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» Las enfermedades complejas corresponden a un grupo
de condiciones que presentan un caracter hereditario no
definido. Es decir, existe agregacion familiar de la
enfermedad, pero no siguen un patrén mendeliano de
herencia. Pueden afectar a un sexo mas que al otro y
presentan expresion variable.

» Estas caracteristicas obedecen a que, a diferencia de las
enfermedades mendelianas que hemos analizado a lo
largo del curso, las enfermedades complejas son el
producto de muchos genes (POLIGENICA) y de factores
ambientales.

» Ejemplos de estas enfermedades son la hipertension
arteria esencial, la diabetes, obesidad, etc.




Influencia de los genes y del ambiente en las distintas
causas de morbilidad Yy mortalidad. enfermedades mendelianas, como la

hemofilia tienen un componente ambiental que puede variar su expresividad y penetrancia. Sin
embargo, el componente genético es fundamental (casi 100%). En cambio, la muerte por una
herida de bala podria tener alglin componente genético minimo (Ej. Personalidad agresiva),
pero sin duda el principal factor determinante de esta muerte es ambiental (la bala).

Environment

Relative contributions of genes and environment

Genes
Cystic fibrosis P53 cancers ApoE increased Cardiovascular Smoking-induced Motor vehicle
Hemophilia BRCA1 breast Alzheimer risk disease lung cancer accldents
cancer Diabetes Gunshot wounds

Asthma

Causes of morbldity and mortality

figure 7.1

Genes and environment. The comparative contributions of genes and the environment in causing traits and disorders form a continuum.
In this schematic representation, the examples toward the left are caused predominantly by genes, and those 1o the right, more by environmental
effects. The classic multifactorial conditions are in the middle—these are polygenic and influenced by the environment.

La herencia de este tipo de fenotipos
determinados por genes (poligénica) y
por el medio ambiente se denomina
HERENCIA MULTIFACTORIAL.

¢, Como medir la importancia relativa del
genotipo y del ambiente?

Para esto, se recurre a la Genética de
caracteres cuantitativos, o Genética
cuantitativa.




Genética cuantitativa

Genética cualitativa v/s Genética cuantitativa

1. Caracteres de clase.(Ejemplo color de la
semilla: amarilla v/s verde)

2. Variacion discontinua. Diferentes clases
fenotipicas (clase amarilla y clase verde)

3. Efectos patentes de un solo gen (Ay a. AAy
Aa: verde; aa: amarillo)

4. Estudio de apareamientos individuales y
Su progenie

5. Andlisis mediante calculo de proporciones
y relaciones. Ej, en una familia, dos
heterocigotos tienen ¥ de probabilidades de
tener un hijo afectado

1. Caracteres de grado (se miden) (Ej. La

estatura)

2. Variacion continua. Espectro o gama.
Personas pueden ser muy bajas hasta muy
altas pasando por las estaturas intermedias.

3. Control poligénico. Los efectos de genes

individuales son dificilmente d

4. Estudio de poblaciones

etectables

5. Andlisis de tipo estadistico. Célculos en
base a parametros poblacionales. Ej, de
acuerdo a las estadisticas poblacionales se

estima el riesgo que tiene una
padecer 0 no una enfermedad.

persona de

Ejemplo de un caracter discontinuo (la altura de las plantas utilizadas en los
experimentos de Mendel: enanas y altas). Y un fenotipo continuo: la altura de las
plantas silvestres. Estas van desde un fenotipo enano hasta altas, pero pasando

por una gama de fenotipos intermedios. Cabe destacar que las plantas usadas
por Mendel son una excepcion (eran de una variedad especial obtenida en
cultivo). Lo normal es que la altura se manifieste como un fenotipo continuo.
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(b) Continuous characteristic
A continuous (quantitative) e plant
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22.1 Discontinuous and continuous
characteristics differ in the number of
phenotypes exhibited.




Ejemplo: estatura en humanos.

