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{CONTROVERSIA ACADEMICA O FUTURO PROBLEMA MEDICO? (1)

RESUMEN

En el presente trabajo se pone a prueba la hipdtests de relajacién de la seleccidn natural
para la visién andmala de colores, Considerando que el aumento de frecuencias génicas de
Q01 a 0.06 ocurrié en un lapse de 15,000 afins, éste dificilmente puede ser explicado
exclusivamente en base a mutaciones recurrentes, siempre que se postule lo existencia de
o 2 genes responsables de la manifestacibn de esta caracterfstica. £n caso que mas de 2
genes estén involucrados, es posible explicar el qumento de discromatopsias congénitas
par un mecanismo de relafacion de la seleccién natural

Partiendo de algunas suposiciones simplificadoras te caicula que la probabilidad de que un
Individuo esté afectado de una enfermedad genética dominante o ligada al sexo se duplica
después de 5 generaciones de relajacion completa de lg seleccion natural La probabilidad
de ser portador de enfermedades genéticas recesivas aumenta levemente en este mizmo
lapsa, Se concluye que a pesar de los aumentos pronosticados, las probebilidades de ser
portador de alguna enfermedad genética tratable, no alcanzardn cifras algrmantes en el
kapso considerado debide a las frecuencias bajas que actuaimente exhiben, Las proyeccio-
nes presentedas no ebercan un periodo. mayor de 150 afios, debido a que el vertiginoso
gvance de Iz genética molecular podrle permitir cambiar lz constitucion genética de un
individuo a nivel germinal en un futuro relativamente cercano,

Estudios realizados durante varas décadas han demostrado
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diferencias significativds entre las frecuencias de individuos
afectados por discromatopsias congénitas en grupes pobla-
cionales aberfgenes de Africa, Australia y América, y pobla-
ciones tecnoldgicamente mds avanzadas de Europa. Las fre-
cuencias promedian en poblaciones ahorfgenes 1.50fo,
mientras que alcanzan en poblaciones' europeas un
7Tofol.2,3.8, Para explicar este hecho, Neel y Post* postu-
lan que los genes responsables de las discromatopsias congé-
nitas, han experimentado ¢n poblaciones tecnologicamente
avanzadas un aumento substarcial debido a un mecanismo
de relajacién de la seleccién natural en contra de los indivi-
duos afectados. Esta hipotesis es atractiva para los bidlogos
humanos darwinistas, puesto que proporcionarfa uno de los
contados ejemplos de la presencia de mecanismos selectivos

(1) Tomado de Rev. Méd. Chile 102: 140, 1974,

(2} Depto. de Biologfa, Universidad de Antioquia, Medelifn, Colombin,

en el hombre. Post (1971)3 ha agragado otres gjemplos de
caracterfsticas que obedecen a control genético parcial que
podrfa igualmente estar aumentado en poblaciones *civili-
zadas” mediante el fendmeno de relajacién de la selecci6n
natural. Ellas son: miopia, anomalfas del septum nasal y

apertura anormalmente pequefia del conducto auditivo ex-
temno.

A lz luz de los nuevos descubrimientos cientfficos que se
han realizado dentro del marco de la revolucién bioquimi-
ca, la hipltesis de la relajacidn de la seleccién natural tedri-
camente podrfa sobrepasar el 4mbito de las discusiones aca-
démicas y tener implicaciones médico sociales importantes.
Por ejemplo, la enfermedad autosémmica recesiva fenilceto-
nuria puede ser actualmente diagnosticada en forma precoz.

(3)  Unidad de Genética y Evolucién Humana, Departamento de Genética ¥ Biclogia Celuler. Universidad de Chile, Sede Santiago-Norte,
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Esio permite someter a los individvos que la padecen a una
Heta carente de fenilalanina en fases tempranas del desarro-
Bo, evitindose por consiguiente el dafio cercbral que provo-
cz la acumulacién del aminodcido mencionado a nivel de las
cflulag nerviosas. FI tratamiento de esta enfermedad genéti-
ca tia como consecuencia una disminucitn o anulacion de
la seleccidn que existia en contra de los portadores. Es decir
una relajacion de la seleccibn natural, El caso de la fenilce-
tonuria constitirye sdlo un ejemplo entre varias enfermeda-
des genéticas que pueden ser diagnosticadas precozmente y
tratadas en el presente. Si comsideramos que ¢l nimero de
caracterfsticas genéticas cuyos mecanismos de transmision
son re¢lativamente bien conocidos asciende a 1876
{McKusick, 1971)5, y la gran mayorfa de éstas son patolégi-
cas, la relajacion de la seleccidén natural podria muy bien
llegar a constituir un problema serio en un futuro proximo
debido al aumento de genes con efecto desfavorable en las
poblaciones. :

