Importancia
del contexto
en la genetica

El entorno influye en los efectos de los genes y condiciona la herencia de los caracteres,

se trate del color de una flor o de la probabilidad de desarrollar un cancer

H. Frederik Nijhout

n los primeros dias de la genética se pen-
saba que cada gen codificaba la informacién
correspondiente a un dnico rasgo: el color,
la forma o el tamafio. Esta creencia surgi6
en el siglo XIX como resultado del trabajo
del padre de la genética, Gregor Mendel, quien
de intento o por casualidad estudi6 caracteres cuya va-
riacién se debia casi por completo a los cambios en
un solo gen. Pudo asi deducir los patrones bdsicos que
conforman las leyes fundamentales de la genética.

A medida que nuestra experiencia con la genética
crecid, se hizo patente, sin embargo, que la mayoria
de los caracteres o fenotipos se heredan mediante me-
canismos mds complicados que los descritos por Mendel.
La razoén estriba en que las diferencias observadas en-
tre los rasgos de cualquier par de individuos se deben
casi siempre a diferencias en muchos genes. El efecto
aislado de un solo gen se observa normalmente sélo
mediante experimentos de entrecruzamiento muy con-
trolados, o bien en aquellos casos, poco frecuentes, en
que un gen se encuentra tan dafiado, que su ausencia
afecta al fenotipo sobremanera, enmascarando la va-
riacién de otros genes que influyen en el mismo.

Cuando muchos genes contribuyen a un cardcter,
quiza resulte dificil discernir la contribucién particu-
lar de cada uno al resultado final. Ademds, cuando
abundan los genes que varian de un individuo a otro,
el patrén hereditario de un rasgo determinado puede
ser extraordinariamente complejo. De hecho, la ex-
presion cardcter complejo se refiere a los rasgos cuya
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herencia de generacién en generacién no se ajusta a
las leyes de Mendel.

El andlisis de los mecanismos bioquimicos mediante
los cuales los genes afectan al fenotipo es una de las
maneras que tenemos de entender la transmisién de
los caracteres complejos. Mds adelante, hablaré de la
naturaleza general de los rasgos genéticos complejos
e ilustraré con simples graficas de qué forma las in-
teracciones entre muchos genes controlan un caricter.
Tal visualizacién nos proporciona una clave para una
comprensién intuitiva de la herencia compleja y nos
ayuda a explicar por qué el ser portador de un gen de
una determinada enfermedad no siempre permite una
prediccion del riesgo de desarrollarla.

Flores y fenotipos

Mendel observé que, cuando se cruzaba una planta de
guisante de flores blancas genéticamente pura con otra
de flores violetas, también pura, siempre resultaba una
progenie con flores violetas. Curiosamente, cuando
esas flores violetas de segunda generacion se cruzaban
a su vez entre si, una cuarta parte de la progenie pre-
sentaban flores blancas y el resto eran, de nuevo, plan-
tas con flores violetas. Esta observacion se explica por
el hecho de que cada individuo hereda una versién de
un gen, llamada alelo, de cada progenitor; a su vez,
uno de dichos alelos se transmite a cada uno de sus
descendientes. Se denomina a esta composicion gené-
tica el genotipo de un individuo. En este caso, el alelo
para el color violeta es dominante sobre el del color
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blanco, de manera que, cuando los
dos alelos se encuentran, la flor es
siempre violeta. Que exista la misma
probabilidad de que un descendiente
reciba uno u otro alelo de cada pro-
genitor explica que dos progenito-
res con flores violetas puedan tener
descendencia con flores blancas.
Todos los caracteres estudiados
por Mendel son ejemplos de feno-
tipos discontinuos: flores blancas
o violetas, guisantes lisos o rugo-
sos, tallos largos o cortos. En cada
caso habia dos alelos por gen, y uno
de ellos era completamente domi-
nante sobre el otro. No obstante,
no siempre funcionan asi las co-
sas, ni siquiera cuando se trata de
rasgos que parecen estar goberna-
dos por un solo gen.
Consideremos la herencia del co-
lor en las flores de dragdn, des-
crita, en la aurora del siglo XX, por
Erwin Baur, investigador del que
hoy es el Instituto Max Planck de
Mejora Vegetal. Como ocurre con
las del guisante, el color de las flo-
res del dragén depende de un sim-
ple gen con dos alelos tipicos: rojo
y blanco. La particularidad reside
aqui en que ninguno es dominante.
Cruzando una planta pura con flo-
res rojas con una planta pura con
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1. ALGUNOS CARACTERES ofrecen una amplia gama de variacion en el seno de una po-
blacién, como se muestra en esta fotografia de conchas del caracol arboricola cubano
Polymita picta, especie endémica del extremo oriental de la isla de Cuba. Esta variacion
es el producto de la accion conjunta de muchos genes; el resultado de la variacion de
cualquier gen esta bajo la influencia de la composicion genética global del individuo.

