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La herencia contribuye a la mayoria de las enfermedades humanas comunes.
Enfermedades tales como defectos congénitos, infarto de miocardio, cancer, enfermedades
mentales, diabetes, enfermedad de Alzheimer, causan morbilidad y mortalidad prematura en

aproximadamente dos de cada tres personas, a lo largo de su vida (tabla 1).

Tabla 1

Frecuencia de los distintos tipos de enfermedad genética

Incidencia al Prevalencia a los 25 Prevalencia
Tipo nacimiento (por afios de edad (por poblacional (por
1000) 1000) 1000)
Enfermedades
causadas por
mutaciones genémicas 6 1.8 3.8
0 cromosomicas
Enfermedades
causadas por
mutaciones en un solo 10 3.6 20
gen
Enfermedades de
herencia multifactorial =50 =50 ~600

Datos adaptados de “Principles and Practice of Medical Genetics”, Emery and Rimoin, 3™
edicion, 1997.

Aunque esas enfermedades pueden ser causadas por mutaciones en un solo gen en algunas
familias, no son, en general, enfermedades monogénicas. Estas enfermedades resultan,
preferentemente, de interacciones complejas entre un numero de factores predisponentes (el
genotipo en uno o mas loci) y una variedad de exposiciones ambientales que disparan,

aceleran o exacerban el proceso de la enfermedad. En esta situacion, la ocurrencia familiar



de la enfermedad no respondera a los patrones de herencia mendeliana simple: tendra un

patron de herencia complejo o multifactorial.

Genética de poblaciones

Conceptos de genética cuantitativa

La simple inspeccion ocular de un conjunto de seres vivos pone en evidencia que, ademas
de los caracteres cualitativos estudiados por Mendel, los individuos de una misma especie
se diferencian en otro tipo de caracteres tales como el peso, la altura, la presion arterial, la
glicemia basal, etc., que son denominados caracteres cuantitativos. Los caracteres
cuantitativos son aquellos en los cuales las diferencias entre los individuos son de grado mas
que de clase, son caracteres medibles.

La mayoria de las observaciones en las que se basaron las leyes de Mendel surgieron a partir
del estudio de diferencias cualitativas, con rangos fenotipicos discontinuos, como el color
(amarillo o verde) o el aspecto (lisa o rugosa) de las semillas de arvejilla. Por el contrario, la
herencia de los caracteres cuantitativos fue dificil de analizar utilizando el concepto de la
herencia particulada, debido a que presentan un rango fenotipico continuo (distribucion

normal o gaussiana), sin pasos caracteristicos que puedan atribuirse a genes particulares

(Fig. 1).
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Figura 1

Inicialmente se pensd que estas variaciones ‘“continuas” eran solamente producto del
ambiente y, por lo tanto, no heredables. Por otro lado, algunos genetistas y estadisticos
ingleses, como Galton (primo de Charles Darwin), lograron por medio de técnicas

estadisticas como la correlacion (Fig. 2) y la regresion, demostrar que existian semejanzas



entre individuos emparentados, lo que determinaba que estos caracteres debian ser también

heredables.
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Figura 2

Surgieron dos puntos de vista opuestos: los mendelianos como Bateson y De Vries, que
apoyaban la idea de que todas las diferencias heredables de importancia evolutiva eran
cualitativas y discontinuas, y los biométricos, como Pearson y Weldon, que proponian que
la variacion heredable era basicamente cuantitativa y continua, negando la existencia de los
genes como unidades separadas.

Uno de los primeros pasos que se dieron para resolver el conflicto entre mendelianos y
biométricos surgio del analisis detallado de la herencia del peso de la semilla en habichuelas
princesa (Phaseolus vulgaris), realizado por Johansen en 1909. Johannsen pes6 habas
comerciales, cuyos pesos oscilaron entre 0.35 y 0.64 g y, al graficar el peso, obtuvo una
curva de frecuencias similar a la "campana" de Gauss. Luego con un simple experimento de
autofecundacion durante 6 generaciones logrd 19 lineas puras, lo que le permitié demostrar
que dentro de las habas originales habia diferentes genotipos, es decir, habia variancia
genética. Cuando autofecundd cada una de las lineas puras, €stas presentaron una media de
peso de las semillas que fue individualmente distinta, con una pequena variacion debida a la

variancia ambiental (Fig. 3).



Distribucion de peso en una poblacién de semillas comerciales
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Figura 3

Viendo que las lineas puras (homocigotas) tenian un peso medio constante, caracteristico de

cada linea, Johannsen dedujo que:

. existe un valor esperado del caracter que depende de la constitucion genética
de la poblacion.
. las variaciones individuales deben ser atribuibles al Unico factor variable

posible, que es el ambiente en el que se desarrollan los individuos.

Los experimentos de Johannsen permitieron concluir que la variacion continua observada se
debe al genotipo y a efectos ambientales. Este concepto se puede describir con la siguiente
ecuacion:

Fenotipo = Genotipo + Ambiente



Sin embargo, aunque béasicamente genética, la variacion de peso entre las lineas puras de
Johannsen no podia adscribirse a genes particulares puesto que ninguno se habia
identificado individualmente. La base genética para la variacion continua continud
controvertida y sin resolver.

En 1906 Yule sugiri6é que la variacion continua podia producirse por una multitud de genes
individuales, cada uno de los cuales contribuiria con un efecto pequefio al caracter medido.
Esta hipotesis ya habia sido propuesta por Mendel para explicar la amplia variedad de
colores de las flores. En 1908, Nilsson-Ehle realiz6 experimentos para determinar la
herencia del color del grano del trigo que le permitieron confirmar esta prediccion.

