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RESUMEN. Antecedentes. La genética de poblaciones se encarga de dilucidar el origen de la variabilidad genética, la cual es
responsable de las diferencias fenotipicas entre seres humanos y de la patologia con componente genético. La variabilidad genética
tiene su origen primario en las mutaciones, pero las frecuencias alélicas en un locus varian de una generacion a otra debido a diversas
fuerzas naturales tales como la seleccion natural, el efecto fundador, la deriva génica y las mezclas poblacionales. Fuentes. Se
reviso bibliografia clasica sobre la teoria evolutiva y la moderna sintesis, asi como articulos recientes sobre las técnicas matematicas
utilizadas en el estudio de la estructura y dinamica poblacional de las comunidades humanas y su relacién con la adaptacion y el
proceso marbido. Desarrollo. Esta disciplina ha permitido descubrir los origenes de muchas variantes genéticas de crucial importancia
para supervivencia del ser humano, tales como los genes responsables de la aclimatacion en la poblacion del Tibet o las mdltiples
copias del gen de la amilasa en las poblaciones con una alta ingesta de almidon. Esas mismas técnicas aplicadas a los genes, tanto
humanos como de bacterias patégenas, han permitido conocer las rutas migratorias de los humanos antiguos. Conclusiones. Las
herramientas y técnicas matematicas de la genética de poblaciones se refinaron progresivamente a lo largo del siglo pasado hasta el
presente, y continGan siendo parte importante de todo estudio genético o gendmico.
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INTRODUCCION

En el afio 2000 se completd el borrador del primer genoma
humano en ser secuenciado, 10 afios y 3 mil millones de déla-
res (casualmente el mismo nimero de nucleétidos del genoma)
después de comenzado el proyecto.! El anuncio se trasmitio en
los Estados Unidos en television nacional, cuando el presidente
Bill Clinton — acompafiado de Francis Collins, actual director de
los Institutos Nacionales de Salud de los Estado Unidos y di-
rector del proyecto publico en aquel entonces, y Greig Venters,
lider del brazo privado del proyecto — dio un inspirador discurso
siguiendo la tradicion norteamericana que acompafia los gran-
des avances y descubrimientos de la ciencia.

Hoy, mas de 10 afios después, es posible realizar la se-
cuenciacién de un genoma humano por solo 1,000 dolares y
su precio continda en disminucion, lo que ha permitido entrar a
la era de la gendmica. Poco tiempo después de la primera se-
cuenciacion comenzo la elaboracion de un mapa que contiene
los sitios variables del genoma humano.? Hoy en dia diversos
consorcios en el mundo realizan estudios de comparaciones de
genomas entre controles sanos y pacientes de diferentes en-
fermedades de herencia multifactorial. El objetivo primario es
descubrir los genes que producen o contribuyen con enferme-
dad en el ser humano; sin embargo, hoy como nunca antes en
la historia se abre la posibilidad de desentrafiar los secretos que
esconden nuestros genomas sobre el origen de la diversidad
humana, y esos estudios continGian contribuyendo con datos a
ese gran mapa de la variabilidad.
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La genética de pablaciones, ciencia que estudia las fuentes
de la variabilidad, es relativamente nueva y tal vez su origen
se puede trazar hasta 1908, cuando Godfrey Harold Hardy y
Wilhelm Weinberg describieron su famosa ley que nos explica
como deben ser las frecuencias genotipicas de una poblacion
partiendo de las frecuencias alélicas, en el caso tedrico de que
dicha poblacion se mantuviera estatica.>* Pero las poblaciones
no son estaticas, sino dinamicas, y la aplicacion de esta ecua-
cion en poblaciones reales nos permite dilucidar las fuerzas
que impulsan el cambio genético y por ende, la variabilidad. En
este articulo se revisan esas fuerzas que producen variabilidad
genética en los humanos, explicando con algunos ejemplos la
utilidad de ese conocimiento aplicado a la investigacion del pro-
ceso morbido.

