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TEMA 5: MARCADORES GENÉTICOS Y GENÉTICA POBLACIONAL.
CONFERENCIA No. 12
ACTIVIDAD DOCENTE 17
MEDIOS DE ENSEÑANZA: Tiza y pizarra. 

TIEMPO: 90 minutos.
ASUNTO: EL ESTUDIO DE LOS GENES EN LAS POBLACIONES HUMANAS.
SUMARIO: 
- Ley del equilibrio de Hardy- Weinberg.

- Frecuencias fenotípicas, genotípicas y génicas.

- Polimorfismo genético. 

OBJETIVOS: 
1- Definir la Ley de Hardy- Weinberg y las características de las poblaciones humanas para que se cumpla.

2- Definir los conceptos de frecuencias fenotípicas, genotípicas y génicas.

3- Describir el concepto de polimorfismo genético.

4- Mencionar los fenómenos que pueden cambiar el equilibrio genético que postula la Ley de Hardy- Weinberg en las poblaciones.

INTRODUCCIÓN:
En la provincia cubana de Holguín, específicamente en el poblado Tacajó, del municipio Báguanos, existe la más alta tasa de prevalencia de un tipo de Ataxia hereditaria, al igual que en la región venezolana del Lago Maracaibo existe la frecuencia más elevada a nivel mundial de corea de Huntington.
En la clase de hoy estaremos viendo cuál es la causa de que algunas enfermedades genéticas mendelianas, como estas, tengan una frecuencia tan elevada en algunas regiones específicas, mediante el estudio de los genes en las poblaciones humanas.
DESARROLLO:
La genética poblacional es la rama de la genética que estudia la distribución de los genes en las poblaciones, al igual que las frecuencias de los genes y los genotipos con que aparecen en ellas.
Cada población tiene sus características, por ejemplo, el alelo que expresa el grupo sanguíneo B, es común en asiáticos, pero es prácticamente inexistente en la población aborigen americana.

La genética poblacional tiene mucho en común con la epidemiología genética, que estudia los factores genéticos y ambientales que determinan la frecuencia y distribución de las enfermedades de origen genético en las comunidades humanas.
Su base fundamental lo constituye la Ley de Hardy y Weinberg, enunciada en 1908 por el matemático inglés George Hardy y el médico alemán Wilhm Weinberg de forma independiente).

Esta Ley enuncia que las frecuencias de los genes y de los genotipos permanecen constantes de generación en generación, siempre que se cumplan los siguientes requisitos:

· Las poblaciones sean muy grandes.

· Los matrimonios sean al azar.

· La tasa de mutaciones sea constante.

· No existan factores de selección ni de migración.

El postulado matemático de esta Ley expresa que la distribución de un alelo p más la distribución de un alelo q en esa población es igual a 1, si la población está en equilibrio de Hardy- Weinberg:
p + q = 1

Por tanto, las combinaciones 2 a 2 de p + q en esa población (dado por nuestra condición de diploides) corresponde al desarrollo del binomio del cuadrado perfecto:
(p+q)2 = p2 + 2pq + q2
Donde, si el alelo q=  A (alelo dominante) y el alelo q= a (alelo recesivo)
p2 = AA (corresponde a los individuos que son homocigóticos recesivos)

2pq=  Aa (corresponde a los individuos que son heterocigóticos en esa población)

De esta Ley se derivan una serie de conceptos que son muy importantes, como son:
· Frecuencia fenotípica.

· Frecuencia genotípica.

· Frecuencia génica.

Frecuencia fenotípica: Cantidad de individuos que presentan un fenotipo particular en relación con el total de individuos de la población estudiada. Se expresa, generalmente, en porcentaje.

Frecuencia fenotípica =  Individuos con determinado fenotipo    
                                          Total de individuos de la población.

Frecuencia genotípica: Cantidad de individuos que presentan un determinado genotipo dentro de una población Se expresa, tanto en porcentaje, como en proporción.

Es decir, es la proporción o porcentaje en que aparecen los distintos genotipos dentro de una población.

Frecuencia génica: Es el número de veces en que aparece  un alelo en relación al total  de alelos de la población para ese locus. Se expresa siempre proporción.