Si agrupamos a los individuos por clase fenotipica, es decir, en grupos con
estaturas en un rango de 5cm (156-160, 161-165 cm, etc) y analizamos 100
personas obtendremos una grafica como en (a). Si las clases se limitan a grupos
de 1cm (156¢cm, 157cm, 158cm, etc) y analizamos 1000 individuos, la grafica
cambiard y sera como en (b). Pero si ya no agrupamos en clases, sino que se
grafica la variacion continua de la estatura y se considera un ndmero infinito de
personas, entonces tenemos lo que se denomina una DISTRIBUCION NORMAL,
gue es una curva con forma de campana, en que la mayoria de los individuos se
localizan en el centro (parte mas alta de la campana) y de ahi se reparten hacia
los extremos. Los caracteres cuantitativos y aquellos que ain no siendo
cuantitativos, pero que estan determinados por poligenes y el ambiente,
presentan una DISTRIBUCION NORMAL en la poblacion.
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figure 7.3

The inheritance of height. Previous editions of this (and other) textbooks have used the photograph in [a) to illustrate the continuously
varying nature of height. In the photo, taken around 1920, 175 cadets at the Connecticut Agriculiural College lined up by height. In 1997,
Professor Linda Strausbaugh asked her genetics students at the school, today the University of Connecticut at Starrs, to recreate the scene [b).
They did, and confirmed the continuously varying nature of human height. But they also elegantly demonstrated how height has increased
during the 20th century. Improved nutrition has definitely played o role in expressing genetic potential for height. The tallest people in the old
phetograph (o) are 59 tall, whereas the tallest paople in the more recent photograph (b) are 6'5” fall.




¢,como determinar si un caracter
gue presenta una alta
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hereditario?.

Los experimentos de Johanssen
a comienzos del 1900 mostraron
que si se cruzan lineas puras
de plantas que se encuentran a
en los extremos de la curva
normal (las méas enanas y las
mas altas), se obtiene una F1
(100% heterocigota, ya que se
parte con lineas puras) que es
intermedia entre los parentales.
Pero en la F2, la curva normal se
extiende hacia los lados, y
aparecen fenotipos en los
extremos, iguales a los
parentales. Si se toman
individuos de los extremos en la
F2, las descendencias van a
tener una altura media igual a la
de sus progenitoras. Estos

Parents shart

A. Length of the flower of Nicotiana longiflora after a cross between different

types of parental plants

Parents long

experiementos van a relucir el
caracter hereditario de este
fenotipo y la participacion de

mas de un gen en la
determinacién de este.

Método para testear heredabilidad en
organismos experimentales.
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-Si distintos genotipos de una
poblacién presentan distintas
distribuciones para un
cardcter, decimos que el
cardcter es heredable




La extencion (el ancho) de la curva normal (campana) determina una
mayor variabilidad fenotipica. Osea, mientras mas ancha, mas tipos
fenotipicos hay en esa poblacién.

El punto medio de la curva (el mas alto) determina la media (promedio) y
cuanto se extienda la curva desde la media hacia los extremos es lo que
se denomina Varianza Fenotipica (Vp). En términos simples, la varianza
fenotipica indica cuan variado es el fenotipo dentro de una poblacién.

Mean X s

§2=10.25

2= Z(g —x)°
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The greater the
variance, the more
spread out the
distribution is
about the mean.

En la figura se muestran tres curvas
normales que tienen la misma media (10 cm),
pero distinta varianza (indicada como S?). La
Ju‘ poblacion en rojo tiene una menor varianza.
220 En ella el promedio de las plantas tiene
S 10cm, pero podemos encontrar plantas

Frequency

] desde 8,5 all,5cm. Mientras que la
5.6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 poblacién en azul también tiene un promedio
Length de altura de 10cm, pero hay plantas que van

22.9 The variance provides information about  desde los 5 hasta los 15 cm.

the variability of a group of phenotypes. Shown
here are three distributions with the same mean but
different variances.