Lo expuesto nos ha motivado a efectuar una puesta a prue-

ba de la hipOtesis de a teorfa de relajacidn de la seleccidn

matural pama el caso especifico de vision andmala de colors
y un andlisis tedrico de las consecuencias genético— pobla-
cionales que podrfa tener ese fendmeno en contra de porta-
dores de enfermedades genéticas tratables. '

TASA DE MUTACION Y COEFICIENTES DE SELEC.
aoN

H ntecanismo mds importante de mantencién de variabili-
dad genética a nivel no polimdrfico en poblaciones mende-
lianas es el equilibrio entre seleccién natural y mutaciones.
Las mutaciones aportan genes nuevos a las poblaciones y la
seleccién natural elimina a aquellos que confieren desventa-
jas adaptativas al portador. B.S, Haldane (1927)8 derivd
las formulas de equilibrio entre mutaciones y seleccidn, Es-
tas son para genes dominantes: '

p=—f— @

¥ para genes recesivos:

q = /‘;I @

5i los coeficientes de seleccidn (s) en contra de vn determi-
nado gen se aproximan a 0, la frecuencia del gen {p o gq)
aumentard en la poblacién debido a la presion de mutacio-

nes recurrentes (i), Debido a la importancia que este pardnte

tro tiene par hacer predicciones acerea det aumento de
frecuencias génicas como consecuencia del fendmeno de re-
lajacin de la selecci6n natural, nos referiremos 2 continua-
cidén brevemente a los métodos utilizados parm obtener su
estimador. Se emplean dos estrategias, la pritnera, que es
indiracta, se basa en estimar los coeficientes de seleccion en
contra de los portadores de una determinada mutacién do-

minante y luego conociendo la frecuencia del gen en la
poeblacidn, estimar fa tasa de mutacion utilizando la férmu-
la;

p= —5— ms(3)

donde m es la frecuencia fenotfpica de individuos portado.
res de un gen dominante y s ¥ u se definen comoen(1) y

"{2). Esta estrategia adolece de varias fallas. Por ejemplo

dentro de m pueden estar considerados o no, individuos con

' mutaciones somiticas, fenocopias, individuos con alteracio-

nes que sen el resultado de mutaciones en varios loci v
finalmente casos con penetmcidn incompleta, Es preferible
utilizar por 1o tanto una estrategia directa que consiste en
estudiar todos los individuos que presentan una determina-
da anomaifa genética dominante en una poblacibn extensa
v luego averiguar si los progeniteres de los individuos afec-
tados presentan o no la enfermedad; en caso negativo se
puede concluir que el individuo afectado es portador de una

_ mutacion. Esta estrategia desafortunadamente también ado-

lece de limitaciongs. Las enfermedades genéticas que el in-
vestigador considera en su anélisis probablemente han lla-
mado su atencibn por presentar frecuencias altas de mutz-
ciones. Cavalli—Sforza y Bodmer {1971)7 han calculado
que mediante ésta Gltima estrategia se incurre en un error
bastante alto (se sobreestimarfan las tasas de mutaciones en
un mil por ciento). Los autores citades concluyen que 2 x
106 podifa ser una tasa de mutacién razonable para el
hombre,

LAS DISCROMATOPSIAS CONGENITAS Y LA RELAJA-
(JON DE LA SELECCION NATURAL

Si aceptamos que las frecuencias génicas de visidn anémala
de colores aumentaron de 0.01 a 0.06 (ver introduccion)
debido 2 mutaciones recurrentes y relajacion de la seleccidn
natural en un lapso de aproximadamente 10 a 15 mil afios
(perfodo en que probablemente se produjo en el hombre la
transicién de un tipo de economfa bgsado en la caza y
recoleccidn de alimentos, a la pequefia agricultura) y utiliza-
mos & formula dada en Cavalli-Sforza y Bodmer (1971)7.