La suma de la frecuencia de cada alelo estudiado para ese locus será igual a uno.
p + q = 1

La Genética Poblacional tiene varios enfoques para su estudio, uno es conocer la frecuencia de simples mutaciones que ocasionan enfermedades genéticas, y otro, conocer la frecuencia de marcadores genéticos.
Conocer la frecuencia de marcadores genéticos permite identificar las diferencias o semejanzas entre diferentes poblaciones en relación con marcadores genéticos, hacer análisis de la Ley de Hardy Weinberg en poblaciones determinadas, permite identificar marcadores genéticos asociados con alta frecuencia a enfermedades genéticas e identificar polimorfismos.
Conocer la frecuencia de simples mutaciones permite identificar en una población la frecuencia de esa mutación, comparar esa frecuencia entre diferentes regiones, conocer la frecuencia de nuevas mutaciones dominantes y su origen e identificar en diferentes regiones los factores que incrementan o disminuyen las frecuencias tanto génicas como genotípicas.

Cálculo de las frecuencias entre dos alelos con dominancia completa:
Las frecuencias de las mutaciones que se expresan en el fenotipo como dominantes son más fáciles de determinar, sobre todo cuando se trata de simples mutaciones que tienen penetrancia completa y una expresión más regular, porque generalmente sus genotipos son heterocigóticos (2pq) y tiene dos posibilidades de aparición: 2pq y p2-
 Ejemplo para la determinación de frecuencias entre dos alelos con dominancia completa: sistema de grupos sanguíneos Rh.

En una población de 600 habitantes hay 450 que son Rh + y 150 que son Rh –

Cálculo de Frecuencia Fenotípica para individuos Rh+: 450/ 600= 75% 

Cálculo de Frecuencia Fenotípica para individuos Rh-: 150/ 600= 25% 

Cálculo de la Frecuencia Genotípica: 
La frecuencia genotípica de los homocigotos recesivos (dd) coincide con la frecuencia fenotípica de Rh-.
Sin embargo, en los Rh+ están incluidos los genotipos homocigóticos dominantes (DD) y heterocigóticos (Dd) por lo que para conocer la frecuencia de los genotipos DD y Dd hay que conocer primero las frecuencias génicas de los alelos D y d.
Cálculo de las Frecuencias Génicas:

La distribución de los alelos D y d en la población deben combinarse según el binomio cuadrado perfecto:
(p+q)2 = p2 + 2pq + q2
Entonces p= D y q= d.
 A los genotipos DD y Dd corresponden p2 y 2pq, es decir, DD y 2Dd.
Entonces q2 se corresponde con la frencuencia fenotípica y genotípica de los individuos Rh- que es 25%.
Entonces la frecuencia del alelo d se puede determinar hallando la raíz cuadrada de la frecuencia fenotípica, pero no en porcentaje, sino en proporciones, es decir 0,25.

q2 = √ 0.25 

q= 0.5 Esta es la frecuencia del alelo d.
Entonces si: p+q=1
p= 1 - q
p= 1- 0.5
p= 0.5 Esta es la frecuencia génica del alelo D. 
Ahora si ya podemos calcular las frecuencias genotípicas de los genotipos DD y dd
La frecuencia del genotipo DD = p2 = (0.5)2 = 0.25 % ó 0.25 
La frecuencia del genotipo Dd= 2pq= 2(0.5 x 0.5) = 2 (0.25)= 0.5 ó 50%.
Cálculo de las frecuencias entre dos alelos con codominantes:

Para este caso este caso utilizaremos el ejemplo de otro grupo sanguíneo: MN cuyos alelos son codominantes. Una población de 1419 personas, donde  392 son de fenotipo M, 707son MN y 320 tienen fenotipo N.
El fenotipo MN se observa porque los alelos M y N son codominantes, o sea, ambos alelos de un par se expresan en el estado heterocigótico igual que cuando están en el estado hemicigótico.

En el caso que los alelos sean codominantes, las frecuencias fenotípicas y genotípicas coinciden. Por lo que a través del estudio de los fenotipos se puede determinar el genotipo.

Fenotipo M (Genotipo MM), Fenotipo MN (Genotipo MN) y Fenotipo N (Genotipo NN).

En este caso sería:

Fenotipo M = 392 = 0.28    Fenotipo MN= 707 = 0.50   Fenotipo N = 320 = 0.23
                     1419                                     1419                                  1419    

Recordar que las frecuencias fenotípicas generalmente se expresan en porcentaje y la genotípica se expresa tanto en porcentaje como en proporción.

Calculemos la frecuencia génica, que solo se expresa en proporción.
Todos los genes M= 392 x 2 + 707    
                                  1419 x 2

=  1491
2838 
= 0.53

Todos los genes N = 320 x 2 + 707
                                   1419 x 2

= 1347
     2838
= 0.47

Siempre se multiplica por dos pues cada individuo tiene dos alelos.