Mather denomind poligenes a los genes involucrados en la expresion de caracteres
cuantitativos. Los poligenes se definen como genes con un pequefio efecto aditivo sobre un
caracter particular. Estos efectos aditivos pueden ser positivos o negativos: los fenotipos
resultan de la interaccion acumulativa de los efectos positivos y negativos de los alelos de
cada uno de los poligenes involucrados en la expresion del caracter, y de la interaccion con
el medio ambiente. A medida que aumenta el nimero de genes (o loci) implicados en la
expresion del caracter, mayor sera el numero de clases fenotipicas, menor diferencia habra
entre ellas y més se asemejara la distribucion de esos fenotipos a una distribucion normal. A
su vez, el efecto del medio ambiente tiende a alisar las curvas, generandose asi una curva de
distribucion normal (Fig. 4).

En resumen, hay fenotipos que estan determinados de manera compleja, entre ellos
enfermedades como las cardiovasculares, la diabetes, el ictus cerebral, las deficiencias
oculares y auditivas; son caracteres multifactoriales, que presentan una base genética
compleja y estan influidos por factores ambientales, y se conocen como caracteres

complejos.



Un par de genes I |:| Tres clases fenotipicas
(A1Az2 X A1A2)

1A'A, 2A4A, 1A%A,

I I |:| Cinco clases fenotipicas

lAJlAlBlBl 4AL‘1A2 B1B2 1A2A2 B2B2
]A¢1AIBIBZ
1A4A; BB,

1A¢1A| B]BQ 1Aa|A1 BIBZ
1A4A, BB, 1A4A, BB,

Tres pares de genes I I I |:| Siete clases fenotipicas

Cinco pares de genes I I I [] Once clases fenotipicas

Figura 4

A diferencia de los conocimientos conseguidos en el andlisis de las enfermedades
monogénicas, en las que se ha llegado a la identificacion del gen causal y de las mutaciones

mas frecuentes, los caracteres o enfermedades complejos siguen siendo centro de numerosos



estudios. Para identificar el nimero y posicion de todos los loci que afectan un caracter
poligénico, asi como la magnitud de sus efectos, el tipo de accion génica involucrada y la
frecuencia alélica en la poblacion, se ha encarado una estrategia conocida como mapeo
QTL, en la que se hace uso de la asociacion entre un marcador genético y un caracter
cuantitativo.

Los QTL (del inglés quantitative trait loci) son regiones cromosomicas asociadas a la
variabilidad detectada en caracteres cuantitativos de etiologia heterogénea y con
participacion importante de los factores ambientales. Un QTL, que contiene por lo general
cientos de genes, es una asociacion estadistica entre una region del genoma y un caracter

cuantitativo.

Muchos de los rasgos regulados por la herencia multifactorial resultan claramente
cuantitativos y el efecto aditivo de los genes se percibe facilmente. Hay otros, como algunas
malformaciones congénitas o la resistencia a determinadas enfermedades, en los que este
efecto aditivo no es tan perceptible. Estos caracteres carecen de una distribucion continua
con valores intermedios, pero pueden estar influenciados por numerosos poligenes. La
relacion entre los poligenes y la expresion de caracteres discontinuos se pone de manifiesto
mediante el establecimiento de “umbrales”. Es decir, los genotipos poligénicamente
determinados que tengan valores por debajo de un umbral no muestran la expresion del
caracter. Los individuos tendran una mayor o menor posibilidad de exhibir el rasgo,
dependiendo de la cantidad de genes que hayan heredado de sus progenitores y de su grado
de exposicion a factores ambientales relevantes. El umbral es el limite de adicion de estos
dos factores, genéticos y ambientales, por debajo del cual el rasgo no se expresa. Cuando se

sobrepasa el umbral el rasgo se hace aparente.

El modelo de umbral se basa en el andlisis estadistico de la agregacion familiar de los
rasgos. Los genes involucrados no se conocen, pero la aparicion del rasgo resulta sin dudas
de su critica combinacion con factores ambientales, los que tal vez, si se asociaran a otra

constitucion genética, resultarian totalmente inocuos.

Genética de poblaciones

La genética de poblaciones es la rama de la genética que estudia la distribucion y evolucion

de la variacion genética entre los individuos de una o varias poblaciones bajo la influencia



de las distintas fuerzas evolutivas: seleccion natural, deriva genética, migracion y mutacion.
Como dijo Theodosious Dobzhansky, uno de los cientificos mas destacados del siglo XX,
“la problematica de la genética de poblaciones es la descripcion y explicacion de la
variacion genética dentro y entre poblaciones”.

Analizando la organizacion de las frecuencias alélicas en el espacio y en el tiempo, en base
a las leyes de Mendel y a diferentes modelos genéticos y demograficos, la genética de
poblaciones trata de conocer los procesos que conducen a la evolucion de las especies.
Evolucion, desde la perspectiva poblacional, es el cambio acumulativo en la composicion
genética de las poblaciones. Podemos decir también que evolucion es la transformacion de
la forma y el modo de existencia de los organismos de manera tal que los descendientes
difieren de los progenitores. Esta definicion engloba dos conceptos fundamentales: 1) la
continuidad de los seres vivos de generacion en generacion y 2) la modificacion de los
organismos a lo largo del tiempo.

La genética, como ciencia que estudia la herencia y la variacidon, juega un papel muy
importante en la elaboracion de modelos explicativos de la continuidad de los seres vivos a
través de las generaciones, y la variacion que ellos presentan, tanto entre los miembros de

una misma generacion, como entre los individuos pertenecientes a distintas generaciones.

