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TEMA 8: GENÉTICA CUANTITATIVA

1. INTRODUCCIÓN

La genética cuantitativa es la rama de la genética que se ocupa de estudiar la contribución relativa de las influencias genéticas y ambientales sobre los diversos caracteres fenotípicos de los organismos, incluidos los conductuales.

La relación que existe entre los genes y los caracteres o aspectos a los que afecta se pueden clasificar en:

· Mendelianos, discretos o cualitativos: cuando un carácter es afectado por un solo gen.

· Poligénicos, continuos o cuantitativos: cuando un carácter es afectado por varios genes. Aunque la transmisión individual de cada uno de esos genes sigue las leyes de Mendel, ésta es la base del modelo poligénico.

· Pleiotropismo: cuando varios caracteres son afectados por un solo gen.

La genética cuantitativa estudia todos estos tipos de influencias a través de métodos estadísticos que analizan una población en su conjunto, principalmente a través de la varianza.

Para explicar el modelo poligénico, tomamos por ejemplo una población donde solo existe un gen con dos alelos (A, A´). Estos dos alelos pueden tomar en la población las siguientes combinaciones: (AA), (AA´), (A´A´). Si además decimos que A es dominante y A´ es recesivo, habrá una estimación de presencia del alelo A del 75% y un 25% del alelo A´.

Cuando no está clara la relación dominancia-recesividad, muchos alelos funcionan mediante efectos aditivos: cuando suman sus contribuciones relativas de forma equitativa a la expresión del genotipo.

Así, si además de contribuir en el carácter del fenotipo A´, también lo hace B, tendremos 9 genotipos posibles, y si añadimos un nuevo alelo C, tendremos 27 nuevos posibles genotipos. Si representamos gráficamente todo esto podemos observar una distribución normal o Campana de Gauss.

Si a todo esto añadimos además el efecto del ambiente a las posibles variaciones en la expresión del genotipo, podemos ver que el rango de variaciones fenotípicas es muy amplio. Y si tenemos en cuenta que los caracteres conductuales están probablemente regulados por cientos de genes, podemos concluir que debe de haber una distribución continua de los fenotipos conductuales, de forma que aumenta el rango de variaciones a medida que aumentan los efectos que infuyen (regresión lineal), aunque de forma individual cada gen se herede con herencia mendeliana.

2. COMPONENTES GENÉTICOS DE LA HERENCIA POLIGÉNICA.

El valor genotípico real (G) de un individuo tiene los siguientes componentes:

1. ADITIVOS

· Valor genético aditivo (A): Cuando en una población no existe relación de dominancia, la expresión fenotípica depende del número de veces que están presentes alelos distintos en cada genotipo.

2. DE DOMINANCIA

· Valor genético no aditivo (D) : Cuando existe dominancia, el valor genético de cada alelo no se suma linealmente, sino que puede intaccionar con otro u otros alelos, de forma que el valor genético aditivo no coincidirá con el valor genotípico real. La dominancia por lo tanto crea una desviación que se puede estimar como la diferencia entre A y G,  Esta desviación representa la influencia genética que no se transmite de padres a hijos (D),

3. EPISTÁTICOS

· Epistasia (I): cuando existe una relación de dominancia inter-loci, diferente a A que es una relación de dominancia intra-loci. Se define cuando un alelo en particular interacciona no solo con el alelo del mismo locus del cromosoma homólogo, sino también con alelos de otros loci. Pueden ser de varias clases:

· Entre los valores genéticos aditivos de los distintos loci.

· Entre las desviaciones por dominancia de diferentes loci.

· Entre el valor genético aditivo de un locus y la desviación por dominancia de otro locus.

La expresión de los efectos genéticos  es: 


G = Valor genotípico obtenido del conjunto de loci.

A = Suma de los valores genéticos aditivos de todos los loci.

D = Suma de las desviaciones por dominancia de todos los loci.

I  = La desviación debida a interacciones epistáticas. 

3. LAS VARIANZAS GENÉTICA Y AMBIENTAL EN LAS POBLACIONES

Las características fenotípicas conductuales y no conductuales de un individuo dependes de su valor genotípico (G) y de los efectos ambientales (E) o no genéticos.

Para estudiar las diferencias fenotípicas de una población y las influencias genéticas y ambientales que las determinan, es necesario estudiar la desviación de cada valor fenotípico individual respecto a la media de la población.

Los factores G y E pueden interaccionar de una manera aditiva y no aditiva, expresado por (G X E).

