I. PRINCIPIOS DE GENETICA HUMANA

Los elementos responsables de la transmision de los caracteres he-
Yeditarios, sean éstos considerados normales o patolégicos para el indi-
Viduo, se denominan genes. El substrato material de los genes, sabemos
ue estin constituidos por el DNA, y que se halla localizado en los cro-
Momas del nicleo de las células.

Los caracteres hereditarios pueden ser definidos como cualquier
Qracter{stica que presenta el individuo, o bien en su fase de desarrollo,
9 en el individuo perfectamente evolucionado. Puede tratarse de una
Propiedad bioquimica, de una forma celular, de un caracter anatomi-
o, ete. Pero no pueden superponerse los conceptos de caracteres de un
E]}lil\fidu(), aunque estos sean herc‘ditm‘ios y dc_ contenido gcn.{f'tico de los
Mcleos de un individuo dado. Son cosas evidentemente diferentes, Y,
;1:‘;1(111(:. las c;u‘:l(:tgu'i!;ti_gals que presente un indiviu‘ﬂuo, dcrivap directa-
Uiu.‘],-]t(‘ de su constitucion g(‘l.'l!(‘tl(,“d, todas las propiedades y circunstan-
4 que concurren en la accion de los g_ene_s,.haccn que estos moldeen

& determinada apariencia exterior del individuo.
a-ila,,S‘:’,hfl creado !el término dp gel‘]otipo para 1‘(:1%1'i1‘nf)3 a la constitu-
A I_gmucu o genética dfz un ll'ldvl\’ldll(}; y.e.l de fenotipo para .]a apa-
W(‘(ilct1 OX{CJ:]:HI. Apm‘lencm que \fiel_m condl(:lpnada’ por el gonot_lpo, las
fiii(‘.h de accion de los genes, v las circunstancias exégenas y ambientales
> concurren en el desarrollo del ser.
Eu_m{E]\ ]iJ;'{)I)(’)’sitot de este capitulo es el estudio de la accién génica y
"‘L‘ci({)“t 10 mas logico es que un determinado cardcter no se deba a la
in\,l_,]_,{_c_ un solo gen, sino a la interaccion compleja de varios genes;
._agoié'l"h“ne-“tc que un gen influya no sélo en un _carécter, sino en varios
ey ‘Tj plmoh‘(}p}(:&L vamoes a empezar considerando aquellos casos
(‘E;et-hltle herencia 53‘111'11)10 de un factor tnico, en I(?s f:uales cada caracter
3 :n e de un par 1'11111(:0‘(19 loci; es decir, de dos unicos genes CO](')(:'.R(IOS
Ken I cada lugar idéntico de un cromosoma homologo. Y ademds un
Otipo dado se expresa en el fenotipo siempre en la misma forma.
ag U‘fm, Es{'e si.ﬁema de no F-.‘.‘s'tl_ld]'}.ll' i1l. mism(? tiempo todas las diferen-
_Jlmm‘}:.nlc‘tllc:asi, sino la hercnfslel de las diferencias que dependen (_1;\. pares
{"Et.‘l'ti]: ¢ loci, podemos aplicar las leyes de MExpEL de la herencia. Mas
dite ya veremos los casos en los cuales esto no es cierto.
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Las diferencias entre dos individuos pueden ser en variantes de lo
que se considera normalidad, o bien entre rasgos normales o anormales:
Las pequenas diferencias entre variedades normales es frecuente qué
sean poligenéticas; es decir, que se deban a la accién de varios gene
como la experiencia ensena, en cambio las diferencias muy Hamativa
que distinguen facilmente a las personas normales de las anormales, €
frecuente que se deban a una diferencia en un sélo par de loci. Est!
Esta circunstancia hace que el estudio hereditario de los rasgos anor
males sea mas dificil que el estudio de los normales, hecho este que tien®
gran importancia en el estudio hereditario de las enfermedades humana¥

HoMOCIGOTICOS ¥ HETEROCIGOTICOS,

Como los genes se hallan localizados en los cromosomas, y cada i
dividuo humano presenta los cromosomas iguales entre si, por pareja®
procedentes uno del padre y el otro de la madre; resulta que cada ger
en realidad se halla duplicado en el individuo. En un cromosoma pr&
cedente del padre y en uno procedente de la madre. A estas dos form#’
de un determinado gen se les denomina formas alélicas, o mas simp e’
mente alelos. Cada alelo tiene un lugar determinado en el cromosom®
que naturalmente es el mismo que corresponde a su pareja en el crom?
soma homologo; v que se le denomina loci.

,o ip . H

I;ll Unicqda t'XC['])Clml lil ]}1'(?.'\1'1}{&1” I(}S Cronosommas S(.'x“‘dl{_".\' (lll(_‘ en 1‘1

especie humana no son homélogos, v por cuva causa determinan U%
especial forma de herencia que se denomina ligada al sexo.

Las palabras gen y alelo se usan muchas veces sin discriminacio”
va que en realidad un alelo es un gen. Pero un gen puede tener “]ai
de un alelo. Es decir, los dos genes colocados en un mismo loci de do‘-'
cromosomas homélogos pueden dar lugar cada uno de ellos a dos car®
teres distintos, aunque generalmente similares. Es distinto el caso ;
alelos colocados en locis distintos (0 genes) que suelen dar lugar :
racteres muy diferenciados. Parece como si la diferencia quimica de ™
distintos genes fuera muy importante, mientras que la de los diferent®
alelos de un mismo gen fuera s6lo de orden menor.

