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INTRODUCCION

Comunmente hablamos sobre el color de la piel como si existieran solamente tres variaciones: personas con piel
negra, piel blanca o piel marrdn. Si esta simplificacion fuera cierta, sugeriria que el color de piel es el resultado de
un solo gen con tres alelos (variantes), o tal vez un gen con dos alelos que siguen un patron de dominancia
incompleta. Pero una mirada alrededor del mundo nos muestra que el color de piel de las personas se presenta
en muchas tonalidades diferentes, desde el rosado mds claro hasta el marrén mas oscuro. iToda esta variacién no
puede ser explicada por un solo gen! El color de la piel de los humanos es tan variado porque es una caracteristica
poligénica. Las caracteristicas poligénicas se determinan por el efecto combinado de mas de un gen, cada uno de
ellos con dos o mas alelos, ubicados en diferentes loci (lugares) a lo largo del genoma.

PROCEDIMIENTO
Conteste las preguntas en cada seccion.

PARTE 1: Usando un modelo para comprender la genética del color de la piel.
Los cientificos comuinmente usan modelos para explicar o predecir un fendmeno. En esta seccién, usted va a usar
un modelo matematico simple para comprender la relacién entre el nimero de genes involucrados en una
caracteristica y el nimero de fenotipos derivados de la combinacién de los alelos. Las reglas del modelo son:

e (Cada gen involucrado en la variacion del color de la piel tiene exactamente dos alelos. El alelo 1 resulta

en pigmentacioén, el alelo O resulta en falta de pigmentacion.
e (Cada gen afecta el color de la piel de la misma forma (en el mismo grado o magnitud).
e (Cada alelo actua en forma aditiva, ningun alelo es dominante sobre el otro.

Usando este modelo, si hay un gen afectando el color de la piel (gen A) con dos alelos (AZA%), habra cuatro
genotipos posibles: A’A%, AZA% A°A?y AA°. De acuerdo al modelo, A'A% y A°A? resultarian en fenotipos idénticos,
de tal manera que hay tres fenotipos posibles: dos alelos con pigmentacién (A'A?), un alelo con pigmentacién
(A1A% 6 AA%), y cero (ningtin) alelo con pigmentacidn (A%A°).

La tabla a continuacién muestra todos los genotipos posibles cuando hay uno, dos o tres genes contribuyendo al
color de la piel en nuestro modelo. Complete la tabla, determinando el nimero de fenotipos posibles cuando hay
dos genes involucrados. Use lapices o lapiceras del mismo color para marcar a todos los genotipos que
correspondan al mismo fenotipo.
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Tabla 1: Datos del modelo con diferentes nimeros de genes involucrados.

Caso Genotipos Posibles Numero de Fenotipos

Distintos

1: Ungen

AIA0  AOA \ \ AOA# 3
(A)

AlAl

2: Dos genes
(4, B)

A'A'BIBT A’A’BOB!
A'AIBIBC A’AIBOB°
A'A°B'BT A’A°BOB!
AA°B1B® A’A°BOB°

AAlBIBT A%A’BOB!
AAIBIBC A%AIBOB°
A°A°B1BT A%A°BB!
ACA°B1B° A%A°BOB°

3: Tres genes
(A, B, Q)

AlAIBIBICIC!
ACAIBIBICIC!
AlAIBIBICICO
ACAIBIBICICO
AlAIBIBOCIC?
APAIBIBOCIC?
AIAIBIBOCICO
ACA1BBOCICO
AlA%BBI CICt
ACA%BIBICIC!
AIA%BIBICICO
ACA%BIBICICO
AlA%B1BOCIC?
AA%BIBOCIC?
AlA%B?BOCICO
ACA%B?BOC O