Si F es la suma de todas las desviaciones fenotípicas conductuales respecto a la media de la población, establecemos que:

F = G + E + (G X E)

Expresado en términos de varianza que nos da mejores resultados estadísticos, definida como la suma de los cuadrados de las desviaciones de un individuo respecto a la media dividido por el número de individuos.

VF = VG + VE + 2Cov (G)(E) + VGXE
4. HEREDABILIDAD Y AMBIENTALIDAD

La heredabilidad estima en una población en qué grado la varianza fenotípica conductual observada puede explicarse por la varianza genética. 

Heredabilidad = h2 =  VG 

                                      VF
La ambientalidad es la proporción de diferencias individuales que no pueden ser explicadas por factores genéticos.

Ambientalidad = e2 = VE

                                       VF
Las estimaciones obtenidas tanto por la heredabilidad como por la ambientalidad son para un momento dado y para una población concreta, esto quiere decir que pueden cambiar al no ser valores constantes ni permanentes. Son datos estadísticos descriptivos de la población.

Tanto la heredabilidad como la ambientalidad no son aplicables a sujetos individuales, sino a la población en su conjunto. Si por ejemplo una población tienen una media de 70 para una habilidad cognitiva, y una persona tiene una puntuación de 95, sabiendo que existe para esa población un 60% de heredabilidad y un 40% de ambientalidad, decimos que los 25 puntos de desviación respecto de la media, vienen explicados en un 60% por factores genéticos y un 40% por factores ambientales.

5. METODOS EN GENÉTICA CUANTITATIVA HUMANA

Como en las poblaciones naturales no se puede mediar la influencia relativa de lo genético y de lo ambiental sobre cada individuo, la genética cuantitativa estimas estas influencia tomando como muestra las relaciones familiares en situaciones en que hay variación genética pero no ambiental y viceversa.

Por lo tanto estudia la covariación fenotípica de los diversos tipos de parentesco (hermanos, padres, gemelos, adoptados, mellizos, padrastros...). Estadísticamente a paratir de la covarianza se pueden calcular los facotes genéticos y los ambientales inter e intrafamilia y la heredabilidad. 

Personas que no tengan ningún parentesco ni ambientes parecidos tendrán una covarianza igual a 0. Mientras que los parientes que comparten genes como ambientes totalmente iguales tendrían una covarianza igual a 1.  Los familiares de primer grado son genéticamente iguales en un 50%, el otro 50% son diferentes entre sí debido a la recombinación y segregación meiótica. 

Del mismo modo respecto a las influencias ambientales estas si son o no compartidas hacen que los miembros de una misma familia se parezcan o se diferencien entre sí.

Los padres y los hijos comparten por lo tanto la mitad de su varianza aditiva, pero no comparten la varianza genética debida a la dominancia. Lo mismo podemos decir de la varianza de la dominancia o de la varianza epistática.

Un fenómeno importante que contribuye a la covarianza genética entre familiares, es la unión dirigida.  Este fenómeno describe que no todos los matrimonios son al azar sino que la elección de la pareja es mas probable cuántos más aspectos similares hay entre ellos. Un ejemplo es la educación y las clases sociales, donde hay por norma general una correlación entorno al 60%. Así la unión dirigida hace que la correlación entre madres e hijos no sólo incluya la similitud genética entre madre e hijo, sino también parte de la semejanza genética entre padre e hijo.

La Genética cuantitativa humana estima la influencia relativa de genes y ambiente estudiando principalmente 3 situaciones:

· Familias: En las familias, podemos ver que los hermanos comparten la mitad de la varianza genética, y un cuarto de la varianza por dominancia. Sin embargo, los hermanastros comparten una cuarta parte de la varianza aditiva, pero ninguna varianza por dominancia, pues al tener solo un progenitor en común no pueden heredar el mismo par cromosómico.

· Gemelos: Estos pueden ser fraternos e idénticos. Los fraternos son fecundados por espermatozoides distintos por lo que se trataría de hermanos normales compartiendo la mitad de la varianza aditiva. Lo idénticos, son fecundados por el mismo espermatozoide y comparten la totalidad de la varianza genética.

· Adoptados.

Para el estudio de la relación entre padres e hijos, el parámetro más utilizado es la regresión, y entre hermanos la correlación.

6. METODOS DE LA GENÉTICA CUANTITATIVA EN LOS ESTUDIOS DE ANIMALES

La genética cuantitativa emplea en el estudio de animales tres métodos básicos:

· De familias (visto anteriormente)

· De cepas consanguíneas

· De selección

6.1.Estudios de cepas consanguíneas

Las cepas consanguíneas son aquellas en las que se han emparentado como progenitores hermano-hermana. Las cepas son genéticamente diferentes, pues se necesitan 20 generaciones de cruces de consanguinidad para conseguir muestras homocigotas.