Todo esto nos lleva al concepto de genes homocigoticos v |l‘3w‘ﬂil
cigoticos. Si un gen posee el mismo alelo en sus dos locis, se (lmll”nlll‘l
homocigotico, y el individuo es homocigético para aquel gen; si, po*
contrario, presenta alelos distintos en sus dos locis es heterocigotico: i

A su vez estos genes heterocigéticos lo pueden ser con r{rspt‘cto,;,
caracteres normales pero diferentes para un mismo individuo (com?
el caso de los distintos grupos sanguineos); o con respecto a cur;tc_ft’r"_",
que determinan normalidad o anormalidad (como en el caso de la fe
cetonuria, por ejemplo).

sl
i R 4 . AHC
Finalmente un individuo 1)![(_'(1(‘ ser homocigotico o ]wtt.-l'UL'l‘-.’s“{
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M uno o en muchos locis, o puede ocurrir que sea homocigético para un
determinado gen o genes y heterocigotico para otros.

HERENCIA DOMINANTE Y HERENCIA RECESIVA, ACCION INTERMEDIA Y CO-
DOMINANCIA.

El fenotipo de los individuos viene condicionado por el genotipo
que presentan. Entonces, cabe preguntarse cudl serd el fenotipo de estos
dividuos que son heterocigoticos para un gen determinado.

Los fenotipos que se presentan son los siguientes:

1. El individuo manifiesta las propiedades de las personas que tie-
en uno de los dos alelos.

2. El individuo puede manifestar propiedades intermedias.

3. El individuo puede manifestar propiedades de los dos alelos.

.. En el primero de los casos, si presenta un alelo A y otro B, v el
Ndividuo presenta las caracteristicas del alelo A, se dice que este alelo A
IOS dominante sobre el B, y que éste, a su vez, es recesivo con respecto
‘lr A. Es este un fenomeno del desarrollo resultante de la acciéon génica,
}. que no siempre supone un mecanismo competitivo, pues en algunos
Csog 1o que ocurre es que uno de ellos no actia en presencia del otro.
]_D(.(‘\:f:a.linns a estudiar las caracteristicas de la herencia dominante y

=~ LVl

]lzlt}t{f?f'e:r:.(ri(:._ _r‘fmn.iu('m!c. —= 1l presencia o ansoncia.du un ;11(—:!0 domi-
ik € se nmml].csta} siempre por la presencia o ausencia del cardcter que
i-lt‘-lmma. E] ’11](11\-'1(1110 puede ser ]1()']115)(‘1g()t1(.‘0 para este caracter, o
TUI! 1‘1(-3t(7‘r0t:1g0t1(:0, pero su fenotipo sera en todo caso el mismo; el co-
Espondiente al gen dominante.
i .L%!.S diferen.tes ‘COI]'I})i}]:l(,'i()ll(-‘.}; que pueden ocurrir entre dos proge-
res son las siguientes:

tem e Que los dos sean 1]<>|11t)(:-ig(’)tiC{)s DD X DD. Es una ]Y)U:sil)i]id:ad
: .lc,’ld’. por las condiciones familiares que deben concurrir. No necesita
4racion el hecho de que todos los hijos serian afectos.

— Que uno de los padres sea homocigético DD, y el otro heterocigo-
0 Dd. En este caso las posibilidades de formacién son las siguionﬁ‘s:

D D D d

i DD Dd DD Dd
Iey r{.]dns !OS hijos, por consiguiente serdan afectos. Pero también es una

Mstancia muy rara.
— Que uno de los padres sea homocigético DD, y el otro homocigo-
pero, dd; es decir, para el gen recesivo. '

D D d d
Dd Dd Dd Dd

Todos los hijos afectos.

[i(_-

Vi
ey
Co,
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— Que uno de los padres sea heterocigotico Dd, y el otro tambie?
Dd:
D d D d
DD Dd dd dd
De cada cuatro hijos, tres seran afectos y uno sano.
— Finalmente el caso mis corriente, que uno de los padres sea he*
terocigotico Dd, y el otro homocigético, dd.
D d d
Dd Dd dd dd
La mitad de los hijos serdn sanos y la mitad enfermos.
Al hablar de los hijos sanos e hijos enfermos, no queremos dect
por ejemplo, en este ultimo caso que en una determinada familia _l“
mitad de los hijos sean sanos y la mitad enfermos, va que la distribucio®
del rasgo esta gobernada por las leyes de la probabilidad, pero para Po
der aplicar éstas posteriormente debemos conocer las posibilida e
teoricas.
De lo que acabamos de exponer podemos deducir las normas
damentales para la herencia dominante:
— EI caricter no puede saltar una generacion.
— El rasgo no aparece con mis frecuencia en un sexo que en ot
Los hijos de padres sanos no pueden sufrir la enfermedad.
- La proporcién entre hijos sanos e hijos afectos, entre un mat™
monio de un heterocigético portador y uno sano, no se aparta de la pr’
porcion 1:1, mas que en lo que se esperaria como resultado del azar.

Herencia recesiva. — Se refiere a la transmision de aquellos cara®
teres que no se manifiestan en presencia de su alelo dominante, v flue
por lo tanto, para que aparezcan en la descendencia es necesario 4%
concurran en el individuo de un modo homocigético.

Las pr)sil)ilidzldcs que se presentan son las siguientes:

— Que los dos sean homocigoticos RR % RR.

Logicamente todos los hijos seran afectos.

