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RESUMEN.

Se inicia el camino de una nueva ciencia a la que, en 1906, el británico William Bateson, da el nombre de Genética.

La Genética es la ciencia que estudia la transmisión, expresión y evolución de los genes, segmentos del ácido desoxirribonucleico (ADN), que controlan el funcionamiento, el desarrollo, el aspecto y la conducta de los organismos.

En 1902, Walter Sutton y Theodos Boveri, de manera independiente, dan un paso más en el desarrollo de la naciente disciplina y plantean la teoría cromosómica de la herencia en la que se indica que los genes están situados en los cormosomas. Las leyes de Mendel y sus elementos ya tenían un sustrato biológico, los cormosomas, los vehículos de la herencia.


     Parte del éxito de Mendel vino motivado por cinco afortunadas decisiones a la hora de diseñar y analizar sus experimentos: 

1) La elección de la planta del guisante (autógama, de sencillo cultivo, etc.).

2) La selección de caracteres discretos, es decir que tienen una variación discontinua, cualitativa, como el color de la flor, con los que resulta fácil seguir la herencia de los mismos.

3) Comenzar estudiando cada carácter por separado.

4) Analizar estadísticamente el resultado de los cruces.

5) Elegir caracteres no ligados cuando estudiaba la herencia simultánea de dos de elllos.

Mendel vigiló que las plantas sobre las que comenzó a llevar a cabo su estudio fuesen líneas puras para los caracteres estudiados. Una vez controlado que la planta fuese de línea pura, Mendel podía llevar a cabo la fecundación cruzada entre varias líneas puras.

Estas circunstancias le permitieron obtener un conjunto de resultados que ponían de manifiesto que la herencia biológica seguía unas leyes.veamos cuáles son:

  

Mendel llevó a cabo sus experimentos analizando cada uno de los caracteres o rasgos de los guisantes. Vamos a poner de manifiesto, como ejemplo, el color de la flor. En este caso puede tener dos variantes o (fenotipos): color violeta o blanco. Mendel cruzó plantas de dos líneas puras, la denominada generación parental (P). La descendencia obtenida de estos cruces fue, en todos los casos, de plantas de color violeta (el color blanco había desaparecido). Constituía la primera generación filial (F1).  A sus componentes, por tratarse de descendientes de dos líneas puras, Mendel los llamó hibridos.

Al fenotipo que se manifiesta en los hibridos de la F1, lo denominó dominante, mientras que al que no se manifiesta lo llama  recesivo.

Posteriormente realizo el cruzamiento a la inversa, utilizando el polen del fenotipo no utilizado en el primer experimento, para fecundar la flor que anteriormente había sido de la que se extrajo el polen, comprobando que el resultado era el mismo que en el primer experimento. A este cruzamiento se le llama cruzamiento recíproco.

De estos resultados Mendel extrae la ley de la uniformidad, (también conocida como primera ley de Mendel), que indica que cuando se cruzan dos líneas puras que difieren en las variantes de un determinado carácter, todos los individuos de la F1 presentan el mismo fenotipo, independientemente de la dirección del cruce.


Tras obtener la F1, Mendel dejó que las plantas de esta generación, los híbridos se autofecundasen, obteniendo la segunda generación filial (F2), donde aparecían plantas con flores violetas y plantas con flores blancas. El carácter recesivo volvía a surgir. Pero el número de palantas que obtuvo de un y otro color no era similar. De esta forma obtuvo una proporción de 3 a 1 (3:1) a favor de las paantas con flores violetas.

Para Mendel estos resultados indicaban que cada carácter era debido a un elemento o factor hederitario que , para mayor claridad llamaremos gen. El gen para, por ejemplo el carácter color de la flor, existe en dos formas o variantes, el responsable del color violeta y el causante del color blanco. A estos genes que presentan más de una variante se les llama alelomorfos o, simplemente alelos (en el ejemplo del carácter color de la flor, el alelo responsable de que la flor sea violeta lo denominamos A, mientras que el alelo del color blanco lo denominaremos a).

La constitución genética en relación a un carácter o a todos los caracteres se denomina genotipo y la manifestación externa del genotipo, fenotipo. Por ejemplo, el genotipo de un híbrido es Aa y su fenotipo, el color violeta. por su parte, los genotipos pueden ser de dos tipos; homocigotos, si los dos alelos son iguales, por ejemplo aa, y heterocigotos, cuando los dos alelos son diferentes, Aa.

