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EL FUTURO DE LA GENETICA
DE POBLACIONES:
UNA VISION PERSONAL

JOHN M. McCULLOUGH*

Sefior presidente, distinguidos miembros de la Asociacién Mexicana
de Antropologia Biologica, colegas antropoblogos y bidlogos; ami-
gos de esta valiosa sociedad. Es un gran honor platicar con ustedes
y compartir algunos pensamientos pertenecientes al futuro de la
genética de poblaciones humanas. Gracias por esta oportunidad.
Recuerdc con gran afecto la visita del actual presidente de la
AMAB, doctor Santiago Genovés, a la Universidad de Utah para
presentar la Leigh Lecture de 1970 y les agradezco mucho la po-.
sibilidad de corresponder ahora.

Pronosticar el futuro sirve al menos para tres fines. Primero,
como testimonio de los logros en la historia reciente de cada
ciencia. Segundo, ayuda a formar un plan de trabajo para los
proximos afios. Y, a futuro, sirve como un método para garan-
tizar la humildad en los profetas que ofrecen estas predicciones.
La unica salida es continuar ofreciendo predicciones, o elegir
Ia profesion de economista, donde esta férmula es autométicamen-
te aceptada.

Antes de la llegada de los europeos al norte, cada afio, algunos
de mis ancestros tenian la costumbre de subir la piramide comu-
nal, entrar en un templo de paja sobre esta pirdmide y mirar en
un cristal para ver una sefial de los hechos que acurririan al afio
siguiente. Es una lastima que el cristal se haya perdido hace siglos
y, en vez de tener la seguridad del cristal oficial y Ia bendicion de
las fuerzas divinas en nuestra basqueda del futuro, estamos aqui
con no mas que nuestra humanidad, nuestras mentes y la visién
velada de unas siluetas. Hoy presentaré a ustedes las siluetas di-
fusas que veo desde mi laboratorio.

Creo que la genética de poblaciones seguira por al menos cinco
senderos en los proximos afios:

# I,aboratory of Biological Anthropology, University of Utah, USA.
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1. Probando los modelos matematicos existentes en una varie-
dad de contextos culturales y geograficos.

2. Incluyendo mas demografia en modelos genéticos.

3. Descubriendo ejemplos de materiales genéticos para probar
nuestras hipotesis, lo cual nos permitird obtener una vision mas
profunda de la variacion génica humana.

4. Utilizando la revolucion de las computadoras.

5. Aplicando la genética de poblaciones y el sentido de respon-
sabilidad que el conocimiento especializado exige de los investi-
gadores.

Exploremos estos caminos uno por uno.

1. Probando los modelos matemadticos existentes en una variedad
de contextos culturales y geograficos

Durante los altimos 20 afos, varios grupos de cientificos han pro-
bado los modelos de la estructura de poblaciones en una pequefia
variedad de contextos culturales y geograficos. Estos estudios in-
cluyen ejemplos desde Micronesia, la América del Sur (principal-
mente Brasil v Venezuela), Gran Bretafia, Italia, Espafia, Malasia
y México. En Micronesia, Morton y colaboradores estudiaron la
congruencia de distancias genéticas y geograficas v el efecto del
aislamiento para averiguar la influencia de la geografia en el mo-
delo de Malécot de la estructura de poblaciones. Obtuvieron una
correlacion moderada. Morton notaba que factores adicionales
afectaban la distancia genética al igual que la distancia geografica.
Nuestra tarea es aclarar esos factores, asi como las situaciones par-
ticulares o locales que los producen.

En Brasil, Neel y el grupo de Michigan y Salzano, de la Univer-
sidad de Rio Grando do Sul, han mostrado la influencia de la oz-
ganizacion social, la demografia y la historia en la distribucion del
material genético en las poblaciones estudiadas, a partir de la con-
dicion ancestral. Segiin sus resultados, podemos explicar gran par-
te de la variacion genética; sin embargo, hay otra parte no explicable,
o que puede explicarse sélo como ejemplo de la deriva genéti-
ca. Sudrez y colaboradores, en San Luis Missouri, y en Salt Lake
City, Utah, demostraron las complicaciones del patron genético en
fas Américas, especialmente el de América del Sur. Dada esta com-
pleja imagen, las investigaciones del ambiente total en que funcio-
nan los procesos de evolucidn en esta region son importantes. Pero
también quizas la América del Sur constituya un caso especial.
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Considerando otros trabajos de interes, ;qué rumbos debemos
tomar para enfocar los estudios de la estruciura de poblaciones?
(Qué preguntas parecen mas interesantes?

Una es el delineamiento de los pardmetros de intercambio ge-
nético en una variedad de situaciones. ;Cuéndo se efectiia el paso
de material genético entre comunidades? ;Qué factores aumentan
o disminuyen el indice de intercambio? En los modelos matema-
ticos hemos supuesto que el material genético llevado por los mi-
grantes es una muestra aleatoria del existente en la poblacidn
donante, pero esto no es cierto. La idea del efecto de fundador,
propuesta por Sewall Wright, v el concepto de migracidon empa-
rentada (kin migration) de Alan Fix desafia la suposicion de ca-
sualidad genética en la migracion. Pero si en el proceso de migra-
cion se averiguan reglas como las de Ravenstein, ;quiénes pasan
de una poblacidn a otra? ;Cuidndo y cuantos pasan? ;Y qué tiem-
po pasan los migrantes en cada nueva poblacién? Es decir, ;json
los migrantes residentes permanentes en fa nueva poblacién, o
corren el riesgo, cada vez mayor, de migrar de nuevo? La diferen-
cia entre residencia permanente y residencia temporal es grande
obviamente.

En Australia, la migracion es mas comiin entre tribus con al-
cance territorial méas pequefio. ;Es una simple extension de la re-
gla de descomposicion geométrica de migracion con distancia?
¢Cudl es la situacidon en otras culturas? ;Qué significa esta obser-
vacion para la historia genética humana?