AlAIBIBICOC?
ACAIBIBICOC?
AlAIBIBICOCO
APAIBIBICOCO
AlAIBIBOCOC?
APAIBIBOCOC?
AIAIBIBOCOCO
ACAIBBOCOCO
AlA%B1BICOC?
ACA%B1BCOC!
AIA®BIBICOCO
APA°BIBICOCO
AlA%BIBOCOC?
APA°BIBOCOC?
AlA%BBOCOCO
ACA%B?BOCOCO

AlA1BOBICIC!
ACAIBOBICIC!
AlA1BOBICICO
ACAIBOBICICO
AlA1BOBOCIC?
APA1BOBOCIC?
AIAIBOBOCICO
ACA1BOBOCICO
AlA%BOBICIC!
ACA%BOBICIC!
AIA%BOBICICO
ACA°BOBICICO
ALA%BOBOCIC?
ACA%BOBOCIC?
AlA%B°BOCI O
ACA%BOBOCI O

AlAIBOBICOC?
ACAIBOBICOC?
AlAIBOBICOCO
APAIBOBICOCO
AlA1BOBOCOC?
APA1BOBOCOC?
AIAIBOBOCOCO
ACAIBOBOCOCO
AlA%BOBICOC?
ACA%BOBCOC?
AIA°BOBICOCO
ACPA°BOBICOCO
ALA°BOBOCOC?
APA°BOBOCOC?
AlA%B°BOCOCO
ACA%BOBOCOCO

1. Describa la relacidn entre el nimero de fenotipos distintos y el nimero de genes responsables segln este
modelo.

2. Considere el numero de fenotipos distintos que resultan de la acciéon de un gen y de dos genes. El nimero de
fenotipos esperados para tres genes es siete. Desarrolle una expresion matematica que calcule el nimero de
fenotipos (P) que pueden resultar usando N nimero de genes.

3. Basandose en su expresién matematica, prediga cuantos fenotipos diferentes podrian resultar usando seis
genes, considerando que cada uno tendria dos alelos, segln las reglas del modelo.
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4. Estudios sobre la genética del color de la piel humana han concluido que al menos 34 genes tienen una
influencia medible en el color de la piel (Sturm and Duffy, 2012), pero es posible que haya muchos mas.
Basandose en la expresién matematica que usted desarrollé en el punto 3, y asumiendo que cada uno de los
34 genes tiene dos alelos, ¢ Cuantos fenotipos diferentes podrian generarse? Muestre su trabajo.

PARTE 2: Buscando los genes que determinan el color de la piel.

¢Como sabemos qué genes estan involucrados en determinar el color de la piel? Los cientificos realizan estudios
gendmicos de asociacién para identificar diferencias genéticas entre individuos, o incluso entre poblaciones, que
estén relacionadas con diferencias fenotipicas. Estos estudios incluyen comparaciones entre las secuencias de
ADN de los genomas de un gran nuimero de individuos, buscando variaciones que estén consistentemente
asociadas con un fenotipo en particular. Estas variaciones son llamadas polimorfismos de un solo nucleétido, o
SNPs (SNPs por sus siglas en inglés, prontnciese “snips”). Un SNP es una variaciéon en un solo nucledtido en una
posicién determinada, o locus, en el genoma. No todos los cambios en un solo nucledtido son SNPs. Para ser
clasificado como un SNP, el cambio debe encontrarse en mas del 1% de la poblacidn. Los SNPs son también
llamados marcadores.

Los SNPs permiten a los cientificos usar las diferencias entre poblaciones para determinar el gen o genes
responsables de los fenotipos observados. Usando esta metodologia, muchos genes que cumplen un rol en la
determinacioén de la pigmentacion de la piel han sido identificados. Los genes conocidos con el mayor efecto en
la determinacion del color de la piel son TYR, TYRP1, OCA2, SLC45A2, SLC24A5 y MCIR. Entre éstos, el gen del
receptor de la melanocortina 1 (MCI1R) es el que mas contribuye a la variacién normal en la pigmentacion de la
piel. Hasta la fecha, los cientificos han identificado mds de 50 SNPs dentro del gen MC1R. Cada SNP representa un
alelo diferente, resultando en mas de 50 alelos conocidos para el gen MCR1.

