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Resumen. La depresión consanguínea puede ser una de las principales amenazas a la supervivencia de las poblaciones que sufren una reducción de censo, y condiciona la viabilidad y el éxito de los programas de mejora genética y de conservación. A pesar de que se trata de un fenómeno fundamentalmente asociado a la eficacia biológica y sus componentes, su predicción se obtiene clásicamente en función de la evolución de la consanguinidad en el modelo neutro. Aquí presentaré resultados de un modelo que proporciona predicciones analíticas de la evolución de la depresión consanguínea teniendo en cuenta que la consanguinidad induce un incremento en la presión selectiva en contra de los  alelos desventajosos (parcialmente) recesivos, debido a su mayor expresión en homocigosis. Utilizando este modelo se muestra que este incremento de la presión selectiva, conocido como purga, resulta muy eficiente para frenar la depresión de la eficacia, a menos que el censo efectivo sea muy pequeño. Sin embargo, para caracteres sometidos históricamente a selección direccional débil, que pueden presentar tasas importantes de depresión consanguínea, la eficiencia de la purga es mucho menor.
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1   Introdución
La depresión consanguínea de la eficacia biológica se debe, fundamentalmente, a que los genes desventajosos que segregan en las poblaciones tienen efecto predominantemente recesivo, dado que la selección natural elimina los genes deletéreos más ineficientemente cuanto más recesivos son. Por este motivo, dado que la selección natural actúa en primera instancia sobre la eficacia biológica, es éste el carácter por excelencia que muestra depresión consanguínea. Sin embargo, a pesar de que, en general, se reconoce que la selección natural puede frenar el progreso de la depresión consanguínea, la evolución de la media esperada como consecuencia de una reducción en el censo efectivo se predice clásicamente en función del coeficiente de consanguinidad calculado de acuerdo con el modelo neutro. En esta ponencia presentaré resultados de una sencilla aproximación analítica que predice dicho cambio en media teniendo en cuenta los efectos conjuntos de la consaguinidad y de la purga, tanto para la eficacia biológica como para otros caracteres relacionados con ella, y discutiré algunas consecuencias generales del proceso en el contexto de la conservación y la mejora genética. 
2  Métodos 
Pare empezar consideraré la depresión consanguínea esperada para la eficacia biológica en una población cuyo censo efectivo se ve drásticamente reducido a un valor estable N. Si los deletéreos segregantes son total o parcialmente recesivos, su desventaja se incrementará en un exceso d cuando se presenten en homocigosis. Por ello, el incremento en consanguinidad, que induce un aumento en la proporción de alelos deletéreos que se encuentran en homocigosis, causará una reducción en la media del carácter (depresión), pero también un incremento en la selección en contra de dichos deletéreos (purga). Este valor d, que coincide con la d de la escala de Falconer, será denominado coeficiente de purga, pues representa la parte del efecto deletéreo sobre la que la selección actúa más eficientemente en los individuos más consanguíneos. Podría decirse que el coeficiente de consanguinidad respecto de los deletéreos parcialmente recesivos, que denominaremos coeficiente de consanguinidad purgado g, se reduce en cada generación t en un factor d debido a la purga, y aumenta en 1/2N debido a la consanguinidad, de modo que 