Seleccion natural

Las diferencias genéticas entre las poblaciones humanas
pueden ser atribuidas en gran medida al proceso descrito por
Charles Darwin en su seminal y polémica obra.® Por su parte,
el desarrollo de la genética como disciplina a lo largo del siglo
pasado nos proporciond una comprension mas completa de
los procesos moleculares que fundamentan dicha teoria. Ba-
sicamente, la teorfa de la evolucion explicada a través de la
moderna sintesis nos explica que en una poblacién que habita
determinado territorio, las proporciones de los alelos de los ge-
nes que determinan caracteristicas adaptativas cambiaran con
el tiempo, esto, de acuerdo a la accion del ambiente actuando
en contra 0 a favor de dichas caracteristicas. Pero para que
esto ocurra se hace necesaria la génesis de variabilidad en la
poblacién, lo que se consigue por la introduccion de errores en
el copiado de las cadenas de ADN de una generacion a la si-
guiente.
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Las copias de ADN que se producen en las sucesivas divi-
siones celulares en los diferentes estadios de la gametogénesis
deben ser exactas, de tal manera que el paso de la informacién
genética de los progenitores a sus hijos sea fiel. Para garantizar
la fidelidad del proceso de copia las células cuentan con varia-
dos mecanismos de reparacion, a pesar de los cuales surgen
errores a los que denominamos mutaciones. Una variante ge-
nética que surge de una mutacion puede ser disruptiva o deleté-
rea, originando morbilidad, una muerte prematura o infertilidad
en el individuo que la hereda disminuyendo asi la probabilidad
de que sea transmitida a la siguiente generacion. No obstante,
la mayor parte de las mutaciones en el genoma humano son
neutras, es decir, solo ocasionan cambios leves en los fenotipos
que se expresaran como variantes normales. Sin embargo la
definicion de normalidad estara condicionada por la existencia
de presiones ambientales, y es esa variabilidad la que constitu-
ye la materia prima de los cambios evolutivos. Dicho de otra for-
ma, una variante alélica beneficiosa en un ambiente podria no
serlo en otro, aumentandose o disminuyéndose en cada caso
la proporcion de la variante en el transcurso de generaciones.

Vemos entonces que la fuente primaria de variacion entre
individuos es la mutacion, con la seleccion natural actuando
como una fuerza secundaria que aumenta o disminuye con el
tiempo la frecuencia de los alelos recién formados. En la historia
reciente del ser humano se ha encontrado evidencia de esta
fuerza evolutiva impulsando un cambio rapido en las caracte-
risticas de las poblaciones. Un ejemplo notable se observa en
la adaptacion de los tibetanos a las grandes alturas. Se calcula
que la poblacion del Tibet se separ6 de la China hace unos
3,000 afios durante los cuales se verificd un rapido cambio en
las frecuencias alélicas de al menos 30 genes diferentes, lo que
les permitié a los tibetanos aclimatarse a la vida en altitudes
mayores a los 4,000 metros sin experimentar enfermedad de
las alturas.®

La dieta ha sido un factor ambiental decisivo en la diferen-
ciacion de las poblaciones humanas. El gen de la amilasa sali-
val (AMY1) exhibe una amplia variacion en el niimero de copias
en los genomas de diferentes poblaciones. Perry et al. demos-
traron que el nimero de copias de dicho gen es mayor en las
poblaciones con una dieta rica en almidones, en comparacion
con las que tienen dieta baja en ellos probablemente debido a
la ventaja bioldgica que representa la produccion extra de esta
enzima cuando el almidén es una fuente importante de alimen-
to.” Estos, entre otros ejemplos.

Paradojicamente, la seleccion natural puede ser un meca-
nismo importante de aumento en la incidencia de enfermedades
genéticas. Esto ocurre cuando la enfermedad es de herencia
autosdmico-recesiva, i.e. cuando es necesaria la presencia
de ambos alelos anormales en un individuo (homocigotos re-
cesivos) para que se manifieste. Los heterocigotos en cam-
bio, tienen algun tipo de ventaja selectiva sobre los individuos
homocigotos dominantes, que tienen ambos alelos normales.
Entonces, el aumento de frecuencia del alelo anormal en el
transcurso de las generaciones se da través de estos hetero-
cigotos. El ejemplo mas sobresaliente es el de la anemia de
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células falciformes o drepanocitica. Las mutaciones que produ-
jeron los alelos anormales surgieron en el Africa subsahariana,
donde aumentaron gradualmente en frecuencia gracias a que
los heterocigotos son resistentes a la malaria producida por
Plasmodium falciparum, enfermedad con una alta incidencia en
esa region. La drepanocitosis se encuentra ahora diseminada
en las poblaciones afrodescendientes, entre ellas, los garifunas
habitantes de la costa atlantica de Honduras.®

