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Introducción

1.1 Origen y evolución de los camélidos sudamericanos

En la clasificación sistemática de los mamíferos el orden Artiodactyla 

tradicionalmente se dividide en tres subórdenes: Suina (cerdos, pecaríes), 

Tylopoda (familia Camelidae) y Rumiantia (bóvidos, ciervos, jirafa). 

Estudios de filogenia y evolución molecular realizados durante la última 

década llevaron a Montgelard y col (1997) a proponer el reconocimiento de 

un orden monofilético superior denominado Cetartiodáctila y constituido por 

los ordenes Artiodactyla + Cetácea (ballenas y delfines). Esta propuesta fue 

adoptada por distintos autores entre los que se destaca el grupo de Ulfur 

Arnason et al. (Ursing y Arnason, 1998; Arnason y col, 2000; Arnason y col, 

2004) quien, a través de sus estudios en cetáceos, amplió los fundamentos 

para la nueva nomenclatura.

La familia Camelidae está compuesta por los Camélidos Sudamericanos 

(CS) y los Camellos del Viejo Mundo (CVM). En Sudamérica la familia 

Camelidae, comprende los géneros Lama y Vicugna representados por las 

especies silvestres guanaco y vicuña y las domésticas llama y alpaca. En 

Asia y África el género Camelus abarca las especies domésticas camello 

bactriano y dromedario.

Los camélidos ancestrales aparecieron en el Mioceno tardío siendo una de 

las primeras familias modernas de artiodáctilos. Su origen tuvo lugar en el 

centro de América del Norte donde ocurrió la mayor parte de sus 40- 45 

millones de años de evolución (Franklin, 1982). Hace unos 3 millones de 

años, durante el Plioceno, se produjo la dispersión de los camélidos quienes 

migraron a través del estrecho de Bering a Eurasia donde se diseminaron 

rápidamente a lo largo del cinturón seco de este continente y continuaron 

hacia el sur hasta la región alrededor del Mediterráneo y el Este de África, y 

hacia el este, el desierto de Gobi y China. Posteriormente, en el Viejo 

Mundo los camellos se diferenciaron en las especies actuales Camelus 

bactrianus de las estepas y montañas de Mongolia y Camelus dromedarius 

de los desiertos del sudoeste de Asia y del norte de África. Mientras tanto, a 

comienzos del Pleistoceno, la formación del istmo de Panamá permitió el 

intercambio de fauna entre América del Norte y América del sur, 

incluyendo la invasión del camélido Hemiauquenia en los Andes y las 

pampas de Sudamérica. Hacia el final del Pleistoceno (hace 10.000 a 

12.000 años) los géneros Hemiauquenia y Paleolama se extinguieron (Webb 
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Introducción

1974) ocurriendo lo mismo con todos los camélidos de América del Norte. 

Los eventos evolutivos posteriores de los camélidos sudamericanos (CS) 

son poco conocidos debido a lo escaso del registro fósil, pero se cree que el 

género extinto Paleolama y el actual Lama (guanaco) se diferenciaron a 

partir de un antecesor común desconocido. La vicuña probablemente 

también se diferenció al mismo tiempo a partir del mismo antecesor pero de 

un linaje distinto al de Lama. El origen evolutivo de las formas 

sudamericanas parece haber sido las montañas andinas donde sus patas 

cortas les permitían una mejor adaptación al salto y marcha en terreno 

escabroso (Franklin 1982)

La evidencia mas temprana de domesticación de los CS proviene de sitios 

arqueológicos localizados entre 4000 y 4900 m de elevación, en la puna de 

los andes peruanos. Tanto el guanaco como la vicuña han habitado esta 

tundra por aproximadamente 12000 años y fueron, junto con el huemul, 

las presas principales del antiguo hombre americano (Wheeler 2003). El 

origen de los camélidos domésticos llama y alpaca es aún un tema 

controversial. Evidencias dentarias, halladas en Telarmachay y en otros 

sitios arqueológicos, llevaron a Wheeler, (1982,1991) a sugerir que la llama 

desciende del guanaco y la alpaca de la vicuña. Estas conclusiones fueron 

también apoyadas por Darwin (1868), Faige (1929), Stanley y col (1994) y 

Semorile y col, (1994). Otros autores han sugerido que ambas formas 

domésticas derivan del guanaco y que la vicuña no fue nunca domesticada 

(Thomas,1891; Cook ,1925 ;Weber ,1928), Esta ultima hipótesis fue 

también apoyada por estudios de morfología craneana y del tamaño del 

cerebro en relación al peso corporal (Herre y Rohrs 1973; Krushka 1982) y 

por los datos del análisis de la secuencia de aminoácidos de la hemoglobina 

de las cuatro especies sudamericanas ( Jurguens y col 1988; Picchini y col, 

1990) Investigaciones sobre el comportamiento de los camélidos también 

han producido hipótesis contradictorias en cuanto a los orígenes de la llama 

y la alpaca (Krimbiegel 1952; Hemer, 1990). Las observaciones de Vidal 

Rioja y col (1994) y de Saluda-Gorjul, Jaworski y Greger (1990) sobre ADN 

satélite, y los estudios de la secuencia de citocromo b de Stanley y col 

(1994) sugieren además la ocurrencia de hibridización entre las especies 

domésticas. Estudios recientes de la fibra de llamas y alpacas momificadas 

sugieren que la hibridación post conquista ha modificado las características 

3



Introducción

de las poblaciones actuales, lo que podría explicar la diversidad de 

conclusiones en cuanto a la ancestría de los camélidos domésticos.

Tanto los camélidos sudamericanos silvestres como domésticos poseen el 

mismo cariotipo 2n = 74 (Capanna y Civatelli, 1968) por lo que pueden, bajo 

la influencia del hombre, producir híbridos fértiles (Gray, 1954; Hsu y 

Benirschke 1967; Cabrera y Yepes 1960; Cardozo ,1954; Fernández Baca 

,1971). Estudios del gen mitocondrial citocromo b (Stanley y col, 1994, 

Kadwell y col, 2001) no aportaron evidencia sobre la ocurrencia de 

hibridización entre las especies silvestres guanaco y vicuña y por tanto 

avalan la hipótesis de que Lama y Vicugna son géneros diferentes cuya 

divergencia comenzó hace 2-3 Ma.

La comparación de genomas mitocondriales completos se viene utilizando 

en los últimos años en estudios de y entre distintos órdenes de mamíferos 

(Arnason y Johnson, 1992; Ursing y Arnason, 1998; Janke y col, 1997). 

Estas comparaciones, además de ser útiles en la determinación de las 

relaciones a nivel de Orden, contribuyen también a dilucidar las relaciones 

genéticas entre especies cercanas y en particular a determinar el grado de 

diferenciación entre especies que todavía tienen compatibilidad reproductiva 

(Arnason y Gulberg, 1993). Este es el caso de las especies silvestres 

guanaco y vicuña, de las cuales el genoma mitocondrial completo no se 

conoce.

1.2 Hábitat de los camélidos sudamericanos

Los CS domésticos y los silvestres son los mamíferos herbívoros dominantes 

de una zona de pastoreo ubicada entre 3900 y 4600 m de altitud en la Puna 

andina. Esta región se encuentra en las elevaciones andinas del centro de 

Perú, al oeste de Bolivia, noroeste de Argentina y norte de Chile. Por su 

altitud y cercanía al Ecuador la Puna es una zona biológica única que se 

encuentra entre la línea de árboles y la de nieve. Su topografía consiste en 

grandes planicies, anchos valles, lomas planas, colinas onduladas, 

acantilados rocosos y picos dentados. El clima es frío, seco y casi siempre 

ventoso. Por otra parte, las secas laderas andinas y la ventosa Patagonia 

también son hábitat de los CS particularmente del guanaco y en menor 

cuantía de la vicuña y la llama.

4



Introducción

El guanaco es la especie con distribución mas amplia siendo, entre todos los 

CS el ocupante de la mayor variedad de hábitats. Se encuentran 

poblaciones de esta especie en la vertiente occidental y zonas costeras de 

los Andes del norte de Perú y centro de Chile, en la pendiente oriental seca 

de los Andes del sur a lo largo de la Patagonia en Argentina y en la isla de 

Tierra del Fuego. A pesar de su afinidad por habitats secos y abiertos su 

particular adaptabilidad le permite además habitar ambientes tan disímiles 

como el desierto de Atacama, uno de los más secos del mundo y el húmedo 

archipiélago fueguino así como también ocupar desde la planicie hasta los 

4200 m sobre el nivel del mar (Franklin 1975,1982, Raedeke 1979).

La distribución actual de la vicuña está limitada a áreas de extrema 

elevación (3700-4800m) en los Andes aunque la evidencia paleontológica 

sugiere que el género Vicugna podría haberse originado mas hacia el este, 

en las planicies Argentinas, hace dos millones de años (López Aranguren 

1930; Cabrera 1932; Webl974; Harrison 1985). Menegaz (1989) por otro 

lado, sugiere que la vicuña evolucionó a partir del guanaco a comienzos del 

Holoceno. Sin embargo, datos mas recientes de secuencias de ADN 

mitocondrial sostienen una divergencia de las dos especies de al menos dos 

millones de años (Stanley y col ,1994). Por otra parte, restos fósiles de 

vicuña encontrados en Tarija (Bolivia) y datados entre 7300 y 9400 años 

atrás (Hofstetter, 1986) indican que en ese momento su rango se había 

expandido hacia el oeste de los Andes. Sin embargo, recién con el fin de la 

glaciación del Pleistoceno y el establecimiento de las actuales condiciones 

climáticas del Holoceno, hace 9000 a 12000 años, Vicugna se trasladó a su 

actual hábitat de la Puna andina (Hofstetter, 1986)

A diferencia de otros mamíferos herbívoros pastoreadores los camélidos 

sudamericanos que habitan regiones andinas de gran altitud, deben convivir 

con temperaturas y aridez extremas. Una de las características que 

favorecen su adaptación al severo clima de la Puna es su fino y abundante 

pelaje aislante (11-14 micrones de diámetro). Algunos autores sostienen 

que la distribución geográfica y ecológica del guanaco y la vicuña están 

altitudinalmente relacionadas, aunque no hay evidencias claras de esto. 

Estas dos especies se encuentran juntas para varios autores, auque Osgood 

(1916) indica que "guanacos y vicuñas se encuentran en las mismas 

montañas, pero nunca juntos" y que los guanacos se distribuyen desde el 
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nivel del mar hasta los 4000 m "cubriendo de esa forma las regiones del 

altiplano debajo del hábitat de la vicuña" (Miller y col 1973). Según Franklin 

(1982) existen dos áreas con poblaciones de guanaco y de vicuña viviendo 

en proximidad. Una es la Reserva Nacional de vicuñas en Pampa Galeras, 

en el sur de Perú, y la otra es la Reserva Nacional de San Guillermo de San 

Juan, Argentina. En ambos casos la distribución del guanaco termina y la 

vicuña comienza mostrando, en la zona de transición, comunidades desde 

las tierras bajas hasta las montañas de 4000 m de altitud. De esa forma la 

vicuña utiliza las pasturas más altas mientras que el guanaco ocupa la zona 

montañosa baja y desértica

La llama es el más grande de los CS domésticos y, al igual que el guanaco, 

está adaptada a un amplio rango de ambientes. Después de su 

domesticación en la Puna peruana hace 6000-7000años, la llama fue 

trasladada a zonas mas bajas en los valles interandinos y el norte de Chile y 

posteriormente a la costa de Perú y Ecuador. La llegada de los españoles 

durante la colonización americana tuvo un gran impacto en la fauna andina 

nativa. Existen documentos que registran la desaparición de 

aproximadamente el 90 % de los camélidos domésticos (Flores Ochoa, 

1982) Los primeros en desaparecer fueron animales que habitaban la costa 

y los valles interandinos debido a la usurpación de las tierras de pastoreo 

para la producción de ovejas, cabras, vacas y cerdos. En la Puna este 

proceso fue más lento porque tanto los españoles como su ganado, 

encontraron inhóspitos el duro clima y la extrema elevación. El ganado 

nativo y sus criadores se refugiaron en esta zona y sus descendientes 

continuaron habitando las mismas regiones marginales. Actualmente se 

encuentran llamas desde Colombia y Ecuador hasta el centro de Chile y 

centro-oeste argentino.

La alpaca es más pequeña que la llama y al igual que esta última su 

distribución ha sido influenciada por el hombre. Actualmente es, de las 

cuatro especies de camélidos, la que en América del Sur tiene el rango de 

distribución más restringido, localizándose principalmente en las grandes 

altitudes andinas (4400-4800 m) de Perú y Bolivia y en número mucho 

menor en el norte de Chile.
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1.2.1 Adaptaciones fisiológicas de los camélidos a su hábitat

El balance entre la demanda y el suministro de 02 es crítico para el 

metabolismo celular y la supervivencia de los organismos aeróbicos. Los 

animales emplean varios mecanismos para mantener el balance metabólico 

en situaciones de déficit de oxigeno

Por ejemplo, la eritropoyetina (EPO) y el factor de crecimiento endotelial 

(VEGFA) se inducen para incrementar el transporte de 02 y ayudar de esa 

forma a compensar el deficiente suministro (Zhang y col, 1999; Kimura y 

col, 2000). Generalmente, estas respuestas fisiológicas al estimulo de la 

hipoxia ocurren mediante la expresión de genes que ayudan a mantener la 

homeostasis. La disminución de los niveles de expresión de los genes que 

codifican enzimas de la cadena respiratoria (Vijayasarathy y col, 2003; 

David y Poyton, 2005) y el incremento de expresión de genes para las 

enzimas glicoliticas (Semensa y col 1994) son algunos de los mecanismos 

involucrados.

En los camélidos, se han descrito numerosas adaptaciones fisiológicas a las 

bajas presiones de oxigeno (PO2) de su hábitat. Hotchachka y col, (1982) 

observaron que la capacidad oxidativa cardiaca de la llama, la alpaca y la 

de la taruca (especie de ciervo adaptado a vivir en alturas cercanas a los 

5000 m), está notablemente elevada cuando se la compara con otras 

especies de mamíferos. Evaluaciones de la actividad de las enzimas lactato 

deshidrogenasa (LDH), citrato sintasa, (CS) e hidroxiacilCoA y de sus 

relaciones mostraron, en los camélidos, un aumento de la capacidad 

oxidativa preferencialmente basada en ácidos grasos. Estos autores también 

encontraron, en concordancia con estudios previos, (Banchero y col 1971, 

Reynafarje y col, 1975) que estas especies presentan adaptaciones en las 

funciones de transporte de 02 tales como baja viscosidad y una curva de 

disociación de 02 peculiar que les proporciona una gran afinidad de la 

hemoglobina por el 02 a nivel de los pulmones y la liberación del 02 en los 

tejidos con una facilidad similar a la del hombre

Comparando las secuencias de aminoácidos de la hemoglobina (Hb) y su 

perfil de hidrofobicidad-hidrofilicidad en 16 especies de mamíferos, Bogner y 

col (1998) hallaron en los camélidos un número de aminoácidos cargados 

mayor que en el resto de los animales. Además, observaron que en los 

camélidos estas proteínas son más hidrofilicas que en el resto. En el mismo 
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estudio se investigó el comportamiento osmótico de los eritrocitos 

encontrándose, también en los camélidos, el más bajo contenido de agua de 

estos elementos y la mayor fracción de agua osmóticamente inactiva 

(unida). Estos autores proponen que las diferencias encontradas en las Hb 

de los camélidos, probablemente son el resultado de mecanismos evolutivos 

de adaptación. El incremento de hidrofilicidad de la Hb y mayor resistencia a 

la deshidratación osmótica se debería a un aumento de aminoácidos 

cargados. Estos mecanismos a nivel celular-molecular se sumarían a los 

mecanismos regulatorios fisiológicos que permiten la supervivencia de los 

animales en climas desérticos.

Fowler y Zinkl (1989) determinaron parámetros hematológicos y séricos en 

llamas y los compararon con los de caballos y vacas. Los resultados de este 

trabajo mostraron que los eritrocitos de las llamas son pequeños, elípticos y 

más numerosos (10.1 a 17.3xl06/ ¡J) comparados con otras especies y que 

la concentración de Hb corpuscular media también es más alta. Dentro de 

los parámetros séricos, los valores de las hormonas tiroideas son 10 veces 

más altos que en otros animales domésticos. Estos autores sugieren que la 

variación de estos valores es de acuerdo a factores geográficos (altitudinal y 

latitudinal) y de disponibilidad de alimento

Una de las características del ambiente gestacional es la baja presión de 

oxigeno que existe desde la concepción y persiste a lo largo de la 

implantación del embrión y la placentación temprana (Leese, 1991). 

Bancroft (1946), describe a este ambiente como un "Everest in útero" 

tratando de reflejar las características compartidas, respecto de la limitación 

de oxigeno, entre las adaptaciones a grandes altitudes y el desarrollo fetal.

Estudios realizados en fetos de oveja y llama mostraron en estos últimos 

una concentración plasmática de hormonas vasoconstrictoras mucho mayor 

en respuesta a la hipoxia (Llanos y col, 2003). También, contrastando con 

lo que ocurre en fetos ovinos y humanos, el feto de llama mostró un 

incremento del flujo de sangre cerebral durante la hipoxia aguda, sin 

incremento en la extracción de oxigeno en ese órgano disminuyendo, de 

esa forma, el consumo de oxígeno del cerebro. Estos resultados sugieren 

que el feto de llama responde a la hipoxia aguda con hipometabolismo. Los 

mismos autores sostienen que la exposición de los camélidos durante 

millones de años a las bajas presiones de oxigeno del altiplano andino, 
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puede haber seleccionado genes que expresen mecanismos eficientes de 

adaptación a la hipoxia los cuales actualmente persisten en los camélidos 

que habitan a nivel del mar.

1.3 Rol de la mitocondria en la respuesta a la Hipoxia

En distintas situaciones de hipoxia, además de las adaptaciones fisiológicas 

con aumento del número de glóbulos rojos y de la afinidad de la 

hemoglobina por el oxígeno (Llanos y col, 2003), se han descrito cambios 

tanto en el número de mitocondrias por célula como en los mecanismos 

moleculares involucrados en la producción de ATP (Hoppeler y col. 2003). 

Sin embargo, los mecanismos biológicos y genéticos subyacentes a la 

adaptación del hombre y varios animales a vivir en las alturas aún no han 

sido completamente dilucidados.

A partir del aislamiento y caracterización de la ¡soforma mitocondrial oxido 

nítrico sintasa (Giulivi y col, 1998), se planteó la posibilidad de que la 

fosforilación oxidativa (OXPHOS) pueda ser regulada activamente por la 

síntesis mitocondrial de oxido nítrico (NO), en respuesta a un amplio rango 

de estímulos fisiológicos, incluida la hipoxia (Land, 2004). El NO puede 

regular la OXPHOS a través de la inhibición reversible de la actividad de 

citocromo oxidasa (Wainio, 1955). Estudios recientes, en una línea celular 

murina de macrófagos mostraron, durante la hipoxia, una disminución 

coordinada de la expresión de genes mitocondriales y nucleares de COX 

(Vijayasarathy y col, 2003, Burke y Poyton, 1998) además de cambios en la 

actividad catalítica de la enzima.

Como dijimos anteriormente, las células de mamíferos son capaces de 

detectar una disminución de la disponibilidad de 02 y activar repuestas 

adaptativas incluyendo la activación transcripcional de genes inducibles por 

la hipoxia, tales como EPO y VEGFA, además de enzimas glicolíticas. Estos 

procesos permiten incrementar el suministro de 02 mediante el aumento de 

la eritropoyesis, de la angiogénesis y de adaptaciones metabólicas que 

facilitan la producción glicolítica de ATP (Burke y Poyton, 1996). La 

activación transcripcional del gen EPO es controlada mediante un elemento 

activador situado en la región 3' del gen, el cual requiere la unión de un 

factor específico de trascripción inducible por la hipoxia (HIF-1) (Semenza y 

col, 1994). Recientemente se ha sugerido que la cadena de transporte de 
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electrones desempeña un rol importante en la detección de la hipoxia 

(Kwast y col, 1999) Esta conclusión se debe a la observación de que 

condiciones de hipoxia las celulasHep3B inhiben los complejos I y III de la 

cadena respiratoria mitocondrial, bloquea la unión de HIF1 al ADN 

mitocondrial y la expresión de los genes regulados por este factor (Chandel 

y col, 1998)

1.4 Estructura y organización de la Mitocondria

Las mitocondrias son organelas ovaladas de doble membrana de 

aproximadamente 2 gm de longitud y 0.5 |im de diámetro. La doble 

membrana crea dos compartimentos mitocondriales: la matriz o espacio 

interno y el espacio intermembrana. En estos espacios ocurren los 

principales procesos que se llevan a cabo en la mitocondria. La mayor parte 

del ciclo del acido cítrico y de la oxidación de los ácidos grasos tienen lugar 

en la matriz mientras que la fosforilación oxidativa ocurre en la membrana 

interna.

La fosforilación oxidativa es el proceso por el cual se forma ATP como 

resultado de la transferencia de electrones desde el NADH o el FADH2 al 02, 

a través de una serie de transportadores de electrones de la cadena 

respiratoria localizados en la membrana interna mitocondrial. En los 

organismos aeróbicos este proceso constituye la principal fuente de ATP. 

Los electrones provenientes de la oxidación de sustratos tales como lípidos 

y carbohidratos se transfieren a través de 4 grandes complejos proteicos: 

complejo I NADH deshidrogenasa, complejo II succinato deshidrogenasa, 

complejo III ubiquinol-citocromo c reductasa y complejo IV citocromo c 

oxidasa. Este flujo de electrones provoca el bombeo de protones, a través 

de los complejos I, III y IV, hacia el exterior de la matriz mitocondrial. Este 

proceso genera un potencial eléctrico transmembrana y un gradiente de pH 

que impulsa el regreso de los protones a la matriz mitocondrial conduciendo 

a la síntesis de ATP a través del complejo V ATP sintasa.

1.4.1 ADN mitocondrial

El genoma mitocondrial difiere del genoma nuclear, entre otros aspectos por 

el patrón y proceso de evolución. Comparado con el nuclear, el genoma 

mitocondrial es pequeño ya que cuenta con 16000-18000 pb 
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representando solo un 0.00055% del primero. A diferencia del genoma 

nuclear, el mitocondrial es haploide, se hereda por vía materna, no se 

recombina, carece de intrones y debido a su deficiente sistema de 

reparación del ADN posee una tasa de mutación alrededor de 10 veces mas 

alta que la del genoma nuclear (Brown y col. 1979).

El genoma mitocondrial es circular y de doble cadena. Debido a su distinto 

contenido en GT las dos hebras pueden diferenciarse en un gradiente de 

densidad como cadena pesada o cadena H y cadena liviana o L. En una 

célula metabolicamente activa, una alta proporción de moléculas del ADN 

mitocondrial (ADNmt) contiene una estructura de triple hélice llamada D- 

loop, en la cual un segmento de la hebra naciente H permanece unida a la 

hebra parental L (Fernández-Silva y col, 2003)

En los mamíferos, la estructura, el contenido genético y la organización del 

ADNmt están altamente conservados (Attardi y Schatz, 1988; 

Pereira,2000).

El ADNmt codifica 37 genes, 24 de los cuales codifican la maquinaria 

traduccional del propio ADNmt (22 ARN de transferencia -ARNt- y 2 ARN 

ribosomal -ARNr-) en tanto que los 13 restantes codifican subunidades de 

proteínas de la cadena transportadora de electrones. Estos incluyen: 7 

genes del complejo NADH deshidrogenasa (ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, 

ND5, y ND6), 3 del complejo citocromo c oxidasa (COI, COII, y COIII), 2 del 

complejo ATP sintasa (ATP6 y ATP8) y el citocromo b (cit b). Estos genes 

están asimétricamente distribuidos en el ADNmt. La cadena pesada codifica 

la mayoría de la información es decir: los dos ARNr, 14 ARNt y los ARN 

mensajeros (ARNm) de 12 de los 13 polipéptidos. La cadena liviana codifica 

los 8 ARNt remanentes y el ARNm correspondiente a ND6 (Attardi y Schatz, 

1988).

El código genético mitocondrial presenta algunas diferencias con el código 

genético nuclear. En el código genético mitocondrial UGA no es un codon de 

terminación sino el que codifica el aminoácido triptofano. Por el contrario, 

los codones AGA y AGG son codones de terminación en lugar de codones de 

arginina mientras que AUA que en el código nuclear codifica para isoleucina 

en el mitocondrial es utilizado para metionina.

Una de las principales características del genoma mitocondrial es su 

organización génica compacta con todas las secuencias codificantes 
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contiguas sin intrones o separadas por sólo unas pocas bases (Anderson y 

col, 1981). Algunos genes como ATP6 y ATP8 y ND4 y ND4L están 

solapados y otros carecen de codones de terminación completos. Otra 

característica interesante de la organización de este genoma es que los 

genes de ARNt están regularmente distribuidos entre los otros genes 

(Fig.l).

Fig.l Esquema de la organización del genoma mitocondrial de mamíferos 

HSP y LSP: promotores de la cadena pesada y liviana respectivamente

ARNt

En el ADNmt existen solo dos regiones no codificantes que contienen la 

mayoría de las funciones regulatorias conocidas .La principal es la región del 

D-loop o Región Control, situada entre los genes ARNtphe y ARNtPro. Esta 

región contiene el origen de replicación de la cadena H (OH) y los 

promotores para la transcripción de las cadenas H y L. En diferentes 

mamíferos la estructura del D-loop también contiene bloques de secuencias 

conservadas conocidas como CSB, secuencias asociada a la terminación 

ETAS y estructuras secundarias semejantes a ARNt (tRNA like) (Shadell y 

Clayton, 1997) que probablemente tienen un rol en la replicación del 

ADNmt.

La segunda región no codificante, es mucho mas corta (alrededor de 30 nt), 

contiene el origen de replicación para la cadena L (OL) y se ubica 
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aproximadamente a unos dos tercios de la longitud total del genoma 

mitocondrial desde OH.

1.4.2 Evolución del ADNmt

Dado que el ADNmt no recombina la causa primaria de evolución es la 

mutación de los genes. En general un gen o secuencia de ADN mutante 

puede ser originada por sustitución nucleotidica, inserciones/deleciones 

(indels), recombinación o conversión génica. Esta mutación puede 

diseminarse en una población por deriva genética y/o selección natural y 

finalmente ser fijada en una especie. Las mutaciones deletéreas son 

seleccionadas en contra y finalmente removidas de la población. Este tipo 

de selección se llama selección negativa o selección purificadora. Con 

mucha menor frecuencia, ocurren mutaciones ventajosas que son sujetas a 

lo que se denomina selección positiva resultando fijadas en la población. 

También puede ocurrir que una mutación sea completamente neutra en 

términos de selección natural (Kimura, 1983).

Históricamente los genes mitocondriales fueron tratados como marcadores 

genéticos neutros, pero trabajos recientes sugieren que los mismos 

muestran desviaciones de la evolución neutral tal como sería de esperar 

dado su importante rol en la producción de energía celular (Ballard and 

Whitlock 2004)

Varios autores han sugerido que los cambios de aminoácidos de los genes 

mitocondriales, seleccionados positivamente, pueden contribuir al 

incremento de la capacidad aeróbica (Grossman y col 2004; Dalziel y col, 

2006) y a la adaptación a nuevos ambientes térmicos (Ballard y Whitlock 

2004, Mishmar y col 2003, Ruiz Pessini y col 2004)

En primates antropoides se han observado tasas aceleradas de evolución en 

nueve de las 13 subunidades del complejo citocromo oxidasa (Doan y col,

2004) y en dos de las subunidades catalíticas del complejo III (Doan y col

2005) . En estas especies también se ha demostrado que COI y COII poseen 

una tasa de sustituciones no sinónimas superior a la exhibida por primates 

no antropoides (Andrews y Easteal, 2000; Wu y col, 2000; y Adkins y 

Honeycutt, 1994). En 2005, Schmidt y col. identificaron 57 residuos de 

Citocromo oxidasa que probablemente interactúan con Citocromo c, siendo 

33 de ellos codificados por el ADNmt. Durante la evolución de los primates 
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antropoides 7 de estos últimos residuos, han adquirido carga neutra; esta 

reducción notable de carga se ha observado también en organismos con 

alta demanda metabòlica como las aves. En los primates antropoides este 

hallazgo se ha atribuido a la emergencia de nuevas características 

fenotípicas como el aumento del tamaño del cerebro en relación al peso 

corporal (Martin, 1990) y a la longevidad. El cerebro es un órgano 

altamente aeróbico por lo que la evolución de estos complejos proteicos de 

los primates antropoides se puede correlacionar con un aumento en la 

producción de energía. El complejo III también ha mostrado una rápida 

evolución en estos primates. Andrews y col (1998) hallaron un aumento en 

las sustituciones no sinónimas de la subunidad mitocondrial citb. Este 

complejo es uno de los principales sitios de producción de radicales libres 

(Guille and Nohl, 2001) por lo que podría haber evolucionado hacia un 

mejor control de esta reacción secundaria permitiendo así una mayor 

longevidad (Doan y col, 2005).

Un trabajo reciente (Jobson, 2004), realizado en una planta carnívora del 

género Utricularia, muestra cambios en COI que han sido seleccionados 

positivamente y podrían estar relacionados a un aumento en la capacidad 

aeròbica de este linaje. Este trabajo también sugiere que la selección a 

favor del aumento de la capacidad aeròbica puede influenciar la evolución 

del ADNmt.

La expansión de poblaciones humanas, desde su origen en África hacia 

climas más fríos también es un hecho que puede haber influenciado la 

evolución del ADNmt humano. Recientemente, Mishmar y col (2003) 

propusieron una asociación entre variantes de proteínas mitocondriales y la 

adaptación de los ancestros humanos a diferentes regiones del globo. Estos 

autores encontraron una correlación entre sustituciones de aminoácidos de 

algunos genes mitocondriales y zonas climáticas. Así, variantes de ATP6 

sintasa que reducen la eficiencia de acoplamiento de la fosforilación 

oxidativa, disminuirían la producción de ATP y aumentarían la generación de 

calor, lo que seria ventajoso en zonas extremadamente frías.

El conocimiento actual de las estructuras cristalinas de alta resolución de 

tres de los cinco complejos enzimáticos bovinos de la cadena respiratoria 

(Abraham y col, 1994; Tzukihara y col 1996; Iwata y col, 1998) provee un 

contexto estructural en el cual estudiar patrones de restricciones evolutivas 
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a las que están sujetas estas proteínas. Utilizando esta información para 

mapear aminoácidos conservados se pueden detectar dominios de las 

proteínas que son esenciales para la función enzimàtica y la regulación 

entre los distintos taxones (Das, 2006) El análisis comparativo de la 

estructura de COX bovina y datos de secuencias de plantas, de animales y 

de levaduras mostraron que los sitios conservados caen en tres categorías: 

-sitios funcionales conocidos conservados en distintas especies, -sitios 

funcionales conocidos no conservados y -sitios conservados de función 

desconocida. En la primera categoría, el descubrimiento de algunas 

funciones conservadas tales como un sitio de interacción de la hormona 

tiroidea T2 (conservado en insectos y levaduras), sugiere nuevas hipótesis 

para estudios experimentales de regulación respiratoria. La segunda 

categoría de sitios indica cuales regiones pueden ser importantes para la 

evolución de la especialización fisiológica. La clasificación bioquímica de 

todos los residuos conservados, incluyendo aquellos de la tercera categoría, 

y el análisis de su distribución espacial en la estructura cristalina, sugieren 

que en COX, los clusters de aminoácidos que interactúan son conservados 

para mantener la base estructural de la evolución de los sitios catalíticos 

(Das y col, 2004). La extensión de éste tipo de análisis a otros complejos 

enzimáticos puede aportar nueva información acerca de las restricciones 

evolutivas y la diversificación funcional en un amplio rango de especies

El descubrimiento de mutaciones en las subunidades, codificadas por el ADN 

mt de los complejos de la cadena respiratoria, que producen severas 

deficiencias en el funcionamiento de los mismos y que están asociadas a 

una amplia variedad de enfermedades degenerativas multisistemicas 

(Wallace y col 1988, Howell y col, 1991, DiMauro y Schon, 2003) ha 

generado también un gran interés en la función de las proteínas codificadas 

por este genoma. En general, las subunidades mitocondriales 

comprometidas en estas patologías (Mackey y Howell, 1992; Trounce, y col 

1994, Rahman y col 1999) forman parte de los centros catalíticos de los 

complejos respiratorios por lo cual, en muchos de estos casos, la mutación 

conduce a la sustitución de un residuo clave en la conservación de la 

estructura y/o función de la enzima (Kervinen, 2006). De esta forma, estos 

hallazgos han proporcionado a los investigadores información adicional para 
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correlacionar cambios estructurales y funcionales en esas subunidades. Esto 

ultimo es especialmente valioso en los complejos mitocondriales como 

NADH deshidrogenasa, donde su tamaño y la complejidad de su estructura 

ha dificultado la obtención una estructura de alta resolución (Schafer y col,

2006)
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Hipótesis y objetivos

2.1 Hipótesis de trabajo

En Sudamérica, la familia Camelidae tiene dos representantes silvestres que 

son la vicuña y el guanaco y dos domesticados que son la llama y la alpaca. 