De todo ello Mendel extrajo la ley de Segregación (segunda ley de Mendel): las variantes recesivas enmascaradas en la F1 heterocigota, resultante del cruce entre dos líneas puras (homocigotas, por tanto), reaparecen en la segunda generación filial en una proporción 3:1, debido a que los mienbros de la pareja alélica del heterocigoto se separan sin experimentar alteración alguna durante la formación de los gametos. 

Ya que la distinción entre homocigotos dominantes y heterocigotos son indistinguibles, para averiguar a que genotipo corresponde un determinado fenotipo, se utiliza el llamado cruzamiento prueba. Ete consiste en cruzar individuos cuyo fenotipo queremos probar, con individuos homocigotos recesivos. Como éstos últimos sólo producen gametos con el alelo recesicvo, el fenotipo de la descendencia dependerá únicamente del genotipo del otro progenitor.

Para interpretar los cruces lo mejor es utilizar el cuadrado o tablero de Punnett. Tenemos que colocar los correspondientes gametos de cada progenitor en cada una de las entradas de la tabla, y rellenar las correspondientes intersecciones.


Una vez comprobado cómo se heredan las variables de un solo carácter. Mendel estudió la herencia simultánea de los caracteres diferentes.

De estos resultados Mendel extrajo su tercer principio, la ley de combinación independiente: los miembros de parejas alélicas diferentes se segregan o combinan independientemente unos de otros cuando se forman los gametos.


CODOMINANCIA.

En los experimentos de Mendel, del cruce de dos líneas puras se obtenía siempre una F1 con un fenotipo similar al de uno de los progenitores, el del homicigoto dominante. Sin embargo, esto no ocurre siempre así y en algunos casos los híbridos pueden manifestar ambos fenotipos simultáneamente. A éste fenómeno se le llama codominancia.  

Los grupos sanguíneos humanos del sistema ABO son un buen ejemplo para entender la codominancia. Comentaremos también el sistema Rh, no por ser codominante, sino por su relación clínica con el sistema ABO.

En la población humana existen cuatro fenotipos distintos en relación con los grupos sanguíneos del sistema ABO: los individuos con grupos sanguíneos A, B, AB, y O. Estos fenotipos están relacionados con la presencia o ausencia de uno o dos antígenos en la menembrana de sus eritrocitos o globulos rojos.

Los anticuerpos son un grupo de proteinas globulares, denominadas también inmunoglobulinas, que están implicadas en la destrucción de sustancias extrañas al organismo. Estas proteínas son producidas en la destruccción de sustancias extrañas al organismo. Estas proteínas son producidas por un grupo de céluls sanguínesas denominadas linfocitos B. Las moléculs que el organismo no reconoce como propias sino como extrañas y que son capaces de provocar la sintesis de anticuerpos por parte de los linfocitos B, se denominan antígenos. La especificidad entre antígeno y anticuerpo es muy alta y cada antígeno provoca la síntesis de un anticuerpo específico. La missión del anticuerpo es unirse al antígeno, facilitando con ello la actuación de otros componentes del sistema inmune encargados de destruir sustancias u orgaismos extraños.

Los eritrocitos que presentan en su corteza el antigeno A (fenotipo A) tienen en su plasma anticuerpos tipo B; los eritrocitos que tienen el antigeno B (fenotipo B) tienen en su plasma anticuerpos tipo A; los de antigeno AB (fenotipo AB) no tienen anticuerpos en su plasma; y los de fenotipo O no poseen antigenos, pero en su plasma tienen anticuerpos tipo A y B.

 En 1940, el austriaco Karl Landteiner, descubrió el locus responsable de los grupos sanguíneos ABO. Este locus está situado en el cromosoma 9 y presenta tres alelos en la población, el A, el B y el O. Los alelos A y B son codominantes, mientras que el O es recesivo. Pro ese motivo, las personas con genotipos tipo AA y AO son fenotípicamente del grupo A; las de los genotipos BB y BO, son fenotípicamente del grupo B; las del genotipo AB son del fenotipo AB y las del genotipo OO son fenotípicamente O.

Otro ejemplo de grupo sanguíneo, aunque no de codominancia, es el representado por el sistema Rh. El gen responsable de este sistema se encuentra en el cromosoma 1. Existen 8 fenotipos distintos de este sistema, pero solamente vamos a tratar dos; el Rh(+) y el Rh(-). Los dos alelos mencionados presentan una relación de dominancia. El Rh + es dominante, mientras que el Rh- es recesivo.