Ademas del trabajo en América del Sur, y por los estudios etno-
graficos en la Nueva Guinea, sabemos de los procesos opuestos de
fusion vy fisibn de poblaciones, o sea, la agrupacion de pequefias
poblaciones anteriormente aisladas, por una parte v, por la otra, la
division de poblaciones grandes, formando dos, ¢ més nuevas po-
blaciones. ;Cuando ocurren estos procesos de division/aumento
genético? ;Cudles son los tamafios de las poblaciones? ;Y los efec-
tos genéticos, especialmente los de deriva? Dado que los procesos
de fusion y fisibn ocurren también entre monos {i.e. Macaca fus-
cata) v gorilas, tuvieron que ser procesos en la macroevolucion
humana miés alla de los 2 2 5 millones de afios de nuestra existen-
cia independiente.

Antropblogos v biblogos tienen ia costumbre de trabajar entre
grupos genéticos de tamafio pequefio, por ejempio en aldeas, pue-
blos o barrios y en poblaciones aisladas. ;Cuéles tienen que ser los
efectos de 1a urbanizacion e industrializacién en el patron geogra-
fico del material genético? ;Es semejante al patron de las pobla-
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ciones peqguefias, o sea, de lo que sabemos de poblaciones aniro-
poldgicas, podemos pronosticar el patrén en poblaciones urbanas
modernas? Con la industrializacion, simultidneamente cambiaron
—y contindan cambiando hoy en dia— una gran serie de factores
interrelacionados, y hay que escoger las situaciones exactas para
probar cada constelacion de relaciones importantes que afectan
los procesos de la evolucidon. Seguramente, el trabajo con pobla-
ciones tradicionales nos ofrece una vision de los procesos funda-
mentales de la evolucion genética, v el estudio de comunidades
grandes nos permite ver un poco mas claro el futuro genéticoy la
oportunidad de aplicar nuestro conocimiento a una situacion nue-
va. Mas adelante hablaremos de los efectos que ejercen los cambios
ambientales en la manifestacion del genotipo.

2. Inclusion de demografia en modelos genéticos

Wright y otros advirtieron la importancia de los parametros de-
mograficos en la genética de poblaciones. La deriva genética ob-
viamente depende del nimero de mujeres v hombres que contri-
buyen con material genético a Ia proxima generacion. Este ntime-
ro, 0 tamafio, efectivo de participantes en la “loteria genética” es
muy variable. Parece que no puede ser menor a 150 & 200 perso-
nas sin que se arriesgue la extincion de ia poblacion en sociedades
humanas.

El porcentaje de la poblacion total que forma el efectivo numé-
rico es variable, desde un tercio a la mitad, pero va poseemos una
medida segura de averiguar este porcentaje. Sin duda, podemos
calcular este niimero para mujeres de la ““tabla vital” utilizada por
demografos para estudiar fertilidad en poblaciones numerosas. Ya
que los hombres tradicionalmente no figuran de modo importante
en estos calculos de la fertilidad, es mas dificil estimar el nimero
efectivo de hombres en sociedades caracterizadas por la poligamia,
por ejemplo. En sociedades monbgamas podemos aceptar un nu-
mero semejante de hombres y mujeres.

En algunas sociedades la proporcion de los sexos puede ser un
factor en la probabilidad de casarse. En sociedades monodgamas,
una desproporcién en cualquier direccidon afecta la proporcién
de solteros. En sociedades poliginicas, se considera normal una
alta proporcidon de mujeres. En el caso de los mormones, el sis-
tema poliginico se originé en esta desproporcién de mujeres
convertidas a esta religion. En tal sociedad, una abundancia de
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hombres podria ser un desastre, pero en poblaciones pequefias se-
ria una posibilidad.

Ya que la fertilidad es reducida en solteros de ambos sexos, esta
proporcidbn podria servir como mecanismo para la intensificacion
de seleccidon sexual, especialmente en sociedades monoOgamas. Ade-
mas, cualquier cosa que afecte la probabilidad de apareamiento,
por ejemplo, uniones no constantes, también es importante. A la
vez, debemos tener cuidado con definiciones culturales y cientifi-
cas. Una unidn libre en Tulancingo, México, podria durar mucho
mas tiempo que un casamiento en la California del Norte, Estados
Unidos.

Cuando la fertilidad o el potencial real de reproducci6n en unio-
nes nupciales estan en funcion de la edad al casarse y al tiempo
transcurrido entre embarazos, entonces la edad al contraer matri-
monio es una medida demografica y cultural importante y, como
dijo Fuster, es factor determinante “tanto del tamafio familiar co-
mo de la varianza de su distribucion”. Esta edad mediana es muy
variable entre las diversas poblaciones, temprana en Sri Lanka hoy
en dfa (entre 16 y 17 afios) y tardia en la Europa Oriental a la vuelta
del siglo (25 afios). A pesar de estas diferencias, parece que la dis-
tribucion acumulada de contrayentes, por edad, es semejante en
Europa v en Taiwan, pero no hemos comprobado esta distribucion
en otras sociedades.

La implicacidon que podemos asumir es una sola distribucion
estadistica de edad al momento de contraer matrimonio s6lo con
tres datos: 1. edad mediana al casarse; 2. edad inicial al casarse, vy
3. proporcidn de solteras a la edad de 40 6 45 afios (u otra edad
conveniente cercana a la menopausia, de acuerdo a la situacidn),
fo que nos permite una simplificacidén para calcular la variacidn
esperada en niimero de hijos.

