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CAPITULO 6
Genética de poblaciones
Melisa Mantella y Diana M. Hohl

La seleccién natural no trabaja como un ingeniero, sino como un
chapucero, un chapucero que todavia no sabe qué va a producir,

pero recupera todo lo que le cae sobre sus manos, los objetos mas
heterogéneos, ... un chapucero que aprovecha todo lo que encuentra a

su alrededor para obtener algun objeto que sea Util.

Frangois Jacob, EVOLUTION AND TINKERING

Para comenzar a hablar sobre genética de poblaciones es preciso definir el objeto de estu-
dio. Se considera como poblacion a un grupo de individuos que pertenecen a una misma espe-
cie y dentro de la cual ocurren potencial o realmente apareamientos al azar. En casi todas las
especies encontramos que las poblaciones se cruzan entre si, intercambiando el material gené-
tico. Asi, comparten el mismo acervo génico. La llamaremos Poblacién mendeliana, la cual es
la unidad de estudio de la genética de poblaciones

Las poblaciones no son estaticas, sino que sufren diversos cambios en su historia que se
manifestardn como nacimientos, muertes, migraciones y demas, que con el tiempo produciran
cambios en la estructura genética de las mismas.

Las diferencias en la composicidén genética entre individuos de una misma poblacién pueden
acumularse a lo largo del tiempo, produciendo asi lo que llamamos evolucion bioldgica. Por lo
tanto, los individuos se definen y describen a partir de sus genotipos y fenotipos, y para la Ge-
nética de Poblaciones, el foco se centra en la cuantificacion de las frecuencias alélicas y geno-

tipicas de una poblacién.

Frecuencias alélicas y genotipicas

La estimacién de las frecuencias alélicas y genotipicas de una poblacion, permitiran conocer
su constitucién genética, saber si han sufrido o sufren procesos evolutivos, permitiendo asi la
comparacioén con otras poblaciones de la misma especie o especies distintas. El término alelo,
se refiere a las diferentes formas o variantes en las cuales puede presentarse un gen vy la pro-

porcién en la que cada variante se encuentra en una poblacién se denomina frecuencia alélica.
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Esta frecuencia puede variar entre poblaciones, y la diferencia puede ser mayor, en general,
mientras mayor sea la distancia que las separa. La distribucion geografica de un alelo en parti-
cular puede dar informacion sobre el lugar donde se originé el mismo y como se fue dispersan-
do. Un ejemplo de ello, puede darlo el color de los ojos en el humano, donde se ha descripto
que un alelo determinado del gen HERC2, es uno de los principales responsables del color de
iris azul en nuestra especie. Debido a la alta frecuencia de individuos con ojos azules en Euro-
pa, se ha rastreado el origen de esta variante hasta el Este/Noroeste del Mar Negro. A su vez,
la correlacion de las frecuencias alélicas con ciertos factores ambientales ha llevado al descu-
brimiento de ciertas adaptaciones genéticas, como veremos mas adelante.

Cada gen presenta dos variantes por individuo diploide y son las que conforman el genoti-
po del individuo, como ha sido tratado en el capitulo 1 de este libro. En genética de poblacio-
nes, en general, nos referimos al genotipo de un gen en particular. Asi, en un organismo diploi-
de, un alelo es heredado via materna y el otro por via paterna. La proporcion en la que se en-

cuentra cada genotipo en una poblacién se denomina frecuencia genotipica.

Ley de Hardy-Weinberg

Hacia el afio 1908, Godfrey Harold Hardy y Wilhelm Weinberg describieron una ley o modelo
matematico tedrico donde relacionaron las frecuencias alélicas y genotipicas en una poblacion

mendeliana. Este modelo, para su consideracién implica un conjunto de supuestos, a saber:

+  La poblacién tendera a ser infinitamente grande
. La poblacién debera ser panmictica, es decir que los apareamientos ocurriran al azar
+  Cada uno de los genotipos de la poblacién son igualmente viables y fecundos

. No operan fuerzas microevolutivas (Seleccidon Natural, Mutacién, Migracién ni Deriva)

Bajo estos supuestos las frecuencias alélicas y genotipicas se mantienen constantes de una ge-
neracion a la siguiente, circunstancia que considera que la poblaciéon se mantiene en equilibrio.

Cabe destacar que esta ley es valida para poblaciones dioicas, con reproduccion sexual,
con generaciones no superpuestas y sexos presentados en niumero equitativo. Ademas, dentro
del supuesto de apareamiento al azar, se incluye la ausencia de endogamia, ya que la misma
indica el cruzamiento entre individuos emparentados, que lleva a un aumento de la frecuencia
de homocigotas y a una perdida consiguiente de variabilidad, disminuyendo las posibilidades

de adaptacién de la especie.
En loci autosdmicos

El equilibrio se alcanza tras una generacion de apereamientos al azar. Respecto a las fre-

cuencias genotipicas, si quisiéramos calcular la frecuencia con la que cada genotipo se presen-
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ta en la poblacién debera relacionarse cada genotipo particular, con el numero total de indivi-

duos de dicha poblacion.

PG numero de individuos con determinado genotipo

total de individuos de la poblacion

Por lo tanto, para un locus con 2 alelos

f(AA) = nAA /N f(Aa) = nAa /N f(aa) = naa /N

Cuando hablamos de frecuencias, el total de la suma de las frecuencias de todos los geno-
tipos presentes deben sumar 1: f(AA)+f(Aa)+f(aa)=1.

Para el caso de alelos codominantes o con dominancia incompleta, los individuos con cada
uno de los fenotipos coinciden con cada uno de los genotipos. Diferente es el caso en que la
caracteristica presente dominancia completa sobre el otro, asi no se podran distinguir desde el
fenotipo dominante, si son homocigotas o heterocigotas para tal caracter.

