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Bloque I: Naturaleza y organizacién del material hereditario

TEMA 1. DNA, GENES Y GENOMAS

1. DEFINICION Y CONCEPTOS
-El DNA es el material hereditario, como se conoce desde 1944 gracias al experimento de
Griffith. Las caracteristicas que la convierten en la transportadora de la informacién genética
son las siguientes:

e Se replica: Es muy importante, pues esto permite que al dividirse, las dos células hijas
tengan la misma informacién que la célula de la que proceden.
e Almacena informacidn, que es capaz de transcribirse: A partir de una molécula de RNA,

lo que permite sacar la informacién lineal y continuar el proceso.
e Es capaz de expresar la informacidn que contiene: Mediante la traduccién.

e Puede mutar: los cambios en la secuencia de bases nitrogenadas permiten la
variabilidad genética. A veces esto no supone un cambio de aminoacido, por lo que la
proteina realiza la misma funcidn pero conteniendo distinta informacién (existencia de
rasgos comunes pero con caracteristicas distintas entre los miembros de una especie).
Otras, en cambio, si suponen un cambio en un aminoacido, lo que afecta a la
funcionalidad de la proteina (son mutaciones perjudiciales en su mayoria)

-Los genes son regiones concretas de DNA que representan la unidad fisica y funcional que
trasmite la informacién de una generacién a la siguiente.

-Los cromosomas son el DNA organizado.

-El genoma es la totalidad del DNA contenido en una célula.

2. NATURALEZA QUIMICA Y ESTRUCTURA DEL DNA

El DNA (acido desoxirribonucleico) es un
polinucleétido formado por dos cadenas que
se enrollan en una doble hélice dextrégira y
antiparalela (una hebra en sentido 5’-3’ y la
otra en sentido opuesto, 3’-5’, para posibilitar
la union entre las cadenas). Esta estructura
secundaria esta estabilizada por dos fuerzas
intermoleculares: enlaces de hidrégeno entre
bases de cadenas distintas e interacciones
entre las bases de una misma cadena, que
tienen caracter hidrofdbico y se encuentran ::';:r 7
apiladas en el interior de la hélice, lo que la S
dota de gran estabilidad.
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el exterior. La secuencia de las bases nitrogenadas constituya la estructura primaria, y la
estructura terciaria implica el empaquetamiento de la doble hélice en distintos niveles hasta
llegar a los cromosomas.

Los nucledtidos que forman ambas cadenas se forman por enlaces fosfodiéster entre el carbono
5’ de la pentosa, que tiene el grupo fosfato, y el carbono 3’ de la pentosa anterior. La direccion
de sintesis de estos enlaces de unién entre nucleétidos es siempre 5’-3’. Este es un concepto
fundamental para comprender los procesos de replicacion, transcripcién y traduccién.

-Bases nitrogenadas y enlaces fosfodiéster 5’-3’:
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*Ademas de la doble hélice dextrogira que se ha explicado, pertenece al tipo DNA-B, y fue el
primero estudiado (por Watson y Crick). Mds adelante se han ido descubriendo mas estructuras
del DNA: DNA-A (dextrdgira, mas compacta, con las bases inclinadas respecto del eje, aparece
en condiciones de deshidratacion), DNA-Z (levégira y que se cree tendria funciones de regulacion
génica). Otros tipos obtenidos en laboratorio: DNA-C, DNA-D, DNA-E, DNA-P.

Replicacion del DNA

Se caracteriza por ser:

e Semiconservativa: una hebra pertenece a la célula original, la otra, se sintetiza de novo.

e Semidiscontinua: una hebra, conocida como cadena lider, la que se lee en sentido 3’-
5’, se replica de forma continua, a partir de un cebador o RNA primer, que permite que
la DNA polimerasa realice su funcion de unir nucledtidos (50 nucledtidos/s). La otra
cadena, conocida como retrasada, que se lee en sentido 5’-3’ se replica de forma
discontinua, en lo que se denominan fragmentos de Okazaki. Esto se debe a que la
direccidon de sintesis del enlace entre nucledtidos es 5’-3’. En eucariotas, no hay un solo
punto de origen de replicacion, y se forman numerosas horquillas y burbujas de
replicacion (replicones: unidades de replicacidn). Los origenes de replicacion
adyacentes pueden estar a una distancia de entre 5 y 300 Kb (kilobases, 1000 bases
nitrogenadas), y, para hacernos una idea, en mamiferos, suele haber de media unos
25000 replicones por célula.
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Fig 12-13.ta primasa sintetiza extensiones cortas de nucledtidos de RNA y, de esta manera, proporciona
un grupo 3 -0OH en el gue la DNA polimerasa puede anadir nucledtidos de DNA.

