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Los temas abordados en el presente eje dan cuenta de la importancia de la
biologia del comportamiento y de su relacién con la psicologia. Lo anterior pro-
porciona al estudiante los elementos necesarios para proponer y generar posibles
propuestas de intervencion abordando las diferentes dimensiones del ser humano.

En este sentido se hard un recorrido por el interminable debate entre genéticay
ambiente, se introducirdn conceptos como la epigenética, metodologia y técnicas
en genética del comportamiento, y finalmente las aplicaciones de la biologia y la
genética del comportamiento en la psicologia.



Debate: genética
vs. ambiente



Las relaciones entre genes y ambiente son muy comple-
jas, por un lado tenemos que el ambiente puede modular la
expresion de los genes, que los genes pueden modular el im-
pacto del ambiente durante el desarrollo y, que a la vez, los
genes pueden llegar a determinar el ambiente en el cual se
expresan, asi pues, la relacién entre genes y ambiente es bi-
direccional.

Figura 1.
Fuente: shutterstock/639596623

—
[E]
Genes

Unidad hereditaria que determina
cada alternativa (alelo) de un
cardcter o rasgo genético.
Genotipo

Conjunto de la informacién gené-
tica que porta un individuo.

Genotipo y ambiente, y sus correspondientes estimadores, no son entidades estancas
y sin ningun tipo de relacién entre ellas, mds bien al contrario, acostumbran a interrela-
cionarse, y normalmente de forma imbricada, lo que dificulta la tarea de investigar estas
relaciones. En general, ambiente y genotipo pueden correlacionar, o bien interactuar,

ahora veremos de qué se trata en cada caso.
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Relacion genotipo-ambiente

La correlacién entre genes y ambiente se refie-
re a que un individuo con un determinado geno-
tipo tiende a desarrollarse en aquellos ambientes
que sean propensos a favorecer la expresidon de
este genotipo. Tradicionalmente se ha propues-
to una taxonomia con tres tipos de correlaciones
diferentes:

@  J
e——°
o—9
O O Correlacion pasiva: se refiere al hecho que el ambiente dénde
se desarrolla un individuo favorece la expresion de su genoti-
o———9 po. Se denomina pasiva porqué ni el comportamiento ni el
genotipo del individuo determinan el ambiente donde este se
o—9 encuentra. Se da en casos en los que, por ejemplo, los padres
aportan ambientes de crianza que correlacionan con los
genes que han transmitido a los hijos.
o—
¢Q—F— 0
@ ®

Correlacion activa: se refiere a aquella que se establece
oe—° cuando es la propension genética del individuo la que provo-
ca que este busque, y eventualmente seleccione el ambiente
o experiencias que mds favorezcan la expresion de esta
propension genética.

o—
{ 9
o—9
o—90
Correlacion evocativa (o reactiva): se refiere a aquella por la
cual se establece una relacion “evocada” entre los factores
genéticos y los ambientales, en la cual es la propia expresion
H—0 del genotipo la que provoca situaciones (reacciones) que
favorecen la aparicién de factores ambientales propicios al
® ® desarrollo de aquellas.
| m—
*o\——0
Oo—0 Figura 3.
Fuente: shutterstock/204909145
L ®
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Interacciones genotipo-ambiente

En general, la interaccion genotipo-ambiente hace referen- I@
cia a la forma en que los genes y ambiente afectan al fenotipo
. ., o i . enotipo
conjuntamente, pudiéndose definir como el control genético de  caracteristicas morfolégicas,
la sensibilidad a las diferencias ambientales. De esta forma, un fr‘f('jcl’v'?(ﬂ?j ;gslr;dc‘i‘;fu"'es de un
mismo gen puede manifestarse de formas diferentes bajo lain- 5.
fluencia de ambientes distintos, o bien alelos diferentes de un  Forma alternativa de un gen.

gen moderar la influencia de un mismo ambiente.