Respecto a las frecuencias alélicas, para estimarlas a nivel poblacional, se analiza si es-
ta caracteristica es polimérfica, o sea si presenta variantes en esa poblacion especifica,
para asi poder determinar la proporcion de cada alelo en un locus dado y en una poblacién
especifica. Para ello tendremos 2 caminos: utilizar la frecuencia con la que se presenta
cada genotipo, teniendo en cuenta si contribuye con una o dos copias al pool génico de la
poblacion, o considerar la cantidad de individuos de cada uno de los genotipos respecto al

total poblacional.

Con frecuencias

p=f(44) + 1/2 f (Aa) q=f(aa) + 1/2f (Aa)

Con numeros de individuos
— (2ng4 + Naq) — (2ngq + Naq)

p 2N q 2N

Donde p y q representan las 2 variantes alélicas del gen y la suma de ambos sera 1 (p+q=1).

Naa, NagY Neq FEpresentan el nimero de individuos de cada genotipo, y N el nimero total.
Es con estas herramientas que la frecuencia de los tres genotipos: AA, Aa, y aa, viene dada

por los términos de la formula binomial, donde las frecuencias genotipicas en equilibrio se re-

suelven por el cuadrado de las frecuencias alélicas.
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(p+q)?=p*+2pq+qg®=1

A a AA Aa aa

En el equilibrio, las frecuencias genotipicas poblacionales no cambian de generacién en ge-
neracion, es decir permanecen sin cambios significativos, si las frecuencias alélicas también
son constantes.

La igualdad anterior se cumple siempre, este la poblacién o no en equilibrio y sin embargo el

resultado siempre debe ser 1 porque se trata de la suma de todas las frecuencias.

Prueba de bondad de ajuste

El modelo tedrico desarrollado representa una situacién estatica donde la estructura géni-
ca de una poblacién no cambia de manera significativa. Es decir que el no cumplimiento de la
Ley implicaria el no cumplimento de alguno de los supuestos mencionados con anterioridad,
pudiendo estar la poblacién bajo la accién de fuerzas evolutivas. Por lo tanto la ley de Hardy-
Weinberg constituye una hipoétesis nula, con el fin de explorar las desviaciones que ocurren
entre las frecuencias genotipicas observadas y las calculadas de acuerdo a una presuncion
de equilibrio.

Para probar el equilibrio de Hardy-Weinberg se emplea la prueba de X?de bondad de ajuste,
donde la hipétesis nula (HO) plantea el cumplimiento de las condiciones del equilibrio, mediante
la ecuacion:

(0-E)’
X2= 2 —0

Donde O y E representan el numero de individuos observados y esperados para cada geno-
tipo determinado. Recordar que las comparaciones se hacen entre niumero de individuos, nun-
ca entre las frecuencias genotipicas.

La hipdtesis alternativa (H1), referira a la situacion donde las diferencias encontradas entre
el numero de individuos esperados y observados, es significativa.

A la hora de resolver la prueba y aceptar o rechazar la hipétesis nula, se debera tener en
cuenta el valor tedrico de X2 con el nivel de significancia y los grados de libertad. Estos ultimos
se calculan como el numero de clases genotipicas menos el numero de alelos, por ejemplo si
se cuenta con 2 alelos, los genotipos posibles son 3 (dada por las posibles combinaciones en-
tre ellos) y el numero de grados de libertad sera 1. En general, se considera un nivel de signifi-
cancia de 0,05; segun la tabla de distribucién, esto equivale a un X2 de 3,84. Si el X2calculado
es menor que el tedrico, la HO se acepta y se considera que la poblaciéon se encuentra en
EHW, en caso contrario se rechazara la HO y se analizara qué fuerza esta operando para apar-

tar a esa poblacion del equilibrio.
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Alelos miiltiples

Es el caso en que un gen o un locus en particular presenta mas de dos formas alélicas a ni-
vel de la poblacién. Es decir, cuando en un locus hay mas de dos alelos, el equilibrio genotipico
viene determinado por el desarrollo multinomial (p+g+r+...), siendo “p, q, r”, ... las frecuencias
de los alelos “A1, A2, A3, ...".

Para los genes con mdltiples alelos, los términos del cuadrado del binomio, se expanden

conforme las variantes que se presenten. Citaremos un ejemplo de la presencia de tres alelos:

(p+q+r)?= p2+q2+r2+2pq+2qr+2pr

Un ejemplo de ello seria el grupo sanguineo humano ABO

Tabla 6.1: Frecuencia de grupos sanguineos AB0

Tipo de sangre Genotipo Antigeno Frecuencia fenotipica Frecuencia fenotipica
observada esperada
A IA1A, 1A A A p?+ 2pr
B IBIB, IBj B B g%+ 2qr
AB [A1B AB AB 2pq
0 i ninguno o 2

Genes ligados al sexo

En el sexo homogamético, como en las hembras de los mamiferos (XX) y los machos de
las aves (ZZ), la relacién entre frecuencias alélicas y genotipicas se comportan de la misma
manera que en loci autosémicos, es decir, recibe de cada progenitor un alelo. Pero el sexo
heterogamético, como los machos de los mamiferos (XY) o las hembras de las aves (ZW),
recibe un Unico cromosoma X o Z de su progenitor. Concluimos que el sexo homogamético
(XX) aporta 2/3 de los alelos de una poblacion, mientras que el heterogamético (XY) aporta
el 1/3 que resta.

El equilibrio genético para loci ligados al sexo no se alcanza en una generacién de cruza-

mientos al azar si las frecuencias alélicas difieren entre machos y hembras.
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Procesos Microevolutivos

Los procesos microevolutivos que afectaran al equilibrio de Hardy-Weinberg que tratamos
anteriormente, y que consiguientemente alteraran las frecuencias alélicas y genotipicas, se

clasifican de la siguiente forma:

1. Direccionales o sistematicos: ocurren en poblaciones que tienden al infinito. Cam-

bian las frecuencias alélicas siendo predecible su magnitud y su direccién

a. Mutacién
b. Migracion

c. Seleccion

2. Dispersivos: ocurren en poblaciones pequefias por error de muestreo. Cambian las

frecuencias alélicas siendo predecible su magnitud, pero no su direccion

a. Deriva

Ademas, deben ser considerados los procesos de consanguinidad y recombinacion, ya que

estos también tienen un efecto sobre las frecuencias génicas de una poblacion.