flores blancas se obtiene progenie
con flores rosas. O sea, la combi-
nacién de alelos rojo y blanco pro-
duce un resultado intermedio. Este
fenémeno de dominancia incompleta
puede observarse enseguida porque
el color de la flor de dragén es un
fenotipo continuo, potencialmente
con un rango continuo de tonos rosa
entre el blanco y el rojo.

Caracteres simples y pasos
que limitan rendimientos

Los dragones reflejan una observa-
cién comin: la existencia de carac-
teres que varian de manera conti-
nua dentro de una poblacién. En unos
pocos casos se debe a cambios en
un solo gen, pero en la inmensa
mayoria de los rasgos intervienen
muchos genes. El mismo color de
una flor es producto de varias cau-
sas genéticas subyacentes.

Los genes que controlan la biosin-
tesis de pigmentos en las flores son
muchos. Unos codifican enzimas

que transforman precursores inco-
loros —aminoacidos, azicares— en
varios pigmentos cromdticos. Esas
rutas de biosintesis pueden incluir
mds de una docena de pasos, cada
uno de ellos regulado por una en-
zima diferente. Otros genes codi-
fican proteinas que regulan la sin-
tesis y la actividad enzimadtica; se
trata de reguladores que afectan al
momento y lugar donde se produ-
cen los pigmentos. Y otras proteinas
controlan la estabilidad y locali-
zacion subcelular de los pigmen-
tos. Los genes que codifican estas
proteinas reguladoras estdn, a su
vez, regulados por otras proteinas,
los factores de transcripcién, cada
uno de ellos codificado por un
gen particular. Y un conjunto di-
ferente de genes controla la pro-
duccién de factores de transcrip-
cién. Esta especie de regresién
interminable de regulacién e inte-
raccién entre genes, por extrafla
que parezca, constituye la regla ge-
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neral, incluso para el mdas simple
de los caracteres.

(Como es posible entonces que
un solo gen parezca controlar las
propiedades de un caricter deter-
minado? Puede ocurrir, de manera
hasta cierto punto inmediata, si la
enzima codificada por ese gen actia
en el paso que limite la velocidad
de reaccién, ese punto de cualquier
sistema que obstruye el flujo. Ima-
ginemos agua que fluya sucesiva-
mente por tres embudos de diferen-
te tamafio. ;Qué determinard el
caudal del flujo en este sistema? EIl
embudo mds estrecho (véase la fi-
gura 2)

Para aplicar la imagen a la ex-
plicacién de los genotipos y fenoti-
pos, imaginemos que cada embudo
representa la accién de una enzima
en una ruta metabdlica. Altos nive-
les de actividad enzimdtica —que
podrian reflejar una abundancia de
proteina o una alta eficiencia— co-
rresponden a embudos de boca an-
cha, mientras que los niveles bajos
vendrian representados por las bo-
cas estrechas.

Por otra parte, podemos extender
este ejemplo para explicar por qué
la transmisién en la herencia del
color de la flor parece estar con-
trolada por un solo gen, aunque se
requiera un gran nimero de genes
para la correcta sintesis del pigmento.
El agua representard en este caso
las moléculas precursoras que reco-
rren pasos sucesivos de un proceso
que conduce a la formacién de un
pigmento. Cada embudo simbolizaria
el producto de un gen: cuanto mas
estrecha fuese la boca del embudo,
menor seria la actividad de esa en-
zima. Si el producto (enzima) del
gen rojo/blanco de Baur es el em-
budo mas estrecho de la serie, el
rendimiento total de la formacién de
pigmento serd una funcién de la ac-
tividad de esa enzima. Mientras no
haya otro producto génico con una
actividad mds baja, diremos que los
cambios en tal gen controlardn la
variacion del color de la flor.