A pesar de ser conceptos similares, el concepto de correlacién se debe diferenciar
claramente del de interaccion. El concepto de interaccion hace referencia a como el
ambiente puede regular diferencialmente la expresién de los genes, mientras que el
concepto de correlacion indica que el ambiente al que estd expuesto un individuo
tiende a estar asociado en cierta medida a su genotipo. Es decir, no hay una distri-
bucién aleatoria de exposicién a determinados ambientes, sino que algunos genotipos
tienden a expresarse en determinados ambientes. Este tipo de interacciones es muy im-
portante en las psicopatologias y también en las caracteristicas de personalidad.

Cuando hablamos de herencia nos estamos refiriendo a los genes que todos los seres
vivos portamos en todas y cada una de nuestras células, y no solo en las células sexuales,
cuando somos concebidos. Este material genético, el genoma, podemos estudiarlo desde
distintas perspectivas:

1. Por una parte, esta el genoma propio o especifico de cada especie. En nuestro caso

es el material que compartimos todos los miembros de nuestra especie sin distincion, y
gue nos hace miembros de la especie Homo Sapiens Sapiens, distinta de todas las demas.

2. Por otra parte, estan las posibles diferencias individuales que se pueden dar entre
los miembros de nuestra especie, las llamadas diferencias interindividuales, con respecto
a algunos determinados genes, y que podrian contribuir a explicar las diferencias en de-
terminadas capacidades conductuales entre los individuos.

Cuando estudiamos las capacidades iniciales de los recién nacidos estamos en la
perspectiva primera: no nos interesa tanto las diferencias entre los distintos individuos,
que seria la perspectiva segunda, en cuanto el estudio de las caracteristicas de la mente
humana antes de que se pueda producir un aprendizaje del tipo que sea: perceptivo,
cognitivo o lingUistico. Por tanto, una cosa es la influencia
que los genes puedan tener a la hora de explicar las diferen- @
cias entre los individuos, por ejemplo, en competencia ver-  Cardcter
bal, y, otra muy distinta es afirmar el cardcter puramente  Coracteristica morfoldgica, fisio-

. . e - légica o conductual de un orga-
innato de la capacidad lingUistica. nismo.
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La epigenética

=
|EI
En su acepcién mds moderna, la epigenética seria la par-
- . ; Ny ADN
te de la genética que estudia los cambios en la expresién de - )
o . ) Acido presente en todas las cé-
los genes que no se deben a modificaciones en la secuencia  lulas, es el material hereditario

primaria de bases del ADN, pero que se pueden heredar clo- ~ 9u¢ contiene toda la informacion
genética. Al enrollarse con ayuda

nalmente durante las divisiones celulares o, incluso, de unas  de las proteinas llamadas histonas
generaciones a otras. Sin embargo, el término epigenética no forma los cromosomas.

se ha utilizado siempre con el mismo sentido. Histonas
Proteinas ligeramente basicas

solubles en agua y coagulables
La epigenética se encuentra relacionada con los fendme-  por el calor; presentes de mane-

, , . ., . ra mezclada con el ADN en casi
nos que actuan a través de la metilacion del ADN, y la metila-  odas las células eucarionticas.

cion, fosforilacion y acetilacién/deacetilaciéon de las histonas,  Pueden servirpara enrollar ADN
. . .y . en los cromosomas y muy proba-
provocando cambios en la configuracion de la cromatina que  plemente afectan la regulacion de

facilitan o impiden la expresién de los genes. la actividad de los genes.

Este tipo de fendmenos se han descrito
en una amplia variedad de organismos
(animales y vegetales), aunque existen
excepciones tan notorias como el caso de
la mosca de la fruta (Drosophila) cuyo ge-
noma no tiene unos niveles significativos
de metilacion.