— Que uno de los padres sea homocigotico RR, y el otro, sano he
terocigotico Rr:

R R r
RR Rr RR Rr

Aparecen dos individuos enfermos y dos sanos pero portadores:

— Que uno de los padres sea homocigotico RR y el otro tambic"™
p[_“l_U 1l

R R r r
Rr Rr Rr Rr

e : 7 . ‘ £S5
I'odos los descendientes seran sanos. pero todos seran ])nr{adnl
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— Que los dos padres sean heterocigéticos, Rr, sanos, pero porta-
(]l‘)]‘(ih':
R r R :

RR Rr rR Ir

Aparecera un hijo enfermo, dos sanos pero portadores, y uno sano
10mocigotico, no portador.
. Que uno de los padres sea heterocigitico Rr, y el otro homocigo-
1CO, 17,

!

R
Rr Rr T T

Aparecen dos hijos sanos y no portadores, y dos hijos sanos también
Pero portadores. :

I;ll.‘i 110T1TElS (111(’ se d(.‘.d]l('_'{.‘ﬂ l);ll';‘l (‘.St(f ti}_‘)(] (1(‘. h(‘l'{\ll('iil S0mn ]EIS Si—
Suientes:
Ambos p;t(lr(-'s X de los ]1ij05 que presentan ;1lg1’m rasgo recesivo
en portar por lo menos uno de los alelos recesivos especificos.
i La unién de enfermo con enfermo sélo puede producir hijos en-
€rmos,

del

| Las uniones entre sanos que originan hijos enfermos (por ser porta-
Uoreg), originan también individuos sanos.
| Los rasgos tipicos de la enfermedad, sélo suelen manifestarse entre
ermanos, y no en los padres ni en otros antecesores.

Pero la aparicion de una enfermedad en una descendencia de ante-
ll}:‘l-‘iil(f()s sanos, no quiere decir que sea debida siempre a un gen rece-
*Vo, pues puede deberse a una nueva mutacion.

_ Accidn intermedia. — Es el hecho de que el gen heterocigoto dé lu-
S a individuos que presentan caracteristicas intermedias entre las de
% dos te6ricos homocigotos.

En la especie humana es dificil encontrar v]'('mp]ns; sin el'nlmrgt}, se
5 ribe mlzt.zi((r('.i(’m intermedia en la voz de los cantantes. Un baritono
S el heterocigdtico y los tenores altos y bajos los homocigbticos.

. Codominancia. — En los grupos sanguineos del hombre, el individuo
i”“ presenta el alelo A y el alelo B, v por tanto es heterocigoto AB, no
rece S s g . : :

€Senta ni una accién intermedia, ni dominancia para el grupo A o el

Stupo B.

HERENCIA LIGADA AL SEXO.
tli;q]l'.n.(.lm} acabamos de c;‘,siuflim' |1:1_s)t:t au|nt: se 1:{‘I‘i{-‘1‘t3 a los genes 5’i—‘
de I(“-‘Is ()l; los cromosomas homaologos. Pero el individuo hnmam?_, udcmaﬁ
L‘l‘um]h.ud pares df? cromosomas homoélogos, o autosomas presenta dos
s 0somas heterdlogos, que no pueden aparearse morfologicamente, 'y
€ son precisamente los dos cromosomas sexuales o gomosomas. El
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cromosoma X, que ha recibido de la madre o del padre, y el cromosoma Xt
que solo puede haberlo recibido del padre.

Una hembra, con dos cromosomas X iguales, tiene dos alelos de
todos los genes que se encuentran en el cromosoma X (ligados al cro
mosoma X), y, por lo tanto, puede ser homocigética o heterocigoticd:
Pero un varén, como solo posee un cromosoma X, sélo posee un alelo
de los genes ligados al cromosoma X, y se le denomina hemicigoto. Est0
condiciona las caracteristicas de la herencia ligada al sexo, que a su vé/
puede serlo al cromosoma X, o al cromosoma Y; y naturalmente con ¢
racter dominante o recesivo. _

HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA Y.

El varén es hemicigético para los genes, o mejor dicho para los
alelos que se hallan localizados en el cromosoma Y. Por otra parte €
hecho de que sélo el varén pueda presentar el cromosoma. Y confier®
unas caracteristicas tipicas, que la hacen inconfundible a este tipo 4¢
herencia.

Aqui no cabe la posibilidad de que se trate de herencia dominant®
o recesiva, puesto que aun en el caso tedrico de que se trate de un ger
recesivo, no podria manifestarse tal condicién por falta del otro alel?
“equilibrador”.

Los genes localizados en la parte no homéloga del cromosoma )
pasardn directamente de padre a hijo varén, y estos a su vez, solo pY
dran transmitirla a los varones. 3 :

Las hembras, por otra parte, no pueden sufrir la enfermedad, ™
naturalmente transmitirla a su descendencia.

Pero como hay rasgos que sélo se manifiestan en el varén (el ton?
de la voz) y que sin embargo no estin sus genes localizados en el ¢,
mosoma Y, sino en un autosoma, para estar seguros de que un gen €3
ligado al cromosoma Y, de que no dependen en igual forma de los alelo
transmitidos por los padres.

HERENCIA LIGADA AL GROMOSOMA X.

Los varones reciben el cromosoma X de sus madres, y las ]161111){*135
lo pueden recibir de la madre o del padre. A su vez los varones 5¢
pueden transmitirlo a las hijas, mientras que las hembras lo mismo
pueden transmitir a los hijos varones como a las hembras. o

Estos genes ligados al cromosoma X pueden ser a su vez de tip
dominante o de tipo recesivo.

Si se trata de un gen dominante la enfermedad la pueden trans’
tir lo mismo los varones que sélo poseen un cromosoma X, y son
tanto hemicigoticos para ese gen; como las hembras que poseen
cromosomas X, son heterocigotas, pero como el gen es dominante, est?
enfermas, de todos modos.

i’
18
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Asi,
Xd X X
axy XX XY
Apareceran enfermos un hijo varén y uno hembra. Los otros dos
Bermanos serdn sanos.

