LOS GENES EN LAS
POBLACIONES HUMANAS \

Araceli Lantigua Cruz

Aunque la divulgacién de la secuenciacion de las bases que componen al Genoma
Humano, no permite identificar diferencias bioldgicas entre la especie humana,
gue justifiquen diferenciaciones y marginaciones sociales, si existen diferencias
relacionadas con las frecuencias de alelos, las cuales explican variaciones entre
estos, que expresando el mismo cardcter, difieren en sus cualidades fenotipicas.

Asi se definen las razas o grupos raciales mayores en caucasicos, negros y
asidticos, cada uno de los cuales tienen a su vez subgrupos.

Como ya hemos estudiado las bases de las diferencias entre los alelos surgen de
las mutaciones..

La seleccion de mutaciones favorables, en respuesta a condiciones ambientales
0 a la probabilidad de sobrevivir de mutaciones neutrales o beneficiosas, junto con
un grado de aislamiento reproductivo entre los grupos, marcan las diferencias
genéticas entre las poblaciones.

A esto se afiade el paso de los diferentes periodos vividos, como €l glacial de
hace 100 000 afios, que impusieron grandes barreras naturales entre los grupos hu-
manos existentes sobre la Tierra.

Con € tiempo cada grupo se subdividié en numerosas subpoblaciones a las que
se les denomina grupos étnicos, con sus propias peculiaridades genéticas y am-
bientales. De ahi que existan tantas diferencias entre las frecuencias de los genes,
al comparar, desde este punto de vista, a las poblaciones.

Por gjemplo, € alelo que expresa el grupo sanguineo B, es comln en asiaticos,
pero esta ausente en la poblacion aborigen americana; la enzima alcohol
deshidrogenasa tiene tres loci: ADH1, ADH2, ADH3 , la variante de la ADH2 es
mucho mas frecuente entre 1os japoneses (90%) que entre los europeos (15%).

Al andlisis de como estudiar los genes en las poblaciones humanas est4 dirigido
este capitulo.
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LA GENETICA POBLACIONAL

Lagenéticapoblacional esel estudio deladistribucion delos genesen las poblaciones
y de cdmo las frecuencias de los genes y de los genotipos se mantienen constantes o
cambian.

La genética poblacional tiene mucho en comdn con la epidemiologia, € estudio de
factores genéticos y ambientales que determinan la frecuenciay distribucién de enfer-
medades en |as comuni dades humanas.

Estas dos especialidades, |agenéticapoblacional y laepidemiologia, sefusionanenla
genética epidemiol 6gicaque estudia, principalmente, aguellas enfermedades, en lasque
predominalacombinacion de factores genéticosy ambientales, y que generalmente pre-
sentan patrones compl gjos de herenciaentrelos que seincluyen las enfermedades comu-
nesdel adulto.

Ley y factores que rigen la GENETICA POBLACIONAL:

- Ley de Hardy Weinberg
- Losfactores principal es que rompen este equilibrio.
- Lascategoriasen las que se basael manejo del estudio delas poblaciones genéticas.

Ley deHardy- Weinberg

En 1908 un matemético ingles nombrado George Hardy y el médico aleman Wilhm
Weinberg, formularon de forma independiente, latesis que hoy se conoce como Ley de
Hardy-Weinberg. Estaley enuncia que los genotipos generados por dos o més alelos de
un locus, se distribuyen en las poblaciones, en correspondencia con sus frecuencias, y
gue tanto las frecuencias de los alelos como | as frecuencias de |os genotipos generados
por estos, se mantienen constantes de generacion en generacion. Esta constancia en
dichasfrecuencias, de generacion en generacion, se conoce como Ley de Hardy-Weinberg.

El equlibrio enunciado enlaLalL ey de Hardy-Weinberg se mantiene:

- en poblaciones muy grandes,

- gue se caractericen porque los matrimonios sean a azar,
- donde la tasa de mutaciones sea constante,

-y no existan factores de seleccidn, ni de migracion.