g = __fl_n__ﬁ.ﬂﬂ___“)
en que qo ¥y qn son respectivamente las frecuencias génicas
en las generaciones o y n, ¥ nes el nimero de generaciones,
obtenemos tasas de mutaciones de 8.3 x 10--5 {si considera-
mos que una generacién dura 25 afics) y de I x 10-4 (si
consideramos que una generacion dura 30 afios). Estas tasas
de mutacién aparecen algo abultadas si las comparamos con
1a cifra de 2 X 10—3 dada con anterioiidad. Cabe, sin em-
hargo, hacer notar que los genes responsables de las discro-
matopsias congénitas son probablemente 2 o mas {(Cava
lli—Sforza vy Bodmer, 1971)7 y por lo tanto las tasas de
mutaciones obtenidas podrian encontrarse incrementadas
por esta razén. Concluimos que para dar respuesta definiti-
va a este problema, se necesitarfa conocer exactamente el
ntmero de loci genéticos implicados en la visidn andmala de
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colores, Sj este ndmero fuese relativamente alto, el aumento
de frecuencias de las discromatopsias congénitas podria ex-
plicarse por relajacion de la seleccién natursl.

ENFERMEDADES GENETICAS Y RELAJACION DE 14
SELECCION NATURAL -
Suponiendo que las tasas de motacién en el hombre son efec-
tivamente del orden de 2 X 10-6, que la poblacitn se
encuentre en equilibric de Hardy—Weinberg y que los coefi-
cientes de seleccidn son iguales a 0, se puede calcular util-
zando la formula (4), que el ntimero de gencraciones (una
generacion 25 afios) para aumentar la frecuencia de un gen
q de 001 a 0.02 es de 5.050 generaciones, vale decir
126,250 afios,

Este cdleulo parecerfa indicar que la relajacién de la selec-
cion natwral dificilmente podrfa llegar a constituir un pro-

blema médico serio en el futuro. No debemos olvidas, sin -

embargo, que este cdlculo ha sido realizado para una enfer-
medad genética solamente. Si estamos dispuestos a hacer
algunas suposiciones sobre la homogeneidad en las tasas de
mutacion, la independencia de aparicion de las enfermeda-
des genéticas, el nfimero de enfermedades genéticas conoci-
das y, por tltimo, la homogeneidad a nivel interpoblacional
y la magnitud de las frecuencias de las mismas, podemos
derivar la probabilidad aproximada que un individuo esté
afectadc en el momento de nacer por alguna de ellas. Las
frecuencias génicas de enfermedades dominantes y recesivas
ligadas al sexo oscilan alrededor de 0.00001, mientras gue
las frecuencias génicas de enfermedades recesivas son apro-
ximadamenté de 0.01, Estas dltimas son mayores, debido a
que la seleccibn actha en contra de los individuos homoei-
gotos solamente. Estos constituyen una proporcion q2 del
total p2 + 2pg+q2 de genotipos. En el caso de las enferme-
dades dominantes, la seleccitn actfia en contra de homoci-
gotos v heterocigotos, que representan una proporcion ma-
yor, 2pq + q2, del total. Se desprende de lo sefialado que
los genes dominantes son eliminados con mayor rapidez de
una poblacidbn y por lo tanto las frecuencias génicas no
alcanzan niveles altos. Otro tanto ocurre con las enfermeda-
des recesivas ligadas al sexo. En este caso los genes se mani-
fiestan en los varones y en las mujeres homocigotas, impli-
cando este hecho que una proporcién g+q? del total de
genotipos estardn expuestos a la seleccion.