Cálculo de las frecuencias en genes ligados al cromosoma x:
En este caso el cálculo es relativamente sencillo, dada la condición de hemicigótico del hombre.
Basta conocer entonces la incidencia del fenotipo en varones en los que solo hay dos alternativas, que corresponden a las frecuencias génicas de p y q.

En las mujeres (que pueden ser homocigóticas, dominantes o recesiva, y heterocigóticas, la estimación de las frecuencias genotípicas se hará como corresponde a la distribución de estos dos alelos:
(p+q)2 = p2 + 2pq + q2
Ejemplo:

En una población de 1000 hombres, 80 presentan la ceguera para el color.

La frecuencia génica de q = 80  = 0.08 y la de p = 1 – q = 1- 0.08 = 0.92

                                            1000
Ya con las frecuencias génicas se puede estimar las frecuencias  genotípicas en las mujeres haciendo la sustitución pertinente en:  (p+q)2 = p2 + 2pq + q2
Conocer la frecuencia de simples mutaciones permite:
· Determinar la frecuencia de esa mutación en una población.

· Comparar esa frecuencia en diferentes regiones.

· Conocer la frecuencia de nuevas mutaciones dominantes y su origen.

· Identificar en diferentes regiones, los factores que incrementan o disminuyen las frecuencias, tanto  génicas como genotípicas.

Polimorfismo Genético: Presencia en una población de dos o más genotipos alternativos, cada uno de los cuales presenta una frecuencia mayor que la que podría ser mantenida solamente por mutaciones recurrentes.
Se considera polimórfico cualquier locus cuyo alelo menos frecuente tenga una frecuencia génica de al menos 0.01 (es decir, 1%), de manera que la frecuencia de heterocigotos sería de 0.02 ó 2%.

Cualquier alelo con una frecuencia menor, se considera una variante rara, como corresponde a las enfermedades raras por nuevas mutaciones.
Factores que pueden alterar el equilibrio de Hardy- Weinberg en una población:
1- Matrimonios no al azar
2- Selección

3- Mutaciones

4- Migraciones

Matrimonios no al azar: 
En una población grande cuando los matrimonios son al azar, los alelos pueden combinarse por la segregación de ellos en los gametos con igual probabilidad y esto permite una contribución de sus frecuencias en la población de forma aleatoria, sin embargo, aún cuando las poblaciones sean lo suficientemente grandes, en ocasiones existen fenómenos que hacen que los matrimonios no sean al azar, tales como:
· La estratificación.

· La unión dirigida o selección clasificada.

· La consanguinidad.
La estratificación es un fenómeno social en el que las personas se dividen según color de la piel, grupo étnico, creencias religiosas, etc, tal como se observa en el sistema de castas de la India, donde a las personas no les está permitido casarse con una pareja perteneciente a otra casta.
La Unión dirigida o selección clasificada, puede ser positiva, como ocurre cuando las personas escogen su pareja por su inteligencia, por la estatura, o habilidades para la música o el deporte, o puede ser negativa, cuando la pareja se busca con características similares, como la ceguera, sordera, baja talla, etc.

La consanguinidad es otro fenómeno que interfiere con la formación de parejas al azar. Está presente en casi todas las poblaciones humanas, aunque hay países en que es prohibido por Ley. 

Los matrimonios consanguíneos más frecuentes se producen entre primos hermanos. La probabilidad de compartir genes similares es mayor en la medida en que la relación entre consanguíneos es más cercana.

La Selección: 
La selección de un genotipo específico distorsiona el equilibrio de Hardy- Weinberg. 

Implica la selección de una mutación y de un genotipo en contra de un alelo específico, casi siempre una nueva mutación.

Ejemplos:

Selección contra mutaciones dominantes:

La selección actúa contra los genotipos más severos, por ejemplo, en la Acondroplasia, los casos homocigóticos, por lo general no sobreviven, es letal, eliminándolos, por lo que la presencia de la enfermedad es resultado de nuevas mutaciones
Hay muchos ejemplos de enfermedades autosómicas dominantes con estas características, en las que la severidad del defecto produce la muerte antes de la etapa reproductiva, o aún llegando a esta etapa de la vida, no son aptos para la reproducción.

En este caso se dice que su aptitud reproductiva o Fitness es igual a cero.

Selección contra mutaciones recesivas:

Para este tipo de mutaciones las fuerzas selectivas son menos efectivas ya que solo una pequeña proporción de genes están presentes en el homocigótico recesivo que son los que se exponen a fuerzas selectivas.
Selección contra mutaciones recesivas ligadas al X:
En estos casos el sexo masculino hemicigótico resulta ser el afectado, mientras que la mujer heterocigótica es asintomática como regla.
La aptitud reproductiva depende de la gravedad de la afección, si la mutación es muy severa, el varón no se reproduce, tales enfermedades se conocen como LETALES ligadas al X.