La terminacion prematura del casamiento tras la muerte o el di-
voreio o la separacidon también afecta la fertilidad v la seleccion
potencial: en individuos estrictamente monbdgamos, en cuyo caso
se prohibe un segundo casamiento, los dos esposos encuentran la
misma fortuna evolutiva. En sociedades donde esta permitido que
el viudo contraiga nuevas nupcias, todavia hay el problema de pro-
babilidad de casarse (normalmente baja) v restablecer otra familia.
Todos estos factores afectan la varianza en el tamafio de la familia
y la posibilidad de seleccidon, aunque no hemos utilizado estos da-
tos de manera regular.

La fertilidad depende tanto de factores biolbgicos como de fac-
tores sociales. Bl descubrimiento de las altas correlaciones entrc
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medidas de fertilidad y factores socioeconomicos frustrd a los in-
vestigadores por las dificultades para explicar los valores estadisti-
cos. Los dembgrafos buscaron luego los “‘determinantes proximos”
de Ia fertilidad mds cercanos a los efectos biolbgicos en Ia fertili-
dad. Aungque esta basqueda estuvo basada en un estudio cuyos
resultados fueron mayormente negativos, nos advierte, otra vez, de
fa presencia de factores biologicos y genéticos en el proceso de la
reproduccion. Existe la posibilidad de que las combinaciones gé-
nicas, espec{ficamente en el feto, sean letales o subletales. ;Cué-
les son las combinaciones genotipicas letales, subletales, etc.? Hay
interacciones entre los loci en el proceso de seleccion? Ya es evi-
dente que la combinacidon cromosdmica YO es letal, expresindose
en abortos naturales desde los tiempos méas tempranos de la ges-
tacibn. Hace casi cincuenta afios que se descubri6 la incompatibili-
dad entre un hijo de genotipo th+ y una madre de genotiporh—, v
otros problemas que pertenecen al locus de Landsteiner (ABO).
;Hay otros ejemplos de esta situacion?

En un caso muy interesante, se ha observado que después de
cohabitar mucho tiempo, posiblemente de 4 a 6 afios, algunas mu-
jeres secretan anticuerpos en los fluidos vaginales que actian sobre
los antigenos presentes en la superficie de los espermatozoides de
su conyuge regular. ;Tiene esta accion una base genética, es estric-
tamente aleatoria o es ambiental? Aqui la estabilidad de uniones
matrimoniales puede servir para disminuir la fertilidad y afectar el
nimero promedioc y la variacion en el niimero de hijos.

Mencionaremos después el papel de la migracion en la estructura
de las poblaciones v el patron geografico del material genético. Las
investigaciones sobre migracion en relacion a los otros procesos
demograficos como la fertilidad v 1a mortatidad nos ofreceran una
nueva vision, mas refinada, de los procesos evolutivos. Es evidente
gue en el futuro la demografia jugara un papel todavia més imposr-
tante en la genética de poblaciones.

3. Nuevo material genético

Solo podemos probar las teorias de fa genética de poblaciones con
informacion sobre la variacion bioldgica natural. Con conocimien-
to acerca del modo de transmision hereditaria, es posible utilizar
rasgos genéticos como los tipos sanguineos situados en la superfi-
cie de los eritrocitos y leucocitos o en el suero. Si bien los compo-
nentes muy conocidos de la sangre sirven para analisis, es también
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evidente que exploraciones mas profundas en este fluido, o en otros
tejidos del cuerpo, deberan proporcionar otrcs ejemplos, ademas
de la variacion genética, de utilidad a Ia genética de poblaciones.

Con el descubrimiento de los tipos sanguineos por Landsteiner
en 1900 dio comienzo la ciencia de la genética humana: la conti-
nuacion de estos descubrimientos ha aumentado el conocimiento
de nuestra variabilidad. Cada afio, la investigacion revela nuevos
tipos de variacion genética en una secuencia que no disminuye,
sino que aumenta de modo geométrico. Los ejemplos de loci gé-
nicos descubiertos ofrecen un panorama de la variacion posible,
pero es evidente que hemos visto s6lo una pequefia parte de la
variedad que caracteriza un organismo complicado como la espe-
cie Homo sapiens. Es de esperar descubrimientos de al menos
cinco tipos, que ofrezcan nuevos datos genéticos:

I. Otros loci de variacion normal, pero con un alelo de frecuen-
cia alta y otros alelos muy raros, hasta alelos “particulares”.

2. Otros loci polimorficos, pero escondidos por carencia de me-
todologia adecuada.

3. Otros loci de variacibn normal, o caracterizados por sindro-
mes que inmediata o eventualmente requieren tratamiento médico.

4. Exploracion de la herencia extracromosOmica, o la del DNA
mitocondrial.

5. Desarrollo de sondeos para la exploracion del DNA, como los
RFLP’s (Restriction fragment length polymorphisms).

Los primeros dos tipos tienen en comiin el hecho de que su va-
riacion forma parte de la variaciobn normal de las poblaciones y
hace dificil estimar su frecuencia directamente. Si aceptamos que
los humanos tienen al menos 50 000 loci, podemos estimar la fre-
cuencia de loci polimorficos v los de alelos raros. Primero, es du-
doso que haya un solo locus monomoérfico en sentido estricto
debido a la accion de la mutacion. Con 5 billones de personas en
el mundo, la probabilidad de encontrar una persona con un alelo
“particular” (private allele) es alta. Harry Harris estimd que dos
tercios de loci conocidos por métodos electroliticos fueron mono-
morficos, o no polimorficos, en cada rama étnica humana (aunque
los loci diferfan de una rama a otra). Utilizando la estimacion de
Harris, deben ser méas de 15 000 loci polimorficos en el genoma
humano, y mas loci con alelos raros en frecuencia, entre los alz-
los “particulares” y los polimorficos.