Cada una de estas especies posee atributos fenotípicos característicos y 

económicamente atractivos. Por esta razón, el uso comercial de los camélidos 

en la actualidad ha experimentado un impulso importante como así también la 

necesidad de un conocimiento acabado de su biología para encarar el 

mejoramiento genético y aprovechamiento sustentable de estos recursos. Si 

bien los eventos evolutivos posteriores al origen de los camélidos 

sudamericanos son poco conocidos, la evidencia de cercanía filogenética 

reportada por varios autores y la compatibilidad reproductiva que aún existe 

entre las cuatro formas, permiten inferir una estrecha similitud genético- 

molecular. Este trabajo de Tesis propone confirmar esta hipótesis y establecer 

las diferencias evolutivas impresas en el ADN m¡tocondríaI completo del 

guanaco y la vicuña.

La exposición de los camélidos durante millones de años a las condiciones 

extremas del altiplano y a la aridez de la Patagonia puede haber influido en la 

evolución de su ADNmt, seleccionando variantes de las proteínas de la cadena 

respiratoria que permitan una adaptación más eficiente de estos animales a su 

hábitat. El guanaco y la vicuña son dos especies de camélidos sudamericanos 

adaptadas a condiciones extremas de medio ambiente por lo que poseen 

exigencias metabólicas particulares. En base a esta hipótesis este trabajo de 

Tesis se propone definir las variantes de aminoácidos potencialmente 

involucrados en la adaptabilidad de estas especies a su hábitat.

2.2 Objetivos generales

- Contribuir al esclarecimiento de las relaciones filogenéticas de los Camélidos 

dentro del orden Artiodactyla

- Aportar al conocimiento de mecanismos genéticos de adaptación de los 

Camélidos sudamericanos a los ambientes fríos e hipóxicos de la Puna andina y 

a la sequedad y aridez de la Patagonia.



Hipótesis y objetivos

2.3 Objetivos específicos

- Determinar las secuencias de los genomas mitocondriales completos de los 

camélidos silvestres guanaco y la vicuña

- Establecer el grado de diferenciación del ADNmt en estas dos especies

-Analizar los genes que codifican proteínas de la cadena respiratoria y 

comparar las secuencias proteicas inferidas de los camélidos con las de otros 

cetartiodáctilos que viven a nivel del mar

- Establecer, mediante la identificación de cambios propios de camélidos y la 

información estructural disponible de las proteínas, su posible rol en la 

adaptación de estos animales al frío, la hipoxia de altura y la aridez del 

ambiente de la Patagonia.
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3.1 Muestras

Para la amplificación del genoma mitocondrial completo se utilizaron muestras 

disponibles en el Banco de ADN de camélidos del IMBICE. La muestra de 

guanaco procede de la estancia La Esperanza de Rio Negro y la de vicuña de 

una población de Cieneguillas, Jujuy.

3.1.1 Extracción de ADN total

A partir de 10 mi de sangre periférica, colectada con anticoagulante ÁCG 

compuesto de 25mM ácido cítrico, 45mM citrato de sodio, 80mM glucosa, se 

obtuvo ADN total mediante la técnica de Sambrook y col (1989). La extracción 

consistió de lisis de las células sanguíneas por incubación con una solución 

hipertónica de Sacarosa 0,32 M, Cl2 Mg 5mM, Tris-CI 10 mM pH 8, y Tritón X 

100, lavado del pellet con solución salina e incubación con 100 mg / mi de 

Proteinasa K en presencia de 1% de SDS durante 3 horas en un baño de H2O a 

65° C. A continuación se extrajeron proteínas y lípidos mediante 3 extracciones 

con solventes caotrópicos: a) 1 volumen de fenol saturado pH 7,8, b) 1 

volumen de fenol: cloroformo, y c) 1 volumen de cloroformo. Finalmente el 

ADN se precipitó con alcohol etílico al 100%, se lavó con el mismo alcohol al 70 

%, y se resuspendió en una solución de TE (Tris-CI lOmM, EDTA lmM, pH 8,5).

3.2 Amplificación y Secuenciación del genoma mitocondrial 

completo

3.2.1 Diseño de primers

Los primers para amplificar y secuenciar el genoma mitocondrial completo se 

diseñaron en base a la secuencia del genoma mitocondrial de la alpaca, 

disponible en el GenBank (Acceso AJ566364), utilizando el programa Primer 3 

(Rozen y col. 2000).

La región comprendida entre las bases 5334 y 15434 correspondientes a la 

numeración de la secuencia de la alpaca se amplificó en fragmentos solapados 

de 500-900pb. La Región control se amplificó completa asi como también el 

fragmento restante del genoma, de aproximadamente 6000 pb. La 

secuenciación se llevó a cabo en fragmentos solapados de tamaño menor a 900 

pb.Los primers que no funcionaron fueron rediseñados sobre las secuencias 

mitocondriales de vicuña y guanaco a medida que se fueron obteniendo 

Las secuencias de los primers utilizados se muestran en la Tabla 1
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Tabla 1 Primers utilizados en la amplificación y secuenciación del genoma completo

Fragmento Longitud Secuencia Fw Secuencia Rv T°annealing
MT1 553 GCTCCACTTTCCTTGCTGTC TCCTTGTTGAGTTCACTCGT 52

MT2 623 GGGCAACCCAAACAAATTAT GCTGTTGTCACTGTATTGGC 51

MT3 613 TCATACTAATCCCCCTGACCTGACT TGCAAGCCGTATAGGGGTAT 53

MT4 520 GGCTCCTTAAATTTTCTAAT CCAGAATTATTGTTCGACTG 51

MT5 999 ACTCCCTGAAGCTACATAGG GGTCTGAGTGCATATATCAT 49

MT6 901 TGACATTGAATCACAATCCA TTGTCTTGTAAAGACCTCCT 51

MT7 900 "1 1 1C1ACATATCTGCACCCA TGGTTATCATTACTGGATGG 51

MT8 904 CTCTATTICCTCTCA111CTC GCGTGTAGATAACGAATAAT 49

MT9 922 TGCAAATCATGACAGGACTA ATTAGGCTTCGTTGTTTGGATGTGT 53

MT10 852 CTAGGAGACCCCGACAACTA CGGGTTGATGATTTCACG 52

RC 932 AAATATCATTTACCCGCATC CTGGCACGAAATTTACCAAC 53

MT11 822 GGTTTGATCCCAGCCTTTCTATTAG GGGGCTTTCGTAAGGGTTTT 55

MT12 856 CTATAGGGAACAAAAGTAAGC GTCTAAAAAGCTGTACCCTT 50

MT13 900 TGAGAAGATTTGCAAGTAGA TTGATCGGCAGATCTAAATT 50

MT14 904 GACGAGAAGACCCTATGGAG AGACAGCTAAGCTGGACATA 52

MT15 905 CCATCCTAGCTCTAACCCTA GGCCCGATAGCTTATTTAGC 52

MT16 950 GAGGTTTAGCCCTCTTA1 TIC 1AG TGGGTGCAAATCCAGATAGG 53

MT17 981 TCACAATAACAATCACAATA CGATCATGATTGGTATAACT 50

COXIS 1 872 GAACTTGCAATTCAATGTGT GTGGGAGATTATTCCAAAGC 53

COXIS2 856 TCGGCCACCCAGAAGTCTAT AAAGTCATAGTGGCTATGGG 53

ARNTDS 539 TTGCATCAAAACGAGAAGTT GGTTATTGATTTCATCCATC 50

ATP86 1012 CTGCCTCTATATTATAAGCTCA GTCATTAAAAGGGCTGAGAG 51

COX3 942 TACTTACAATTCTCGAATTTGCCG TATCCI 1 1 1 ICCGGGTCTCT 54

3.2.2 Amplificación por PCR

Las amplificaciones se realizaron en un volúmen final de 50 ul conteniendo 

alrededor de 30 ng de ADN genómico, 1 pM de cada primer, 0,2 mM dNTPs, 

buffer 1 X PCR (bufferlO X: 50 mM CIK, 10 mM Tris-HCI pH 9,0 y 0,1% Tritón 

X-100), 2,5 mM CI2Mg y 1.25 U de Taq Polimerasa (INVITROGEN, Argentina).

Las reacciones de amplificación se realizaron en un termociclador (PTC-100, MJ 

Research) utilizando, para los fragmentos de 500-900pb, un ciclado con las 

siguientes características: 1 paso a 94° C durante 3 min seguido de 35 ciclos de 

1 min a 94° C, 1 min a 49-54° C, dependiendo de los primers y 1 min a 72° C, 

con una extensión final a 72° C durante 3 min.

En el caso de la amplificación de fragmentos de tamaño superior a 2Kb se 

utilizó el Kit comercial LA PCR (Long and Accurate polymerase chain reaction 

kit, Takara, Osaka, Japan) que permite la amplificación precisa de fragmentos 

de hasta 40 Kb. Las condiciones de ciclado fueron: una desnaturalización inicial 

de 40 segundos a 95°C, 30 ciclos de 40 seg a 94°C, 1 min a 54 °c y un paso 
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de extensión a 68°C del min por cada Kb de tamaño del fragmento a 

amplificar.

3.2.3 Electroforesis en geles de agarosa

La amplificación de fragmentos del tamaño esperado se comprobó mediante 

electroforesis en geles de agarosa al 1,5%, teñidos con Bromuro de Etidio 0z5 

mg/ml y posterior visualización con luz UV. El peso molecular se controló 

mediante la utilización de los marcadores pGem y Lambda / HindIII 

(Promega).

3.2.4 Secuenciación

Los productos de amplificación del tamaño esperado se purificaron mediante 

columnas con membrana de silica en presencia de sales caotrópicas (Qiaquickz 

de QiaGen) o bien por precipitación con polietilenglicol (PEG). El material 

purificado se secuenció en forma automática en ambas direcciones con los 

primers Fw y Rv utilizados en la amplificación.

3.3 Análisis de las secuencias obtenidas

3.3.1 Determinación de la organización y características 

generales del genoma mitocondrial del guanaco y la vicuña

La identidad de las secuencias obtenidas se confirmó utilizando el programa 

nucleotide BLAST (www.ncbi.nih.gov) que permite encontrar similitudes entre 

la secuencia de interés en estudio y otras depositadas en una gran base datos 

como por ejemplo el GenBank. Los distintos fragmentos del genoma 

mitocondrial completo se ensamblaron en forma manual. La organización del 

genoma mitocondrial asi como los codones de inicio y terminación de las 

regiones codificantes y de las secuencias de los ARN ribosómicos se 

determinaron mediante la comparación de sus respectivas secuencias con las 

secuencias publicadas de los cetartiodáctilos vacaz cerdo, ballena, oveja y 

alpaca. La secuencia y ubicación de los genes de ARN de transferencia (ARNt) 

se definió con el programa tRNAscan-SE1.2 (Lowe y Eddy, 1997). Los motivos 

repetidos de la Región Control se identificaron con el programa Tándem 

Repeats Finder v. 4.00 (http://tandem.bu.edu/trf/trf.html)

3.3.2 Comparación de los genomas del guanaco y la vicuña

Los genomas de ambos animales se alinearon y compararon utilizando los 

programas CLUSTAL V (Higgins y col. 1998) y GeneDoc v 2.6.002 (Nicholas y 

col. 1997). La composición de bases y el número de diferencias entre ellos se 
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calculó en base a la secuencia de nucleótidos y de aminoácidos deducida, con el 

programa MEGA3.1 (Kumar 2004). La secuencia de aminoácidos se obtuvo a 

partir de la secuencia de nucleótidos utilizando, para su traducción, el código 

genético mitocondrial.

Distancia p (nucleótidos)

Esta distancia representa la proporción (p) de sitios nucleotídicos en ios cuales 

difieren dos secuencias que están siendo comparadas y es una medida simple 

del grado de divergencia entre las mismas. Se obtiene dividiendo el número 

total de diferencias en nucleótidos por el total de sitios comparados. (Nei y 

Kumar, 2000).

La proporción de diferencias nucleotídicas entre los distintos genes del guanaco 

y la vicuña, expresada en porcentaje, se calculó mediante la siguiente formula:

P=nX100
L

P: proporción de diferencias nucleotídicas expresado en porcentaje 

n: número de sitios diferentes entre las secuencias comparadas

L: longitud de la secuencia de nucleótidos

La proporción de aminoácidos diferentes puede ser calculada de la misma 

forma. En ese caso, n es el número de aminoácidos diferentes y L la longitud 

de la proteína.

En ambos casos los indels o gaps no se incorporaron en el cálculo.

Cálculo del número de transiciones y transversiones

Las sustituciones se pueden dividir en transiciones y transversiones. Las 

transiciones son cambios entre A y G (purinas) o entre C y T (pirimidinasj.Las 

transversiones son cambios entre una purina y una pirimidina. Por lo tanto, 

existen cuatro tipos de transiciones A-^G, G ->A, C->T y T ->C y ocho tipos de 

transversiones, A->C A^T C ->A, C->G T^>A, T^C G-^-C, G->T.

Las mutaciones que ocurren en regiones codificantes de proteínas, si no 

cambian el aminoácido que codifican, se denominan sinónimas; en caso 

contrario, reciben el nombre de no sinónimas. Debido a la estructura del código 

genético los cambios sinónimos ocurren principalmente en la tercera posición 

de los codones. Contrariamente, todos los cambios nucleotídicos en la segunda 
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posición son no sinónimos al igual que la mayoría de los cambios en la primera 

(96%)

El cálculo del número de transiciones y transversiones, para cada posición en 

los codones, se realizó utilizando el programa MEGA3.0

Estimación del tiempo de divergencia

En el orden Artiodactyla la acumulación de sustituciones en los genes 

ribosomales 16S y 12S ha sido ampliamente estudiada (Miyamoto y Boyle 

(1989), Miyamoto y col (1990); Kraus y Miyamoto (1991). El tiempo de 

divergencia de las especies guanaco y vicuña se estimó utilizando el valor de 

0.8% por millón de años calculado por Miyamoto y Boyle (1989) para la 

acumulación de transiciones en estos genes durante los primeros 7 años de 

evolución separada. Esta tasa se aplicó al valor medio de las diferencias 

transicionales obtenido para los genes 16Sr y 12Sr utilizando la siguiente 

fórmula

T: tiempo de divergencia

ts: diferencias transicionales expresadas en porcentaje

3.3.3 Análisis de las proteínas de la cadena respiratoria

Con el fin de identificar características y sustituciones de aminoácidos propias y 

o exclusivas de los camélidos, las secuencias de las 13 proteínas de la cadena 

respiratoria del guanaco y de la vicuña se alinearon y compararon con las de los 

camellos del Viejo Mundo dromedario (GenBank EF212Q38) y bactriano 

( EF212038 ) y con las de los cetartiodáctilos vaca (Bos taurus, J01394), 

cerdo (Sus scrofa, AF034253), oveja (Ovis aries NC001941) y ballena azul 

(Balaenoptera musculus, X72204) que habitan distintos habitats, utilizando 

los programas CLUSTAL W y Mega3.0. Definimos como sustituciones propias 

a aquéllas que ocurren en un sitio de las secuencias del guanaco y la vicuña 

que en los demás cetartiodáctilos comparados es totalmente conservado. 

Para designar los aminoácidos se utilizó el código de una letra (Ver Material 

suplementario, Anexo II)

En los casos que se hallaron sustituciones propias de los camélidos, se 

incrementó el número de animales en el alineamiento para confirmar el
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grado de conservación de esos sitios en otros mamíferos representantes 

distintos órdenes. Para ello se utilizaron las secuencias de la foca de puerto 

(Phoca vitulina, Carnívora, X63726 ), del caballo (Equus caballus 

,Perissodactyia, AY584828), del chimpancé pigmeo (Pan paniscus, Primates, 

NC 001644 y del humano (Homo sapiens, Primates, AY738947) y de la rata 

(Rattus novergicus, Rodentia, AC 000022).

Para el análisis de las subunidades ATP6 y ATP8, se agregaron además las 

secuencias de la cabra (Capra Hircus, Cetartiodactyla, NC 005044), del 

venado muntjak (Muntiacus muntjak, Cetartiodactyla, AY225986), del 

antílope tibetano, (Pantholops hodgsonii, Cetartiodactyla, DQ191826), del oso 

(Ursus Arctos, Carnívora NC 003427), de la ballena blanca ( Belaenoptera 

physalus, Cetartiodactyla, X61145), y del orangután de Borneo ( Pongo 

Pygmaeus, Primates, NP 008230.

La naturaleza de las sustituciones de aminoácidos se evaluó de acuerdo a la 

clasificación descripta en Rand y col (2000).

Por polaridad: -Polar (R,N,D,C,Q,E,G,H,K,S,T,Y)

-No polar (A,I,L,M,F,P,W,V)

Por polaridad y volumen: -Especial (C)

-Neutro y pequeño (A, G, P, S, T)

-Polar y relativamente pequeño (N,D,Q,E)

-Polar y relativamente grande (R,H,K)

-No polar y relativamente pequeño (I, L, M, V)

-No polar y relativamente grande (F, W, Y)

Por carga (Zhang, 2000): -Positivo (R, H, K)

-Neutro (A, N, C, Q, G, I, L, M, F, P, S, T, W, Y, V) 

-Negativo (D, E)

Para cualquiera de las tres clasificaciones, los cambios de aminoácidos que 

involucran residuos dentro de una misma categoría son definidos como 

conservativos mientras que los que involucran aminoácidos de categorías 

diferentes son definidos como no conservativos o radicales.
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3.3.4 Modelado de la subunidad II del complejo citocromo 

oxidasa (COII)

El modelado de COII de las proteínas deducidas en camélidos se realizó 

utilizando el programa SCWRL (Canutescu y col, 2003) y el complejo citocromo 

oxisasa bovino como templado (PDB code locz).

3.4 Prueba de Tasas relativas de evolución de las proteínas

Con el propósito de evaluar las similitudes o diferencias entre las tasas relativas 

de evolución de las proteínas de los camélidos sudamericanos y las de otros 

cetartiodáctilos, se compararon las tasas de reemplazos de aminoácidos con las 

de dromedario, bactriano, vaca, ballena, cerdo y oveja utilizando el test de 

Tajima (Tajima, 1993), incluido dentro del programa MEGA3.0. El perisodáctilo 

Equus caballus fue utilizado como outgroup. La hipótesis de reloj molecular 

evolutivo, asume que las tasas de sustitución de nucleótidos y aminoácidos son 

aproximadamente constantes en el tiempo. El test de Tajima permite probar, 

de una manera muy simple y sin necesidad de asumir un patrón particular de 

tasas de sustitución, esta hipótesis.

Este es un test no parametrico, que para su aplicación no requiere el 

conocimiento del tiempo de divergencia entre especies

Consideremos tres secuencias, 1, 2 y 3, y consideremos a esta última como 

grupo externo (outgroup). Sea nijk el número de sitios observados en los 

cuales las secuencias 1, 2 y 3 tienen los aminoácidos i, j y k.

Bajo la hipótesis de reloj molecular, E(n¡jk) = E(nj¡k) independientemente del 

modelo de sustitución y de cómo las tasas de sustitución varían o no con el 

sitio. Si esta hipótesis es rechazada, entonces la hipótesis de reloj molecular 

también puede ser rechazada para ese grupo de secuencias.

Definamos mi y m2 como

De ese modo, solo los sitios en los cuales existen exactamente dos tipos de 

aminoácidos en las tres secuencias son utilizados en el análisis.

Cuando la secuencia 3 es el outgroup, la esperanza de mi es igual a la de m2 

bajo la hipótesis de reloj molecular:
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La igualdad puede ser probada utilizando el siguiente estadístico X2, con un 

grado de libertad:

3.5 Tasas relativas de sustitución sinónima y no sinónima

Las diferencias entre las tasas relativas de sustitución del gen COXII del 

guanaco y la vicuña y los demás cetartiodáctilos analizados en este trabajo, se 

estimaron mediante el programa RRTree (Robinson-Echave y huchon, 2000) 

utilizando el caballo como outgroup. Este programa permite estimar las tasas 

relativas de sustitución sinónima (Ks) y no sinónima (Ka) entre distintos linajes 

con respecto a un outgroup utilizando el método de L¡ (1993) y Pamilo y 

Bianchi (1993)

3.6 Selección positiva

La presión selectiva, a nivel de las proteínas, pde ser medida como el cociente 

(cü) entre las tasas de sustitución no sinónima (Ka) y sinónima (Ks). Si las 

mutaciones no sinónimas son favorecidas por selección positiva, se fijarán a 

una tasa mayor que las sinónimas, cd>1. Si por el contrario resultaran 

deletéreas, se fijarán a una tasa menor que las sinónimas, resultando cü<1 

(selección purificadora) De esta forma, valores de w mayores a 1 son un buen 

indicio de selección positiva.

Utilizando el programa Codeml del paquete PAML3.15 (Yang, 1997) se 

estimaron los radios w a lo largo de los linajes basándose en las relaciones 

entre los Artiodáctilos que se muestran en la Figura 2

Figura 2 Esquema de relaciones entre especies de Artiodáctilos
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Se emplearon dos modelos: 1) de radio libre, que permite variar co (Ka/ Ks) a 

lo largo de cada rama y 2) de rama-sitio, que permite variar oj entre sitios y 

entre ramas.
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Resultados

4.1 Secuencia de los genomas mitocondriales del guanaco y de la 
vicuña

Durante este trabajo de Tesis se determinó la secuencia completa del genoma 

mitocondrial del guanaco y de la región codificante del genoma mitocondrial de la 

vicuña. A continuación se describen las características generales del ADNmt de 

estas dos especies, seguidas de la comparación de sus regiones codificantes.

4.1.2 Organización y características generales del genoma 
mitocondrial de camélidos

El genoma mitocondrial del guanaco (Fig3) abarca 16649 pares de bases y la 

composición de la cadena L es T: 27.4% C: 26.2 A:31.7 G:14.6. El análisis de 

esta molécula identificó 13 genes codificantes de proteínas, 22 ARNs de 

transferencia, 2 ARNs ribosomales, y una Región de control (RC) similar a la 

descripta para el camélido alpaca de referencia (Arnason y col, 2004) y otros 

mamíferos euterios (Arnason y Gulberg, 1993; Xu y col 1996; Hiendleder y col 

1998, Ursing y Arnason,1998). En la vicuña el genoma mitocondrial obtenido 

totaliza 16083 bases, es decir, 567 bases menos que en el guanaco. Las bases 

faltantes corresponden al extremo 3' de la Región de control. Este segmento no 

pudo determinarse con exactitud debido a que coamplificaron dos fragmentos de 

tamaño similar con secuencias altamente homologas entre sí y con la RC de 

guanaco y de la alpaca. Las 16083 bases del genoma mitocondrial determinadas 

en vicuña difieren en un 4,6 % de la secuencia correspondiente al guanaco.

Las secuencias de los genomas mitocondriales del guanaco y la vicuña se 

muestran en el Anexo I del Material suplementario.
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Figura 3. Organización del genoma mitocondrial del guanaco.
El circulo externo representa la cadena H y el interno la cadena L

4.1.2.1 Regiones no codificantes

Región Control
La región control del ADNmt del guanaco tiene una longitud de 1215 pb. Entre las 

bases 682 y 892 presenta un motivo repetido imperfecto de 30 pb que se repite 7 

veces. A continuación se ilustran las dos unidades de repetición halladas.

1- CACGTACACGTACGCATACACACCCACACC

2- CACGTACACGTACGCATACACACCCACGTA

Una de las principales características de la Región de control es su alta 

variabilidad, incluso entre especies muy cercanas. No obstante, los elementos de 

secuencia, vinculados a funciones regulatorias, son altamente conservados. La 

organización de la RC mitocondrial del guanaco (Fig.4) comprende los ocho 

bloques de secuencia conservada (CSB 1, 2, 3 y CSB B, C, D, E, F) y una 

secuencia extendida asociada a la terminación (ETAS) que han sido descriptos en 

otros mamíferos (Walberg y Clayton ,1981; Southern y col, 1988) Esta región es 

idéntica a la de alpaca publicada (Arnason y col, 2004) mientras que presenta 

una única sustitución con respecto al bactriano y dromedario.
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Figura 4. Organización de la región control del guanaco

Los CSB 2, C, D y F son idénticos a los publicados para el dromedario y el 

bactriano y difieren de la alpaca en una base. El resto de los CSB se diferencian 

de los otros camélidos por una única sustitución. Entre los CSB 1 y 2 se 

encuentra el motivo de 30 de bases repetido 7 veces.

El fragmento que se obtuvo de la RC de la vicuña corresponde a la región 5' y 

contiene el dominio ETAS además de todos los bloques de secuencia conservada 

excepto los CSB 2 y 3 que se localizan en el extremo que no fue posible 

secuenciar.

Origen de replicación de la cadena L

El origen de replicación de la cadena L (Orí L) del ADNmt del guanaco y la vicuña 

tiene 33 pb de extensión y se localiza dentro del cluster de genes que codifican 

los aminoácidos WANCY (Trp, Ala, Asn, Cys, Tyr) entre los genes ARNtAsp y 

ARNtCys Los extremos de esta secuencia son autocomplementarios, lo que les 

permite adoptar una estructura secundaria en forma de horquilla. La secuencia 

de bases del tallo (stem) compuesto por 11 nucleótidos, muestra 

complementariedad intracadena completa. Las diferencias con respecto a las 

secuencias de los cetartiodáctilos de referencia vaca, cerdo, oveja y ballena, se 

localizan en el bucle (loop) formado por 14 nt, es decir, un nucleótido más 

extenso que en estos últimos animales. También en esa región, el guanaco y la 

vicuña poseen 2 sustituciones respecto de ballena y vaca, y tres respecto de 

cerdo y oveja.
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4.1.2.2 Región codificante

La Tabla 2 muestra la localización y otras características de los genes 

mitocondriales del guanaco y la vicuña. El sitio 1 se corresponde con la misma 

posición de la secuencia de referencia de alpaca (AJ566364)

Tabla 2 Localización y características de los genes mitocondriales en el guanaco y la vicuña

Gen Desde Hasta Codon de inicio Codon de stop
ARNt Phe 1 67 nc nc
ARNrl2S 68 1034 (1035) nc nc
ARNt Val 1035(1036) 1105(1106) nc nc
ARNrl6s 1106(1107) 2667 nc nc
ARNtLeu(UUR) 2668 2742 nc nc
ND1 2746 3701 ATG TAa
ARNtlIe 3702 3770 nc nc

ARNtGIn (L) 3768 3840 nc nc
ARNtMet 3842 3910 nc nc
ND2 3911 4952 ATA Taa
ARNtTrp 4953 5019 nc nc
ARNtAla(L) 5025 5093 nc nc
ARNtAsn(L) 5095 5167 nc nc
Origen replicac 
cadena L 5168 5200 nc nc

ARNtCys(L) 5201 5267 nc nc
ARNtTyr(L) 5268 5334 nc nc
COI 5336 6880 ATG TAG
ARNt ser(UCN) 6882 6950 nc nc
ARNtAsp 6957 7023 nc nc
con 7024 7707 ATG TAA
ARNtLys 7711 7777 nc nc
ATP8 7779 7982 ATG TAA
ATP6 7940 8620 ATG TAA o TAa
com 8620 9402 ATG Taa
ARNtGly 9403 9472 nc Nc
ND3 9473 9819 ATA o ATC Taa oTAa
ARNtArg 9820 9887 nc Nc
ND4L 9888 10184 ATG TAA
ND4 10178 11555 ATG TA
ARNtHis 11556 11624 nc Nc
ARNtSer(AGY) 11625 11683 nc Nc
ARNtLeu(CUN) 11685 11754 nc Nc
ND5 11755 13575 ATA TAA
ND6(L) 13559 14086 ATG TAA
ARNtGlu(L) 14088 14156 nc Nc
Cytb 14161 15300 ATG AGA
ARNtThr 15301 15369 nc Nc
ARNtPro 15369 15434 nc nc
Región Control 15435 16649 (nd) nc nc
Entre paréntesis, posición de los genes en la vicuña 
nc: no codifica proteína 
nd: no determinado

Genes de ARN de transferencia

En el ADN mitocondrial del guanaco y de la vicuña se identificaron 22 ARN de 

transferencia los cuales poseen anticodones coincidentes con el código genético 

mitocondrial y además, 21 de ellos son capaces de plegarse y conformar una 

estructura en hoja de trébol. El ARNt Ser carece de elementos de secuencia tales
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como el anticodon y los dos brazos necesarios para formar esta estructura. Los 

ARNt Val y ARNt Met contienen, en el brazo del aceptor, un par de bases no clásico 

A-G. El ARNt Met también contiene UU en el brazo Ti|j C, en tanto que el ARNtLys 

presenta, en la misma región, un par AC. Otro apareamiento no habitual CU se 

observa en el brazo del aceptor del ARNt Thr

La Figura 5 ¡lustra el plegamiento de la estructura del ARNtAsp y el ARNtLys

aceptor aceptor

Figura 5 Estructura secundaria de los ARNtAsp y el ARNtLys

Genes codificantes de proteínas

El análisis de los ADNmt de ambos camélidos identificó los 13 genes codificantes 

de las proteínas mitocondriales descriptos en todos los mamíferos investigados 

hasta el presente. Los genes ND1, ND4, ND4L, ND6, Cytb, COI, COII, COIII, 

ATP6 y ATP8 tienen un codon de inicio ATG; ND2 y ND5 comienzan con ATA en 

tanto que ND3 presenta dos orígenes posibles aptos para la traducción: un codón 

ATA frecuentemente descrito para esta proteína en diversos mamíferos y el 

codón contiguo ATC que aunque menos frecuente ha sido también observado en 

genes mitocondriales de varias especies (Fig. 6a). El inicio de la traducción en el 

codon ATA codifica en guanaco y vicuña una proteína con una inserción I en la 

posición 2 de la secuencia con respecto a otros animales. (Fig. 6b)
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Figura 6 a Alineación entre camélidos y otros cetartiodáctilos de la región correspondiente al 

extremo 3 'del ARNt Gly y el inicio del gen ND3 resaltando los dos posibles codones de inicio (ATA y 

ATC)

b y c Productos de traducción del extremo 5'de ND3 utilizando los codones de inicio ATA y ATC 

respectivamente

Los genes COII, ATP8, ND4L, ND5 y ND6 presentan, en todos los casos, codones 

de terminación completos TAA; por el contrario, COI termina en TAG y cit b en 

AGA. Si bien en CO I, el codon de stop TAG no es muy frecuente también se lo 

ha observado en la terminación de ND1 de cerdo y en la de COIII de ballena. El 

resto de los genes mitocondriales de guanaco y vicuña poseen codones de 

terminación incompletos TA o T. Para estos casos se ha sugerido que los 

transcriptos de esos genes tienen un codon de terminación que se completa 

mediante poliadenilación post-transcripcional (Ojala, y col 1981). En el caso de 

ATP6 y ND3 el codon de stop puede ser TAa o TAA. En este último caso, la 

segunda A es también el codon de iniciación de COIII.