La epigénesis fue propuesta por Aristote-
les como alternativa a las teorias prefor-
macionistas de Demdcrito y Leucipo. En
el siglo XVII William Harvey y Casper Wolf
presentaron nuevas formulaciones de la
“epigénesis” para referirse a los meca-
nismos misteriosos que permitian la apa-
ricién de nuevas estructuras durante el
desarrollo embrionario (como los érganos
corporales) que no estaban presentes en
el momento de la fecundacion.

Figura 4.
Fuente: shutterstock/426380029
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iDatos!

1. En 1942 Waddington propuso su hipdtesis “epigenética” para referirse a los cambios en los patrones
de expresion génica que tendrian que producirse durante el desarrollo embrionario para explicar la formacién
de los distintos tipos de células y tejidos.

2. Finalmente, Wu y Morris propusieron la utilizaciéon del término “epigenética”, para referirse al estudio
de los cambios en la expresion genética que se heredan a través de las mitosis o las meiosis, pero que no se
pueden explicar por alteraciones en la secuencia de bases del ADN.

Las primeras evidencias sobre la existencia de este tipo de procesos epigenéticos se podian atribuir a Bar-
bara McClintock. Esta investigadora observéd que algunos transposones del maiz experimentaban ciclos de
inactividad (que ella denomind “cambios de fase”) que no se podian explicar por reordenaciones cromoso-
micas (“cambios de estado”). Estos “cambios de fase” eran facilmente distinguibles porque dejaban sentir
su efecto sobre la expresion de genes vecinos como los implicados en la formacién de pigmentos (efectos de
posicién).

Figura 5. Epigenética y ambiente.
Fuente: https://goo.gl/RwkEil
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Alteraciones de los procesos epigenéticos y enfermedades humanas

Los procesos epigenéticos suceden de manera absoluta-
mente normal y necesaria durante el desarrollo, y su altera-
cion puede ser la causa de algunas enfermedades conocidas.
El Sindrome ICF (Immunodefiency, Centromeric Instability,
Facial Anomalies) se caracteriza por la submetilacion del
ADN satélite y la descondensacién de regiones especificas
de los cromosomas, y se debe a mutaciones en el gen de la
metilasa DNMb (encargada especificamente de metilar el
ADN satélite).

[5]
Cromosomas
Estructura visible al microscopio
que se observa antes de la dupli-
cacién celular en el nucleo de las
células. Por lo general, tiene forma
de bastoncillo. Estd compuesto
por el llamado dcido desoxirribo-
nucleico (ADN) y algunas protei-
nas. El nimero de e identificacion
de utilizando ello cromosomas es
siempre el mismo para todos los

individuos de una especie y para
todas las células de un individuo,
excepto para las sexuales (esper-
matozoides y évulos), cuyo nime-
ro se reduce a la mitad.

El Sindrome de Rett se debe a una mutacion en el gen de
una proteina de union a ADN metilado (MeCP2). El Sindro-
me de Beckwith-Wiedemann se puede atribuir a la herencia
en exclusiva (ya sea por delecién o por disomia unipatental)
de un cromosoma 15 materno. La delecién del cromosoma 11
paterno produce el Sindrome de Prader-Willi, y la del materno
el Sindrome de Angelman. Los cambios en los patrones de
metilacion del ADN han sido relacionados con el desarrollo de
procesos neopldsicos.

Mutacidén

Cambio en la informacion heredi-
taria debida al azar. Este cambio
puede comprender desde un par
de bases en el ADN hasta seg-
mentos enteros de cromosomas.

Asi, la hipermetilacién de las secuencias promotoras parece ser la responsable de la
inactivacién de un buen ndmero de genes supresores de tumores, sobre todo en cdn-
ceres esporddicos: p16/INK4a (en linfomas y muchos tumores sdlidos), E-caderina (en
carcinomas de mama, gdstricos y de tiroides), BRCA1 (en carcinoma de mama), etc. Por
otro lado, se han descrito “reactivaciones de genes marcados” (IGF2, H19 y p57/Kip2) en
algunos casos de tumores de Wilms, hepatoblastomas, carcinomas uterinos, de eséfa-
go, de pulmdn, de préstata, etcétera.