Mutacion

Durante la replicacion del ADN, necesaria para la division celular, pueden ocurrir, aunque de
manera poco frecuente, errores en su copia. Como consecuencia de ellos, pueden presentarse
variaciones en la secuencia tales como cambios de una sola base, inserciones o adiciones de
nucledtidos, o deleciones de los mismos. Estos cambios se denominan mutaciones. Si las
mismas se encuentran en la linea germinal, pueden ser transmitidas a su descendencia. Asi, la
accion de la mutacion es la clave en la generacién de nuevas variantes genéticas (alelos) y, por
ende, un elemento de gran importancia para la evolucién, ya que genera la variabilidad sobre la
cual operan las restantes fuerzas evolutivas. Sin embargo, una mutacion especifica raramente
ocurre en dos individuos diferentes, por lo que su frecuencia en la poblacién se vera afectada o
variara de acuerdo de las demas fuerzas evolutivas. La presencia de mas de un alelo de de-
terminado gen en una poblacién nos permite hablar de polimorfismo, ya que nos referimos a las
variantes que existen del gen. El término polimorfismo se ha definido como la presencia de dos

0 mas alelos en un locus determinado en una poblacién (ver capitulo 5 sobre polimorfismos).
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Como mencionamos, las tasas de mutacién son, en general, muy bajas, siendo éste el Unico

proceso por el cual pueden aparecer nuevos alelos en una poblacion, del orden de 108 a

10-9 por generacion para la mayoria de los organismos celulares.

Si llamamos [ a la tasa de mutacion que convierte un alelo A en a, y suponemos desprecia-
ble la tasa de mutacion inversa (ya que este evento seria mas raro aun), y teniendo una pobla-
cion con las frecuencias alélicas iniciales po (de A) y qo (de a), en la generacidn siguiente, la
frecuencia de A sera:

P1=po — p-po = po.(1 - )

En la generacion siguiente:
p2=p1—pp1=p1.(1- )

Reemplazando p1 en la expresién anterior:

p2=po.(1 - p)-(1- p) = po (1 - p)?

Lo cual nos permite deducir que en la enésima generacion:

pn=po-(1 - )"

Si queremos despejar n (el nUmero de generaciones tras las cuales la frecuencia del alelo A

sera pn), aplicamos logaritmo natural:
Inpn=Inpo + n-In(1- p)

n = (Inpn - Inpo) / In(1-y) = In(pn/po) I In(1-p)

Respecto a la tasa de mutacion inversa (v), si el valor de la misma no es despreciable, el

cambio en la frecuencia de a luego de una generacion sera:
Aq = ppo - vqo

Podemos hablar de equilibrio cuando up=vq, es decir, cuando se equipare el nimero de ale-
los sufriendo mutacion directa e inversa, lo cual puede ocurrir luego de muchas generaciones.

En ese caso, y recordando que p+g=1 (lo que nos ayudara a determinar la frecuencia p):
Mp =vq = (1-p)v=v-vp
Hp+Vp=(u+v)p=v
p=Vv/(u +V)
De forma analoga, si reemplazamos p= (1-q), llegamos a la expresion:

q=p/(u+V)
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Las mutaciones se generan de forma azarosa a lo largo de todo el genoma (experimento de
Luria-Delbruck). Si la misma resulta desfavorable para el individuo portador en el ambiente en
el que vive y este individuo no puede dejar descendencia, la mutacion desaparecera y no se
propagara en la poblacién. Las zonas del genoma que resultan de vital importancia se encuen-
tran muy conservadas, no soélo dentro de una misma especie sino también entre especies dis-
tintas. Esto indica que hay un importante control de seleccion contra las mutaciones deletéreas.
A su vez, las regiones sin una funcién conocida, cuentan con un niumero de variaciones mayor,
cambios que suceden en regiones no codificantes del genoma sin representacién en el fenoti-
po, sobre el que actua la seleccidn natural. A pesar del factor azar, se estima que las mutacio-
nes neutras son mayoritarias respecto a las deletéreas (figura 6.1), y mas aun a las que po-

drian conferir alguna ventaja a la especie.

Proporcién de nuevas mutaciones

|

=N A /
I Y

Efectos perjudiciales Efectos beneficiosos

Figura 6.1. Distribucién estimada de frecuencias de mutaciones en relacién con su efecto en la eficacia biolégica.
Fuente: Tomado del capitulo “Seleccién natural y adaptacion”, J. J. Soler, en “Evolucién: la base de la Biologia” (2002).

Seleccidén natural

Se sabe que el genotipo y el ambiente definen el fenotipo de los individuos. A nivel po-
blacional, estos fenotipos determinan diferentes capacidades para sobrevivir en un ambien-
te dado, ademas de la fecundidad y la capacidad de apareamiento, entre otras, que en
ultima instancia determinan si ciertos alelos pasaran a formar parte del pool génico de las
proximas generaciones.

