha considerat el nombre d’individus efectius (Ne) igual a la mida de la poblacio.
Pel que fa al gen delta (OCA2), s’ha calculat quin impacte hi tindria la deriva genética fent la mitjana
aritmetica de la repercussi6 que tindria en cadascuna de les tribus (Igbo i Yoruba).

Per acabar, si es compara la probabilitat d’albinisme mitjana observada (Po) en les simulacions amb la

calculada teoricament en la FASE 11 (Taula 7), es pot percebre que aquesta Gltima és forca més elevada

a causa de I’efecte de la deriva genética. No obstant aix0, cal matisar que malgrat que s’hauria de

donar que Posgo > P01gg0, COM que casualment en la mostra poblacional de 1000 individus han aparegut

casos d’albinisme en més simulacions i fins i tot en algunes 1’al-lel albi s’ha arribat a fixar, Pojg €S

més elevada.

f) Determinaci6 del percentatge de
casos en qué es dona el naixement

d’un individu blanc

Fent (s de les dades extretes de la
simulacid, s’ha dividit el nombre de
simulacions d’una mateixa mostra
poblacional on hi ha hagut individus
blancs per 200 —és a dir, el nombre de
simulacions que s’han realitzat per
cadascuna de les mostres
poblacionals—, i el resultat d’aquesta

operaci0 ha estat multiplicat per 100

06 1

Probabilitat (%)

04

0,2 -

100 individus 500 individus 1000 individus

Figura 55 Representacio grafica de la probabilitat que en una
simulacio hi aparegui almenys un individu blanc.

Es percep que les xifres coincideixen en les mostres
poblacionals de 500 i 1000 individus. Aix0 és perqué en totes
dues només han aparegut individus blancs en una de les 50
simulacions realitzades, si bé amb probabilitats diferents.
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per obtenir la probabilitat que en una simulaci6 hi aparegui almenys un individu blanc (Figura 55).

Tal com es pot observar en la grafica, la deriva genetica fa que sigui més probable que es fixin tots els

al-lels de baixa freqiiéncia (q) en la poblaci6 de 100 individus que en la de 500 o 1000. Es a dir que, a

causa de I’extrema improbabilitat que coincideixin tots tres al-lels “q”, com més reduida és la mostra,

major és la probabilitat de ser blanc.

Probabilitat esperada (calculada tedricament) = Pe = 5,57 x 10° %
Probabilitat observada (obtinguda a través del model) = Po

P00 = (0,03 + 0,004 + 198 x 0) / 200 x 100 = 0,034 /2 = 0,017 %
POseo = (0,001 +199 x 0) /200 x 100 = 0,001 /2 =5 x 107 %
P0O1000 = (10,0004 + 199 x 0) / 200 x 100 = 0,0004 / 2 = 2 x 10°° %
PO1go/ Pe=3053,60 ——— Po0yo =298, 77 Pe

Posgy/ Pe=898,12 ——» Posy = 8,79 Pe

Poloool Pe= 359,25 _— Polooo = 3,5 Pe

Figura 56 Comparaci6 de la probabilitat esperada (Pe) i ’observada (Po).

Exactament el mateix
observem amb la
probabilitat mitjana de
ser blanc dins d’una
mateixa mostra
poblacional. Aixi per
exemple (Figura 56), en
la mostra de 100
individus aguesta és del
0,017 %, mentre que en
la mostra de 500
disminueix al 5 x 10°° %

i continua decaient fins a

arribar al 2 x 10 % en la mostra de 1000 individus, probabilitats 3053,60; 898,12 i 359,25 vegades
majors, respectivament, que la calculada de manera teorica (5,5672 x 10° %) en la FASE 1. Aquest fet

suggereix que com major sigui la mostra poblacional —i per tant més compleixi el supdsit de Hardy-

Weinberg—, més coincidiran les probabilitats.
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7.5 CONCLUSIONS

La forca evolutiva de la deriva genética causa que les probabilitats esperades no es corresponguin
exactament amb les observades en les simulacions. Tanmateix, la probabilitat binominal mostra

que els resultats obtinguts en la simulacié eren 1’evolucié més poblable de la poblacio.

Com que I’impacte de la deriva genctica és inversament proporcional a la mida poblacional, en les
comunitats grans els seus efectes son reduits i la probabilitat de fixacié de I’al-lel “p” (pell fosca)
augmenta respecte la de I’al-lel “q” (pell clara). Contrariament, en les poblacions petites si la

deriva genctica afavoreix I’al-lel “q” durant unes poques generacions la probabilitat de fixacio

d’aquest s’incrementa rapidament.

La variacio de resultats entre les simulacions on intervé la variable “Edat?” i les que no hi intervé
mostren que, entre la probabilitat observada en el model i 1’obtinguda a través dels calculs i la real,
hi pot haver una gran quantitat de variables la majoria de les quals no es podran arribar a coneixer
mai. Tanmateix, la simulacié demostra ser una metodologia Util per a la genética de poblacions i
els models basats en I’individu (Individual-based Models, 1bM), preferibles als de conjunt, ja que

permeten obtenir més detall sempre que es disposi d’un processador prou potent.

El temps que triga a fixar-se el genotip de la poblacié és directament proporcional a la mida
d’aquesta. Consegiientment, en una poblacié de mida infinita que seguis tots els suposits de

I’equilibri de Hardy-Weinberg, aquest no s’arribaria a fixar mai.