Los mismos resultados se obtienen en el caso de que se trate de un
Yarén X4Y con una hembra XX, solo que entonces solo estaran enfermos
05 hijos hembras y légicamente no podran recibir el cromosoma X9,
08 varones. ]

Xd Y X X
Xax X9X XY XY
, Si se trata de una hembra enferma homocigética X4X9, con un va-
'0n sano, todos los hijos, sean varones o hembras, se hallarin afectos.
Este tipo de herencia es muy raro, pero en algunas familias un
lefecto del esmalte dental se hereda como un gen dominante ligado al
“Tomosoma X. :
| Si el gen ligado al cromosoma X es de tipo recesivo, pueden darse
1S siguientes combinaciones:
i Q_n(-.‘. se trate de dos progenitores enfermos, ]1011]0(;i§_r_nt()s NEXE y
®micigoto X'Y. '
Se trata de un hecho casi sélo tedrico. Pero en este caso, todos los
0s varones o hembras se hallarian enfermos.
— Que se trate de una hembra enferma X"X", con un varén sano XY.
X X& X Y
XX X2y, XX Xty
- Apareceran los hijos varones enfermos, y las hijas hembras sanas,
0 portadoras.
— Que se trate de una hembra sana, ]wtcmcig()ta XX, con un va-
enfermo hemicigoto X'Y. '
Xr X Xr Y
XrXr XY XXr XY
. Aparecen una hija enferma, y una hija portadora pero sana, y un
0n enfermo y un varén sano.
— Finalmente el caso mas corriente, si se trata de una hembra sana
heterocigota, portadora, con un varén sano, lo que ocurre es lo si-

|1jj

1'{1)1]

Perg
K”ient(\ :

Xr X X Y
XX XY XX XY
\ Es decir, en la descendencia habrd una hija sana, pero portadora
¢ hija sana y no portadora, un hijo varén enfermo y un hijo varén sano.
Debido a la dificultad para localizar las hembras poi‘t;ldt)i'zls es el
1¢mplo tipico de esta clase de herencia.

e Las hembras no sufren la enfermedad pero la transmiten a sus hijos
“Toneg

Uy
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Los varones enfermos no pueden transmitir la enfermedad a sus hijos
varones.

Las hembras no sufren la enfermedad, pero puede recibir el get
anémalo lo mismo de su padre como de su madre.

HERENCIA PARCIALMENTE LIGADA AL SEXO.

Hay una modalidad de herencia ligada al sexo que se equipara bajo
todos los conceptos a la herencia autosémica. Se trata de la herenct?
que se transmite por alelos que estin localizados en los (:1‘011105011}35
sexuales, pero en sus partes homologas, apareables, y por lo tanto prac
ticamente iguales a segmentos de cromosomas autosémicos, para est0®
efectos.

Se trata de la primera excepcién a las reglas de la herencia Iigad"l
al sexo. |
Otra excepcién a este tipo de herencia lo constituye el problema de
ligamiento al sexo parcial.

Resulta que, como se ha demostrado mediante estudios en algu
mamiferos (en la rata), los cromosomas sexuales X e Y, no se comporta®
como dos cromosomas no apareables por completo, sino que durante
miosis se aparean en una determinada seccion de cada uno. Resu &
entonces que los segmentos que se aparean son gcnéticamente homo
logos, y s6lo son heter6logos aquellos segmentos que no se aparean.

Este apareamiento de los segmentos homélogos de los dos crom?”
somas X e Y cobra una importancia extraordinaria en el momento de
producirse el crossing over, durante la meiosis de los cromosomas. >
este modo un determinado alelo que se halle intimamente asociado €7}
el cromosoma X puede aparecer en la descendencia en el cromosoma *'
y viceversa.

A partir de este momento, y para todos los efectos, las leyes q‘-‘f
rigen este tipo de herencia son las mismas que para la herencia autos””
mica, de la que es muy dificil de diferenciar. Se diferencia clarame? &
sin embargo del ligamiento completo al cromosoma X o al Y.

Veamos unos ejemplos de la importancia de esta herencia. [

Si A es el gen dominante, unido a un autosoma, ya sabemos qu:
la unién Aaxaa, producird niimeros iguales de hijos Aa y aa, y el que 5¢%
varones o hembras dependera sélo del azar. Y esto ocurrira asi lo mis™”
si la madre es Aa y el padre es aa, o viceversa.

Pero si A es un gen que estd incompletamente ligado al sexo, €” 2}
caso de que Aa sea la madre y aa sea el padre, la proporcion de yaror”
o de hembras afectos serd la misma, ya que el A incompletament® ./
gado al cromosoma X lo mismo puede pasar en la descendencia al 1[111
varén o a la hembra. Sin embargo, si los padres son Aa el vardn, y ad 3
hembra, deben esperarse frecuencias diferentes en los genotipos A2 ¥

nos
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0 los dos sexos. Pues bien, estas frecuencias que pueden esperarse en
“mhos casos son las que deben variar en forma inversa a la frecuencia
n que se intercambian los alelos A y a entre los segmentos homoélogos
€ los cromosomas X e Y de los padres.

