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2Qué veremos?

‘Definir el concepto de Genética
Cuantitativa de la Conducta

*Relacionar la genética
mendeliana con la genética
cuantitativa.

Explicar el significado del
concepto de heredabilidad en
relacion con la genética
cuantitativa de la conducta y el
de los valores numéricos de su
calculo.

Aplicar el concepto de
heredabilidad a los fenotipos
humanos y valorar su importancia
y rango de interpretacion

¥ CONCEPTOS BASICOS DE GENETICA

CUANTITATIVA

|dentificacion de los genes aditivos: locus de rasgo
cuantitativo

8 GENETICA CUANTITATIVA: HEREDABILIDAD

8 GENETICA CUANTITATIVA DE LA CONDUCTA

HUMANA

Inteligencia
Psicopatologia



1- CONCEPTOS BASICOS DE GENETICA
CUANTITATIVA

- Genética cuantitativa: Rama de la genética que analiza la
influencia de los genes sobre los rasgos cuantitativos, en el
sobreentendido de que cualquier rasgo o fenotipo es el
resgl.tac{o de la influencia tanto de los genes como del
ambiente.

- Rasgo cuantitativo: Cualquier rasgo que se distribuye
normalmente en la poblacién, como por ejemplo la’estatura, el
peso, la inteligencia, la agresividad, etc; es sinénimo de rasgo
continuo.

* Rasgo discreto: Por contraposiciéon a rasgo continuo. el
ejemplo paradigmatico es el color de la piel del guisante en los
experimentos de Mendel.

”




La Conducta esta influenciada por la interaccion

genes/ambiente

CONDUCTA (es un fenotipo)

el I R

* Monogénica: genética mendeliana
* Poligénica: genética cuantitativa®




Diferencia entre rasgos/fenotipos
cualitativos versus cuantitativos

e Cualitativos

* Monogénicos (un gen,
mendelianos)
* Rasgos discretos, presencia o

ausencia de un cardacter (rosas
rojas o blancas)

e Cuantitativos

* (Poligénicos) determinados por
varios genes, con dos o mas
alelos.

* Cada alelo contribuye con una
cantidad al fenotipo.

* Genética cuantitativa:
cuantificamos cuantos genes
influyen el fenotipo.

* Rasgos poligénicos en el cual
cada uno de los genes aporta
un porcentaje (%) al fenotipo.




Genética l

cuantitativa
Rasgos | Rasgos cuantitativos
discretos (continuos)
Color de la flor Estatura, peso, inteligencia
del guisante
(Bilanco ° * Determinados
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por varios genes
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Distribucion
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Rasgos discretos (monogénico) versus
rasgos continuos (poligénico)

A | Plantas de tabaco B | Plantas de guisantes
Generacion progenitoria P Generacion P
g 1004 g 100 .
E il g .| A) Rasgo cuantitativo
2 poligénico; Josef
’ Enanas Allas . Enanas Altas GOttl I eb KO | reu ter
(1733-1806), plantas
Generacion F, Generacion F
0] e~ del tabaco
s s B) Rasgo discreto
| T monogénico; Mendel,
Intermedias Enanas Altas guisa nteS.
Generacion F, : Generacion F,
@ 100 - @ 1004
% 50 - % 504
sl L
Enanas Intermedias Altas Enanas Altas

A. Cruzamientos
mendelianos de plantas de
tabaco donde la generacién
P ha sido seleccionada por la
altura utilizandose como
progenitores individuos con
valores extremos en el rasgo
fenotipico altura; el hecho
de que todos los miembros
de la generacion F,

sean de una altura
intermediay los de la
generacion F2 se distribuyan
segun la curva normal en
cuanto a este rasgo
fenotipico esta

indicando que la altura en
esta planta de tabaco es un
rasgo cuantitativo
poligénico. B. Como ya
sabiamos por los
experimentos de

Mendel, este mismo rasgo,
la altura, en los guisantes es
un rasgo monogénico,
puesto que se cumple en él
la segunda ley de Mendel.




eComo es posible que siendo los genes elementos unitarios y discretos,
puedan sumar sus efectos para producir rasgos cuantitativos?