El percentatge de simulacions on apareix com a minim un individu blanc o albi és directament
proporcional a la mida poblacional. No obstant aixo, la probabilitat que un individu sigui blanc o
albi és inversament proporcional a aquesta. Dit d’una altra manera, com més gran sigui una
poblacié més s’acostaran les probabilitats observades en les simulacions amb les calculades de

manera teorica a la FASE II.
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8. CONCLUSIONS FINALS

CONCLUSIONS GENERALS

Estudiant cadascuna de les tres hipotesis per separat, s’ha concldos que 1’albinisme
oculocutani de tipus II (OCA2) és I’explicacido més probable, amb diferéncia, tant per al cas
concret de Nmachi lhegboro —predisposada a patir-lo pels seus antecedents familiars— com
per al de qualsevol altre individu africa amb les seves caracteristiques fenotipiques, el qual
tindria un 0,09 % de possibilitats de patir-lo.

Tanmateix, la presencia dels al-lels d’un avantpassat blanc oblidat també podria ser una
justificacio per al cas. | si bé és una hipotesi tan remota que no existeixen dades per
determinar-ne la probabilitat, el que si que es pot afirmar és que aquest seria 0 un europeu
que entre els segles XVI i XIX s’hauria dedicat al comer¢ d’esclaus o un descendent
d’aquest, fet que explicaria per que no se’n té constancia.

Finalment, s’ha pogut demostrar a nivell teoric que €s possible el naixement d’un descendent
de pell clara a partir d’una parella subsahariana com a conseqiiencia d’SNPs en els gens de la
pigmentacié. No obstant aixd, aquesta hipotesi és extraordinariament rara: la seva
probabilitat és del 5,57 x 10° %.

CONCLUSIONS METODOLOGIQUES

Per una banda, en aquest treball de recerca ha estat possible dissenyar i escriure exitosament
un model basat en I’individu (IbM) i implementar-lo en la multiplataforma Netlogo.

D’altra banda, el model creat no tan sols ha permés estudiar les pigmentacions cutanies de
raca negra, sind també, amb unes escasses modificacions al codi, avaluar la pigmentacio
cutania en qualsevol poblacio.

Finalment, el programa informatic ha estat ampliat per tal de poder servir per qualsevol tipus
de caracter regit per heréncia mendeliana.

CONCLUSIONS ESPECIFIQUES
El model dissenyat ha permes:

e Estudiar a fons tota una série d’aspectes relacionats amb la pigmentacio cutania
d’una poblacio6 subsahariana de raga negra

e Comparar els resultats obtinguts a través de les simulacions amb els obtinguts de
manera tedrica en la primera i tercera hipotesi, i amb d’altres models de conjunt
proporcionats per I’Erasmus University Medical Center.

Aixi doncs, es pot concloure que la metodologia de modelitzacio i simulacié emprada és una
eina util per a I’estudi en genctica de poblacions.
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En resum, la investigacio que s’acaba de presentar ha possibilitat, a partir d’una noticia original
publicada al diari, dur-ne a terme un estudi intensiu i rigords —sempre utilitzant bases de dades
i articles de total fiabilitat cientifica— analitzant de manera creativa i autonoma cadascuna de
les tres hipotesis plantejades.

Aquesta analisi ha conduit el treball per ambits tan diversos com son la dermatologia, la
genética de poblacions, la bioinformatica, les matematiques (probabilitat i estadistica) o la
historia. D’altra banda, s’ha pogut comptar puntualment amb 1’opinié i col-laboracié d’experts
de diferents ambits cientifics.

Finalment, per tal de contrastar els resultats de probabilitat obtinguts de 1’analisi de les hipotesis
i, després d’haver aprés unes nocions basiques de programacid, s’ha creat un programa
d’ordinador que informatitza les lleis de Mendel, contemplant també els processos meiotics.
Partint de la pagina en blanc, s’ha aconseguit escriure cadascuna de les paraules d’un codi que
permet, amb tant rigor com ha estat possible malgrat la limitacio de coneixements d’un Ir de
Batxillerat, observar I’evolucié tant genotipica com fenotipica de la pigmentacié cutania d’una
poblacio subsahariana de raga negra a temps real. A més a més, el programa també permet, si es
modifiquen les freqiiéncies inicials de cadascun dels gens, observar I’evolucié de la pigmentacio
cutania de qualsevol poblacié.

Per acabar, per a donar altres aplicacions al model creat, s’ha dissenyat un segon programa
informatic que permet a 1’usuari fixar les caracteristiques de la seva poblaci6 i introduir les
freqliencies geniques del gen que hi desitja veure evolucionar.

Caldria dir també que el programa, el qual tindra I’honor de ser exposat en la Intel International
Science and Engineering Fair (EEUU), ha estat corroborat tant a partir de models matematics
com podrien ser el principi de Hardy-Weinberg o el model neutral de Wright Fisher, com
mitjancant models de conjunt, provant aixi que, malgrat les seves moltes mancances i
limitacions, els models basats en I’individu sén una opcid viable en I’ambit de la genética de
poblacions.
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10. ANNEX

10.1 Noticia del cas

Siin

Published: 20 Jul 2010

Black parents... white baby

By VIRGINIA WHEELER

THE stunned black dad of a newborn, WHITE, baby girl declared yesterday — "'I'm sure
she's my Kid ... | just don't know why she's BLONDE.""

British Nmachi Ihegboro has amazed genetics experts who
say the little girl is NOT an albino.