. Supongamos dos padres X* X* x XA Y2 Los gametos que se forma-
4n seran: ;

X# por parte de la madre, y X2Y%, y X¢Y2, por parte del padre,
“mo consecuencia del fenémeno del crossing over, entre estos segmen-
% homologos del cromosoma X y del cromosoma Y del padre. El re-
Sultado ser: y

Xa XAYa Xeys
sin croosing over  con croosing over
NaNA Naxa xXaya Xaya
hijas hijos
Si en el 90 por ciento de los espermatozoides no se producen cam-
el 90 por ciento de las hijas heredaran el A, y el 90 por ciento de
% hijos heredaran el a de su padre. En el 10 por ciento restante, como
“f’ ha producido el croosing over el 10 por ciento de las hijas heredara
4, v el 10 por ciento de los hijos heredard el A de su padre.

I’i()s‘

Xa Como va sabemos que, en circunstancias normales un individuo

J T z ’ - .y .

‘ Y heredara el gen domimante de su madre, y lo transmitira solamente
Sus hijas. Pero en el caso de que se produzca este fenémeno estudiado

1"-;?1,1]’:;1 que lo heredarin también sus hijas en la misma proporcion en
fllltz se efectie el intercambio. Los 111F]‘1\-‘1duos en los que ha ocurrido el
“ercambio son aquellas hembras diferentes de sus abuelas paternas,
- 4quellos varones que son como ella. Y viceversa. De tal modo que se
Uede decir que se trata de aquellos individuos no afectados y que son
“ mismo sexo que el abuelo no afectado.

i Como en los otros tipos de herencia, los genes incompletamente
m%ﬁdus al Sex0 pueden ser de tipo dominante o dc. tipo recesivo, y en
011]}).05 casos siguen las 1:0‘5_1;1115‘ gencrales para F;ada tipo de ]1_01'91101;1. Sin
“'bargo, como su identificacién es muy dificil, en la actualidad y pasa-
L una fase de falsa euforia, no puede reconocerse ningtn caso conclu-
“®hte de herencia recesiva o dominante incompletamente ligada al sexo.
La transmisién de los caracteres hereditarios en el ser humano no
pre siguen estas reglas que hemos dado hasta este momento. Por
ado, a causa de los problemas que plantea la genética de poblacio-
el estudio de las proporciones genéticas (ya que lo que interesa no
deﬁ nimero te.(’n'i‘co que debe aparecer de af(?ctos, Sill‘lo la probabilidad
I (qlle lo_sea_l}n individuo determinado), las interacciones prcnalltales y
. let_crmmac-lon del sexo. Y por otro lado los mismos genes objeto del
”()t']( io de las leyes de ;"} hcn?t,lcm presentan variaciones que l.'nﬂu_\-’t?n
ablemente en la manifestacién de los caracteres que determinan.

Slem
n |
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GENES LETALES Y SUBLETALES.

Aun en el caso mas simple de que un caricter venga déterminado
por un par de loci tnico, la variabilidad normal de muchos rasgos hLE-
manos se debe a la presencia de alelos diferentes en los distintos indivi-
duos. Asi hay alelos cuya concurrencia dota de condiciones favorables
a un individuo, y otros que lo dotan de condiciones desfavorables (por
ejemplo para sufrir una enfermedad) dentro de la normalidad.

Pero es que ademas hay alelos denominados letales que no permiten
la supervivencia del embrién. Otros denominados subletales conducen
a la muerte en la primera fase de la vida del individuo. En los dos casos
puede tratarse de genes de tipo dominante o de tipo recesivo. En el pri-
mer caso ha de tratarse de una mutacion, ya que por definicion el indi-
viduo afecto de un gen letal no puede tener descendencia. :

La presencia de estos genes impide la normal transmisién heredi-
taria dentro de una determinada familia.

VARIACIONES EN LA EXPRESION DE LOS GENES.

Un genotipo determinado no se expresa siempre del mismo modo;
es decir, con un fenotipo determinado. Estas diferencias de expresion 10
se deben a mutaciones que sufren los genes, pues esti comprobado qu¢
éstos son muy estables, sino que se deben a la variabilidad del complej©
de reacciones con que estos "i’,enes se manifiestan. Es decir, se trata de

consecuencias variables de genes constantes.

En ocasiones un gen de tipo dominante no llega a manifestar ples
namente sus efectos, sino que lo hace en una forma mas larvada o mé”
nor de la que él debera ser normal. Un gen que puede o no puede man®
festarse plenamente se llama incompletamente penetrante.

Puede ocurrir que ni siquiera llegue a manifestar sus efectos, com?
el caso de la camptodactilia; o bien las manifiesta s6lo en parte, como en
el caso de la enfermedad de las escleréticas azules y la fragilidad ose

Otras veces la enfermedad solo se manifiesta en la edad adulta, ¥
es también una variacion en la expresividad del gen. Ejemplo tipico €
la corea de Huntington, que a pesar de que suele manifestarse a péﬂ't”
de los 40 afos, muchas veces lo hace en los primeros afios de la vida, 0 €
edades muy avanzadas. _

Finalmente un mismo alelo dominante puede causar grados disti’”
tos de una misma accién. Esto ocurre por ejemplo con la I')mquideu:'-fll,’lal
del quinto dedo. Todos los individuos poseen, pero en grado muy dis”
tinto. .

El término de penetraciéon queda reservado asi, para expresar I‘:
presencia o ausencia de la expresion de un gen, y la cxprcsivi(h{l 5¢
aplica a la variabilidad de esta expresion. e

Los factores que pueden ocasionar una variacion de la expresi?’
génica pueden ser internos o externos, aunque sea diffcil identificarlo™
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GENES MODIFICADORES.
~ Se trata de unos genes, cuyo mecanismo real de actuacion se des-
ONoce, pero que tienen un efecto determinante sobre la penetrancia y
4 eX]_}rcsibilidad de otro gen importante para la cspec’ie.
" Estos genes modificadores no tienen ninguna accion sobre el rasgo

€ controle este gen principal, y su presencia o ausencia no depende

€ _ﬁlllus directamente, sino que aquéllos solo acttian mediatizando la
Ceidn del gen determinante y principal.