Especie se define como un grupo de individuos interfértiles. Bajo este criterio, todas las
razas humanas provienen de una Unica especie: Homo sapiens. No obstante, en la practica
existen limitaciones geograficas, sociales, religiosas y sicoldgicas, que llevan a generar una
gran variedad de grupos locales que pueden diferenciarse feno y genotipicamente. Esto
determina que ciertos grupos presenten rasgos fisicos caracteristicos o padezcan mas
frecuentemente algunas patologias. Por ejemplo, la talasemia se presenta con mayor
frecuencia en personas de ascendencia italiana, griega, africana, de Medio Oriente, y del sur
de Asia. La caracterizacion genética de una poblacion humana debe, por lo tanto, estar

acompanada de una descripcion cuidadosa del origen de tal poblacion.

El término poblacion admite diversos significados; para la Genética, una poblacion
mendeliana es un conjunto de individuos que comparte un acervo genético comun y que,
apareandose al azar, produce descendencia fértil. Otra definicion muy utilizada es la de una
comunidad reproductiva que comparte un patrimonio genético o pool génico, constituido

por la totalidad de los genes que poseen los individuos que forman la poblacion.



Asi como la caracterizacion genética de un individuo se hace a través de su fenotipo y
genotipo, una poblacion se caracteriza por las frecuencias fenotipicas, genotipicas y génicas.
Frecuencia es el nimero de individuos que presentan una cierta caracteristica, dentro de un
numero total de individuos observados.
Se denomina:
e frecuencia fenotipica a la proporcion de un fenotipo dado respecto del total de
fenotipos de la poblacion, para un locus determinado.
e frecuencia genotipica a la proporcion de un genotipo dado respecto del total de
genotipos de la poblacion, para un locus determinado.
e frecuencia génica a la proporcion de un gen dado respecto del total de genes de la
poblacion, para un locus determinado.

Si tenemos tres poblaciones, Y, Zy W y estudiamos en ellas la frecuencia de un locus 4,

autosomico, dialélico (4 y a):

Poblacion Y Poblacion Z

DO
Poblacion W
ey

veremos que cada una de las poblaciones tiene una composicion genética distinta con

respecto del locus 4. En la poblacion Y, esta solo presente el alelo 4, es decir, todos los
individuos son homocigotas AA4; en la Z so6lo estd presente el alelo a, todos los individuos
son homocigotas aa; la poblacion W presenta ambos alelos, siendo algunos individuos
homocigotas 44, otros homocigotas aa y otros heterocigotas Aa. Las poblaciones Y y Z no
muestran variancia genética para el locus 4, ya que todos los individuos que las componen
tienen el mismo genotipo; por el contrario en la poblacion W se observan distintos

genotipos, es decir presenta variancia genética para el locus 4.



. Como se calculan las frecuencias génicas y genotipicas en la poblacién W?

Fenotipo Negro Gris/Blanco Gris Total

N° de individuos 2 2 3 7
Genotipo AA Aa aa 3
N° de genes A 4 2 - 6
N° de genes a - 2 6 8

Calculo de las frecuencias genotipicas:

Homocigota 44:

e n°de individuos A4 /total de individuos de la poblacién = 2/7 = 0,286

Heterocigota Aa:

e n°de individuos Aa /total de individuos de la poblacion = 2/7=0,286

Homocigota aa:

e n°de individuos aa /total de individuos de la poblacion = 3/7=0,429

Cdlculo de la frecuencia génica:
Frecuencia del alelo 4:

e 1n°de genes 4 /n° total de genes = 6/14 = 0,43
Frecuencia del alelo a:

e 1n°de genes a /n° total de genes = 8/14=0,57

Generalizando, denominamos:

. D a la frecuencia del genotipo A4
. H a la frecuencia del genotipo Aa
. R a la frecuencia del genotipo aa
. p a la frecuencia del gen 4

. q a la frecuencia del gen a

10
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Retomando el ejemplo vemos que:
D +H+R=0,286 +0,286 + 0,429 = 1
p+q=0,43+0,57=1

La suma de las frecuencias de los genes que ocupan un mismo locus es siempre igual a la
unidad.

En la poblacion Y, que solo presenta el alelo 4, p = 1 mientras que q = 0; en cambio en Z, p
=0y q=1, porque sblo esta presente el alelo a. En la poblacion Y se ha fijado el alelo A4, en
cambio la poblacion Z el alelo fijado es a. Como se dijo anteriormente, en ambas

poblaciones no se hay variancia genética para dicho locus.

La relacion entre las frecuencias genotipicas y génicas se obtiene de la siguiente manera:

p = n° total de alelos A/n° total de genes
= (2D+H)/ (2D+2H +2R) = (2D +H)/ 2(D+H+R), como D+H+R =1
=(2D+H)2=D+"%H

p=D+%H

De la misma manera:

q = n° total de alelos a/n° total de genes
= (2R+H)/ (2D+2H +2R) = (2R +H)/ 2(D+H+R), como D+H+R =1
=Q2r+H)2=R+ % H

g=R+7%H

Asi el ejemplo planteado:

p=0,286 + 0,286 = 0,43

q=0,429 + % 0,286 = 0,57

En el Tabla 2 se observan las frecuencias génicas y genotipicas del grupo sanguineo MN en
distintas poblaciones humanas. Puede observarse que los Esquimales presentan una

frecuencia alta del alelo My, por el contrario, en la poblacion aborigen de Australia el alelo
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que se presenta con mayor frecuencia es el N; en las otras poblaciones las frecuencia de

ambos alelos es cercana a 0,5.