Podemos esperar que la tercera clase —alelos de variacién no
normal o caracterizados por sindromes que afectan al propositus
en sentido negativo— se incrementaran en namero, sin igualar a



20 ESTUDIOS DE ANTROPOLOGIA BIOLOGICA

fas otras clases, por dos razones: primero, el desarrofio y el alcance
de la'medicina moderna en el mundo es indiscutible. Seguramente,
muchos de los sindromes han sido descubiertos, descritos y son
bien conocidos. Pero nuevos casos de variacibn anormal surgirian
de dos fuentes. Una es la variacion rara, de mutaciones grandes
que afectan muchos sistemas, como un gran porcentaje descrito
por McKusick en su Atlas, “Mendelian Inheritance in Man”. La
otra fuente se basa en la suposicion de que hay algunos sindromes
ya conocidos, ahora con etiologia atribuida a influencias ambien-
tales o sociales, pero en realidad con base genética. Hay la posibili-
dad de que muchos en esta categoria sean debilidades mentales;
hasta ahora la especialidad de cientificos sociales, quienes rechazan
una etiologia genética como una sumision a las fuerzas del reduc-
cionismo. La evidencia reciente sugiere con fuerza que al menos
dos enfermedades mentales tienen base genética sospechada con
anterioridad: la esquizofrenia v la enfermedad bipolar (debilidad
maniaco-depresiva). Aungue no es un locus nuevo, parece que
algunos casos diagnosticados como esquizofrenia en pacientes
institucionalizados son, en verdad, fenilketonuria (PKU), vy sc pue-
de conjeturar la presencia de mas casos semejantes.

A la vez que se descubren nuevos sindromes, podriamos también
sospechar que algunos con nombres diferentes son, en verdad, sdlo
una debilidad genética. El doctor John Burns, del Departamento
de Genética Humana de Ia Universidad de Newcastle-upon-Tyne,
Inglaterra, escribid un programa para clasificar tacilmente, con la
ayuda de una computadora, las enfermedades congénitas cardia-
cas, segin un sistema de.s{ntomas. Aungue dicho programa se des-
arrollo para un ambiente clinico, pronto se halld que algunas
enfermedades ‘‘distintas” eran redescubrimientos de la misma
enfermedad. Los problemas de diagnosis de sindromes fisicos y
psiquiatricos proporcionaran mas ejemplos en el futuro.

En la biisqueda de nuevos loci en el génoma humano, hay que
darse cuenta de algunas precauciones que pertenecen a la percep-
cion cientifica. Primero, gran parte de loci se descubrieron a causa
de emergencias médicas, o porque el propositus estuvo fuera de
ta variacion considerada “normal” para el grupo, o cualquier otro
grupo. En 1908, Garrod descubri6 el primer “error congénito del
metabolismo™, alcaptonuria, por problemas médicos de un pacien-
te. Ocho afios antes, Landsteiner hallo el sistema de A-B-G a partir
de casos fatales en la transfusion sanguinea. Y cuarenta afios des-
pués, el descubrimiento del locus ““Rhesus’ ocurrid por la observa-
cidn del aborto habitual de una neoyorkina. En fin, estos descubri-
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mientos fueron facilitados debido a ias manifestaciones agravadas
de quienes sufrieron estos problemas.

La frecuencia relativa de un rasgo puede afectar la percepcitn
cientifica también. Segin Petrakis, los japoneses descubrieron el
polimorfismo del cerumen debido a que este locus es, sin duda, po-
limorfico en Asia, pero no tanto en Europa, aunque en Alemania,
por ejemplo, la frecuencia del alelo “w” {seco) es cerca dé 2 a
3% que contrasta con la frecuencia en el Japon de 60%. 51 hay
poca variacion en el locus, ;jcudnto tiempo pasara antes de darse
cuenta de su existencia?

La mayoria de los descubrimientos nuevos tienen que ser por
estudios de la microestructura y bioguimica de las células huma-
nas. Tenemos varios ejemplos de estos hallazgos que forman sblo
fa primera parte de un nuevo campo de estudio. Se incluyen en
estos ejemplos el acido desoxirribonucléico mitocondrial, RFLPs
y una amplificacidn de las secuencias de DNA,

Sospechamos una fuerte influencia de herencia extracromosd-
mica, quizas ahora mejor dicho “herencia extranuclear”, de estu-
dios de otros animales de importancia agricola. El 4cido desoxi-
rribonucléico mitocondrial pasa de la madre a los hijos v es una
evidencia. de relaciones a iravés de linea femenina. Como los es-
permas contienen muy poco fluido extranuciear (protoplasma),
entonces la contribucion del padre es casi nula. Ya han sido reco-
nocidos mas de 20 tipos principales de DNA, con muestras muy
escasas de grupos genéticos en la mayoria de los continentes.
Aunque tenemos un namero reducido de muestras, es evidente la
utilidad de esta clase de variacidon. Con los datos conocidos, ahora
podemos probar varias teorias de origenes de —y de relaciones en-
tre, varios grupos étnicos—, o al menos ver con mayor claridad Ia
variacion ocurrida exclusivamente por la linea femenina.

Por ejemplo, se esperaba que los tipos de DNA mitocondrial de
nativos americanos mostraran una alianza con los de Asia. Pero
fa variacion interna es muy grande, con muchos tipos nuevos en
una sola tribu, los Pima de Arizona. ;Cudles son los tipos en otros
grupos nativos de las Américas? ;Cudles son las relaciones entre
los grupos? ;Las frecuencias de los tipos, tipos nuevos y la eviden-
cia de mezcla entre los indigenas y con extranjeros? El DNA miio-
condrial se puede tratar metodolbgicamente como apellidos, en
gue solo pasa linealmente por un sexo. Dada la sospecha de que
gran parte del mestizaje interétnico en el Nuevo Mundo ocurrio
entre mujeres indigenas y hombres extranjeros, el DNA mitocon-
drial ofrece una vision de la variacion genética nativa en las Amé-
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ricas, a pesar de haber transcurrido 5 siglos de mestizaje y pérdida
de conocimiento de las frecuencias génicas envlos loci cromosomi-
cos. Y debido a que el intercambio genético entre grupos indigenas
involucra principalmente la migracion de mujeres mas que la de
hombres, las mterrelaciones nativas pueden ser preservadas, a pesar
de la mezcla con europeos, africanos y asidticos. Podemos, con cau-
tela, explorar este tipo de herencia femenina en un nuevo sentido.