En la especie humana son muy dificiles de demostrar, pero deben
"I tenidos en cuenta para no establecer juicios equivocados.

GENES SUPRESORES.
; EI] estos g(’.ll(‘..‘\' 1111 g(;?'l'l (it‘t{’.l'lnillild.(] Sl]l)l'ili‘(:? Cl (‘.fecto (1(:.‘ 11l f_{(‘l].
Es“f’ﬂlt‘n ])I'O(lllt‘il‘ situaciones genéticas que parece contradecir los hechos
Stablecidos,

RASGOS LIMITADOS AL SEXO.
. Son genes limitados al sexo, en sus efectos. Ya hemos citado ante-
Ymente que no deben ser confundidos con la herencia ligada al sexo,
'rl1 ‘Illw lo que ocurre es que solamente se expresan fenotipicau11(?3].tc en
o “exo determinado. En el caso menos extremo de que se 1‘nzlm_hesten
m.us dos sexos, pero th‘A j'.m'nm algo diferente, se llama herencia con-
de ada por el sexo, o modificada por el sexo. Por ejemplo, la penetracion

h “Uabio leporino es mas alta en los varones que en las hembras y lo mis-
0]a gota.

ALELOS MULTIPLES.
g .P.:n lo que hemos venido considerando Jhcmos supuesto que cada
L'ils:)il(‘r venia rvgulo‘s;()lt) por dos alelos. Pero no es asi en muc]}os
Cxigt Muchos genes tienen més de dos formas alélicas; es decir, no soélo
'dlyet. un alelo para lo nm'ma.ll, y otro para lo anornlla{, sino que puede
o cEmultiples alelos para diversas formas de un mismo carécter. A ve-
fi\z} U‘Er e.l"c_ctos; son de tipo cuantitativo, otras veces son de tipo cualita-
g e]cn}plo fundamental en la especie humana lo constituyen los
POs sanguineos.
fen {DC todos modos como los alelos no son mds que variedades de un
Sigy 51‘(.‘ oOcupan siempre un locus dete.rlnlnado, las reglas de la transmi-
Par ~‘~'_ 105 kll(—?l().,‘i multiples son las mismas que cuando se trata de un
Mico de loci.

PE[:L:X(:[A POLIGENICA.

¥ ) . r

tidg lasta aqui hemos supuesto que un caricter determinado venia re-
fap. 1OF un solo gen, tuviera éste un par tmico de alelos, o bien, se tra-

a AN ’ - ’ - .
de alelos multiples. Pero es que la mayoria de los rasgos hereditarios
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no se manifiestan solo como pares de fenotipos determinados (es decir;
estatura alta o baja, por ejemplo), sino que abarcan una amplia variacion-

Algo de esta variabilidad se debe a la influencia del medio interno
o del medio externo. También un componente importante es la presen-
cia de alelos multiples. Pero todo esto no puede explicar la amplia varie-
dad de la extension.

Estos hechos que ya llamaron la atencién de MenpeL trabajando
con unas flores blancas y rojo-parpuras, le sugirieron la explicacion de
que mas de un par de genes estaba involucrado en las variaciones qué
aparecian en el color de las células hijas.

La primera vez que esta teoria fue estudiada en la raza humana s¢
aplico al color de la piel. Las variaciones que se presentaron se intel”
pretaron al principio a causas de que el color de la piel se hallaria con-
trolado por dos loci independientes cada uno con los otros alelos. UB
determinado color tendria lugar por la accién aditiva de los alelos queé
lo controlan, y al ser sustituido uno de estos alelos por otro que control
otro color, en la generacién resultante de un cruce de hombres y mu
jeres de colores (Ii'stintus, aparece un hetcmcigc)tn que p\l'odm'v una can”
tidad intermedia de la de los homocigotos.

Invcstigacit)nes posteriores han senalado disc:re]mncius que :‘cquit’-’
ren modificaciones. Asi al estudiar todos los tipos humanos de color, ¢
vio que la clasificacién en sélo cinco grupos no era cierta, sino que habi#
un continuo abanico de gradacién de colores.

Se obtiene una mayor interpretacion de los hechos si se supon®
que las diferencias de color son controladas por un numero mayor 'f'ft
genes de naturaleza igual y efectos aditivos. En concreto, para explif«'f‘]
las diferencias entre los africanos v caucésicos, se necesita la accion d€
cinco grupos de genes, o de seis en algunos casos.

,.
La aparicion de unos determinados fenotipos que lo hacen con Mm#
frecuencia que otros en los casos de herencia poligénica, hace que to 4
el conjunto adopte la forma de la denominada curva normal. Esta pre
senta un maximo numero de frecuencias de un determinado fenotip”
mientras que las demas se van alejando de la mixima en ambos sentido™
Un ejemplo especialmente significativo es la distribucion de alturas ent'
una agrupacion humana determinada.

tsta distribucion puede venir condicionada por el propio |m.’cm]i=i]"‘“rJ
de la herencia poligenética, pero también puede aparecer motivada PO
factores puramente ambientales, que modifican la manifestacion fe,nof]l:
pica de un mismo genotipo. Lo mas probable es que esta distribucion ‘(,
frecuencias se produzca por dos motivos a la vez. La distril)uci(’m"{f
un fenotipo serd el resultado de la variabilidad de ambas influencia®
genéticas v ambientales. o]

La accion de la herencia poligénica tiene una importancia capit®
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“0 la obtencién de hibridos que son mejores que los padres que los
Producen.