La seleccion natural actiia sobre los fenotipos y a su vez, de forma indirecta sobre los genotipos,

dependiendo del grado en el que estos definan los fenotipos. Este proceso puede verse como el
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enriquecimiento de las poblaciones, en aquellos fenotipos que aseguran una descendencia mas
numerosa. Un claro ejemplo clasico de este proceso, es el de Biston betularia o “polilla moteada”.
Existen al menos dos formas o variedades de esta polilla en cuanto a su color: typica, que posee
una pigmentacion clara, y carbonaria, de pigmentacién oscura. Esta ultima se encontraba en una
frecuencia baja en ciertas zonas de Inglaterra a mediados del siglo XIX, pero esta frecuencia co-
menzo6 a aumentar en dichas areas a lo largo del tiempo. La explicacién de este fendmeno es el
llamado melanismo industrial; la variedad clara de la polilla estaba provista de un camuflaje efectivo
contra sus depredadores, como ciertas especies de aves, al asemejarse a la corteza de los arboles,
en general cubierta con liquenes. Sin embargo, con el desarrollo de la Revolucién Industrial en In-
glaterra y la contaminacion resultante, los liquenes comenzaron a desaparecer y la superficie de los
troncos de los arboles a oscurecerse. Esto presentd una desventaja para los individuos de pigmen-
tacion clara, que entonces serian faciimente avistados por sus depredadores, y una ventaja para los
de pigmentacion oscura, quienes pasarian desapercibidos. Asi, junto con otros procesos, la varie-
dad carbonaria vio aumentada su frecuencia en poblaciones residentes en zonas industriales de
Inglaterra. A mediados del siglo XX, las nuevas leyes de este pais llevaron a disminuir la polucién
del aire debido a la actividad industrial, observandose una disminucion de la frecuencia de la forma
carbonaria y un aumento de la forma typica.

Con lo expuesto anteriormente, queda demostrado que la Seleccion Natural es el unico pro-
ceso microevolutivo que explica de manera satisfactoria las adaptaciones. La Seleccién Natural

“escoge” las variantes beneficiosas, en términos de fitness y supervivencia, para el individuo.

Tipos de Seleccion Natural segun el cambio en la distribucion de los fenotipos

La seleccion natural se puede clasificar segun cuales fenotipos son beneficiados:

Seleccion Estabilizadora: en la misma se ven favorecidos los fenotipos intermedios dentro de
la campana de Gauss, es decir, aquellos cercanos a la media poblacional y asi la curva tiende
a estrecharse.

Por ejemplo: la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que los nifios nacidos a
término con bajo peso (menos de 2000 g) y aquellos con peso elevado (que superan los 4000

g) tienen menor supervivencia, como se muestra en la figura 6.2.

— - Paoblacién criginal
-y Seleccién contra fenotipos

—— Despues de la seleccion

N° de individuos

Peso de los ninos al nacer

Figura 6.2. Seleccion Estabilizadora

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MUSEO | UNLP 117



ELEMENTOS DE GENETICA — CECILIA |. CATANESI Y EGLE E. VILLEGAS CASTAGNASSO (COORDINADORAS)

Seleccién Direccional: en este tipo de Seleccién Natural, se ve favorecido un fenotipo del
extremo de la curva, y ésta tendera a desplazarse hacia el fenotipo que resulte mas benefi-
cioso. Usualmente se ve en poblaciones donde ha ocurrido un cambio ambiental. Por
ejemplo: el ilustrado anteriormente de los 2 fenotipos de Biston betularia. En la época in-
dustrial, la curva se desplazé hacia el extremo donde se encontraba el fenotipo carbonaria,

como se muestra en la figura 6.3.

N° de individuos

Gama de colores de la polilla

Figura 6.3: Seleccién Direccional

Seleccion Disruptiva: en este caso, se ven favorecidos los fenotipos de los extremos de la
curva, y ésta tendera a desplazarse hacia ellos, generando mas de un pico en la misma. Es el
Unico tipo de Seleccion Natural que puede generar una nueva especie. Un ejemplo es el del
salmon plateado (Oncorhynchus kisutch); en esta especie, las hembras desovan y los machos
fecundan los huevos. En el caso de éstos ultimos, quienes tienen mayor éxito al acercarse al
lugar de desove y fecundar, son los individuos de mayor tamafio, que pelean entre si, y los de
menor tamafio, ya que se acercan de forma sigilosa. Asi, en la descendencia se observa una
gran proporcién de peces muy grandes y muy chicos, desplazédndose de la media de la pobla-

cion original como se representa en la figura 6.4.

N° de individuos

Tamafio del salmon

Figura 6.4 Seleccion Disruptiva

El efecto acumulador de la seleccion, a través de las generaciones, permite producir desde

pequefios ajustes adaptativos, hasta obtener estructuras complejas.
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Para medir la contribucidén del cambio acumulativo, generacion a generacién, debemos co-
nocer el concepto eficacia biolégica (W). Esta mide la proporcién de descendientes que deja
un individuo en la siguiente generacion, es decir el éxito reproductivo o fitness. Para estimar las
eficacias biologicas de los genotipos, se divide el nUmero de descendientes de cada genotipo
por el numero de descendientes producidos por el genotipo con mayor progenie.

Cuando la eficacia biolégica de un genotipo se ve disminuida en relacién con otro, hablamos
de coeficiente de seleccion (S).

La relacion entre eficacia bioldgica y coeficiente de seleccion se expresa de la siguiente manera

W=1-SyS=1-W

Siguiendo con el ejemplo de Biston betularia, cuando el fenotipo carbonaria comenz6 a con-
tribuir con mayor cantidad de descendientes que typica, las frecuencias de los genotipos que
dan el color oscuro se vieron aumentadas en detrimento de los que dan el color claro. Por lo
tanto, la eficacia biolégica de carbonaria era mayor que la de typica.