En el catdlogo de McKusick {1971)5 figuran 943 caracterfs-
ticas genéticas dominantes, 783 recesivas y 150 ligadas al
sexo, de las cuales, la mayorfa son recesivas. Estas camcte-
fsficas son patoldgicas en su mayor parte. Podemos, porlo
tanto, utilizar estas cifras come un estimador preliminar det
nfimero de enfermedades genéticas conocidas, la probabili-
dad que tiene un individuo de nacer con unz erfermedad
dominante es igual a:

1 - [(1 - 2pq + q2P943} (5)
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vale decir 0.0187. Realizando cédlculos similares para enfer-
medades recesivas y ligadas al sexo y utilizando las férmu
s, oo : :

1—[(1 - q2)783] (6)

T- [0 —q+g)150]  (7)

respectivarmente, cbtenemos probabilidades -de 0.0753 v
0,0015, En la Tabla 1, se puede apreciar cémo estas proba-
bilidades se incrementan en relacién con ¢l niimerc de gene-
Taciones que transcurren, existiendo relajacidn total de la
seleccién pasa todas las enfermedades genéticas conocidas.
Es muy posible que las probabilidades presentadas sobrees-
timen las probabilidades reales (y deban considerarse por
este motivo como extremas), debido a dos razones funda-
mentales. Las frecuencias gémicas utilizadas en el célculo
son exaperadamente altas, espacialmente las de enfermeda-
des recesivas, Ademds, es poco probabie que se deseubra
alglin tratamiento para la totalidad de las enfermedades ge-
néticas.Incluso en el supuesto que ésto ocurrese, los trata-
mientos serfan descubiertos en forma progresiva y no simul-

tdneamente,

TABLA 1

AUMENTO DE LAS PROBABILIDADES APROXIMADAS
DE NACER CON ENFERMEDADES GENETICAS EN GE-
NERACIONES SUCESIVAS, SUPONIENDO RELAJACION
TOTAL DE LA SELECCION NATURAL EN LA GENE-

RACION ©
Generaciones  Enfermedades Enfermedades Enfermedades
dominantes recetivas  ~ ligadas al
sexo
Probabilidad Probabifidad  Probabilidad
0 0.0187 00753 0.0015
1 0.0224 0.0754 0.0018
2 0.0260 - 0.0754 - 0,0021
3 0.0297 00754 0.0024
4 0.0334 0.0754 0.0027
5 0.0370 0.0755 0.0030

El andlisis de la Tabla 1 demuestra que las probabilidades de
ser portador de enfermedades dominantes y ligadas al cro-
mosoma X se duplica en un lapso de 150 afios, mientras que
las probabilidades respectivas pasa enfermedades recesivas
aumentan levemente, Sin embargo, a pesar de este aumento,
las probabilidades siguen siendo en general bastante reduci-
das,

Se podria atgumentar que las proyecciones presentadas han
sido obtenidas para un lapsc relativamente corto (en térmi-
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nos evolutivos) y que las probabilidades aumentarfan en
forma dramdtica considerando perfodos mayores (por ejem
plo 100.000 afios). Nos parece, sin embargo, poco condu-
cente basarse en cdlculos que incluyan lapses tan exagera-
dos, Basta con recordar los progresos que las ciencias bio-
médicas han expermentado solamente en los Gltimos 50
aitos ¥ los cambios que estos progresos han provocado en
las condiciones de vida' del hombre. No podemos descartar
la posibilidad de que en un futuro relativamente cercano se
pueda carmbiar la constitucidn genética de un individuo a
nivel germinal 2 través de un conjunto de técnicas conocidas
hajo ¢l nombre de ingenierfa genética {Cavalli— Sfor?a ¥
Bodmer, 1971)7.

CONCLUSIONES -

Podemos terminar concluyendo que la relajacion de la selec-
cibn natural aumentard considerablemente la incidencia de
enfermedades genéticas dominantes y ligadas al sexo enun
lapsa desde el punto de vista evolutivo, relativamente corto.
Sin embargo, debide a las frecuencias bajas que estas enfer-
medades presenian en las poblaciones actuales, este incre-
mento, no alcanzard cifras alarmantes, Nos abstenemos de
realizar proyecciones que abarguen un perfodo de mis de
150 afios, por considerar que las consecuencias desventajo-
sas de la relajacion de Ja seleccidn natural podrfan ser neu-
tralizadas por ¢l vertiginoso avance de las ciencias biomédi-
cas, especialmente la genética molecular.
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