Dad Ben, 44, a customer services adviser, admitted: "We
both just sat there after the birth staring at her."

Mum Angela, 35, of Woolwich, South London, beamed as
she said: "She's beautiful — a miracle baby."

Ben told yesterday how he was so shocked when Nmachi
was born, he even joked: "Is she MINE?"

He added: "Actually, the first thing | did was look at her
and say, 'What the flip?™

But as the baby's older brother and sister — both black —
crowded round the "little miracle™ at their home in South London, Ben declared: "Of course
she's mine."

Blue-eyed blonde Nmachi, whose name means "Beauty of God" in the Nigerian couple's
homeland, has baffled genetics experts because neither Ben nor wife Angela have ANY mixed-
race family history.

Pale genes skipping generations before cropping up again could have explained the baby's
appearance.

Ben also stressed: "My wife is true to me. Even if she hadn't been, the baby still wouldn't look
like that.

"We both just sat there after the birth staring at her for ages — not saying anything."

Doctors at Queen Mary's Hospital in Sidcup — where Angela, from nearby Woolwich, gave
birth — have told the parents Nmachi is definitely no albino.
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Ben, who came to Britain with his wife five years ago and works for South Eastern Trains, said:

"She doesn't look like an albino child anyway — not like the ones I've seen back in Nigeria or in

books. She just looks like a healthy white baby."

He went on: "My mum is a black Nigerian although she has a bit fairer skin than mine.

"But we don't know of any white ancestry. We wondered if it was a genetic twist.

"But even then, what is with the long curly blonde hair?"

Professor Bryan Sykes, head of Human Genetics at
Oxford University and Britain's leading expert,

yesterday called the birth "extraordinary".

He said: "In mixed race humans, the lighter variant of
skin tone may come out in a child — and this can
sometimes be startlingly different to the skin of the
parents "This might be the case where there is a lot of
genetic mixing, as in Afro-Caribbean populations. But in
Nigeria there is little mixing."

Prof Sykes said BOTH parents would have needed
"some form of white ancestry" for a pale version of their
genes to be passed on. But he added: "The hair is
extremely unusual. Even many blonde children don't
have blonde hair like this at birth."

myview
By PROF BRYAN SYKES
Oxford University

THIS sounds a very unusual case.
Quite extraordinary.

All skin and eye colour are controlled by
the pigment melanin.

And there are about a dozen genes that
control the amount or type of melanin.

Even if there had been convergence of
a pale version of the parents' genes,
there would have to be some form of
white ancestry on both sides for the
baby to look this way.

As albinoism has been ruled out, it is
more likely that there has been some
other mutation that's happened to
produce this colouring.

Without further tests, that is, in my
opinion, the most rational explanation.

The expert said some unknown mutation was the most likely explanation.

He admitted: "The rules of genetics are complex and we still don't understand what happens in

many cases."

The amazing birth comes five years after Kylie Hodgson became mum to twin daughters — one

white and the other black — in Nottingham. Kylie, now 23, and her partner Remi Horder, now

21, are both mixed race.

Even so the odds were estimated at a million to one.

The Sun told in 2002 how a white couple had Asian twins after a sperm mix-up by a fertility

clinic.

Yesterday three-day-old Nmachi's churchgoing mum Angela admitted that she was "speechless"

at first seeing her baby girl, who was delivered in a caesarean op. She said: "I thought, 'What is

this little doll?'

"She's beautiful and | love her. Her colour doesn't matter. She's a miracle baby.

"But still, what on earth happened here?"
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Her husband told how their son Chisom, four, was even more confused than them by his new
sister.

Ben said: "Our other daughter Dumebi is only two so she's too young to understand.

"But our boy keeps coming to look at his sister and then sits
down looking puzzled.

"We're a black family. Suddenly he has a white sister."

Ben continued: "Of course, we are baffled too and want to

know what's happened. But we understand life is very

strange.

"All that matters is that she's healthy and that we love
her.She's a proud British Nigerian."

Queen Mary's Hospital said: "Congratulations to Angela
and her family on the birth of their daughter."”
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10.2 Entrevista a Arcadi Navarro

Barcelona, 18 de novembre del 2010.

Entrevista a Arcadi Navarro, investigador i professor de
biologia evolutiva a la Universitat Pompeu Fabra de Barcelona
—UPF—, coordinador de Bioinformatica del Centre Nacional
de Genotipat —CEGEN— i membre de la Institucié Catalana
de Recerca i Estudis Avangats —ICREA—.

—Hola, Arcadi. En primer lloc, moltes gracies per

concedir-me la possiblitat d’entrevistar-lo.

—De res. No és el primer cop que una estudiant de

batxillerat ve al PRBB. Em podries situar una mica?

—Si, és clar. Tot va comengar en llegir una noticia al diari que explicava que a
Anglaterra havia nascut una nena blanca, rossa i amb ulls blaus d’una parella nigeriana sense
ancestres blancs coneguts que ja tenia dos fills negres. Els metges formulaven tres possibles
hipotesis per trobar-hi una explicacio: que els progenitors duguessin ADN caucasia silent d’un
acoblament interracial oblidat; que el bebé patis albinisme o una altra mutacié menys
comuna. Aixi doncs, centrant-me en aquest Gltim cas, I'objectiu del meu treball és estudiar la
probabilitat d’una mutaciéo en un o més gens que regulen la melanogénesi i que, per tant,
condicionen la pigmentacio resultant de la pell. Finalment focalitzant 1’estudi d’aquestes
mutacions en els SNPs he estat llegint diversos articles de Pubmed, entre els quals “Signatures
of positive selection in genes associated with human skin pigmentation as revealed from
analyses of single nucleotide polymorphisms” on vosté va col-laborar, i motiu pel qual li faig

I’entrevista.
—Molt bé, tu diras qué vols saber.