Por ello decimos que la Seleccion posiblemente sea la fuerza microevolutiva que produce mayo-

res cambios en las frecuencias génicas y se expresan matematicamente de la siguiente manera

Tabla 6.2: Tabla de frecuencias de Selecciéon

AtAl Ata? a’a?
Frecuencias Genotipicas p? 2pq q?
iniciales
Eficacia Biologica (W) Wiy Wi, W,
Contribucion de los genotipos piWyi4 2pqWi, q*W,,
a la poblacion
Frecuencias Genotipicas p*Wi, 2pqWs, q* Wy,
luego de actuar la Seleccién w w w

Seleccién contra alelo recesivo letal: cuando la Selecciéon Natural ocurre contra un alelo

recesivo (a), el modelo mas sencillo es el que supone la dominancia completa por sobre el otro

(A), donde, a medida que transcurren las generaciones, la frecuencia del alelo (a) tendera a 0.
En el caso de los genes letales recesivos, la eficacia biolégica (W) del genotipo homocigoti-

co es 0 y consecuentemente el coeficiente de seleccidon para ese genotipo (S) valdra 1.
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Tabla 6.3: Tabla de frecuencias de Seleccion contra un alelo recesivo letal

AtAr Ala? a’a? TOTAL
Frecuencias Genotipicas Do? 2p040 qo> 1
iniciales
Eficacia Biologica (W) 1 1 0
Coeficiente de Seleccion (S) 0 0 1
Frecuencias Genotipicas p%.1 2pq . 1 q*>.0 1-qo?
luego de actuar la Seleccién

Para este caso se podria calcular el efecto en la frecuencia alélica al cabo de n generacio-

nes, de la siguiente manera:

dn = qo 1 (1 + ngqy)

De la misma manera y despejando la ecuacion puede calcularse la cantidad de generacio-

nes hasta que cambie la frecuencia de g

n =1/qn - 1/q0

Ejemplo: Cuando s = 1, el cambio de frecuencias génicas de 0,02 a 0,004 durara

n =1/0,004 - 1/0,02 = 250 - 50 = 200

Es decir que tomaria 200 generaciones para cambiar la frecuencia de un gen letal del 12%
al 4 por mil.

Ventaja del heterocigoto: supone la superioridad del heterocigoto. Para ello utilizaremos el
caso mas ilustrativo sobre la heterosis positiva para ejemplificarlo: la anemia falciforme, enfer-
medad hemolitica de transmision genética, endémica de los paises de Africa central donde se
encuentra en frecuencias altas (en algunas poblaciones del continente africano el 45% es hete-
rocigota para esta anemia). El alelo responsable de la enfermedad, en heterocigosis, produce
inmunidad frente a la malaria. Ocurre una sustitucion de glutamato por valina en la cadena f de
la globina que produce un eritrocito en forma de hoz debido a un plegamiento anormal de la
hemoglobina, siendo esto lo que impide el desarrollo del parasito que produce la malaria. Los
individuos heterocigotas poseen la misma proporcién de hemoglobina normal y anormal (el
alelo salvaje, sensible a la malaria y el alelo mutado que produce la anemia). Es asi como estos

individuos poseen una ventaja frente a la malaria, sin estar afectados seriamente por la anemia.
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Seleccion artificial

El objetivo de la seleccion artificial es elegir individuos con caracteristicas, tanto cuantitati-
vas como cualitativas, que deseamos se perpetuen en las siguientes generaciones. La selec-
cion artificial es utilizada en mejoramiento productivo, es asi como individuos con mayor o me-
jor valor fenotipico para un determinado caracter, se seleccionan de una poblacién. Ejemplo:
muchos de los alimentos que consumimos actualmente son producto de generaciones de se-
leccién artificial y uno de los ejemplos mas ilustrativos es el maiz. La domesticacion del maiz
estuvo ligada a proveer una fuente de alimento seguro y la posibilidad de aumentar la produc-
cion (mayor cantidad por unidad de superficie). La evidencia arqueobotanica ubica los origenes
del maiz en el area mesoamericana con dataciones que rondan los 7000 a 10000 afios AP, la
calidad del alimento, la difusién espacial y la manipulaciéon del mismo nos lleva a un presente
donde de la amplia gama de especies de maiz, solo unas pocas son cultivadas por el hombre,

a escala industrial y consumidas.

Seleccién y mutacion
Como ya mencionamos al hablar de mutaciones, éstas quedan luego bajo el efecto de la se-
leccién natural. Los efectos de ambos procesos se dan de forma simultanea, pudiendo ejercer-

se en el mismo sentido u oponerse, pudiendo llegar asi a un equilibrio estable, donde la fre-

cuencia g no cambia: g = v (u/ s). Si el alelo es dominante:q=p/s

Deriva génica

El modelo de Hardy-Weinberg supone que las frecuencias alélicas contribuyen al pool géni-
co de la siguiente generacion respetando estas frecuencias. Esto también se sostiene en po-
blaciones con un alto niumero de individuos, lo que permite que no se produzcan desviaciones
de estas frecuencias en la formacion de los cigotos. Sin embargo, la fluctuacién por azar de las
frecuencias alélicas en las sucesivas generaciones, debido al pasaje de gametas de forma no
representativa y la unién formando los cigotos, es la fuerza predominante cuando los alelos de
un gen no difieren en sus efectos sobre la supervivencia o la reproduccion. Esta fluctuacion
actua de forma mas marcada cuanto mas pequena es la poblacién, ya que a un mayor numero
de individuos de la generacion parental las frecuencias alélicas observadas en la descendencia
son similares a las esperadas. Como se expuso anteriormente, es uno de los procesos disper-
sivos, donde no se conoce ni la magnitud ni la direccién del cambio. Sabiendo esto, en una
poblacién pequefia, el nUmero de gametas involucradas en la formacion de los individuos de la
siguiente generacion es pequefio, y acentuandose de este modo, la posibilidad de no contribuir
de forma representativa en funcién a las frecuencias alélicas originales, produciéndose un error

azaroso en el muestreo gamético.

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MUSEO | UNLP 121



ELEMENTOS DE GENETICA — CECILIA |. CATANESI Y EGLE E. VILLEGAS CASTAGNASSO (COORDINADORAS)

La deriva genética implica una disminucién en la variabilidad de la poblacion, pudiendo lle-
var a la desaparicion de ciertos alelos o a la fijaciéon de otros, luego de varias generaciones,
como asi también colabora a la divergencia genética entre poblaciones.