Para conocer las frecuencias de los alelos de un locus especifico, asi como las fre-
cuencias de | 0s genoti pos que estos generan, es necesario realizar estudios que permitan
llegar aeste andlisis. El primer paso es conocer lafrecuenciacon laque estos alelos se
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expresan, através de laidentificacion del fenotipo en cuestion, el tipo de herenciay la
relacion de expresion gque existe entre estos alelos.

Frecuencia fenotipica

Determinar el nimero de individuos que expresan una cualidad del fenotipo en estu-
dio, enrelacién con el total deindividuos delapoblacion problema, recibe el nombrede
frecuencia fenotipica. Este dato se expresa, generalmente en porcentagje.

Frecuencia genotipica

A su vez, las veces en que aparecen cada uno de los genotipos generados por las com-
binaciones, dos a dos de |os aelos involucrados en el locus en estudio, en relacion con
€l total de genotipos (que seraigua a total de individuos contemplados en €l estudio),
recibe ladenominacion de frecuencia genotipica. Los resultados de este andlisis, se dan
tanto en porcentaje como en proporcion.

Frecuencia génica

El término frecuenciagénica, serefiere al nUmero de veces que un alelo, se encuentra
presente en relacion con el nimero total de alelos, de la poblacion en estudio, para ese
locus. Los resultados del andlisis de la frecuencia génica, a diferencia de las anteriores,
siempre se expresa en proporciones, y la suma de la frecuencia de cada alelo estudiado
para ese locus seraigual a uno.

Entérminosalgebraicosy teniendo alasletraspy g como equivalentesalafrecuencia
de dos alel os para un locus especifico, 10 aqui expresado significaque:

p+q=1

Y también que las veces con las que sus combinaciones, dos a dos (por ser organis-
mos dipl oides) o frecuencias genotipicas, se presenten en lapoblacién en estudio, tedrica
mente, serénigual al desarrollo de un binomio cuadrado perfecto:

(P+0)? = p* + 209 + ¢

Donde p? y @? secorresponden conlosgenotiposhomocigéticosy 2pg con
|os genotipos heterocigéticos.

La Genética Poblacional, tiene varios enfoques para su estudio, uno de ellos es de
interés médico, cuando a menos uno de los alel os que se estudia corresponde con una
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mutacion que produce unaenfermedad genética, y €l conocimiento tanto delaincidencia
fenotipica del defecto como de la frecuencia génica del alelo mutado, asi como de la
frecuencia genotipica 2pq, proporcionara datos de gran importancia y que, tanto las
autoridades de Salud, como los médicos de asistenciay muy en especia |os Genetistas
Clinicos, deben tener presente parael manejo preventivo del defecto.

Otro delosenfoques esdeinterés genético, antropol égico, biol 6gico y también médico
legal. Estetipo de enfoque estérelacionado con |os datos que proporcionan, las frecuen-
cias de alelos producidos por mutaciones que no generan en su expresion, consecuen-
cias médicas, sino mas hien, variaciones genéticas representadas por las cualidades al-
ternativas de los caracteres en estudio, y que, contribuyen ala diferenciacion fenotipica
delosindividuos. Los marcadores genéticos estudiados en el Capitulo 14 son gjemplosde
elos.

Deter minacion defrecuenciasfenotipicas, genotipicasy génicasentredos
aleloscon dominanciacompleta

Paralos céalculos delas frecuencias fenotipicas, genotipicasy génicasentre alelos con
relacion de dominancia completa hemos sel eccionado como marcador genético, al siste-
ma de grupo sanguineo Rh.

Protocolo de estudio:

Poblacion hipotética: Ciego deAvila.

Muestra: 600 habitantes de la Ciudad.

Marcador genético: Sistema de grupos sanguineos Rh.