(Qué ocurre si fluctdan los nive-
les de actividad de otros genes de
la ruta? En este modelo simple, la
respuesta es: nada, mientras dichos
niveles no se aproximen al punto
limitante del rendimiento. Si alguno
de los otros pasos de la ruta se
convierte en limitante del rendi-
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2. EL CONCEPTO DE PASO LIMITANTE
del rendimiento puede ilustrarse con el
ejemplo de un agua que fluya a través de
una serie de embudos. Dado que el agua
no fluird mas deprisa de lo que pueda pa-
sar a través del mas estrecho de los em-
budos, este altimo determinara el rendi-
miento total del flujo en el sistema. Sera
el paso limitante del rendimiento.

miento, el paso rojo/blanco ya no
determinard en exclusiva el color de
la flor. En cuanto otro gen codifi-
que una enzima deficiente que blo-
quee de manera eficaz la ruta (una
“mutacién nula”), la composicién
alélica rojo/blanco se volverd irre-
levante para la determinacién del
color de la flor. Epistasis se deno-
mina a este efecto, en el cual un
gen altera la expresion de otro. Asi,
incluso en un ejemplo tan elemen-
tal, el efecto de un gen sobre un
caracter puede ser sensible a otros
genes que participen en la ruta.
Nuestra metdfora de los embu-
dos vale también para explicar los
rasgos dicotémicos de las flores
del guisante de Mendel. Un geno-
tipo binario sélo requiere que afa-
damos al modelo un discriminador
sensible a un umbral. Podria ser un
brazo que sujetase el recipiente que
recoge el agua bajo los embudos;
por encima de cierta cantidad de

agua, el brazo cederia y el recipiente
apretaria al bajar un botén que
pondria en marcha la produccién
de pigmento violeta. Si el flujo a
través del sistema se encuentra por
debajo del umbral, se manifestara
un genotipo; si se sobrepasa el um-
bral, el genotipo serd otro.

Mutaciones
y moderadores

Un modo frecuente de estudiar la
relacién entre un gen y un caricter
es examinar los efectos de muta-
ciones espontdneas o artificialmente
inducidas en dicho gen. La mayoria
de las mutaciones disminuyen la ac-
tividad de un producto génico; los
efectos de tal mutacién pueden su-
ministrarnos pistas acerca del pa-
pel normal que desempefa el gen
en la determinacién de un cardcter.

Con el tiempo, se ha comprendido
que el efecto de una mutacién gené-
tica sobre un cardcter no constituye
una propiedad intrinseca del gen.
La naturaleza del efecto depende mu-
cho del contexto celular en que se
exprese el gen. Sean Carroll y sus
colaboradores de la Universidad de
Wisconsin demostraron que, en los
embriones de oruga, la expresion lo-
calizada del gen distalless inducia
la formacidn de las patas. Si el mismo
gen se expresa durante una fase mds
avanzada, en el ala en desarrollo, in-
duce la formacién de un patrén de
manchas coloreado.

También ilustran la importancia
del contexto los estudios acerca de
los efectos del knockout, o supre-
sién de genes especificos, del ratén.
Este método elimina la funcién de
un producto génico. Por ejemplo, el
knockout de un gen relacionado con
el retinoblastoma causa anomalias
severas y muerte embrionaria en una
cepa de ratén, mientras que la misma
mutacién en otra cepa no ejerce
efecto alguno: los ratones son via-
bles y alcanzan la madurez sexual,
tal como han demostrado Michael
Rudnicki y sus colaboradores de la
Universidad McMaster.