De esta forma, si una cepa es criada en un ambiente similar y presentan diferencias, se puede decir que se deben a sus diferencias genéticas.

De la misma forma, cepas consanguíneas criadas en ambientes muy diferentes, pueden presentar diferencias por factores ambientales.

Es muy importante tener en cuenta las diferencias producidas por los factores ambientales postnatales y prenatales. Esto se puede conseguir a través de realizar cruces recíprocos entre dos cepas: Machos B con hembras C y Machos C con hembras B. Aunque las madres son distintas, la descendencia de ambos cruces tendrán el mismo genotipo, y de esta forma se pueden estudiar los efectos ambientales maternos pre o postnatales.

Una mayor aproximación experimental a este estudio post y prenatal se consigue con el cruce de nodrizas. Esto se realiza cuando al nacer las crías se trasfieren a otra madre de cepa distinta. Si se comportan como las crías hermanas se dice que no hay influencias postnatales, si se comportan como las crías hermanas adoptadas se dice que hay influencias postnatales.

Pero lo más científico para evitar cualquier influencia postnatales se consigue mediante el transplante de ovarios. 

Los diferentes estudios tanto en cruces recíprocos, cruce de nodrizas y transplante de ovarios, concluyen que al menos en roedores no hay influencias ambientales maternas importantes.

6.2. Estudios de selección

Para que una selección sea efectiva, el rasgo seleccionado debe ser heredable. La selección puede ser artificial (realizada por el hombre) o natural.

Para estimar el efecto de la selección se estudia la respuesta a la selección empleando el método de la heredabilidad y el diferencial de selección:

R= h2 S

R= Respuesta a la selección, que es la diferencia entre la media de las puntuaciones de la descendencia de los animales seleccionados y la de la población base.

h = heredabilidad en sentido estricto, incluyendo únicamente a la varianza aditiva.

S = Diferencial de selección, que es la diferencia entre la media de las puntuaciones en estudio de los padres seleccionados y la de la población base.

Siendo pues, 

h2 = R /S

Cuanto más nos de h cerca de 1, más similares será la respuesta entre la selección y el diferencial de selección. Sin embargo, esto no es del todo correcto pues no se tienen en cuenta factores de dominancia, pleiotropía, y otras.

Entre los experimentos de crianza selectiva para estudiar y medir diferentes rasgos fenotípicos conductuales, destacamos los realizados por Tolman y Tryon para evaluar diferencias en el aprendizaje de ratas en un laberinto.

Existen varios problemas a la hora de realizar estos estudios:

· Pensar que se ha seleccionado un rasgo cuando en realidad se puede estar seleccionando otro diferente.

· Hacer con mucho cuidado los cruces consanguíneos.

· Los cruces consanguíneos llevan implicados una reducción de fertilidad.

· La consanguinidad puede afectar a la respuesta de selección porque reduce la varianza genética.

· Es necesario tener un grupo de control no seleccionado, para estimar la influencia de los cambios ambientales en cada una de las generaciones, y estimar la respuesta de selección respecto a la media del grupo de controles.

· Es conveniente duplicar una línea de cepa de consanguinidad, para que los resultados puedan ser corroborados en su aspecto científico y no como consecuencia del azar. 

· Para que la selección sea efectiva es precios que haya varianza genética aditiva.

(ver experimentos de ratas en página 229).

6.3. Otros estudios de selección de conductas

Una de las áreas más activas es respecto a las drogas de uso, particularmente el alcoholismo. También se realizan estudios referente a la respuesta audiogénica, cuidado de su prole, agresividad, conductas durante el apareamiento…etc.

Algunas ratas y ratones difieren ante la administración de alcohol en los efectos que les produce: preferencia, hipotermia, ataques cuando son abstinentes…etc.

En gallos se suele estudiar las diferencias entre cepas respecto a la agresividad y ciertos comportamientos durante el apareamiento.

7. GENETICA CUANTITATIVA HUMANA DE RASGOS PSICOLÓGICOS COMPLEJOS

La genética cuantitativa humana no tiene el poder analítico que se tiene con los animales y tiene que hacerlo sobre casos naturales de variación como los de familia, gemelos y adoptados.

Es muy difícil saber que parte de las diferencias observables corresponde a los efectos ambientales y cuáles a los genéticos. Los estudios más realizados se hacen sobre los adoptados, analizando y recogiendo los datos de los progenitores biológicos del individuo adoptado y que por lo tanto no comparten el mismo ambiente.