Tabla 2
Frecuencias genotipicas y génicas para el locus
del grupo sanguineo MN en varias poblaciones humanas

Frecuencias genotipicas Frecuencias génicas
Poblacion MM (D) MN (H) NN (R) p (M) q(N)
Esquimal 0,835 0,156 0,009 0,913 0,087
Aborigen 0,024 0,304 0,672 0,176 0,824
Australiana
Egipcia 0,278 0,489 0,233 0,523 0,477
Alemana 0,297 0,507 0,196 0,550 0,450
China 0,332 0,486 0,182 0,575 0,425
Nigeriana 0,301 0,493 0,204 0,548 0,452

Como se ejemplifico, es posible establecer la estructura genética de una poblacion
conociendo las frecuencias génicas y genotipicas siempre que los genes en estudio presenten
una interaccion interalélica intralocus distinta de la dominancia completa; si la dominancia
es completa, no es posible diferenciar los individuos heterocigotas de los homocigotas
dominantes. Si el caracter presenta dominancia completa, como sucede con el caracter el
color de la arvejilla estudiada por Mendel o la acondroplasia en el humano, no siempre es
posible calcular las frecuencias génicas y genotipicas; para ello se requiere que las

poblaciones cumplan con ciertas condiciones.

En el afio 1908 se formuld un descubrimiento importante; el matematico Hardy en Gran
Bretafia y el antropologo Weinberg en Alemania demostraron, de manera independiente,
que la composicion genética de una poblacion permanece constante mientras no actien

la seleccion y/o la migracion y no se produzca mutacion alguna. Las frecuencias génica y
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genotipica de una poblacion que cumpla con esos requisitos no cambian en las sucesivas
generaciones, a pesar de la mezcla y la persistente reorganizacion de alelos que supone la
reproduccion sexual. Es decir, la herencia mendeliana, por si misma, no engendra cambio
evolutivo, no es un mecanismo de alteracion de las frecuencias de los genes en las

poblaciones. Este principio es conocido como “equilibrio Hardy-Weinberg”.

La ley de Hardy y Weinberg establece que en una poblacion grande, con apareamiento
aleatorio, en ausencia de seleccion, mutacion y migracion, las frecuencias génicas y
genotipicas permanecen constantes de generacion en generacion, estando las frecuencias
genotipicas determinadas por las frecuencias génicas

Si consideramos una poblaciéon como la poblacion W y se producen apareamientos

aleatorios:

Las frecuencias genotipicas de la progenie seran:

AA Aa aa
p’ 2pq q
H

a las que corresponden las siguientes frecuencias génicas:
o pi=D+%H=p"+%2pq)=p’+pa=p(pq)=p
o q=R+%H=q"+%2pq) =q"+pq=q(pa)=q
Las frecuencias génicas no han variado al pasar de una generacion a la siguiente ya que:
pi1=p y q@i=q
Como consecuencia, se deducen los siguientes principios:
e (Cuando se cumplen las condiciones de panmixia o apareamiento aleatorio (todos

los individuos tienen la misma oportunidad de aparearse con cualquier otro
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individuo de sexo opuesto presente en la poblacion), el tamafio de la poblacion
es grande y hay ausencia de seleccion, mutaciéon y migracion, la poblacion se
encuentra en equilibrio genético.

e En las condiciones anteriores las frecuencias genotipicas (pz, 2pq y q2) de la
generacion de la progenie s6lo dependen de las frecuencias génicas (p y q) de la
generacion de los progenitores.

e Cuando, por cualquier causa, no se cumplen las condiciones establecidas por
Hardy-Weinberg se altera el equilibrio de la poblacion. Al restablecerse
nuevamente las condiciones requeridas por la ley de Hardy-Weinberg, el
equilibrio se alcanzara en la siguiente generacion aunque con nuevas frecuencias

génicas y genotipicas.

El asesoramiento genético para enfermedades autosomicas recesivas es una aplicacion
practica importante de la ley de Hardy-Weinberg en genética médica. En una enfermedad tal
como la fenilcetonuria (PKU), la frecuencia de los homocigotas afectados puede ser
determinada con precision porque la enfermedad puede identificarse por medio de los
programas de pesquisa neonatal. Sin embargo, los heterocigotas son portadores
“silenciosos”, asintomadticos y la incidencia poblacional no puede ser medida directamente
por el fenotipo. Como se supone que la poblacion estd en equilibrio para dicho locus, se
puede estimar la frecuencia de heterocigotas y usar esta cifra para el asesoramiento. Por
ejemplo, en nuestro pais la frecuencia aproximada de PKU es de un nifio afectado por cada
6.700 nacidos vivos. Debido a que todos los individuos afectados son homocigotas para el
alelo mutante,

g’ =1/6.700

g =+v1/6.700=0.012

2pq =0.023 62.3%

Esto significa que aproximadamente 2 de cada 100 personas en nuestra poblacién son
portadoras, lo que hace muy improbable que una persona que sea heterocigota confirmada
por su descendencia forme pareja con otro heterocigota y tengan hijos que padezcan de

PKU.

Las condiciones descritas por Hardy y Weinberg son condiciones ideales, las poblaciones
naturales estan sometidas a fuerzas que generan cambios en su estructura genética. Estos

procesos se clasifican en: procesos sistematicos y procesos dispersivos.
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Procesos sistemdticos: son aquellos que tienden a cambiar las frecuencias de una poblacion

de una manera predecible tanto en magnitud como en direccion; se estudian en poblaciones
muy grandes e incluyen la migracion, la mutacion y la seleccion.