La deriva (s) puede calcularse como

s?=pql 2N

Siendo éste el grado de desviaciéon de las frecuencias alélicas, expresada como varianza.
De esta ecuacion se deduce que, para un N determinado, la deriva sera mayor cuanto mas
cerca de la equifrecuencia se encuentren p y q, siendo maxima cuando p=g=0,5.

N es el tamafio efectivo de la poblacion, es decir, el nUmero de adultos reproductores. Si la

proporcion de sexos es desigual, entonces

Ne=4x(NZxNQ) /(NS +N Q)

Si para cierta poblacién se calcula s, en la siguiente generacién de la misma habra un cam-

bio de las frecuencias alélicas debido a la deriva:

p’= pox 2s
q’= qox 2s

A mayor s (lo que ocurriria en el caso de un menor N,) mayor sera la fluctuacion de las fre-
cuencias en la siguiente generacion. Esto podria llevar a que se produzca la fijacion de uno de
los alelos (frecuencia = 1) en pocas generaciones.

¢ Qué sucede con la frecuencia de heterocigosis (H)? Al ir disminuyendo N, el efecto de la
deriva sera el de disminuir H:

Hn=[(1- 1/(2Ne)]" Ho

Siendo H, la frecuencia de heterocigotas luego de n generaciones de apareamiento al azar,

y H,la de la generacion parental.

Efecto fundador

Cuando una fraccion de una poblacion se establece en un lugar, los individuos que fundan
la nueva poblacién pueden no ser representativos de la original en cuanto a frecuencias aléli-
cas. Asi es el ejemplo de la tribu Mlabri, un grupo étnico de Tailandia y Laos que fue catalo-
gado como la comunidad con el efecto fundador méas extremo. A inicios del siglo XXI| se ana-
liz6 una muestra de la poblacion mencionada y se encontraron secuencias de ADN idénticas,
lo que permitia establecer un efecto fundador a partir de una mujer y hasta 4 o 5 hombres
para la tribu Mlabri.
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Los ejemplos mas estudiados se presentan en poblaciones humanas como es el caso de los
grupos religiosos Amish llegados a América. Sin embargo, en el mundo animal y vegetal exis-
ten ejemplos ilustrativos de efecto fundador en funcién de la colonizacion de lugares antes no

poblados por esas especies, en especial el caso de las Islas Galapagos.

Cuello de botella

En ciertos casos, algunas poblaciones pueden sufrir una reduccion drastica de su nimero
efectivo debido a desastres naturales, condiciones climaticas desfavorables, destruccion de su
habitat, etcétera. Nuevamente, los individuos que sobreviven pueden no ser genéticamente
representativos de la poblacion original, originando con el tiempo una poblacién con frecuen-
cias alélicas muy distintas a la “parental” u original (Figura 6.5). Un ejemplo es el del elefante
marino del norte, Mirounga angustirostris, el cual sufrid una caza desmedida de sus individuos
en el siglo XIX para la utilizacion de su grasa. Sobrevivieron muy pocos ejemplares, a partir de

los cuales se llegd a una poblacién con una variabilidad genética disminuida.
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Figura 6.5. Representacion del efecto de cuello de botella, donde las bolitas
de diferente color representan variantes alélicas distintas.

Flujo genético

Una poblacién no constituye en lineas generales, una unidad panmictica, sino que por el
contrario se halla conformada o subdividida por unidades de menor tamafo llamadas demos o
subpoblaciones. De este modo, las distintas especies ocupan en la naturaleza areas geogréfi-
cas donde estas subpoblaciones estan interconectadas y entre las que se produce flujo génico.

Tomaremos como unidad de analisis estas subpoblaciones que para facilitar la ejemplifica-
cién, mencionaremos como poblacién de aqui en adelante. Asi, en una poblacién puede ocurrir
el flujo de variantes alélicas debido a la incorporacién de individuos de poblaciones adyacentes

y se hara efectiva una generacion después cuando haya habido reproduccién entre los indivi-
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duos de la poblacién original o receptora (Po) y los individuos provenientes de la poblacién
vecina o migrante (Pm). Esto puede provocar grandes cambios en las frecuencias alélicas, e
incluso una pérdida de variantes (por emigracién) o la introduccién de variantes nuevas en
dicha poblacién (por inmigracion de individuos), dependiendo de la diferencia entre las frecuen-
cias para los alelos compartidos de la Po y la Pm, como asi también de la magnitud de indivi-
duos que se desplacen de una poblacién a la otra.

El flujo génico contribuye a disminuir la variabilidad genética entre poblaciones, y a aumen-
tar la variabilidad intrapoblacional. En términos generales, es de esperar que el flujo génico o
migracion sea mas usual entre poblaciones que se encuentren mas préximas geograficamente,
y esto se representa en uno de los modelos de analisis del flujo génico como es el llamado
aislamiento por distancia, en el cual se afirma que la distancia genética es directamente pro-
porcional a la distancia geografica.

El flujo genético es un mecanismo por el cual las variantes pueden ser dispersadas. En este
caso, el sentido de la variacién puede ser predicho a partir del conocimiento de las frecuencias
en las poblaciones parentales, teniendo en cuenta también el grado o tasa de migracion (m).

Un ejemplo importante de flujo genético es el de la poblacién europea arribada a Argentina

durante las oleadas migratorias a fines del siglo XIX y principios del XX.

Modelo continente-isla

Supongamos una poblacién con frecuencias alélicas po ¥ qo; a ella migra otra poblacion
que posee distintas frecuencias de los mismos alelos, pm y gm. Suponiendo esta migracién
unidireccional, al cabo de una generacion, el valor de la frecuencia p sera igual a las frecuen-
cias de ese alelo en cada poblacién multiplicado por la fraccion de la poblacién correspon-

diente, sumadas:
p1=(1-m)-po+t mpm  siendo 1-m la fraccion autéctona de la poblacion.