Una nueva explosién de técnicas microbioldgicas permiten de-
sarrollar sondeos genéticos para probar la presencia de secuencias
especificas de materia génica en el genoma. Con estos RFLPs
podemos investigar la variacion béasica de nuestra especie, v en es-
tudios de parientes, la asociacibn o encadenamiento de varios
loci. Claro que la utilidad primera y mas importante consiste en
¢l consejo genético; sin embargo, las variaciones intra e interétni-
cas son muy interesantes. Por ejemplo, es ahora evidente que las
secuencias de loci pueden demostrar variaciones en lineas diferen-
tes, en el mismo grupo étnico.

Esta clase de variacidn apenas la conocemos, pero la variacion
genética al nivel de DNA es grande y ofrece amplias posibilidades
de conocimientos en su base bioquimica. Asimismo, y debido a
gque muchas enfermedades son de origen genético, podemos utili-
zar este conocimiento para averiguar el patron geografico o social
de la poblacion afectada y aconsejar a las autoridades de salubri-
dad sobre la amenaza relativa en la poblacion en general o en la
familia afectada en particular, como hacen John Baer y otros ge-
netistas en Canada.

4. La revolucion de las computadoras

En los Gltimos cinco afios asistimos a un cambio radical, una re-
volucibn en las capacidades de computacidn, principalmente en
la velocidad de calculo, en maquinas como la Cray, pero también
en las maquinas disponibles para investigadores v estudiantes. Tu-
vimos computadoras grandes, costaba mucho su compra vy, des-
pués, su utilizacibn. Ahora se pueden comprar méaquinas con
grandes capacidades, del tamafio de un escritorio, las cuales an-
teriormente necesitaban un cuarto. En 1972, en los Estados Uni-
dos, una computadora de 32 kilobytes de capacidad de memoria
costaba § 6 000. En 1986, una computadora de 640 kilobytes
tenia precio de $§ 600, y en la misma maquina se puede afiadir
hasta 60 megabytes de capacidad, o el “poder de memoria” de casi
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200 computadoras de 1972, a un tercio del precio de una. Esta
capacidad es el equivalente de 20 000 péginas.

Ademas del FORTRAN, ahora hay otros lenguajes de computa-
cibn con mayor utilidad, o mas faciles de comprender. Para probar
modelos complicados, estas lenguas sirven, o hay otras “lenguas”,
las cuales son en verdad sistemas logicos para el calculo o la simu-
lacibn, como LISP, GPSS y otros sistemas tipo PROLOG para la
simulacion e investigacion de la inteligencia artificial o la ensefian-
za a estudiantes.

En total, tenemos una herramienta para el analisis de datos, o la
simulacion de sistemas que el cientifico puede manipular artifi-
cialmente para probar, en un sentido, teorias de conducta que per-
tenecen a la genética de poblaciones. Esta herramienta es Gtil en
la ensefianza y los estudios independientes y originales.

Todos comprenden la utilidad de la computacion para estudios
estadfsticos, v este aspecto seguird como antes. Aunque los estu-
dios de simulacién tampoco son nuevos, creo que la computadora
puede servir méas en la investigacidbn de este uso que en el pasado.
Los valiosos estudios de Alice Brues, Frank Livingstone, del bi6-
logo John Endler y del grupo demografico de Princeton sirven
como ejemplos.

En Utah hemos utilizado la computadora (una minicomputado-
ra, la VAX 11/730 v la DEC-20) para la creacién de graficas que
ayudan a visualizar procesos de interés en la genética de poblacio-
nes. Estoy utilizando la computadora con el fin de probar el efecto
de distancia en el patron geografico de material genético entre los
aborigenes de Australia. Con métodosgeograficos podemoscalcular
los is6genes verdaderos y no forzados o imaginarios. También es-
tamos calculando correlaciones entre mediciones del ambiente y
medidas genéticas, como en el caso de Australia o en las Américas,
en estudios por Sudrez y O’Rourke.

Otro ejemplo de la utilidad de las graficas en el anélisis prelimi-
nar es un programa ya experimental, escrito para la computadora
Macintosh, por Apple Computers. El programa, llamado MacSpin,
permite la visualizacidn en tres dimensiones de los datosde un estu-
dio. Se pueden escoger tres clases de datos; por ejemplo, en estudios
genéticos, frecuencias de alelos en tres loci a la vez v, luego, gira en
cualquiera de las tres dimensiones o rumbos, los puntos que repre-
sentan cada muestra alrededor del punto medio de cada distribu-
ci6n. El movimiento del giro es, al ojo humano, casi continuo, con
un giro completo en aproximadamente 45 segundos. 8i el banco
de datos contiene datos de més de tres loci, se puede sustituir otro
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focus o loci por los antes considerados y continuar el proceso. El
programa contiene otras caracteristicas, pero esas son las més
importantes.

Las presentaciones graficas no incrementan el conocimiento ni
Iz calidad del trabajo cientifico, sino que son ttiles en analisis pre-
liminares y en la presentacion de resultados. Ya que somos prima-
tes, animales mayormente visuales, quizis sea verdad que una
imagen vale més que mil palabras.