Otra característica de los genes mitocondriales de los camélidos, compartida con 

otros mamíferos, es el solapamiento de 43 bases en los genes ATP6 y ATP8. 

Solapamientos menores, de 7 bases también se observan entre los genes ND4L y 

ND4 y de 12 bases entre ND5 y ND6 .
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4.2 Comparación de los genomas mitocondriales del guanaco y la 

vicuña

Genes codificantes de proteínas

Las diferencias nucleotídicas entre los ADNs mitocondriales de ambas especies se 

evaluaron de acuerdo al tipo de sustitución (transición o transversion) y a la 

posición donde ocurren (Tabla 3)

Los 13 genes codificantes de proteínas presentan un total de 589 diferencias, lo 

cual representa una diferencia intergenómica del 5,2 %. Del total de 

sustituciones 550 son transiciones y 39 transversiones. La proporción de las 

sustituciones totales respecto de su posición en los codones es 7,7:1: 56,8 

siendo estos valores superiores a los radios obtenidos por (Arnason y col 1993) 

en la comparación intragenérica entre la foca gris (Halychocerus gripus ) y la 

foca de puerto (Phoca vitulina) .El bajo numero de transversiones en la segunda 

posición en el caso de guanaco y vicuña probablemente explique estas 

diferencias.

respecto a su posición en los codones

Tabla 3 Distribución de diferencias nucleotídicas, en los genes de la cadena respiratoria, con

Totales Posición 1 Posición 2 Posición 3
Gen Longitud pb) Ti Tv Ti Tv Ti Tv Ti Tv
ND1 956 52 6 3 - - 49 6
ND2 1042 50 4 10 1 1 39 3
COI 1545 66 2 5 61 2
con 684 29 3 3 26 3
ATP8 204 6 1 - 6 1
ATP6 681 13 - 3 10 -
COIII 784 31 2 3 28 2
ND3 350 20 - 3 2 15 -
ND4L 297 11 - - - 11 -
ND4 1377 70 4 8 - 62 4
ND5 1821 103 12 13 3 2 1 88 8
ND6 528 30 1 4 1 25 1
CYTB 1140 69 4 10 2 57 4
total 11409 550 39 65 4 8 1 477 34

Ti= número de transiciones; Tv= número de transversiones

La Tabla 4 muestra las diferencias totales de nucleótidos (nt) y aminoácidos (aa) 

entre los 13 genes codificantes proteínas.
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Tabla 4 Diferencias de nucleótidos y aminoácidos de los genes mitocondriales codificantes de 
proteínas del guanaco y la vicuña

Gen Dif. de nt Dif de aa N° tot de aa
ATP6 13(1.9) 1 (0-4) 226
ATP8 7 (3.4) 1 (1.5) 67
ND4L 11 (3.7) 0(0.0) 98
COMI 33 (4.2) 0 (0.0) 261
COI 68(4.4) 0(0.0) 514
con 32 (4.7) 0(0.0) 227
ND2 54(5.2) 7(2) 347
ND4 74 (5.4) 2 (0-4) 459
ND3 20 (5.7) 3(2.6) 116
ND6 31 (5.9) 5(2.9) 175
ND1 58(6.1) 0(0.0) 318
ND5 113(6.2) 10 (1.6) 606
Cytb 73(6.4) 6(1-6) 379
Total 550 35 (0.9) 3793

nt= nucleótidos; aa=aminoácidos. Entre paréntesis diferencias expresadas en porcentaje

Las diferencias de nucleótidos entre las dos especies varió desde 1.9% en ATP6 a 

6.4% en Cit b. El orden creciente de diferencias nucleotídicas que se observa en la 

Tabla 3 no se corresponde con las diferencias de aminoácidos. El gen ND1 aún 

cuando se ubica entre los genes más variables codifica una secuencia de 

aminoácidos idéntica en guanaco y vicuña. Lo mismo ocurre con ND5 y Cit b, que si 

bien son los genes con mayores diferencias nucleotíidicas, las secuencias de sus 

aminoácidos sólo difieren en 1.6 % de los sitios.

Las sustituciones de aminoácidos mas frecuentes entre guanaco y vicuña fueron I 

por V, seguida de T por I y A por T. Solamente se observaron dos sustituciones, K 

por N y H por Y que implican el reemplazo de un aminoácido neutro por uno cargado.

ARN de transferencia

Los resultados de la comparación entre los 22 ARN de transferencia del guanaco y la 

vicuña indican que la longitud de cada gen es similar en ambas especies y la 

secuencia es idéntica en 6 de ellos. Las diferencias se deben mayormente a 

transiciones con una única transversión en el ARNtGlLJ y ningún in/del. El mayor 

número de diferencias se observó en el gen ARNt Asp con 5 transiciones (Tabla 5).
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Tabla 5 Longitud y diferencias nucleotídicas entre 

los ARNt mitocondriales del guanaco y la vicuña

Entre paréntesis el número de transversiones

Gen Longitud Diferencias nucleotídicas
ARNt-Phe 67 2

ARNtVal 71 1

ARNtLeu (UUR) 75 2

ARNtILe 69 0

ARNtGIn 73 2

ARNtMet 69 2

ARNtTrp 67 1

ARNtAla 69 2

ARNtAsn 73 0

ARNtCys 67 0

ARNtTyr 67 2

ARNtSer (UCN) 69 0

ARNtAsp 67 5

ARNtLys 67 2

ARNtGly 69 3

ARNtArg 68 2

ARNtHis 69 3

ARNtSer 59 0

ARNtLeu 70 0

ARNtGlu 69 2(1)

ARNtThr 69 1

ARNtPro 66 2

Total 1511 33(1)

ARN ribosómicos 12S y 16S

Los genes ribosómicos 12S (ARNr 12S) y 16S (ARNrlóS) fueron los únicos genes 

mitocondriales que mostraron diferencias de longitud entre el guanaco y la vicuña. 

Esta diferencia se debe a la presencia en ambos genes de un indel que da como 

resultados un ARNr 12S de 967 y 968 pb y un 16S de 1562 y 1561 pb en guanaco y 

vicuña, respectivamente. La Tabla 6 detalla estas diferencias.

Tabla 6 Diferencias entre los genes ribosómicos 12S y 16S del guanaco y la vicuña

Longitud (nt) 
(gua / vic)

Diferencias 
nucleotídicas

Nro.de 
transiciones

Nro. de
tranversiones

Nro de indels

ARNrl2S 967 / 968 21 (2.2) 19 (2) 1 1
ARNrl6S 1562/1561 32 (2) 29 (1.8) 2 1

Total 2529/2529 53 (2.1) 48 (1.9) 3 2
Gua= guanaco; vic= vicuña. Entre paréntesis diferencias nucleotídicas expresadas en porcentaje

La acumulación de transiciones en estos genes ha sido calculada en 

aproximadamente 0.8% por millón de años (Miyamoto y Boyle, 1989). Aplicando
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este valor al 1.9% de diferencias transicionales observadas entre los ARNr del 

guanaco y la vicuña, la separación entre estas especies se ubicaría hace 

aproximadamente, 2.4 millones de años

4.3 Características de las proteínas de la cadena respiratoria en 

camélidos

Las secuencias de las proteínas de la cadena respiratoria mitocondrial de la vicuña y 

el guanaco, deducidas a partir de la secuencia de nucleótidos determinados 

experimentalmente, se alinearon con las de los cetartiodáctilos de referencia cerdo, 

vaca, oveja y ballena con el fin de determinar sus características, su variabilidad y la 

distribución de los sitios polimórficos de cada proteína. La longitud de los genes 

codificantes de estas proteínas es, en general, similar en todas las especies 

comparadas, excepto ATP8 que en los camélidos muestra un codón adicional y por lo 

tanto es un aminoácido mas larga. Con respecto a las secuencias de las proteínas, 

los camélidos exhiben alta homología con las de las especies comparadas. Para COI 

donde los niveles de homología son los más altos, los valores van desde 93.6% con 

la ballena hasta 96.1 % con la vaca. Opuestamente, la menor homología se registra 

para ATP8 donde los valores oscilan entre 68.2 % con la ballena y 72.7 % con la 

vaca. Para cada proteína también se determinó el porcentaje de sitios variables 

totales entre los cetartiodáctilos comparados. El rango obtenido entre la proteína 

mas conservada (COI) y la más variable (ATP8) fue de 7.4 % a 49.3%.

En general, de los alineamientos con los cetartiodáctilos surge que un alto número 

de sustituciones presentes en guanaco y vicuña ocurren en sitios que en vaca, oveja, 

cerdo y ballena son conservados. Estas sustituciones, en su mayoría son 

compartidas con los camélidos del viejo mundo, bactriano y dromedario. No 

obstante, en todos los complejos se identificaron características particulares de estos 

animales.

Citocromo b

La proteína cytocromo b deducida en el guanaco y la vicuña tiene una longitud de 

379 aminoácidos. De acuerdo al modelo estructural obtenido en el ratón 

(Howell,1989), esta proteína tiene tres dominios funcionales: intermembrana (IM) , 

matriz (M) y transmembrana (TM).
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Fig. 6 Modelo de citocromo b (Irwin y col, 1991, adaptado de Howell,1989). Los residuos 

conservados entre mamíferos están representados con círculos rellenos y los variables con círculos 

vacíos. Las superficies externa e interna de la proteína correponden a la parte superior e inferior de 

la figura respectivamente.Qo y Qi son los centros redox.

El alineamiento de citocromo b de los camélidos con el de otros cetartiodáctilos 

muestra 84 sitios polimórficos distribuidos a lo largo de la secuencia de la proteína. 

Semejante a lo que ocurre en otros mamíferos, la mayoría de los polimorfismos 

(64.6%) se localizan dentro de los segmentos TM, involucrando preferentemente 

cambios entre aminoácidos hidrofóbicos (I , V, L, M). Los dominios IM son los mas 

conservados, dado que en ellos se ubica solo el 13.9 % de los sitios polimórficos. Los 

resultados del presente estudio muestran que la proteina citocromo b contiene 9 

sustituciones de aminoácidos propias de los camélidos (Tabla 6)

Tabla 6.- Localización de los aminoácidos de citocromo b propios de camélidos

Posición AA Guanaco/Vicuña V/C/O/B Localización
11 L M NHt
46 M L TM1
67 A T MI
117 I V TM3
156 V I IM2
345 P H IM4
353 V L TM8
360 S L TM8
376 I L COOt

NHt, COOt: extremos amino y carboxilo terminal respectivamente

V/C/O/B: vaca /cerdo/oveja/ballena

L46M e U56V son las únicas sustituciones presentes en guanaco y vicuña no 

compartidas con bactriano y dromedario. Si bien estas dos sustituciones son
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conservativas, U56V se destaca por su ocurrencia en la región funcionalmente 

importante IM2. Debe tenerse en cuenta que en los dominios IM residen la mayor 

parte de los aminoácidos que componen el centro redox Qo.

Extendiendo el alineamiento de citocromo b a otros mamíferos, se observa que las 

sustituciones de las posiciones 11,117, 353, 360 y 376 además se ser conservativas 

por involucrar cambios entre los aminoácidos M, L, V e I, se localizan en sitios que 

son variables entre esas especies por lo que probablemente su importancia funcional 

sea menor. En los camélidos, el reemplazo T67A introduce el aminoácido no polar A 

en lugar de un residuo polar como T. Por otra parte, la sustitución que puede 

considerarse más drástica es H345P, donde los camélidos han sustituido un residuo 

hidrofílico con carga positiva como H, por otro neutro, pequeño y no polar como P. 

Esta H es conservada en los mamíferos comparados, excepto en humano y 

chimpancé donde es sustituida por una Y.

Complejo NADH deshidrogenase

El primer complejo de la cadena respiratoria, NADH deshidrogenasa, esta constituido 

por 46 polipéptidos, 7 de cuyas subunidades ND1, ND2, ND3, ND4L, ND4, ND5 Y 

ND6 son codificadas por el genoma mitocondrial. A continuación se describe la 

variabilidad de estas subunidades y las sustituciones que presentan gunaco y vicuña 

en sitios conservados en otros cetartiodáctilos.

ND1

El alineamiento de ND1 de camélidos con vaca, cerdo, oveja y ballena mostró 64 

sitios variables distribuidos a lo largo de toda la proteína aunque más del 50 % se 

concentra en los segmentos comprendidos entre los aminoácidos 27-97 y 236-269. 

En la región central del alineamiento se identifican dos grandes bloques conservados 

separados por una región corta altamente variable. En esta proteína los camélidos 

exhiben 4 sustituciones propias en residuos que son conservados en el resto de los 

cetartiodáctilos analizados en este trabajo. (Tabla 7)

Tabla 7 Sustituciones de aminoácidos de ND1 propios de la familia Camelidae

AA GUA/VIC V/C/O/B

93 Q Y

96 V I

97 D N

243 F L

La sustitución L243F es compartida por bactriano y dromedario en tanto que el resto 

son exclusivas de guanaco y vicuña. El cambio Y93Q ocurre en una posición no
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conservada en mamíferos y la sustitución I96V conserva las propiedades del 

aminoácido reemplazado por lo que probablemente no sean relevantes.

La posición 97 es altamente conservada, estando también ocupada por una N en 

mamíferos tales como foca, ratón, humano y chimpancé. En esta posición, el 

guanaco y la vicuña presentan una sustitución N97D, donde un aminoácido sin carga 

como la N es sustituido por D cargado negativamente. De acuerdo a la topología 

transmembrana propuesta por Roth y Hagerhall (2001) para esta proteína, este 

ultimo residuo, lo mismo que el 93 y 97 se ubican en segmento que une las hélices 

transmembrana II y III, localizado en la matriz mitocondrial.

ND2

ND2 fue la subunidad del complejo I que mayor variablidad mostró entre los 

cetartiodáctilos comparados. El alineamiento de ND2 de camélidos mostró 139 

residuos variables y sólo cortos segmentos conservados. El más extenso de éstos se 

localiza en el centro de la secuencia, entre los aminoácidos 165 y 184. En el guanaco 

y la vicuña ND2 muestra 22 sustituciones en sitios conservados en otros 

cetartiodáctilos (Tabla 8)

Tabla 8- Sustituciones de aminoácidos de ND2 propios de la familia Camelidae

AA GUA/VIC V/C/O/B
28 F L
52 S A
53 M T
72 L M
73 G A
92 Q P
94 S A
98 I M
103 T A
185 G A
194 M L
204 Y N
209 L I
227 L T
247 V T
248 M L
249 M L
261 A M
285 M T
308 S T
328 I T
343 M L

Exceptuando T53M, M261A y L343M, estas sustituciones están también presentes en 

una o ambas especies de camélidos del Viejo mundo. Al igual que la mayoría de los 

reemplazos observados, estas tres sustituciones ocurren en posiciones que en 

mamíferos no se hallan conservadas. Sólo siete sitios, compartidos con bactriano y 

dromedario, presentan únicamente 2 variantes de aminoácidos. Una clase
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compuesta por los sitios 194, 204 y 209, exhibe sustituciones en camélidos y total 

conservación en el resto de los animales. La primera y la ultima son conservativas, 

mientras que en la sustitución N204Y el reemplazo involucra un residuo N polar y 

alifático por uno Y menos polar y aromático. En la otra clase las sustituciones en los 

camélidos de los sitios 103, 227 y 249 son compartidas por otro animal. De éstas, 

A103T, también presente en foca, implica un moderado aumento de polaridad al 

reemplazar una A por una T. La sustitución T227L es compartida con rata e 

involucra, contrariamente al caso anterior, un reemplazo de un residuo T por uno 

hidrofobico L.

ND3

La secuencia de ND3 suma, entre todos los cetartiodáctilos analizados en este 

trabajo, 26 sitios variables localizados principalmente en los extremos NHt y COOt de 

la proteína. En dos de estos sitios, conservados en los otros cetartiodáctilos, el 

guanaco y la vicuña presentan sustituciones detalladas en la Tabla 9

Tabla 9 Sustituciones de aminoácidos de ND3 propios de la familia Camelidae

La sustitución V59I es conservativa además de estar presente en todos los 

camélidos. La sustitución N84Y es compartida por vicuña, bactriano y dromedario. 

En esta posición guanaco exhibe una H, por lo que podría tratarse de una 

sustitución exclusiva de esta especie o de un sitio polimórfico en camélidos. La 

extensión del alineamiento a otros mamíferos , confirmó la conservación de los 

residuos V y N en las posiciones 59 y 84 respectivamente.

ND4L

Esta proteína, de 98 aminoácidos, es la mas pequeña de las codificadas por el 

genoma mitocondrial. En los cetartiodáctilos comparados se observan 27 sitios 

variables distribuidos en toda la extensión de la proteína, aunque ligeramente 

concentrados en el extremo NHt. En el guanaco y la vicuña observamos tres 

sustituciones en sitios invariables para las otras especies del alineamiento (Tabla 10)

Tabla 10. Sustituciones de aminoácidos de ND4L propios de la familia Camelidae

AA GUA/VIC V/C/O/B
10 L M
50 S N
81 I V
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De las tres sustituciones que presentan los camélidos M10L y V81I son 

conservativas y están presentes en otros mamíferos. El reemplazo N50S, presente 

sólo en los camélidos sudamericanos guanaco y vicuña, es no conservativo además 

de ocurrir en una posición totalmente conservada en los otros animales.

ND4

En el grupo de cetartiodáctilos usados como referencia el análisis de ND4 mostró 126 

sitios variables. En camélidos esta proteína exhibe 19 sustituciones propias 

localizadas en sitios conservados en los otros artiodáctilos (Tabla 11).

Tabla 11 Sustituciones de aminoácidos de ND4 propias de la familia Camelidae

AA GUA/VIC V/C/O/B
6 F I
30 Y H
43 S N
50 T L
78 I M
147 S L
194 L F
195 L M
246 L I
314 T A
317 V I
418 N K
429 T S
430 Y F
435 S A
446 M L
455 M L
457 F P
458 T L

En forma similar a lo que ocurre en otras subunidades, la mayoría de las 

sustituciones de ND4 que presentan los camélidos ocurren en sitios no conservados 

o son compartidas con otros mamíferos. Las sustituciones correspondientes a una de 

estas dos clases son I6F,H30Y, M78I, I147S, F194L, M195L, I246L, F430Y, L455M, 

P457F y L458T. Las sustituciones, I317V, S429T y L446M presentes también en 

bactriano y dromedario, si bien son conservativas se localizan en sitios que son 

invariables en el resto de los mamíferos. En el caso de los residuos 50 y 314 (no se 

muestran en la tabla) entre mamíferos no hay conservación del aminoácido, pero 

prevalecen las características del mismo. En la posición 50 todos los camélidos 

presentan un aminoácido polar como T en tanto que en los otros mamíferos esta 

posición está ocupada por aminoácidos no polares como A, I o M. En otros animales 

el sitio 314 contiene aminoácidos hidrofóbicos tales como L, M o F; los camélidos en 

tanto presentan nuevamente un aminoácido polar T. Las únicas sustituciones 

exclusivas de guanaco y vicuña encontradas son N43S y K418N, el resto están
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presentes también en uno o ambos camélidos del Viejo mundo. Ninguna de estas dos 

sustituciones es conservativa. El reemplazo N43S implica una reducción moderada 

en la polaridad. Por ultimo, en la sustitución K418N el reemplazo implica un 

aminoácido cargado por otro de menor volumen y sin carga.

ND5

La comparación de la subunidad mitocondrial ND5 entre los camélidos y los 

cetartiodáctilos de referencia vaca, cerdo, oveja y ballena detectó 211sitios variables 

siendo la variación en el extremo NHt mayor que en la del COOt. Esta observación 

también reveló 21 sustituciones exclusivas de los camélidos que incluyen 

reemplazos entre los aminoácidos M, L, V o I lo que las define totalmente 

conservativas. Lo mismo ocurre con las sustituciones S por T , Y por F y D por E 

(Tabla 12).

Tabla 12 Sustituciones de aminoácidos de ND5 propios de la familia Camelidae

AA GUA/VIC V/C/O/B

6 T S
72 H Q
92 I V
101 V M
197 E D
198 M L
203 I M
205 T/S N
210 T N
365 T A
383 I M
429 I F
433 N G
467 F I
470 Y N
489 A T
528 F Y
551 V S
595 L I
598 I S
606 V E

El análisis interespecífico de esta subunidad muestra la mayoría de las sustituciones 

en sitios variables con excepción de V92I y M101V que además de ser 

conservativas son compartidas por los camélidos del Viejo Mundo. Los reemplazos 

restantes están presentes en otros mamíferos o existen en sitios variables que 

muestran 3 o más variantes de aminoácidos. De estos últimos se destacan las 

posiciones 579, donde los camélidos presentan un aminoácido cargado D en lugar de 

los aminoácidos sin carga N, S, o T y la posición 410 que si bien no es conservada, 

podría tener importancia funcional . La mutación S410F, descripta por McKenzie y
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col (2007) en un paciente afectado de MELAS (miopatía mitocondrial con 

encefalopatía, acidosis láctica y episodios similares al ictus), sustituye la S, presente 

en humanos y chimpancés, por el residuo no polar aromático F. Excepto en la 

vicuña, en todos los camélidos esta posición está ocupada por F en tanto que la foca 

y el caballo presentan una L y la rata una M.

ND6

Entre todos los cetartiodáctilos analizados en este trabajo la subunidad ND6 exhibe 

un alto número (22) de residuos G conservados. Los extremos de la proteína 

muestran baja variabilidad con excepción de los primeros 20 aminoácidos donde se 

concentra el 21% (12 sitios) de las 56 posiciones variables. Seis de estos sitios 

totalmente conservados en oveja, cerdo vaca y ballena, en camélidos muestran 

sustituciones ubicadas preferentemente en el extremo NHt de la proteína (Tabla 13)

Tabla 13 Sustituciones de aminoácidos de ND5 propios de la familia Camelidae

AA GUA/VIC V/C/O/B

12 M I
18 I V
19 S G
42 M G
47 Y F
127 V I

De estas sustituciones, G19S y G42M es compartida con las dos especies de 

camélidos del Viejo mundo y V18I es compartida sólo con dromedario. Con 

excepción de G19S todas las sustituciones ocurren en posiciones variables entre 

mamíferos. Esta sustitución G19S ocurre en un sitio totalmente conservado e implica 

el reemplazo de un pequeño residuo G por otro más polar como S.

Recientemente, Kao y col (2003) determinaron en P. denitrificans la topología de la 

subunidad homologa a ND6 (NqolO), e identificaron 5 segmentos transmembrana. 

De acuerdo al alineamiento de la secuencia de aminoácidos de esta subunidad con 

la de bovino y humano y otros microorganismos (Kervinen, 2006) se puede asumir 

que las sustituciones de las posiciones 12, 18 y 19 observadas en los camélidos se 

localizan en el primer segmento transmembrana mientras que las de los sitios 42 y 

47 se ubican en el segundo.
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Complejo Citocromo c oxidasa

Citocromo c oxidasa es un complejo multimérico involucrado en el paso oxidativo 

terminal del metabolismo energético catalizando la transferencia de electrones 

desde el citocromo c al 02.

El alineamiento de las secuencias de aminoácidos de COI de los camélidos con las 

de los cetartiodáctilos cerdo, oveja, vaca y ballena, mostró sólo 7 % de posiciones 

variables, principalmente localizadas en el extremo carboxilo terminal (COOH t). 

COII y CO III mostraron una variabilidad mas alta con 12.3 % de sitios 

polimórficos dispersos a lo largo de toda la molécula, aunque en CO II estuvieron 

ligeramente concentrados en el COOH-terminal. Del total de sustituciones 

encontradas en las proteínas de los camélidos, 21 fueron propias de este taxón, es 

decir ocurrieron en sitios que en los otros cetartiodáctilos son conservados. De esos 

cambios, casi el 50% (10 sustituciones) corresponden a COII, mientras que el 33% 

y el 19% a COI y COIII, respectivamente (Tabla 14)
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COI

Los cambios de guanaco y vicuña hallados en CO I están localizados en su 

mayoría las hélices transmembrana X, XI y XII de la proteína. Todos estos 

cambios, excepto F393L están también presentes en bactriano y dromedario. 

Cuatro de ellos son conservativos por lo que probablemente resulten neutrales 

y no afecten la función. Otros reemplazos mas radicales, como N406D y 

H413Q, modifican la carga del aminoácido. Este ultimo sitio es también 

conservado en otros mamíferos, salvo en el chimpancé que presenta la misma 

sustitución que los camélidos.

COII
Las sustituciones de las posiciones 27, 30,170 y 182 de COII son propias de los 

camélidos sudamericanos. La primera y la tercera son conservativas, 

manteniéndose las propiedades fisicoquímicas del aminoácido. La sustitución A 

por T en la posición TI, aunque es menos conservativa que las anteriores, es 

de observación frecuente entre las proteínas mitocondriales. Otro cambio de 

características similares es T182V .

De los seis cambios hallados en los camélidos sudamericanos también 

presentes en los camellos del Viejo Mundo, tres fueron conservativos, uno 

moderadamente conservativo y dos, A2P y E221K, cambiaron totalmente la 

polaridad o características del aminoácido. El último de ellos (E221K) ocurre en 

el extremo COOHt, altamente variable en mamíferos, mientras que el cambio 

A2P es más llamativo debido a que en la mayoría de los mamíferos esta 

posición es ocupada por Alanina. Entre los camellos del Viejo Mundo el 

dromedario muestra una única sustitución propia S126P, y otra D115T 

compartida sólo con el camello bactriano. Esta sustitución es la más 

sorprendente debido a que el residuo 115 es adyacente a la posición 114 de 

COII habiendo sido esta última involucrada en la transferencia de electrones. 

Esta posición es altamente conservada en mamíferos y habitualmente está 

ocupada por un residuo con carga negativa D o E. El cambio encontrado en los 

camellos introduce el residuo Treonina sin carga.

Aprovechando la disponibilidad de información estructural para este complejo, 

se modeló la subunidad COII basándose en la estructura de la misma proteína 

bovina (Figura 7) Se observa que las sustituciones propias de los camélidos 

halladas en COII se ubican preferentemente en la región extramembrana 

funcionalmente importante en la proteína.
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Figura 7 Representación de la estructura terciaria de COII de los camélidos que muestra 12 

sustituciones propios del guanaco , la vicuña y los camellos del Viejo Mundo

COIII

Con respecto a CO III, dos de los cambios encontrados son conservativos, en 

tanto que los dos restantes, Y37H y G191S introducen variaciones en las 

características del residuo. Este último se ubica en la hélice transmembrana IV 

que lo cual probablemente contribuya junto con las hélices V y VII a la a la 

estabilidad del complejo.

Complejo ATP sintasa

La enzima ATP sintasa está formada como mínimo por 16 subunidades (Hong 

y Pedersen, 2003) de las cuales la ATP 6 y ATP 8 son codificadas por el genoma 

mitocondrial además de esenciales para la actividad de esta complejo.

Con motivo de un trabajo previo de nuestro grupo, estos genes se amplificaron 

y secuenciaron en toda la familia Camelidae. Con el fin de obtener mayor 

información de las características de estas dos subunidades en camélidos, se 

alinearon en este caso sus secuencias con 16 mamíferos.

La comparación de las secuencias de ATP6 de los camélidos con otros 

mamíferos relacionados mostró, en ATP6, total conservación de los primeros 

seis aminoácidos y de los localizados en las vecindades de los segmentos de 

aminoácidos 82 al 109 y 137 al 175. El extremo 3' está también bien 

conservado. El resto de la proteína presenta una alta variabilidad.
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En referencia a las proteínas de los otros mamíferos analizados, ATP6 de los 

camélidos exhibe cambios en sitios variables y en otros bien conservados. 

Dentro de éstos (Tabla 15) las sustituciones Q47H e I106V se observan solo 

en los sudamericanos, el I195V también en las especies del Viejo Mundo y 

en el oso. Por último, el cambio I23V es también compartido por el venado 

muntjak y el orangután.

El análisis de la subunidad ATP8 demostró que esta proteína es un aminoácido 

más extensa que la de la oveja y la vaca y cuatro aminoácidos más larga que la 

proteína de la ballena. A diferencia de las otras subunidades de la cadena 

repiratoria analizadas, la totalidad de las sustituciones que presentan los 

camélidos se localizan en posiciones variables de la proteína.

La proteína ATP8 es altamente variable, presentando sólo catorce residuos 

conservados en todas las especies alineadas. Entre éstos, el motivo N- Terminal 

MPQL (X4) W ha sido descrito como evolutivamente conservado en distintos 

mamíferos (Pedersen, 2000). También, varios residuos de lisina concentrados a 

lo largo del extremo C-Terminal están presentes en los camélidos. Un hecho 

interesante, es el hallazgo, en el bactriano y el dromedario, de un número 

mayor de aminoácidos cargados positivamente entre las posiciones 40 a 49. 

Los camellos muestran cuatro lisinas y una arginina lo que representa una 

carga más que las existentes en ATP8 de chimpancé y humano, siendo éstas 

las especies observadas en el alineamiento con mayor número de cargas 

positivas en esa región.

4.4 Tasas relativas de evolución

Test de tajima
Con el objeto de evaluar si las proteínas de la cadena respiratoria en guanaco y 

vicuña evolucionan a diferente velocidad que en otros cetartiodáctilos se 

evaluaron las tasas relativas de sustitución de aminoácidos de las 13 

subunidades codificadas por el ADNmt. De acuerdo a los resultados del Test de 

Tajima, las tasas relativas de sustitución de aminoácidos de las subunidades del 

complejo I, del complejo V y cit b del guanaco y de la vicuña no mostraron 

diferencias significativas con los otros cetartiodáctilos. Los resultados de esta 

prueba, para las tres subunidades del complejo IV, mostraron en camélidos un 

aumento significativo de la velocidad de reemplazo de los aminoácidos en COI y 

CO II con respecto a los otros cetartiodáctilos comparados. En el caso de COI, 

los camélidos sudamericanos y el bactriano del Viejo mundo muestran, con 
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respecto al cerdo y la oveja, un incremento significativo en las tasas de 

sustitución. Con respecto a la vaca, presentan un número mayor de 

sustituciones únicas que no llega a ser estadísticamente significativo. El 

dromedario en cambio, presentó, con respecto a todos los cetartiodáctilos 

comparados, un aumento significativo para esta subunidad. Ninguno de los 

camélidos mostró diferencias con el cetáceo ballena en el que también se 

observa, al igual que en los camélidos, un aumento de las tasas relativas de 

sustitución.

En COII el guanaco, la vicuña y el camello bactriano presentaron un aumento 

significativo en las tasas de sustitución de aminoácidos respecto de todos los 

cetartiodáctilos excepto la oveja. En el dromedario, esas diferencias son 

significativas con respecto a todos los cetartiodáctilos.