. 4

 La estrategia a seguir no es otra que la de
cruces mendelianos de razas puras hasta

conseguir la generacion F2. Rojo X Blanco
* Ej.: Herman Nilsson-Ehle (1873-1949) P | AABB aabb
* (P) cruzé trigo de grano ro!')o (AABB) con trigo
de color blanco (aabb) y obtuvo trigo de Color intermedio (Rojo medio)
grano rosa (AaBb) en la (F1). £ | AaBb
1

* Encontré enla(F2)1/16 qranos de trigo en la
?eneracmn F2 eran complet

rente a 15/16 tenia algun grado de color. AABR 2888 AaBb  Asbb

* La proporcion encontrada (1/16) de Nilsson- F,
Ehle ek la misma que Mendel conlos R LT,
gmsantes verdes y rugosos cuando trabajaba aabh
os rasgos a va vez. La diferencia entre los
dos era que el color va del rosa claro al rosa al 1:4:6:4:1

rojo pasando por diferentes grados
intermedios en unas proporciones mtllly
caracteristicas: 1/16 de rojo intenso, 4/16 de
rojo desvaido, 6/16 de rosa'y 4/16 de rosa
galldo; sélo falta anadir el T/16 de granos
lancos para completar el total de 16/16.

amente blancos, Rojo oscuro: Rojo medio oscuro : Rojo medio : Rojo claro : Blanco

aabb



Genotipos de la generacién F2 de
las plantas de trigo de Nilsson- Ehle

M{ Genotipos de la generacion F, de las plantas de trigo de Nilsson-Ehle

Los alelos A y B aportan una unidad de pigmentacion, mientras que los alelos a y b no. Los nimeros dentro de cada cua-

dricula representan el grado de pigmentacién de la semilla de trigo en funcidn de los valores (arbitrarios) de los alelos que
forman cada genotipo: como se ve en la Figura 3.2, son cinco los fenotipos de color, desde el blanco al rojo (valores 0, 1

2, 3 v 4) con frecuencias 1716, 4/16, 6/16, 4/16 y 1/16 respectivamente; a pesar del escaso nimero de genes, las frecuen-

cias tienden a configurarse segun la curva normal

GENOTIPO DE LA GENERACION F, = AaBb

GAMETOS
3 AB Ab ab ab
2
Ab \ABB = 4 AABbD ) \aBb $ AaBh
Ab \AbB = 3 AAbb = 2 AabB = 2 Aabbh = |
ab WABB = 3 aABb =2 18¢ !
ab aAbB = 2 aAbb = | aahBl = 1 aabb =10

Para obtener el valor total (cuantitativo) del fenotipo tenemos que
sumar los valores de todos los alelos que forman parte del genotipo
de cada individuo (no hay que olvidar que un individuo diploide
normal solo puede portar dos alelos de cada gen), tal como se ve en

l la tabla 3.1

“» Ou Indtnd s

é Plantasde

AA BB .
l ®moo)  trigo, color de
la semilla

2 paros ¢o gonos
Progescienso 14641 TOTAL: 16

X AaBd




ZCC’)mO d efinimOS el ¢ Como calcular el VALOR GENOTIPICO?:

concepto de cantidad? DOSIS GENICA X VALOR ADITIVO

EJ.: Si tenemos un genotipo Aabb:

v ¢Cual es la dosis génica de lab? =2
v ¢Cual es la dosis génica de la A? =1

A=1 (APORTA COLOR) v' ¢Cual es la dosis génica de la a? =1
B=1 (APORTA COLOR)
a= 0 (NO APORTA COLOR) > ¢Cual es el valor genotipico?= 1
b=0 (NO APORTA COLOR)

Conceptos de genética :

Para obtener el valor total (cuantitativo) del fenotipo

VALOR ADITIVO: valor cuantitativo que tenemos que sumar |los valores aditivos de todos los
aporta cada alelo (lo que suma cada alelo) alelos que forman parte del genotipo de cada individuo

(no hay que olvidar que un individuo diploide normal
DOSIS GENICA: numero de veces que solo puede portar dos alelos de cada gen), tal como se
aparece un alelo de un gen en un genotipo: ve en latabla3.1

2 cuando es homocigoto (AA) para ese alelo
o 1 cuando es heterocigoto (Aa).