¢, Qué determina la forma de la
campana (varianza fenotipica)?:
los genotipos y el ambiente

Para caracteres poligénicos, la varianza fenotipica (Vp) va
a estar determinada por las variaciones genotipicas y las
ambientales

Vp= Varianza genética (Vg) + Varianza ambiental (Ve)




La contribucion de los genes se explica por el MODELO DE HERENCIA
POLIGENICA ADITIVA. En este modelo, cada gen se suma al efecto del
otro gen. Este modelo surge de los experimentos de Nilsson-Ehle (1909):

*Experimento Nilsson-Ehle (1909) cruzé dos variedades de trigo puras que
diferian en el color de los granos de trigo: rojo y blanco. La F, era intermedia en
color y al cruzarla entre si obtuvo al menos 7 clases de color en la F,. ¢Cémo
explicarlo?

P Rojo X Blanco
Supongamos AA aa
control del
cardcter Fi Color intermedio
por un gen Aa
con dos F, Rojo : Intermedio : Blanco
alelos sin AA Aa aa
dominancia

1. 2: 1

Supongamos el control del cardcter por dos genes con dos
alelos cada uno, SIN dominancia, y donde la intensidad del
color rojo depende del nimero de alelos mayusculas (que
son los que producen el pigmento rojo)

P Rojo X Blanco
AABB aabb
F1 Color intermedio (Rojo medio)
AaBb
F2 Rojo oscuro: Rojo medio oscuro : Rojo medio : Rojo claro : Blanco

AABB AaBB AaBb Aabb aabb
AABD AAbb aaBb
aaBB

Mientras mas
alelos mayuscula
haya, mas
intenso es el rojo

1:4:6:4:1




Si ahora consideramos la participacién de 3 genes, tenemos:
F1 AaBbCc X AaBbCc

Esto explica la

\BC ABc Ab( .{;m Abc aBce  abC  abe aparicion de los 7

\B SN SR _ Fenotipos
o . 3 55 mSg N i O R diferentes en el
: P . experimento de

AB( 5 | 4 4 41 3 3 3 2 Nisson-Ehle

\hC BG4 4 4 3 sy 2
8 1 AR i ] | Lo mismo se puede
aplicar para la estatura:
por ejemplo, cada alelo
mayuscula aporta 1 cm

Estos 7 fenotipos es
ab 4 3 3 3 2 2 2 1 considerando sélo 3
' ‘ genes. Imaginen la
participacion de 10 o 100
genes distintos.

abe 3 2 2 2 1 1 1 0

Herencia poligénica Aditiva. Nisson Ehle, 1909

Ej, modelo de herencia poligénica aplicado a la pigmentacion
de la piel. Considera 3 genes con dos pares de alelos cada
uno. Los alelos en mayuscula aportan una dosis de pigmento
(ojo: aqui la mayuscula NO indica dominancia) y los en
mindscula no aportan pigmento)

AaBbCe
AaBbcc  aaBbCC
AabbCc AAbbCc AAbBCC

aaBbCc AabbCC AABBcc
Aabbcc  AAbbcc  AABbcc AaBbCC | Aa
aaBbcc  aaBBce aaBBCe AaBBCc

aabbcc  aabbCc aabbCC AaBBcc AABbCc
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figure 7.5

Variations in skin color. A model of three genes, with two alleles each, can explain some
of the hues of human skin. In actuality, this trait likely involves many more than three genes.




Herencia multifactorial con umbral de expresién
explica la herencia de las enfermedades complejas

General population

Y atecte: poputationicidance. | En una poblacién, la susceptibilidad a

: desarrollar una enfermedad compleja adopta
| una distribucién normal (campana). En esta

| distribucién, los individuos que se encuentran
| en el extremo derecho (zona achurada)

| manifiestan la enfermedad.

En familias con individuos afectados de la
enfermedad, esta curva se mueve hacia la
derecha, de manera tal que MAS individuos
caen en la zona pasado el umbral y, por lo
tanto hay mas individuos afectados.

