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Resumen

Los organismos vivos se caracterizan por ser altamente robustos a las perturbaciones
genéticas. En una serie de organismos modelo se ha determinado experimentalmente
que la pérdida completa de funcién de la gran mayoria de los genes (70-90%) no tiene un
efecto sobre la viabilidad del organismo —al menos, bajo condiciones de laboratorio. Sin
embargo, el uso de métodos convencionales no ha permitido medir con exactitud las con-
tribuciones pequenas, pero significativas, a la adecuaciéon del organismo. Asimismo, la
distribucién de las mutaciones adaptativas a nivel del genoma sigue siendo un fendmeno
poco explorado debido a las mismas limitaciones técnicas. En este trabajo se presenta
una metodologia de fenotipificacion con la capacidad de evaluar con gran precisién los
efectos marginales de la carencia de un gen. Esta aproximacién de gran escala esta
basada en ensayos de competencia para el organismo modelo Saccharomyces cerevisiae.
El procedimiento experimental nos permitié cuantificar sistematicamente la adecuacion
relativa para un gran nimero de genes de manera simultanea. Mediante la integracion
de una plataforma robética, se evalué el desempefio en competencia de una coleccion
de 480 mutantes-knockout de genes metabdlicos sometida a 6 condiciones ambientales
distintas. Los datos generados nos permitieron describir: 1) la distribucion global de
las mutaciones benéficas —es decir, pérdidas de funcién genética que hacen que el de-
sempeno de una cepa mutante rebase al de la cepa silvestre— y 2) la distribucion de
las interacciones gen-ambiente —es decir, del efecto agravante o de amortiguacion que
una perturbacion ambiental tiene sobre el efecto adecuacional de una mutacién genética.
Nuestros resultados muestran el alcance del método desarrollado y marcan la pauta para
el uso de métodos similares en otros organismos, incluyendo cultivos celulares de plantas
y mamiferos.
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