Objetivos: calcular las frecuencias fenotipicas, genotipicas y génicas del sistemade
grupos sanguineos Rh.

M étodo de estudio fenotipico, andlisiseinterpretacion delosresultados del pesquisaje
otamizaje.

Foblacidan Fenotipo Zenofipos
450 Rh + DD
Dd
150 Rh - dd
600
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La hemoclasificacion del sistema Rh, nos ha permitido identificar dos subgrupos
poblacionalesbien definidas: |osindividuos que presentan €l antigeno Rhy que seclasifi-
can como Rh +, y aquellos que no presentan el antigeno y que se clasifican como Rh -.

Célculodelafrecuenciafenotipica

FrecuenciafenotipicaparalosindividuosRh + denuestroestudio: 450/600° 100= 75.0%
FrecuenciafenctipicaparalosindividuosRh- denuestroestudio:  150/600 “~ 100= 25.0%

Célculodelafrecuenciagenotipica

Los fenotipos homocigéticos dominantes DD y los genotipos heterocigéticos Dd
estan todos contemplados entre los 450 individuos Rh+ , sin embargo la frecuencia
genotipica de los homocigaéticos recesivos dd, coinciden con lafrecuenciafenotipicade
Rh -, entonces para conocer lafrecuenciade los genotipos DD y Dd, yaque hay relacion
de dominanciacompleta necesitamos conocer anteslasfrecuenciasgénicasdelosalelos
Dyd.

Célculodelasfrecuenciasgenicas

Yaqueladistribucion delosaelos D y d en lapoblacion que estudiamos deben com-
binarse segiin €l binomio cuadrado perfecto (p+q)? =p? + 2pq + ¢?, entoncesen
nuestro estudiop=Dy gq=d y asuvez lasfrecuencias de los genotipos seran equiva-
lentesa

p?> + 2pq alosgenotipos DD y Dd segun ladistribucion delosgametosD y den la
poblacion:

GAMETOS | D d

D DD | Dd

d dD dd
DD+ 2Dd = Rh +
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Entonces, ¢? serdigua alafrecuenciafenotipicay genotipicadelosindividuos Rh -
gue representan el 25 %, por lo tanto lafrecuenciadel alelo d puede ser determinada
hallandolaraiz cuadradade lafrecuenciafenotipicapero en proporcion o seadividiendo
entre 100 (0.25)

gc =V 025 = g= 0.5y estaseralafrecuenciagénicadel alelo d,

entonces s las frecuencias de p + g = 1, lafrecuenciade p = 1 - q, y finamente la
frecuencia génicadel alelo D seraigual a0. 5y lasfrecuencias delos genotipos DD y
Dd se pueden calcular sustituyendo los valoresde p=D=0. 5y losde g=d=0. 5 en:

p?+ 2pg siendo el valor de 1os homocigéticos dominantes (DD) igual a
(0.52 =0.256 25 %y los heterocigéticos (Dd) igua a 2 (p.g) =2(0.5x 0.5) =
0.5 6 50 %.

Deter minacion defrecuenciasfenotipicas, genotipicasy genicasentredos
aleloscodominantes

Para este caso utilizaremos otro grupo sanguineo. Setratadel grupo MN 'y del locus
con igual denominacion. Los antigenos presentes, son también denominadosM y N, y
sus correspondientes anticuerpos, anti M y anti N.

L osfenotipos que se identifican por simple hemoclasificacion, en este caso son tres:
M, MN y N.

Un gjemplo de ello utilizando una poblacion de 1419 personas seria:

Fenotipos v MNo. | Genotipos | Alelos v locus
Mo (292 MM (392
WM (707 MM (707
(707) e VN
N (320) MM (320)
14149 1419
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El fenotipo MN se presenta porque losalelosM y N son codominantes, 0 sea ambos
alelos de un par se expresan en el estado heterocigético igual que cuando estan en el
estado homaocigético.