El sistema Rh está involucrado en la enfermedad hemolítica del recién nacido.  Las personas con grupo AB +, pueden recibir sangre de todo el mundo por eso se les llama receptores universales y  los del grupo O – pueden donar sangre a todo el mundo por eso se les llama donantes universales.

DOMINANCIA INTERMEDIA.

Cuando del cruce de dos líneas puras se obtiene una F1 con un fenotipo intermedio entre los dos progenitores, nos encontramos ante un fenómeno de dominancia intermedia. El ejemplo lo tenemos con las flores del dondiego de noche. La proporción en la segunda generación filial F2  es de 1:2:1, que difiere de la obtenida por Mendel. Veamos como ejemplo el arbol de las dos primeras generaciones filiales:
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PLEIOTROPISMO.

Hasta ahora hemos visto que un determinado genotipo es responsable de un fenotipo concreto, sin embargo, existen genotipos que afectan a más de un fenotipo. Cuando esto ocurre decimos que se trata de un caso de pleiotropismo. Un ejemplo de este fenómeno lo presenta el gen responsable del albinismo, cuyo alelo no sólo afecta a la coloración sino también al grado de emocionalidad.

EPISTASIA.

Existen casos en que la proporción fenotípìca obtenida en la F2 parece contradecir la tercera ley de Mendel. La causa de esa falta de concordancia entre la proporción fenotíìca esperada y la obtenida cuando analizamos la herencia de dos caracteres simultáneamente es debida al fenómeno denominado epistasia. Éste consiste en la interacción entre genes que determinan distintos rasgos de tal forma que un gen enmascara el efeto de otro (por ejemplo en la sordera congénita humana).


Los cromosomas fueron descubiertos por Carl Nägeli. Nace de esta forma la teoría cromosómica de la herencia. En ella se señala que los genes están ordenados de forma lineal sobre los cromosomas. El lugar que ocupa cada gen se denomina locus (loci en plural).

Durante la división celular, los cromosomas son fácilmente visibles y presentan aspectos distintos que permiten diferenciarlos unos de otros. La mayoría de células eucariotas tienen dos juegos de cromosomoas, es decir, los cromosomas se encuentran en parejas. A las células que tienen estas características se les denomina diploides. Cada miembro de la pareja cromosómica procede de un progenitor. A los miembros de un mismo par cromosómico se les llama cromosomas homólogos. Por su parte, las ce´lulas que presentan un solo juego de cromosomas reciben el nombre de haploides (un ejemplo de ello son los gametos).

La dotación cromosómica haploide se representa mediante la letra n. Así, si la dotación de la célula haploide (gameto) es de 23 (el caso de nuestra especie) n=23, por tanto la dotación de cualquier otra célula que no sea un gameto será 2n = 46 cromosomas.

Al conjunto de todos los cromosomas de una célula se le denomina carotipo.


En nuestra especie, hay una pareja en las que los cromosomas que la forman difierne morfológicamente y en su constitución genética. Esta pareja cromosómica está asociada al sexo del individuo, por ello a los cormosomas que la forman se les denomina cromosomas sexuales. Son el cromosoma X y el cromosoma Y. Al resto de cromosomas se les llama autosomas (en nuestra especie hay 22). Las mujeres presentan dos cromosomas X y los varones uno X y otro Y. Como las mujeres sólo producen gametos que contienen el mismo cromosoma sexual (el X), al sexo femenino se le denomina también sexo homogamético. Los varones, por el contrario, pueden formar cromosomas X y cromosomas Y, por lo que al sexo masculino también se le llama sexo heterogamético.

El hecho que en el varón los cromosomas sexuales no sean homólogos hace que los loci situados en los cromosomas X e Y no se puedan presentar ni en homocigosis ni en heterocigosis. Los varones sólo pueden tener uno de los alelos posibles para los loci situados en los cromosomas sexuales. A esta situación se le llama hemicigosis y es la causa, de que los vrones presenten mayor incidencia de ciertas enfermedades relacionadas con los genes situados en el cromosoma X.