A Blancos del norte Negros

PIGMENTACION EN LA PIEL o, S

P | |
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« ;Donde se alojan los genes aditivos?

 El proyecto genoma humano ha
podido cartografiar el genoma
humano y asi identificar el loci donde
se alojan los genes aditivos (loci de
rasgo cuantitativo) donde muestran
estudios de Asociaciéon Gendmica

Amplia (Genome-Wide Association
Studies (GWAS).

Ejemplo: los genes asociados al color
de la piel humana: el gen MC1R se
halla en el cromosoma 16,
concretamente 16g24.3.



GENETICA CUANTITATIVA:
HEREDABILIDAD

HEREDABILIDAD

Es un valor numérico (entre 0y 1)

Representa la % de la variabilidad de un rasgo fenotipico atribuible a los
genes=H

'

AMBIENTALIDAD=A=% de variabilidad de un fenotipo
atribuible al ambiente

Cuando se quiere explicar la conducta
tenemos que tener en cuenta tanto la
variabilidad génica como el Ambiente.

La conducta como fenotipo, es el resultado de
las dos influencias (genes y ambiente).

Ojo !La Variabilidad es poblacional!

VARIABILDAD se mide por un En nuestro caso es VARIANZA
parametro llamado VARIANZA mm==  FENOTIPICA=VT
Cuantifica la variabilidad de un / Sy
rasgo en una muestra VT=VG+VA+(Vag)
H2=VG/VT Debida a los genes Debida al ambiente
SN -
Se usa para la cria selectiva ‘//Ff ,‘\}/‘D‘_JL \/@ Nosi gniﬁ caque el 79% de la
pe=0.79 5 s mo altura se debaa los genes sino que
79% de lavariabilidad ffenotipica s Ve/ \V/ 7 es la % de la variabilidad que se
 observada enla poblacién se debe u2=\)_J1V.4,) | debealavariabilidadgenética
‘ ala variacién genética =Y/ \Ye T YAl

¢Se puede averiguar si un tipo de rasgo psicolégico
(inteligencia, adicciones, depresion, etc. esta determinado
por los genes o por el ambiente?

La proporcion de variabilidad atribuible a diferencias
genéticas = Heredabilidad (H2) es un valor numérico entre
Oy1.

La ambientabilidad es representada como: (A)

¢Como se mide que es la variabilidad?

Mediante la Varianza: Varianza total o fenotipica (VT), que
es la suma de la varianza genética(VG)+(VA) varianza
ambiental.




HEREDABILIDAD

Es un valor numérico (entre Oy 1)

Nicotiana longiflora, pagina76 =/ PlantaA PlantaB
del texto (variabilidad de la / 37-43mm 91-97 mm
planta; longitud del tallo) ( l \ l
VT=VG+VA ( VA=8.76 [ VB=8.76
\F1V,=8.76 /

COMO TODOS LOS PADRES SON IGUALES, LA VA ES DEBIDA
SOLO AL AMBIENTE, por tanto esta V es ambiental

F1---F2 V;=40.96 H?=Vs/V=0.79

4

V;=40.96=V;+V,(8.76); V5=32.20

Cria selectiva o seleccién artificial: conseguir
razas mas productivas (agriculturay ganaderia)

Y 4

70
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20—
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50
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10

30
20
10

o/

34 37 4043 46 4952 5558 6164 67 70737679 8285889194 97100
LONGITUD DE LA COROLA

Es esencial tener siempre presente que este valor de 0.79 no significa
que el 79 % de la longitud de las flores de Nicotiana longiflora se
deba a los genes y el 21 % restante al ambiente; lo que la
heredabilidad representa es la proporcién o porcentaje de la variacién
fenotipica observada entre los individuos de la poblacién

que se debe a las diferencias genéticas entre esos mismos individuos.




Diferencias en conducta por
genética. Tolman y Tryon

. Plano del laberinto que tenian que aprender las ratas de
Tolman y Tyron para alcanzar el refuerzo (la comida).