Transcripcion del DNA

La principal diferencia con la replicacion, es que en esta se sintetiza RNA, no DNA. Ademas, sélo
se utiliza una cadena como molde, pues el RNA es una molécula monocatenaria. Esta cadena
molde no siempre es la misma, pues para cada gen puede ser distinta, en funcidn de la
informacién que se quiera transmitir. Para que se dé la transcripcion, necesitamos:

e RNA polimerasa: similar a DNA polimerasa, une nucledtidos en sentido 5’-3’ para
sintetizar la molécula de RNA.

e Promotor: combinacion de secuencias cortas de DNA, que se encuentran en las
proximidades de las zonas de inicio de transcripcion de cada gen (todos tienen, aunque
no todos se transcriban), que funcionan como senales de reconocimiento para la uniéon
de factores de transcripcion.

e Factores de transcripcion: proteinas (codificadas tanto por genes cercanos al que se va
a trascribir como incluso en otros cromosomas) que se unen al promotor y, con esta
unidn, activan a RNA polimerasa. Estos factores de transcripcidon se sintetizan en la
célula de acuerdo a sus necesidades (la necesidad del producto de esa transcripcion).

En definitiva, la transcripcion se realiza de acuerdo a las distintas necesidades de cada célula,
y, por tanto, en distintas células se transcriben distintos fragmentos de DNA (genes). Es mas,
la gran mayoria de estos, no llegard a transcribirse nunca.
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Traduccion

Para poder traducir la informacién lineal que contiene la secuencia de bases nitrogenadas del
DNA, que se transcribe al m-RNA, a las proteinas que daran lugar a las caracteristicas del ser
vivo, se hace necesario un cddigo: el Cédigo Genético. El cédigo se basa en tripletes de bases
nitrogendas: una secuencia de tres BN en el m-RNA constituyen un coddn, que se correspondera

con el anticoddn complementario en el t-RNA, y cada triplete codifica para un aminoacido.

Las caracteristicas de este Codigo Genético
son las siguientes:

- Universal: es el mismo para todos
los seres vivos, con excepcion de
las mitocondrias y el Paramecium.

- Degenerado: existen distintos
codones que codifican para el
mismo aminoacido. Esto se debe a
que, por la naturaleza en tripletes
de los codones, hay 64 posibles
combinaciones de bases, pero sélo
20 aminoacidos que se sinteticen.

En cuanto al proceso de la traduccidn en si,
este sucede en los ribosomas que se
encuentran en el citoplasma (ya sean
polirribosomas o ribosomas asociados al RE).
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Alguna peculiaridad que merece la pena comentar sobre el proceso de traduccién y del Cédigo
Genético es lo que se conoce como flexibilidad de la tercera base del anticodén o tambaleo.
Esto consiste en que algunos t-RNA pueden incorporar su aminodcido especifico en respuesta a
varios codones, de manera que poseen un anticoddn que es capaz de emparejarse con varios
codones diferentes. Por ejemplo, si el extremo 5’ del anticodén contiene una G, esta podrd
emparejarse con Co U.

3. TIPOS DE DNA EUCARIOTICO
-Genes de copia Unica: sélo aparecen una vez, es decir, tiene un locus concreto en un
cromosoma (y, en ciertos casos, éste se conoce). Es el caso de los genes que codifican para las
proteinas hemoglobina, transferrinas y albimina. En definitiva, la funcion de estos genes es
sintetizar proteinas.

-DNA de secuencia repetida (constituye un porcentaje muy elevado): aparece repetido muchas
veces en el genoma.