Con la amplificacidn de las computadoras, esperemos un incre-
mento en el niimero de bancos de datos genéticos. Cavalli-Sforza
tiene el libro de Mourant, et al. computarizado. y con ¢l tiempo
habran mas bancos de datos de mejor calidad. En Utah, estan
coleccionadas las frecuencias génicas de las Américas (Suarez y
O’Rourke} v Australia (McCullough) para los loci polimorficos,
con las tablas elaboradas a partir de los articulos originales. Los
etnodlogos ya tienen su Atlas Etnoldgico, una coleccion de datos
culturales, v estamos afiadiendo esta dimension al banco de da-
tos genéticos destinados a los grupos representados en el Atlas y
por datos genéticos.

Cuando se construyen estos bancos de datos hay que reflexionar
sobre algunos aspectos de esta coleccion. Primero, la calidad de los
datos, la calidad de la muestra, de las técnicas de recoleccibn y
las técnicas de analisis en laboratorio. Quizas los datos serviran
mejor si pudiéramos establecer estdndares para, por ejemplo, el
tamafic de las muestras en el banco. Seguramente podriamos in-
sistir en que una muestra de cien individuos no relacionados puede
servir en la mayorfa de los estudios. Pero si utilizamosun estandard
dc cien, de 50 a 75%de los estudios antropogenéticos no servirian
por falta de un ndmero de individuos, y la imagen de la variacién
de, por ejemplo, las Américas o Australia, serfa muy reducida.Quizés
hay que aceptar grados de calidad, segiin los criterios del tamafio
de muestra {con correccion para frecuencia) y calidad de técnicas.

También debemos establecer medios de intercambio. Podriamos
enviar los datos en monografias de papel, como siempre. Pero es
més fécil enviar los datos electronicamente, por las lineas telefoni-
cas, encadenando dos o mas computadoras. O bien enviar los datos
por correc en forma de discos (floppy disks) de varios tamafios. La
American Society for Human Genetics ha adoptado el estindard
para el intercambio de discos como el de Microsoft DOS 2.0, con
capacidad de memoria en cada disco de 360 kilobytes, el “estin-
dard de IBM”, o maquinas compatibles. Si se intercambian los da-
tos por telefono en muchos casos las maquinas no utilizan el mis-
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mo sistema de funcionamiento {(DOS, o eguivalente}, ni tener un
disco del mismo tamafio (3%, 5% u 87, o dis¢o duro). Asimismo,
ahora las redes internacionales de intercambio pueden utilizar
comunicaciones por satélite, hasta controlar una computadora
en Canadd desde una computadora en Londres, o una compu-
tadora en Mueva York desde una computadora en el Distrito
Federal.

La revolucidon de las computadoras yva ha avanzado mucho, pero
en el futuro lo hard todavia méas para el analisis grafico, la simula-
cidn v el trabajo de andlisis de datos microbioldgicos; Iz explo-
racion de topologias geograficas de frecuencias génicas v en fecni-
cas nuevas de anédlisis estad{stico.

5. Aplicaciones de la genética de poblaciones
v ef sentido de responsabilidad cientifica

Los estudiosos de la genética de poblaciones siempre han aportado a
fa ciencia un profundo sentido de responsabilidad con relacion a la
humanidad en general v a los participantes en sus estudios en espe-
cizl. Mo obstante, algunas veces nos es dificil aplicar este sentido
de responsabilidad, el cual continuara siendo aplicado en el futuro,
pero mas intensa y eficazmente.

Este futuro serd asi tanto por la responsabilidad que sienten los
practicantes de la ciencia como por el hecho de que estamos inte-
resados en caracteristicas genéticas de importancia médica. Un
ejemplo reciente es el problema de la diabetes en indigenas de va-
rias regiones.

En los Estados Unidos, antes de 1950, 1a diabetes tipo adulto
{NIDDM), era muy rara entre ciudadanos de cualquier origen étni-
co, cerca del 2%. Desdel950, hubo un gran aumento en casos en-
tre americanos nativos, hasta el grado de que, en algunas tribus, la
mayoria de las mujeres mayores de 40 afios padecian esta enferme-
dad. ;Por qué? Por casualidad descubri que hay un problema se-
mejante entre los indigenas de Australia v, ademds, en algunos
grupos africanos. jPor qué? ;¥ México? Los indigenas de México
seguramente estin relacionados con los de los Estados Unidos y
el Carada. ;Padecen también de esta enfermedad tanto como sus
parientes del norte? Si la contestacion es no, ;podemos suponer
que padeceran la diabetes en el futuro? La gran historia agricola
de México, de casi siete milenios, sirve como un ambiente antiguo
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que contrasta con la vida corta de cultivo entre los chichimecas y
otros indigenas mas al norte. ;Qué parte tiene esta historia para
aumentar o, mas probablemente, disminuir el efecto de esta plaga
genética entre los indigenas? ;Qué efecto tiene la presencia del
mestizaje que caracteriza la vida social y genética de Latinoaméri-
ca, en contraste con el aislamiento genético relativo hoy en dia a
los indigenas del norte? ;Y qué factores ambientales afectan la
manifestacion de la diabetes en cada individuo y en la poblacion
en general? Los cientificos con especialidad en genética de po-
blaciones pueden ayudar al epidemidlogo en la busqueda de
conocimiento bdsico relacionado a este problema —la gravedad,
el alcance geografico y social y el papel de las condiciones am-

bientales. )
Un problema semejante es el alcoholismo. En algunos grupos

¢tnicos es la causa mas importante de muerte, directa o indirecta-
mente. No sabemos ain si es una enfermedad de origen ambiental
o si hay un componente genético. Debido a la severidad del pro-
blema y a la posibilidad de un aspecto genético, debemos atender
los estudios de herencia relativa a este sindrome.