En efecto, supongamos el cruzamiento de dos individuos AABB X
4abb, en los cuales A y B son dominantes y de accién aditiva, de tal
Modo que cuando e std presente A, lo mismo que en forma homocigética
“0mo en forma heterocigotica, hace que el rasgo que sea aumente en diez
'fhidaldes imaginarias el valor, por encima de cuando aparecen aa. Y de
4 misma manera acta B, en relacién con bb.

.. Asi el ab padre AABB valdra 120, si por ejemplo aceptamos que
4bb vale 100.

| En la primera generacion aparece descendencia AaBb que vale por
0 que hemos dicho 120: es decir, igual que uno de los padres.

Pero en la generacion posterior ya apareceran tres tipos de feno-
Pos que seran 100, 110 y 120. Pero a partir de aqui, y cruzando los
?“dl'(‘s AAbD > aaBB que tienen un valor de 110, se obtienen hijos AaBb
(€ valen 120; es decir, mas que sus padres.

3 Lo que aparece, es pues que un determinado Tasgo es m{l,_a‘ apa-
lte en los heterocigotos poligénicos que en sus mismos homocigotos.
~ Pero la herencia poligénica no siempre se refiere a rasgos (ue sean
riables en forma continua, sino que puede controlar rasgos llamados
‘1]1tlt:r]n.uti\'.os.. Es dcc%r.'un. defecto determinado, por ejrt:n'lpl()‘ ne ,'.i(’)ln
[p(t(‘ € existir 0 no existir, sino que pm'{llc adoptar una serie de modalida-
'l: llltm'r.nc(]ms 0 menos acusadas, o mas ‘nl(:ll.s;ul:i!-i, pero siempre perfec-
:}]‘"IL‘T.]&- independientes. Por ejemplo a partir de un esbozo se pueden
Mar los dedos normales, 0 mas o menos.
: Esto es lo que ocurre posiblemente con mucha frecuencia en el ser
{ll:ﬂmno, con una serie de defectos que (>\-'1(lencm_ una base genética, pero
1o podemos encontrar su mecanismo hereditario. Puede ser que un
*Cto raro s6lo aparezca cuando un individuo cuente con, por ejem-
> Siete alelos aditivos que potencialmente puedan causar defectos. de
4 ocho alelos que tienen cuatro pares de genes determinados.
3 Aunque se trate de un individuo enfermo, se casara l()gicun_w_nl't' con
‘4 hembra que tenga pocos o ninguno de estos alelos que originan un
“;Il:itit’n poco frecuente. Entonces !ns hijos serin rmrrpz}lt.s‘ porque no
3 l"cln el niimero dc} 2110105' necesarios para que se nm.mf]‘esito el defecto.
i i\ a su vez lo mas posible es que se casen con 111(11\-'1(’11105 que no
[!'llf;([l‘“ tampoco este raro defecto. Y asf HllL‘("Fil\-’l}II:I(‘]N_(.’ seran todos con
: Ipo normal hasta que encuentren a un individuo que posea en su
i) 'Otipo, estos alelos, procedentes de otra familia, o de una rama aleja-
g€ la misma. Entonces la suma de los alelos de los dos conyuges
o BZard el nimero necesario para que se manifieste su efecto aditivo
OTma de la aparicion del defecto.

Vemos pues (J]uc la herencia poligénica nos ayuda a comprender

95 que no pueden ser explicados por medio del concepto de gen con

if

|

1[3th
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dos timicos loci. Nos permite aclarar algunas causas de la variabilidad de
los hechos humanos. Sin embargo en la transmision hereditaria quedan
factores que influyen en los resultados. Vamos a repasar la consangui”
nidad, y la influencia que puede tener el medio ambiente. La impor-
tancia del crossing over ya fue acentuada al hablar de la herencid
incompletamente ligada al sexo. Y la aparicion de una mutacién; es decir,
la aparicion de un alelo nuevo a partir de uno existente tiene el interes
de que plantea arduos problemas para averiguar si verdaderamente €5
un alelo nuevo, mutado, o se trata de un Lllt!gf() con una pt?netralci(’m in-
completa, y por eso no se habia manifestado, o se trata de un alelo rece:
sivo, que hasta aquel momento habia sido portado de forma heterocig?”
tica, y finalmente que fuera ligado al sexo y no se haya manifestad?
hasta la aparicién de un macho. ]

CONSANGUINIDAD.

En genética humana tiene una importancia capital los matrimonio®
entre personas de una misma familia. Cuando se afecta el cruzamient?
entre dos parientes las leyes que se aplican para el caleulo de pmh;lhi]"
dades dejan de ser utiles, ya que la posibilidad de que en los hijos ‘d‘j
estos matrimonios aparezcan o se encuentren unos alelos determinad?®
es mucho mayor que en los hijos de individuos que no guarden ningt”
parentesco. Los hijos de estos matrimonios es muy facil que sean homo¢” |
goticos para muchos alelos. ,

Al hablar de parentesco nos referimos a parentescos de tipo “gent
tico”, ya que por ejemplo el matrimonio entre un individuo y un luzrmﬂ:
no de su difunto conyuge no es un matrimonio consanguineo, aunqu®
desde el punto de vista social si lo sea. E inversamente entre individu®’
de un determinado ambiente o circulo social puede ocurrir que hay®
consanguinidad aunque ellos no se reconozecan parientes. Tal es el cas?
de ciertas comunidades religiosas, de ciertas tribus o pueblos de algun®
paises en los que el aislamiento hace que siumprc se produzcan 11‘1zlt1'i111”"i
nios entre un mismo circulo y al final todos tengan muchos m]tepasad”ﬂ
comunes. Afortunadamente debido a las nuevas condiciones cultural®’
y de comunicacién de masas van desapareciendo de estos hechos *
consaguinidad en general. d

