37

POLIMORFISMO GENETICO HUMANO Y SU EQUILIBRIO EN LA POBLACION

HUMAN GENETICS POLYMORPHISM AND POPULATION EQUILIBRIUM

Una de las caracteristicas de la especie humana, asi
como de todos los seres vivos, es la variabilidad fenoti
pica de los individuos, Ja cual seria la responsable de una
capacidad diferencial de a mayoria de los aspectos bio-
I6gicos como la viabilidad, la fertilidad o Ia resistencia a
las enfermedades (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1971; Nei ¥y
Roychoudhury, 1972; Nei et al, 1974). Esa variabilidad
fenotipica se debe a diferencias génicas individuales intra
¢ interpoblacionales (Barberio et a/., 1987; Bonné-Tamir
et al,, 1987, Cavalli-Sforza y Bodmer, 1971).

El aspecto central de la genética de poblaciones hu-
manas es la gran cantidad de polimorfismos que se han
observado en productos primarios v secundarios del ge-
ne {Mourant et al., 1976} y en el propio DNA (Azen et
al, 1987; Chimera et al, 1989; Helminen et al, 1988;

Tynan et al, 1990; Wong et al, 1987). Tal variacion

génica estable en la poblacion se conoce como polimor-
fismo balanceado v el mecanismo que lo mantiene cons-
tituye un problema capital de la evolucion y de la gené-
tica de poblaciones, que no ha sido dilucidado agn, aun-
que se han sefialado algunas formas de accién de la
seleccion  natural sobre esos  polimorfismos {(Aliison,
1954; Mayo, 1972), tales como las diferencias ambienta-
les entre poblaciones con frecuencias génicas diferentes,
las desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg de las
frecuencias génicas y las diferencias genotipicas en la fer-
tilidad y mortalidad (que incluye la ventaja del heteroci-
gotico y la asociacién con enfermedades). De esto lti-
mo, los ejemplos mas convincentes lp constituyen fa aso-
diacion que existe entre portadores de hemoglobina §,
de algunas talasemias y de deficiencias de la enzima glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa, con Plasmodium faicipa-
rum (Mayo, 1972; Mourant et al., 1978). Sin embargo,
estos casos son excepciones. El concepto que estd de
acuerde con los principios inmunolégicos y genéticos es
I3 desventaja del heterozigético en las incompatibilidades
materno fetales, tales como ia que se presenta con el
factor Rh {que es el caso mas critico en la especie hu-
mana), o el del sistema ABO y otros menos conocidos
como el del Kell (Lawler, 1987). Para el casc del factor
Rh, es sabido que en la condicién madre dd e hijo Dd
los anticuerpos anti O de la madre determinan la elimi
nacion ¢ disminucion del alelo d, conjuntamente con el
D, por lo que, siendo menos frecuente el gene d, éste
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debic desaparecer de todas las poblaciones (Valenzuela,
1987). Igual sucederia con el ABO: deberian haber sido
eliminados los alelos A y 8. Sin embargo, estos sistemas
permanecen en polimorfismos balanceados en casi todas
las poblaciones del mundo (Barberio et af,, 1987: Bonné
Tamir et a/, 1987; Mourant et al,, 1976; Nei et al., 1981).

Para explicar esta situacién se han propuesto varias
teorias, pero ninguna ha sido corroborada con observa-
ciones cansistentes. Al contrario, en algunos estudios
(Valenzuela et af., 1982) se ha observado un mayor ni-
mero gue lo esperado de hijos Od de madres dd. Esto
dio base a la teoria de Valenzuela y Hedrick (Valenzuela,
1987; Hedrick, 1990) que plantea la ventaja del hetero-
cigotico para el sistema Rh, o sea que el embrién o feto
Dd es mejor tolerado por madres DD y dd y que el po-
limorfismo balanceado se mantendria por dos fuerzas
antagonicas: la incompatibilidad clasica que ocasiona la
enfermedad hemolitica y un mecanismo de induccion de
tolerancia para huevos o fetos que portan en el locus de
los genes D y d del Rh un antigena ausente en Ja madre
{Valenzuela et al, 1982; Valenzuela, 1987).

En el sistema ABO también se han observado algu-
nas distorsiones de la segregacion, tales como la dismi-
nucidn de hijos de tipo O en madres heterocigdticas,
una menor frecuencia que la esperada de hijos de tipo
B de madres AB y una carencia de hijos de tipo A de
madres O {Lawler, 1987).

Esto estd de acuerdo con la incompatibilidad clasica pe-
ro, contrariamente a lo anterior, también se ha observado
un exceso de hijos de tipo A en madres B y un exceso de
hijos B de madres A (Lawler, 1987; Shaap et al., 1984).

Por otro lado, se ha encontrade una tasa de abortos
espontanecs en mujeres de tipo O (cuyo Gltimo hijo fue
de tipo B). mayor que en todas las otras mujeres (Law-
ler, 1987). Estos resultados han side interpretados como
indicativos de que la seleccidn prenatal asociada con la
incompatibilidad del sistema ABO puede operar en varios
estados, desde la fertilizacion hasta el términc del emba-
razo, y que las distintas combinaciones de incompatibili-
dad pueden estar sujetas a diferentes estados de seleccion.
Ademds, algunas investigaciones de Lawler (1987) y Valen-
Zuela (1987} han encontrado que ciertas combinaciones del
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sistema ABO tienen efectos sobre las incompatibilidades
maternc fetales del sistema Rh. Se ha observado, por
ejemplo, gue en mujeres od hay una mayor frecuencia de
hijos Dd afectados de entroblastosis fetal cuando & padre
es compatible para el sistem ABO que cuando el padre es
imcompatible para el mendonado s:stema

medios ambientales particulares. Ademas, esta clase de
estructura polimérfica facilita el estudio del funciona-
miento y la adaptacién natural de los organismos, lo
cual es clave en el conocimiento de la biologia de las
especies. Por ejemplo, <con base en los polimorfismos ge-
néticos se elabord e concepto de modificacion selectiva

de la descendencia y cuando se identificé el polimorfis-
mo de un locus © de algunos loci se establecid definiti-
vamente la podercsa teoria general de la evolucién bio-
ldgica (Mayo, 1972). Los polimorfismos han suministra-
do evidencia de su funcidn bioldgica sistematica en la
adaptacion biolégica diferencial como respuesta 2 la
presion ambiental.

Con base en lo anterior y en las observaciones de las
distorsiones de la segregacién del sistema ABO, en rela-
cién con las proporciones de los sexos, Valenzuela et af.
{1985 y 1987) han postulado que la incompatibilidad fe-
tal © embrionaria para el sistema ABO podria inducir una
mejor tolerancia a las incompatibilidades del sistema Rh
y dej antigenc H-Y.

A nivel general, Jos polimorfismos hereditarios sumi-
nistran sistemas de referencia de invaluable utilidad en
medicina fcrense y en la asignacién o exdusion de pa-
ternidad dudosa.

La estructura polimorfica de las especies es suprema-
mente valiosa en su funcién biolégica, dado que la va-
rizbilidad genética permite la adaptacidn del individuo a
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