Las tasas de sustitución de COIII no presentaron diferencias significativas 

respecto de ninguno de los animales comparados

Tabla 16 Test de Tajima para COI, COII y COIII

COI COII COIII

Especiel Especie 2 ml rri2 2
X ml m2 2

X ml ITI2 2
X

Gua/vic Dromedario 3 2 0.20 2 2 0 3 4 0.14

bactriano 4 2 0.67 2 3 0.2 3 5 0.5

Cerdo 14 4 5.56* 14 3 7.12* 8 7 0.07

Vaca 11 5 2.25 15 3 8* 7 7 0.00

oveja 13 4 4.76* 13 5 3.56 7 5 0.33

Ballena 10 16 1.38 12 4 4** 6 7 0.08

bactriano Cerdo 17 5 6.55** 14 3 7.12* 9 6 0.6

Vaca 13 5 3.56 15 3 8* 6 4 0.40

oveja 15 4 6.37** 13 5 3.56 5 2 1.29

Ballena 13 17 0.53 12 4 4** 6 5 0.09

Dromedario 0 1 1 0 1 1 0 0 Ns

dromedario Cerdo 16 5 5.76** 15 3 8* 8 6 0.29

vaca 14 5 4.26** 16 3 8.89* 5 4 0.11

oveja 14 4 5.56** 14 5 4.26** 5 2 1.29

Ballena 12 17 0.86 13 4 4.76** 5 5 0.00

cerdo Vaca 5 9 1.14 4 3 0.14 5 6 0.09

Oveja 5 6 0.09 4 7 0.82 8 7 0.07

Ballena 5 21 9.85* 3 6 1 9 7 0.25

Vaca Oveja 3 0 3 1 5 2.67 4 2 0.67

Ballena 4 16 7.20* 2 6 2 5 6 0.09

oveja Ballena 2 17 11.84* 5 5 0 5 8 0.69

m1 sustituciones únicas de la especie 1, m2:sustituciones únicas de la especie 2 

X2 significancia estadística, * al 1% , ** al 5%
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Tasas relativas de sustitución nucleotídica en COII

También se analizaron las tasas relativas de sustituciones nucleotídicas en 

COII, con el objeto de investigar si el aumento en las tasas de sustitución de 

aminoácidos, se deben a un aumento general de la tasa de mutación de este 

gen o a un aumento exclusivo de las tasas de sustitución no sinónimas

En coincidencia con los resultados del Test de Tajima, los camélidos, 

presentaron las tasas de sustitución no sinónimas (Ka) más altas de todos 

los cetartiodáctilos comparados. Este aumento es significativo con respecto 

al cerdo y a la vaca, aunque no en relación a la ballena ni a la oveja. 

Además en los camélidos del Viejo mundo se observó un aumento 

significativo en las tasas de sustitución sinónimas con respecto a la oveja

La Tabla 18 muestra las diferencias de las tasa relativas de sustituciones 

sinónimas y no sinónimas del gen CO II

En función de las observaciones anteriores se investigó además la presencia 

de selección positiva en el gen COII, no hallándose evidencia de la misma 

en el linaje de los camélidos con ninguno de los dos modelos utilizados

Tabla 18 Diferencias entre las tasas de sustitución sinónimas y no sinónimas entre 

cetartiodáctilos

Especies comparadas dKs P dKa P
Guanaco Cerdo -0.128 0.74 0.025 O.O1*

Vaca 0.147 0.63 0.029 0.003*
Ballena 0.290 0.21 0.015 0.12
Oveja 0.384 0.16 0.020 0.06
Dromedario -0.343 0.20 0.002 0.73
Bactriano -0.286 0.21 0.003 0.54

vicuña Cerdo -0.099 0.80 0.025 O.O1*
Vaca 0.177 0.56 0.029 0.003*
Ballena 0.301 0.28 0.015 0.12
Oveja 0.414 0.13 0.020 0.06
Dromedario -0.343 0.20 0.002 0.73
Bactriano -0.286 0.21 0.003 0.54

dromedario Cerdo 0.244 0.58 0.023 0.02*
Vaca 0.520 0.18 0.051 0.005*
Ballena 0.644 0.09 0.018 0.08
Oveja 0.758 0.04* 0.018 0.08

bactriano Cerdo 0.187 0.67 0.021 0.02*
Vaca 0.463 0.20 0.026 0.006*
oveja 0.700 0.04* 0.016 0.09
Ballena 0.587 0.09 0.016 0.09
Dromedario -0.058 0.72 0.001 0.64

cerdo Vaca 0.276 0.44 0.004 0.45
Ballena 0.497 0.12 0.017 0.08
Oveja 0.513 0.14 -0.005 0.54

oveja Vaca -0.237 0.13 0.009 0.06

dKs y dKa: diferencias entre las tasas de sustitución sinónimas y no 
sinónimas, reséctivamente
♦Valores significativos , p<0.05
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Discusión

Desde la secuenciación del genoma mitocondrial (ADNmt) humano en 1981 

(Anderson, 1981) hasta la actualidad, el número de secuencias mitocondriales 

completas de diferentes especies, disponibles en las bases de datos, ha crecido 

enormemente.

La comparación de genomas mitocondriales ha ¡do adquiriendo cada vez mas 

importancia debido a su utilidad en la reconstrucción de relaciones evolutivas 

de diferentes organismos (Boore y Brown, 1998; Cao y col, 2000; Miya y col, 

2001), en el estudio de la estructura e historia de las poblaciones de distintas 

especies (Rand 2001; Ingman y col, 2001) en la identificación de materiales 

forenses (Parson y Coble, 2001) y en la comprensión de la herencia de ciertas 

enfermedades humanas (Wallace, 1999)

El estudio y comparación de la molécula completa del ADNmt de especies 

cercanamente relacionadas provee información detallada sobre las diferencias 

existentes a nivel de género y especie (Árnason y col,1993; Árnason y Gulberg, 

1993).

Los camélidos sudamericanos se clasifican junto con los camellos del Viejo 

mundo dentro del Orden Artiodactyla, suborden Tylopoda, familia Camelidae. 

En la actualidad, los camélidos del Nuevo mundo están representados por las 

formas silvestres guanaco y vicuña y sus derivados domésticos llama y 

alpaca. En el Viejo mundo la Familia Camelidae está representada por el 

camello bactriano y el dromedario. Hasta el momento, los únicos genomas 

mitocondriales secuenciados completos corresponden a la alpaca de 

Sudamérica (GenBank AJ560364) y a los camellos de Asia (EF212038 

y EF212038).

En este trabajo de Tesis se secuenciaron y compararon los genomas 

mitocondriales del guanaco (Lama glama) y el de la vicuña (Vicugna vicugna), 

con el fin de establecer el grado de divergencia de estos dos taxones que, a 

diferencia de lo ocurrido en la alpaca (Lama pacos) no han sufrido procesos de 

hibridización en el pasado o por lo menos no existen evidencias firmes de que 

ello haya sucedido ( Stanley y col, 1994; Kadwell y 2001)

Una característica importante de todos los integrantes de esta familia es su 

particular adaptación a condiciones ambientales extremas de aridez, 

temperatura e hipoxia de altura. Otro de las finalidades de este trabajo fue 

comparar las secuencias de aminoácidos de las proteínas mitocondriales 

componentes de la cadena respiratoria del guanaco y de la vicuña, con las de 
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otros cetartiodáctilos, y en lo posible identificar características que pudieran ser 

de relevancia funcional en los adaptaciones ambientales de estos animales.

Características del genoma mitocondrial del guanaco y la vicuña

El genoma mitocondrial del guanaco y la vicuña, determinado en este trabajo, 

presenta características y aspectos de organización similares a las descriptas en 

otros mamíferos (Ursing y col, 2000; Arnason y Gulberg, 1993; Xu y Arnason, 

1994; Hiendleder y col 1998; Ursing y Arnason,1998) particularmente a la del 

genoma mitocondrial de la alpaca usada como referencia. En este contexto hay 

que mencionar el origen de replicación de la cadena liviana (OL) cuyas 

estructuras primaria y secundaria están altamente conservadas en los 

camélidos aquí analizados y las especies de cetartiodáctilos comparadas.

La Región Control (RC) completa del ADNmt del guanaco tiene una longitud 

del215 pb, aunque se sabe que la longitud de esta región puede variar entre 

individuos de una misma especie, de acuerdo al numero de motivos repetidos 

que posea. El repetido de 30 pares de bases (pb) hallado en el guanaco, es 

imperfecto. Uno de los motivos, que se repite 5 veces, es idéntico al descrito en 

la alpaca (Genbank AJ560364). El otro, difiere en las tres últimas bases, y se 

repite 2 veces. En total el guanaco posee un repetido adicional a los hallados en 

la alpaca. Esto explica la diferencia de longitud encontrada en ambos genomas. 

En la vicuña fue imposible obtener una secuencia confiable de las ultimas 600 

bases debido a la coamplificación de dos fragmentos de tamaño similar y 

secuencias ligeramente diferentes que presentan homología entre sí y con la RC 

de guanaco y alpaca. El rediseño de primers no logró evitar este problema, 

obteniéndose una secuencia cuya señal muestra dos secuencias solapadas. 

Zhang y Hewitt (1996) han alertado sobre la "seria posibilidad de estar en 

presencia de copias nucleares de secuencias mitocondriales (numts) o 

pseudogenes, si: (i) la amplificación por PCR constantemente produce más de 

una banda o diferentes bandas, (¡i) ambigüedad de las secuencias o 

backrground que persiste; (iii) ocurren deleciones / inserciones inesperadas..." 

Estás tres situaciones se presentaron en la amplificación y secuenciación de la 

RC del guanaco y vicuña, lo que nos induce a pensar en la presencia de 

pseudogenes en estos animales. En el caso del guanaco, la utilización de 

primers alejados del comienzo y fin de la RC, permitió amplificar un fragmento 

de aproximadamente 2400 bases el cual contiene la RC completa. 

Posteriormente, este fragmento pudo secuenciarse en ambos sentidos y 

57



Discusión

obtenerse una secuencia sin ambigüedades que ensambla perfectamente con 

las regiones del genoma mitocondrial que la flanquean. En la vicuña, esta 

estrategia no dio el resultado esperado ni permitió obtener una secuencia 

confiable.

A pesar de este último inconveniente, se pudo determinar utilizando las 16083 

bases del ADNmt en vicuña, que ésta secuencia difiere en un 4.6 % de la 

correspondiente al guanaco.

En el guanaco y en la vicuña, el presente estudio identificó 22 ARNt 

organizados en forma idéntica a la observada en otros mamíferos. Con 

excepción del ARNt Ser, específico del codon AGY, el resto puede formar 

estructuras secundarias estables. En los camélidos analizados en este trabajo el 

ARNt Ser (AGY) carece del brazo DHU. Este hallazgo es por otra parte, común 

en animales superiores (Anderson y col, 1981). Otra característica de los ARNt 

mitocondrial del guanaco y la vicuña es la presencia de apareamientos de bases 

no estándar localizados en la región del aceptor y del brazo T\|/C de los ARNt 

Val, Met, Lys y Thr. La observación de las estructuras de estos ARNt en el 

camello bactriano (Cui y col, 2007) muestra ausencia de los pares A-G y C-T en 

los ARNt Val y ARNt Thr. El resto de apareamientos no habituales presentes en 

los camélidos sudamericanos están también presentes en los camellos del Viejo 

Mundo.

Los genes codificantes de los ARNt pueden identificarse por la potencial 

capacidad de sus secuencias para formar una estructura secundaria en forma 

de trébol y por ciertas posiciones nucleotídicas bien conservadas. Por lo tanto, 

si los genes son pobremente conservados o las estructuras formadas son 

aberrantes, pueden producirse falsos negativos. Para identificar los genes que 

codifican los ARNt mitocondriales en este trabajo se utilizó el programa 

tRNAscan-SE (Lowe y Eddy,1997). Con esta herramienta identificamos 21 de 

los 22 ARNt fracasando sólo la identificación del ARNt Ser aberrante.

Como en otros vertebrados, el ADNmt del guanaco y de la vicuña codifica 13 

subunidades de proteínas de la cadena respiratoria. En general, estos genes 

presentan características comunes a las halladas en otros mamíferos. Con 

excepción de los genes ND2 y ND5 que comienzan con el codón ATA, el codón 

de inicio de observación mas frecuente es ATG. Tanto ATG como ATA codifican 

para Met. En el gen ND3, la presencia de dos codones posibles ATA y ATC, 

ubicados en forma contigua, dificulta determinar con exactitud el codón de 

inicio. Utilizando el primer codón la traducción resultante inserta una isoleucina 
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en la segunda posición de la proteína. Según la bibliografía y las bases de 

datos, los camellos bactriano (Cui y col, 2007), dromedario (GenBank 

NC009849) y la alpaca (GenBank AJ566364) poseen ATA como codón inicial y 

por lo tanto presentan la inserción de una isoleucina. Este hallazgo es 

sumamente llamativo ya que ampliando el análisis de la secuencias de la 

proteína ND3 a más de 30 mamíferos se observa que esta inserción no se halla 

presente en otros animales. Aunque menos frecuente, el codón de inicio ATC 

(segundo codón de inicio posible para ND3), ha sido reportado en ND2 de 

humano, ND3 de roedores, ND4L de ballena azul y ND5 de caballo, foca y ratón 

(Xu y Arnason, 1994). El alineamiento entre los camélidos y otros 

cetartiodáctilos, de las secuencias del gen ND3 y de la región que lo precede 

muestra, en esta zona, carencia de gaps por lo tanto podría descartarse la 

inserción de una Isoleucina. Utilizando el codón ATC la traducción resulta en 

una proteína de la misma longitud que en los otros animales. De acuerdo a los 

datos obtenidos en este trabajo, el inicio ATC de ND3 se ubica inmediatamente 

a continuación del ARNt Gly cuyas tres ultimas bases son ATA. Por el contrario, 

en las secuencias de todos los camélidos depositadas en el GeneBank, el fin 

ATA de este ARNt, es también consignado como codón de inicio de ND3. Cabe 

aclarar que en la mayoría de los mamíferos estos dos genes no se hallan 

solapados. Todas las evidencias relatadas anteriormente sugieren que la 

inserción de la Isoleucina, que aparece en las secuencias de los camélidos 

depositadas en el GenBank, probablemente se deba a un error de registro del 

gen ND3. Con respecto a los codones de terminación, la mayoría de los genes 

presentan TAA. La presencia de codones de stop incompletos T o TA, en los 

genes CO III, ND1, ND2, ND3 y ND4 observados en los camélidos, también se 

han descrito en otros mamíferos euterios.

Comparación de las regines codificantes

El patrón de sustitución nucleotídica observado en los genes mitocondriales del 

guanaco y la vicuña es similar al de otras especies de mamíferos (Arnason y col 

,1992; Xu y Arnason, 1996). Como es de esperar, la mayor variabilidad se 

observa en la tercera posición dado que la mayoría de los cambios resultan 

silentes. Por la misma razón, la segunda posición, donde los cambios son 

siempre no sinónimos, es la menos variable. Las transiciones en la tercera 

posición son el tipo de sustitución más frecuente; las transversiones, aunque 

menos frecuentes, también se encuentran preferentemente en esa posición.
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En el ADN nuclear de los mamíferos se ha observado que las mutaciones 

transicionales son aproximadamente dos veces mas frecuentes que las 

transversiones (Gojobori y col,1982; Cargill y col,1999). En contraposición a 

esta moderada tendencia verificada en el ADN nuclear, las transiciones en el 

ADN mitocondrial serían alrededor de 15 veces mas frecuentes que las 

transversiones (Brown y col,1982; Tamura y Nei ,1983). En concordancia con 

estos resultados, la relación Ts/Tv hallada en el total de los genes codificantes 

de proteínas en el guanaco y la vicuña es 14.

La comparación de las secuencias de los genes codificantes de todas las 

proteínas mitocondriales de estas dos especies mostró una divergencia 

nucleotidica total de 5.2 %. Cuando realizamos este cálculo utilizando sólo la 

secuencia de Citocromo b (Citb) obtenemos valores ligeramente superiores 

(6.4%) pero siempre dentro del rango 6.7 / 5.8 - 8.9%, reportado por Kadwell 

y col (2001) y Stanley y col (1994) respectivamente, para el mismo gen. Es de 

destacar que en este trabajo Citb es el gen que presentó mayor número de 

diferencias nucleotídicas entre el guanaco y la vicuña. En el otro extremo, se 

encuentra ATP6 con la menor diferencia (1.9 %).

El rango de diferencias del total de aminoácidos se ubica entre 0.0 y 2.9%. El 

análisis de las subunidades ND4L, COI, COII y COIII y ND1 indica total igualdad 

en los dos camélidos en tanto que ND6 es la más variable. Llama la atención 

que todas las sustituciones que ocurren en los genes que codifican estas 

subunidades resulten sinónimas mientras que en otros como por ejemplo ND6, 

una de cada seis sustituciones conduce a un cambio de aminoácido. El hallazgo 

de estos diferentes patrones de sustitución sugiere que la presión selectiva no 

es igual en todos los genes.

El rango de diferencias nucleotídicas descrito en este trabajo coincide con el 

publicado por Arnason y col (1993) para las diferencias entre la foca gris 

Halichoerus grypus y la foca de puerto Phoca vitulina. Estas especies, al igual 

que el guanaco y la vicuña, pertenecen a géneros diferentes aunque 

estrechamente relacionados. Los estudios paleontológicos no han permitido 

datar la separación evolutiva de los géneros Halichoerus y Phoca pero las 

diferencias entre sus ADNmt sugieren que ello ocurrió entre 2 y 2.5 Ma antes 

del presente. En el caso de los camélidos, los registros fósiles indican que la 

separación de los géneros Lama y Vicugna ocurrió hace aproximadamente 2 Ma 

(Webb, 1974). Asumiendo que las transiciones en los genes ribosomales se 

acumulan a una tasa aproximada de 0.8% por Ma, la estimación del tiempo de 
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divergencia de estos dos géneros arroja un valor de 2,4 Ma. Este resultado 

concuerda con los datos de evidencias paleontológicas (Webb, 1974) y con la 

evaluación de Stanley y col. (1994) quienes utilizando Citb estiman la 

divergencia en 2-3 Ma .

Rol del ADN mitocondrial en la adaptabilidad de los camélidos

El guanaco se caracteriza por su gran adaptabilidad a distintos ambientes la 

cual se ve reflejada en el amplio rango de su distribución que va desde la 

planicie hasta los 4200 m sobre el nivel del mar (msnm). En la actualidad, el 

hábitat de la vicuña es mucho más reducido, limitándose a áreas de la 

cordillera de los Andes localizadas entre los 3700 y 4800 msnm. La Puna andina 

se caracteriza por sus grandes elevaciones, su aridez y una gran oscilación 

térmica pudiendo registrarse temperaturas de hasta 30 grados durante el día y 

varios grados por debajo de 0o C durante la noche. Los camélidos 

sudamericanos son los mamíferos herbívoros dominantes en el inhóspito 

ecosistema de la Puna y de la Patagonia a los que se adaptan mediante su 

espeso pelaje y aspectos particulares como las almohadillas en que terminan 

sus patas que preservan al medio en que viven evitando la erosión de los 

suelos patagónicos y del altiplano.

Una de las mas llamativas adaptaciones de los camélidos es la capacidad de 

vivir en ambientes hipóxicos. La presión atmosférica en el altiplano, a 4.000 

msnm, es aproximadamente un 40% inferior al valor observado a nivel del mar 

y la densidad del aire también disminuye por efecto de la altura. La exposición, 

durante millones de años, a estas condiciones ambientales puede haber 

seleccionado genes en los camélidos que expresen mecanismos eficientes de 

adaptación a la hipoxia (Llanos y col, 2003)

La alta tasa de mutación del ADN mitocondrial (Brown y col. 1979) y el rol 

central en el metabolismo energético de las proteínas que codifica hacen de él 

un sistema ideal para permitir la rápida adaptación a nuevas condiciones 

ambientales tanto en humanos como en animales.

El actual conocimiento de las interacciones funcionales entre los genes 

codificados por el genoma mitocondrial y la multiplicidad creciente de 

secuencias disponibles para el análisis comparativo, han determinado un 

significativo avance en la comprensión del efecto de la selección sobre este 

genoma (Das, 2006)
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En los últimos años se han acumulado evidencias de selección positiva sobre las 

subunidades de enzimas mitocondriales. Un caso interesante de cambios 

moleculares en genes de la cadena respiratoria, es la evolución de COI en 

plantas carnívoras del género Utricuiaria (Jobson, 2004). En estas plantas, los 

residuos consecutivos Leu 113 y Ala 114, localizados en el sitio de acoplamiento 

con Citocromo c, han sido reemplazados por dos residuos de Cys. La formación 

de un puente disulfuro entre esos residuos es teóricamente posible pudiendo 

cambiar la estructura de COI y alterar la cinética de interacción para permitir la 

alta tasa respiratoria requerida por el mecanismo de captura dependiente de 

ATP que poseen estas plantas. Otro ejemplo de selección positiva, es la rápida 

divergencia de los genes de la cadena respiratoria en primates antropoides. 

Subunidades de los complejos I, III y IV así también como citocromo c, 

muestran elevadas tasas de sustituciones no sinónimas en el linaje antropoide 

(Grossman y col, 2004). Los reemplazos de aminoácidos tienden a ocurrir en 

sitios involucrados en la catálisis o de interacción con el sustrato. El cambio 

coordinado en la cinética enzimàtica sería un ejemplo de potencial evolución 

coadaptativa. La carga electrostática del sitio de unión de citocromo c en 

citocromo c oxidasa , que abarca 57 residuos de 8 subunidades, se halla 

drásticamente reducida. Este cambio también se encuentra complementado por 

dos sustituciones que alteran la carga en citocromo c. Aunque los efectos 

bioquímicos de estas sustituciones no han sido todavía caracterizados se 

sugiere que estarían relacionados a la evolución adaptativa, subyacente a la 

emergencia de los primates antropoides, en la que se destacan un aumento del 

tamaño del cerebro y de la longevidad.

En el presente trabajo de Tesis se compararon las secuencias de aminoácidos 

de las proteínas de la cadena respiratoria mitocondrial de los camélidos con las 

de otros cetartiodactilos pertenecientes a medio ambientes diferentes. Los 

alineamientos de las secuencias de estas proteínas mostraron, en general, un 

alto grado de similitud entre las especies comparadas Las subunidades del 

complejo citocromo oxidasa se encuentran dentro de las mas conservadas en 

tanto que ATP8 resulta ser la proteina mas variable con casi la mitad de sus 

sitios no conservados.

62



Discusión

Sustituciones de aminoácidos halladas en los camélidos

Complejo I NADH Deshidrogenasa

El complejo I esta localizado en la membrana Interna mitocondrial desde donde 

cataliza la transferencia de electrones desde el NADH hacia la ubiquinona, 

acoplando este proceso a la traslocación de 4 protones desde el interior de la 

mitocondria hacia el espacio intermembrana. La estructura de alta resolución 

de este complejo, aún no esta disponible (Schafer y col, 2006) pero estudios de 

microscopía electrónica indican que tanto el complejo mitocondrial I como el 

complejo bacteriano tienen forma de L (Grigorieff, 1998).

Las 7 subunidades del complejo NADH (ND1 a ND6 y ND4L) codificadas por el 

ADNmt forman parte del brazo hidrofóbico localizado en la membrana. Las 

bacterias contienen una enzima homologa mas simple (NDH-1) pero con el 

mismo mecanismo catalítico. La existencia de la NADH deshidrogenasa 

mitocondrial se conoce desde hace décadas no obstante, la información 

estructural de esta complicada enzima es bastante limitada comparada con la 

de otras enzimas de la cadena respiratoria (Kervinen ,2006 )

Subunidad ND1

La subunidad ND1 en mamíferos es una proteína hidrofóbica cuya homologa en 

el complejo mitocondrial bacteriano NDH-1 es llamada NuoH.

Según la topología transmembrana propuesta por Roth y Hagerhall (2001) esta 

proteína atraviesa la membrana 8 veces. Las regiones más conservadas son los 

dominios intermembrana donde también se localizan la mayoría de las 

mutaciones patogénicas reportadas en humanos. ND1 es junto con ND3 una de 

las proteínas del complejo I más conservadas entre los cetartiodáctilos 

estudiados. De acuerdo al modelo de Roth y Hagerhall, las tres sustituciones 

exclusivas de guanaco y vicuña Y93Q, I96V y N97D, se localizan en el 

segmento ubicado en la matriz mitocondrial que une las hélices transmembrana 

II y III. Si bien esta región está entre las más variables de la proteína, este 

residuo en particular es también conservado en mamíferos tales como la foca, 

el ratón, el humano y chimpancé. Además, la sustitución N97D de un 

aminoácido sin carga como la N por un D cargado negativamente es radical, por 

lo que no se descarta su importancia
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Subunidad ND3

La topología transmembrana de la subunidad ND3 ha sido estudiada en 

P.denitrificans (Di Bernardo y col, 2000). Estos autores concluyeron que esta 

subunidad probablemente contiene tres segmentos transmembrana. Los 

camélidos presentaron en esta subunidad dos cambios no compartidos con el 

resto de las especies de cetartiodáctilos analizadas. La sustitución N84Y es 

compartida por vicuña, bactriano y dromedario. En esta posición el guanaco 

tiene una H, por lo que podría tratarse de una sustitución exclusiva de esta 

especie o de un sitio polimórfico en camélidos. El cambio restante V59I 

presente también en camellos, es conservativo pero se localiza en un segmento 

de la proteína que comprende los aminoácidos 51 a 78 que es totalmente 

conservado en todos los mamíferos estudiados en este trabajo.

Subunidad ND4L

Esta proteína es la mas pequeña de las subunidades del complejo I codificadas 

por el genoma mitocondrial. La topología transmembrana de la subunidad 

homologa bacteriana Nqoll has sido estudiada en P .denitrificans (Kao y col, 

2002)

De las tres sustituciones que presentan los camélidos en esta subunidad, M10L 

y V81I son conservativas y están presentes en otros mamíferos u ocurren en 

sitios variables. El cambio N50S, exclusivo de los camélidos sudamericanos 

guanaco y vicuña, es el único que introduce una moderada modificación 

sustituyendo un aminoácido N por otro S de menor polaridad, en un sitio 

totalmente conservado en los otros mamíferos. Sin embargo, la escasa 

conservación de esta región de la proteína sugiere que no sería funcionalmente 

importante.

Subunidades ND2, ND4 y ND5

Las subunidades ND2, ND4 y ND5 muestran similitud entre si (Fearnley y 

Walker, 1992) y con un tipo particular de contratransportador-catión 

monovalente/H+ (Friedrich y Weiss, 1997) lo cual sugiere un rol posible de 

estas proteínas en la traslocación de protones. Entre los cetartiodáctilos 

analizados en este trabajo, las subunidades ND2 Y ND5 se ubican entre las 

más variables. Además, son las que presentan en los camélidos sudamericanos, 

el bactriano y el dromedario un mayor número absoluto de residuos propios. De 

acuerdo a estas observaciones la mayoría de las sustituciones de estas 
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proteínas, serían propias de la familia Camelidae. Las sustituciones T53M, 

M261A y L343M, exclusivas del guanaco y la vicuña, ocurren en sitios variables 

en otros mamíferos y dado que no implican cambios radicales de polaridad es 

difícil pensar que sean funcionalmente relevantes. Entre los reemplazos que 

también están presentes en los camellos del Viejo mundo, tres de ellos, 

L194M, N204Y e I209L ocurren en sitios conservados en otros mamíferos. De 

estos cambios, sólo el de la posición 204 implica un cambio en las propiedades 

del aminoácido debido a que un aminoácido polar y alifático es sustituido por 

otro hidrofóbico y aromático. ND4, si bien no se encuentra dentro de las 

proteínas mas variables, en los camélidos muestra en guanaco y vicuña, un alto 

número de sustituciones en sitios conservados en la vaca, el cerdo, la ballena y 

la oveja. Las sustituciones de las posiciones I317V y S429T, aunque son 

conservativas y están presentes también en los camellos del Viejo mundo, 

ocurren en posiciones totalmente conservadas en el resto de los mamíferos 

comparados. Dentro de los cambios presentes en esta subunidad se destacan 

las sustituciones N43S y K418N exclusivas de guanaco y vicuña que ocurren 

en sitios evolutivamente conservados. La primera de ellas ocurre en una 

posición que es conservada en todos los mamíferos analizados excepto en la 

rata que presenta un aminoácido W. La sustitución restante, que implica la 

remoción de una carga positiva y la introducción de un aminoácido neutro, 

ocurre en una posición conservada en todos los mamíferos analizados, excepto 

en chimpancé y humano, que poseen una S en ese lugar.

Como ocurre con las otras subunidades, la mayor parte de los reemplazos 

observados en ND5 de camélidos ocurren en sitios que son variables entre 

mamíferos, a excepción de las sustituciones V92I y M101V. Estas sustituciones 

ocurren en sitios conservados evolutivamente pero no implican diferencias en 

las propiedades de los aminoácidos reemplazados. Dentro del grupo 

cetartiodáctilo analizado la única sustitución exclusiva de los camélidos guanaco 

y vicuña es L198M la cual, probablemente, carezca de importancia funcional, 

porque además de ser conservativa, este residuo es variable en otros 

mamíferos. Otras dos sustituciones dignas de destacar, a pesar de no 

pertenecer a ninguna de las categorías de sitios analizados, son los reemplazos 

de las posiciones 579 y 410. La primera, variable entre mamíferos, pero 

ocupada siempre por un aminoácido sin carga N, S, o T, en los camélidos es 

reemplazada por un aminoácido D con carga negativa. Si bien este cambio es 

radical, su importancia es discutible ya que se localiza en una región de la 
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proteína pobremente conservada tal como lo es el extremo carboxilo. Si 

embargo, en esa región se han descrito mutaciones presentes en familias de 

humanos con la enfermedad LHON, pero ausentes en los individuos control o 

con otras patologías neurodegenerativas (Mackey y Howell, 1992), por lo que 

no se descarta su importancia. La sustitución S410F de ND5, fué reportada por 

McKenzie y col en 2007, en un paciente con MELAS (encefalomiopatía 

mitocondrial con acidosis láctica y accidente cerebrovascular). En este caso, la 

mutación apareció asociada a T398A, también de ND5. Estudios de los 

fibroblastos del paciente y de híbridos transmitocondriales (Cybrids) generados 

con la mitocondria del paciente, confirmaron la asociación de la enfermedad 

con las mutaciones del ADNmt. .En ambos casos también se describió una 

disminución del potencial de membrana mitocondrial y una deficiencia 

respiratoria ligada al complejo I. Si bien los residuos 398 y 410 en los 

mamíferos, en general no son conservados, la asociación de estas mutaciones 

a una enfermedad mitocondrial sugiere que podrían ser funcionalmente 

importantes. Los camélidos sudamericanos y el camello dromedario presentan, 

en coincidencia con la mutación hallada en el paciente de MELAS, una A en la 

posición 398. En la posición 410 el guanaco, el bactriano y el dromedario 

exhiben una F, mientras que el resto de los mamíferos muestra otros 

aminoácidos. Debido a la escasa información acerca de la estructura y función 

de esta proteína y de su interacción con otras subunidades del complejo es 

difícil explicar el sentido del hallazgo en los camélidos.