La reproducción sexual, representa importantes ventajas de cara a la variabilidad genética. Este tipo de reproducción implica la unión de dos células procedentes de dos individuos de distinto sexo. Esas células son los gametos; si la dotación cromosómica de éstos fuera diploide (2n), el individuo formado sería tetraploide (4n), es decir tendría cuatro juegos de cromosomas. Por tanto, si no existiese un proceso que redujese a la mitad el número de cromosomas de los gametos, la reproducción sexual no podría llevarse a cabo. La solución no es otra que la conseguida a través del proceso de división celular denominado meiosis.

La meiosis se lleva a cabo en dos etapas. La primera consiste en dividir la célula (2n) de tal modo que cada célula hija reciba un único y completo juego de cromosomas de la célula madre, es decir, pasa a ser haploide (n). cada célula hija recibe un miembro de cada una de las parejas de cromosomas, sólo uno de los cromosomas homólogos. Esta etapa recibe el nombre de meiosis I. la segunda fase, denominada meiosis II, consiste en una división normal, equivalente a una mitosis, de las células obtenidas en la primera etapa.

La meiosis I consta de las mismas partes que la mitosis, aunque no son equivalentes. Comienza con la profase I. ésta difiere de la profase mitótica en que los cromosomas homólogos se aparean de dos a dos, punto por punto, a la largo que toda su longitud, formando lo que se denomina bivalentes (por estar compuetos por dos cromosomas homólogos). También reciben el nombre de tétraa, en referencia a las cuatro cromátidas del bivalente (tener en cuenta que los cromosomas al entrar en la meiosis están duplicados y por eso tienen dos cromatidas cada uno).

El apareamiento de los homólogos tiene  una importancia extraordinaria. A través de él se produce el fenómeno citológico del entrecruzamiento  mediante el cual se lleva a cabo la recombinación génica, el intercambio de genes de un cromosoma homólogo a otro.

La siguiente etapa es la metafase I. en ella los bivalentes, mediante sus centrómeros, se insertan en las fibras del huso adoptando una ordenación circular sobre la placa ecuatorial.

La metafase I continúa con la anafase I en la que, a diferencia de la anafase de un mitosis normal en la que se separan 2n cromátidas, en ésta se separan los cromosomas delos bivalentes, emigrando n cromosomas (cada uno con sus dos cromátidas) a cada polo.

Finalmente en la telofase I los cromosomas se sitúan en ambos polos de la célula, se desespiralizan y se produce la citocinesis dando lugar a dos células hijas con n cromosomas. Por haberse reducido el número de cromosomas a la mitad, a ésta división meiótica se le denomina también división reduccional.

Las células hijas obtenidas en la meiosis I pueden entrar inmediatamente en la meiosis II. En cualquier caso, antes de entrar en esta segunda división meiótica, no se produce duplicación de cromosomas, pues ya están duplicados.

La consecuencia de la meiosis es la formación de los gametos.

(ver figura 5.16 de la pag. 164)


En la profase I se efectua el emparejamiento de los cormosomas homólogos dos a dos. Durante el mismo se producen intercambios de alelos entre los cromosomas de la pareja de homólogos. Este proceso se denomina sobrecruzamiento o entrecruzamiento y se pone de manifiesto citológicamente por la aparición , entre las cromátidas de los bivalentes, de puntos de cruce, en forma de “X”, que se denominan quiasmas.   

El sobrecruzamiento hace que los loci de uno y otro cromosoma homólogo aparezcan, tras ese proceso con una combinación ueva de alelos. A este proceso, consistente en la combinación de los alelos de los cromosomas homólogos, se le denomina recombinación genética.

La consecuencia de la recombinación génica es la aparición, en un mismo cromosoma del gameto, de alelos (o genes) de cada uno de los progenitores.

No siempre es posible efectuar intercambios entre los loci de los cromosomas homólogos, mediante el sobrecruzamiento. Cuanto más juntos esten dos loci, menos probabilidad habrá de que exista sobrecruzamiento entre ellos por un impedimento puramente físico. Cuando dos genes tienen nula o muy baja tasa de recombinación entre ellos, se dice que existe ligamiento entre esos dos genes, o simplemente, que están ligados. Si ocurre esto, no existe combinación independiente de caracteres y, por tanto, la ley de Mendel que da enmascarada, como ocurría en el fenómeno de la epistasia.


Los rasgos de un organismo pueden estar determinados por un único gen (ej. El color de la flor del guisante), o por varios genes (ej. La inteligencia de una persona). En el primer caso, se habla de herencia monogénica y en el segundo caso de herencia poligénica. Dado que Mendel trabajó con caracteres cuya herencia es monogénica, también se les denomina rasgos o caracteres mendelianos.