Procesos dispersivos: son aquellos que tienden a cambiar las frecuencias génicas de manera

predecible en magnitud pero no en direccién y dejan sentir sus efectos en poblaciones

pequeias; incluyen la deriva génica y la consanguinidad (Fig. 5).

La Genética de Poblaciones es una Teoria de Fuerzas

Factores que cambian las frecuencias génicas en las poblaciones

Migracion Mutacion

Deriva Seleccion
génica Natural

Figura §

Mutaciéon: es la fuente bioldgica de la variacién y puede definirse como un cambio
heredable en el material genético. Las tasas de mutacion han sido medidas en una gran
variedad de organismos. En humanos y en organismo multicelulares, una mutacién ocurre
desde 1 en 10.000 hasta 1 en 1.000.000 de gametas por generacion, dependiendo del gen
implicado. A pesar de que la incidencia de las mutaciones es relativamente grande en
relacion con el nimero de organismos de cada especie, la evolucion no depende ni mucho
menos de las mutaciones que surgen en cada generacion, sino de la acumulacion de todos
los cambios que puedan producirse a través del tiempo y de las ventajas selectivas que ellas
presenten.

Las variaciones genéticas en las poblaciones pueden presentarse en diferentes niveles. En un

extremo del espectro encontramos las diferencias visibles, determinadas por genes que
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producen un efecto marcado sobre el fenotipo, como el albinismo, la polidactilia, la fibrosis
quistica, observadas en humanos. En el otro extremo encontramos la denominada variacion
criptica, que representa aquella variacion genética entre los individuos, que no produce
diferencias fenotipicas evidentes, como los grupos sanguineos. Este tipo de variacion puede
ser puesta en evidencia mediante técnicas que estudian diferencias: a) a nivel del producto

de expresion de los genes (proteinas), b) a nivel de los mismos genes (ADN).

Seleccion: es un proceso de reproduccion diferencial. Los miembros de una poblacion
difieren tanto en su viabilidad como en su fertilidad y, en consecuencia contribuyen con un
numero diferente de descendientes a la proxima generacion. Si diferentes genotipos pasan
sus genes en forma desigual a la siguiente generacion, se produciran cambios en las

frecuencias genotipicas.

El paso esencial para el establecimiento del pensamiento evolutivo moderno se dio con la
teoria darwinista (Charles Darwin 1809-1882). El concepto medular de esta teoria es que
unas especies derivan de otras, es decir, que los seres vivos de hoy en dia proceden de
otros organismos pertenecientes a especies diferentes que vivieron en épocas remotas y
que actualmente estan representados por fosiles. Esta idea se baso en las observaciones
minuciosas tanto de formaciones geoldgicas que evidenciaban la transformacion de la
superficie terrestre a lo largo del tiempo, como de la comparacion de las semejanzas y
diferencias en la morfologia de las especies vivientes entre si, y de éstas con los fosiles.
La teoria darwinista afirma que la Unica explicacion de estas similitudes es que las
especies se pueden transformar a lo largo del tiempo, dando origen a especies nuevas y
extinguiéndose en muchos casos las preexistentes. Esta teoria proporciona ademés una
explicacion para esta transformacion. A grandes rasgos la idea es la siguiente: cuando
existen muchos individuos en el mismo habitat compitiendo por recursos que son
limitados o, lo que es lo mismo, compartiendo total o parcialmente el mismo nicho
ecologico se pone en marcha una lucha por la existencia en la que tendran mayor
oportunidad de sobrevivir los individuos que estén mas adaptados al ambiente. Asi,
cuanto mayor sea la adaptacién, mayores seran las posibilidades de llegar a la edad
reproductiva y de dejar mas hijos a la generacion siguiente. Este razonamiento encierra el
concepto de la reproduccion diferencial del mas apto que es una de las bases de la teoria.
De esta manera, los hijos heredaran de sus padres las cualidades que confieren mayor

adaptacion y, con el paso de las generaciones, los individuos tenderan a adaptarse cada



vez mas al ambiente en el que viven. El proceso por el cual no todos los individuos
tienen el mismo éxito reproductivo en un determinado ambiente se denomina seleccion
natural. Por consiguiente, la seleccion natural explica la adaptacion de las especies a su

ambiente.

La seleccion natural es el proceso que determina las frecuencias génicas en las
poblaciones a través de tasas diferenciales de reproduccion de los diferentes genotipos.
Es la fuerza evolutiva por la que los individuos estdn adaptados al ambiente en el que
viven. Como los mas adaptados dejan mas descendientes, a lo largo de las generaciones
ira aumentando la frecuencia de aquellos alelos que confieren mayor adaptacion a los

portadores, mientras que los alelos que disminuyen la adaptacion tenderan a desaparecer.

La teoria darwinista de la evolucion sostiene que la evolucion resulta de la interaccion
entre la variaciéon (mutacion) y la seleccion, utilizando el mecanismo de la seleccion

natural ya descrito.

En una especie se produce, en cada generacion, un gran aporte de variacion que se debe,
por un lado a la mutacion génica y por otro a la reordenacion al azar de los alelos durante
la reproduccion. Los individuos cuyos alelos dan lugar a los caracteres mejor adaptados
al ambiente, seran los mas aptos para sobrevivir, reproducirse y, en consecuencia,
dejardn mas descendientes. Las especies evolucionan por acumulacion de genes mutantes
adaptativos. Bajo este punto de vista, cualquier alelo mutante es mas o menos adaptativo
que el alelo del cual deriva. Dicho alelo va incrementando su frecuencia en la poblacion

solo si logra pasar la rigurosa prueba de la seleccion natural.