Subunidad ND6

Recientemente, Kao y col (2003) determinaron en P. denitrificans la topología 

de la subunidad NqolO homologa de ND6, e identificaron 5 segmentos 

transmembrana. De acuerdo al alineamiento de la secuencia de aminoácidos 

de esta subunidad con la de bovino, humano y microorganismos tales como P. 

denitrificans (Kervinen, 2006), cinco de las seis sustituciones propias de 

camélidos se localizan en los segmentos transmembrana I y II de ND6. Entre 

esos cambios U2M y V18I son conservativos e involucran sustituciones entre 

aminoácidos hidrofóbicos de frecuente observación en regiones transmembrana 

de otras proteínas de la cadena respiratoria (Irwin y col, 1991). En los 

cambios hallados en ND6 también se destacan las sustituciones G19S y G42M 

que involucran el reemplazo de dos glicinas en las secuencias del guanaco, la 

vicuña y los camellos. La primera sustitución ocurre en una posición del 
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segmento transmembrana I totalmente conservada en los demás mamíferos 

comparados. La segunda se ubica en un sitio de la región transmembrana II 

que se halla conservado en los cetartiodáctilos además de la foca y el caballo, 

pero no en el hombre, el chimpancé y la rata. En esta misma región también se 

localiza la sustitución F47Y, presente solo en los camélidos sudamericanos. Este 

último reemplazo, si bien no produce un cambio significativo en la polaridad 

del aminoácido sustituido, se localiza en un sitio altamente conservado entre 

mamíferos. En humanos, se ha descripto la mutación G36S, asociada a la 

patología LHON (Neuropatía Óptica Hereditaria de Leber). Esta mutación se 

localiza en la hélice transmembrana II, (Kervinen, 2006) donde los camélidos 

concentran los cambios G42M y F47Y por lo cual no se puede descartar la 

importancia funcional de esta región de la proteína. Otra mutación, asociada a 

la enfermedad mencionada arriba, es la S132L localizada en el loop que 

conecta las hélices transmembrana IV y V. En esta región, el guanaco y vicuña 

muestran una sustitución I127V. El residuo V de esa posición está conservado 

en todos los mamíferos analizados excepto en la secuencia de ND6 de rata que 

en ese sitio posee una M.

Citocromo b

El complejo mitocondrial III de los mamíferos está compuesto por 11 

subunidades de las cuales Citocromo b (Cit b), codificada por el genoma 

mitocondrial, está involucrada directamente en el transporte de 

electrones.La estructura y función de Cit b ha sido determinada en detalle 

(Degli Esposti y col, 1993; Zhang y col, 1998) y los patrones de sustitución 

de nucleótidos y aminoácidos, objeto de numerosos estudios (Howell, 

1989; Irwin y col, 1991; Me Clelland y col, 2001). Los camélidos muestran 

en esta proteína sustituciones conservativas localizadas en su mayoría en 

los dominios transmembrana y los extremos Amino terminal (NHt) y 

Carboxilo terminal (COOt).Irwin y col (1991) analizaron las secuencias de 

cit b en 20 mamíferos y observaron que estas dos regiones son las más 

variables de la proteína. Las regiones definidas como Q¡ y Qo son las más 

conservadas, siendo la superficie externa, la región que evoluciona más 

lento (Ver resultados Fig 5). Este hecho probablemente esté explicado por 

su participación directa en el centro redox Qo (Howell y Gilbert, 1988; 

Howell, 1989). Dentro de esa región se destaca una sustitución I156V 

presente en el guanaco y la vicuña que si bien no involucra cambio en la 
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hidrofobicidad u otra característica del aminoácido, ocurre en un sitio 

evolutivamente bien conservado. En todos los mamíferos comparados en 

este trabajo, excepto en la foca que comparte la sustitución con camélidos, 

se halla una I en esa posición. La sustitución T67A, presente también en los 

camellos bactriano y dromedario, es compartida por humanos y chimpancés 

.Este residuo, junto con otros cinco, ha sido propuesto como uno de los 

residuos clave implicados en modificaciones de la función de Citb que 

podrían haber ocurrido en primates pero no en otros mamíferos. Aunque 

esta posición no está directamente asociada a sitios redox se ubica en una 

región de un loop localizada cerca de la porción central del centro Qo. 

(Andrews y col, 1998). La sustitución H345P, si bien es radical, se localiza 

en la región mas variable de la superficie externa que no tiene participación 

en el centro redox.

ATP sintasa
Este complejo consiste de dos dominios estructurales principales: uno 

intrínseco de membrana conocido como FO y un dominio extrínseco globular, 

llamado Fl, unido por un tallo periférico y otro central (Walker y Dickson, 

2006)

El conocimiento acerca de la estructura y el ensamblaje de las subunidades del 

complejo V ATP sintasa ha crecido notablemente en los últimos años (Hong y 

Pedersen, 2004; Walker, y Dickson, 2006). En general, aunque este proceso 

no es totalmente comprendido, el grado de similitud entre las estructuras de las 

células de mamíferos, eucariotes inferiores y procariotes sugiere un mecanismo 

de ensamblaje análogo al menos para el caso del dominio Fl. En el caso del 

dominio F0 la situación es más complicada debido a la creciente complejidad 

evolutiva de su estructura desde la bacteria hasta el hombre. Por esta razón, la 

secuenciación de nuevas especies y su alineamiento con secuencias disponibles 

en las bases de datos puede, sin duda, aportar información sobre su 

estructura y potencial función (Hong y Pedersen, 2004).

Similar a lo descrito por otros autores, la comparación de ATP8 de distintas 

especies (De Giorgi y col 1998), indica que entre los cetartiodáctilos esta 

proteína es la menos conservada dado que muestra variabilidad en la mitad de 

sus residuos. Aunque no se ha logrado identificar residuos de ATP8 específicos 

de los camélidos, una característica particular observada en los camellos 

bactriano y dromedario podría tener importancia funcional. En estas especies, 

68



Discusión

el extremo C-terminal contiene un número más alto de residuos cargados 

positivamente que en la misma región de otras especies. Estudios llevados a 

cabo en mutantes de Saccaromyces cerevisiae mostraron que las cargas 

positivas de la región C-terminal de la subunidad 8 son requeridas para el 

ensamblaje eficiente de la porción FO (Grasso y col, 1991). En apoyo de esta 

conclusión debe mencionarse la presencia de esta región, enriquecida en 

aminoácidos con carga positiva, en numerosos sistemas diferentes (Nagley, 

1988, De Giorgi y col,1996)

Recientemente, Mishmar y col. (2003) sugirieron asociaciones entre variantes 

de las proteínas mitocondriales y adaptaciones de los ancestros del hombre a 

diferentes regiones del globo, encontrando una fuerte correlación entre las 

sustituciones de aminoácidos de genes mitocondriales particulares y distintas 

zonas climáticas. Entre éstas, las variantes de ATP6 que reducen la eficiencia 

de acoplamiento del gradiente electroquímico durante la síntesis de ATP, 

disminuirían la producción de ATP pero aumentarían la generación de calor, un 

hecho ventajoso en regiones extremadamente frías. Basándose en esta teoría 

Mau y col (2005) analizaron un alto número de secuencias de ATP6 en Homo 

sapiens e identificaron 25 aminoácidos que probablemente representan 

residuos de ATP6 relacionados con la adaptación humana. En el presente 

trabajo los camélidos también mostraron cambios en los residuos conservados 

Q47 e 1106 de ATP6 que previamente fueron interpretados por Mau y col 

(2005) como residuos adaptativos específicos de humanos. Los hallazgos en 

camélidos, también podrían tener importancia adaptativa.

Citocromo oxidasa

El alineamiento de las secuencias de aminoácidos, de las tres subunidades de 

CO, con las de otros artiodáctilos que habitan a nivel del mar y con el 

cetartiodáctilo ballena cuyo hábitat es diferente mostró, en CO II de la vicuña 

y el guanaco, un número de sitios exclusivos mas alto que el observado en 

otras proteínas. En los camélidos sudamericanos domésticos y en los camellos 

del Viejo mundo la investigación de los otros genes mitocondriales del 

complejo CO mostró cambios que también podrían ser de importancia. Así, 

COI, la subunidad mitocondrial mas grande, contiene 12 hélices 

transmembrana (Tzukihara y col 1996). Sustituciones no sinónimas de CO, que 

afectan a los aminoácidos ubicados entre las posiciones 400 a 500, han sido 

recientemente asociadas con la adaptación de animales nativos al ambiente 
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hipóxico de altura del Tibet (Xu y col, 2005). En coincidencia con estos 

resultados nuestro trabajo identificó 7 cambios de aminoácidos exclusivos de 

camélidos sudamericanos los cuales están localizados dentro de esta región, 

que contiene las hélices X, XI y XII pero dado que estos cambios son 

conservativos, asumimos que no afectan la función de la proteína y que 

probablemente resultan neutrales para las interacciones de COI con otras 

subunidades. Otros cambios de aminoácidos observados en esta región 

incluyen sustituciones menos conservativas como F por L en la posición 393, N 

por D en la 406 y H por Q en la 413, las cuales modifican el tamaño, la carga o 

la hidrofobicidad del aminoácido por lo que podrían tener importancia 

funcional.

COIII no juega un rol directo en el transporte de electrones pero está 

involucrada en el ensamblaje y estabilización del complejo CO (Brunori y col, 

1987; Haltia y col,1991; Tzukihara,1996). La secuencia de esta proteína en 

camélidos sudamericanos muestra dos sustituciones conservativas en la hélice 

II la cual interactúa con las hélices IV y V de COI. También observamos los 

reemplazos no conservativos Y37H y G191S, ambos localizados en la hélice 

transmembrana IV cuya contribución, junto con las hélices V y VII, a la 

estabilidad de la molécula, es conocida.

COII contiene dos hélices transmembrana siendo la hélice I la que interacciona 

con la subunidad V codificada por el genoma nuclear. Respecto de los 

cetartiodáctilos comparados, los cuatro camélidos sudamericanos muestran las 

sustituciones conservativas T27A e I30V, la menos conservativa H22Y y la 

sustitución no conservativa K221E. Este último cambio es de importancia 

cuestionable dado que está en la región carboxilo terminal que en los 

mamíferos euterios es hipervariable (Adkins y col. 1996). Las sustituciones de 

los aminoácidos 22 y 221 son compartidas por los camélidos sudamericanos y 

los camellos del Viejo Mundo por lo que se asume que proceden de un ancestro 

común. Una observación llamativa en las dos últimas especies consiste en el 

cambio D115T presente en ambos camellos y el S126P exclusivo del 

dromedario. La sustitución del residuo 115 podría tener importancia funcional 

ya que junto al sitio adyacente 114 han sido involucrados en la interacción 

electrostática con citocromo c (Ramharack y Deeley, 1987)

En la mayoría de los mamíferos una o ambas de esas posiciones están 

ocupadas por aminoácidos con carga negativa salvo en los primates catarrinos, 

en los cuales han sido remplazados por dos residuos pequeños de glicina sin 
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carga (Ramharack y Deeley, 1987). Estudios posteriores sugieren que la 

uniformidad en la presencia de glicina en el linaje de los catarrinos se debe a la 

selección positiva de estos residuos y a su preservación por selección 

purificadora (Grossman y col 2001). En base a esta información y dado que 

COII es esencial para la función de CO, no se puede descartar que un cambio 

en la posición 115 como el hallado en los camellos pueda tener algún efecto en 

la actividad de transferencia de electrones. Por otro lado, los cambios de COII 

encontrados en los sudamericanos, aunque no involucran residuos asociados a 

la transferencia de electrones, podrían modificar la interacción entre 

subunidades mitocondriales y nucleares. Esta suposición se basa en el hecho de 

que el ensamblaje de CO en mamíferos, ha mostrado ser muy sensible a 

pequeños cambios de aminoácidos no necesariamente involucrados en la 

función catalítica (Barrientes, 2001). En los primates, COII ha sido descrita 

como una subunidad de evolución rápida y comparaciones, basadas en las 

secuencias de aminoácidos y nucleótidos, mostraron que este incremento en la 

tasa evolutiva ocurrió durante la radiación de los primates antropoides (Adkins 

y Honeycutt, 1994, Schmidt y col 2005). El estudio de las tasas relativas de 

evolución de esta subunidad mediante el test de Tajima mostró en los 

camélidos sudamericanos, una tasa de reemplazo de aminoácidos elevada 

respecto de cerdo, vaca y ballena. En el caso de la oveja, si bien guanaco y 

vicuña presentan un número de sustituciones mayor, no llega a ser 

significativo. En los camellos del Viejo mundo este incremento es también 

significativo con respecto a la oveja. Para la subunidad COI, los camélidos 

sudamericanos muestran un aumento significativo con respecto a oveja y 

cerdo, pero no a vaca y ballena. En esta ultima especie, se observan también 

tasas relativas de evolución elevadas con respecto a los otros artiodáctilos por 

lo que probablemente, no se detecten las diferencias con camélidos. COIII al 

igual que las subunidades de todos los demás complejos de la cadena 

respiratoria parecen evolucionar a la misma velocidad en camélidos que en 

otros cetartiodáctilos, ya que en todos los casos el test de Tajima confirmó la 

hipótesis de reloj molecular.

Para explicar el incremento en las tasas de cambios de aminoácidos de COII en 

el linaje de los camélidos podríamos recurrir a dos argumentos alternativos: i) 

relajación de las restricciones funcionales de la enzima; ¡i) evolución 

adaptativa involucrando una modificación de la función.
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Discusión

El aumento exclusivo de las tasas de sustitución no sinónimas, encontrado en 

los camélidos, permite descartar que el incremento en la tasa evolutiva de CO 

II se deba a un aumento en la tasa de mutación, porque de ser asi, la misma 

afectaría tanto las tasas de sustitución sinónimas como las no sinónimas.

La mayoría de las pruebas utilizadas para determinar selección positiva aplican 

la fórmula de medida del radio Ka/Ks y toman como resultado favorable el valor 

mayor de 1. En los camélidos, utilizando el programa PAML (Yang, 1997) no se 

detectó evidencia de selección positiva en COII. Sin embargo, un incremento en 

el reemplazo de aminoácidos, cuando está teniendo lugar la adaptación, 

seguido de una disminución en la tasa, cuando las mutaciones son mantenidas 

por selección purificadora, serían los signos más probables de un proceso de 

selección positiva (Wu y col. 1997). Asumiendo que los cambios en los linajes 

ancestrales de los camélidos fueron ventajosos y seleccionados positivamente, 

en los linajes descendientes deberían mantenerse por selección purificadora.
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Conclusiones

• Se obtuvo la secuencia completo del genoma mitocondrial del guanaco y 

la totalidad menos 600 pb del ADNmt de la vicuña. La comparación de 

ambos genomas permitió confirmar la hipótesis de una diferenciación 

genética baja (4.6%) pero acorde con el escaso tiempo de divergencia 

de estas dos especies. Estudios futuros proyectan completar la 

información deficiente en la vicuña.

• El hallazgo de secuencias similares a Región Control pero con numerosas 

sustituciones, sumado a la presencia de señales solapadas en los 

electroferogramas, sugiere, fuertemente, la presencia de copias del 

genoma mitocondrial en el genoma nuclear (numts). Este hallazgo es de 

suma importancia, dada la amplia utilización que tiene el ADNmt en 

estudios poblacionales y filogenéticos.

• En todas las subunidades de las proteínas de la cadena respiratoria 

codificadas por el ADNmt, excepto ATP8, se identificaron sustituciones de 

aminoácidos propias del guanaco y de la vicuña. La presencia de la 

mayoría de estas sustituciones en el genoma de los camellos sugiere un 

origen ancestral previo a la separación de camélidos sudamericanos y 

camellos.

• Es oportuno destacar que algunos de los reemplazos hallados en el 

genoma del guanaco y de la vicuña, son radicales y ocurren en sitios 

evolutivamente conservados, como por ejemplo N97D en la subunidad I 

de la NADHdeshidrogenasa (NDI). Otros cambios se localizan en 

regiones en las que se han descrito mutaciones asociadas a patologías 

mitocondriales, como es el caso de los cambios hallados en ND6 y la 

sustitución U56V, cerca del centro catalítico de citocromo b. Además es 

necesario resaltar el hallazgo de sustituciones semejantes a las 

señaladas por otros autores como residuos adaptativos en otras 

especies.
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• Las proteínas de la cadena respiratoria en la familia Camelidae parecen 

evolucionar a una velocidad similar a la del resto de los cetartiodáctilos, 

con excepción de COII que presenta un aumento en las tasas relativas 

de sustitución de aminoácidos en todos los camélidos.

• Si bien no pudo ser probada la presencia de selección positiva en estos 

linajes, COII del bactriano y el dromedario presentan una sustitución 

radical (D114T) en un residuo que ha sido involucrado directamente en 

la transferencia de electrones. La remoción de una carga negativa de esa 

posición podría tener relevancia funcional en la proteína de estos 

animales que también están adaptados a hábitats rigurosos

• Este trabajo constituye el primer aporte al conocimiento del genoma 

mitocondrial completo del guanaco y de 16083 pb de la vicuña. La 

extensión de este estudio a un número mayor de individuos de cada 

especie facilitará el conocimiento de la variabilidad genómica 

interespecífica, así como también de los polimorfismos de las proteínas 

que codifica este genoma.

La principal utilidad de la secuenciación de genomas mitocondriales 

completos es que, mediante su depósito en una base de datos de dominio 

público, esa información queda disponible para su uso, no sólo en 

filogenia y evolución molecular, sino en cualquier otro tipo de estudios que 

la requieran.
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Anexo I.

Secuencia de los genomas mitocondriales del guanaco y la vicuña

La linea inferior representa la secuencia consenso entre ambas

guanaco : GTTAATGTAGCTTAACTTAAAAGCAAGGCGCTGAAAATGCCTAGATGGGCTCACGGCCCCATAAACACACAGGTTTGATCCC : 82
vicuña : GTTAATGTAGCTTAACCTAAAAGCAGGGCGCTGAAAATGCCTAGATGGGCTCACGGCCCCATAAACACACAGGTTTGATCCC : 82

GTTAATGTAGCTTAAC TAAAAGCA GGCGCTGAAAATGCCTAGATGGGCTCACGGCCCCATAAACACACAGGTTTGATCCC

guanaco : AGCCTTTCTATTAGTTTCTGATAAATTTACACATGCAAGTATCCGCATCCCAGTGAGAATGCCCCCTAAGTCCTAGTTGAAC : 164
vicuña : AGCCTTTCTATTAGTTTCTAATAAATTTACACATGCAAGTATCCGCACCCCAGTGAGAATGCCCCCTAAGTCCTAGTTGAAC : 164

AGCCTTTCTATTAGTTTCT ATAAATTTACACATGCAAGTATCCGCA CCCAGTGAGAATGCCCCCTAAGTCCTAGTTGAAC

guanaco : AGAAGGAGCGGGCATCAAGCACACAACCCTGTAGCTAACGACGCCTTGCTTGGCCACACCCCCACGGGATACAGCAGTGACA : 246
vicuña : AGAAGGAGCGGGCATCAAGCACACAACCCTGTAGCTAACGACGCCTTGCTTGGCCACGCCCCCACGGGATACAGCAGTGACA  : 246

AGAAGGAGCGGGCATCAAGCACACAACCCTGTAGCTAACGACGCCTTGCTTGGCCAC CCCCCACGGGATACAGCAGTGACA

guanaco : AAAATTAAGTTATAAACGAAAGTTTGACTAAGTTATATTACTTAAGGGTTGGTAAATTTCGTGCCAGCCACCGCGGTCATAC : 328
vicuña : AGAATTAAGTTATAAACGAAAGTTTGACTAAGTTATATTACTTAAGGGTTGGTAAATTTCGTGCCAGCCACCGCGGTCATAC : 328

A AATTAAGTTATAAACGAAAGTTTGACTAAGTTATATTACTTAAGGGTTGGTAAATTTCGTGCCAGCCACCGCGGTCATAC

guanaco : GATTAACCCGAATTAATAGAAACCCGGCGTAAAGCGTGTTAACGAGAGACTAGTAAATAGAGTTAAGCCCTGGCCAAGATGT : 410
vicuña : GATTAACCCGAATTAATAGAAACCCGGCGTAAAGCGTGTTAACGAGTAACTAGTAAATAGAGTTAAGCCCTGACCAAGATGT : 410

GATTAACCCGAATTAATAGAAACCCGGCGTAAAGCGTGTTAACGAG ACTAGTAAATAGAGTTAAGCCCTG CCAAGATGT

guanaco : AAAAAGCTATGGCCAGCGTAAAAATAAACTACGAAAGTGACCCTAATGCAATCCACTACACGACAGCTAAGACTCAAACTGG : 492
vicuña : AAAAAGCTATGGTCAGCGTAAAAATAAACTACGAAAGTGACCCTAATGCAACCCACTACACGACAGCTAAGACTCAAACTGG : 492

AAAAAGCTATGG CAGCGTAAAAATAAACTACGAAAGTGACCCTAATGCAA CCACTACACGACAGCTAAGACTCAAACTGG

guanaco : GATTAGATACCCCACTATGCTTAGCCCTAAATTTAAGTGATTACAATAACAAAATCGCTCGCCAGAGTACTACTAGCAACAG : 574
vicuña : GATTAGATACCCCACTATGCTTAGCCCTAAATTTAAGTGATTACAATAACAAAATCGCTCGCCAGAGTACTACTAGCAACAG : 574

GATTAGATACCCCACTATGCTTAGCCCTAAATTTAAGTGATTACAATAACAAAATCGCTCGCCAGAGTACTACTAGCAACAG

guanaco : CTTAAAACTCAAAGGACTTGGCGGTGCTTCATACCCCC-TAGAGGAGCCTGTTCTATAATCGATACACCCCGATCAACCTTA : 655
vicuña : CTTAAAACTCAAAGGACTTGGCGGTGCTTCATACCCCCCTAGAGGAGCCTGTTCTATAATCGATATACCCCGATCAACCTTA : 656

CTTAAAACTCAAAGGACTTGGCGGTGCTTCATACCCCC TAGAGGAGCCTGTTCTATAATCGATA ACCCCGATCAACCTTA

guanaco : CCAGCCCTTGCTAATTCAGTCTATATACCGCCATCTCCAGCAAACCCCTATAGGGAACAAAAGTAAGCTCAACTATTTAAAC : 737
vicuña : CCAACCCTTGCTAATTCAGTCTATATACCGCCATCTCCAGCAAACCCCTATAGGGAACAAAAGTAAGCTCAACTATTTAAAC : 738

CCA CCCTTGCTAAT'TCAGTCTATATACCGCCATCTCCAGCAAACCCCTATAGGGAACAAAAGTAAGCTCAACTATTTAAAC

guanaco : ATAAAAACGTTAGGTCAAGGTGTAACCAATGGGATGGGAAGAAATGGGCTACATTTTCTTATCCCAAGAAAATCTCAAAACC : 819
vicuña : ATAAAAACGTTAGGTCAAGGTGTAACCAATGGGATGGGAAGAAATGGGCTACATTTTCTTATCCCAAGAAAATCTCAAAACC : 820

ATAAAAACGTTAGGTCAAGGTGTAACCAATGGGATGGGAAGAAATGGGCTACATTTTCTTATCCCAAGAAAATCTCAAAACC

guanaco : CTTACGAAAGCCCCTATGAAACTAAGGGCCAAAGGAGGATTTAGCAGTAAATTAAGAATAGAGTGCTTAATTGAACTAGGCC : 901
vicuña : CTTACGAAAGCCCCTATGAAATTAGGGACCAAAGGAGGATTTAGTAGTAAATTAAGAATAGAGTGCTTAATTGAACTAGGCC : 902

CTTACGAAAGCCCCTATGAAA TA GG CCAAAGGAGGATTTAG AGTAAATTAAGAATAGAGTGCTTAATTGAACTAGGCC

guanaco : ATGAAGCACGCACACACCGCCCGTCACCCTCTTCAAGTATAACAGACCCGTAAGCAAACATAACAAGTGTCAAATATACGAG : 983
vicuña : ATGAAGCACGCACACACCGCCCGTCACCCTCTTCAAGTATAACGGGCCCATAAGCAAATATAACAAGTGTCAAATATATGAG : 984

ATGAAGCACGCACACACCGCCCGTCACCCTCTTCAAGTATAAC G CCC TAAGCAAA ATAACAAGTGTCAAATATA GAG

guanaco : AAGAGACAAGTCGTAACAAGGTAAGCATACTGGAAAGTGTGCTTGGATAAACAAAACGTAGCTTAAGAAAAGCACCTAGTTT : 1065
vicuña : AAGAGACAAGTCGTAACAAGGTAAGCATACTGGAAAGTGTGCTTGGATAAACAAAACGTAGCTTAAAAAAAGCACCTAGTTT : 1066

AAGAGACAAGTCGTAACAAGGTAAGCATACTGGAAAGTGTGCTTGGATAAACAAAACGTAGCTTAA AAAAGCACCTAGTTT

guanaco : ACACCTAGGAGATTTCATAAAAATGAACGTGTTGAACTAAAGCTAGCCCAGAAACCACCATATTTCAACTATTTTAAAACTA : 1147
vicuña : ACACCTAGGAGATTTCATAAAAATGAACGTGTTGAACTAAAGCTAGCCCAGAAACCACCATATTTCAACTATTTTAAAACCA : 1148

ACACCTAGGAGATTTCATAAAAATGAACGTGTTGAACTAAAGCTAGCCCAGAAACCACCATATTTCAACTATTTTAAAAC A
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guanaco 
vicuña

: TTAAACA7\AACATTTATTTACTCTTTCAAAGTATAGGAGATAGAAATTTATTTATTGGCGCTATAGAGAGAGTACCGTAAGG : 1229
: TTAAACAAAACATTTATTCACTCTTTTAAAGTATAGGAGATAGAAATTTATTTATTGGCGCTATAGAGAGAGTACCGTAAGG : 1230
TTAAACAAAACATTTATT ACTCTTT AAAGTATAGGAGATAGAAATTTATTTATTGGCGCTATAGAGAGAGTACCGTAAGG

guanaco 
vicuña

: GAACGATGAAAGAATACCTAAAAGTAATAAAAAGCAAAGATTAACCCTTGTACCTTTTGCATAATGATTTAACTAGAAAATT : 1311
: GAACGATGAAAGAACACCTAAAAGTAATAAAAAGCAAAGATTAGCCCTTGTACCTTTTGCATAATGATTTAACTAGAAAATT : 1312
GAACGATGAAAGAA ACCTAAAAGTAATAAAAAGCAAAGATTA CCCTTGTACCTTTTGCATAATGATTTAACTAGAAAATT

guanaco 
vicuña

: TTAGCAAAGAGAACTTAAGTTAAATACCCCGAAACCAGACGAGCTACTTGTGAACAGCCTACGGAGCGAACTCGTCTATGTG : 1393
: TTAGCAAAGAGAACTTAAGTTAAATACCCCGAAACCAGACGAGCTACTTGTGAACAGCCTACGGAGCGAACTCGTCTATGTG : 1394
TTAGCAAAGAGAACTTAAGTTAAATACCCCGAAACCAGACGAGCTACTTGTGAACAGCCTACGGAGCGAACTCGTCTATGTG

guanaco 
vicuña

: GCAAAATAGTGAGAAGATTTGCAAGTAGAGGTGACAAGCCTAACGAGCCTGGTGATAGCTGGTTGTCCAGGAAAAGAATGTA : 1475 
: GCAAAATAGTGAGAAGATTTGCAAGTAGAGGTGACAAGCCTAACGAGCCTGGTGATAGCTGGTTGTCCAGGAAAAGAATGTA : 1476
GCAAAATAGTGAGAAGATTTGCAAGTAGAGGTGACAAGCCTAACGAGCCTGGTGATAGCTGGTTGTCCAGGAAAAGAATGTA

guanaco 
vicuña

: AGTTCAACTTTAAAAATACCTAAAAAACCGCTAATTTTAATGTATTTTTAAAAGCTAGTCTAAAAGGGTACAGCTTTTTAGA : 1557 
: AGTTCAACTTTAAAAATACCTAAAAAACCGCTAATTTTAATGTATTTTTAAAAGCTAGTCTAAAAGGGTACAGCTTTTTAGA : 1558
AGTTCAACTTTAAAAATACCTAAAAAACCGCTAATTTTAATGTATTTTTAAAAGCTAGTCTAAAAGGGTACAGCTTTTTAGA

guanaco 
vicuña

CCGAGGATACAACCTTACTTAGAGAGTAAAAACAACCAACACCATAGTTGGCTTAAAAGCAGCCATCAATTAAGAAAGCGTT : 1639
CCGAGGATACAGCCTTACTTAGAGAGTAAAAACAACCAATACCATAGTTGGCTTAAAAGCAGCCATCAATTAAGAAAGCGTT : 1640
CCGAGGATACA CCTTACTTAGAGAGTAAAAACAACCAA ACCATAGTTGGCTTAAAAGCAGCCATCAATTAAGAAAGCGTT

guanaco 
vicuña

CAAGCTCAACATTAAACAGAGTTTTAATTCCAATAGTCAACAAGGAACTCCTAACCCAATACTGGACTAATCTATTAATTAA : 1721
CAAGCTCAACATTCAACAAAATTTTAATTCCAATAATCAACAAGGAACTCCTAATCCAATACTGGACTAATCTATTAATTAA : 1722
CAAGCTCAACATT AACA A TTTTAATTCCAATA TCAACAAGGAACTCCTAA CCAATACTGGACTAATCTATTAATTAA

guanaco 
vicuña

TAGAAGCAATAATGTTAATATGAGTAACAAGAAATATTTCTCCCTGCATAAGCTTATGTCAGCAACGGATATTCTACTGACA : 1803
TAGAAGCAATAATGTTAATATGAGTAACAAGAAATATTTCTCCCTGCATAAGCTTATGTCAGCAACGGATATTCTACTGACA : 1804
TAGAAGCAATAATGTTAATATGAGTAACAAGAAATATTTCTCCCTGCATAAGCTTATGTCAGCAACGGATATTCTACTGACA

guanaco : 
vicuña

GTTAACACTTAATAAATCTAACCCACCAATGAACAATTTATTAAATTTACTGTTAACCCAACACAGGCATGCATTAAGGAAA : 1885
GTTAACACTTAATAAATCTAACCCACCAATGAACAATTTATTAAACTCACTGTTAACCCAACACAGGCATGCATTAAGGAAA : 188 6
GTTAACACTTAATAAATCTAACCCACCAATGAACAATTTATTAAA T ACTGTTAACCCAACACAGGCATGCATTAAGGAAA

guanaco : 
vicuña :

GATTAAAAGAAGCAAAAGGAACTCGGCAAACACGAGCCCCGCCTGTTTACCAAAAACATCACCTCTAGCATTACTAGTATTA : 1967
GATTAAAAGAAGCAAAAGGAACTCGGCAAACACGAGCCCCGCCTGTTTACCAAAAACATCACCTCTAGCATTACTAGTATTA : 1968
GATTAAAAGAAGCAAAAGGAACTCGGCAAACACGAGCCCCGCCTGTTTACCAAAAACATCACCTCTAGCATTACTAGTATTA

guanaco 
vicuña

GAGGCACTGCCTGCCCAGTGACATTAGTTAAACGGCCGCGGTATCCTGACCGTGCAAAGGTAGCATAATCATTTGTTCTCTA : 204 9
GAGGCACTGCCTGCCCAGTGACACTCGTTAAACGGCCGCGGTATCCTGACCGTGCAAAGGTAGCATAATCATTTGTTCTCTA : 2050
GAGGCACTGCCTGCCCAGTGACA T GTTAAACGGCCGCGGTATCCTGACCGTGCAAAGGTAGCATAATCATTTGTTCTCTA

guanaco : 
vicuña :

AATAAGGACTTGTATGAATGGCCACACGAGGGTTCTACTGTCTCTTGCTTCCAATCAGTGAAATTGACCTCCCCGTGCAGAG : 2131
AATAGGGACTTGTATGAATGGCCACACGAGGGTTCTACTGTCTCTTGCTTCCAATCAGTGAAATTGACCTCCCCGTGCAGAG : 2132
AATA GGACTTGTATGAATGGCCACACGAGGGTTCTACTGTCTCTTGCTTCCAATCAGTGAAATTGACCTCCCCGTGCAGAG

guanaco : 
vicuña :