. Grafica de resultados obtenidos por generaciones de ratas
seleccionades en funcion de la facilidad o dificultad con que
aprendian el laberinto (el aprendizaje se puede medir por el
numero de veces que necesita una rata para alcanzar la
meta en el menor tiempo posible y también, como es el
caso, por el niumero de errores en tomar el camino correcto,
el mas directo).

T‘l META
Recompensa
alimentaria d
SALIDA ‘
(B8]
20
O Ratas torpes
5 1
c 15
& .
o)
.
o]
Q
=
10
Ratas listas
5 10 15 20

Generaciones



El efecto de la cria selectiva para calcular la

Heredabilidad
experimento Johannsen (alubias)

M = 403.5
2500 v 250 "
M" = 609.1
S=(M-M)=691.7-4035 ‘
S=2882 # R=(M"-M)=609.1 —403.5
. 2000 | 200 ! R=205.6
£ 1500 150
w
S | M = 691.7
o 1000 | - g 100
<
" ’
500 | T s 50
— 5 —
O === y ol
150 250 350 450 550 650 750 150 250 350 450 550 650 750
Peso de las semillas en mg Peso de las semillas en mg

Demostracion de la heredabilidad a partir de estudios de cria

selectiva

M: media de la poblacion original; M': media de la subpoblacion de
individuos seleccionados como reproductores; M": media de la
poblacion descendiente del grupo de individuos seleccionados
como reproductores; S: diferencial de seleccion; R: respuesta a la

seleccion.

Y 4

M: Peso medio alubias =403,05
M’: Peso medio alubias = 691,7

M - M’ = DIFERENCIAL DE SELECCION
(S)

403,05 - 691,7 = 288,2 (S)
DIFERENCIAL REAL

R: RESPUESTA DE SELECCION
R=(M"-M)

en nuestro caso 609,1-403,5=205,6
(R)

Para calcular |a Heredabilidad, dividir

R:S




* Calculo de la Heredabilidad a partir del estudio del efecto |
de la cria selectivaen dos generaciones

* M= Media de un rasgo
* M’= Media del rasgo de la subpoblacion seleccionada.
* S = (M’-M); Diferencial de seleccion

* M”= Media de la descendenciade la poblacion
seleccionada.

* R=(M"-M); Respuesta de seleccion




Excepciones del éxito
de la cria selectiva:

* 1) DOMINANCIA: Se habla de
dominancia cuando un alelo de un
gen se manifiesta en el fenotipo
independientemente de que se
halle en homocigosis o en
heterocigosis. La dominancia
Ruede ser incompleta cuando en
heterocigosis el fenotipo es
intermedio entre el que aparece
cuando ambos alelos se hallan en
homocigosis. (Interaccién
intralocus)

« 2) EPISTASIA: Interaccion no
aditiva entre genes que ocupan
diferentes loci (interaccién
interloci); esta interaccion puede
implicar el que un genotipo dado
en un locus impida’la expresion
de otro gen en otro locus,
independientemente del
genotipo para ese segundo locus.

HEREDABILIDAD

M= media del valor fenotipico en la poblacion total

M’= media del valor fenotipico de los padres elegidos

S=diferencial de seleccion=elegidos-media total
M”’=valor medio de los hijOS NO SE CUMPLE:
* DOMINANCIA: interaccion

intralocus. No hay

seleccion | posible si un
alelo es deminante

* EPISTASIA: un fenotipo
depende de que exista
otro gen

R=M"-M H=R/S |

H en sentido estricto=Vga/VT
H en sentido amplio=Vga+Vgd+Vgd/VT

3 tipos de heredabilidad
Vga=debida a valores aditivos
Vgd=debida a la dominancia

 Vgi=debida a la epistasia (interlocus)

=
D



Heredabilidad en sentido estricto (h?) y en sentido
amplio (H?)

Heredabilidad:
Proporcion de la varianza fenotipica atribuible a variabilidad genética entre los individuos dentro

de una poblacion concreta.
Se habla de heredabilidad en sentido estricto cuando sdlo se considera la influencia de alelos aditivos,

mientras que la heredabilidad en sentido amplio es la heredabilidad que tiene en cuenta todos los
factores genéticos, aditivos, de dominancia y de epistasia.