Deriva génica y efecto fundador

Pero la seleccion natural, aunque cualitativamente impor-
tante por ser un mecanismo adaptativo, no es la tnica fuerza de
cambio de las frecuencias alélicas y por ende, de diferenciacion
genética entre poblaciones humanas. Imaginemos el caso, por
ejemplo, de una poblacion teorica pequefia y aislada en la que
ninguno de los alelos de un determinado gen multialélico (es
decir polimérfico, con varios alelos en la misma poblacion) tie-
ne una ventaja adaptativa sobre los demas (se dice entonces
que los alelos son neutros). En estas condiciones cada alelo
tiene la misma probabilidad que todos los demés de sobrevivir
y de ser transmitido a la descendencia. Sin embargo, debido
a que la poblacion es limitada en tamafio es posible que no
todos los alelos de ese gen estén representados en los indivi-
duos de la siguiente generacion. Este mecanismo de cambio
de frecuencias alélicas de una generacion a otra es similar a un
error de muestreo: si las clases estudiadas son muchas, es muy
probable que en una muestra pequefia no detectemos algunas
de ellas, especialmente si su ocurrencia es baja. Como conse-
cuencia las frecuencias alélicas cambiaran de una generacion
a otra, y los alelos tenderan a desaparecer paulatinamente del
pozo genético disminuyéndose la variabilidad hasta que, des-
pués de un nimero n de generaciones, ocurrira fijacién y el gen
se vuelve monoalélico. A este fenémeno se le denomina deriva
génica. La diferencia entre la seleccién natural y la deriva géni-
ca reside en que la primera es direccional, mientras la segunda
es aleatoria, un aspecto importante de la evolucion que Charles
Darwin ya habia notado.®

Sin embargo la deriva génica no solo afecta a los alelos
neutros, sino también aquellos que pueden presentar ventaja
0 desventaja evolutiva. Asi, algunas mutaciones ventajosas
pueden ser eliminadas por deriva génica mucho antes de que
estas tengan un impacto positivo en la poblacién, mientras las
desventajosas 0 deletéreas podrian aumentar en frecuencia
por simple azar, aumentando la incidencia de una enfermedad
genética. Esto puede suceder cuando el alelo causante es re-
cesivo, pasando desapercibido de una generacion a otra en los
heterocigotos portadores. Como ejemplo pondré a Tay-Sachs,
un padecimiento autosémico recesivo que se agrupa entre los
errores congénitos del metabolismo, manifestado en la infancia
y caracterizado por retraso mental, paralisis y ceguera progre-
siva, y finalmente la muerte temprana. El gen responsable de la
enfermedad es el de la subunidad alfa de la hexosaminidasa A
(HEXA)a codificado en 15g23. El producto de este gen es una
enzima lisosomal que cataliza la degradacion del Gangliosido
G(M2), y la acumulacion de esta substancia es la responsable
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del cuadro clinico. En Europa centro oriental Tay-Sachs es 100
veces mas frecuente entre nifios de ascendencia judia askenazi
que en la poblacién general. Alrededor del 80% de los alelos
anormales de Tay-Sacks en poblacion askenazi consiste en una
mutacion caracterizada por la insercion de 4 pares de bases en
el exon 11 del gen. Se piensa que la proliferacion de este alelo
se produjo después de la primera diaspora judia en el afio 70
DC, y antes de las grandes migraciones mayores a Polonia y
Rusia posteriores al afio 1,100 DC. Algunos autores sugieren
que el mecanismo mas probable de su aumento en frecuencia
fue la deriva génica experimentada en las pequefias poblacio-
nes endogamicas judias, no obstante existe controversia acer-
ca de la influencia de algun tipo de ventaja selectiva sobre los
heterocigotos.*14