Otros ejemplos de la importancia
del contexto proceden de los estu-
dios de la genética del cancer. Mu-
taciones en genes que regulan el de-
sarrollo normal de la célula y su
divisién pueden trastornar tal regu-
lacién y dar lugar a esa prolifera-
cién descontrolada que conocemos
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como cancer. A los correspondien-
tes alelos mutados se los llama on-
cogenes. Que un oncogén en parti-
cular origine un cdncer depende con
frecuencia del fondo genético del
individuo, asi como de determina-
das variables ambientales —una
deficiencia en vitaminas, el habito
de fumar—. Cuando la ingenieria
genética introduce un oncogén en
un ratén, de ordinario sélo induce
cancer en unos cuantos tejidos, aun
cuando el gen se exprese de mane-
ra general. Esta observacién sugie-
re que s6lo algunos tejidos proveen
las condiciones requeridas para que
el gen defectuoso ejerza su efecto
deletéreo.

La aditividad
y por qué es un error

Los efectos diversos de los oncoge-
nes se atribuyen a “factores coad-
yuvantes”, que varian segutn el te-
jido y el individuo. Por lo normal,
se desconocen las identidades de
esos factores. Segtin la hipétesis mds
simple, cada factor que afecta a un
cardcter tiene un pequefo efecto por
si solo y la suma de esos pequefios
efectos produce una influencia
grande y observable en el fenotipo.

Podemos llamar a esta idea la
hipotesis aditiva. Si fuese correcta,
podriamos elaborar un catdlogo de
los efectos independientes de cada
alelo de cada gen y aprovechar esa
informacién para deducir el efecto
de varias combinaciones alélicas.
A la suma genética podriamos afia-
dirle las consecuencias numéricas
de los factores ambientales y ob-
tendriamos una descripcidon fenoti-
pica precisa. Si el rasgo de interés
fuese una enfermedad, digamos que
el cancer, la hipdtesis aditiva nos
permitirfa determinar, para cada in-
dividuo, si va a sufrirla partiendo
del conocimiento de los factores par-
ticipantes.

Pero no conocemos todos los fac-
tores que contribuyen. Por eso, s6lo
podemos calcular la probabilidad de
una enfermedad. Estas probabilida-
des se obtienen del andlisis esta-
distico de un grupo extenso de per-
sonas, algunas de las cuales sufren
la enfermedad. Establecer una co-
rrelacion entre la incidencia de la
enfermedad y los factores que se
sospecha que intervienen en su apa-
ricién predice el riesgo asociado a
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la presencia de cada factor. Las pro-
babilidades no son auténticas pre-
dicciones, sino la descripcién es-
tadistica de ese grupo de estudio
especifico. S6lo hay una predic-
cién segura: en grupos idénticos
las correlaciones y probabilidades
serdn mds o menos iguales.

Ahora bien, aun cuando pudiése-
mos medir todos los factores que
contribuyen, lo que sabemos acerca
de los mecanismos con que los ge-
nes influyen en los caracteres nos
indica que la simple hipdtesis adi-
tiva debe ser erronea. Para empe-
zar, los genes ejercen su influencia
por medio de redes de interaccio-
nes proteicas complejas e interco-
nectadas; los efectos de cualquiera
de los participantes en el sistema
tomado en su conjunto no son di-
rectos, en absoluto. Lo observamos
en la red reguladora génica de las
primeras fases del desarrollo de la
mosca de la fruta (véase la figura
3). Aqui, los propios productos re-
gulan la expresién génica, contro-
lando hasta qué grado se producird
cualquier otra proteina, con fre-
cuencia otro regulador. En tales en-

Genes maternos

tramados complejos, con ramifica-
ciones y rutas convergentes, con
retrorregulacidn positiva y negativa,
resulta improbable que los efectos
de la variacién en un componente
interactien aditivamente con la di-
versidad de otros componentes.

Quizd la razén mds importante
de que no haya aditividad en los
efectos genéticos estribe en la re-
lacién entre diversidad genética y
variaciones en los caracteres, que
no es lineal. La no linealidad se debe
a que el efecto de la variabilidad
genética depende del contexto, y
ello hace dificil de predecir el efecto
de la variaciéon simultdnea en va-
rios genes. Para entender las pro-
piedades de los sistemas genéticos
no lineales partiremos de un ejem-
plo sencillo: el origen de la domi-
nancia entre los alelos de un gen
en un individuo hibrido.