QHeredabilidad en sentido amplio (H2): | H'= Ve, # Ve # Vo) Ve, + Vg + Vi + V)

Contiene la varianza aditiva + dominancia + epistasia
Heredabilidad en sentido estricto (h?): 8= A AL

. . .« . — "Ga I’
Solo contiene la varianza aditiva
-

7




¢Qué pasa cuando
queremos hacer estudios
con humanos? Utilizamos
a familias y a gemelos.

* Para calcular la heredabilidad
de rasgos psicoldgicos en
humanos no podemaos utilizar
la cria selectiva (ética).

 El valor de |a heredabilidad |o
vamos a calcular a partir del
’aarentesc?,,que es el valor de
a correlacion entre |os
parientes considerados
dividido por el grado de
parentesco genetico.

« Con humanos, la heredabilidad
se calcula a partir del
coeficiente de correlacion , o

l de regresién segun el caso.

cn conducta humana, solo podemos calcularla a partir del
parentesco

En cada parentesco, se combinan de distinta forma los tres
componentes; aditivo, dominancia, epistasia

Grado de relacion genética
Proporcion varianza teorica compartida
Grado de parentesco genético (%de alelos compartidos)

|

Asumimos que los efectos del ambiente son azarosos

|

Calculamos H a partir del parentesco

|

Valor de la correlacién entre los parientes dividido por el grado de parentesco genético

(0.49/0.5=0.98)



Monocigodticos versus dicigéticos

Existen dos tipos principales de gemelos:
monocigoticos y dicigéticos.

Los monocigéticos (idénticos) son los que
provienen de un sélo évulo (una sola
fecundacién), mientras que dicigéticos
(diferentes)que provienen de la fecundaciéon de
dos dvulos diferentes y, por tanto, genética y
tfisicamente son diferentes

/—

Figura3.8_

Gemelos monoc '»_‘;(‘>' ( os (A) y dic l'_‘;ni':i!-; 0S




'HEREDABILIDAD: estudios de familias CALCULO ESTUDIO DE
FAMILIAS:

Se calcula a partir de las correlaciones encontradas entre parientes para un determinado
cardcter

TR——T pre p e e — La correlacion encontrada se
eredaapilidad en sentido amplio: a partir ae nermanos monocigotiCos Criados o o
grosap 6 divide por el parentesco

por separado, tiene en cuelita la varianza genética debida a epistasia,
dominanciay genes aditivos

Se considera heredabilidad en sentido amplio la correlacion encontrada entre
hermanos completos (nointerviene la variabilidad epistasica)

(%de genes compartidos)

Heredabilidad
en sentido Correlacion entre padres-hijos (sélo incluye la aditiva)

estricto (h?)

Sir=0.5, entre MZ, H? seria 0.5 y entre padres-hijos, h? seria 1

Tabla3.2 Relacion genética segun el parentesco y proporcion de varianza genética compartida
GRADO DE PROPORCION PR%‘:;‘:::":;: ok
PARENTESCO RELACION YARIANLA GENETICA POR
GENETICA ADITIVA
R COMPARTIDA DERABANE 1
o COMPARTIDA
Hermanos gemelos monocigéticos (MZ) 1 (100%) 1 1
Hermanos gemelos dicigéticos (DZ) 0.5 (50%) 0.5 0.25
Hermanos completos (HC) 0.5 (50%) 0.5 0.25
Hermanos por parte de un solo progenitor (1/2H) 0325 W(257%) 0.25 0

, Progenitor/Hijo (PH) 0.5 (50%) 0.5 0



l HEREDABILIDAD: estudios de familias, calculo

PROPORCION DE
g;wom eovnprepy Falconer ha
GENETICA POR
DOMINANGIA desarrollado algunas
COMPARTIDA O
formulas que permiten

Hermanos gemelos monocigiticos (MZ) 1 (100%) 1 1

Hermanos gemelos dicigdticos (02) 0s 025 distinguir la influencia
Hermanos completos (HO) 05  (50% 0.5 0.25

Hermanos por parte de un solo progenitor (1/2H) 025 (25%) 0.25 0 entre genes y

Progenitorijo (PH) 05  (50%) 0.5 0 ambiente (compartido

g > - N n m i r
La correlacion encontrada se divide por el v O T RELS do,s.ob N
los rasgos fenotipicos.