Los SNPs pueden ser usados también para obtener informacién sobre la ascendencia de un individuo. Los
cientificos han comparado SNPs en poblaciones indigenas, es decir en personas nativas de una region, y
cuantificado la frecuencia en estas poblaciones de los diferentes alelos. Esta medida de la frecuencia relativa de
un alelo en particular es llamada frecuencia alélica, y es normalmente expresada en porcentaje. Por ejemplo, el
gen del color de la piel SLC24A5 tiene un SNP conocido como el locus rs1426654. Hay dos alelos para este locus,
un individuo puede tener una adenina (A), o una guanina (G). Estudios en poblaciones indigenas han revelado que
la frecuencia alélica del alelo A es 100% entre los europeos (haciendo que la frecuencia del alelo G sea del 0% en
este grupo) y 2.5% entre los africanos (haciendo que la frecuencia del alelo G sea del 97.5% en este grupo).
Considerando Unicamente estos dos grupos, uno esperaria que un individuo con dos alelos A tenga ascendencia
europea, mientras que una persona con dos alelos G seria de ascendencia africana. Usando las frecuencias de los
SNPs presentes a lo largo del genoma, un investigador puede proponer hipétesis respaldadas con datos genéticos
acerca de la ascendencia de un individuo, como se vera en la Parte 3.

5. Para buscar los genes involucrados en la determinacién del color de la piel, los cientificos buscan SNPs
asociados con diferentes colores de piel. Los SNPs son variaciones de un sélo nucleétido dentro de un genoma.
¢Coémo puede ser que un cambio en un sdélo nucledtido sea responsable de las diferencias en el color de la
piel? ¢O en términos mdas generales, responsable de cambios en la funcién de un gen?
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La mayoria de las caracteristicas fenotipicas varian entre los individuos de una poblaciéon. Para muchas
caracteristicas, el fenotipo de un individuo es determinado tanto por influencias ambientales como por su
composicion genética. Una medida del grado en el cual las diferencias en una caracteristica son el resultado de la
genética, se llama heredabilidad. Los valores de heredabilidad tienen unrangode 0 a 1.
e Unvalor de heredabilidad de 1.0 significa que el 100% de las diferencias (en una caracteristica particular)
entre los individuos de una poblacién son causadas por diferencias genéticas.
e Unvalor de heredabilidad de 0.0 significa que el 100% de las diferencias (en una caracteristica particular)
entre los individuos de una poblacidn son causadas por diferencias ambientales.

Para cualquier caracteristica, la heredabilidad normalmente esta entre estos dos extremos. Siempre que una
caracteristica tenga una heredabilidad mayor que 0, puede ser sujeto de la seleccién natural.

Téngase en cuenta que una medida de heredabilidad es util solamente para una poblacién en particular y en un
momento especifico. No es un niumero absoluto o inmodificable.

Los bidlogos estiman la heredabilidad de una caracteristica en una poblacién comparando a parientes cercanos,
por ejemplo, padres e hijos, o hermanos gemelos. Cuanto mads parecida es la expresion de una caracteristica entre
parientes cercanos, mayor es la probabilidad de que tenga una alta heredabilidad.

6. ¢Por qué los hermanos gemelos son una buena fuente de datos para estudios de heredabilidad?

En un estudio (Clark et al. 1981), los cientificos midieron el color de la piel usando un reflectdmetro (un aparato

gue mide la reflectancia de una superficie) en 134 pares de hermanos gemelos. Algunos de los pares eran gemelos

idénticos y otros eran solo mellizos (no idénticos). Los participantes del estudio vivian en la misma zona geografica

y tenian similar exposicién al sol. El estudio concluyd que el color de la piel tenia una heredabilidad de 0.83.

7. Respalde la siguiente afirmacién usando las evidencias proporcionadas: Las diferencias en el color de la piel
de los humanos son causadas principalmente por diferencias genéticas.