La frecuencia fenotipica y genotipica. Cuando los alelos que se estudian son
codominantes coinciden. En este caso serian:

Fenotipos Genotipos Frecuencias

M=302/1410. 100=27F MM =392 /1419 & 100=27 6 276 %

MM =707 /1419 100=498 |MNM=707 /1419 100=4915 49.8%

M=320/1419 100=22FK MM =32071419« 100=21K 226 %

Las frecuencias génicas serén, de acuerdo con el concepto:

TodoslosgenesM = (392x 2+ 707) / 1419x 2=0.53

TodoslosgenesN = (320x 2+ 707) / 1419x 2=0.47

( Setiene en cuenta que cadaindividuo posee dos al€los.)

Se cumple que lafrecuencia génica de dos alelos en lapoblaciéon esigual al.

Deter minacion defrecuenciasfenotipicas, genotipicasy génicasentrealelos
multiples

El mejor ejemplo paraladeterminacion de las frecuencias fenotipicas, genotipicasy
génicas de alelos multiples es el sistema de grupos sanguineos ABO.

Al exigtir tresalelos parael locus ABO las posibilidades de combinaciones paraestos
alelos en lapoblacion se extienden a trinomio(p+q +r)2 =p?> + 2pq + 2+ r2+
2 pr+2qr.

Si queremos determinar las frecuencias fenotipicas, genotipicas y génicas en una
poblacién de 180 personasy al aplicar lahemoclasificacion encontramos unadistribucion
como sigue:
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A B AH 5] TOTAL
Fenotipos 74 17 7 a2 180
Frecuencia fenofipica | 41.11% 844 % JA9% (4489 %
iFenotipos Ab+ A0 BB + B0 &H a0
Frecuencias Poo2pr i 2qr. 2 r
genotipicas

En este caso para obtener las frecuencias genotipicas se requiere calcular antes las
frecuencias génicasdelosaelosp,q y r.
El andlisisseiniciapor el clculo delafrecuenciagénicade O

O:r2:82f18[:] FZ\/ g2 {180 r =0 67

Losindividuos quetienelosgruposA y O en la poblacion estan representados por las
combinacionesdelosaéeospy r enel binomio

p+r? = p?+ Zpr+ 12 PHC= N 747180+ 82/ 180
l ptr= 059
Fenotipos A 0 -
(74) (82) d
p=032-0467 p=0.25
Entoncessi p+q +r="1
q=1-p-r q=1-0.25-0 675 q= 0.080

Las frecuencias génicas de los dlelos A, By O, en la poblacion estudiada de 180
individuos seran:

O=r =0.67 A=p=0.25 B=q=0.08

Y lasfrecuencias genotipicas:
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Genotipos AR Al BB BO AR [ST8]
Frecuencias TH 2 i’ 24r. 2pg [rf
genotipicas
6. 25 % 33.50% [0.64 % [10.72% (4. 44. 89 %
00%

¢Como sabemos si una poblacién mantiene sus genes para un locus especifico en equi-
librio Hardy- Weinberg?

Supongamos que por unainvestigacion previa que data de 20 afios, hemaos conocido
gue lafrecuenciade los alelos para el sistema de grupos sanguineos M, N fue de 0. 53
parael aelo M y de 0. 47 parael alelo N, y deseamos conocer s en esa poblacion se
mantienen las frecuencias génicasy genotipicas en equilibrio Hardy-Weinberg.

Si determinamos los grupos sanguineos M y N en una poblacién de 2000 sujetos,
utilizando un test estadistico como € chi-cuadrado (X2 )que nos permita establecer si
existen o no diferencias significativas entre lo esperado y o observado, conocer si real-
mente se mantiene el equilibrio.