No linealidad
y dominancia
La no linealidad de un resultado sig-
nifica que no depende, de manera
directa, de lo que entre en el sis-
tema. La existencia de alelos domi-
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3. LOS GENES QUE CONTROLAN las primeras fases del desarrollo de la mosca de la
fruta forman una red compleja; abarca circuitos de retroalimentacion positiva, negativa y
variable, asi como una organizacion de multiples niveles. La jerarquia y asignacién de
clase (gen materno, gap o de regla par) se basan en las propiedades funcionales de los
productos génicos, determinadas por otros genes del sistema. Estas interacciones ilus-
tran por qué las diferencias genéticas simultaneas en muchos pasos de una via compleja
pueden alterar el efecto de cualquier gen sobre el fenotipo.
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nantes y recesivos en los guisantes
de Mendel nos ofrece un ejemplo.
En las flores del guisante, la exis-
tencia de un discriminador, el brazo
sensible a un umbral de peso, im-
pide que el resultado varie conti-
nuamente segin lo que entre. No
ha de sorprender, pues, que la do-
minancia se deba, por lo comin, a
la existencia de procesos no linea-
les (umbrales) en la bioquimica y
el desarrollo. En la historia de la
bioquimica encontramos un caso
prototipico de cémo la no lineali-
dad produce dominancia. En 1981,
Henrik Kacser y James Burns, de la
Universidad de Edimburgo, descri-
bieron de qué modo la velocidad glo-
bal de una serie de reacciones ca-
talizadas por enzimas dependia de
la actividad de una de las enzimas
de la cadena. La velocidad del con-
junto dependerd de cudntas enzimas
haya en la cadena. Para un sistema
de una sola enzima, la velocidad de
la reaccién es simplemente una fun-
cién lineal de la actividad de la
proteina en cuestién. Pero si la ca-
dena consta de mas de una enzima,
la velocidad de la reaccion (el flujo
a través de la ruta) se convierte en
una funcién no lineal de la activi-
dad de cualquiera de las enzimas.
Esa no linealidad resulta cada vez
mds pronunciada conforme se va
alargando la cadena.

Examinemos ahora una de las en-
zimas de la cadena de reacciones.
Supongamos que el gen que codi-
fica esta enzima presenta dos ale-
los, y que las enzimas codificadas
por esos dos alelos cumplen misio-
nes diferentes. Los individuos ho-
mocigoticos son aquellos que tienen
dos copias idénticas de uno o el otro
alelo; definen los limites inferior o
superior de la actividad enzimdtica
de los individuos. Los heterocigo-
tos poseen una copia del alelo de
baja actividad y una copia de la ver-
sién de alta actividad: la actividad
total de la enzima en un heterocigo-
to se encontrard exactamente en el
término medio entre las actividades
de los homocigotos. Sin embargo,
debido a que el flujo a través de la
ruta no es una funcién lineal de la
actividad enzimdtica, el flujo del
heterocigoto se parecerd mds al de
uno de los dos homocigotos. Uno
de los alelos parecerd ser dominante
con respecto al otro.
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La leccién que debe aprenderse
aqui es que la dominancia no cons-
tituye una propiedad del alelo en
si, porque, en cuanto a la enzima
sola, los alelos operan de un modo
simplemente aditivo. La dominan-
cia surge del contexto; en este caso,
la cadena de reacciones en la que
la enzima estd integrada. La domi-
nancia resulta asi una propiedad
del sistema en su conjunto.