Otro hecho que interesa resaltar es que el matrimonio entre €0”
sanguineos no es malo en si mismo. Es decir, la consanguinidad no ¢0”
diciona la aparicién de un alelo determinado, que ya existia en los P*
dres, lo que hace es que éste se pueda manifestar mas facilmente. D
resultas de éstos, y como en genética humana con lo mas facil de ti"ﬂlb‘}c
jar es con las enfermedades o con los defectos hereditarios, resulta 4%
se asocia la consanguinidad con la aparicién de taras para la raza, c0&’
do lo mismo puede ocurrir que lo que en realidad ocurra es que se P*
duzca un beneficio al hacer coincidir a unos alelos que posiblemente
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favorables y beneficiosos. Es decir, el entrecruzamiento tiende a sacar a
la Tuz alelos recesivos que pasaban desapercibidos en forma heterocigé-
tica, y que es mas facil que ahora se manifiesten al ser mucho mayor la
posibilidad de que aparezca un hijo homocigotico. Como los fenotipos
lomocigoticos desfavorables son mas evidentes, se valora mas esta posi-
dilidad: sin embargo, es logico que la posibilidad de que aparezca una
lomocigosidad favorable, tenga también una probabilidad muy alta.

La frecuencia con que las uniones consanguineas conducen a la
paricion de determinadas homocigosidades, depende del tipo de union
Que se trate y su formula cuantitativa depende a su vez del mecanismo
de transmision alélica, ya sea dominante, recesiva o ligada al sexo, o
("“ill(]llit‘l'}l {1(‘. lll.‘; \-’ll]‘il‘lllt[}g.

De todos modos esta claro que el riesgo de aparicion de un defecto
0 un hijo de unos padres que lo sufren es mucho mayor que lo normal
81 hél_\f‘ consanguinidad entre éstos. En padres consanguineos, pero nor-
Males, también debe de aceptarse que la probabilidad de aparicion de
i defecto comtn que se transmita por un gen recesivo, en uno de sus
ljos es mayor, ya que aunque se consideren normales es muy dificil po-
cer demostrar que una persona no es portadora de un gen recesivo en
Orma heterocigotica. El hijo tiene mas posibilidad de ser homocigotico
que un hijo de un matrimonio de no consanguineos.

La primera deduccion es que deben de impedirse los matrimonios
“Onsanguineos, pero hay una consideracion que no debe ser pasada por
WMo, Si se evita este matrimonio se evita la aparicion de un homocigotico,
Pero no debe olvidarse que cuantos mas heterocigotos existan mas posibi-
idades hay de que se encuentren en generaciones sucesivas (una vez
Perdido el control del parentesco) y entonces aparecen todavia mas ho-
Mocigéticos; el otro modo con la aparicion del homocigoto ya en la pri-
era generacion es facil que ya dos alelos recesivos (segim de que enfer-
Medad se trate) sean ya eliminados por falta de descendencia. Se trata
](t{)] (:unsi(lm'alci(’n1(‘.‘; genéticas y en m()d(.) a\.lg_f,nn() éticals,lpcr() que a)-'udm‘ll a
“Mper el equivoco de la comin asociacion que se tiene entre la union
“onsanguinea y la aparicion de una tara para la raza.

Herexncia Y MEDIO.

Ya sabemos que dos mismos genotipos pueden dar lugar a distintos
enoti : o, Sl FaG
« N0tipos a causa de la accion del “medio”. Por medio entendemos to-
4 aquellas influencias no genéticas que influyen en la expresién de los

anuf.t(’l‘{"

o s que determinan los genes y que acthan antes, durante o des-
ues d \
. e

| nacimiento.

\?‘ ’ - » . F Fan
%1 Ningin rasgo puede ser determinado solo por la accion genética o
O por la influencia del medio. Por eso es imposible de averiguar si un
580 se debe al medio o se debe a una influencia genética de un modo
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cuantitativo. Lo que puede intentarse averiguar entre dos individuos
que es lo gue se debe a las variaciones ambientales a que estin sometidos.

Por otra parte la accién que efectiia un medio dado sobre un geno-
tipo, no siempre es la misma que la que efectia sobre otro. Es decir, un
determinado genotipo puede adoptar una expresion externa por la in-
fluencia de cierto medio, y una expresién completamente distinta en otro
medio. ;

Desde el punto de vista practico esto es ficil de demostrar en ani-
males, en los cuales se pueden conseguir individuos isogénicos (es decir;
con el mismo genotipo) y unos medios ambientales perfectamente con-
trolables. En el hombre no es posible en la mayoria de los casos contro-
lar la circunstancia en la que se desenvuelve un genotipo dado. Hay
ciertos casos en los cuales nos acercamos a las condiciones teéricas. E
ejemplo més significativo es el de la gemelaridad. En el caso de que 105
gemelos sean idénticos se puede estudiar la influencia de un medio dis-
tinto sobre un mismo genotipo. Y en caso de que sean gemelos no iden-
ticos se puede estudiar la influencia de unas mismas condiciones an-
bientales sobre un genotipo distinto. X

En todas las circunstancias se ha podido demostrar la interaccio?
que existe entre constituciéon genética y medio externo en el cual este $¢
desarrolla.
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