Fenofipos Muirmero de individuos esperados Mamero ohserado
siendoM=p=0453 v N=q=0.47 Seqgln nuewva
hernoclasificacion

fut p? x 2000 = &R2 567
Ml 2 p % 2000 = 9596 493
M o° x 2000 = 442 435
TOTAL 2000 2000

X2= 2 [(O-E)2/E] = 0.158 (No significativo para un grado delibertad ). Entonces
la poblacion se mantiene en equilibrio Hardy- Weinberg para este marcador genético.

FRECUENCIASDE GENESY GENOTIPOSDE GENESLIGADOSAL
CROMOSOMA X

El célculo en estos casos es rel ativamente sencillo debido al carécter hemicigético del
sexo masculino, para mutaciones no afectadas por fendmenos de sel eccién.

Basta entonces conocer laincidencia del fenotipo en varones en los que hay sola
mente dos alternativas que corresponden a las frecuencias génicasde p y Q. Enlas
mujeres como pueden ser homocigoticas dominantes o recesivas y heterocigéticas la
estimacion delasfrecuencias genotipicas se hardcomo corresponde aladistribucion de
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estosdosaelossegun (p+q)2 =p? + 2pq + @2, sustituyendoenpy qlosvaoresde
frecuencias génicas estimadas a partir de |os fenotipos de |os varones.

Un buen g emplo eslafrecuenciade lacegueraparael color (mutacion que se expre-
sacomo daltonismo y que individualizamuy bien €l caracter en hombres) en unapobla-
cion. Supongamos que cada 1000 hombres, 80 sean daltonicos, lafrecuenciagénicadeq
seraigual a80 entre mil, 0 sea0.08 y lade g de 0.92. Yacon las frecuencias génicas se
pueden estimar |as frecuencias genotipicas en las mujeres haciendo la sustitucion perti-
nente segun p> + 2pq + o2

FACTORESQUE PUEDEN ALTERAREL EQUILIBRIO
DEHARDY-WEINBERG EN UNA POBLACION

M atrimoniosno al azar

Cuando en una poblacién grandelos matrimonios son al azar |os a el os pueden combi-
narse por lasegregacion de ellos en los gametos con igual probabilidad y esto permite una
contribucion de sus frecuencias en la poblacion de forma aleatoria, sin embargo aun
cuando las poblaciones sean suficientemente grandes, en ocasiones existen fendmenos
socides de estratificacion segun grupos raciales que interfieren con la seleccién
azarosadelasparejas, por iemploladivision entrenegrosy blancos. Por otraparte, en
ocasiones la seleccion clasificada de las paregjas por su inteligencia, formay color del
cabello, la estatura, algunas caracteristicas conductuales, habilidades para la musica o
para el deporte o buscar pareja con caracteristicas de defectos similares como ceguera,
sordera 0 bajas tallas también interfieren en que los matrimonios no sean totalmente al
azar y ladistribucién delos alel os en lapoblacién tampoco seaal eatoria, |0 que no contri-
buye a mantener el equilibrio de Hardy- Weinberg en una poblacion.

Laconsanguinidad es otro fendmeno queinterfiere con laformacién de pargjas al azar,
aun cuando se pueda suponer quetoda pargjatiene a menos un ancestro comun. Laproba
bilidad de que un nifio seahomocigético paraunaenfermedad genética autosdbmicarecesiva
rara, es menor cuanto més alejada sea la relacion de parentesco entre sus padres. La
consanguinidad es un fenébmeno presente en todas las poblaciones humanas. Las leyes de
cada pais prohiben los matrimonios entre familiares de primer y segundo gradosy algunas
religionesincluyen |aprohibicion matrimoniosentre familiares detercer grado.

Hay una tendencia a la disminucion de estos tipos de matrimonios sobre todo en
paises desarrolladosy en vias de desarrollo. Los matrimonios consanguineos mas fre-
cuentes se producen entre primos hermanos, doble primos hermanos, medios primos
hermanos.
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La probabilidad de compartir genes similares es mayor en lamedidaen quelarela
Cion entre consanguineos sea Mas cercana.