En cualquier caso, aunque no se alterasen los patrones normales de metilacién, la
metilacién de las citosinas estaria siempre favoreciendo su desaminacién espontdnea
y, por tanto, habria una clara tendencia a la produccion de transiciones (C/G a T/A).
Desde |la obtencién de la primera oveja clonica (Dolly) se ha generalizado la produccion
de organismos clénicos mediante trasplante nuclear a partir de células diferenciadas del
adulto.
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Sin embargo, solo un porcentaje muy pequefo consiguen llegar a término (la mayoria
no sobrepasan el estadio de bldstula), y suelen presentar una gama bastante amplia
de anormalidades. Incluso cuando se consigue completar el proceso de desarrollo, los
organismos clénicos que se han obtenido hasta la fecha empiezan a presentar indicios
de envejecimiento precoz. Habiéndose descartado otras explicaciones, como el acorta-
miento de los telémeros, los datos actuales apuntan que la “reprogramacién epigené-
tica incorrecta” de los nucleos somdaticos trasplantados podria ser la causa principal de
todos los problemas mencionados.

iLectura recomendadal

Contribucion genética, ambiental y epigenética en la
susceptibilidad a los trastornos del espectro autista

Adriana Diaz y Alejandro Diaz.
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Metodologia y técnicas en genética del comportamiento

La genética necesita de modelos animales para el estudio de los rasgos y procesos
que serian imposibles en seres humanos, no solo por motivos éticos sino también debido
a limitaciones temporales. Estos modelos animales permiten, entre otros, aislar feno-
tipos, cruzar sujetos consanguineos, incluir o excluir genes del genoma de los sujetos
experimentales, clonar sujetos, sobreexpresar productos bioldgicos, etcétera.

Ejemplo

Los estudios genéticos utilizan diversos organis-
mos para sus estudios, entre ellos bacterias, leva-
duras, moscas, gusanos, peces y diversos tipos de
mamiferos (roedores, conejos, ovejas,). En el caso
de la psicogenética las especies mds utilizadas son
los roedores, tanto ratas como ratones.

Figura 7.
Fuente: shutterstock/691546582
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Abordaje desde el fenotipo

La investigacién en psicogenética empezd utilizando modelos animales que no im-
plicaban ningun tipo de manipulacion genética y que se basan en apareamientos pro-
gramados. De esta manera, se conseguian aislar fenotipos concretos y con ello a los
genes asociados a esos fenotipos, por eso se dice que este tipo de abordaje es desde el
fenotipo al gen.

Cria selectiva o seleccidon artificial

Mediante este procedimiento se persigue obtener lineas de animales extremos para
una caracteristica fenotipica. En el caso de la psicogenética, lo mds interesante es criar
dos lineas opuestas para un rasgo para poder comparar sus genotipos. Para ello se par-
te de una poblacion heterogénea, de manera que estén representados todos los genes,
la cual se evalua para el rasgo que quiere estudiar, por ejemplo: la inteligencia. En este
caso, y tratdndose de roedores, se podrian utilizar un Laberinto de Tolman que es un
laberinto elevado en el que el roedor es situado en un compartimiento de salida y debe
encontrar la meta, en la que obtendrd un reforzador (normalmente comida).

El recorrido es el siempre el mismo, de manera que los animales deben aprenderlo y
evitar entrar en los brazos del laberinto que no conducen a la meta. A partir de las pun-
tuaciones obtenidas se escogen aquellos sujetos que tienen puntuaciones mds extremas

para ese rasgo y se agrupan en funcién de los resultados dos en dos grupos opuestos
(grupo de animales mds listos y grupo de animales mds torpes). Una vez hechos los gru-
pos opuestos, se aparean los animales de cada grupo entre ellos.