A partir de esta ecuacién, se deduce que el cambio en la frecuencia alélica entre genera-

ciones es:

Ap= p1 - po= (1 — m)-pot M.pm - Po= po - M-pPo+ M*pPm - Po= M- (Pm - Po)

Con esto vemos que este cambio depende de la tasa de migracién y de la diferencia genéti-
ca preexistente entre las poblaciones en cuestion.

En la siguiente generacion:

p2=(1-m)-p1 + mpm

Deducimos asi que, en la enésima generacion:

pn= (1-m)-pn-1 + mpm

Reemplazando psenp2
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p2= (1-m)-(po - m.po+ m.pm) + m-pm

y restandole pm para determinar la diferencia genética entre poblaciones:

Ap= p2 - pm= (1-m)?(po - pm)

En la enésima generacion:

Ap=pn - pm = (1-M)™(po-pPm) 'y  Pn=pm+ (1-m)"™(po - pm)

Para despejar n, aplicamos In y llegamos a que

n = [In(pn - pm) - In(po - pm)] / In(1-m)

Otros modelos de flujo genético
El modelo en el cual nos basamos para el desarrollo matematico anterior esta representado
en la figura 6.6a. Existen otros modelos mas complejos de flujo genético, los cuales no desarro-

llaremos en este capitulo.

a)

Figura 6.6 Modelos de flujo genético. a) Modelo continente-isla. b) Modelo de
piedras de paso unidimensional c) Modelo de piedras de paso bidimensional.
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Ligamiento y recombinacion

Al hablar de variantes genéticas no hemos tenido en cuenta hasta ahora, la presencia
simultanea de variantes en loci cercanos en funcién de estar ubicados sobre el mismo cro-
mosoma. Si no estan muy cerca, hay probabilidad de que estos genes recombinen. El pro-
ceso de recombinacién se presenta durante la meiosis | entre cromosomas homologos (los
que portan los mismos genes), y es una fuente importante de variabilidad en las especies,
ya que origina diferentes combinaciones de alelos, es decir, individuos con distintos genoti-
pos. Pero estos loci pueden heredarse juntos o “en bloque” si estan lo suficientemente cer-
ca en el cromosoma; si su frecuencia de recombinaciéon y es menor a 0,5, se dice que es-
tan ligados. En este caso, deben pasar mas generaciones que las esperadas para llegar al
equilibrio de ambos en conjunto. A mayor ligamiento (o menor y), se llega mas lentamente
al equilibrio.

En el caso de analizar la frecuencia con la que se observa una combinacién alélica en las
gametas de una generacion, y compararla con la esperada si los loci fuesen independientes,
podria verse una diferencia entre ambas llamada desequilibrio de ligamiento D, la cual puede
describirse entre generaciones con la férmula:

Dn= (1-y)"Do. Al representarla (Figura 6.7), observamos que a menor y, menor es la tenden-

cia de D al valor 0 a lo largo de sucesivas generaciones.

1,2

08 - —y=0,01
=——y=0,05

06 —%
\ —y=0,1

0.4 b ——y=0),2
_ \\\ —y=0,3

0,2 — v=0,4
\ V=0,5

0 = D —

0 2 - 6 8 10 12 14 16

Generacion

Figura 6.7. Tendencia al equilibrio (D=0) en funcién de yy del nimero de generaciones. y=0,5 es el caso de no liga-
miento. D, = desequilibrio de base de la poblacion.

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MUSEO | UNLP 126



ELEMENTOS DE GENETICA — CECILIA |. CATANESI Y EGLE E. VILLEGAS CASTAGNASSO (COORDINADORAS)

Ejercicios

1- En una poblacién de la provincia de Buenos Aires se determinaron los genotipos de
todos sus individuos para uno de los locus autosémicos y dialélicos, que determinan el

color del cabello.

Genotipos presentes
AA: 580 individuos
Aa: 400 individuos

aa: 240 individuos

¢, Se encuentra esta poblacién en equilibrio? Comprobar la hipotesis haciendo uso del test

de bondad de ajuste.

TOTAL DE INDIVIDUOS: 580 + 400 + 240 = 1220

Resolucion

Frecuencias genotipicas observadas

AA =580/1220 = 0,47

Aa =400/1220 = 0,33

aa =240/1220=0,2

Frecuencias alélicas

Frecuencia del alelo A

p = f(A) = f(AA) + Y2 f(Aa)= 0,47 + ¥2 0,33 = 0,635
Frecuencia del alelo a

q = f(a) = f(aa) + 2 f(Aa)= 0,2 + 12 0,33 = 0,365
Para el equilibrio, las frecuencias genotipicas esperadas serian: p2 + 2pq + g2 = 1
0,6352 + 2. 0,635. 0,365 + 0,365% = 1

0,4+0,46+0,14=1
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Para el equilibrio, el numero esperado de individuos seria:
AA=0,4.1220 = 488
Aa= 0,46 . 1220 = 561

Aa=0,14 . 1220 =171

Para comprobar si la poblacién se encuentra realmente en equilibrio, utilizaremos el test de

X2 bondad de ajuste y para ello comenzaremos planteando las hipétesis a comprobar:
Hip O: La poblacion se encuentra en equilibrio
Hip Alternativa: La poblacion no se encuentra en equilibrio

Observados—Esperados)?
X2= 25 ( 14 )

Esperados

(580-488)3 + (400-561)2 . (240-171)% _
488 561 171

17,34 + 46,20 + 27,84 = 91,38

Para concluir con la comprobacion del equilibrio de Hardy-Weinberg en esta poblacion de-
bemos conocer los grados de libertad (numero de clases genotipicas menos el nimero de ale-

los). En nuestro caso, contamos con 3 clases genotipicas y 2 alelos (3-2=1).