GCGGGGATGAACAAATAAGACGAGAAGACCCTATGGAGCTTCAATTAACTAGCCCAAAGAAAATACAATTAACCACCAAGGG : 2213
GCGGGGATGAGCAAATAAGACGAGAAGACCCTATGGAGCTTCAATTAACTAGCCCAAAAAAAATACAGTTAACCACCAAGGG : 2214
GCGGGGATGA CAAATAAGACGAGAAGACCCTATGGAGCTTCAATTAACTAGCCCAAA AAAATACA TTAACCACCAAGGG

guanaco 
vicuña

ATAACAACACTCTACCTGGGCTGACAATTTCGGTTGGGGTGACCTCGGAGAACAGAAAAACCTCCGAGTGACTAAAATTTAG : 2295
ATAACAACACTCTACCTGGGCTAACAATTTCGGTTGGGGTGACCTCGGAGAACAGAAAAACCTCCGAGTGACTAAAATTTAG : 2296
ATAACAACACTCTACCTGGGCT ACAATTTCGGTTGGGGTGACCTCGGAGAACAGAAAAACCTCCGAGTGACTAAAATTTAG

guanaco : 
vicuña :

ATCTGCCGATCAAAATGTAGTGTCATTTATTGATCCAAAGTTATTTGATCAACGGAACAAGTTACCCTAGGGATAACAGCGC : 2377
ATCTGCCGATCAAAATGTAGTGTCACTTATTGATCCAAAATTATTTGATCAACGGAACAAGTTACCCTAGGGATAACAGCGC : 2378
ATCTGCCGATCAAAATGTAGTGTCA TTATTGATCCAAA TTATTTGATCAACGGAACAAGTTACCCTAGGGATAACAGCGC

guanaco : 
vicuña :

AATCCTATTCAAGAGTCCATATCGACAATAGGGTTTACGACCTCGATGTTGGATCAGGACATCCCAATGGTGCAGCCGCTAT : 2459
AATCCTATTCAAGAGTCCATATCGACAATAGGGTTTACGACCTCGATGTTGGATCAGGACATCCCAATGGTGCAGCCGCTAT : 2460
AATCCTATTCAAGAGTCCATATCGACAATAGGGTTTACGACCTCGATGTTGGATCAGGACATCCCAATGGTGCAGCCGCTAT
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guanaco : TAAAGGTTCGTTTGTTCAACGATTAAAGTCCTACGTGATCTGAGTTCAGACCGGAGCAATCCAGGTCGGTTTCTATCTATTT : 2541
vicuña : TAAAGGTTCGTTTGTTCAACGATTAAAGTCCTACGTGATCTGAGTTCAGACCGGAGCAATCCAGGTCGGTTTCTATCTATT- : 2541

TAAAGGTTCGTTTGTTCAACGATTAAAGTCCTACGTGATCTGAGTTCAGACCGGAGCAATCCAGGTCGGTTTCTATCTATT

guanaco : GTCAATTTCTCCCAGTACGAAAGGACAAGAGAAATAAGGCCTACCCTGCAGGAGCGCCTTAGAGCTAATTAATGATATAATC : 2623
vicuña : ATTAATTTCTCCTAGTACGAAAGGACAAGAGAAATAAGGCCTACCCCGCAGGGGCGCCTTAGAACCAATTAATGATATAATC : 2623

T AATTTCTCC AGTACGAAAGGACAAGAGAAATAAGGCCTACCC GCAGG GCGCCTTAGA C AATTAATGATATAATC

guanaco : TTAACTTAACTAGTTCAAAAAAACACAGCCCTAGACCAGGGCTTGTTAGGGTGGCAGAGACCGGTAATTGCATAAAACTTAA : 2705
vicuña : TTAACTTAACTAGTTCAAAAAAACACAGCCCTAGACCAGGGTTTGTTAGGGTGGCAGAGACCGGTAATTGCATAAAACTTAA : 2705

TTAACTTAACTAGTTCAAAAAAACACAGCCCTAGACCAGGG TTGTTAGGGTGGCAGAGACCGGTAATTGCATAAAACTTAA

guanaco : GATTTTACACCCAGAGGTTCAATTCCTCTCCCTAACATACATGTTCATAATTAATATCCTTACACTTATTGTCCCTATCCTC : 2787
vicuña : GACTTTACACCCAGAGGTTCAACTCCTCTCCCTAACATACATGTTCATAATTAATATCCTTACGCTCATTGTTCCCATCCTC : 2787

GA TTTACACCCAGAGGTTCAA TCCTCTCCCTAACATACATGTTCATAATTAATATCCTTAC CT ATTGT CC ATCCTC

guanaco : TTAGCAGTAGCATTTCTCACCCTAGTAGAACGAAAAGTCCTAGGCTATATACAACTCCGAAAAGGCCCTAATGTCGTAGGAC : 2869 
vicuña : TTAGCAGTAGCATTTCTCACCCTAGTAGAACGGAAAGTCCTAGGCTATATACAACTCCGAAAAGGCCCTAATGTAGTAGGAC : 2869

TTAGCAGTAGCATTTCTCACCCTAGTAGAACG AAAGTCCTAGGCTATATACAACTCCGAAAAGGCCCTAATGT GTAGGAC

guanaco : CCTACGGTCTACTACAACCAATTGCGGACGCTATCAAATTATTTACTAAAGAACCACTACGCCCCGCCACCTCTTCTATCAC : 2951
vicuña : CCTACGGTCTACTACAACCAATTGCAGATGCCATCAAACTATTTACTAAAGAACCGCTACGCCCCGCCACTTCTTCTATCAC : 2951

CCTACGGTCTACTACAACCAATTGC GA GC ATCAAA TATTTACTAAAGAACC CTACGCCCCGCCAC TCTTCTATCAC

guanaco : CATATTCATCCTCGCCCCCATCCTAGCTCTAACTCTAGCTCTAACCATATGGATCCCCCTCCCAATGCCACAGCCCCTTGTT : 3033 
vicuña : CATATTCATTCTTGCCCCCATCCTAGCTCTAACTCTAGCTCTAACCATATGAATCCCCCTCCCAATACCACAGCCCCTTGTT : 3033

CATATTCAT CT GCCCCCATCCTAGCTCTAACTCTAGCTCTAACCATATG ATCCCCCTCCCAAT CCACAGCCCCTTGTT

guanaco : GACATAAACCTAGGTGTACTATTTATACTAGCTATGTCCAGCTTAGCTGTCTACTCTATTCTATGATCTGGCTGAGCCTCCA : 3115
vicuña : GACATAAACCTAGGTGTATTATTTATACTAGCTATATCTAGCTTAGCTGTCTACTCTATCCTATGATCTGGCTGAGCCTCCA : 3115

GACATAAACCTAGGTGTA TATTTATACTAGCTAT TC AGCTTAGCTGTCTACTCTAT CTATGATCTGGCTGAGCCTCCA

guanaco : ATTCAAAATATGCACTAATTGGTGCTCTCCGAGCTGTTGCTCAAACTATCTCATATGAAGTTACACTAGCCATTATTCTACT : 3197
vicuña : ACTCAAAATATGCACTAATTGGTGCTCTCCGAGCCGTCGCCCAGACTATCTCGTATGAAGTTACACTAGCTATTATTCTACT : 3197

A TCAAAATATGCACTAATTGGTGCTCTCCGAGC GT GC CA ACTATCTC TATGAAGTTACACTAGC ATTATTCTACT

guanaco : CTCCGTACTTCTAATAAATGGATCCTTTACTCTTTCAACACTCATCACAACACAAGAGCATATATGAATAATTATCCCAGCC : 3279 
vicuña : CTCCGTACTTCTAATAAATGGGTCCTTTACTCTTTCTACACTCATTACAACTCAGGAACATATATGAATAATTATCCCGGCC : 3279

CTCCGTACTTCTAATAAATGG TCCTTTACTCTTTC ACACTCAT ACAAC CA GA CATATATGAATAATTATCCC GCC

guanaco : TGACCTCTAGCCATAATATGATTTATCTCCACACTAGCTGAAACCAATCGGGCCCCATTTGACCTTACCGAAGGGGAATCAG : 3361
vicuña : TGACCTCTAGCCATAATATGATTTATCTCCACACTAGCCGAAACCAACCGAGCCCCATTTGACCTAACCGAGGGAGAGTCCG : 3361

TGACCTCTAGCCATAATATGATTTATCTCCACACTAGC GAAACCAA CG GCCCCATTTGACCT ACCGA GG GA TC G

guanaco : AATTAGTATCGGGCTTTAACGTAGAATATGCAGCTGGCCCTTTCGCCATATTTTTTATAGCAGAATACGCTAACATTATTAT : 3443
vicuña : AACTAGTATCAGGCTTTAACGTAGAATATGCAGCTGGCCCTTTCGCTATATTTTTTATAGCAGAATACGCTAACATCATTAT : 3443

AA TAGTATC GGCTTTAACGTAGAATATGCAGCTGGCCCTTTCGC ATATTTTTTATAGCAGAATACGCTAACAT ATTAT

guanaco : AATAAATGCTTTTACAACTATTTTATTCTTCGGAGCCTTTCATAATCCCTATATACCAGAACTATACACAGCTAACTTTGTC : 3525 
vicuña : AATAAATGCTTTTACAACCATTTTGTTTTTCGGAGCCTTTCATAATCCCTATATACCAGAACTATACACAGCTAACTTTGTC : 3525

AATAAATGCTTTTACAAC ATTTT TT TTCGGAGCCTTTCATAATCCCTATATACCAGAACTATACACAGCTAACTTTGTC

guanaco : CTTAAGACGCTACTATTAACCGTAACCTTTCTATGAATCCGAGCATCCTACCCCCGATTTCGATATGATCAACTAATACACC : 3607
vicuña : CTTAAAACGCTACTATTAACCGTAACCTTCCTATGAATCCGAGCATCCTACCCCCGATTTCGATACGATCAACTAATACACC : 3607

CTTAA ACGCTACTATTAACCGTAACCTT CTATGAATCCGAGCATCCTACCCCCGATTTCGATA GATCAACTAATACACC

guanaco : TACTATGAAAAAATTTTCTCCCCCTAACCTTAGCCCTATGCATATGACATGTCTCATTACCCATCTCAACAGCAGGTATTCC : 3689
vicuña : TACTATGAAAAAACTTTCTTCCCCTGACCTTAGCCCTATGCATATGACATGTCTCATTGCCTATCTCAACAGCAGGAATTCC : 3689

TACTATGAAAAAA TTTCT CCCCT ACCTTAGCCCTATGCATATGACATGTCTCATT CC ATCTCAACAGCAGG ATTCC

guanaco : GCCCCAAACATAAGAAATATGTCTGACAAAAGAATTACTTTGATAGAGTAAATAATAGAGGTTTAAGCCCTCTTATTTCTAG : 3771 
vicuña : GCCCCAAACATAAGAAATATGTCTGACAAAAGAATTACTTTGATAGAGTAAATAATAGAGGTTTAAGCCCTCTTATTTCTAG : 3771

GCCCCAAACATAAGAAATATGTCTGACAAAAGAATTACTTTGATAGAGTAAATAATAGAGGTTTAAGCCCTCTTATTTCTAG
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Material suplementario

guanaco : ACCAAACCTCATCCATCATAATCACTACCGCCCTAACCATAAAACTGGGGCTGGCCCCATTCCACTTCTGAGTACCAGAAGT : 4263
vicuña : ACCAGACCTCATCCATCATAATCACTACCGCTCTAACCATAAAACTGGGACTAGCCCCATTCCACTTCTGAGTACCAGAAGT : 4263

ACCA ACCTCATCCATCATAATCACTACCGC CTAACCATAAAACTGGG CT GCCCCATTCCACTTCTGAGTACCAGAAGT

guanaco : CACACAAGGCATTCCCTTAGCATCAGGACTGATCCTACTGACCTGACAAAAACTAGCCCCCCTTTCTGTGCTCTACCAAATT : 4345
vicuña : CACACAAGGCATCCCCTTAGCATCAGGACTGATCCTACTGACTTGACAAAAACTAGCCCCTCTTTCCGTGCTCTACCAAATT : 4345

CACACAAGGCAT CCCTTAGCATCAGGACTGATCCTACTGAC TGACAAAAACTAGCCCC CTTTC GTGCTCTACCAAATT

guanaco : GCCCCATCCATTAACTCAAACATACTATTAACTATATCTGTCCTATCAATTATAATTGGAGGCTGAGGAGGGCTTAATCAAA : 4427
vicuña : GCCCCATCTATTAACTCAAACATACTATTAACTATATCTATTTTATCAATCATAATTGGAGGCTGAGGAGGACTTAATCAAA : 4427

GCCCCATC ATTAACTCAAACATACTATTAACTATATCT T TATCAAT ATAATTGGAGGCTGAGGAGG CTTAATCAAA

guanaco : CGCAACTACGAAAAATTATAGCCTACTCATCAATTGGGCACATAGGCTGAATAACCGCAGTAATAGTCTATAACCCCACTAT : 4509
vicuña : CACAACTACGAAAAATCATAGCCTACTCATCAATTGGGCACATAGGCTGAATAACCGCAGTTATAGTCTACAGCCCCACCAT : 4509

C CAACTACGAAAAAT ATAGCCTACTCATCAATTGGGCACATAGGCTGAATAACCGCAGT ATAGTCTA A CCCCAC AT 

guanaco : AACAGTACTGTACCTACTAATATATCTCGCAATAACAATCACAATATTTATACTATTTATAATCAACTCCACTACTACACTC : 4591 
vicuña : AACAATACTGTACCTACTAGTATATCTCACAATAACAATCACAATATTTATACTATTCATAATTAATTCCACCACTACACTC : 4591

AACA TACTGTACCTACTA TATATCTC CAATAACAATCACAATATTTATACTATT ATAAT AA TCCAC ACTACACTC

guanaco : CTTTCTCTATCACAAACCTGAAACAAAACACCTGTCATTACAACACTAATTCTCACTGTTATAATGTCCATAGGAGGCCTCC : 4673
vicuña : CTTTCTATATCACAAACCTGAAACAAAACACCTGTCATTACAACACTAATTCTCACCGTTATAATGTCCATAGGAGGCCTCC : 4673

CTTTCT TATCACAAACCTGAAACAAAACACCTGTCATTACAACACTAATTCTCAC GTTATAATGTCCATAGGAGGCCTCC

guanaco : CTCCCCTATCTGGATTTGCACCCAAATGAATAATCATCCAAGAATTAACAAAAAATGACAGCATCATTCTTCCAACTATAAT : 4755
vicuña : CTCCCCTGTCTGGATTTGCGCCTAAATGAATAATCATCCAAGAATTAACAAAAAATGACAGCATCATTCTTCCAACTATAAT : 4755

CTCCCCT TCTGGATTTGC CC AAATGAATAATCATCCAAGAATTAACAAAAAATGACAGCATCATTCTTCCAACTATAAT 

guanaco : AGCCATAATAGCACTATTAAACCTATACTTTTATATGCGACTAACATACTCCACAGCACTTACCATGTTCCCCTCATCTAAT : 4837 
vicuña : AGCCATAATAGCACTATTAAACCTATACTTTTACATACGACTAACATACTCCACAGCACTTACCATATTCCCTTCATCTAAT : 4837

AGCCATAATAGCACTATTAAACCTATACTTTTA AT CGACTAACATACTCCACAGCACTTACCAT TTCCC TCATCTAAT 

guanaco : AACATAAAAATAAAATGACAGTTTGAAAATACAAAACGAATACCATCGCTGCCAATTATAGTAGTTCTATCCACTATAATAC : 4919 
vicuña : AACATAAAAATAAAATGACAATTTGAAAACACAAAACGAATACCATCGCTACCAATTATAGTAGTACTATCTACTATAATAT : 4919

AACATAAAAATAAAATGACA TTTGAAAA ACAAAACGAATACCATCGCT CCAATTATAGTAGT CTATC ACTATAATA

guanaco : TACCTCTCACCCCTATAATATCAGTACTATACTAGGAATTTAGGTTAAACTAGACCAAGAGCCTTCAAAGCTCTAAGCAAGT : 5001
vicuña : TACCTTTAACCCCTATAATATCAGTACTATACTAGGAATTTAGGTTAAACCAGACCAAGAGCCTTCAAAGCTCTAAGCAAGT : 5001

TACCT T ACCCCTATAATATCAGTACTATACTAGGAATTTAGGTTAAAC AGACCAAGAGCCTTCAAAGCTCTAAGCAAGT 

guanaco : ACAAATACTTAATTCCTGCCTAATAAGGACTGCAAGACTCTATCCTACATCAATTGAATGCAAATCAACTACTTTAATTAAG : 5083 
vicuña : ACAAATACTTAATTCCTGTCTAATAAGGGCTGCAAGACTCTATCCTACATCGATTGAATGCAAATCAACTACTTTAATTAAG : 5083 

ACAAATACTTAATTCCTG CTAATAAGG CTGCAAGACTCTATCCTACATC ATTGAATGCAAATCAACTACTTTAATTAAG 
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guanaco : AACTGCAGGAGTTGAACCTACCCCTAAGAATTCAAAATTCTTCGTGCTACCACACTACACCATATTCTATAGTAAGGTCAGC : 3853 
vicuña : AACTGCAGGAGTTGAACCTGCCCCTAAGAATTCAAAATTCTTCGTGCTACCACACTACACCATATCCTATAGTAAGGTCAGC : 3853 

AACTGCAGGAGTTGAACCT CCCCTAAGAATTCAAAATTCTTCGTGCTACCACACTACACCATAT CTATAGTAAGGTCAGC

guanaco : TAAATAAGCTATCGGGCCCATACCCCGAAAATGTTGGTTTATACCCTTCCCGTACTAATAAATCCCCTAATCTTTAGCATTA : 3935
vicuña : TAAATAAGCTATCGGGCCCATACCCCGAAAATGTTGGTTTATACCCTTCCCGTACTAATAAATCCCCTAATCTTTAGTATTA : 3935

TAAATAAGCTATCGGGCCCATACCCCGAAAATGTTGGTTTATACCCTTCCCGTACTAATAAATCCCCTAATCTTTAG ATTA

guanaco : TCTTACTCACAATTATAGCAGGAACTTTAATTGTTATAATTAGCTCTCACTGATTATTTATCTGAATTGGCTTCGAAATAAA : 4017
vicuña : TCTTACTCACAGTTATAGCAGGAACTTTAATTGTTATAATTAGCTCTCACTGATTATTTATCTGAATTGGCTTTGAAATAAA : 4017

TCTTACTCACA TTATAGCAGGAACTTTAATTGTTATAATTAGCTCTCACTGATTATTTATCTGAATTGGCTT GAAATAAA

guanaco : CATGCTTGCCATCATTCCAGTCCTAATAAAAAATTTCAGCCCCCGATCCATAGAAGCCTCCACTAAGTATTTCCTTACCCAA : 4099
vicuña : CATGCTTGCCATCATTCCAATCCTAATAAAAAACTTCAGCCCCCGATCCATAGAAGCCTCCACTAAGTACTTCCTCACCCAA : 4099

CATGCTTGCCATCATTCCA TCCTAATAAAAAA TTCAGCCCCCGATCCATAGAAGCCTCCACTAAGTA TTCCT ACCCAA

guanaco : GCTACCGCGTCAATACTACTCATATTAGGAGTAATTATTAACTTACTATATTCAGGTCAATGAACTACCACAAAAATCTTCA : 4181
vicuña : GCTACCGCATCAATACTACTCATGCTAGGAGTAATTATTAACTTAATATATTCAGGTCAATGAACTACCACAAAAATCTTCA : 4181

GCTACCGC TCAATACTACTCAT TAGGAGTAATTATTAACTTA TATATTCAGGTCAATGAACTACCACAAAAATCTTCA



Material suplementario

guanaco : CTAAGCCCTTCCTAGATTGGTGGGCCTGTATCCCACGAAATTTTAGTTAACAGCTAAATACCCTAGTCAACTGGCTTCAATC : 
vicuña : CTAAGCCCTTCCTAGATTGGTGGGCCTGTATCCCACGAAATTTTAGTTAACAGCTAAATACCCTAGTCAACTGGCTTCAATC :

CTAAGCCCTTCCTAGATTGGTGGGCCTGTATCCCACGAAATTTTAGTTAACAGCTAAATACCCTAGTCAACTGGCTTCAATC

guanaco : TACTTCTCCCGCCGTGAGAAAAAAAAAGGCGGGAGAAGCCCCGGCAGAGTTTGAAGCTGCTTCTTTGAACTTGCAATTCAAT : 
vicuña : TACTTCTCCCGCCGTGAGAAAAAAAAAGGCGGGAGAAGCCCCGGCAGAGTTTGAAGCTGCTTCTTTGAACTTGCAATTCAAT :

TACTTCTCCCGCCGTGAGAAAAAAAAAGGCGGGAGAAGCCCCGGCAGAGTTTGAAGCTGCTTCTTTGAACTTGCAATTCAAT

guanaco : GTGTTAATCACCACAGGACTTGATAAGAAGAGGGTTGTCACCTCTGTCTTTAGATTTACAGTCTAATGCCTACTCGGCCATC : 
vicuña : GTGTTAATCACCACAGGACTTGATAAGAAGAGGACTGTCACCTCTGTCTTTAGATTTACAGTCTAATGCCTGCTCGGCCATC :

GTGTTAATCACCACAGGACTTGATAAGAAGAGG TGTCACCTCTGTCTTTAGATTTACAGTCTAATGCCT CTCGGCCATC

guanaco : TTACCTATGTTCATAAACCGCTGATTATTTTCAACAAACCACAAAGATATCGGTACCCTCTATCTGCTATTCGGCGCTTGGG : 
vicuña : TTACCTATGTTCATAAACCGCTGATTATTCTCAACAAACCACAAAGATATCGGTACCCTCTATCTGCTATTCGGCGCTTGGG :

TTACCTATGTTCATAAACCGCTGATTATT TCAACAAACCACAAAGATATCGGTACCCTCTATCTGCTATTCGGCGCTTGGG

guanaco : CTGGGATAGTAGGAACAGGGCTAAGTCTATTAATTCGAGCCGAATTAGGACAGCCCGGAACACTACTCGGAGATGACCAAAT : 
vicuña : CTGGGATAGTAGGAACAGGGTTAAGCCTACTAATTCGAGCCGAATTAGGACAGCCCGGAACACTACTCGGAGATGATCAAAT :

CTGGGATAGTAGGAACAGGG TAAG CTA TAATTCGAGCCGAATTAGGACAGCCCGGAACACTACTCGGAGATGA CAAAT

guanaco : CTACAACGTAGTTGTTACGGCCCACGCATTTGTTATAATTTTCTTTATAGTTATACCAATCATGATCGGAGGCTTCGGAAAT : 
vicuña : CTACAATGTAGTTGTTACGGCCCACGCATTTGTTATAATCTTCTTTATAGTCATACCAATCATGATTGGGGGCTTCGGAAAT :

CTACAA GTAGTTGTTACGGCCCACGCATTTGTTATAAT TTCTTTATAGT ATACCAATCATGAT GG GGCTTCGGAAAT

guanaco : TGACTAGTTCCTTTAATGATTGGCGCACCAGACATGGCATTCCCCCGTATGAACAACATGAGCTTCTGGCTGCTACCCCCCT : 
vicuña : TGACTGGTTCCTTTAATGATTGGCGCCCCAGACATGGCATTCCCCCGTATGAACAACATGAGCTTCTGGCTGCTACCCCCCT :

TGACT GTTCCTTTAATGATTGGCGC CCAGACATGGCATTCCCCCGTATGAACAACATGAGCTTCTGGCTGCTACCCCCCT

guanaco : CATTCCTACTACTTCTAGCATCATCCATAGTTGAAGCTGGGGCAGGCACTGGTTGAACTGTTTACCCTCCTCTAGCCGGAAA : 
vicuña : CATTCCTACTACTTCTAGCATCATCCATAGTTGAAGCCGGGGCAGGCACTGGTTGAACTGTTTACCCTCCCCTAGCCGGAAA :

CATTCCTACTACTTCTAGCATCATCCATAGTTGAAGC GGGGCAGGCACTGGTTGAACTGTTTACCCTCC CTAGCCGGAAA

guanaco : CCTGGCCCATGCAGGTGCTTCTGTTGACCTAACTATTTTCTCTTTACACCTAGCAGGAGTATCTTCAATCCTAGGGGCCATT : 
vicuña : CTTGGCTCATGCAGGTGCTTCTGTTGATCTAACTATTTTCTCTTTACACCTAGCAGGAGTGTCTTCAATCCTAGGGGCCATT :

C TGGC CATGCAGGTGCTTCTGTTGA CTAACTATTTTCTCTTTACACCTAGCAGGAGT TCTTCAATCCTAGGGGCCATT

guanaco : AATTTTATTACTACTATCATCAACATAAAACCACCCGCCATATCCCAATATCAGACTCCCCTGTTCGTCTGATCCGTCTTAA : 
vicuña : AATTTCATTACTACTATTATTAACATAAAACCACCCGCCATATCCCAATATCAAACTCCCTTATTTGTCTGATCCGTCTTAA :

AATTT ATTACTACTAT AT AACATAAAACCACCCGCCATATCCCAATATCA ACTCCC T TT GTCTGATCCGTCTTAA

guanaco : TCACCGCTGTCCTCTTACTGCTCTCCCTGCCAGTACTAGCAGCCGGTATTACTATACTACTAACAGATCGTAACTTAAACAC : 
vicuña : TCACCGCTGTCCTCTTACTGCTTTCCCTGCCAGTACTAGCAGCCGGTATTACTATACTACTGACAGATCGTAATTTAAATAC :

TCACCGCTGTCCTCTTACTGCT TCCCTGCCAGTACTAGCAGCCGGTATTACTATACTACT ACAGATCGTAA TTAAA AC

guanaco : AACTTTCTTTGATCCTGCAGGAGGAGGAGACCCCATCCTGTACCAACACCTATTCTGATTCTTCGGCCATCCAGAAGTCTAT : 
vicuña : AACTTTCTTTGACCCTGCAGGAGGGGGAGACCCCATCCTATATCAACATCTATTCTGATTCTTCGGCCATCCAGAAGTCTAT :

AACTTTCTTTGA CCTGCAGGAGG GGAGACCCCATCCT TA CAACA CTATTCTGATTCTTCGGCCATCCAGAAGTCTAT

guanaco : ATTCTAATTTTACCCGGCTTTGGAATAATCTCCCACATCGTCACTTACTACTCTGGAAAAAAAGAACCCTTCGGCTACATGG : 
vicuña : ATTCTAATCTTACCTGGCTTTGGAATAATCTCCCATATCGTCACTTATTACTCTGGAAAGAAAGAACCCTTCGGCTACATGG :

ATTCTAAT TTACC GGCTTTGGAATAATCTCCCA ATCGTCACTTA TACTCTGGAAA AAAGAACCCTTCGGCTACATGG

guanaco : GAATAGTCTGAGCTATGATATCCATTGGCTTCCTAGGCTTTATTGTGTGAGCCCACCACATATTTACCGTAGGCATAGACGT : 
vicuña : GAATGGTCTGAGCTATAATGTCCATTGGCTTCCTAGGCTTTATTGTGTGAGCCCACCATATGTTTACCGTAGGTATAGACGT :

GAAT GTCTGAGCTAT AT TCCATTGGCTTCCTAGGCTTTATTGTGTGAGCCCACCA AT TTTACCGTAGG ATAGACGT

guanaco : AGATACACGCGCTTATTTTACATGCGCCACAATAATCATTGCAATCCCAACGGGAGTAAAAGTATTTAGTTGACTAGCAACA : 
vicuña : AGATACACGCGCTTATTTTACATCCGCCACAATAATCATTGCAATCCCAACGGGAGTAAAAGTATTTAGTTGACTAGCAACA :

AGATACACGCGCTTATTTTACATCCGCCACAATAATCATTGCAATCCCAACGGGAGTAAAAGTATTTAGTTGACTAGCAACA

guanaco : CTCCACGGAGGTAACATTAAATGATCCCCCGCTATACTATGAGCTCTAGGCTTTATCTTCCTGTTCACCGTAGGAGGTCTAA : 
vicuña : CTCCACGGAGGTAATATTAAATGATCCCCCGCTATGCTATGAGCTCTAGGCTTTATTTTCCTGTTCACCGTAGGAGGTCTAA :

CTCCACGGAGGTAA ATTAAATGATCCCCCGCTAT CTATGAGCTCTAGGCTTTAT TTCCTGTTCACCGTAGGAGGTCTAA

5165
5164

5247
5246

5329
5328

5411
5410

5493
5492

5575
5574

5657
5656

5739
5738

5821
5820

5903
5902

5985
5984

6067
6066

6149
6148

6231
6230

6313
6312

6395
6394
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guanaco : CAGGAATTGTACTAGCCAATTCATCATTAGATATTGTTCTTCACGACACATATTATGTAGTTGCCCATTTCCACTATGTCTT : 
vicuña : CAGGAATTGTACTAGCCAATTCATCATTAGATATTGTTCTTCACGATACGTATTATGTAGTTGCCCACTTCCACTACGTCTT :

CAGGAATTGTACTAGCCAATTCATCATTAGATATTGTTCTTCACGA AC TATTATGTAGTTGCCCA TTCCACTA GTCTT

6477
6476

guanaco : ATCAATGGGGGCAGTATTTGCCATCATAGGAGGACTAATCCACTGATTCCCATTATTCTCGGGATATACTATTGATGATACA : 
vicuña : GTCAATAGGGGCAGTATTTGCCATCATAGGAGGACTAATCCACTGATTCCCATTATTCTCAGGATATACTATTGATGACACA :

TCAAT GGGGCAGTATTTGCCATCATAGGAGGACTAATCCACTGATTCCCATTATTCTC GGATATACTATTGATGA ACA

6559
6558

guanaco : TGGGCAAAAATTCAGTTCGCAATTATATTTGTAGGCGTAAATCTAACTTTCTTCCCACAACACTTTTTAGGTCTCTCTGGAA : 
vicuña : TGGGCAAAAATTCAGTTTGCAATTATATTTGTAGGCGTAAATCTAACTTTCTTCCCGCAACATTTTTTAGGTCTCTCTGGAA :

TGGGCAAAAATTCAGTT GCAATTATATTTGTAGGCGTAAATCTAACTTTCTTCCC CAACA TTTTTAGGTCTCTCTGGAA

6641
6640

guanaco : TACCTCGACGCTACTCTGACTACCCAGATGCCTACACCACATGAAACACTATCTCATCTGTAGGCTCCTTCATCTCCTTAAC : 
vicuña : TACCTCGACGCTACTCTGACTACCCAGATGCCTACACCACATGAAATACTATCTCATCTGTAGGCTCATTCATCTCCTTAAC : 

TACCTCGACGCTACTCTGACTACCCAGATGCCTACACCACATGAAA ACTATCTCATCTGTAGGCTC TTCATCTCCTTAAC

6723
6722

guanaco : AGCAGTCATACTAATGGTTTTTATTGTATGAGAGGCATTTGCATCAAAACGAGAAGTTATAACCGTAGAGCTAACAGCCACC : 
vicuña : AGCAGTTATACTAATGGTTTTCATTGTATGAGAAGCATTTGCATCAAAACGAGAAGTTATAACCGTAGAGCTAACAGCCACC :

AGCAGT ATACTAATGGTTTT ATTGTATGAGA GCATTTGCATCAAAACGAGAAGTTATAACCGTAGAGCTAACAGCCACC

6805
6804

guanaco : AATCTAGAGTGACTGCATGGATGTCCGCCACCCTATCACACATTCGAAGAGCCAACCTACATTAACCTAAAATAGATAAGAA : 
vicuña : AACTTAGAGTGGCTGCACGGATGTCCGCCACCCTATCACACATTCGAAGAGCCAACCTACATTAACCTAAAATAGATAAGAA :

AA TAGAGTG CTGCA GGATGTCCGCCACCCTATCACACATTCGAAGAGCCAACCTACATTAACCTAAAATAGATAAGAA

6887
6886

guanaco : AGGAAGGAATCGAACCCTCTCTAATTGGTTTCAAGCCAACCCCATAGCCACTATGACTTTCTCGATCTAGAGGTATTAGTAA : 
vicuña : AGGAAGGAATCGAACCCTCTCTAATTGGTTTCAAGCCAACCCCATAGCCACTATGACTTTCTCGATCTAGAGGTATTAGTAA :