Recientemente, un equipo médico de la Universidad de Utah
me planteé una cuestion. Hace cuatro afios trasplantaron un co-
razbn a un indigena y, a pesar de sus esfuerzos, sufrieron el caso
mas grave de rechazo de tejido visto por el equipo. ;Rechazo el
paciente el corazén como un fendmeno individual, o fue debido
a las grandes diferencias antigénicas en relacibn a una gran distan-
cia genética del donante? Ademas, ;qué sabemos de la genética de
antigenos entre grupos étnicos, en especial de grupos nativos de las
Américas? ;Y si el equipo médico intenta otros trasplantes en un
indigena, qué podemos pronosticar acerca del resultado de 1a ope-
racion? ;Seria una operacion util, o estarfa predestinada a fracasar
desde el principio por el mismo problema de rechazo? ;O sabemos
bastante ahora para ofrecer un prondstico inteligente y leal? Por
lo pronto, este conocimiento “‘esotérico” de fa genética de pobla-
ciones se traducird a una situacion de vida o muerte para un pa-
ciente, y los cirujanos seran responsables de atenderlo.

En el futuro, podemos esperar que el conocimiento de la genéti-
ca de grupos humanos no quedara s6lo como conocimiento esoté-
rico, sino que tendra importancia para la salud, como las técnicas
médicas lo requieren, vy sera tan importante, que debemos educar
a la comunidad médica sobre la utilidad de este conocimiento.
Considero que esta comunidad en México tendrad menores probie-
mas que los nuestros en el norte.
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6. Consideraciones finales

En general ;qué veremos en el futuro? De todo lo que hemos dis-
cutido, veo cuatro tendencias generales para el futuro de la genéti-
ca de poblaciones humanas:

1. Afinamiento de metodologia y modelos.

2. Mayor expansion interdisciplinaria.

3. Aplicaciones fuera del campo de estudio, per se.

4. Aumento de técnicas para incluir més tipos de loci.

Por supuesto, estos rumbos no son independientes, sino que es-
tan interrelacionados.

Primero, veremos un afinamiento de la metodologia, en especial
cuando se utilizan conceptos de la epidemiologia. En muchas
muestras no utilizamos la idea de la muestra aleatoria, o no especi-
ficamos qué clase de muesira tenemos: estratificada, sistemaética,
etcétera. En algunos estudios, parece que utilizamos las primeras
sesenta personas que entran en el mercado, o los primeros cien que
entran al hospital o clinica. La muestra no tiene que ser aleatoria
v, quizés, las caracteristicas de la muestra no importan para elestu-
dio, pero hay que precisar estas caracterfsticas y por qué la muestra
sirve para el estudio. Algunas de las caracteristicas importantes
incluyen estado de salud, motivo en el uso de servicios de la clinica
(hospital, etcétera), nupcialidad, paridad, ocupacion, posicion so-
cioeconbmica, afiliacion étnica, lugar de nacimiento, edad y sexo.
Los cientificos con interés en la genética de poblaciones va son
muy sensibles a algunas de estas caracteristicas y, en algunos ca-
808, 2 otras que pueden ser importantes.

En el caso del cerumen, parece que hay cambios ontogenéticos
en las frecuencias de fenotipos que indican que los genes se mani-
fiestan de diferente modo, segin la edad. Todos conocemos el caso
de la carencia de la enzima lactasa, que también cambia por ac-
cibn de la edad.

Segundo, a veces adoptamos métodos estadisticos utilizados por
los epidemislogos. Ya usamos muchos en comin, pero hay mas
métodos, como la correlacion logfstica, el concepto de “‘riesgo”, la
utilizacidén de conceptos demograficos (edad v sexo), especialmen-
te la sensibilidad a factores ontogenéticos, v otras pruebas estadis-
ticas como la de Bailar y Ederer para probar la desviacion de una
proporcion desde un valor esperado.

Otro uso de conceptos epidemiologicos en la genética de pobla-
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ciones seria el prondstico del tipo genético ideal para una locali-
dad, y el concepto de riesgo. Por ejemplos Roberts y Kahlon
(1974) mostraron un patrdon geografico ideal para el color de la
piel, cuantificado por reflectometria. En los Gltimos dos milenios
en Asia y Africa, v cinco siglos en el Nuevo Mundo, hubo cambios
dramaéticos en el patron geografico del material genético que con-
trola la calidad de melanina en la piel. Los sujetos con poca me-
lanina encuentran mayor riesgo para el cancer de la piel en una de
tres formas que los que poseen mas melanina. También parece que
este riesgo puede aumentar con la pérdida de ozono de la atmos-
fera. Dado el patron moderno de valores reflectométricos y los
factores de riesgo, ;qué efecto sobre la salud podemos esperar?
Y, teoricamente, ;qué efecto genético podemos esperar, y a qué
velocidad?

La aplicacion de la genética de poblaciones a problemas practi-
cos o tebricos de otras disciplinas formara una parte importante
del futuro de la ciencia. Pragmaticamente esto depende en parte del
hecho de que la mayorfa de los financiamientos en el futuro nece-
sitardn una aplicacién evidente de un tipo u otro. Pero también la
aplicacién forma parte natural de la deuda con la sociedad en que
participamos como cientificos y ciudadanos.

Los informes genéticos pueden formar un importante fondo pa-
ra las aplicaciones médicas en la medida que las operaciones y
métodos médicos han llegado a mayor complejidad. Cuestiones
de compatilibidad de Organos entre donantes y recipiendarios y de
transfusion de sangre son evidentes y encontraremos otras aplica-
ciones en el futuro.