La deriva génica tiene el efecto de disminuir la variabilidad
genética, pero hay un evento que lo hace de una manera mas
drastica: el efecto fundador. Brevemente, si un pequefio grupo
de personas sale en una oleada migratoria desde una poblacién
grande con el objeto de fundar una nueva comunidad, enton-
ces, muy pocos de los alelos de la poblacién parental estaran
representados en ese pequefio contingente humano, de nuevo,
similar a un error de muestreo (Figura 1). Existe consenso entre
los genetistas en que el patron global de poblamiento de los
seres humanos consistio en una serie de fisiones poblacionales
que produjeron efectos fundadores; luego, las poblaciones en
aislamiento experimentaron fuerzas diferenciadoras adicionales
como la deriva génica y la seleccién natural; por Ultimo y even-
tualmente, algunas de esas poblaciones se han vuelto a juntar
en oleadas migratorias subsecuentes originando mezclas.'

Migraciones y aislamiento por distancia

Los humanos somos organismos sumamente moviles, y
asi, llevamos las variantes genéticas de enfermedad ademas
de los patdgenos infecciosos que nos aquejan, con nOSotros,
dispersandolos a lo largo de las rutas migratorias. Esto hace ne-
cesaria la reconstruccion y el estudio de tales rutas con el objeto
de entender los patrones epidemiolégicos y evolutivos del pro-
ceso mérbido. Es posible trazar las rutas migratorias histdricas
de las poblaciones mediante el analisis de frecuencias alélicas
de marcadores o genes del ADN humano; sin embargo, tam-
bién se pueden inferir a partir de analisis de las frecuencias de
polimorfismos del ADN de bacterias modernas y portadas por
los humanos antiguos en sus viajes. EI ADN bacteriano también
nos permite dilucidar las rutas que han seguido las enfermeda-
des infecciones por medio de analisis filogeograficos.

Helicobacter pilori es un patégeno que puede habitar la
mucosa gastrica humana durante décadas; no se propaga de
manera epidémica pero si se transmite a los miembros de la
familia por contagio, y ha coexistido con todas las poblaciones
humanas. Falush et al., analizaron los polimorfismos en las se-
cuencias de fragmentos de ocho genes en 370 sepas de H.
pilori provenientes de 27 grupos humanos geograficos, étnicos
o linglisticos.*® Todas las cepas se agruparon en cinco grupos
geograficos mayores, los que a su vez formaron subgrupos. A
partir de los datos obtenidos, fue posible reconstruir los patro-
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Figura 1. Resultado del efecto fundador y la deriva génica sobre la diversidad gené-
tica y la diferenciacion entre poblaciones. Imaginemos un hipotético gen z con tres
alelos, z1, z2 y z3, en una poblacién grande, rotulada como A. Los tres alelos se
encuentran en iguales proporciones, 1:1:1. De esta poblacion parten dos oleadas
migratorias que se ubican en zonas geograficas diferentes. Cada nueva poblacién
(rotuladas como By C), es una pequefia muestra de la poblacion original. Sin embar-
go, la poblacién B perdié casi por completo los alelos z2, y las frecuencias alélicas
son ahora 4:1:3. Por su parte la poblacién C perdi6 los alelos z1, y sus frecuencias
son 3:4:1. Esta reduccion de la diversidad alélica de las nuevas poblaciones con res-
pecto a la poblacion parental se denomina efecto fundador, y es similar a un error de
muestreo. En el transcurso de las generaciones (de t0 a t2), el nimero de clases de
alelos continuara disminuyendo por deriva génica hasta llegar a la fijacion, del alelo
z1 en la poblacién B, y del z2 en la poblacién C.

nes migratorios humanos desde la salida de las primeras olea-
das desde Africa. Por su parte, Monot et al. analizaron 215 sitios
polimérficos del ADN en diversas cepas modernas y antiguas
del patdgeno obligado Mycobacterium leprae, descubriendo
una fuerte asociacion geografica que refleja los patrones migra-
torios de los humanos antiguos y sus rutas comerciales, apun-
tado a la ruta de la seda entre Europa y Asia como una de las
responsables de la propagacion de la infeccion.'”