—Em podria explicar la hipotesi “Out of Africa”, la ruta de la colonitzacio i els diversos
punts de separacié? Es que, segons Iarticle el 85 % de les diferéncies son explicades quan

agrupem la poblacio a nivell continental.

—A veure... resumint molt. No conec aquest cas en particular, pero és relativament
freqiient en algunes regions d’Africa a causa de 1’albinisme. Aquest, sol ser recessiu i només pot
apareixer per acumulacié de variacions genetiques si tots dos progenitors havien tingut algun
ancestre albi. Aquests nens tenen una gran poblematica ja que certes creences magiques

consideren que les seves restes tenen poders sobrenaturals i son capturats, mutilats, matats...
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No obstant aix0, no és 1’unic cas en qué persones “negres” poden tenir fills “blancs” i ho dic
entre cometes perque, com tu ja has dit, aixo ha passat a Anglaterra, un pais on hi ha un nivell
de barreja racial molt considerable, i per tant el concepte “negre” es defineix de manera molt
més laxa que no pas el de ser blanc. La major part de la gent etiquetada com a negra el que en
realitat té és una barreja de diverses variants genetiques africanes o fins i tot europees, ja que per
exemple les “distraccions” dels amos de les plantacions amb les esclaves negres van donar lloc
a una gran diversitat fenotipica entre els afroamericans. Aixi doncs, tenint en compte que hi ha
un percentatge molt alt de variants genétiques dels negres americans que vénen de poblacio
europea ¢€s possible que, sense ser un cas d’albinisme, dues persones etiquetades com a “negres”

tinguin un fill amb la pell molt clara, tant, que sigui etiquetat com a “blanc”.

L’explicacio d’aquest fet és la historia de la diversificacio de les poblacions humanes o “Out of
Africa”. Entre les poblacions ancestrals humanes —com ja se sospitava des de Darwin encara
que no s’ha pogut provar fins fa relativament poc—, les africanes tenen un nivell molt més elevat
de diversitat genética, tant que es diria que és tota la diversitat genética humana. Des que els
nostres ancestres van sortir d’Africa a colonitzar la resta del mon succeiren periodes en queé
I’index de poblacido d’aquests grups disminui radicalment per qiiestions climatologiques,
epidemiologiques, alimentaries, de conflictes bél-lics... que provocaren que la variabilitat
genética fora d’Africa es reduis molt. Si sembla que hi hagi molta més diversitat fenotipica és
perqué, al diversificar-nos tant, ens hem hagut d’adaptar a les condicions locals per sobreviure.
Per exemple les poblacions del Nord d’Europa ja havien perdut variabilitat genética quan van
haver d’aclarir el color de pell per captar més llum solar, perd no son pas les tiniques: a I’altre
extrem hi ha els aborigens australians que tenen la pell molt fosca o els asiatics que adquiriren

uns altres tipus de pigmentacions.

Tot aix0 fa que sigui relativament facil barrejar persones de diversos origens étnics i obtenir
tonalitats de pell molt variades —I’anunci ideal de Benetton—, pero també que s’obtinguin
resultats inesperats de determinades combinacions. Es més facil que dos progenitors “negres”
tinguin un fill “blanc” que no pas a I’inrevés per la laxitud amb la qual es defineix el concepte
“negre”, pero aixo no vol dir que no pugui succeir. De fet, hi ha casos historics en qué aixo s’ha

donat i fins i tot s’han novel-lat. Aquesta i ’albinisme serien dues explicacions molt raonables.

—D’acord... Qué és la selecci6 positiva? Quina importancia t€ en el color de la pell? En

I’article diu que actua sobre els al-lels del gens determinant 1’haplotip, m’ho podria explicar?

—Hmm... En primer lloc: qué és la seleccié natural? Els bidlegs evolutius encapcalats
per Darwin definim la seleccid natural com el fenomen que té lloc dins d’una poblacié amb
diversitat entre els seus individus quan hi actua una determinada pressio selectiva. De fet, hi ha

un gran programa de recercaires en el mon que investiguem 1’acci6 de la seleccio natural cas per
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cas, perd en termes generals podriem dir que és la conseqgiiéncia de la pressi6 selectiva, la qual
provoca que només els especimens més ben adaptats sobrevisquin, es reprodueixin i per tant
transmetin la seva informacié genética a la descendéncia. D’aquesta manera és logic que al cap

de moltes generacions, en un procés gradual, acabin dominant.

Aixo és I’explicacid de, per exemple, per qué animals en zones de molta neu -0ssos, guineus,
lleopards...- han acabat aclarint el pelatge per poder camuflar-se millor o per que en
determinades regions va passar exactament el mateix amb la pell humana ja sigui amb 1’objectiu
de processar millor determinades vitamines, o perque era més atractiva sexualment per a les
seves parelles...i s’ha acabat imposant. Aixo €s el que investiguem en I’article que tu has llegit:
busquem la signatura molecular que deixaria la seleccié positiva darwiniana que afavoreix a

determinades variants, si hagués passat a unes zones concretes del genoma.