Muchas personas homocigéticas para mutaciones recesivas raras  han heredado
estas mutaciones de sus padres  quienes tienen un ancestro comun, sin embargo sélo la
consanguinidad cuando es muy altaen una poblacién afectael equilibrio genético.

En lainvestigacion clinico genética efectuada recientemente en nuestro pais, se ob-
servo que la frecuencia de consanguinidad entre los padres de personas con retraso
mental fue méas alta en las regiones geogréficas extremas de lanacion, donde todavia
existen grupos poblacionales mas aislados en los que hay muy pocas variaciones de

apellidos.

M utaciones

La presencia de nuevas mutaciones puede afectar €l equilibrio de Hardy-Weinberg
cuando latasa de ellas aumenta por razones especificas.

Latasa de mutaciones de un locus se expresa como &l nimero de nuevas mutaciones
por locus por generacion.

Una via directa de estimar la tasa de mutaciones en una poblacién es a través de la
deteccién delaprevalenciaal nacimiento de enfermedades genéticas autosdomicas domi-
nantes o ligadas a cromosoma X, ya que en estos casos €l efecto de la mutacion se
detecta directamente por el fenotipo. Un gjemplo de estimacion de la tasa de mutacién
con efecto dominante seria la de observar defectos tales como la acondroplasia en
parejas que no presentan el fenotipo de esta forma de osteocondrodisplasia.

En el equilibrio genético delas poblaciones, estas mutacionestienen diferentes posi-
bilidades de repercusion.

Que se pierdan inmediatamente por ser letales para las personas que las reciben,
bien porque sean incompatibles con lavida o porque nunca puedan transmitirse a
lasiguiente generacion.

Que sobrevivan con pocas probabilidades de mantenerse de generacion en gene-
racion.

O gue no sdlo sobrevivan, sino que se transmitan de generacion en generacion,
pudiendo incluso convertirse en un aelo predominante.

Todo depende delaaptitud reproductiva(fitness) delapersonaafectadaen términos
de sobrevivir, de posibilidadesde encontrar parejay tener relacionesy delas posibilida-
desdefertilidad.
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Factores como morir antes de la pubertad disminuyen la aptitud reproductiva paraun
genotipo especifico, a la inversa un tratamiento médico puede incrementar la aptitud
reproductivade un genotipo particular. Deigual formael diagndstico prenatal y latermina-
cion selectivade un embarazo disminuye laaptitud reproductivade un genotipo particul ar.

Seleccidn contr amutacionesdominantes

L aseleccién de un genotipo especifico distorsionael equilibrio de Hardy- Weinberg

En e caso de mutaciones autosdmicas dominantes la seleccion actia contra los
genotipos en los cualeslamutacion es severa, €liminandol as en unasimple generacion, en
estos casos la presencia de la enfermedad es siempre €l resultado de una nueva muta-
cion. Hay muchos gjemplos  de enfermedades genéticas dominantes con estas caracte-
risticas enlasquelaseveridad del defecto producelamuerte antesdelaetapareproductiva
o0 aun llegando aesta etapa de lavida estosindividuos no son aptos paralareproduccion.

Por el contrario si una nueva mutacion no invalida la posibilidad de reproduccion,
puede ser que la aptitud reproductiva sea reducida o igual que ladel alelo no mutado.

El equilibrio de lafrecuencia de genes especificos es el resultado del balance entre dos
fuerzas, la seleccion que eliminalas mutaciones delabolsade geneso "pool” de genesde
lapoblacion y la produccion de nuevas mutaciones que las afiade de nuevo alabolsa.

La aptitud reproductiva sorprendentemente mejorada por tratamientos de personas
afectadas, puede dar lugar aun incremento de la contribucion de ese genotipo y producir-
se un cambio en el equilibrio genético de la poblacién. De igual forma si las personas
afectadas disminuyeran su aptitud reproductiva al renunciar a su descendencia, la fre-
cuenciadd aelo mutado podria caer acasi cero y mantenerse solamente en la bolsade
genes de cada generacion, a expensas de la produccién de nuevas mutaci ones.