A diferencia de otras especies idoneas para el estudio de la Genética de Poblaciones, la
fertilidad de la especie humana se caracteriza por un largo intervalo generacional (28
afios) y un reducido nimero de descendientes, lo que dificulta la observacion de la
variabilidad biolégica aparecida en las sucesivas generaciones. Existen, sin embargo,
ejemplos como los observados con algunas variantes hemoglobina. La hemoglobina S
confiere resistencia a la malaria, por lo que la seleccion prima su presencia en zonas
paludicas. En consonancia con ello, el estudio de la variabilidad de la hemoglobina nos
informara sobre la distribucion de la malaria con mayor rigor que la historia de las

poblaciones.
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La “Teoria neutralista de la evolucion molecular” desarrollada por Motoo Kimura (1924-
1994) es otra de las teorias que trata de explicar la evolucion de las especies, ella sostiene
que la mayoria de los alelos mutantes son selectivamente neutros, lo que significa que no
tienen ni mayor ni menor ventaja con respecto a los alelos que sustituyen. De acuerdo
con este autor, a nivel molecular, la mayoria de los cambios evolutivos se deberian a la

deriva genica de alelos mutantes selectivamente equivalentes.

Deriva génica: es un proceso dispersivo, derivado de errores de muestreo. Dado que las
subpoblaciones no son infinitas (no son poblaciones grandes), un nimero limitado e igual de
gametas para cada individuo, escogidas al azar entre todas aquellas producidas en la
poblacion considerada, es muestreado para constituir los cigotos que generaran la nueva
generacion. La union de las gametas también es aleatoria. Existe un gran nimero potencial
de cigotos pero, como el tamafio de la poblacion permanece constante, s6lo un nimero
limitado sobrevive y da lugar a los individuos reproductivos de la generacion siguiente. El
numero promedio de individuos que alcanza la edad reproductiva es uno por cada miembro
reproductor de la generacion precedente o dos por pareja de reproductores. Si excluimos la
seleccion, la supervivencia de los cigotos es al azar y, en consecuencia, la contribucion de
los progenitores a la proxima generacion no es uniforme sino que depende de la
supervivencia de su progenie. Como consecuencia de este muestreo, las frecuencias génicas
no se mantienen exactamente constates de generacion en generacion (ley de Hardy-
Weinberg), sino que por el contrario, fluctian de una generaciéon a otra sin direccion
predecible. Este fenomeno recibe el nombre de deriva génica o deriva genética.

Un caso extremo de grandes cambios genéticos aleatorios es el efecto fundador. Se llama
efecto fundador a las consecuencias derivadas de la formacion de una nueva poblaciéon de
individuos a partir de un nimero muy reducido de éstos (Fig. 6). Para los miembros de esta
nueva poblacion y sus descendientes es como si el resto de los individuos de su especie
hubiesen desaparecido, por lo que sus particularidades son muy similares a las que
experimenta una especie tras un cuello de botella. Si el numero de individuos iniciales era
excepcionalmente bajo (4 o 5, una sola pareja) se dice que la poblacion presenta un efecto
fundador extremo. Ademas de la baja diferenciacion genética entre los individuos, las
poblaciones con efecto fundador pueden presentar alelos raros en exceso o carecer de otros
comunes en la especie original, ya que la poblacion se ha originado a partir de una pequefia

muestra de individuos que no era representativa de la diversidad genética original.
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Figura 6

Los cruzamientos en las poblaciones humanas no se producen de forma aleatoria, por la
existencia de tendencias selectivas de indole sociocultural, que hacen que la panmixia sea

excepcional en la mayoria de los grupos humanos.

Migraciéon: o flujo de genes, es el intercambio de genes que se establece entre dos

poblaciones.

Volviendo al ejemplo de las poblaciones Y y Z, observemos que sucede cuando hay una

migracion de individuos de la poblacion Zala'Y.

Poblacion Y Poblacion Z

ng -

Poblacion Y’

Se producird un cambio de las frecuencias génicas y genotipicas. La nueva poblacidén que

denominamos Y’ tendra ahora una frecuencia génica p menor que 1 mientras que q sera

mayor que 0; las generaciones siguientes estaran formadas por individuos homocigotas 44 y



20

aa, y heterocigotas Aa y las frecuencias génicas y genotipicas variaran de una generacion a

la siguiente hasta que la poblacion alcance nuevamente el equilibrio.

Los procesos migratorios ocurridos en nuestra especie desde su inicio, han dado como
resultado la aparicion de grupos hibridos en areas geograficas muy alejadas de las zonas de
origen.

Las poblaciones humanas no son homogéneas en términos de riesgos de enfermedades. De
hecho, cada ser humano tiene un riesgo singularmente definido y tnico, basado en su
constitucion genética heredada, mas las caracteristicas no-genéticas o medioambientales
adquiridas durante la vida.

La meta de la investigacion en epidemiologia genética es caracterizar tales riesgos, tanto a
nivel individual como poblacional, para una planificacion efectiva de las estrategias de
prevencion y tratamiento. Esta perspectiva de salud publica no solo es ttil en el estudio de
aparicion de enfermedades sino también en el estudio de la variacion de rasgos normales,
como los caracteres cuantitativos que son factores de riesgo de enfermedad (como sucede
con la presion arterial), o las respuestas al tratamiento y los efectos adversos de los agentes

farmacéuticos.
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RESUMENES DE TRABAJOS DE INVESTIGACION DE LA GENETICA DE CARACTERES

COMPLEJOS EN HUMANOS

d La evolucion del color de la piel en humanos
Nina G. Jablonski and George Chaplin
Journal of Human Evolution (2000) 39:57-106.