En la sociedad, en aspectos ajenos a la medicina, hay cuestiones
de paternidad y casos criminales en que la evidencia es del tipo
genético o antropogenético. ;Cuél es la probabilidad de que el es-
queleto o el cuerpo pertenezca a tal persona? ;Cuél es la probabi-
lidad de que otra evidencia genética sea correcta, o justa? En los
hospitales todos podemos recordar casos de intercambio accidental
de bebés; pruebas genéticas de las madres y, a veces, de los padres,
sirven para asegurar que los Garcia salen del hospital con un bebé
Garcia en vez de un bebé Martinez. En los Estados Unidos, la ley
estd entrando al campo de la ciencia genética y biologica; perc
con recelo y mucho cuidado. La posibilidad de examinar genéti-
camente a solicitantes de empleo ya empez6. ;Qué importancia
debe tener para buscar trabajo? ;Es legal? ;Tiene qué ser legal?
¢Es etico examinar solicitantes o empleados? Ya qgue la ley en los
Estados Unidos necesita certeza y la ciencia genética es un mundo
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de probabilidad, los tribunales de justicia estdn imposibilitados
para actuar. No conozco nada de la ley mexicana, pero asumiré
que los mismos problemas existen aqui, y espero que ustedes ha-
yan descubierto una solucion donde nosotros hemos fallado.

En estudios antropologicos mas teodricos, la aplicacion de la ge-
nética de poblaciones debe tocar algunas de las preguntas tradicio-
nales de la macroevolucidon humana —la unidad de la especie, el
origen o la historia y el futuro de esta unidad—. Durante los filti-
mos cinco siglos, cada poblacion con que tuvieron contacto los,
europeos produjo progenie fértil, a partir de apareamientos entre
indigenas y extranjeros y, por la definicidén reproductiva que ofre-
cio Ernst Mayr, somos una especie. Hace poco, la genética de po-
blaciones contribuyd al conocimiento de la variabilidad mundial
de nuestra especie. Masatoshi Nei, especialmente, mostraba que
hay mayor variabilidad dentro de las poblaciones que entre las
poblaciones, un claro indicio de la unidad de nuestra especie.

Quedan preguntas sobre la historia de esta variacion, el origen
de los hombres “modernos”’, la edad de las razas o grupos étnicos
principales y los mecanismos de mantenimiento y el futuro de la
unidad humana. Pero ya tenemos respuesta a una cuestion impor-
tante; utilizando el DNA mitocondrial, segin la prensa popular,
podemos estimar que Eva misma vivid hace 250 000 afios. Segura-
mente la genética de poblaciones nos ofrecerd algunas posibilida-
des que considerar para explicar nuestra rara situacion.

Algunos paleontdlogos consideran que una nueva observacion
—evolucion por saltos o evolucion rapida— sirve como critica letal
a la evolucion tradicional o darwiniana (evolucion regular y lenta).
No estoy de acuerdo con la idea de que la evolucion por saltos sea
una negacion de la evolucién darwiniana, sino que considero que una
comparacion de mecanismos y tasas de cambio genético en los
dos tipos de evolucion serfa una contribucion interesante de la
genética de poblaciones a la macroevolucion. Seguramente, una vi-
sibn en serio de la documentacion fosil humana puede ser muy ins-
tructiva si se utiliza informacion genética y simulaciones de la evo-
lucion genética.

Mientras que estas preguntas son aplicaciones de la genética de
poblaciones, hay estudios de interés primario de esta ciencia, no
obstante que forman un fondo intelectual de la historia de nuestra
especie, y es un poco dificil seguir el estudio genético de nosotros
mismos sin darnos cuenta de esta historia. En algunos casos, como
el de América del Sur, nunca comprenderemos Ia complicacion ge-
nética si despreciamos esta historia.
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La Gltima vision es la expansion de técnicas para incluir més ti-
pos de loci y clases de analisis. Ya tocamos las nuevas clases de va-
riacibn —loci desconocidos, el PNA mitocondrial v los RFLPs
para anélisis. Con todos estos tipos nuevos, habria una revolucion
en la comprension de la variacidn natural. En una nota negativa,
quiero dejar un consejo que espero sea superfluo en México, pe-
ro que representa un grave problema en el norte. En algunas uni-
versidades, las autoridades buscan financiamientos, v en la mente
de muchos, el financiamiento es lo mas importante. Ya que hay
una escasez de financiamientos otorgados a investigaciones prima-
rias, v una gran cantidad se destina a temas aplicados, algunas
autoridades desprecian el trabajo de cientificos interesados prin-
cipalmente en la genética de poblaciones, trabajo ‘“‘esotérico”. Es-
pero que esta situacion no exista en México. Seguramente el
trabajo de los microbiblogos es muy importante e interesante;
pero sin una perspectiva evolutiva, el sentido del trabajo, el gran
retrato de la vida, no puede entenderse. Es esto, al menos, lo que
debemos mantener. En verdad, lo ideal es la cooperacion entre
ambos campos de investigaciéon. En la medida en que los micro-
biblogos nos ofrezcan mas ejemplos de la variacibn humana, qui-
z4s podamos ofrecer mas explicaciones o, como dijo George
Gaylord Simpson, respuestas a la pregunta “;como es?”’, dejando
a los filosofos y tedlogos la que corresponde al “‘;por qué?”’

Con todos los ejemplos de variacion humana, un Gltimo pronos-
tico es la utilizacion mas completa del analisis de rasgos multigéni-
cos, o de dos 0 mas rasgos, para averiguar el efecto de la interaccidon
entre loci en la evolucion. Cientificos con interés en la genetica
agricola estadn ahora desarrollando métodos para analizar la selec-
cibn artificial en dos o més caracteristicas. No cabe duda de que
esta clase de anélisis puede ser utilizado en la genética de poblacic-
nes una vez que sepamos més de la “epidemiologia’ de los loci,
especialmente los modos de accion fisiologica con relacibn al
ambiente. En este aspecto podemos abrir la cooperacidbn en otro
sendero y recibir ideas y métodos estimulantes de otro campo.

Después de pensar en las muchas ideas expuestas, parece que si
hay algo que hacer. En lugar de pasar a otros estudios “mas inte-
resantes”’ o mdas “de frontera” fuera de la genética de poblaciones,
creo que es posible tener trabajo en la genética de poblaciones para
los préximos dos o tres afios.
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