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Polimorfismo genético

Por el Dr.:

ADOLFO RODRIGUEZ DE LA VEGA

El polimorfismo genético esta dado por la
rasgos,
coexistiendo entre diferentes razas o es-

existencia de dos o mas

pecies como miembros normales de la
poblacién.

Es definido por Ford! “como la presencia
en un mismo habitat, de dos
o mas formas alternantes o fases en una
especie o raza, en tal proporciéon que, la
mas rara de ellas, no pueda ser explicada
o mantenida solamente por
recurrente”. Esta frecuencia numérica es
postulada por dicho autor y aceptada de
modo general como del 1%, ya que, menos
de esto, puede deberse meramente a
mutaciones. Cuando este
rasgo, forma o fase es conocido total o

mutacién

determinado

parcialmente para un locus determinado y
establecido cierto nimero de sus variables
o componentes (alelos) se le denomina
“sistema”.?

En los dltimos anos, el concepto de po-
limorfismo genético ha sido encontrado
aplicable, a nivel molecular, para un gran
numero de estos sistemas en las
poblaciones y el hecho ha cobrado tal auge,
que Robertson?® decia hace dos afios: “Quien
quiera que desee escribir un trabajo que
sea de interés seguro para la literatura
internacional, que busque el polimorfismo
genético de una determinada proteina y lo
publique”.

Tal impulso es debido en parte a que, en
el actual nivel de la Genética bioquimica, el
polimorfismo representa la antesala en el
conocimiento intimo del gene, y a pesar de
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ello, o quizas por ello, las técnicas que
permiten detectar las formas alternativas
de moléculas, se han desarrollado

rapidamente 'y no resultan ahora
excesivamente dificiles en todos los casos,
por lo que una extraordinaria proporcién de
sistemas estd siendo examinada en el
hombre con vistas a conocer el origen y la
historia de un grupo racial, o lo que es mas
importante, para seguir la pista a un
numero cada vez mayor de enfermedades,
cuya Unica solucién por el momento es la
profilaxis de la difusién, por medio de un
pesquisaje a través del polimorfismo
genético del individuo o de la poblacién. En
este sentido, el polimorfismo genético de la
globulina antitripsina alfa 1 (por citar sélo
el mas reciente) ha permitido conocer un
sistema de 22 variables,* tres de las cuales:
los fenotipos SS, SZ y ZZ coinciden en los
enfermos afectados por enfisema pulmonar
y es ahora investigado masivamente en la
poblacién noruega como parte de un
Salud Publica. En los

sistemas de grupos sanguineos; en el de

programa de

cada una de las enzimas eritrociticas; en el
sistema del locus Gm e INY de las cadenas
H y L de las inmunoglobulinas; en el de los
antigenos HL-A, etc. los
trabajos se multiplican a velocidad im-
posible de prever hace pocos afios.

Actualmente se piensa en el asma
bronquial como una enfermedad molecular
ligada a un déficit genético de
adenilciclasa® y de comprobarse este hecho
de manera general, habra que in

leucocitarios
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vestigar si algun sistema polimorfo apa-
rece relacionado al déficit enzimatico. Otro
paso en las investigaciones sobre asma ha
sido dado por Ishizaka® con el aislamiento
de la IgE y su identidad con la reagina y
cabe ahora, abandonando el criterio
cuantitativo, investigar el polimorfismo de
la inmunoglobuiina E.

Algunos de los fenotipos del sistema HL-
A: el HL-A2; A3 y AS,
relacionados? la glomerulonefritis

difusa aguda, la fiebre reumatica y el asina

estan siendo
con

bronquial respectivamente.

Conjuntamente con la salud, las acti-
vidades productivas constituyen un aspecto
trabajo  de
colectividades humanas, y légicamente al
introducirse la genética como elemento de
trabajo en la esfera de la produccion, el
polimorfismo genético ha sido también
investigado con los animales domésticos

prioritario en el las

muy especialmente, y era logico esperarlo
asi, en la produccion lechera. Claro que
ciertos inversionistas privados, asfixiados
por el ansia excesiva de ganancias rapidas,
han cerrado laboratorios que llevaban
trabajando ya algunos afios; pero en otros
centros capitalistas (Australia, Inglaterra)
y en los paises socialistas, entre ellos el
nuestro, las investigaciones contintan y
son alentadoras.

Se ha dicho que las variaciones del
polimorfismo estan relacionadas con un
gran numero de genes, cada uno de ellos no
separadamente detectable, y que si bien es
verdad que hechos tales como la identidad
de los hermanos gemelos, la variacién
esperada dentro de un grupo progénico del
mismo padre, etc. pueden ser auxiliados
por el polimorfismo genético y que si éste
nos ahora
criticas que eran antes imposibles, y guiar

permite tomar decisiones
sin dificultad programas de seleccién, no
podemos sin embargo manipular
seguridad tantos loci
porque hay muchos afectando un caracter
particular en grado también particular. La
pregunta ;Cudantos

caracter? es significativa; pero se puede

con
como queramos,

loci afectan este
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hacer esa misma pregunta, en términos
mas utiles, como, por ejemplo: ;Cudntos
genes como maximo debemos incluir para
explicar el 80% de los caracteres en lineas
La respuesta,

experiencias
realizadas con la Drosopliila,® seria: muy

de seleccién extremas?
atendiendo a evidentes
pocos, dos o tres a lo sumo. Ciertamente
que no se puede
experimentacion en Drosophila a la
patologia humana a los caracteres de

trasladar la

produccién en los animales; pero se ha sido
muy persistente en la investigacién en el
primer caso y muy poco en el segundo a
pesar de que, en uno y otro, hay evidencias
de que una amplia variacién genética en
diferentes de
relacionados

ciases completamente

caracteres estan con un
de variaciones en la
estructura de la molécula de proteina: los
antigenos de la serie roja, la molécula de
hemoglobina y las de las

constituyen

numero limitado

moléculas
sustancias transportadoras
ejemplos importantes.