Las migraciones hacia nuevos territorios producen la fun-
dacion y poblamiento de comunidades, pero las migraciones
entre poblaciones ya establecidas derivan en grados variables
de mezclas. Quiza el ejemplo méas sobresaliente de mezcla sea
el de la conquista de América por parte de los europeos. Las
poblaciones americanas actuales consisten de mezclas triconti-
nentales (europea, africana e indoamericana) en grados varia-
bles.® A un nivel local, el proceso de mezcla se observa en la
confluencia de individuos provenientes de pequefios poblados
que migran hacia las grandes ciudades, proceso denominado
urbanizacion, que caracterizé a la mayoria de la poblaciones del
mundo a lo largo del siglo XX y que hasta la fecha continGia.**#
La figura 2 muestra una gréfica de distancias genéticas entre
comunidades utilizando los apellidos como marcadores.? Una
mezcla entre dos 0 mas poblaciones tiene el efecto de aumen-
tar la variabilidad genética. De esta forma, también aumenta
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Figura 2. Escalamiento multidimensional (dos dimensiones) de las distancias ge-
néticas calculadas a partir de andlisis de apellidos (isonimia) en 54 comunidades
del departamento de Gracias a Dios, Honduras. La distancia euclidiana entre dos
puntos representa la distancia genética entre dos comunidades. El &rea de cada
punto es proporcional a la diversidad genética de la comunidad que representa. Las
comunidades en mayor aislamiento presentan valores bajos de variabilidad (circulos
mas pequefios), pero también tienden a ubicarse en la periferia del grafico, alejadas
del resto. Puerto Lempira, la cabecera departamental presenta, por mucho, la mayor
variabilidad genética debido a la inmigracion desde el resto de las comunidades.

el nimero de alelos anormales y por ende de enfermedades
hereditarias, pero la incidencia de cada una de ellas disminuye
por “dilucion”. Asi mismo, la incidencia de las enfermedades de
herencia recesiva disminuye debido al aumento de los heteroci-
gotos.? Por otra parte, la mezcla entre dos o mas poblaciones
puede ser un factor de confusion en los estudios de asociacion
gendémica en los que se buscan genes de susceptibilidad de
enfermedades de herencia compleja, como el asma bronquial,
enfermedades cardiovasculares o padecimientos psiquiatricos,
y esto hace necesaria la determinacion de los porcentajes de
contribucion genética a partir de las poblaciones parentales en
la poblacion mezclada.

Vemos pues, que las migraciones entre poblaciones tienen
el efecto opuesto a la deriva génica, aumentando la variabilidad
intrapoblacional y disminuyendo las diferencias interpoblacio-
nales. Parece razonable entonces que las diferencias genéticas
entre dos poblaciones aumenten en relacién con la distancia
geografica entre ambas, puesto que la magnitud de las migra-
ciones esta en funcién inversa de esa distancia. A este feno-
meno se le denomina aislamiento por distancia, y fue descrito
matematicamente por Sewall Wright.?* Diversos estudios utili-
zando diferentes tipos de marcadores, han demostrado que el
aislamiento por distancia es un factor determinante de la dife-
renciacion genética entre las poblaciones humanas.??

En suma, la poblacion humana global se encuentra genéti-
camente estructurada, es decir, hay diferencias entre individuos
en una comunidad, entre las comunidades en un territorio, entre
territorios en una misma zona geografica, entre zonas en un
mismo continente, y finalmente, entre continentes. Es obligato-
rio decir que no todos los genes se comportan de igual manera
en cuanto a su diversidad de alelos, por lo que el grado de es-
tructuracion encontrado puede variar de acuerdo al marcador
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escogido en un estudio. Como ejemplo, algunos genes de im-
portancia biomédica altamente conservados filogenéticamente,
presentan muy poca variabilidad entre los seres humanos pues-
to que aun cambios minimos en sus secuencias pueden resultar
deletéreos.?® A pesar de ello, diferentes estudios con mdltiples
marcadores neutros del ADN (cuyos alelos no estéan sujetos a la
seleccion natural) prueban una y otra vez que la mayor fuente
de variabilidad se da entre los individuos de las pequefias sub-
divisiones y no entre continentes, un hecho que ha contribuido
a la eliminacion del término “raza” del vocabulario de antropd-
logos y genetistas por igual.®**2 Es la genética de poblaciones
la que, mediante el uso de variadas herramientas matematicas
aplicadas a las frecuencias alélicas y genotipicas de diversos
tipos de marcadores, se encarga de determinar la estructura, la
dindmica migratoria y las fuerzas evolutivas que actiian sobre
los genes y su influencia en la diferenciacion de los individuos y
las poblaciones, i.e., mutaciones, seleccion natural, deriva géni-
ca, efectos fundadores y mezclas.