En I’article mirem els gens que tenen a veure amb la pigmentaci6 i veiem que efectivament hi
ha senyals que la seleccio positiva hi va actuar i que, a més, aquests s6n independents. Es a dir,

que I’aclariment de la pell es va produir dues vegades per separat: a Europa i a Asia.

—Ja ho entenc... perd com s’explica la reversid fenotipica del color de la pell en

poblacions asiatiques com la pakistanesa?

—Bé, aix0 és a causa que les poblacions humanes ens hem anat movent. Ara potser
sembla que aix0 de la immigracié sigui un problema, perd és que en realitat portem més de
20.000 anys movent-nos! Els nostres ancestres ja es desplacaven en funcio de les glaciacions,
guerres, interaccions amb d’altres animals, epidemies... i si que sembla que és cert —encara que
no s’ha demostrat totalment- que hi ha hagut grups poblacionals com el pakistanés que s’han
mogut diverses vegades i han passat per diverses pressions selectives. En el cas de la pell, si la
poblacié vivia en zones de poca llum necessitava aclarir la pell per processar vitamina D; pero si
en canvi es traslladava a indrets on la insolacié era molt potent li convenia enfosquir-la per tal

d’evitar un cancer.

—Tornant als gens: en el seu article en citen uns quants -DCT, EGFR, DRD2 i
PPARD- que no estan implicats en la ruta de la melanogenesi i que en molts d’altres articles

cientifics sén descartats. Presenten tantes diferéncies com la resta?

—T hauré de donar una resposta for¢a ambigua, ja que m’hauria de llegir aquests altres
articles dels quals parles i també d’altres que hagin sortit posteriorment, pero aixi d’entrada hi
pot haver diverses raons: pot ser que altres cientifics no tinguin informacié d’aquests gens
disponible i per tant no els estudiin, o que els hagin descartat perque considerin que 1’evidéncia
que nosaltres trobem no és igual de forta en tots els gens que treballem en aquest article, que

hagin refutat el que nosaltres trobem per unes dades millors o que simplement s’hagin centrat en
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d’altres articles concrets. Fa tres o quatre anys hi va haver una explosié d’articles sobre la
pigmentacié i no tothom treballava amb els mateixos gens perqué no tothom els havia
seleccionat amb els mateixos criteris. A part de la melanogénesi hi ha altres processos que
poden estar implicats en el color de la pell i cadascu ha anat treballant allo que li ha semblat més

important, més interessant, més prometedor...

—Es clar... Ah! Ja que parlem de la pigmentacid, quina relaci6 manté aquesta amb la

latitud?

—A veure, és molt dificil per no dir impossible explicar totes les pigmentacions mundials.
Es veritat que sens dubte hi ha una correlacié general: A més al nord, més clara la pell; a més al
sud, més fosca. Pero el color exacte d’aquesta depeén de molts factors: el temps que fa que una
determinada poblacio €s en una zona, quines tradicions culturals tingui a 1’hora de vestir-se,
quina sigui la vegetacid, el terreny, la climatologia... Si, per exemple, una poblaci6 situada molt
al sud sembla que hauria de tenir la pell fosca pero si I’area on es troba és plujosa i boirosa, el
filtratge del sol no caldra que el faci mitjancant una gran quantitat de melanina a la pell. Es un
tema molt complicat; és més, tampoc es coneixen tots els gens que tenen a veure amb la
pigmentacié i per tant només podem especular. Actualment tenim explicacions més bones que
les que posseiem fa cent anys, més bones que les de fa quinze anys pero clarament pitjors que

les que tindrem d’aqui deu anys.

—Ja per acabar: L’SLC24A5 ¢és un gen que causa un retard en el desenvolupament dels
melanosomes. En aquest article se cita perd no s’estudia, ja que tot just llavors s’acabava de
descobrir en el peix zebra. La preséncia de dues pigmentacions dins d’una mateixa espécie com

passa amb el peix zebra és una causa ambiental o és una tendéncia evolutiva?

—Mira, causes ambientals i tendencies evolutives sén conceptes dificils de definir.
Evidentment si un dia cau un llamp i et fregeixes doncs t’has fregit per una causa ambiental: A
I’hora de determinar com 1’ambient afecta en les freqiiéncies al-léliques d’una poblacié cal
considerar molts factors. Una mateixa pressié ambiental pot generar respostes evolutives
diferents: Es a dir, no son les mateixes les cactacies del continent america que les euforbies del
Sahara, malgrat que totes dues plantes desértiques tinguin la necessitat de retenir aigua i

utilitzar-ne la minima quantitat possible per viure.

Dit tot aix0, no hi ha tendéncies evolutives en el sentit de camins amb un final predeterminat,
tan sols respostes molt similars, o diferents, a pressions ambientals semblants que afecten
diverses espécies. Es més: de vegades pressions amb motivacions molt diferents poden obtenir
resultats equivalents. Per exemple: els peixos zebra tenen ratlles; les zebres, algunes serps i els

tigres també tenen ratlles... perd els motius sén diferents! En alguns casos poden ser de
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camuflatge, en d’altres de seleccio sexual pero en tots generen la mateixa consequéncia: una
pigmentaci6 diversa per una familia diferencial de motius. De fet, també podriem destacar que
cap d’aquests animals no té un ancestre recent comu amb cap altre i per tant el fenotip ratllat és

fruit d’una evoluci6 independent!