Variabilidad en multiples pasos
de una ruta

En el proceso de calcular como se
relaciona la actividad de una en-
zima individual con la velocidad
de una reaccién en su conjunto,
Kacser y Burns supusieron cons-
tantes las actividades de las demds
enzimas de la ruta. En un sistema
biolégico real esto es muy impro-
bable. A lo largo de miles de ge-
neraciones, la mayoria de las en-
zimas, si no todas, que participan
en una cadena habrdn acumulado
cambios genéticos. Imaginemos por
ello qué ocurriria si hay cambios
genéticos en dos de las enzimas
de una ruta. Puesto que ahora te-
nemos dos variables independien-
tes, ya no podemos representar la
reaccion con una linea en una gra-
fica bidimensional. Se convierte en
una superficie en un espacio tridi-
mensional (véase la figura 4). La
llamaremos “superficie fenotipica”,
porque describe la relacién del fe-
notipo con la variacién genética.
Cada punto de la superficie fe-
notipica representa el efecto com-
binado de dos variables indepen-
dientes. La variable dependiente
—fenotipo— equivale al flujo o cau-
dal a través de la ruta. Dos puntos
(o dos individuos) pueden tener el
mismo valor fenotipico pero muy
diferentes genotipos. En este caso
el grado de dominancia de un gen
dependerd también de los alelos pre-
sentes en el otro gen variable. Si el
segundo gen codifica enzimas con
alta actividad, la relacion no lineal
entre el primer gen y el flujo de la
reaccién diferird de lo que serfa en
presencia de baja actividad. De nue-
vo, pues, la dominancia de un alelo
no es algo intrinseco, sino una pro-
piedad emergente del sistema; en
este caso, una funcién del lugar
donde reside exactamente el indi-
viduo en la superficie fenotipica.

Supongamos que no hay variacién
genética. Cada gen porta un solo
alelo y todos los individuos de una
poblacion son homocigotos para to-
dos los genes. Existe entonces un
solo valor genético para cada gen;
todos los individuos de la poblacién
ocupan el mismo punto en la su-
perficie fenotipica. En tales cir-
cunstancias nos podriamos pregun-
tar: si ocurre una mutacién en uno
de los genes, ;qué efecto tendrd en
el fenotipo? Dependeria tanto de la
magnitud del efecto de la mutacién
como de doénde se concentrase la
poblacién en la superficie fenoti-
pica. Supongamos que la mutacién
tiene un gran efecto sobre uno de
los genes, la delecién de una re-
gioén inhibidora; con ello se maxi-
miza la actividad de la enzima que
codifica. Esta mutacién desplaza al
individuo hasta otro punto sobre la
superficie, a lo largo de una linea
paralela al eje que representa al
gen mutado (véase la figura 4). Si
el individuo se encuentra en una
zona de la superficie con una pen-
diente muy pronunciada, la muta-
cién comportard un cambio feno-
tipico mucho mayor que si la
pendiente fuera suave. Por tanto, el
efecto de una mutacién sobre un
caricter depende, tal y como pasa
con la dominancia de ese caracter,
del punto exacto de la superficie
fenotipica de que se trate. En otras
palabras, el efecto no es una pro-
piedad de la mutacién propiamente
dicha, sino una funcién del sistema
en su conjunto.

El paisaje

fenotipico

Ahora ya estamos en condiciones
de entender por qué las mutaciones
ejercen efectos tan dispares en di-
ferentes fondos genéticos. El fondo
genético define donde se encuentra
alojado un individuo o poblacién
genética dentro de un paisaje fe-
notipico. La figura 4 muestra dicha
superficie con dos individuos, X e
Y, que portan el mismo fenotipo
(la misma cota en la gréfica tridi-
mensional) a pesar de tener alelos
distintos para los genes A y B. De-
bido a sus posiciones relativas en
la superficie, las mutaciones en el
gen A acarrearan distintas conse-
cuencias para Y (gran efecto feno-
tipico) que para X (efecto minimo).
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Ocurriria lo contrario para una mu-
tacién del gen Y.

Cabe entonces imaginar que una
poblacién de individuos con geno-
tipo A podria acumular muchas mu-
taciones en el gen Y de escaso o
nulo efecto en el caracter; no se
eliminarian por seleccién. Un bié-
logo evolutivo llamaria a estas mu-
taciones ‘“neutras”. Sin embargo,
las mutaciones del gen X tendrian
seguramente un efecto poderoso
en el cardcter. Si redujesen la via-
bilidad del portador, la seleccién
natural podria eliminarlas. Nos ha-
Ilamos asi ante una situacién en la
cual se permite que la variabilidad
de un gen se acumule, mientras que
los cambios en otro sufrirdn una
seleccion, aunque ambos codifiquen
enzimas de la misma via bioqui-
mica y, si se los estudiara por se-
parado, mostrarian ejercer el mismo
efecto sobre el caricter.