parentesco genético (% de genes compartidos)

" 4

Sir=0.5, entre MZ, H? seria 0.5 y entre padres-hijos, h’ seria 1

Cuando no tenemos las correlaciones entre gemelos criados por separado, usamos
formulas de Falconer

H* =2 (ry = Toz) =2y - g
=2 ((H* +¢) - (0.5H° + ) =(2 - (0.5H? + ¢%) - (H* + )
=2 (H*+c*=0.5H*-c% = (H2 + 2¢3) - (H? + ¢2)
=2 (0.5 H* + Oc¢”) —H2+ 22— H2 = 2 /
= H? _




* Formulas de Falconer:
* H%=(ryz-rpzy) 2€elimina el efecto del ambiente compartido
* ¢’=(2rpy)-ryzy  (ambientalidad compartida)
* e(ambientalidad no compartida) = 1-ry,;,

* Estudios d%familias.

GEMELOS GEMELOS GEMELOS
MONOCIGOTICOS DICIGOTICOS MONOCIGOTICOS
CRIADOS CRIADOS CRIADOS

POR SEPARADO POR SEPARADO JUNTOS

fss = H oz = 0.5H° ha=H+C fron=0.5H + ¢ Fooer = C




3- GENETICA CUANTITATIVA DE LA

CONDUCTA HUMANA

3-1 Inteligencia

* Heredabilidad media a partir de los gemelos monocigéticos
criados por separado es de 0,75 (heredabilidad en sentido
amplio).

* Influencia del ambiente compartidoen el Cl parece ser nula.

* Heredabilidad aumenta con la edad.

* Debida a genes aditivos

* Cuando examinamos capacidades cognitivas mas especificas la
heredabilidad bajaa 0,5.

Tabla3.6

Cl

TAMANO DEL CEREBRO
EXTROVERSION
NEUROTICISMO
Psicopatia

Ansiedad

Bldsqueda de Novedad

Heredabilidad de los principales rasgos psicolégicos humanos y del tamaiio del cerebro*

RASGO HEREDABILIDAD

0
0.90
0.5
0.4-0.45
0.4
0.2-0.4
0.6

l * Los valores que se ofrecen son los que estan avalados por el mayor nimero de investigaciones de la maxima garantia.




3.2- Psicopatologia
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El riesgo familiar de esquizofrenia proporciona una evidencia suicidio

de heredabilidad.

} Sindrome bipolar (s6lo)

obsesivos (contaminacién, peligros difusos de perder — MEIIEERSSS

Y 4

Hay fenotipos, como es el caso de las
enfermedades mentales

del tipo de la esquizofrenia o la
maniacodepresion, que no pueden manejarse
como los cuantitativos en la medida en que la
distribucion sélo consta de dos valores, sano o
enfermo.

Quienes presentan valores excesivos en el rasgo
y que, por ello, necesitan atencién. En este caso,
se utiliza un parametro diferente de la
correlacion, el de la concordancia, consistente,
sencillamente, en contar cuantas de las parejas
cuyo parentesco genético conocemos, coinciden
en el diagnéstico con respecto al total de
parejas de las que uno de los dos miembros esta
diagnosticado: porcentaje o proporcion de
parejas coincidentes respecto del total. A partir
de este dato se calcula el umbral de riesgo
basandose en el principio de que el sindrome
aparece cuando el sujeto es portador de alelos
aditivos cuya suma hace que se manifieste la
enfermedad, es decir, se supere el umbral.



IELEEN & Heredabilidad de los trastornos mentales mas comunes*

AUTISMO 0.9
TRASTORNO BIPOLAR 0.6
ESQUIZOFRENIA 0.4-0.8
TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO 0.45
DEPRESION 0.45
ANOREXIA NERVIOSA 0.65
TRASTORNO DE PANICO 0.30
ALCOHOLISMO 0.40-0.50
DEFICIT ATENCIONAL CON HIPERACTIVIDAD 0.5

* El valor que aqui se da, en realidad, es el de la heredabilidad del riesgo de padecer la enfermedad segin el modelo de umbral de riesgo
(liability threshold model)
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