Con las crias nacidas se repite el mismo procedimiento durante generaciones suce-
sivas (unas 20), evitando apareamientos consanguineos. Si el rasgo estudiado depende
de factores genéticos, después de varias generaciones conseguimos fenotipos opuestos
en las cepas seleccionadas: una linea de animales extremadamente listos contra una
linea de animales extremadamente torpes. Pese a que se evitan los cruces consangui-
neos, los sujetos que pertenecen a la misma linea comparten una homozigosis aproxi-
mada del 60 % de sus alelos. Asi pues, la cria selectiva es una metodologia basada en
el fenotipo: se selecciona a los animales con puntuaciones extremas para un rasgo para
crear dos lineas opuestas para ese fenotipo.

Figura 8.
Fuente: shutterstock/691546411
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Cepas consanguineas

Este tipo de cria selectiva pretende obtener sujetos homocigdticos para todos los loci
con base en cruzar hermanos entre si 'y asi, después de sucesivas generaciones, obtener
sujetos idénticos tanto genotipicamente como fenotipicamente. A las cepas consan-
guineas también son denominadas cepas inbred (endogdmico en inglés), que es un
término que se contrapone al de outbred, que indica que los apareamientos se realizan
evitando cualquier parentesco genético. Se parte de una poblacion general y se inician
los apareamientos entre hermanos, las crias de estos hermanos se aparean entre ellos,
y asi sucesivamente, durante aproximadamente unas 20 generaciones.

Las diferencias individuales dentro de una cepa se deben a factores ambientales. En
cambio, cuando se comparan dos cepas inbred que viven bajo el mismno ambiente, las
diferencias entre estas ponen de manifiesto influencias genéticas para la conducta es-
tudiada.

Modelos con animales manipulados genéticamente: abordaje desde
el genotipo

Figura 9.
Fuente: shutterstock/607718810

Las recientes técnicas de manipulacién genética han permitido alterar a voluntad el
genotipo de los individuos, tanto excluyendo genes, como haciendo que los genes se ex-
presen en momentos determinados, como introduciendo genes de una especie en otras.
El objetivo de estas manipulaciones es observar como afecta la manipulacién de un gen
concreto al fenotipo de los sujetos, por eso se trata de un abordaje desde el genotipo.
Los animales que suelen utilizarse para este tipo de manipulaciones son los ratones
(modelos murinos), ya que el genoma de esta especie estd ampliamente caracterizado.
Las principales técnicas de manipulacion genética utilizadas por la psicogenética
son la eliminacion de genes (knock-out) y la introduccion de genes de una especie
en otra (transgénicos).
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Bloqueo (knock-out) selectivo de genes

Es posible alterar el genoma de un animal manipulando genes individuales mediante
el uso de una compleja secuencia de tratamientos. Células madre embrionarias (ES, del
inglés Embryonic Stem Cells) son tomadas del blastocisto de un ratén en desarrollo,
durante el estadio de morula del desarrollo temprano. Estas células normalmente gene-
rarian un animal adulto, pero pueden ser cultivadas en un medio que impide su diferen-
ciacion, pero no su crecimiento y multiplicacién. Las células ES detenidas en su desarrollo
pueden entonces ser sometidas a uno de una variedad de procedimientos para insertar
segmentos de ADN en lugares especificos.

Las células ES resultantes pueden ser evaluadas para determinar si portan la secuen-
cia de ADN modificada. Por ejemplo, si el gen insertado confiere resistencia a un anti-
bidtico especifico, las células con este nuevo gen crecerdn en un medio conteniendo el
antibiotico. Una vez que se determind que las células contienen el gen apropiado, son
inyectadas en un blastocisto receptor, y este es implantado en una hembra receptora. El
ratoén resultante se describe como un animal quimérico porque es creado con fragmen-
tos de ADN de mds de dos organismos diferentes.

iDatos!