Al igual que antes, lo contrario
valdria para una poblacién de indi-
viduos con genotipo B. En este caso,
las mutaciones en el gen X tendrian
un efecto escaso y parecerian neu-
tras; las mutaciones en el gen Y cau-
sarian, por contra, mayores efectos
y probablemente la seleccién ac-
tuaria contra ellas. La gravedad de
una mutacién, de neutra a profunda,
no es una propiedad del alelo mu-
tante en si; viene determinada por
los alelos de otros genes que el in-
dividuo (o la poblacién) posee.

Los paisajes reales
son multidimensionales

Una superficie fenotipica no es mas
que una representacion visual de los
procesos que dan lugar a un cardc-
ter. Hemos visto cdmo pueden cons-
truirse superficies para una via bio-
quimica sencilla. En principio, es
posible extender esto a cualquier va-
riable que influya en el carécter.
Hay tres prerrequisitos: conocer los
procesos que subyacen al cardcter,
escribir las ecuaciones que repre-
sentan €sos procesos y convertir
dichas ecuaciones en graficos para
formar una superficie fenotipica. En
la prictica se trata de una tarea
formidable, limitada a sistemas bio-
quimicos debido a la necesidad de
descripciones matematicas de la ciné-
tica de la reaccién. Sin embargo,
desde hace diez afios se vienen re-
gistrando notables avances en la
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comprensién de los mecanismos
genéticos del desarrollo. Algunos
rasgos, mencionemos las primeras
fases del desarrollo embrionario de
Drosophila melanogaster, se abor-
dan ya a través de modelos ma-
temadticos exactos.

Los caracteres reales estan afec-
tados por la variacién independiente
en muchos genes. Requieren, pues,
una superficie fenotipica multidi-
mensional con tantos ejes ortogo-
nales como variables independien-
tes haya. Para un ordenador no es
particularmente dificil manejar su-
perficies de n dimensiones con sus

pendientes correspondientes, pero
semejantes formas son imposibles
de representar en un papel. Con el
propdsito de una buena visualiza-
cién, manejamos sélo dos variables
independientes a un tiempo, sin ol-
vidar nunca que se hallan incluidas
en un entramado multidimensional
mayor.

Individuos y poblaciones

Si los individuos se representan me-
diante puntos en una superficie fe-
notipica, las poblaciones se repre-
sentardn en forma de nubes de
puntos. La dispersién de esa nube
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de puntos en diferentes direcciones
serd entonces una representacion
de los cambios alélicos presentes en
la poblacién para cada uno de los
genes que definen el cardcter que
sea. Diferentes poblaciones residirian
en regiones distintas de la superfi-
cie. Si conociésemos la forma de la
superficie fenotipica, sabriamos in-
tuitivamente cémo afectarfan las mu-
taciones a un caracter dentro de
una poblacién determinada: qué parte
del grupo seria mds vulnerable a una
perturbacién producida por una va-
riable determinada y cudl seria re-
sistente al mismo cambio. Ademas,
nos hallarfamos preparados para in-
vestigar la dispersiéon de diferentes
poblaciones sobre la superficie y
como se mueven por ella en razén
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4. DOS INDIVIDUOS QUE RESIDEN EN LA MISMA LINEA DE NIVEL
de la superficie fenotipica (X e Y) cuentan con idéntico fenotipo,
aungue tengan valores muy diferentes para los genes A y B (a).
En consecuencia, a X e Y les afectara de forma muy diferente una
mutacion del gen A que maximice la actividad de la proteina que
codifica (). La persona X no resultara afectada por la mutacion;
seguira ocupando la misma cota. Por el contrario, Y adquirira

un fenotipo completamente diferente en virtud del cambio.

La superficie fenotipica explica por qué las poblaciones tienden

a apifiarse a lo largo de una cota ideal (c). Cuando los individuos X
e Y de los extremos opuestos de la poblacion se cruzan, su proge-
nie presenta valores intermedios de los productos génicos de A

y B. Debido a la relacion no lineal entre estos genes y el fenotipo,

de nuevas mutaciones, y de la se-
leccién natural.