Si se encuentra semejanzas es probable que hayan influencias genéticas pues no están siendo influidos por el ambiente. Si por el contrario no hay semejanzas y si las hay con la familia que los adopta, seguramente hay influencias importantes del ambiente.

También se realiza el mismo estudio en los gemelos fraternos (dicigóticos) e idénticos (monocigóticos). Si un rasgo particular tiene mayor semejanza entre los monocigóticos que en los dicigóticos, probablemente los factores genéticos tienen un mayor peso.

7.1. Capacidad cognitiva general (g)

La capacidad cognitiva general tiene una importante influencia genética, siendo regulada la mitad de la varianza total de g en las poblaciones, por factores genéticos.

También se sabe que la heradabilidad de g tiene mucho que ver la unión dirigida. 

El valor de heradabilidad de g aumenta con el desarrollo del individuo y el efecto de las influencias ambientales se reducen a partir de la adolescencia del individuo. 

7.2. Discapacidades cognitivas

Hasta el momento la genética cuantitativa no ha realizado estudios de este rasgo ni en gemelos ni adoptados. Pero está claro que diversas anormalidades como las cromosómicas y el síndrome de X frágil tienen una influencia genética en las discapacidades cognitivas.

7.3. Capacidades cognitivas específicas

La capacidad verbal y espacial tiene una gran influencia por factores genéticos.

7.4. Psicopatologías

La esquizofrenia, es una patología altamente estudiada por la genética cuantitativa en estudios de gemelos y adopciones, indicando una fuerte influencia genética. La esquizofrenia tiene un riesgo de 1% de la población general, entre familiares de primer grado un 10%, en caso de gemelos fraternos es de un 15 % y de gemelos idénticos es de un 50%. Sin embargo, la influencia ambiental es sumamente importante para determinar que la patología se desarrolle o se mantenga recesiva.

La depresión es igualmente determinada por influencias genéticas, sobre todo la depresión bipolar. A medida que el individuo envejece más probabilidades tiene de que surja la depresión.

La ansiedad, trastornos del pánico y estrés postraumático, también vienen influenciados por influencias genéticas.

El autismo, aunque se confirma una fuerte influencia genética, siendo uno de los desórdenes mentales más heredables, tiene igualmente un fuerte componente de influencia ambiental.

7.5. Otras patologías

La genética cuantitativa aporta datos interesantes sobre la contribución genética y de ambiente a enfermedades cardiovasculares relacionadas con estrés. Igualmente ocurre con otras patologías como trastornos del peso corporal y obesidad, adicciones a las drogas o el tabaquismo.

A pesar de la clara influencia genética, el inicio de estas últimas patologías dependen de las influencias ambientales compartidas, especialmente de los iguales (amigos y personas de su entorno) que de la familia.

7.6. Rasgos de la personalidad

Los estudios realizados sobre rasgos de la personalidad más importantes son los de extraversión y neuroticismo, destacando un fuerte componente genético e influencias ambientales no compartidas. Se estima una heradabilidad del 50% para la extraversión y un 40% para el neuroticismo.

También hay un fuerte componente genético en rasgos como la autoestima, las actitudes, los intereses vocacionales, las relaciones padre-hijo y orientación sexual.

En desordenes de la personalidad, la conducta antisocial, tiene una influencia genética apreciable que aumenta desde la infancia hasta la juventud, y una influencia ambiental que disminuye desde la infancia hasta la juventud.

8. CORRELACIÓN E INTERACCIÓN GENOTIPO-AMBIENTE

La varianza fenotípica conductual se explica por la varianza genética y la varianza ambiental no compartida. La correlación genotipo-ambiente es útil para proporcionarnos información acerca del control genético de la exposición del ambiente.

Hay 3 tipos de correlación:

· Pasiva: Los sujetos heredan tanto los genes como el ambiente que correlacionan con sus predisposiciones genéticas. Ejemplo: Unos padres pintores que tienen un niño que presenta esta misma vocación. Los padres le ayudan y le llevan a clases de pintura,

· Reactiva: Los individuos producen reacciones en su entorno como consecuencia de su predisposición genética. Ejemplo: Si los padres no son pintores pero el niño sí, puede ser que el niño pueda ser estimulado por sus profesores en el colegio.

· Activa: Los individuos construyen, modifican o reconstruyen su entorno activamente para ajustarse a sus predisposiciones genotípicas o genéticas. Ejemplo: Si ni los padres ni los educadores lo estimulan, puede ser que el niño busque activamente amistades o ambientes en los que pueda desarrollar esa capacidad.

G = A + D + I
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