No obstant, si que €és cert que tots els organismes tenim un ancestre comd més 0 menys remot;
per aix0 compartim els uns amb els altres gens i rutes metaboliques que hem anat modificant a
mesura que evolucionavem separadament. Perd sén aquestes semblances que provoquen que
quan, per motius X, un animal com el peix zebra necessita modificar la seva pigmentacio6 acabin
apareixent mutacions en uns gens que nosaltres també posseim i que, a més a més, afectin

també la pigmentacio.

—Doncs aixo era tot. Moltes gracies Dr. Arcadi Navarro.

80



10.3 Entrevista a Oscar Lao

Rotterdam — Sabadell, 17 de Juliol del 2011.

. ™ Entrevista a Oscar Lao, doctorat en biologia i investigador al

Department of Forensic Molecular Biology at Erasmus University
Medical Centre, Rotterdam, The Netherlands.

—Hola, Oscar. En primer lloc, moltes gracies per concedir-me

una entrevista. Sera la primera que faig aixi via messenger.
—No, home, de res... Quan vulguis comencem.

—D’acord, doncs som-hi. Quina importancia té la seleccid positiva en el color de la pell?
En I’article “Signatures of positive selection in genes associated with human skin pigmentation
as revealed from analyses of single nucleotide polymorphisms” es diu que actua sobre els al-lels
del gens determinant-ne I’haplotip.

—Ui, aquesta és una pregunta molt maca... a veure per on comencem. Ja deus saber que
en la poblacié humana hi ha una gran diversitat genetica pel que fa a la pigmentacié de la pell.
Doncs bé, els cientifics han formulat moltes hipotesis i hem descrit aquest fet com un
mecanisme d’adaptacid genética humana a la radiaci6 ultraviolada, el fred, la calor, organismes
patogens... quan, fa més d’un milié d’anys, un grup reduit d’humans va emigrar fora d’Africa.
El que en aquest article ens vam proposar és buscar el rastre que tota aquesta seleccié positiva
havia deixat en els gens. Comprovar si en les regions on hi havia hagut un avenc de la seleccio
positiva també hi descobriem un haplotip determinat, és a dir, com aquesta 1’havia afectat. |
efectivament, vam trobar que en els gens associats a la ruta de la melanogénesi —SLC45A2,
OCA2, TYRP1, DCT, KITLG, EGFR, DRD2 i PPARD— hi havia diferéncies genétiques
significatives entre europeus, asiatics i africans i que, a més a més, en els quatre primers també
hi havia una correlacié estadistica entre els seus diferents al-lels i el color de pell en 51
poblacions humanes. De manera que ’empremta de la seleccio positiva ens suggeria que la
pigmentacié cutania fosca havia estat 1’original, mentre que les clares havien sorgit

posteriorment de manera independent en la poblacié europea i asiatica.

—A Tarticle s’estudien uns quants gens —DCT, EGFR, DRD2 i PPARD— que no sén
presents en molts altres articles cientifics relacionats amb el tema de la pigmentacio. Per qué es

van escollir? Presenten tantes diferéncies com la resta?

—Bg¢, el fet d’escollir aquests gens va formar part del criteri cientific. Com que quan vam

comengar aquest estudi, fa uns anys, encara no s’havia completat el projecte HapMap de
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sequenciaci6 del genoma, nosaltres vam utilitzar la base de dades Perlegen que, malgrat ser una

de les més completes d’aleshores, només posseia uns quants marcadors genétics.

Per aquest motiu, en primer lloc vam recopilar tota la literatura on es citaven mutacions en gens
—humans pero també d’animals— que afectaven la pigmentacid. A continuacio nosaltres vam
estudiar I’ortoleg huma d’aquests gens, com també les regions properes en la poblacié europea,
asiatica i africana per després comparar-ne les variants i veure si també estaven relacionades
amb la pigmentaci6 humana. No obstant aix0, molts dels SNPs han estat descoberts
posteriorment, gracies al projecte Hapmap, en que la mateixa base de dades Perlegen va
col-laborar.

—L’SLC24A5 és un gen que causa un retard en el desenvolupament dels melanosomes.
En aquest article se cita pero no s’estudia, ja que tot just llavors s’acabava de descobrir en el
peix zebra. La preséncia de dues pigmentacions dins d’una mateixa espécie, com passa amb el

peix zebra, és una causa ambiental o és una tendéncia evolutiva?

—NMira aixo de les tendéncies evolutives... Tot plegat esta molt relacionat amb la hipotesi
de 1I’Out of Africa i la seleccio natural. Hi ha evidéncies genétiques, com les que en I’article
nosaltres detectivem, que confirmen que quan 1’Homo sapiens va sortir d’Africa fa uns 1.35
milions d’anys era negre i que 1’aclariment que va patir 1’actual poblacio europea i I’asiatica es
va donar de manera independent. Amb aix0 vull dir que més que una tendéncia evolutiva de
I’espécie humana es tracta de dues respostes molt similars a una mateixa pressio ambiental —
com pot ser la necessitat de sintetitzar vitamina D— que la seleccid natural es va encarregar de

potenciar.

—Ja ho entenc... I ara tornant al tema del meu treball de recerca. Estudio el cas d’una
nena blanca, rossa i d’ulls blaus nascuda d’una parella nigeriana sense ancestres blancs coneguts
que ja tenia dos fills negres. Els experts van donar diferents explicacions a aquest fet: que els
progenitors tinguessin un avantpassat blanc; que el bebé patis albinisme o, finalment, una altra

mutacié menys comuna. Tu, per quina d’aquestes tres hipotesis et decantaries?