8. Sesabe que muchos genes (algunos de ellos con muchos alelos diferentes) contribuyen al color de la piel, pero
los genes por si solos no explican la diversidad de pigmentacidn que se observa en los humanos; los factores
ambientales también juegan un rol. Proponga una explicacién de cdmo alguno de estos factores podria alterar
la expresion de los genes responsables del color de la piel.

PARTE 3: Usando frecuencias alélicas de SNPs en genes asociados con el color de la piel para inferir ascendencia
¢Alguna vez se ha preguntado cémo algunas compafiias pueden determinar su ascendencia en base a una muestra
de saliva? Usando genética, modelos matematicos y secuencias de ADN, los cientificos pueden comparar
frecuencias de alelos en el ADN de un individuo con frecuencias de los mismos alelos asociadas con diferentes
regiones geograficas, para inferir la ascendencia de las personas. Primero, se extrae el ADN de una muestra de
saliva y se lo analiza usando un chip de SNPs, una pequefa pieza de vidrio con pedacitos de ADN adheridos. Estos
pedacitos de ADN son complementarios a SNPs especificos. Cuando el ADN de un individuo es expuesto al chip,
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solo moléculas de ADN complementarias a cada pedacito se “adhieren”, o son “reconocidas” por el chip. Esto
puede identificar el nucledtido que una persona tiene en el locus de cada SNP. Un chip de SNPs puede evaluar
varios cientos de miles de loci en una muestra. Los SNPs de un individuo son luego comparados con un banco de
datos para hacer una prediccion acerca de la ascendencia del individuo. Este proceso se logra aplicando modelos
matematicos.

En esta actividad, usted va a practicar analisis de SNPs para hacer inferencias acerca de la regién de la que
proceden diferentes personas. La tabla 2 contiene las frecuencias alélicas para varios SNPs en cinco genes
involucrados en la pigmentacion de la piel. Se proporcionan las frecuencias alélicas de cuatro poblaciones
indigenas: europeos, chinos, japoneses y africanos.

El analisis que esta realizando implica dos simplificaciones. Para comenzar, analizara perfiles que contienen solo
13 SNPs y todos estos SNPs estdn asociados con genes que controlan la pigmentaciéon de la piel. En la realidad, la
estimacion de ascendencia involucra el analisis de muchos SNPs distribuidos por todo el genoma, y los SNPs que
se usan en estos analisis no son Unicamente aquellos asociados con genes de la pigmentacion. Ademas, usted
considerard en su analisis un solo alelo por cada locus. Las personas pueden ser homozigotas para un SNP, en cuyo
caso el uso de un solo alelo es correcto, pero tome en cuenta que las personas pueden también ser heterocigotas
para un SNP, y tener dos alelos diferentes en un locus determinado.

Tabla 2: Frecuencias alélicas en SNPs presentes en genes asociados con la pigmentacion de la piel en diferentes
poblaciones indigenas. (Datos de Strum R.A. 2009 y de The 1000 Genomes Project Consortium.)