El color de la piel es una de las formas mas conspicuas de variacion en los humanos
y ha sido muy usado para definir las razas humanas. En este trabajo se presenta evidencia
que indica que las variaciones en color de piel son adaptativas y estan relacionadas con la
regulacion de la penetracion de la radiacion UV en la piel y sus efectos directos e indirectos
en la adaptabilidad’. Usando un sistema de medicion que permite determinar la intensidad
real de radiacion UV que llega a la Tierra en cualquier época, se analizd cuantitativamente
la asociacion entre la distribucion de colores de piel en poblaciones residentes en lugares
extremos del planeta y los niveles de UV.
Los resultados mas importantes de este estudio son: (1) la reflectancia de la piel esta
fuertemente correlacionada con la latitud absoluta y los niveles de radiacion UV. La
correlaciéon mas alta entre reflectancia de la piel y niveles de UV se observo a 545 nm, cerca
del maximo de absorcion de la oxihemoglobina, lo que sugiere que el papel principal de la
melanina en humanos es la regulacion de los efectos de la radiacion UV en el contenido de
vasos cutaneos en la dermis. (2) Las reflectancias de piel predichas se desvian muy poco de
los valores observados. (3) Las mujeres mostraron coloraciéon més palida que los hombres,
en todas las poblaciones en las que se obtuvieron datos de reflectancia de la piel en ambos
sexos. (4) La gradacién clinal’ en la coloracion de la piel observada en las distintas
poblaciones esta correlacionada con los niveles de radiacion UV y representa una solucion
de compromiso entre los requerimientos fisiologicos conflictivos de fotoproteccion y
sintesis de vitamina D.

Los primeros miembros del linaje hominido tenian probablemente piel no

pigmentada o muy clara, cubierta de pelo oscuro, como los chimpancés modernos. La

! probabilidad relativa de supervivencia y capacidad reproductiva de un genotipo

*Clina: (a) gradiente de cambio de frecuencias génicas y/o fenotipicas a lo largo de una linea geogréafica del
area ocupada por una poblacion; (b) gradiente (aumento o disminucion), dentro de una poblacion continua, en
las frecuencias de genotipos o fenotipos en diferentes localidades
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evolucion hacia piel desnuda de pigmentacion oscura ocurrié temprano en la evolucion del
género Homo. Una epidermis oscura protegia a las glandulas sudoriparas del dafio inducido
por UV, asegurando asi la integridad de la termorregulacion somatica. El hecho de que la
piel altamente melanizada protegiera contra la fotdlisis del folato inducida por UV fue
significativamente importante para el éxito reproductivo, ya que el folato es un metabolito
esencial para el desarrollo normal del tubo neural embrionario y la espermatogénesis.

A medida que los hominidos migraron fuera de los tropicos, evolucionaron hacia
grados variables de despigmentacion para permitir la sintesis de pre-vitamina D3 inducida
por UV. El color més claro de la piel femenina podria ser un requerimiento para permitir la
sintesis de cantidades relativamente mayores de pre-vitamina Ds;, necesaria durante la
prefiez y la lactancia.

La coloracion de la piel en humanos es un caracter adaptativo y labil. Los niveles de
pigmentacion de la piel han cambiado mas de una vez durante la evolucion de la especie
humana. Debido a esto, la coloracion de la piel no tiene valor para determinar relaciones

filogenéticas entre grupos humanos modernos.

B La susceptibilidad diferencial a la hipertension se debe a la seleccion durante la

expansion fuera-de-Africa

J. Hunter Young, Yen-Pel C. Young, James D-O Kim et al
PLoS Genetics 1:0730-0738, 2005.

La hipertension encabeza la lista de causas de accidente cerebro-vascular,
enfermedad coronaria, falla renal. La hipertension es causada por factores tales como edad
avanzada, ingesta elevada de sal, obesidad y susceptibilidad genética. La base genética de la
variacion de presion sanguinea es en su mayor parte desconocida, pero probablemente
implica a genes que influyen sobre el manejo renal de las sales y el tono vascular arterial.
En este trabajo se discute la posibilidad de que la susceptibilidad a la hipertension es un
caracter ancestral y que la susceptibilidad diferencial a la hipertension se debe a exposicion
diferencial a presiones de seleccion durante la expansion fuera-de-Africa de la especie
humana, 50.000 a 100.000 afios atras. La presion de seleccion mas importante fue el clima,
que produjo una clina latitudinal en la adaptacion al calor y, por lo tanto, en susceptibilidad
a la hipertension. Consistente con este supuesto, los autores muestran que las poblaciones
mundiales difieren en susceptibilidad a la hipertension de manera que las poblaciones de

zonas calurosas y humedas son mas susceptibles a la hipertension que las poblaciones de



23

zonas frias. También muestran que la latitud y uno de los alelos de los cinco grupos de
genes que analizaron explican una gran proporcién de la variacion mundial en presion
sanguinea. Por ello, la epidemia de hipertension actual es debida a la susceptibilidad
ancestral que interactua con los nuevos factores de riesgo de la era moderna, como la alta
ingesta de sal y la obesidad. Sin embargo, las poblaciones difieren en susceptibilidad a estos
factores de riesgo; esta susceptibilidad diferencial es debida a nuestra historia de adaptacion
al clima. Un cuerpo de evidencias cada vez mayor sugiere que la seleccion ha dado forma a
la susceptibilidad genética a varias enfermedades comunes, entre ellas la enfermedad

coronaria y la diabetes tipo 2.