Seleccion contramutacionesrecesivas

Para estos tipos de mutaciones | as fuerzas sel ectivas son menos ef ectivas ya que solo
una peguefia proporcién de genes estan  presentes en el homocigético recesivo que son
los que se exponen afuerzas selectivas, pero ademas su repercusion sobre el equilibrio
aun mejorando sus posibilidades de aptitud reproductiva, podriaser muy lentay se nece-
sitarian muchas generaciones paraincrementar su frecuencia génica.

Seleccion contramutacionesrecesivasligadasal cromosoma X

En estos casos € masculino hemicigético resulta ser el afectado mientras que la
mujer es hetrocigbtica asintomatica como regla.
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Laaptitud reproductivadepende de lagravedad delaafeccion. Si lamutacion es muy
severael varon no se reproduce, tales enfermedades se conocen como |etal es genéticas
ligadosal X, y lacontribucién de lamutacion se produce por la segregacion de lamuta:
cion en los gamelos de la mujer portadoray la tasa de nuevas mutaciones. Sin embargo
cuando lamutacion no afectalaaptitud reproductivadd varon ladistribucion de genotipos
se comporta con una relacién de varones afectados a mujeres portadoras de 1.2 . La
posibilidad de mujeres portadoras de mutaciones severas, que padecen la enfermedad
por defectos de lionizaci6n (lainactivacidn no azaroza de un cromosomaX enlamujer),
contribuyen poco con su bgjaaptitud reproductiva alainestabilidad del equilibrio genético
sin embargo, enfermedades como lahemofiliaA cuyo tratamiento mejoraconsiderable-
mente la aptitud reproductiva del varén afectado, puede esperarse que eleve lafrecuen-
ciadel gen mutado y se establezca un nuevo equilibrio genético para esta mutacion.

Ventaj as selectivas de heterocigoticos

Hasta ahora hemos analizado |a frecuencia de mutantes raros como un balance entre
la pérdida por seleccién y la ganancia por nuevas mutaciones.

Ahora analizaremos €l caso de heterocigdticos para algunas enfermedades que tie-
nen unaventagjaselectivaen comparacion con ambos genoti pos homocigoticos, el domi-
nantey el recesivo.

Estostipos de ventajas sel ectivas para un genotipo heterocigotico cuyo homocigético
recesivo produce enfermedades genéticas muy severas, pueden incrementar la frecuen-
ciadelamutacion especificaen unapoblacion. Un gemplo deello eslaventajaselectiva
del heterocigdtico paralaanemia por hematies falciforme (AHF) o "sickle cell anemia’
paralamalaria.

En el Africa Occidental hay altas frecuencias de esta anormalidad de la beta hemo-
globina, dondelos heterocigéticostiene mayor aptitud reproductivaque loshomocigéticos.
L os heterocigéticos son resistentes alamalaria producida por el protozoo Plasmodium
vivax que asu vez estransmitido por €l mosguito Anopheles, este protozoo pasa parte se
su ciclodevidaaojado en € eritracito delosvertebrados, sin embargo, los eritrocitosde
los heterocigoticos parala AHF no permiten que este protozoo culmine su ciclo devida
exitosamentey las personas parasitadas que tienen esta condicidn genética resisten me-
jor alamaariaqueloshomocigéticosparael alelo A (AA), o queloshomocigéticos para
el aelo S(SS) por este motivo através de generaciones|osindividuos heterocigoticosAS
han incrementado su frecuenciaen estas regiones. Este es €l resultado de unadesviacion
explicable por fuerzas de seleccidn sobre un genotipo en particul ar.

Cuando lasfuerzas sel ectivas operan en ambas direcciones manteniendo o eliminan-
doaunaelo mutado lasituacién se describe como un polimorfismo balanceado.
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Otro fendmeno que pueden repercutir en afectaciones del equilibrio genético en las
poblaciones es el de las migraciones.