AGGAAGGAATCGAACCCTCTCTAATTGGTTTCAAGCCAACCCCATAGCCACTATGACTTTCTCGATCTAGAGGTATTAGTAA

6969
6968

guanaco : AACTTACATGACCTTGTCAAGGTTAAATTATAGGTGAAAACCCTGTATACCTCTATGCCATACCCATTTCAACTAGGTTTTC : 
vicuña : AATTTACATGGCCTTGTCAAGGCCAAATTATAGGTGAAAACCCTATATACCTCTATGCCATACCCTTTTCAACTAGGTTTTC :

AA TTACATG CCTTGTCAAGG AAATTATAGGTGAAAACCCT TATACCTCTATGCCATACCC TTTCAACTAGGTTTTC

7051
7050

guanaco : AAGATGCTACATCCCCTATTATAGAAGAGCTACTATACTTCCATGATCACGCTTTAATAGTAGTATTTTTAATCAGTTCTCT : 
vicuña : AAGATGCCACATCCCCTATTATAGAAGAGCTACTATATTTCCATGACCACGCTTTAATAGTAGTGTTTTTAATCAGTTCTCT :

AAGATGC ACATCCCCTATTATAGAAGAGCTACTATA TTCCATGA CACGCTTTAATAGTAGT TTTTTAATCAGTTCTCT

7133
7132

guanaco : AGTATTATATATCATTACTCTGATGCTAACAACTAAATTAACACACACGAGCACCATGGATGCCCAAGAAGTCGAGACCATT : 
vicuña : AGTATTATATATCATTACTCTGATATTAACAACTAAATTAACACACACGAGCACCATGGATGCCCAAGAAGTCGAGACCATT :

AGTATTATATATCATTACTCTGAT TAACAACTAAATTAACACACACGAGCACCATGGATGCCCAAGAAGTCGAGACCATT

7215
7214

guanaco : TGAACCATCTTACCTGCGATCATTCTAATTACAATCGCCCTCCCATCGCTACGAATCCTTTACATGATGGATGAAATCAATA : 
vicuña : TGAACCATCTTACCTGCTATTATTCTAATTACAATCGCCCTTCCATCACTGCGAATCCTTTATATGATGGATGAAATCAATA :

TGAACCATCTTACCTGC AT ATTCTAATTACAATCGCCCT CCATC CT CGAATCCTTTA ATGATGGATGAAATCAATA

7297
7296

guanaco : ACCCAGTTCTAACCGTCAAAACAATTGGCCATCAATGGTACTGAAGCTATGAATATACTGATTATGAGGATCTCAGCTTCGA : 
vicuña : ACCCAGTTCTAACCGTCAAAACAATTGGTCATCAATGGTACTGAAGCTATGAGTATACTGATTATGAGGATCTCAGTTTCGA : 

ACCCAGTTCTAACCGTCAAAACAATTGG CATCAATGGTACTGAAGCTATGA TATACTGATTATGAGGATCTCAG TTCGA

7379
7378

guanaco : CTCCTATATAATCCCAACATCAGACCTAAAACCAGGTGAACTACGCCTACTGGAAGTGGACAACCGAGTCGTTCTACCAATG : 
vicuña : CTCTTATATAATCCCAACATCAGACCTGAAACCAGGCGAGTTACGCCTACTGGAGGTAGACAATCGAGTCGTTCTACCAATG :

CTC TATATAATCCCAACATCAGACCT AAACCAGG GA TACGCCTACTGGA GT GACAA CGAGTCGTTCTACCAATG

7461
7460

guanaco : GAAATAACTATCCGAATACTAGTTACCTCTGAAGATGTACTGCACTCATGAGCAGTCCCCTCCTTAGGAGTAAAAACAGACG : 
vicuña : GAAATAACTATCCGAATACTAGTTACCTCTGAAGATGTACTACACTCATGAGCAGTTCCCTCCTTAGGAGTAAAAACAGACG : 

GAAATAACTATCCGAATACTAGTTACCTCTGAAGATGTACT CACTCATGAGCAGT CCCTCCTTAGGAGTAAAAACAGACG

7543
7542

guanaco : CAGTCCCTGGGCGCCTAAATCAAGTTACACTAATGTCAACACGACCTGGACTTTTCTATGGACAGTGTTCAGAAATTTGCGG : 
vicuña : CAGTCCCTGGGCGCCTAAATCAAGTTACACTAATGTCTACACGACCTGGACTTTTCTATGGACAGTGCTCAGAAATTTGCGG :

CAGTCCCTGGGCGCCTAAATCAAGTTACACTAATGTC ACACGACCTGGACTTTTCTATGGACAGTG TCAGAAATTTGCGG

7625
7624

guanaco : CTCAAATCATAGCTTTATGCCAATTGTCCTTGAGATGGTACCACTAAAGTATTTTGAGGAGTGATCTGCCTCTATATTATAA : 
vicuña : CTCAAATCATAGCTTTATGCCAATTGTCCTTGAGATGGTGCCACTAAAATATTTTGAGGAATGATCTGCCTCTATACTATAA :

CTCAAATCATAGCTTTATGCCAATTGTCCTTGAGATGGT CCACTAAA TATTTTGAGGA TGATCTGCCTCTATA TATAA

7707
7706
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guanaco 
vicuña

: GCTCACTAAGAAGCTAGTCAGCGTTAACCTTTTAAGTTAAAGAACGAGAGCTATAAACCCTCCTTAGTGACATGCCCCAACT : 7789
: GCTCACTAAGAAGCTAGTCAGCGTTAACCTTTTAAGTTAAAGAACGAGAGCCATAAGCCCTCCTTAGTGACATGCCCCAGCT : 7788
GCTCACTAAGAAGCTAGTCAGCGTTAACCTTTTAAGTTAAAGAACGAGAGC ATAA CCCTCCTTAGTGACATGCCCCA CT

guanaco 
vicuña

: GGATACATCAACGTGATTTATCACAATTCTATCAATACTTATAACCTTATTCATCCTATTTCAACTAAAACTCTCTAAACAC : 7871
: GGACACATCAACGTGATTTATcACAATTCTATCAATACTTATAACCTTATTCATCCTGTTTCAACTAAAACTCTCTAAACAC : 7870
GGA ACATCAACGTGATTTATCACAATTCTATCAATACTTATAACCTTATTCATCCT TTTCAACTAAAACTCTCTAAACAC

guanaco 
vicuña

: ATCTACTATTCAACCCCAGAGCCCAAATTTAGTAAAACACACAAGCAAAACACCCCCTGAGAAACGAAATGAACGAAAATTT : 7953
: ATCTACTATTCAACTCCAGAGCCCAAATTTAGTAAAACGCATAACCAAAACACCCCCTGAGAAACGAAATGAACGAAAATTT : 7952 
ATCTACTATTCAAC CCAGAGCCCAAATTTAGTAAAAC CA AA CAAAACACCCCCTGAGAAACGAAATGAACGAAAATTT

guanaco 
vicuña

: ATTTGCCTCTTTTATTACCCCAACAATAATAGGACTTCCTATTGTTACCCTTGTTGTTATATTCCCAAGTATATTATTTCCA : 8035
: ATTTGCCTCTTTTATTACCCCAACAATAATAGGACTTCCTATTGTTACCCTTGTTGTTATATTCCCAAGTATATTATTTCCA : 8034
ATTTGCCTCTTTTATTACCCCAACAATAATAGGACTTCCTATTGTTACCCTTGTTGTTATATTCCCAAGTATATTATTTCCA

guanaco 
vicuña

: ACTCCTGCCCGACTAATTAATAACCGCTTAATCTCTTTTCAACATTGGCTAATTCGACTCACATCTAAGCAAATAATAACTA : 8117
: ACTCCTGCCCGACTAATTAATAACCGCTTAATCTCTTTTCAACATTGGCTAATTCGACTCACATCTAAACAAATAATAACTA : 8116
ACTCCTGCCCGACTAATTAATAACCGCTTAATCTCTTTTCAACATTGGCTAATTCGACTCACATCTAA  CAAATAATAACTA

guanaco 
vicuña

: TTCACAACTACAAAGGACAGACCTGATCCTTAATGCTAATGTCTCTAATTATATTTATTGGGGCTACTAACCTTCTAGGACT : 8199
: TTCACAACCACAAAGGACAGACCTGATCCTTAATGCTAATGTCTCTAATTATATTTATCGGGGCTACTAACCTTCTAGGACT : 8198
TTCACAAC ACAAAGGACAGACCTGATCCTTAATGCTAATGTCTCTAATTATATTTAT GGGGCTACTAACCTTCTAGGACT

guanaco 
vicuña

CCTTCCGCACTCATTTACTCCTACCACACAGCTATCAATAAACTTAGGCATGGCAGTTCCTCTATGAGCTGGGACTGTAGTC : 8281
CCTTCCACACTCATTTACTCCTACCACACAGCTATCAATAAACCTAGGCATGGCAGTTCCTCTATGGGCTGGGACTGTAGTC : 8280
CCTTCC CACTCATTTACTCCTACCACACAGCTATCAATAAAC TAGGCATGGCAGTTCCTCTATG GCTGGGACTGTAGTC

guanaco 
vicuña

ACTGGCTTTCGCAATAAAACGAAAGCATCACTAGCACACTTCCTCCCCCAAGGAACGCCCACACCACTAATCCCCATATTAG : 8363
ACTGGCTTTCGCAATAAAACGAAAGCATCACTAGCGCACTTCCTCCCCCAAGGAACGCCCACACCACTAATCCCCATATTAG : 8362
ACTGGCTTTCGCAATAAAACGAAAGCATCACTAGC CACTTCCTCCCCCAAGGAACGCCCACACCACTAATCCCCATATTAG

guanaco : 
vicuña

TAATTATCGAGACTATCAGCCTGTTCATTCAACCCGTGGCCCTGGCCGTTCGACTAACAGCTAACATCACAGCAGGCCATTT : 8445
TAATTATCGAAACTATCAGCCTGTTCATTCAACCCGTGGCCCTGGCCGTTCGACTAACAGCTAACATCACAGCAGGCCATTT : 8444
TAATTATCGA ACTATCAGCCTGTTCATTCAACCCGTGGCCCTGGCCGTTCGACTAACAGCTAACATCACAGCAGGCCATTT

guanaco : 
vicuña :

ATTGATACACCTAATTGGAGGGGCTACTCTAGCCTTAATAAACATCAGTACACTGACAGCCCTCCTTACTTTTGTGGTCCTA : 8527
ATTAATGCACCTAATTGGAGGGGCTACTCTAGCCTTAATAAATATCAGTACACTGACAGCCCTCCTTACTTTTGTGGTCCTA : 8526
ATT AT CACCTAATTGGAGGGGCTACTCTAGCCTTAATAAA ATCAGTACACTGACAGCCCTCCTTACTTTTGTGGTCCTA

guanaco : 
vicuña :

GTTTTACTTACAATCCTCGAATTTGCCGTGGCTATAATCCAAGCCTATGTTTTTACCCTATTAGTAAGCCTATACCTACATG : 8609
GTTTTACTTACAATCCTCGAATTTGCCGTGGCTATAATCCAAGCCTATGTTTTTACCCTACTAGTAAGTCTATACCTACATG : 8608
GTTTTACTTACAATCCTCGAATTTGCCGTGGCTATAATCCAAGCCTATGTTTTTACCCTA TAGTAAG CTATACCTACATG

guanaco : 
vicuña :

ACAATACTTAATGACCCACCAGACCCACGCATACCACATAGTGAATCCTAGCCCTTGACCCCTTACAGGAGCCCTCTCAGCC : 8691
ACAATACTTAATGACCCACCAGACCCACGCATACCACATAGTGAATCCTAGCCCTTGACCCCTTACAGGAGCCCTTTCAGCC : 8690
ACAATACTTAATGACCCACCAGACCCACGCATACCACATAGTGAATCCTAGCCCTTGACCCCTTACAGGAGCCCT TCAGCC

guanaco : 
vicuña :

CTTCTAATAACATCCGGCCTAATTATGTGATTCCACTACAATTCAAGCCTCCTACTGTCGCTAGGCTTAATTACAAATATGC : 8773
CTTTTAATAACATCCGGCCTAATTATGTGATTCCACTACAATTCAAGCCTCCTACTGTCGCTAGGCTTAATTACAAATATGC : 8772
CTT TAATAACATCCGGCCTAATTATGTGATTCCACTACAATTCAAGCCTCCTACTGTCGCTAGGCTTAATTACAAATATGC

guanaco : 
vicuña :

TAACAATATATCAATGATGGCGAGACATTATTCGAGAGAGCACATTCCAAGGACACCACACCCCCTCCGTCCAAAAAGGTTT : 8855
TAACAATATATCAATGATGGCGAGACATTATTCGAGAAAGCACATTCCAAGGACATCACACCCCCTCCGTCCAAAAAGGTTT : 885 4
TAACAATATATCAATGATGGCGAGACATTATTCGAGA AGCACATTCCAAGGACA CACACCCCCTCCGTCCAAAAAGGTTT

guanaco : 
vicuña :

ACGATACGGAATAGTTCTATTTATCGTATCCGAGGTCCTATTTTTCAGTGGATTCTTTTGAGCTTTCTACCATTCAAGCCTC : 8937
ACGATACGGAATAGTTCTATTTATCGTATCTGAAGTCCTATTTTTCAGCGGGTTCTTTTGAGCTTTCTACCATTCAAGCCTC : 8936
ACGATACGGAATAGTTCTATTTATCGTATC GA GTCCTATTTTTCAG GG TTCTTTTGAGCTTTCTACCATTCAAGCCTC

guanaco : 
vicuña :

GCCCCTACCCCAGAACTAGGAGGGTGCTGACCCCCAACCGGAATCCACCCCCTAAACCCGCTAGAAGTCCCCCTCCTCAATA : 9019
GCCCCTACCCCAGAACTGGGAGGGTGCTGACCTCCGACCGGAATTCACCCTCTAAACCCTCTAGAAGTCCCTCTCCTCAATA : 9018
GCCCCTACCCCAGAACT GGAGGGTGCTGACC CC ACCGGAAT CACCC CTAAACCC CTAGAAGTCCC CTCCTCAATA
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guanaco 
vicuña

: CCTCCGTTCTACTAGCCTCTGGAGTCTCAATTACCTGAGCCCACCACAGCTTAATAGAAGGAAATCGCACTCACATACTACA
: CCTCTGTTCTACTAGCCTCTGGAGTTTCAATTACCTGAGCTCACCACAGCTTAATAGAAGGGAATCGCACCCACATATTACA
CCTC GTTCTACTAGCCTCTGGAGT TCAATTACCTGAGC CACCACAGCTTAATAGAAGG AATCGCAC CACATA TACA

9101
9101

guanaco 
vicuña

: AGCCCTATTTATTACAATTGCTCTAGGATTATATTTCACACTACTACAGGCTTCAGAGTACTACGAAGCACCTTTTACAATC 
: AGCCCTATTTATTACAATTGCTCTAGGATTATATTTCACACTACTGCAAGCTTCGGAATACTACGAAGCACCTTTTACAATC 
AGCCCTATTTATTACAATTGCTCTAGGATTATATTTCACACTACT CA GCTTC GA TACTACGAAGCACCTTTTACAATC

9183
9183

guanaco 
vicuña

: TCTGATAGTGTTTACGGCTCCACTTTTTTCGTAGCCACTGGCTTCCATGGCTTACATGTCATTATTGGCTCCACTTTCCTTG
: TCTGATAGTGTTTACGGCTCCACTTTTTTCGTAGCCACTGGCTTCCATGGCCTACATGTCATTATTGGCTCCACTTTCCTGG
TCTGATAGTGTTTACGGCTCCACTTTTTTCGTAGCCACTGGCTTCCATGGC TACATGTCATTATTGGCTCCACTTTCCT G

9265
9265

guanaco 
vicuña

: CTGTCTGCTTTTTACGACAATTAAAATTTCACTTCACATCTAGCCACCACTTCGGATTTGAGGCCGCTGCTTGATATTGACA
: CTGTCTGCTTTTTACGACAATTAAAATTCCACTTCACATCTAGCCACCACTTCGGATTTGAAGCTGCTGCTTGATATTGACA
CTGTCTGCTTTTTACGACAATTAAAATT CACTTCACATCTAGCCACCACTTCGGATTTGA GC GCTGCTTGATATTGACA

9347
9347

guanaco 
vicuña

: TTTCGTAGATGTTGTGTGACTATTCCTTTACGTCTCCATTTATTGATGAGGCTCCTGTCCTTTTAGTATTAATTAGTACAAC
: TTTCGTAGATGTCGTGTGACTATTCCTTTACGTTTCTATTTATTGATGAGGCTCCTATCCTTTTAGTATTAATTAGTACAAC
TTTCGTAGATGT GTGTGACTATTCCTTTACGT TC ATTTATTGATGAGGCTCCT TCCTTTTAGTATTAATTAGTACAAC

9429
9429

guanaco 
vicuña

: TGACTTCCAATCAGTTAGATTCGGAGAGACCCGAAAAAGGATAATCAATCTCCTACTGGCTCTACTTACAAACACTACCCTA
: TGACTTCCAATCAGTTAGATTCGGAGAAGCCCGAAAAAGGATAATCAATCTCCTACTGGCTCTACTTACAAATATTACCCTA :
TGACTTCCAATCAGTTAGATTCGGAGA CCCGAAAAAGGATAATCAATCTCCTACTGGCTCTACTTACAAA A TACCCTA

9511
9511

guanaco 
vicuña

GCATCACTCCTCGTACTAATTGCATTTTGATTGCCCCAATTAAATGTTTACGCAGAAAAAACAAGTCCTTATGAGTGTGGCT : 
GCATCACTCCTCGTACTAATTGCATTTTGATTACCCCAATTAAACGTTTACGCAGAGAAAACGAGTCCTTATGAATGTGGCT : 
GCATCACTCCTCGTACTAATTGCATTTTGATT CCCCAATTAAA GTTTACGCAGA AAAAC AGTCCTTATGA TGTGGCT

9593
9593

guanaco 
vicuña

TCGACCCCATAGGATCTGCCCGCCTACCTTTCTCCATAAAATTTTTTCTGATTGCTATTACATTCCTTCTATTTGACCTAGA : 
TTGATCCCATAGGATCCGCCCGCTTACCTTTTTCCATAAAATTTTTTCTGATTGCTATTACATTTCTTCTATTTGACCTAGA : 
T GA CCCATAGGATC GCCCGC TACCTTT TCCATAAAATTTTTTCTGATTGCTATTACATT CTTCTATTTGACCTAGA

9675
9675

guanaco : 
vicuña :

AATTGCCCTCCTCTTACCACTTCCCTGGGCAACCCAAACAAATCATCTACACACTATACTAACTATAGCCCTCCTTCTCATT : 
AATTGCCCTCCTTTTACCACTCCCCTGAGCAACCCAAACAAATTATTTACACACTATACTAATCATAGCCCTCCTTCTCATT : 
AATTGCCCTCCT TTACCACT CCCTG GCAACCCAAACAAAT AT TACACACTATACTAA ATAGCCCTCCTTCTCATT

9757
9757

guanaco : 
vicuña :

TCACTATTAGCAATTAGTCTCGCCTACGAGTGAACTCAAAAAGGACTAGAATGAACTGAATATGATAATTAGTTTAAATAAA :
TCACTATTAGCAATTAGTCTCGCCTACGAGTGAACTCAAAAAGGACTAGAATGAACTGAATATGATAATTAGTTTAAATAAA :
TCACTATTAGCAATTAGTCTCGCCTACGAGTGAACTCAAAAAGGACTAGAATGAACTGAATATGATAATTAGTTTAAATAAA

9839
9839

guanaco : 
vicuña :

ATTAATGATTTCGACTCATTAGATTATGATTAAGTTCATAATTATCAAATGTCCATAGTATACATAAATATTATACTAGCAT : 
ATTAGTGATTTCGACTCATTAGATTATGATTAAATTCATAATTATCAAATGTCTATAGTGTACATAAATATTATACTAGCAT : 
ATTA TGATTTCGACTCATTAGATTATGATTAA TTCATAATTATCAAATGTC ATAGT TACATAAATATTATACTAGCAT

9921
9921

guanaco : 
vicuña :

TTACTATATCCCTTATTGGCCTCCTAATATACCGGTCTCACCTAATATCTTCTCTACTATGTCTAGAAGGCATAATACTTTC : 
TTACTATATCCCTTATCGGCCTCCTAATATACCGATCCCACCTAATATCTTCTCTACTATGTCTAGAAGGTATAATGCTTTC : 
TTACTATATCCCTTAT GGCCTCCTAATATACCG TC CACCTAATATCTTCTCTACTATGTCTAGAAGG ATAAT CTTTC

10003
10003

guanaco : 
vicuña :

CCTTTTTGTAATAGCATCTCTAATAATTCTAAGTACCCACTTTACCCTAGCTAGCATGATACCTATCATCCTCCTAGTATTC :
CCTTTTTGTAATAGCATCTCTAATAATTCTAAGTACCCACTTTACCCTAGCTAGCATGATACCTATCATCCTCCTAGTATTC :
CCTTTTTGTAATAGCATCTCTAATAATTCTAAGTACCCACTTTACCCTAGCTAGCATGATACCTATCATCCTCCTAGTATTC

10085
10085

guanaco : 
vicuña :

GCGGCATGTGAGGCCGCACTGGGTTTAGCCCTACTAGTAATAATCTCAAATACGTATGGCACAGATTACGTACAAAACCTGA : 
GCGGCATGTGAGGCCGCACTGGGTTTAGCCCTACTAGTAATAATCTCAAATACATATGGCACAGACTATGTACAAAACCTGA : 
GCGGCATGTGAGGCCGCACTGGGTTTAGCCCTACTAGTAATAATCTCAAATAC TATGGCACAGA TA GTACAAAACCTGA

10167
10167

guanaco : 
vicuña :

ATCTCCTACAATGCTAAAAATTATCTTTCCCTCCATCATACTAATCCCCCTGACCTGACTATCAAAAAATAGCATAATCTGA : 
ACCTCCTACAATGCTAAAAATTATTTTCCCCTCCATCATACTAATCCCCCTGACCTGACTATCAAAAAATAGCATAATCTGA : 
A CTCCTACAATGCTAAAAATTAT TT CCCTCCATCATACTAATCCCCCTGACCTGACTATCAAAAAATAGCATAATCTGA

10249
10249

guanaco : 
vicuña :

ATTAATCCAACAATATATAGCCTACTAATTAGCCTTATTAGTCTATCCCTACTTAGTCAATACAGTGACAACAGCACTAACT : 
ATTAATCCAACAATATATAGCCTATTAATTAGCCTTATTAGCCTATCCCTACTTAGCCAATACAGTGACAACAGCACTAATT : 
ATTAATCCAACAATATATAGCCTA TAATTAGCCTTATTAG CTATCCCTACTTAG CAATACAGTGACAACAGCACTAA T

10331
10331

guanaco : 
vicuña :

TCTCGCTCCTATTTTTCTCAGATGCTCTATCAGCACCCCTACTGGTCCTAACAACATGGCTACTACCCCTAATACTAATTGC : 
TCTCACTCCTATTTTTCTCAGATGCTCTATCAGCACCCCTACTGGTCCTAACAACATGACTACTGCCCCTAATACTAATTGC : 
TCTC CTCCTATTTTTCTCAGATGCTCTATCAGCACCCCTACTGGTCCTAACAACATG CTACT CCCCTAATACTAATTGC

10413
10413
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guanaco : CAGCCAGTCTCACCTTTCCAAAGAACCCCTTACACGAAAAAAGCTATACATCACTATACTAATTCTACTACAAGTTCTCCTA : 10495 
vicuña : CAGCCAATCTCACCTTTCCAAAGAACCCCTCACACGAAAAAAACTATATATTACTATACTAATTCTACTACAAGTTCTCCTA : 10495

CAGCCA TCTCACCTTTCCAAAGAACCCCT ACACGAAAAAA CTATA AT ACTATACTAATTCTACTACAAGTTCTCCTA 

guanaco : ATCATAACATTCACTGCATCAGAACTAATCATGTTCTACATCCTATTTGAAGCAACCCTAGTCCCTACCCTAATTATTATCA : 10577 
vicuña : ATCATAACATTCACTGCATCAGAACTAATCATGTTTTATATCCTATTTGAGGCAACCCTAGTCCCCACCTTAATTATCATCA : 10577 

ATCATAACATTCACTGCATCAGAACTAATCATGTT TA ATCCTATTTGA GCAACCCTAGTCCC ACC TAATTAT ATCA 

guanaco : CCCGATGAGGTAATCAAACAGAACGACTTAATGCAGGCTCCTATTTCTTATTTTACACCCTAGCAGGATCTCTTCCCCTCCT : 10659 
vicuña : CCCGATGGGGCAATCAAACAGAACGACTTAATGCAGGCTCCTATTTCTTATTTTACACCCTAGCAGGATCTCTTCCTCTCCT : 10659

CCCGATG GG AATCAAACAGAACGACTTAATGCAGGCTCCTATTTCTTATTTTACACCCTAGCAGGATCTCTTCC CTCCT 

guanaco : AGTTGCACTTGTCTACATCCAAAACACAGTAGGCTCCTTAAATTTTCTAATTATGCAATACTGAAACCAACCCCTAATAGAC : 10741 
vicuña : AGTGGCACTTGTCTATATCCAAAACACAGTTGGCTCCTTAAATTTTCTAATTATGCAGTACTGAAACCAACCCTTAATAGAC : 10741 

AGT GCACTTGTCTA ATCCAAAACACAGT GGCTCCTTAAATTTTCTAATTATGCA TACTGAAACCAACCC TAATAGAC 

guanaco : TCCTGATCCAATGCACTGCTATGACTAGCATGCATAATAGCATTTATAGTAAAAATACCCCTATACGGCTTACACCTATGAC : 10823 
vicuña : TCCTGATCTAATGCACTGCTATGACTAGCATGCATAATAGCATTCATAGTGAAAATACCCCTATACGGCCTGCATCTCTGAC : 10823

TCCTGATC AATGCACTGCTATGACTAGCATGCATAATAGCATT ATAGT AAAATACCCCTATACGGC T CA CT TGAC 

guanaco : TGCCTAAGGCTCATGTAGAAGCCCCAATTGCAGGATCCATAGTCCTGGCCGCAGTCCTGCTCAAACTAGGAGGCTACGGCAT : 10905 
vicuña : TGCCTAAGGCCCATGTAGAAGCCCCAATTGCAGGATCCATAGTCCTGGCTGCAGTCCTGCTCAAACTAGGAGGCTACGGCAT : 10905

TGCCTAAGGC CATGTAGAAGCCCCAATTGCAGGATCCATAGTCCTGGC GCAGTCCTGCTCAAACTAGGAGGCTACGGCAT 

guanaco : ACTACGCCTCACAGCTATACTAAATCCCCTCACAGAGTATATAGCATATCCATTTCTAATACTATCCCTCTGAGGCATAATT : 10987 
vicuña : ACTACGCCTTACAGCTATATTAAATCCCCTAACAGAGTATATAGCGTACCCATTTCTAATACTATCCCTCTGAGGCATAATT : 10987

ACTACGCCT ACAGCTATA TAAATCCCCT ACAGAGTATATAGC TA CCATTTCTAATACTATCCCTCTGAGGCATAATT 

guanaco : ATGACTAGCTCCATCTGCTTACGCCAAACTGACCTAAAGTCACTTATTGCCTACTCCTCAGTTAGTCACATGGCCCTGGTTA : 11069 
vicuña : ATGACCAGCTCCATCTGCTTACGCCAAACTGACCTAAAGTCACTCATTGCTTATTCCTCAGTTAGTCACATAGCCCTAGTTA : 11069

ATGAC AGCTCCATCTGCTTACGCCAAACTGACCTAAAGTCACT ATTGC TA TCCTCAGTTAGTCACAT GCCCT GTTA 

guanaco : TTGTAGCTATCCTAATCCAAACTCCCTGAAGCTACATAGGGGCTACCACCCTCATAGTTGCCCACGGACTCACATCCTCTAT : 11151
vicuña : TTGTAGCTATTCTGATCCAAACTCCCTGAAGCTACATAGGGGCTACCACCCTCATAGTTGCCCACGGACTTACATCCTCTAT : 11151 

TTGTAGCTAT CT ATCCAAACTCCCTGAAGCTACATAGGGGCTACCACCCTCATAGTTGCCCACGGACT ACATCCTCTAT

guanaco : ACTTTTCTGTCTAGCAAATACAAATTATGAACGTACCCACAGTCGAACAATAATCCTGGCGCGAGGCCTGCAAACACTACTA : 11233 
vicuña : ACTTTTCTGTCTAGCAAATACAAATTATGAACGCACCCACAGTCGAACAATAATTCTAGCGCGAGGCCTGCAAACACTACTA : 11233

ACTTTTCTGTCTAGCAAATACAAATTATGAACG acccacagtcgaacaataat ct gcgcgaggcctgcaaacactacta

guanaco : CCTTTAATAGCAATATGATGATTACTGGCAAGTCTCACTAACCTGGCCCTACCCCCTACAATTAATCTACTTGGAGAGTTGT : 11315
vicuña : CCTTTAATAGCAATATGATGATTACTAGCAAGCCTCACTAATCTGGCCCTACCCCCCACAATTAACCTACTCGGAGAATTAT : 11315

CCTTTAATAGCAATATGATGATTACT GCAAG CTCACTAA CTGGCCCTACCCCC ACAATTAA CTACT GGAGA TT T

guanaco : TCGTAATTATAGCCTCATTCTCCTGATCTAACATCACAATTATCCTAATGGGAGCCAACATGATAATCACAGCCCTATACTC : 11397 
vicuña : TCGTAATTATAGCCTCATTCTCCTGATCCAACATCACAATTATCTTAATAGGGGCCAACATGATAATCACAGCCCTATATTC : 11397

TCGTAATTATAGCCTCATTCTCCTGATC AACATCACAATTATC TAAT GG GCCAACATGATAATCACAGCCCTATA TC 

guanaco : ATGATATATGCTCATCATAACACAACGAGGAAATCATACCTACCACATCAACAATATTAAACCCACTTACACACGAGAAAAC : 11479 
vicuña : ATTATATATGCTCATCATAACACAACGAGGAAATTATACCCACCATATTAACAACATTAAACCCACCTACACACGAGAAAAC : 11479

AT ATATATGCTCATCATAACACAACGAGGAAAT ATACC ACCA AT AACAA ATTAAACCCAC TACACACGAGAAAAC 

guanaco : TCACTCATAGCTTTACATATGCTCCCCCTACTAATGCTATCACTCAACCCTAAAGTCATCATAGGCTTCACATACTGTAAGT : 11561 
vicuña : TCACTCATAGCTTTACATATGCTCCCCCTACTAATGCTATCACTCAACCCTAAAGTCATTATAGGCTTCACATACTGTAAGT : 11561

TCACTCATAGCTTTACATATGCTCCCCCTACTAATGCTATCACTCAACCCTAAAGTCAT ATAGGCTTCACATACTGTAAGT 

guanaco : ATAGTTTAAGAAGAACACTAGATTGTGAATCTAGCAGTAAGAGATTAAAACTCTTTACTTACCGAAAAAGTATGCAAGAACT : 11643 
vicuña : ATAATTTAAGAAGAATACTAGATTGTGAATCTAGCAGTAAGAGATCAAAACTCTTTACTTACCGAAAAAGTATGCAAGAACT : 11643