Frecuencia Alélica en Poblaciones Indigenas
Gen Locus SNP Alelo Europea China Japonesa Africana
C 0.583 1.0 1.0 1.0
1042602 A 0.417 0.0 0.0 0.0
G 0.604 1.0 1.0 0.935
TYR r+1800422 A 0.39% 0.0 0.0 0.065
G 0.783 1.0 1.0 1.0
rs1126809 A 0.217 0.0 0.0 0.0
C 0.30 0.989 0.978 0.775
P rs1408799 T 0.70 0.011 0.022 0.225
733832 C 0.367 0.989 0.977 0.933
T 0.633 0.011 0.023 0.067
C 0.935 1.0 1.0 0.979
r+1800401 T 0.065 0.0 0.0 0.021
1800407 G 0.933 1.0 1.0 1.0
ocA2 A 0.067 0.0 0.0 0.0
1800414 A 1.0 0367 0.477 1.0
G 0.0 0.633 0.523 0.0
T 0.208 1.0 1.0 1.0
rs12913832 C 0.792 0.0 0.0 0.0
G 1.0 0.611 0.591 0.95
SLCA5A rs26722 A 0.0 0.389 0.409 0.05
2 G 0.017 0.989 1.0 1.0
rs16891982 C 0.983 0.011 0.0 0.0
SLC24A G 0.0 0.989 0.989 0.975
5 rs1426654 A 1.0 0.011 0.011 0.025
A 0.136 0.267 0.114 0.922
s r$642742 G 0.864 0.733 0.886 0.0778
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El perfil 1 (en la proxima pagina) muestra los alelos en estos 13 SNPs para un individuo. Use la informacién en la
Tabla 2 para determinar la ascendencia genética mdas predominante en este individuo; en otras palabras, ées este
individuo mayormente de ascendencia europea, china, japonesa o africana?

Para responder a esta pregunta, observe cada alelo presente en este individuo y escriba la frecuencia de dicho
alelo en cada una de las cuatro poblaciones, usando la Tabla 2. Por ejemplo, este individuo tiene el alelo C para el
TYR SNP rs1042602. De acuerdo a la Tabla 2, la frecuencia de este alelo entre europeos es 0.583, lo que significa
que el 58.3% de los individuos europeos tienen este alelo. Por otra parte, la frecuencia de este alelo es 100% entre
las personas de origen chino, japonés, y africano.

Luego de completar las frecuencias, encierre en un circulo la(s) frecuencia(s) mds altas para cada alelo, esto lo
ayudara a concluir cual es probablemente la mayor fuente de ascendencia de este individuo. La linea 1 se ha
completado como ejemplo.

Perfil 1
Frecuencia Alélica en Poblaciones Indigenas
Gen Locus SNP Alelo Europea China Japonesa Africana
rs1042602 C 0.583
TYR rs1800422 G
rs1126809 G
rs1408799 C
TYRP1
rs2733832 C
rs1800401 C
rs1800407 G
OCA2
rs1800414 A
rs12913832 T
rs26722 G
SLC45A2
rs16891982 C
SLC24A5 rs1426654 G
KITLG rs642742 A

9. Basandose en su analisis, éLa ascendencia de este individuo es mayoritariamente europea, china, japonesa o
africana? Explique su respuesta.
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Repita el proceso para este segundo individuo.

Perfil 2
Frecuencia Alélica en Poblaciones Indigenas
Gen Locus SNP Alelo Europea China Japonesa Africana
rs1042602 C
TYR rs1800422 G
rs1126809 G
rs1408799 T
TYRPL  "62733832 c
rs1800401 C
rs1800407 G
OCA2
rs1800414 G
rs12913832 T
oA rs26722 A
rs16891982 G
SLC24A5 rs1426654 G
KITLG rs642742 G
10. éQué puede usted concluir sobre la ascendencia de este individuo en base a los datos analizados? Explique su

11.

12.

13.

14.

respuesta.

Cuando uno trata de inferir ascendencia, algunos alelos de los SNPs ayudan mas que otros. ¢ Cudl es mas util
en determinar la probable ascendencia: el alelo C en rs104260 o el alelo C en rs12913832? Explique su
respuesta.

éInformacidn adicional sobre otros SNPs podria o no ayudar a sacar conclusiones sobre la ascendencia del
individuo con el Perfil 2?

Si usted tuviera que desarrollar un chip de SNPs usando cinco de los loci en la Tabla 2, ¢ Cuales cinco elegiriay
por qué?

Cuando una persona recibe la informacidn sobre su ascendencia genética, generalmente no es concluyente.
En lugar de decir “usted es japonés,” uno puede recibir informacion diciendo que es 23% europeo, 65%
japonés, 6% chino, y 6% africano. ¢{Como es posible que un individuo tenga una ascendencia genética tan
diversa?
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