Para 1 grado de libertad con un nivel de significacion de 0,05 es de 3,84, por lo tanto, como
nuestro valor de X2 es mas elevado que el valor tedrico, rechazamos la hipétesis nula. Nuestra

poblacién no se encuentra en equilibrio.

2- La fibrosis quistica es una enfermedad autosémica recesiva que afecta principalmente los
pulmones con una frecuencia mundial de 1:2500 nifios nacidos vivos. ¢Cuales seran las fre-
cuencias alélicas y las frecuencias genotipicas en esta poblacion, si consideramos que la mis-

ma se encuentra en equilibrio?

En una poblacion con apareamiento al azar, la frecuencia en la que aparece el fenotipo

dominante es 0,25. ; Cual sera la frecuencia de los heterocigotos para dicha poblaciéon?

En una poblacion en equilibrio de Hardy—Weinberg, a medida que un gen recesivo es raro
en la poblacién, la proporcion de individuos heterocigotas va en aumento en relacion con los

recesivos. Demostrar el enunciado utilizando las siguientes frecuencias: q= 0,4 y 0,02.
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3- En una poblacién en equilibrio, la frecuencia de los homocigotas de cierto alelo A es 0,09.
Sabiendo que el valor de la tasa de mutacion es 0,0006, suponiendo despreciable la tasa de
mutacién inversa y que el equilibrio se logra luego de 100 generaciones, calcular la frecuencia

alélica inicial de A,
Volver a realizar el calculo suponiendo una tasa de mutacion de 0,006

¢ A qué conclusiones se puede llegar a partir de estos resultados?

Resolucién

p2=0,09 — p= 0,09 = 0,3

pn=po.(1 - p)"= 0,3.(1-0,0006)'°0=0,2825
pn=po.(1 - p)"= 0,3.(1-0,006)'%°= 0,1643

Al aumentar la tasa de mutacién, la frecuencia del alelo en cuestion sera mas baja al
cabo del mismo numero de generaciones, ya que hablamos de mutacion directa (ese alelo

cambia a otro).

4- En una poblacién de Coccinella septempunctata, se analizé la descendencia promedio de

los individuos con los siguientes genotipos:

Genotipo N° inicial N° final
AA 200 200

Aa 200 150

aa 200 80

a) Calcular la eficacia bioldgica en cada genotipo.

b) Calcular el coeficiente de seleccién de cada uno de los genotipos.

c) Siendo la frecuencia p del alelo A igual a 0,7, ¢cual sera su frecuencia en la generacién

siguiente?
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Resolucioén
a) Eficacia biologica de AA (w,,): 200/200 = 1
Eficacia biolégica de Aa (w,,): 150/200 = 0,75

Eficacia biolégica de aa (w,,): 80/200 = 0,4

b) El coeficiente de seleccion (s) (1 - w):
contra el genotipo AA:s=1-1=0
contra el genotipo Aa: s =1-0,75=0,25

contra el genotipoaa:s=1-0,4=0,6

c) Tras una generacion de seleccion, las frecuencias genotipicas relativas esperadas seran:
Frecuencia del genotipo AA: p?w,,/W
Frecuencia del genotipo Aa: 2pq w,,/W

Frecuencia del genotipo aa: q?w,,/W

Donde W (eficacia biologica media de los tres genotipos) =
P*Waa*2pqWaa+q*wa,=(0,7)%(1) + 2(0,7)(0,3)(0,75) + (0,3)*(0,4)
=0,49 + 0,315 + 0,036

=0,841

Asi:
Frecuencia del genotipo AA: p?w,,/W = 0,49/0,841 = 0,582
Frecuencia del genotipo Aa:2pqw,,/W = 0,315/0,841 = 0,374

Frecuencia del genotipo aa: q?w,,/W= 0,036/0,841 = 0,042

Y, por tanto, p = 0,582 + 1/2 0,374 = 0,76

q=0,042 + 1/20,374 = 0,24
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5- Una poblacién de Eudyptes chrysocome esta formada por 1000 machos y 1000 hembras

fértiles. Se ha determinado que cada 100 individuos de la poblacién, 60 presentan el alelo A.

a) ¢ Cual sera el intervalo en el que fluctuaran las frecuencias de A y a en la siguiente

generacion?

b) Repetir el calculo si sélo se contara con 2 hembras y 2 machos fértiles. ; Qué puede

concluir al respecto?

Resolucién

a) N =machos + hembras = 2000

p=60/100=0,6
g=1-p=0,4
s§?=  pg/2N=  0,6-0,4/4000= 0,0006 (s=0,024)
p=0,6+2s=0,6 +0,024
q=0,4+£0,024
La frecuencia de A fluctuara entre 0,5846 y 0,6154

La frecuencia de a fluctuara entre 0,3846 y 0,4154

b) N=4

s=V(0,6:0,4/4)=0,1732

p=0,6 +0,3464

q=0,4 +0,3464
La frecuencia de A fluctuara entre 0,2536 y 0,9464
La frecuencia de a fluctuara entre 0,0536 y 0,7464

En el caso b), con un numero efectivo menor, la variacién de las frecuencias en la préxima genera-

cién resulta mayor, acercandose uno de los alelos a la fijacion (en este caso, en una generacion).

6- A una poblacién de 1000 individuos, migran 250 de la misma especie. La frecuencia de

cierto alelo es 0,5 en la poblacion autéctona y 0,8 en la migrante.
a) ¢ Cual sera la frecuencia de dicho alelo en la siguiente generacion?

b) Repita el célculo con un numero de migrantes de 700
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Resolucién

a) m=250/1250=0,2

p1=(1—m)pot m.pm =(1-0,2)-0,5 + 0,2-0,8 = 0,56

b) m=700/1700= 0,4

p1=0,6:0,56 +0,4-0,8= 0,62
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