1. Este procedimiento generalmente resulta en la perturbacién de un gen particular
en el animal quimérico.

2. En algunos casos, esos animales quiméricos pueden ser detectados visualmente
por el patréon de su pelaje. Lineas de ratones de genes knock-out
(bloqueados) pueden entonces ser producidas de acuerdo a pro- —
tocolos de cria estandar. E

Proteinas
3. Las técnicas de knock-out han sido utilizadas para pro- ~ Macromoleculas formadas por
ducir cepas de ratones que carecen de proteinas receptoras de <M © NS € Elnflvoseiios,
. icul diversas funciones en los seres vi-
neurotransmisores particulares. vos, como transportadores, catali-

zadores estructuras, etcétera.

4. Los animales resultantes son, por lo tanto, deficientes en
su habilidad de responder a un neurotransmisor muy especifico.

Ejemplo

Por ejemplo, perturbar el gen que codifica para uno de los tipos de receptores de se-
rotoning, llamado 5-HT 1B, produce ratones deficientes en receptores de serotonina que
exhiben una variedad de efectos comportamentales.
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Estos son generalmente mds agresivos, desarrollan mds rdpidamente una adiccion a
la cocaina y responden mds rdpidamente en tareas de aprendizaje que los ratones sal-
vajes (Brunner y Hen, 1997). Dichos resultados son consistentes con mds estudios con-
vencionales, sugiriendo que la serotonina estd implicada en la regulaciéon de los niveles
generales de activacion o impulsividad. Se puede argumentar que algo similar ocurre
con otro neurotransmisor, la dopamina, que también tiene varios tipos de receptores en
el sistema nervioso de los mamiferos. Una cepa knock-out deficiente en uno de estos
receptores, llamado D 3, es notoria por su tendencia a entrar en espacios abiertos (Stei-
ner et dl., 1998). La evitacidn de espacios abiertos de los ratones normales es parte de
su repertorio de comportamiento antipredatorio.

Asi, los ratones deficientes en receptores de serotonina y receptores de dopamina son
mds impulsivos que los salvajes de su misma especie. Notese, sin embargo, que en estos
casos el cambio genético es introducido muy temprano en el desarrollo, permitiendo asf
que ocurran reacciones compensatorias. Cuando el objetivo es entender las relaciones
genes-comportamiento, seria deseable tener la capacidad de activar e inhibir genes
en tejidos especificos (p. ej., en un drea cerebral determinada, en un momento es-
pecifico). Los knock-outs inducibles minimizarian los procesos compensatorios.

Animales transgénicos

La creacién de organismos transgéni-
cos consiste en introducir un gen de una
especie (humana) en el genoma de otra
especie (ratones). De esta forma se pue-
de aislar y caracterizar la expresion de
ese gen, lo que facilita el estudio de su
participacién en la expresiéon de rasgos y
enfermedades, asi como sus mecanismos
de actuacion. Ademds, pueden utilizarse
estos animales para probar nuevos agen-
tes terapéuticos. En este caso la inser-
cion del gen no estd dirigida como en los
knock-outs si no que se produce de for-
ma aleatoria. En la primera fase se aisla
la secuencia de ADN que contiene el gen Figura 10,
objeto de llamado transgen. Fuente: shutterstock/556378909

Mediante técnicas de manipulacién genética se aflade a secuencia un promotor pro-
pio de la especie a la que vamos a inyectar el transgen para garantizar la expresion
génica. Aunque esta secuencia de ADN modificada puede introducirse en el genoma del
receptor a través de la infeccién de células madre embrionarias (igual que en los knock-
out), la técnica mds utilizada y eficaz es inyectar la secuencia directamente en évulos
fecundados, concretamente en el prondcleo masculino.
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Asi a los animales transgénicos se introduce un gen de otra especie para poder
estudiar de forma controlada su expresion y poder caracterizar sus mecanismos y
probar nuevos agentes terapéuticos en ellos.

Ciencia express: Transgénicos

PV/EHUko Kultura Zientifikoko Katedra - Cdtedra
de Cultura Cientifica de la UPV/EHU
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