Estos conocimientos han sido funda-
mentales en los recientes avances de la
genética molecular y la sintesis de las
proteinas; pero nosotros necesitamos to-
davia discutir aqui, de qué forma pueden
ellos ayudarnos a esclarecer las causas de
ciertas patologias y a mejorar nuestros
animales domésticos. En relacién con esto,
nosotros? habiamos pensado que en tales
relaciones,

entre los genes que intervienen en la

debian buscarse parametros

direccién de la sintesis de proteinas y se
inici6 una investigacién basada en 12
sistemas de polimorfismo genético proba-
blemente involucrados y que pudieran
servir como parametros: sistema Hb; Tf;
Al; S alfaz; F; beta Lg; alfa La; beta Cn alfa
SiCn; Gm y KCn; pronto se encontré una
relaciéon entre productividad lechera y
ciertos locus.? Esto, sin embargo, no debe
ser esperado siempre. Por el contrario, si
uno decide (poniendo un ejemplo de la vida
diaria) hacer contacto personal con alguien
e investigar su nombre, edad, sexo, raza,
tipo fisico, color de la p&e}:, Sll cabello y los
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ojos, asi como la direccion y el pueblo
donde reside y se encamina alli, nunca
pensariamos encontrarle entre el primer
grupo de personas del pueblo con que
tropecemos al llegar. Un pensamiento
distinto a éste, cerrar
prematuramente y al
abandono de la investigacién. La conducta

conduce a
laboratorios

légica es, y Robertson ha insistido en ello
grupos que
trabajan en polimorfismo genético: “buscar

ante los internacionales
en lugares de alta actividad sintética, tales
como el higado, los depdsitos de grasa y las
glandulas mamarias,
investigar eficiencia en la produccién”.

cuando queramos

Expondremos el estado actual de los
conocimientos sobre accién del gene:

La informacién en el gene estd contenida
en la secuencia lineal de los pares de bases
del DNA. Esta informacién especifica, tanto
la secuencia de aminoacidos en una cadena
de polipéptidos, como la secuencia de bases
en la molécula de RNA, la cual toma parte
en la maquinaria de sintesis proteica de la
célula. La proporcion de loci para estas dos
clases de informacién, no es conocida,
aunque 110 podemos olvidar que las
parte
conciernen al DNA como especificador de la
cadena polipéptida; el papel del RNA,
controlando la maquinaria de
proteica como un todo, puede ser también

variaciones genéticas en esa

sintesis

importante, sobre todo, en la direccién
genética de los procesos de crecimiento.

La idea de aplicar el conocimiento sobre
polimorfismo bioquimico a determinados
caracteres genéticos debe ser discutida,
para mayor claridad, contestando algunas
preguntas; pero
aclarado que cuando hablamos de locus, lo

antes, dejemos bien

hacemos en el sentido de una porcién del
DNA relacionada con la especificacién de

c M

MAvo-JuNlo, 1972

cadena peptidica simple, algo

parecido a lo que, hace algunos afnos se

una

insistia en llamar “cistrén”.
Veamos entonces las preguntas:

1. (En qué proporcion de loci especifi-
cadores de cadenas peptidicas, podemos
encontrar  polimorfismo en
poblacién?

Con sélo leer la literatura genética de
los ultimos 10 afios podemos afirmar
que es en muy alta proporcién. Mas
adelante veremos, en forma resumida,
los principales sistemas encontrados ya,
asi como sus loci y los alelos detectados.

2. (En un determinado sistema de poli-
morfismo, simple
cadena de polipéptidos, cuantas formas

o alelos

trables y estarian disponibles dentro de

una

afectando a una

alternativas serian regis-
una poblacién criada al azar? Teniendo
in mente el concepto restringido de la
palabra “locus” que liemos sefialado,
puede contestarse que no muchas, con
la excepcién del locus B de los grupos
sanguineos, ya que por otra parte hay
evidencia de que constituyen en si un
sistema y que posee multiples loci. De
todos modos,
eso afectaria maés al tiempo y al costo de
la investigacion que a sus resultados.

3. (Como se mantiene la variacién gené-
tica en una poblacién?
Esta es quizds la pregunta mads inte-
resante. Si nosotros tenemos segre-
gacién en una poblacién, en una alta
proporcién de loci, es imposible man-
tener la segregacién por una directa
superioridad de los heterozigbticos en
todos los casos; pero no hay razén para
que sélo
porque aparentemente no tenga efecto

Proba-

blemente algunos de estos loci son

desaparezca la variacién

en la adaptacion natural.

activamente mantenidos por la supe-
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rioridad heterozigética, en relacién, tanto
con la reproduccién, como con la viabilidad
y sobrevivencia. En todo caso puede crearse
deliberadamente 1la variedad por un
programa de seleccién controlada con el
estudio del polimorfismo como guia, lo cual

es

muy dificil de hacer mediante métodos

convencionales.

Por ultimo, es ahora tiempo de contestar
con mas detalle lo relacionado con los
sistemas de polimorfismo genético dis-

ponibles para investigacién. Sucintamente.
éstos son:
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Por dltimo, puede decirse que hay evi-

dencias de que la situacién en las tres

diferentes variedades de caseina de la
leche de vaca corre paralela con las cade-
nas de la hemoglobina humana y esto es
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esperanzador.

No caben dudas que en esta parte de la
Genética descansara todo el interés del
futuro en los afios préximos.
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