Relatives of affected people

Mo, with liability

B Affected: familial incidence

Si llevamos esto al modelo de herencia

poligénica aditiva, piensen que cada alelo

mayuscula suma un riesgo para desarrollar la

enfermedad. Los individuos hacia la derecha
t de la curva tienen mas alelos mayuscula que
Tcaaeld lo de la izquierda.

value

Liahility

Efecto del ambiente (Ve) sobre la varianza

fenotipica
Sin variacion Alguna variacién Mucha variacion
ambiental ambiental ambiental

aa AA aa AA aa AA

JAWANE

Altura planta Altura planta Altura planta

Frecuencia

Si consideramos sélo un gen, las clases fenotipicas van a ser bien diferenciadas, pero
debido a la influencia ambiental, estas clases van a ser mas variadas.




Recordemos que:
Varianza fenotipica (Vp)= Varianza genética (Vg) + Varizanza
ambiental (Ve), osea, Vp=Vg+Ve

¢ Como podemos estimar la importancia del genotipo en la variabilidad
fenotipica?
R: homogenizando el ambiente. Ej. Cultivar plantas bajo las mismas
condiciones ambientales controladas. Esto lleva la varianza ambiental (Ve)
cercana a cero. Por lo tanto, en un mismo ambiente:
Vp=Vg+0

~Vp=Vg, osea, toda la variabilidad fenotipica observada se

debe a la variabilidad debida a factores genéticos.

¢ Como podemos estimar la importancia de un los factores ambientales en
la varianza fenotipica?

R: homogenizando el genotipo. Ej: Cultivando plantas de un mismo
genotipo (lineas puras) en distintos ambientes. Por lo tanto, la variabilidad
va a estar determinada sélo por el ambiente:

Vp= 0+Ve,
osea, Vp=Ve

0JO: esto es sblo en teoria, porque en la practica NO se obtiene Vg o Ve= cero.

Conociendo estos factores, se puede estimar la
Heredabilidad (H?):

Proporcion de la variabilidad fenotipica observada en la
poblacién, que obedece a diferencias genotipicas entre
los individuos

H2= Varianza genética (Vq)
Varianza fenotipica (Vg+Ve)

En general la heredabilidad de un rasgo es diferente en
cada poblacion y en cada ambiente. No se puede
extrapolar de una poblacién y/o ambiente determinado a
otra.
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» Para el estudio de las enfermedades complejas en
humanos, obviamente no podemos hacer las
manipulaciones que se hacen en modelos
experimentales (llevar Ve o Vg a cero, por ejemplo) para

estimar la H? de un rasgo.
» Los estudios utiles son:

— los de mellizos monocigotos (igual genotipo, igual ambiente)
comparados con mellizos dicigotos (distintos genotipo, igual
ambiente) (los que vimos en clase de analisis genético en el
hombre). De esta forma se “controla” parcialmente el ambiente.

— Los estudios de adopcion de mellizos: se estudia mellizos
(mismo genotipo) que han sido criados en familias adoptivas
(distinto genotipo, mismo ambiente) (ver capitulo 7 , Lewis)

Table 6.2
Monozygotic Dizygotic

Trait Concordance (%) Concordance (%)
Heart attack (males) 39 26

Heart attack (females) 44 14
Bronchial asthma 47 24

Cancer (all sites) 12 15

Epilepsy 59 19
Rheumatoid arthritis 32 b

Multiple sclerosis 28 5

References: (1) B. Havald and M. Hauge, U S. Public Health Service Publication 1103

(pp. 61-67), 1963. (2) B. Havald and M. Hauge, Cenetics and the Epidemiology of Chronic
Diseases, 1.5, Departement of Health, Education, and Welfare, 1965. (3) ). S. Lawrence,
Annals of Rheumatic Diseases 26(1970):357-379. (4) G. C. Ebers et al, American Journal
of Human Cenetics 36(1984):495.

Datos de estudios de concordancia

Reference

I T R T T —

B Monozygotic (identical)
B oizygotic (fratema)

Alcoholism
(females)

Alcoholism
(males)

Schizophrenia

Alzheimer

dissase

Autism

Depression

Reading
disability

0

figure 7.9
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Twin studies.

A trarit mora aften nresant
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Ej. Estudio de adopcion

Biological parents Adoptive parents

L]
Faiher./-—_"\‘\ T \-

Overweight b iolbgibal Mather .\.
parents tend to have / \

overweight children. o

Mother

There is no consistant
assoclation betwesn

the weight of children
and that of their
adoptive parents.