En la población humana, la incidencia de un gen sobre determinados rasgos, no se puede poner de manifiesto mediante cruces experimentales (como haríamos con flores o animales). Por ello se recurre al estudio del patrón de transmisión de carácter. Dicho patrón se establece a través de la información recogida de la familia en la que se detecta el carácter a estudiar. Eta información se suele resumir representándola en forma de lo que se denomina una genealogía o pedigrí.

Se establecen tres tipos de patrones de transmisión en la herencia monogénica: autosómica dominante, autosómica recesiva y ligada al sexo.

 

En este tipo de transmisión, tanto los homocigotos como los heterocigiotos maifestarán el carácter. Encontramos un ejemplo en la enfermedad o corea Huntington, causada por único gen dominante situado en el cromosoma 4. Eta enfermedad se caracteriza, además de por su carácter heredable, por un deterioro progresivo del sistema nervioso central que conduce a la pérdida del control motor, apareciendo moviientos rápidos y continuos de las extremidades (corea), demencia progresiva y muerte no más tarde de transcurridos veinte años desde la manifestación de la enfermedad. Se comprobó que siempre uno de los progenitores del paciente estaba afectado, poniendo en evidencia su carácter dominante. Al tener la misma incidencia en varones y mujeres no está ligada al sexo y es autosómica.


En este tipo de transmisión sólo los homicigotos manifietan el carácter y, por tanto, cada uno de sus progenitores deben tener en su genotipo al menos un alelo para ese locus. Los heterocigotos no manifietan el rasgo, pero son portadores del alelo causante del mismo y, dependiendo del genotipo de su pareja, los descendientes tendrán diferentes probabilidades de presentar el carácter en cuestión. En las enfermedades causadas por alelos recesivos, sólo los homocigotos la manifestarán.

Los transtornos autosómicos recesivos son menos frecuentes que los autosómicos dominantes. La enfermedad de Tay-Sachs es un ejemplo de este tipo de transmisión (frecuente en los judios ashkenazi). La presencia del alelo recesivo provoca una carencia enzimática que hace que se acumule un metabolito (gangliósido GM2) en las neuronas, impidiendo su correcto funcionamiento. La enfermedad se manifiesta a partir de los seis meses de edad con un deterioro neurológico progresivo que provoca ceguera, retraso mental y físico y termina xon la vida del paciente antes de que alcance los tres o cuatro años de edad.


El mayor número de transtornos asociados a los cromosomas sexuales suelen localizarse en el cromosoma X y son, normalmente , de carácter recesivo.

Las mujeres presentan dos cromosomas X y los varones sólo tienen uno. Esto hace que las variantres fenotípicas causadas por los alelos recesivos situados en el cromosoma X sólo se manifiesten en las mujeres cuando los alelos implicados estén en homocigosis y, sin embargo, en los varones aparecerán en el momento en que los porte su único cromosoma X, ya que ellos son hemicigóticos para todos los loci de este cromosoma.

Tanto hijo como hijas heredaran de su madre un cromosoma X. Sin embargo, en el caso del vrón éste transmite un cromosoma X a su hija, y un cromosoma Y a su hijo. Ello hace que los varones no puedan heredar de sus padres variantes fenotípicas ligadas a su cromosoma X. Si las pueden heredar las hijas, pero el que las manifiesten o sean portadoras dependerá del genotipo de la madre.

Esta peculariedad de latransmisión de los alelos recesivos ligados al cromosoma X hace que aparezca el fenómeno denominado alternancia de generaciones, consistente en que tanto el abuelo como el nieto presentan la variante fenotípica en cuestión, pero no los individuos de la generación intermedia, siempre que la abuela no la presente ni fuese portadora.

Existen varios ejemplos de enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X. La ceguera a los colores o daltonismo.  Esta patología está causada por la ausencia de  un pigmento visual involucrado en la recepción de determinadas longitudes de onda asociadas con la percepción del color. La consecuencia de ello es que las personas afectadas son incapaces de distinguir el color rojo (protanopo) o el verde (deuteranopo).

La hemofilia A es otro ejemplo (el alelo afecta al factor VIII que impide  que la sangre coagule normalmente).

(ver cuadros de Punnett y figuras correspondientes al tema)
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