—Abans que tu m’ho comentessis jo no havia sentit a parlar mai d’aquest cas... d’altres
de similars si, pero d’aquest no i em va semblar molt bonic. Si et mires la foto que surt al diari
ho veus clarament, és una nena negra per les faccions, i en canvi és blanca, té els cabells rossos i

els ulls blaus.

Be, jo el primer que faria és una prova de paternitat, abans de res, perqué és clar, el primer que
penses quan veus una nena aixi, filla d’'una dona negra, és que... (riu). Si realment es confirmés
la paternitat del seu ara suposat pare, jo em decantaria per la hipotesi de I’albinisme perque hi ha

bastants casos d’albinisme a Africa, més que en qualsevol altra regi6 del mon, i el color ros dels
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cabells de la nena recorda especialment a un tipus d’albinisme anomenat OCA2, del qual els
seus pares podrien ser portadors, ja que es un desordre genétic recessiu. Pero, és clar, aqui el
que seria ideal és poder estudiar I’ADN de la nena i tambe el dels seus progenitors per poder-ho
afirmar amb total seguretat.

—Que se’n sap, del tipus d’heréncia que regeix els al-lels dels gens involucrats en la
pigmentacio. Em refereixo a si és de dominancia, dominancia intermédia, codominancia... o

fins i tot si varia segons el gen.

—Beé, si ens fixem només en el fenotip hi ha una cosa que és evident. Quan una parella,
un dels dos de pell clara i I’altre de pell fosca, tenen un fill, el color de la pell d’aquest és un
entremig del dels seus pares, diguem que és com un marré claret. Aquest fet palpable semblaria
indicar que ens trobem davant d’una dominancia intermédia o d’una codominancia, pero, en

qualsevol cas, mai davant d’una dominancia completa d’un al-lel sobre 1’altre.

Ara bé, malgrat que alguns dels trets fisics humans estan regits per només un o dos gens, en la
pigmentacié hi ha involucrats una gran varietat de gens, molts dels quals encara no han estat
descoberts. Amb aixo el que vull dir és que no podem afirmar quin tipus d’heréncia regeix tot
els gens de la pigmentacio, justament perque encara no els coneixem tots. Tot i aixi, ara per ara,

els estudis dels gens coneguts apunten sempre cap a la heréncia intermedia.

—Un argument cientific que se sol usar en contra del racisme és que hi ha més diferéncia
entre un francés i un alemany —o una altra nacionalitat veina— que entre qualsevol d’aquest
dos i un africa, ja que Africa és el continent amb més diversitat genética. El vostre article, en
canvi, diu que el 85 % de les diferéncies genétiques sén explicades quan agrupem la poblacié a

nivell continental. M’ho podries explicar?

—Bé, sento dir-ho pero totes dues afirmacions... son falses. Perd també voldria dir que jo
estic totalment en contra de la utilitzacié d’arguments cientifics de qualsevol tipus en contra el
racisme. Tots els humans som iguals, aix0 és un tema moral: no ens cal que les proves

biologiques ens ho confirmin, no?

Per una banda, tornant a les afirmacions, no és cert que el segient 85 % de les diferéncies
genéctiques s’expliquin si agrupem les poblacions per continents, de fet és just al revés: si
agrupem les poblacions a nivell continental només podem justificar entre el 10 - 15 % de les
diferencies genétiques. Perqué aquesta afirmacio fos correcte hauriem de dir “El 85 % de les
diferéncies en els gens de la pigmentacié —i per tant les variacions en el color de la pell— sén

explicades quan agrupem la poblacié a nivell continental”.
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Pel que fa a I’argument contra al racisme, és veritat que a Africa hi ha molta variabilitat genética
ja que va ser l’origen de totes les altres poblacions, perd molt probablement —per no dir
segur— hi haura més diferencia entre un frances i un africa que entre un frances i un... alemany?

Bé, en definitiva entre qualsevol altra nacionalitat veina.

I és que cal tenir present que no fa tant que els humans viatgem, que fins fa quatre dies la gent
es casava amb un noi o noia del mateix poble i, a tot estirar, amb algu del poble del costat.
D’aquesta manera les comunitats veines tendien a homogeneitzar-se i per tant, a fer-se
geneticament més diferents de les llunyanes, m’entens? Doncs ara imagina’t si ja no es tracta de

regions o paisos, sind de continents...

Un altre argument que és cert i que se sol utilitzar contra el racisme és que si comptem tots els
polimorfismes del genoma huma i els d’una altra espécie —com podria ser, per exemple, la dels
ximpanzés— i els comparem, observarem que hi ha sempre moltes menys variacions en el
genoma huma. Aixo és degut al fet que una de les dues espécies, la nostra, és molt més jove i,
per tant, no hi hagut tant de temps perque apareguessin variacions. Pero, és clar, no hem
d’oblidar que estem parlant de dues espécies diferents, aqui hi ha la “trampa” i per aquest motiu
no m’agraden els raonaments cientifics contra del racisme. Ja ho he dit i ho repeteixo: és un

tema moral.

—Si, estic totalment d’acord amb aix0 que dius del racisme. Ara bé, pel que fa als
ximpanzés, no és que hi entengui gaire perd a mi em semblava que només hi havia un parell o

tres de colors de pelatge, no?