B Localizacion en 5g12 de un gen de susceptibilidad a formas comunes de accidente

cerebro-vascular

Solveig Gretarsdottir, Sigurlaug Sveinbjornsdottir, Hjortur H. Jonson, et al
American Journal of Human Genetics 70:593-603, 2002

El accidente cerebro-vascular (ACV) se considera una de las enfermedades mas
complejas, y consiste en un grupo de desordenes heterogéneos, con factores de riesgo
multiples, tanto genéticos como ambientales: El factor de riesgo predominante en todos los
tipos de ACV es la hipertension. La hipertension es también una enfermedad compleja,
como lo son los otros factores de riesgo conocidos, hiperlipidemia y diabetes que, a su vez,
estan determinados por factores genéticos y ambientales propios. El ACV es, ademds, un
importante problema de salud en las sociedades occidentales. Es la causa mas comun de
discapacidad, la segunda causa mas comuin de demencia y la tercera mas comtn de muerte.
Puesto que es mas frecuente en las personas de edad, su impacto sobre la salud publica
aumentard en las proximas décadas debido al aumento de la expectativa de vida.
Aproximadamente uno de cuatro hombres y una de cinco mujeres de 45 afios hoy, tendran
un ACV si viven hasta los 85 afios. Las estrategias para disminuir el impacto del ACV
incluyen prevencion y tratamiento con tromboliticos y, posiblemente, agentes
neuroprotectores. El éxito de las medidas preventivas dependera de la identificacion de
factores de riesgo y de los medios para modular su impacto. El objetivo de este trabajo fue
la busqueda de genes de susceptibilidad para el ACV comun, a escala gendmica, usando una
definicion rigurosa pero amplia del fenotipo. Para ello, estudiaron el genoma de pacientes
con ACV y el de sus parientes, en la poblacion de Islandia. Se encontré que la zona 5q del

cromosoma 12 estaba significativamente asociada con la susceptibilidad a sufrir ACV. Un
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estudio mas refinado permitié determinar que en esa zona existe un locus, que los autores
denominaron STRKI (por “stroke”, la palabra inglesa que significa ACV). Los autores
concluyen que STRK! contribuiria directamente al desarrollo de ACV, y no indirectamente
a través de factores de riesgo conocidos. Este resultado sugiere que habria vias biologicas,
distintas de aquellas en las que intervienen los factores de riesgo ya conocidos, que
contribuyen a la patogénesis del ACV. Independientemente del cual es el mecanismo, este
trabajo sugiere que un gen mayor estd involucrado en la patogénesis del ACV en la

poblacion de Islandia.

B Genética de la diabetes de tipo 2

I Barroso
Diabetic Medicine 22:517-535, 2005

La diabetes tipo 2 (T2D) es una enfermedad compleja, caracterizada por deficiencias
en la actividad de la insulina o en las vias de secrecion. El alarmante aumento en la
prevalencia de T2D y otros caracteres asociados, como obesidad, hipertension y
dislipidemias, en la poblacion general, se ha convertido en un desafio a nivel mundial para
los sistemas de salud debido, principalmente, al enorme impacto socioeconémico de la
enfermedad. Mas aln, el problema ya no se restringe a la poblacion afiosa, pues se ha
diagnosticado T2D en adultos jovenes y nifios. En afios recientes ha habido un
resurgimiento en el nimero de estudios genéticos de T2D en un intento de identificar
algunos de los factores de riesgo subyacentes. En esta revision se destacan los principales
genes responsables del desarrollo de formas monogénicas poco comunes de diabetes (e.i.,
diabetes del joven de aparicion tardia-MODY - y los sindromes de resistencia a la insulina) y
también se describen algunos de los enfoques mas importantes usados para identificar genes
implicados en las formas mas comunes de T2D, que resultan de la interaccion entre factores
de riesgo ambientales y genotipos susceptibles. Estudios de ligamiento y de genes
candidatos han tenido mucho éxito en la identificacion de genes que causan las variantes
monogénicas de la diabetes y, aunque el progreso en las formas mas comunes de T2D ha
sido lento, hay un nimero de genes que se han asociado con el riesgo a T2D de manera
reproducible en multiples estudios. La revision discute estos aspectos, y el impacto que el
descubrimiento de nuevos genes de diabetes tendra en el tratamiento y prevencion de la

enfermedad.
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0O Genes y diabetes de tipo 2
M.T. Tusi¢ Luna
Archives of Medical Research 36:210-222, 2005

La diabetes de tipo 2 (T2DM) es un grupo de entidades con diferentes causas
genéticas. En la mayoria de los pacientes, T2DM se debe a la alteracion de varios genes que
tienen un efecto parcial y aditivo. Por ello, el patron de herencia es complejo y los factores
ambientales juegan un papel importante en promover o retardar la expresion de la
enfermedad. La identificacion de genes de susceptibilidad y de variantes genéticas requiere
diferentes enfoques metodoldgicos. En esta revision se discuten algunas de las estrategias y
hallazgos mas importantes sobre la base gendmica de T2DM, y también la evidencia de
heterogeneidad genética entre poblaciones. La identificacion de las causas genéticas
subyacentes de T2DM vy otros caracteres relacionados, tales como obesidad e hipertension,
llevaran al desarrollo de nuevos blancos terapéuticos que probablemente tendran gran
impacto en la manera en que se traten estas enfermedades. Se espera que la supervivencia y
la calidad de vida de los pacientes con T2DM aumente, lo que disminuird significativamente

la carga socioecondmica de la enfermedad.
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