- Funcional:

- Codificantes: como, por ejemplo, los genes que codifican para histonas. Estas
proteinas, fundamentales para la compactacion del DNA, para estructurarlo, v,
por lo tanto, esenciales para la divisién celular, deben sintetizarse en grandes
cantidades. Es por ello que los genes que las sintetizan se encuentran en
clusters, repeticiones de cientos de veces del gen que las codifica, para que
puedan sintetizarse de acuerdo a las necesidades celulares.

- No codificantes: como el DNA que encontramos en los telémeros, que consiste
en la repeticion un nimero enorme de veces de una secuencia corta “hueca”.
La funcidn de estos fragmentos de DNA esta relacionada con el envejecimiento
y el cancer. En el caso del envejecimiento, porque se acortan debido a la baja
actividad de la telomerasa (que permite a la DNA polimerasa actuar y rellenar
los huecos correspondientes a estas zonas, que no tienen cebador y de normal
no pueden sintetizarse bien en la replicacion). Y en el caso del cancer, porque la
telomerasa estd muy activa, y, al no acortarse los telémeros, las células no
envejecen y permanecen vivas indefinidamente.
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Conclusién: en ausencia de mecanismos especiales, la
replicacion del DNA deja muescas debido a la eliminacion
de los cebadores en los extremos de los cromosomas.

- Sin funcion conocida: como el DNA que forma
la heterocromatina del centrémero, Ia
constriccion primaria del cromosoma y que no se
transcribe. O como ciertas repeticiones en
tandem, que tienen un nldmero variable de
secuencias, a las que aun no se le ha encontrado

una funcién.

4.GENES: INTRONES Y EXONES
Los genes eucaridticos son discontinuos, y tiene
zonas distintas:

- Por un lado, los exones: aparecen en el RNA
maduro, y es DNA codificante, aunque no todos los
exones se acaban traduciendo a proteinas, por
ejemplo, hay ciertas regiones que dan estabilidad.
- Por otro, los intrones: DNA que no aparece en
el RNA maduro, pues se corta, separandolo de los
exones, que se empalman después.
codificante.

No es

La distincion entre intrones y exones se puede
observar en la hibridacién entre DNA y m-RNA
maduro. Al unirlos, se ponen en contacto las bases
complementarias, pero en el m-RNA maduro no
estdn los intrones, que si aparecen en el DNA, y se

observan una especie de bucles de DNA

denominados heteroduplex, que contienen los intrones.

5. GENOMAS: TAMANO Y NUMERO DE GENES

El tamafio del genoma no estd relacionado con la complejidad del organismo.



TEMA 2. ORGANIZACION DEL MATERIAL HEREDITARIO EN
EUCARIOTAS

1. MATERIAL HEREDITARIO NUCLEAR
Todas y cada una de nuestras células contienen en su nucleo toda la informacién genética, desde
el color del pelo, hasta nuestro caracter.

Entre las caracteristicas que distinguen al DNA, no se encuentra sélo la capacidad de replicarse,
sino que, ademds, es capaz de compactarse hasta caber en nuestras células, pues la longitud del
acido nucleico es mucho mayor que el compartimento que lo contiene (en células humanas, de
1’8 m que mediria estirado, se condensa hasta ocupar 6 um). La base de la estabilidad del
material genético, es, como ya hemos mencionado, los enlaces de hidrégeno que se crean entre
las bases nitrogenadas complementarias. Esto hace que el DNA no se degrade a temperatura
ambiente.

2. ESTRUCTURA INTERNA DEL CROMOSOMA EUCARIOTICO
El DNA del nucleo se halla condensado en forma de eucromatina y heterocromatina cuando la
célula esta en interfase. Al ir a dividirse, se condensa todavia mas, alcanzando niveles de
compactacion mayores, sucesivamente, gracias a la interaccién con histonas.

Niveles de empaquetamiento del DNA, célula mitética

- El primer nivel de compactacién es lo que se conoce como NUCLEOSOMA o collar de
perlas, una fibra de DNA de unos 10 nm. La doble hélice de DNA se enrolla alrededor de
un octamero de histonas (2 H2A, 2 H2B, 2 H3, 2H4) y esta subunidad se une también a
un quinto tipo de histona, la H1.