ATA TTTAAGAAGAA ACTAGATTGTGAATCTAGCAGTAAGAGAT AAAACTCTTTACTTACCGAAAAAGTATGCAAGAACT 

guanaco : GCTAACTCATGCCACCATGCCTAACAGCATGGCTTTTTCAAACTTTTAAAGGATAGAAGTAATCCGTTGGCCTTAGGAGCCA : 11725 
vicuña : GCTAACTCATGCCACCATGCCTAACAGCATGGCTTTTTCAAACTTTTAAAGGATAGAAGTAATCCGTTGGCCTTAGGAGCCA : 11725

GCTAACTCATGCCACCATGCCTAACAGCATGGCTTTTTCAAACTTTTAAAGGATAGAAGTAATCCGTTGGCCTTAGGAGCCA

guanaco : AAAAATTGGTGCAACTCCAAATAAAAGTAATAAACATATTCACTACCTTCGCACTACTTACACTATTATTACTCACACTACC : 11807
vicuña : AAAAATTGGTGCAACTCCAAATAAAAGTAATAAACATATTCACTACCTTCGCACTACTCACACTATTATTACTCACACTACC : 11807

AAAAATTGGTGCAACTCCAAATAAAAGTAATAAACATATTCACTACCTTCGCACTACT ACACTATTATTACTCACACTACC 

guanaco : AATTATAATATCAACTTCTGACATTTATAAGAGCAAACAATACCCTCTCTACGTAAAAAATACCATCGCATGTGCCTTCACT : 11889 
vicuña : AATTATAATATCCACTTCTGACATTTATAAGAGCAAACAATACCCCCTCTACGTAAAAAACACCATCGCATGTGCCTTCACT : 11889

AATTATAATATC ACTTCTGACATTTATAAGAGCAAACAATACCC CTCTACGTAAAAAA ACCATCGCATGTGCCTTCACT
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guanaco 
vicuña

: GTAAGTCT7XATTCCAACTATAATATTTATTCACCTAAACCAAGAAGTCATTATCTCAAACTGACATTGAATCACAATCCACA : 11971
: GTAAGTCTAATTCCAACTATAATATTTATCCACCTAAACCAAGAAGTAATTATCTCAAACTGACACTGAATCACAATTCACA : 11971
GTAAGTCTAATTCCAACTATAATATTTAT CACCTAAACCAAGAAGT ATTATCTCAAACTGACA TGAATCACAAT CACA

guanaco 
vicuña

: CACTAAAACTTTCACTTAGTTTTAAAATAGATTACTTCTCAATAATATTTGTACCAATTGCACTATTTGTAACTTGATCTAT : 12053
: CACTAAAACTTTCACTTAGTTTTAAAATAGATTATTTCGCAATAATATTTGTACCAATTGCACTATTTGTAACTTGGTCCAT : 12053
CACTAAAACTTTCACTTAGTTTTAAAATAGATTA TTC CAATAATATTTGTACCAATTGCACTATTTGTAACTTG TC AT

guanaco 
vicuña

: CGTAGAATTCTCAATATGATATATGCACTCAGACCCCAATATTAATAAATTCTTTAAGTATCTTCTTCTATTTCTCATCACA : 12135
: CGTAGAGTTTTCAATATGATACATACACTCAGACCCAAATATCAACAAATTCTTTAAGTACCTTCTCCTATTCCTCATCACA : 12135
CGTAGA TT TCAATATGATA AT CACTCAGACCC AATAT AA AAATTCTTTAAGTA CTTCT CTATT CTCATCACA

guanaco 
vicuña

: ATATTAATTCTAGTAACTGCCAATAACTTATTTCAACTATTTATTGGCTGAGAGGGAGTAGGGATCATGTCTTTCTTACTAA : 12217
: ATACTAATCCTAGTAACTGCCAATAACCTATTTCAATTATTTATTGGTTGAGAGGGGGTAGGGATCATGTCCTTCTTGCTAA : 12217
ATA TAAT CTAGTAACTGCCAATAAC TATTTCAA TATTTATTGG TGAGAGGG GTAGGGATCATGTC TTCTT CTAA

guanaco 
vicuña

: TTGGGTGATGATATGGCCGAACAGACGCAAATACAGCAGCCCTACAAGCAATCCTGTATAACCGCATTGGAGACATTGGATT : 12299
: TTGGGTGATGATACGGCCGAACAGACGCAAATACAGCAGCCCTCCAAGCAATCCTGTACAACCGCATTGGAGACATCGGATT : 12299
TTGGGTGATGATA GGCCGAACAGACGCAAATACAGCAGCCCT CAAGCAATCCTGTA AACCGCATTGGAGACAT GGATT

guanaco 
vicuña

TGTAGCATCCATAGCATGATTTCTTTCCAACCTAAATACATGAGAAATACAACAAATCTTTATTCTCACACAAGACTGCCCC : 12381
TGTAGCATCCATAGCATGATTTCTTTCCAACCTAAATACGTGAGAAATGCAACAAATCTTTATCCTCTCACAAGACTGCCCT : 12381 
TGTAGCATCCATAGCATGATTTCTTTCCAACCTAAATAC TGAGAAAT CAACAAATCTTTAT CTC CACAAGACTGCCC

guanaco 
vicuña

ACCGCACCCCTAATGGGACTCCTCCTAGCCGCAGCAGGAAAATCTGCCCAATTTGGCTTACACCCTTGACTACCCTCTGCAA : 12463
ACTGCACCCCTAATGGGGCTCCTCCTAGCCGCAGCCGGAAAATCTGCCCAATTTGGCTTACACCCTTGACTGCCCTCTGCAA : 12463
AC GCACCCCTAATGGG CTCCTCCTAGCCGCAGC GGAAAATCTGCCCAATTTGGCTTACACCCTTGACT CCCTCTGCAA

guanaco 
vicuña

TAGAAGGCCCCACTCCCGTCTCCGCCCTACTACACTCAAGCACAATAGTCGTAGCAGGGGTATTCCTACTCATCCGATTTTA : 12545
TGGAAGGCCCCACTCCCGTCTCCGCCGTATTGCACTCAAGTACAATAGTCGTAGCAGGGGTATTCCTACTCATCCGATTTTA : 12545
T GAAGGCCCCACTCCCGTCTCCGCC TA T CACTCAAG ACAATAGTCGTAGCAGGGGTATTCCTACTCATCCGATTTTA

guanaco : 
vicuña

CCCACTGATAGAAAACAACAAGACCGCCCAGACACTCACGCTATGTTTAGGCGCAATCACCACCCTATTTACAGCAATCTGC : 12627
TCCACTAATAGAAAACAACAAGACTGCTCAAACACTTACGCTATGCTTAGGCGCAATCACCACCCTATTTACAGCAATCTGC : 12627
CCACT ATAGAAAACAACAAGAC GC CA ACACT ACGCTATG TTAGGCGCAATCACCACCCTATTTACAGCAATCTGC

guanaco 
vicuña

GCCCTAACTCAAAATGATATCAAAAAAATTGTAGCCTTCTCCACCTCAAGCCAACTAGGTCTTATAATAGTAACGATTGGCA : 12709
GCCCTAACTCAAAATGATATCAAAAAAATCGTAGCCTTCTCCACCTCAAGCCAGCTAGGTCTTATGATAGTAACGATTGGCA : 12709
GCCCTAACTCAAAATGATATCAAAAAAAT GTAGCCTTCTCCACCTCAAGCCA CTAGGTCTTAT ATAGTAACGATTGGCA

guanaco 
vicuña

TTAACCAGCCTCACCTTGCATTTCTACATATCTGCACACATGCTTTCTTCAAAGCCATACTATTTATATGCTCAGGCTCTAT : 12791
TTAATCAGCCCCACCTGGCATTTCTACATATCTGCACCCACGCTTTCTTCAAAGCCATACTATTTATATGTTCAGGCTCTAT : 12791
TTAA CAGCC CACCT GCATTTCTACATATCTGCAC CA GCTTTCTTCAAAGCCATACTATTTATATG TCAGGCTCTAT

guanaco : 
vicuña :

CATCCACAGCCTAAACGACGAACAAGACATCCGAAAAATAGGAGGCCTTTACAAGACGATACCCTTTACCACCGCAGCTCTT : 12873
CATCCATAGCCTAAACGACGAGCAAGACATTCGAAAAATAGGGGGCCTTTACAAGACAATGCCCTTTACCACCACAGCCCTT : 12873
CATCCA AGCCTAAACGACGA CAAGACAT CGAAAAATAGG GGCCTTTACAAGAC AT CCCTTTACCACC CAGC CTT

guanaco : 
vicuña :

ATCATCGGAAGCCTAGGCTTGACTGGAATCCCCTTTCTCACGGGATTCTACTCCAAGGACATAATTATTGAAGCTGCCAATA : 12955 
ATCGTCGGGAGCCTAGCCTTGACTGGAATTCCCTTTCTTACAGGATTCTACTCCAAGGACATAATTATTGAAGCTGCCAACA : 12955 
ATC TCGG AGCCTAG CTTGACTGGAAT CCCTTTCT AC GGATTCTACTCCAAGGACATAATTATTGAAGCTGCCAA A

guanaco : 
vicuña :

CGTCATACACCAACGCCTGAGCCCTCTTTATTACTTTAGTCGCTACATCTCTCACAGCCATTTACAGCACACGCATCATCTT : 13037
CGTCATACACCAACGCCTGAGCCCTCCTTATTACTTTAATCGCTACATCTCTCACAGCCATTTACAGCACACGCATCATCTT : 13037
CGTCATACACCAACGCCTGAGCCCTC TTATTACTTTA TCGCTACATCTCTCACAGCCATTTACAGCACACGCATCATCTT

guanaco : 
vicuña :

CTATGCCCTCCTAAACCAACCTCGCTTCCCCCCACTAATCCTAATTAACGAGAACAACCCCCTCCTCATCAGCTCCATTAAA : 13119 
CTACGCCCTCTTAAACCAACCCCGCTTCCCTCCATTAATTTTAATTAACGAAAACAACCCCCTCCTTATTAACTCCATTAAA : 13119 
CTA GCCCTC TAAACCAACC CGCTTCCC CCA TAAT TAATTAACGA AACAACCCCCTCCT AT A CTCCATTAAA

guanaco : 
vicuña :

CGCCTTCTTATCGGAAGCATCTTCGCTGGATTTTTTATCTCCTACAACATCCCCCCTATAACAGTCCCTCAAATAACAATGC : 13201
CGCCTTCTTATCGGAAGCATCTTCGCCGGATTTTTTATCTCCTACAACATTCCTCCTATAACAGTCCCCCAAATAACAATGC : 13201
CGCCTTCTTATCGGAAGCATCTTCGC GGATTTTTTATCTCCTACAACAT CC CCTATAACAGTCCC CAAATAACAATGC

guanaco : 
vicuña :

CATCACACCTAAAACTTGCCGCCCTCTTAGTCACAATTCTAGGCTTTATCCTGGCAATAGAAATCAACACCATAACAAAAAA : 13283
CATCGCACCTAAAACTTACCGCCCTTCTAGTCACAATTCTAGGCTTTACCCTAGCAATAGAAATCAACACCATAACAAAAAA : 13283
CATC CACCTAAAACTT CCGCCCT TAGTCACAATTCTAGGCTTTA CCT GCAATAGAAATCAACACCATAACAAAAAA
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guanaco : CCTAAAATTTACTCAGCCCTCAAAATCATTCAAATTCTCTAACCTTCTAGGCTTCTTCCCTATTATTATACACCGTCTAGTG : 13365 
vicuña : CCTAAAATTTACTCAACCCTCAAAATCATTCAAATTCTCCAACCTTCTAGGTTTCTTCCCTATTATTATACACCGTCTGGTA : 13365 

CCTAAAATTTACTCA CCCTCAAAATCATTCAAATTCTC AACCTTCTAGG TTCTTCCCTATTATTATACACCGTCT GT 

guanaco : CCCTATCTAAATCTACTAATAAGCCAAAAATCAGCGTCTGTGTTGCTAGATTTAGTCTGACTGGAAGCCGCTCTACCAAAAA : 13447 
vicuña : CCCTATCTAAATCTACTAATAAGCCAAAAATCAGCGTCTGTCTTGCTAGACTTAGTCTGACTGGAAACCGCTCTACCAAAAA : 13447

CCCTATCTAAATCTACTAATAAGCCAAAAATCAGCGTCTGT TTGCTAGA TTAGTCTGACTGGAA CCGCTCTACCAAAAA 

guanaco : CCCTTGCCCTTATACAAGTAAAAGCCTCCACATTAGTCTCAGATCAAAAGGGACTCATTAAGCTCTATTTCCTCTCATTTCT : 13529 
vicuña : CCCTCGCCCTCATACAAGTGAAAGCCTCTACATTAGTCTCAGATCAAAAGGGACTCATTAAGCTTTACTTCCTCTCATTTCT : 13529

CCCT GCCCT ATACAAGT AAAGCCTC ACATTAGTCTCAGATCAAAAGGGACTCATTAAGCT TA TTCCTCTCATTTCT 

guanaco : CATCACACTAACCCTAATTATAATTTTATTTAATTACCCCGTGTAATTTCTATAATAACCACTACACCAATAAGTAACGACC : 13611 
vicuña : CATCACACTAACCCTGATTATAATTCTATTTAATTACCCCGTGTAATTTCTATAATAACCACTACACCAATAAATAACGACC : 13611 

CATCACACTAACCCT ATTATAATT TATTTAATTACCCCGTGTAATTTCTATAATAACCACTACACCAATAA TAACGACC 

guanaco : ATCCAGTAATGATAACTAACCAAGTACCGTAACTGTATAAAGCAGCGATTCCTATAGCTTCTTCACTAAAAAATCCAGAATC : 13693 
vicuña : ACCCAGTAACGATAACTAACCAAGTACCGTAACTGTATAAAGCAGCAATTCCTATAGCTTCTTCACTAAAAAATCCAGAATC : 13693

A CCAGTAA GATAACTAACCAAGTACCGTAACTGTATAAAGCAGC ATTCCTATAGCTTCTTCACTAAAAAATCCAGAATC 

guanaco : CCCTGTATCATAAACCACTCAATCTCCTACCCCATTAAACTTAAAAATAAAATCGACCTCTTCCCCCTTCAATACATAAACA : 13775 
vicuña : TCCTGTGTCATAAACCACTCAATCCCCCACCCCGTTAAACTTAAAAATAAAATCAACCTCCTCCCCCTTCAATACATAGATA : 13775

CCTGT TCATAAACCACTCAATC CC ACCCC TTAAACTTAAAAATAAAATC ACCTC TCCCCCTTCAATACATA A A

guanaco : ACTATTAATATTTCCACCACCAAACCAAAAGTAAAAGCCCCTAGCACCGTCTTATTAGACACCCAGACCTCCGGATACTGCT : 13857 
vicuña : ACTATTAATATTTCTACCACCAAACCAAAAATAAAAGTCCCTAGCACTGTCTTATTAGACACCCAAACCTCCGGATATTGCT : 13857

ACTATTAATATTTC ACCACCAAACCAAAA TAAAAG CCCTAGCAC GTCTTATTAGACACCCA ACCTCCGGATA TGCT 

guanaco : CCGTGGCTATCGCTGTAGTATAACCAAAGACCACCATTATCCCTCCTAAATAAATCAAAAACACTATTAAACCCAAGAAAGA : 13939 
vicuña : CCGTGGCTATCGCTGTGGTATAACCAAAAACTACCATTATCCCCCCTAAATAAATCAAAAACACCATTAAGCCTAAGAAAGA : 13939

CCGTGGCTATCGCTGT GTATAACCAAA AC ACCATTATCCC CCTAAATAAATCAAAAACAC ATTAA CC AAGAAAGA

guanaco : TCCACCATAACTTAATACAATTATACAACCAACCCCACCACTCACAATTAACCCTAACCCACCATAAATCGGAGAGGGCTTA : 14021
vicuña : CCCCCCATAACTTAATACAATCATACAACCAACCCCACCACTCACAATTAACCCTAATCCACCATAAATCGGAGAAGGCTTA : 14021

CC CCATAACTTAATACAAT ATACAACCAACCCCACCACTCACAATTAACCCTAA CCACCATAAATCGGAGA GGCTTA

guanaco : GAAGAAAAACTAATAAACCCAATTACAAATATAATACTCAAAATAAATACAATGTACGTCATCATACATTCCTACATGGACT : 14103 
vicuña : GAAGAAAAACTAATAAACCCAATTACAAATATAATACTCAAAATAAATACAATGTACGTCATCATACATTCCTACATGGACT : 14103

GAAGAAAAACTAATAAACCCAATTACAAATATAATACTCAAAATAAATACAATGTACGTCATCATACATTCCTACATGGACT 

guanaco : CTAACCACGACTAATGACATGAAAAATCATCGTTGTAATTCAACTATAAGAACCTTAATGACCAATATCCGAAAGTCCCACC : 14185 
vicuña : CAAACCATGACTAATGACATGAAAAATCACCGTTGTAATTCAACTATAAGAACCTTAATGACCAACATCCGAAAATCCCACC : 14185

C AACCA GACTAATGACATGAAAAATCA CGTTGTAATTCAACTATAAGAACCTTAATGACCAA ATCCGAAA TCCCACC 

guanaco : CACTACTAAAAATTGTCAATAACGCATTTATTGATCTTCCAGCCCCCTCTAATATCTCATCATGATGAAACTTCGGCTCCCT : 14267 
vicuña : CGCTACTAAAAATTGTCAACAACGCATTTATTGACCTTCCAGCTCCCTCTAACATCTCATCATGATGAAATTTCGGCTCCCT : 14267

C CTACTAAAAATTGTCAA AACGCATTTATTGA CTTCCAGC CCCTCTAA ATCTCATCATGATGAAA TTCGGCTCCCT 

guanaco : CCTAGGAATCTGCTTGATTATGCAAATCATGACAGGACTATTTCTAGCAATACATTATACATCAGACACAGCAACAGCCTTC : 14349 
vicuña : GCTAGGAATCTGCTTAATTATGCAAATCATGACAGGACTGTTTCTAGCAATACATTATACATCAGACACAACAACAGCCTTC : 14349 

CTAGGAATCTGCTT ATTATGCAAATCATGACAGGACT TTTCTAGCAATACATTATACATCAGACACA CAACAGCCTTC

guanaco : TCTTCAGTCGCACACATCTGCCGAGACGTAAATTACGGCTGAATTATTCGCTACCTACACGCCAATGGTGCCTCCATATTCT : 14431
vicuña : TCTTCAGTCGCACACATCTGCCGAGACGTGAATTACGGCTGAATTATTCGTTACCTACACGCCAATGGTGCCTCCATATTCT : 14431

TCTTCAGTCGCACACATCTGCCGAGACGT AATTACGGCTGAATTATTCG TACCTACACGCCAATGGTGCCTCCATATTCT 

guanaco : TCATCTGCTTGTATATCCACGTAGGTCGTGGGCTTTACTACGGCTCCTACGCCTTCCTAGAGACTTGAAATATTGGAATTAT : 14513 
vicuña : TCATCTGCTTGTATATCCACGTAGGTCGTGGGCTTTACTACGGTTCCTACGCCTTCCTAGAAACTTGAAACATTGGAATTAT : 14513

TCATCTGCTTGTATATCCACGTAGGTCGTGGGCTTTACTACGG TCCTACGCCTTCCTAGA ACTTGAAA ATTGGAATTAT 

guanaco : CCTATTATTTACAGTCATAGCAACAGCTTTTATGGGCTATGTACTCCCATGAGGCCAAATATCATTTTGAGGGGCAACAGTA : 14595
vicuña : TCTACTATTTACAGTGATAGCAACAGCTTTTATGGGCTATGTACTCCCATGAGGACAAATATCATTTTGAGGGGCAACAGTA : 14595

CTA TATTTACAGT ATAGCAACAGCTTTTATGGGCTATGTACTCCCATGAGG CAAATATCATTTTGAGGGGCAACAGTA
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guanaco : ATTACAAACCTACTCTCGGCAATTCCATATGTTGGCACAACACTAGTCGAATGAATTTGAGGAGGGTTCTCCGTAGATAAAG : 14677 
vicuña : ATTACAAACCTACTCTCAGCAATTCCATACGTTGGTACAACACTAGTCGAGTGGATTTGAGGAGGATTCTCCGTAGATAAAG : 14677 

ATTACAAACCTACTCTC GCAATTCCATA GTTGG ACAACACTAGTCGA TG ATTTGAGGAGG TTCTCCGTAGATAAAG

guanaco : CCACCCTTACACGATTCTTCGCCTTCCACTTTATCTTACCTTTTGTCATTGCAGCTCTAGCAGGAGTACATCTACTATTTTT : 14759 
vicuña : CCACCCTTACACGATTCTTCGCCTTTCACTTTATCTTACCTTTCATCATTGCAGCTCTAGCGGGAGTACATCTACTATTTTT : 14759 

CCACCCTTACACGATTCTTCGCCTT CACTTTATCTTACCTTT TCATTGCAGCTCTAGC GGAGTACATCTACTATTTTT

guanaco : ACACGAAACAGGCTCCAACAATCCAACAGGAATTTCTTCGGATATAGACAAAATCCCCTTCCATCCCTACTATACAATTAAA : 14841 
vicuña : ACACGAAACAGGCTCCAACAACCCAACAGGAATTTCTTCAGATATAGACAAAATTCCCTTCCATCCCTACTACACAATTAAA : 14841 

ACACGAAACAGGCTCCAACAA CCAACAGGAATTTCTTC GATATAGACAAAAT CCCTTCCATCCCTACTA ACAATTAAA

guanaco : GACATTCTAGGAGTACTACTACTTATTCTGACCCTACTTCTACTCGTACTATTCTCACCAGACCTACTAGGAGACCCCGACA : 14923 
vicuña : GACATTTTAGGAGCACTACTACTTATTCTGATTCTACTCCTACTCGTACTATTCTCACCAGACTTACTAGGAGACCCCGACA : 14923 

GACATT TAGGAG ACTACTACTTATTCTGA CTACT CTACTCGTACTATTCTCACCAGAC TACTAGGAGACCCCGACA

guanaco : ACTATACTCCCGCTAACCCCCTCAACACACCGCCTCATATTAAACCAGAGTGATACTTCCTATTTGCATATGCCATCCTACG : 15005
vicuña : ACTATACCCCCGCTAACCCCCTTAACACACCACCCCACATTAAACCAGAATGATATTTCCTATTTGCATATGCTATTCTACG : 15005

ACTATAC CCCGCTAACCCCCT AACACACC CC CA ATTAAACCAGA TGATA TTCCTATTTGCATATGC AT CTACG

guanaco : ATCCATCCCCAACAAATTAGGCGGCGTACTGGCTCTAGTCCTCTCTATCCTAATTCTAGCACTCATCCCTTTACTACACACA : 15087
vicuña : ATCGATCCCCAATAAATTAGGCGGCGTACTAGCCCTAATCCTCTCTATCCTAATCCTAGCATTCATCCCCTTACTACACACA : 15087

ATO ATCCCCAA AAATTAGGCGGCGTACT GC OTA TCCTCTCTATCCTAAT CTAGCA TCATCCC TTACTACACACA

guanaco : TCAAAACAACGAAGCATAATATTCCGCCCTATCAGCCAGTGCCTGTTCTGAACTCTAGTTGCCGACTTACTAACTTTAACCT : 15169
vicuña : TCAAAACAACGAAGCATGATATTCCGCCCCATCAGCCAATGCCTGTTCTGAACTCTAGTTGCCGACCTACTAACTTTAACCT : 15169

TCAAAACAACGAAGCAT ATATTCCGCCC ATCAGCCA TGCCTGTTCTGAACTCTAGTTGCCGAC TACTAACTTTAACCT

guanaco : GAATTGGAGGACAGCCAGTCGAACCCCCATTTATTATAATTGGCCAAGTAGCATCTATCCTATACTTCTCCCTAATCCTAAT : 15251
vicuña : GAATTGGAGGACAGCCAGTCGAACCCCCGTTCATCATAATTGGTCAAGTGGCATCCATTCTATACTTCTCCTTAATCCTAAT : 15251

GAATTGGAGGACAGCCAGTCGAACCCCC TT AT ATAATTGG CAAGT GCATC AT CTATACTTCTCC TAATCCTAAT

guanaco : TTTAATGCCAGTAGCAGGAATTATTGAAAACCACATTTTAAAATGAAGAGTCTTCGTAGTATATTGATTACGCTGGTCTTGT : 15333
vicuña : TTTAATGCCAGTAGCAGGAATCATTGAAAATCACATTCTAAAATGAAGAGTCTTCGTAGTATATTGATTACACTGGTCTTGT : 15333

TTTAATGCCAGTAGCAGGAAT ATTGAAAA CACATT TAAAATGAAGAGTCTTCGTAGTATATTGATTAC CTGGTCTTGT

guanaco : AAGCCATCAAAGGAGAATCGTACCCTCCCTAAGACTCAGGGAAAGGGCCAAAGCCCTACCACCAGCACCCAAAGCTGGAATT : 15415
vicuña : AAGCCATCAAAGGAGAATCGTACCCTCCCTAAGACTCAGGGAAAGAGCCAAGGCCCTACCACCAGCACCCAAAGCTGGAATT : 15415

AAGCCATCAAAGGAGAATCGTACCCTCCCTAAGACTCAGGGAAAG GCCAA GCCCTACCACCAGCACCCAAAGCTGGAATT

guanaco : CTTATTAAACTACCCCCTGATCCCACCACAACCGGCGGCATAGTCCTTGAACAATGCTCTAGAACTAAAAGAAAATATCATG : 15497
vicuña : CTTATTAAACTACCCCCTGATCCCGCCGCAACCGACGGCATAGTCCCCAAATAATACTCTAGTACTAAAAGAGAATTCTATG : 15497

CTTATTAAACTACCCCCTGATCCC CC CAACCG CGGCATAGTCC AA AAT CTCTAG ACTAAAAGA AAT ATG

guanaco : TCTAACATACATAAACCCTCAATACTTACATGTCACAGCACGCGTTGCGTGCTATATGTACATCGTGCATAAAATTGTTTGC : 15579
vicuña : CCTGATATGCATAAACCCTCAATACTTACATGTCACAGCACGCGTTGCGTGCTATATGTACATCGTGCATAAAATTGTTTGC : 15579

CT A AT CATAAACCCTCAATACTTACATGTCACAGCACGCGTTGCGTGCTATATGTACATCGTGCATAAAATTGTTTGC

guanaco : CCCATGCATATAAGCATGTACATCTTATTCTTGTTCGTGCATAGCGCATTATGTCAAATCATTTCCAGTCAATACGCATATC : 15661
vicuña : CCCATGCATATAAGCATGTACATCTTATTCTTGTTCGTGCATAGCACATCATGTCAAATCATTTCTAGTCAGTACGCATATC : 15661

CCCATGCATATAAGCATGTACATCTTATTCTTGTTCGTGCATAGC CAT ATGTCAAATCATTTC AGTCA TACGCATATC

guanaco : ATAACCCATAGATCACGAGCTTAATCACCAGGCCGCGTGAAATCATCAACCCGCTCGGCAGGGATCCCTCTTCTCGCTCCGG : 15743
vicuña : ATCACCCATAGATCACGAGCTTAATCACCAGGCCGCGTGAAATCATCAACCCGCTCGGCAGGGATCCCTCTTCTCGCTCCGG : 15743

AT ACCCATAGATCACGAGCTTAATCACCAGGCCGCGTGAAATCATCAACCCGCTCGGCAGGGATCCCTCTTCTCGCTCCGG

guanaco : GCCCATCCATCGTGGGGGTTTCTATACCGGAACTTTACCAGGCATCTGGTTCTTACTTCAGGACCATCTCACCTAAAATCGC : 15825 
vicuña : GCCCATCCATCGTGGGGGTTTCTATACTGGAACTTTACCAGGCATCTGGTTCTTACTTCAGGACCATCTCACCTAAAATCGC : 15825 

GCCCATCCATCGTGGGGGTTTCTATAC GGAACTTTACCAGGCATCTGGTTCTTACTTCAGGACCATCTCACCTAAAATCGC

guanaco : CCACACTTTCCTCTTAAATAAGACATCTCGATGGACTAATGACTAATCAGCCCATGCTCACACATAACTGTGGTGTCAAGCA : 15907 
vicuña : CCACACTTTCCTCTTAAATAAGACATCTCGATGGACTAATGACTAATCAGCCCATGCTCACACATAACTGTGGTGTCATGCA : 15907 

CCACACTTTCCTCTTAAATAAGACATCTCGATGGACTAATGACTAATCAGCCCATGCTCACACATAACTGTGGTGTCA GCA
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guanaco : TTTGGTATTTTTATAATTTGGGGGGGGGAACTTGCAAGGACTCCGCTATGGCCGTCTGAGGCCCCGTCGCAGTCAAATCAAT : 15989 
vicuña : TTTGGTATTTTTATATTTTGGGGGGGGGAACTTGCAAGGACTCCGCTATGGCCGTCTGAGGCCCCGTCTCAGTCAAATCAAT : 15989 

TTTGGTATTTTTATA TTTGGGGGGGGGAACTTGCAAGGACTCCGCTATGGCCGTCTGAGGCCCCGTC CAGTCAAATCAAT

guanaco : TGAAGCTGGACTTAATAAATATCATTTACCCGCATCATACAACCATAAGGTGCTATTCAGTCCATGGTTACAGGACATAACT : 16071
vicuña : TGAAGCTGGACTTAATGAATATCATTTACCCGCATCATACAACCATAAGGTGCTATTCAGTCCATGGTTACAGGATATAACT : 16071

TGAAGCTGGACTTAAT AATATCATTTACCCGCATCATACAACCATAAGGTGCTATTCAGTCCATGGTTACAGGA ATAACT

guanaco : ACAACACACACCCACGTACACATGCGCATGCGCATGCACACACCCACGTACACGTACGCATACACACCCACACCCACGTACA : 16153
vicuña : ACAACACTCACCC-------------------------------------------------------------------------- : 16084

ACAACAC CACCC

guanaco : CGTACGCATACACACCCACGTACACGTACACGTACGCATACACACCCACACCCACGTACACGTACGCATACACACCCACGTA : 16235
vicuña : - :

guanaco : CACGTACACGTACGCATACACACCCACGTACACGTACACGTACGCATACACACCCACGTACACGTACACGTACGCATACACA : 16317
vicuña : - :

guanaco : CCCACGTACGCACACACGTACACGTGTACGCACGCATTTAGCAAGTATTTAGCTTGCTTAAACAAACCCCCCTTACCCCCCA : 16399
vicuña : - :

guanaco : CGAGCTCCACCTTATACACCAGACAGTCTTGCCAAACCCCAAAAACAAGACATAGCGCATAAACTATAGAACCCGGACAAAC : 16481
vicuña : - :

guanaco : CTTTGCCCACAAACCCAACTTCTTAAATAATCACATGGCCAAATCGTACCAATGTGTTACTCTAGTATATTAAAAATATACA : 16563
vicuña : - :

guanaco : GACAGCTATCTCCCTAGATCCGCCAAAATTTTTAAAACAGAATTCAACAGCCTTTTTAATGGCGGCCCCCCCCCCATAAATG : 16645
vicuña : - :

guanaco : ACCC : 16649
vicuña :---- :
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Anexo II

Símbolos de los aminoácidos

Aminoácido Símbolo de tres letras Símbolo de una letra

Alanina Ala A

Arginina Arg R

Asparagina Asn N

Acido Aspártico Asp D

Cisterna Cys C

Glutamina Gln Q

Acido Glutámico Glu E

Glicina Gly G

Histidina His H

Isoleucina lie I

Lisina Lys K

Metionina Met M

Fenilalanina Phe F

Prolina Pro P

Serina Ser S

Treonina Thr T

Triptofano Trp W

Tirosina Tyr Y

Valina Val V
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