Ventaja selectiva de heterocigóticos:
Para algunas enfermedades los heterocigóticos tienen una ventaja selectiva en comparación con los genotipos homocigóticos dominantes y recesivos.

En este caso se puede incrementar la frecuencia de una mutación específica en una población.

Ejemplo los heterocigóticos para la hemoglobina S (Hb AS) tienen en el 
África occidental una ventaja sobre los homocigóticos, pues los que lo son para el alelo SS fallecen de Sicklemia y los que lo son para el alelo AA mueren de Malaria mientras que los heterocigóticos no mueren por ninguna de las dos causas, por lo que a través de las generaciones los individuos heterocigóticos AS incrementado su frecuencia en estas regiones.
Mutaciones:

La presencia de nuevas mutaciones puede afectar el equilibrio de Hardy-Weinberg cuando la tasa de mutaciones aumenta por razones específicas. 

La aptitud o eficacia reproductiva “Fitness” para nuevas mutaciones puede estar no afectada, o por el contrario puede estar disminuida (porque no encuentran pareja, tienen disminuida la producción de gametos, tienen importantes defectos motores o de otro tipo, o una disminución en la esperanza de vida) o ausente, por tratarse de mutaciones letales.

El destino poblacional de las nuevas mutaciones puede ser:

· Ser letales (tiene dos significados: incompatibles con la vida o con la aptitud reproductiva).

· Sobrevivan con muy baja aptitud reproductiva.

· Sobrevivan, se transmitan, e incluso se pueden convertir en un alelo predominante.

¿Qué puede cambiar la tasa de mutaciones en una población?

· Los factores de selección ya mencionados.

· Incremento de mutágenos, como agentes físicos, por ejemplo las radiaciones.

Las migraciones:

En este caso se podemos observar los fenómenos de:

· Deriva Genética, con el “Efecto fundador”.

· Flujo Génico o genético.

Si una persona con una mutación migra hacia una región con una población pequeña, la frecuencia de esa mutación puede, al paso de varias generaciones, ser mayor que la existente en el país de origen, a este fenómeno se le llama DERIVA GENÉTICA.
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Si ocurriera que uno de los emigrantes fundadores de un nuevo grupo poblacional fuera portador de un alelo relativamente raro y se queda fijo en esa población con una frecuencia relativamente alta, estaremos en presencia de lo que se conoce como EFECTO FUNDADOR.
Ejemplo: La alta frecuencia de la Ataxia espino cerebelosa Tipo 2, en el poblado de Tacajó, Holguín, es el resultado de un efecto fundador debido al asentamiento de un emigrante español que presentaba esta enfermedad.

Otro fenómeno dentro de las migraciones es el denominado FLUJO GÉNICO o GENÉTICO; que a diferencia de la deriva genética involucra a un grupo poblacional que migra hacia otra población con su propia frecuencia génica incorporándola gradualmente a la bolsa de genes de esa población.
Es la lenta difusión de genes a través de barreras no solo geográficas, sino también reproductivas (raciales, étnicos o culturales). Es como el ejemplo de una gota de tinta en un vaso de agua.
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Ejemplo: En Cuba la trata de esclavos por los españoles desde las regiones africanas han originado que en nuestro país la frecuencia genotípica de heterocigóticos alcanza valores de 3% hasta 6%.

Resumen:
La Ley de Hardy Weinberg es la piedra angular de la genética poblacional, establece que en una población grande y con matrimonios al azar, las frecuencias génicas se mantienen constantes de generación en generación, siembre y cuando no haya factores que la alteren como, las mutaciones, la selección y las migraciones.

La frecuencia fenotípica se determina calculando la proporción de individuos con determinado fenotipo del total de la población estudiada y se expresa generalmente en porcentaje, la frecuencia genotípica se determina hallando la proporción de los individuos con determinado genotipo en relación con todos los individuos estudiados y se expresa en porcentaje o proporción.

Mientras que la frecuencia génica, que solo se expresa en proporción, es la relación de los genes de un tipo determinado en relación con el total de genes pertenecientes al mismo locus.
Cuando ocurre una mutación, su presencia inicial se debe a una simple copia entre todos los alelos de ese locus en la población en estudio. La probabilidad de que esa mutación eleve su frecuencia por generaciones depende de su aptitud reproductiva y de las fuerzas de la selección natural.
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