Body-mass index of parents
Body-mass index of parents

Thin Obese Thin Obese
Adoptee weight class Adoptee weight class

6.14 Adoption studies demonstrate that ohesity has a genetic
influence. (Redrawn with permission of the New England Journal of Medicine
314185

Ejemplos de heredabilidad para algunos rasgos

humanos
m Table 12.2 Estimates of heritability
Heritabilities for Some Heritability (%)
Human Traits
Schizophrenia 85
Trait Heritability Asthma 80
Clett lip and palate 76
Clubfoot Lk Coronary heart disease 65
Height 0.8 Hypertension 62
Blood pressure 0.6 Neural tube defect 60
Body mass index 0.5 Peptic ulcer a7
Verbal aptitude 0.7
Mathematical aptitude 0.3 Vi la heredabilidad |
: . lentras mayor es la heredabilidad, mayor es la
Spelling aptm_ide 05 Probabilidadyde transmitir el rasgo a la éllescendencia
Total fingerprint
ridge count 0.9
Intelligence 0.5-0.8
Total serum cholesterol 0.6
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En las enfermedades complejas, el consejo genético
se basa en el risgo de recurrencia de una
enfermedad.

Factores que aumentan el riesgo de
recurrencia de una enfermedad compleja en
los familiares de un paciente:

m Alta heredabilidad de la enfermedad

m Relacion de parentesco cercana

m Varios individuos afectados en la familia
m Enfermedad severa en el paciente

m Paciente es del sexo que se afecta con menos
frecuencia

table 7.1

Empiric Risk of Recurrence for Cleft Lip
Relationship to Affected Person Empiric Risk of Recurrence
Identical twin 40.0%
Sibling, 4.1%
Child 3.5%
Niece/nephew 0.8%
First cousin 0.3%
General population risk (no affected relatives) 0.1%
table 8.3
Risk of Recurrence for Schizophrenia within Families Ej. Riesgo de recurrencia

Para dos enfermedades

Relationship of Affected Person Risk of Recurrence c .
omplejas en humano
MZ twins, offspring of affected person 46.0%
Sibling, DZ twins 15%
Child of one affected parent =13.0%
Child of two affected parents 40.0%
Nice/nephew, half-siblings 3.0-5.0%
First cousin 2.0%
General population risk (no affected relatives) 0.8%
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Por ser enfermedades comlpejas, los factores de riesgo
genético son variados, asi como también los ambientales.
Ej,. Enfermedad cardiovascular.

table 7.5

Risk Factors for Cardiovascular Disease
Uncontrollable Controllable or Treatable
Age Fatty diet
Male sex Hypertension
Genes Smoking
Lipid metabolism High serum cholesterol
Apolipoproteins Low serum HDL
Lipoprotein lipase High serum LDL
Blood clotting Stress
Fibrinogen Insufficient exercise
Clotting factors Obesity
Homocysteine metabolism Diabetes
Leukocyte adhesion

En general, los transtornos de la conducta tienen una alta heredabilidad- La
siguiente tabla muestra la heredabilidad de distintos desérdenes y los genes
candidatos que se han asociado a estas patologias.

table 8.5

Review of Behavioral Traits and Disorders

Condition Heritability Candidate Genes
ADHD 0.80 Dopamine transporter
Dopamine D{4) receptor (DRD4)
Eating disorders 0.50-0.80 Leptin
Leptin transporter
Leptin receptor
Neuropeptide ¥
Melanocortin-4
Intelligence 0.80 Meural cellular adhesion molecule (NCAM)
Addiction 0.40-0.60 Dopamine D(2) receptor (DRD2)
Myelin synthesis
Depression 0.40-0.54 Serotonin synthesis, transporter, receptor
Norepinephrine synthesis, transporter, receptor
Bipolar disorder 0.80 Serotonin transporter, receptor
Monoamine oxidase A control
Schizophrenia 0.80 Dopamine synthesis, transporter, receptor

Glutamate synthesis, transporter, receptor
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