Las poblaciones con diferentes fe-
notipos Optimos se establecerdn en
diferentes lineas de nivel del pai-
saje. Una vez en una cota de feno-
tipo éptimo, es improbable que una
poblacién se disperse mds alld de
la linea de nivel correspondiente.
(Por qué? Porque el entrecruzamien-
to entre individuos distantes entre
si, aunque radicados a lo largo de
la misma linea de nivel, produciria
fenotipos intermedios que, a causa
de la no linealidad del sistema, ya
no estarian en esa misma cota (véase
la figura 4c). Los individuos inter-
medios sufririan una seleccidén ne-
gativa; la dispersion de genotipos
no desbordard la linea de nivel. Pode-

los valores intermedios para A y B colocan a la progenie en una
cota diferente, que quiza represente una menor viabilidad. Esto
tiende a agrupar las poblaciones, pues el cruzamiento entre
individuos del centro del grupo dara una progenie con los mismos
valores que los padres.

mos de este modo predecir que las
poblaciones formardn nubes de pun-
tos, bastante apretadas, sobre la su-
perficie fenotipica, al menos hasta
que aparezcan otras variables que
cambien el paisaje o creen una nueva
presién de seleccion.

El efecto del ambiente

Una de las ventajas de la descrip-
ci6n matemdtica cuantitativa del fe-
notipo es que nos permite incorpo-
rar todos los factores que pueden
afectar a su desarrollo y propieda-
des. No tenemos por qué restringir-
nos a los efectos de genes o enzi-
mas; cabe también considerar los
efectos de factores no genéticos, como
la temperatura, el aporte de nutrientes
y las hormonas segregadas en res-
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puesta a estimulos externos. Estos
factores ambientales afectardn a las
velocidades de algunas reacciones o
introducirdn nuevas interacciones
antes ausentes; sus efectos se des-
cribirdn mediante ecuaciones ma-
temdticas con la facilidad con que
calculamos la influencia de un gen.

Por ejemplo, un incremento de
10 grados en la temperatura puede
duplicar la velocidad de algunas
reacciones bioquimicas al tiempo
que inhibe otras; ese fenémeno puede
repercutir en el funcionamiento glo-
bal de una via bioquimica compleja.
Mediante un modelo matematico
de dichos procesos, el efecto de la
temperatura sobre la velocidad de
la reaccién puede calcularse expli-
citamente. En el gréafico correspon-
diente, la variacién de temperatura
se representaria mediante un eje
independiente, ortogonal a los demds.
Ahora la forma de la superficie fe-
notipica estard determinada tanto
por las variables genéticas como por
las ambientales, y podremos juzgar
con exactitud de qué manera el en-
torno repercute en la sensibilidad
del sistema a las mutaciones de los
diferentes genes.

Cuando un caricter cambia en res-
puesta a una variable ambiental, se
dice que muestra plasticidad fe-
notipica; el grifico que describe
exactamente como cambia ese rasgo
en respuesta a la variable se llama
modelo de reaccion. Asi, una sec-
cién de un paisaje fenotipico para-

lela a un eje ambiental de varia-
cién representa el modelo de reac-
cién para un genotipo dado, mien-
tras que una seccion paralela al eje
genético de variacién describe el
efecto de las mutaciones sobre un
cardcter en un entorno determinado.

En todo lo precedente debe que-
dar claro que si un paisaje no es
plano y lineal (y probablemente nin-
guno lo es), los efectos del ambiente
seran dependientes del contexto, y
no en menor medida que lo fueran
los efectos de los genes.

Consideracion final

En esta visualizacion gréfica del pai-
saje fenotipico, he mostrado que el
efecto de un gen determinado varia
en funcién de los otros genes que
también controlan el cardcter. Esta
dependencia del contexto surge de
la no linealidad de los procesos
que subyacen a la expresion fe-
notipica. Pese a la limitacién del
minimo nimero de dimensiones que
podemos representar sobre un pa-
pel, cabe una comprensién intui-
tiva de la interaccion de los genes
en los sistemas complejos. Pueden
representarse matematicamente Sis-
temas multidimensionales. En el fu-
turo, el desarrollo de métodos de vi-
sualizacién asistidos por ordenador
que permiten al usuario moverse
facilmente dentro de un espacio mul-
tidimensional nos ofrecerdn mejo-
res vislumbres de estos complejos
fenémenos.
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