gt = (1-1/2N) (1-d) gt-1  + 1/2N.
Lo cual implica 

gt =
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es el valor asintótico al que tiende gt  [1]. Es decir, el coeficiente de consanguinidad purgado no tiende a 1 como el coeficiente de consanguinidad neutro de Wright, sino a un valor asintótico que es menor cuanto mayores son N y d, y que se alcanza más rápidamente cuanto menor es N y mayor es d. La eficacia biológica media Wt  en la generación t puede predecirse en función de la media inicial como 
Wt = W0 exp[-( gt ],
donde la tasa de depresión consanguínea ( de la población base es ( = (2dpq, sumando para todos los loci en que segregan (a frecuencias p,q) alelos con efecto sobre eficacia.  En principio, la selección natural convencional, no debida a la purga, seguirá actuando sobre la eficacia durante el periodo de reducción del censo con la misma intensidad con que viniese haciéndolo en la población ancestral. Pero, si aquella población estaba próxima al equilibrio mutación-selección, la respuesta a la selección convencional durante el periodo de reducción del censo continuará siendo compensada por los efectos de la entrada de deletéreos por nueva mutación como lo era en la población ancestral, excepto en lo que refiere al deterioro debido a la fijación de mutaciones nuevas, que será algo mayor en periodos caracterizados por censos pequeños, debido al mayor peso de la deriva. Las consecuencias de este aumento en la probabilidad de fijación de mutaciones deletéreas pueden incorporarse fácilmente en el modelo, pero solo son apreciables a largo plazo (t > 2N). Además, su cálculo requiere cierto conocimiento de la distribución de los efectos deletéreos de la nueva mutación y, por estos motivos, me ceñiré a las predicciones a corto y medio plazo (t < 2N) basadas en dos parámetros genéticos de estima más accesible: la tasa inicial de depresión consanguínea ( y el coeficiente de purga, para el cual puede estimarse experimentalmente un valor efectivo de que aplica al genoma completo y cuyo uso en el modelo proporciona buenas aproximaciones.
A continuación consideraré las consecuencias de la purga sobre la depresión de un carácter cuantitativo X que estaba sometido a selección direccional débil en la población ancestral, como podría ser el caso de caracteres que tienen relación lineal con componentes de la eficacia biológica o de caracteres productivos en especies domésticas en que han estado sometidos históricamente a una cierta selección artificial no programada. Tanto si la selección direccional es natural como si es artificial, utilizaré la clásica intensidad de selección (i) para cuantificarla. Las predicciones para W, expuestas previamente, pueden aplicarse a este carácter teniendo en cuenta que la tasa de depresión de X ((x = (2dxpq) se debe a la dominancia de los alelos favorables sobre el carácter (dx), mientras que la purga se debe a la dominancia de los efectos sobre la eficacia W (coeficiente de purga, dW) de los alelos con efecto favorables a la selección direccional que actúa sobre X. 
Para ilustrar las consecuencias de la purga sobre la evolución de la eficacia W y del carácter X, presentaré predicciones teóricas para distintas situaciones en que las tasas de depresión y la varianza aditiva de W y de X, así como el coeficiente efectivo de purga, corresponden a una población base de censo efectivo elevado en el equilibrio mutación-selección-deriva. Estas propiedades de la población se dedujeron de la aproximación teórica propuesta por García-Dorado [2] ignorando los posibles efectos pleyotrópicos colaterales de los genes que determinan la variabilidad genética del carácter X y calculando los correspondientes efectos sobre eficacia como función de la intensidad de selección lineal i sobre el carácter. 

Resultados y Discusión
La Figura 1 presenta predicciones de la evolución de la eficacia durante un periodo en que el censo se ve reducido a N, obtenidas utilizando parámetros genéticos que han sido inferidos para una población grande de vertebrados (W0=2.2, (=3.6, de=0.2), e ilustra cuantas generaciones (t) transcurrirán antes de que la eficacia media trasponga el valor Wt=1, representado por la línea verde, lo cual precipitará la extinción. El resultado más llamativo es la elevada eficiencia de la purga para detener el deterioro de la eficacia media, incluso en poblaciones relativamente pequeñas, y, por tanto, la escasa fiabilidad de las predicciones neutras.


[image: image4]
Fig. 1 Predicciones (neutra: trazo fino; con purga: trazo grueso) de la evolución de la eficacia media durante un periodo de reducción del censo efectivo a un valor estable N.
La Figura 2 da la evolución esperada para la media de un carácter X (izquierda, en rojo) que, en la población original, estuviese en el equilibrio entre la selección direccional con intensidad i=0.1, la mutación y la deriva. Estas predicciones están promediadas para distribuciones plausibles de los efectos mutacionales sobre caracteres morfológicos [3].  El panel de la derecha (azul) representa la evolución paralela de la propia eficacia. Se observa que la purga es mucho más eficiente para la eficacia que para el carácter, a pesar de que se ha supuesto la misma distribución de efectos mutacionales y la misma ( para ambos. 
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Fig. 2: Evolución de la media de un carácter sometido a selección direccional débil (i=0.1) y de la eficacia media durante un periodo en que el censo efectivo se ve reducido a N=10. Trazo grueso: con purga; Trazo fino: predicción neutra.
Por último, la Figura 3 muestra la evolución de la media del carácter X atribuible a distintas causas genéticas cuando la reducción del censo (N=10) se asocia al establecimiento de un programa de mejora y, por tanto, a un incremento en la intensidad de selección (i=1.25). En este caso, aunque el carácter sometido a selección direccional tiene poca varianza aditiva en la población base, la purga se hace más eficiente, de modo que se obtiene una respuesta neta.
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Fig. 3. Evolución de la media del X carácter atribuible a distintas causas durante un periodo en que el ceso efectivo se ve reducido a N=10 y la intensidad de selección aumenta a i=1.25.

Se puede concluir que, debido a la purga, la eficacia no suele mostrar una depresión importante a no ser que la consaguinidad aumente de modo muy rápido debido a censos muy pequeños. Por el contrario, la purga es menos eficiente para los caracteres que estaban sometidos a selección direccional débil en la población ancestral pero que no eran componentes principales de W, a no ser que la reducción del censo se asocie a un incremento sustancial en la intensidad de selección, como ocurriría al establecerse un programa de mejora.
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