—Exacte, acabes d’assenyalar una altra “trampa” de 1’argument anterior. Es veritat que al
llarg de la historia d’una espécie hi van apareixent variacions en el seu genoma, perd com ja
sabras no totes les regions de I’ADN son codificants i, a més, el codi genétic és degenerat. De
fet, encara que algunes d’aquestes variacions s’arribessin realment a apercebre en el fenotip de
I’espécie, no serien aquelles que es veuen afectades per la seleccid positiva. Es a dir, que per
tots aquells trets on la pressio selectiva hi tingui impacte, al llarg de I’evolucio de ’espécie
s’acabara fixant en el genotip un dels al-lels, el que la seleccid positiva potencii. I aixo és el que
ha passat amb els gens involucrats en la pigmentaci6 dels ximpanzés i el que passara amb els
dels humans. La diferéncia és que com que la nostra espécie s’ha diversificat molt més no es

fixara sempre el mateix al-lel, sind que variara en funcio de la regi6.

Aixi doncs, aquest argument no es pot utilitzar contra el racisme perque molts dels trets que els
humans associem a una raga son fruit d’una pressid6 ambiental determinada i per tant estan

subjectes a la seleccid positiva.

84



—~Quan es va analitzar la seqiéncia de nucleotids del gen TYR del goril-la Floquet de
Neu, es va descobrir una mutacié que es va creure I’explicaci6 del seu albinisme. Pero gracies a
la degeneraci6 del codi genctic, va resultar que no afectava la seqiiéncia d’aminoacids de la
proteina resultant. L’albinisme del goril-la barceloni segueix sent encara un misteri, 0 és que la

comunitat cientifica ja hi ha trobat explicacio?

—Ara potser m’estic ficant de peus a la galleda perd em temo molt que no, que segueix
sent encara un misteri. Quan jo vaig arribar al PRBB —Parc de Recerca Biomédica de
Barcelona— hi havia un equip que hi estava treballant, pero jo no en formava part o sigui que
tampoc en conec gaires detalls. Naturalment, aleshores el Floquet de Neu encara era viu i si s’hi

s’hagués trobat una explicaci6 hauria estat molt bonic.

Per desgracia no va ser aixi, pero és que el tema de les pigmentacions humanes és infinitament
complex. Perqué te’n facis una idea, el color dels ulls, igual que el color de la pell, és un tret
fenotipicament poligénic, perd s’havien descobert gens, com I’OCA2, que exercien molta
influencia en el fenotip. Em sembla que qui en aquest gen era homozigot pels al-lels que
codifiquen per ulls blau tenia un 80 % de probabilitats de tenir-los blaus. No obstant aixo,
recentment es va descobrir un polimorfisme proper al gen que semblava condicionar el fenotip
final. Després, investigant més, es va descobrir que aquell polimorfisme formava part d’un altre
gen anomenat HERC2 i que, a més, estava ubicat en un intrd, una regié no codificant. Aix0 va
deixar els investigadors totalment “descol-locats”, ja que de cop i1 volta desapareixeria tota
relacié amb ’OCA2, pero era evident d’alguna manera hi influia. La resposta a ’enigma va ser
que aquest SNP en I’intr6 de ’HERC?2 interaccionava amb el promotor de I’OCA2 i ’inhibia.
Aix0 només perque et facis una idea de la complexitat del tema...

—Ja ho veig... | ara, per acabar, em voldries explicar alguns detalls de la teva investigacid
actual: a qué et dediques, quins objectius perseguiu o qualsevol altra cosa del que ara mateix

estas fent. De ben segur que resultara molt interessant.
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—Beé, jo soc bioleg, encara que, per sort, mai no he treballat en un laboratori... a la carrera
era un perill (riu). Sempre m’he dedicat a I’estudi de la genctica de poblacions i ara, des de fa
sis anys i mig, investigo al “Departament of Forensic Molecular Biology at Erasmus University
Medical Center”, a Rotterdam. Fa cosa d’uns tres anys vam publicar un article sobre un estudi
de polimorfismes entre les poblacions europees. Es titulava “Correlation between Genetic and
Geographic Structure in Europe” i va causar un gran impacte perque tots els estudis d’aquest
tipus que s’havien fet fins llavors eren molt menys detallats (estudiaven per exemple els grups
sanguinis, pero ningu abans havia fet servir una mostra de 2514 individus de 23 paisos diferents
per estudiar més de 300.000 marcadors genétics diferents).

L’objectiu que es persegueix amb tot plegat és fer una mica de CSI: agafar una mostra de sang,
cabells o de qualsevol altra part que contingui I’ADN huma, introduir-la en una maquina i ser
capa¢ de saber a qui pertany. Evidentment, aixo és ciéncia ficcio, almenys ara per ara aquest
nivell de concrecié no sera possible, perd el que nosaltres pretenem és identificar prous
marcadors geneétics perque a partir d’una mostra d’ADN puguem ubicar el seu propietari no en
un radi de 100km, perd si en un espai reduit. Per tant, les pigmentacions humanes serien com
una sublinia d’aquesta recerca, ja que entre una poblacid i una altra hi ha moltes diferéncies

genetiques.

Doncs res, aix0 és en el que ara mateix treballem, buscant també algoritmes que ens facilitin la

feina, i bé, crec que encara en tenim per uns anys.

—(Aquesta era la Gltima pregunta). Moltes gracies, Oscar.
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