Enlahistoriadelasmigraciones se produce un fendmeno denominado deriva genética.
Como ya hemos analizado cuando ocurre una mutacion, su presenciainicial se debe a
una simple copia entre todos los alelos de ese locus en la poblacion en estudio. La
probabilidad de que esta mutacion eleve su frecuencia por generaciones depende como
ya se ha analizado, de su aptitud reproductivay de las fuerzas de seleccion natural que
operan sobreella. Si unindividuo que presentaestamutacion migrahaciaunaregion de
una pegueia poblacidn, lafrecuencia de esa mutacion en esaregién puede, al paso de
varias generaciones ser mayor que laexistente en € pais de origen, fendmeno a que se
le denomina deriva genética ya que, mientras que la poblacién se mantenga pequefia,
puede haber una considerable fluctuacién en lafrecuencia génica.

Si ocurrieraque uno delosfundadores original es de un nuevo grupo fueraportador de
un aelo relativamente raro, y este queda fijo en e nuevo grupo con una frecuencia
relativamente alta estaremos en presencia de 1o que se conoce como efecto fundador.
En la literatura genética hay mdiltiples jemplos de este fendmeno. En Cuba la Ataxia
Espino Cerebelosatipo 2 (SCA 2) autosdmica dominante, que tiene una alta frecuencia
en laprovinciade Holguin es €l resultado de un efecto fundador debido a asentamiento
de un espafiol que portaba esta enfermedad en esta regién de Cuba.

Otro fendbmeno dentro de las migraciones es el denominado flujo genético, que a
diferencia de la deriva genética involucra a un grupo poblacional gque migra hacia otra
poblacién con su propia frecuencia génica incorporandola gradualmente a la bolsa de
genes de la poblacion donde se instalan. Las frecuencias de los adelos del sistema de
grupos sanguineos ABO muy estudiado en numerosas poblaciones presentan evidencias
de este fenébmeno. La transferencia de genes entre grupos raciales es también un gjem-
plo de flujo genético. En Cuba latrata de esclavos por los espaiioles desde laregiones
africanas endémicasde malaria y los propios asentamientos de | os esparfiol es en nuestro
pais han originado nuestra propia bolsa genética en la que por gjemplo la frecuencia
genotipicade heterocigbticos AS parala AHF alcanzaen lapoblacién general valoresde
3.08 %y de 6. 2 % en la poblacién negray mestiza.

RESUMEN

El propdsito de este Capitulo hasido identificar laimportanciaparala GenéticaM édi-
ca, del estudio delos genesen las poblaciones humanas, no solo parael conocimiento del
origen de nuestramezclaracial sino paratomar medidas preventivas especificasy com-
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prender €l origen y lafrecuencias genotipicasy génicas de mutacionesraras unavez que
se hayan realizado estudios epidemiol 6gicos de sus frecuenciasfenatipicas. Conocer las
caracteristicas del equilibrio genético de una poblacion ademés ofrece la posibilidad de
analizar las causas de sus desviaciones y de elaborar prondsticos de sus cambios en la
medida en que se introduzcan nuevos tratamientos que mejoren la aptitud reproductiva
de las personas af ectadas 0 que atravésdel diagndstico prenatal y el aborto selectivo se
disminuyalaaptitud reproductivade un genotipo especifico. Lagenéticapoblacional hu-
mana ademas pone en manos de genetistas dedicados a la epidemiol ogia instrumentos
gue permiten caracterizar lasfrecuenciasgénicasy de estaformaidentificar polimorfismos
de marcadores genéticos y analizar sus relaciones como posiblesgenes susceptibles o
incluso candidatos, para enfermedades comunes o caracteristicas conductuales o fun-
cionales complejas como se expresan en el Capitulo 16.
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