Para su estudio, la genética de poblaciones se vale de los
mas variados tipos de marcadores con la condicion de que es-
tos sean hereditarios y presenten variabilidad poblacional (poli-
morficos). Entre ellos se incluyen proteinas, grupos sanguineos,

Figura 3. Ejemplo de arbol de relaciones filogenéticas (dendrograma), correspon-
diente a 54 comunidades de Gracias a Dios. La longitud de cada rama es proporcio-
nal a la distancia genética entre dos comunidades. Las distancias se construyeron
utilizando las frecuencias de apellidos mediante el método de isonimia. Se utilizé el
método de agrupamiento denominado Neighbor Joining. EI nimero que acompafia
al nombre de la comunidad corresponde al municipio al que pertenece: 1=Puerto
Lempira; 2=Brus Laguna; 3=Ahuas; 4=Juan Francisco Bulnes; 5=Villeda Morales;
6=Wampusirpi.
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genes, marcadores neutros del ADN como los microsatélites y
minisatélites, polimorfismos de nucledtido Unico (SNPs, por sus
siglas en inglés), haplotipos y haplogrupos del cromosoma Y
y mitocondriales e incluso en la actualidad, genomas comple-
t0s.2337 Empero no solo los marcadores moleculares pueden
servir a la genética de poblaciones, Cavalli Sforza comprobd
que existe correlacion entre los arboles filogenéticos hechos a
partir de marcadores genéticos clasicos y arboles lingiiisticos
construidos con fonemas, lo que es evidencia de que de los
lenguajes evolucionan de manera similar a los genes y geno-
mas.® Entonces, los fonemas de los diferentes grupos linguisti-
cos pueden ser utilizados como marcadores no moleculares en
estudios de estructura poblacional. Por otra parte, los apellidos

en una poblacion se heredan de la misma manera que los ale-
los o haplotipos del cromosoma VY, lo que ha sido ampliamente
utilizado para determinar (a bajo costo) patrones migratorios
histdricos, estructura poblacional y relaciones filogenéticas en-
tre poblaciones (figura 3)* mediante un conjunto de métodos
basados en la isonimia (i.e. probabilidad de que dos personas
que contraen matrimonio en una poblacion compartan el mismo
apellido).®*4

Este articulo, lejos de ser una revision exhaustiva del ex-
tenso campo del conocimiento que comprende la genética de
poblaciones, tiene como objetivo generar en el médico lector la
inquietud sobre el estudio del fascinante mundo de la diversidad
humana y su relacién con la biomedicina.
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ABSTRACT. Background. The role of population genetics is to elucidate the origin of genetic variability, which is responsible for the
phenotypic differences between humans, as well as for the genetic component of the pathology. The genetic variability has its primary
origins in mutations, but allele frequencies at a locus changes from one generation to another due to various natural forces such as
natural selection, founder effects, genetic drift and population admixture. Methods: This review includes classical literature on the
evolutionary theory and modern synthesis, as well as recent articles on the mathematical techniques used in the study of the structure
and population dynamics of human communities and their relation to adaptation and disease process. Development. This discipline
has uncovered the origins of many genetic variants crucial to human survival, such as the genes responsible for acclimation in Tibetan
population, or the multiple copies of the amylase gene in populations with high starch consumption. These same techniques applied
to genes, in humans as well as in pathogenic bacteria, have revealed the migratory routes of ancient people. Conclusions. The tools
and mathematical techniques used in the study of population genetics have been progressively refined over the past century to the
present, and continue to be an important part of any genetic or genomic study.

Keywords: Migration, genetic, population, genetic diversity.
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