En definitiva, la unidad de este tipo de empaquetamiento contiene 200 pares de bases:
- 146 pares de bases se enrollan dando 1,8 vueltas en torno a un octamero de
histonas.
- Cadavuelta requiere 80 pares de bases: dos secuencias situadas a esta distancia
se encuentran muy proximas en torno a un nucleosoma.
- 54 pares de bases separan un octamero de histonas con su DNA enrollado de
los octameros contiguos.

- Elsiguiente nivel de empaquetamiento es el SOLENOIDE, constituido por 6 nucleosomas
que giran consecutivamente adquiriendo una estructura en espiral, en un proceso
facilitado por la histona H1, y que da lugar a una fibra de unos 30 nm.

- Por dltimo, se alcanza el nivel denominado SUPERHELICE: el solenoide, a partir de un
armazoén proteico, y gracias a la enzima topoisomerasa (una DNA girasa), que permite
romper el DNA por ciertas secuencias o regiones especificas de unién a ese armazén
proteico, para poder girarlo y torsionarlo ain mas sobre si mismo antes de volverlo a
unir, logrando asi el maximo empaquetamiento.

De esta forma, el DNA se compacta hasta formar los cromosomas.
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Cromatina interfasica: Heterocromatina y eucromatina

Sin embargo, como hemos explicado, en la célula interfasica no se observan los cromosomas,
sino la cromatina “enmarafiada”. A pesar de lo que pueda parecer en un principio, en este
estado, la cromatina también tiene distintas formas de empaquetamiento.

- EUCROMATINA: menos condensada, contiene la mayoria de genes activos, es decir,
que se transcriben y/o traducen (por ejemplo los genes ribosdmicos sélo se transcriben).
En definitiva, contiene el DNA que se va a expresar.

- HETEROCROMATINA: mas condensada, con un nivel de empaquetamiento similar al de
los cromosomas, contiene muchos menos genes activos. Sin embargo, esto no quiere
decir que no se transcriba, sino que en proporcion es muchisimo menor que en la
eucromatina. Por cada 100 genes activos en eucromatina, se detecta 1 en
heterocromatina. Se distinguen dos tipos:

- Constitutiva: que se localiza en una posicidn fija, como la heterocromatina del
centrémero.

- Facultativa: que puede localizarse en cualquier parte del cromosoma, o incluso
ser uno entero, como en el caso del cromosoma X en mamiferos, que se inactiva
dando lugar al Corpusculo de Barr.



Ademas, con la microscopia electrénica se observa que la heterocromatina (mas
oscura), se encuentra pegada a la membrana nuclear interna, si bien no tapona los poros. Esto
es fundamental para permitir el flujo de informacidon genética entre el nicleo y el resto de la
célula (m-RNA que sale para la traduccién de proteinas, proteinas como las histonas o los
factores de transcripcidén que deben entrar...).

Bandas cromosémicas

Para poder distinguir unos cromosomas de otros, se suelen utilizar distintas tinciones que ponen
de manifiesto una caracteristica Unica de cada uno: el bandeo cromosémico. Como cada
cromosoma contiene genes distintos, no se tifie de la misma forma, y presenta un patrén de
bandas especifico (dentro de cada especie).

La tincidon mas utilizada en genética y la primera descubierta es la tincion GIEMSA, que permite
la visualizacidn de lo que se denominan las bandas G. Estas son mas o menos densas en funcion
de la densidad de compactacién (a mayor empaquetamiento, menos densidad de genes activos
y viceversa) o del tiempo de replicacion. La principal ventaja de estas preparaciones (digestion
con tripsina + tincién GIEMSA) es su larga duracién.

Otras bandas que aparecen son: bandas C (se emplea una tincion que tifie la heterocromatina
cromosomica), bandas R (también con GIEMSA) o las bandas Q (se emplea un colorante
fluorescente, la quinacrina. Funciona como sondas fluorescentes).

3. ESTRUCTURA EXTERNA DEL CROMOSOMA

Como hemos explicado, los cromosomas sélo se observan en la fase de divisidén celular (mitosis).

Forma, tamafio y nimero
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En cuanto a su forma, se distinguen cuatro tipos de cromosomas segln la posicion del
centrémero:

Submetacéntrico Telocéntrico  (Es  dificil  distinguir  entre  acrocéntrico

‘ o (subtelocéntrico en el esquema) y telocéntrico. Este
ultimo, apenas tiene brazo corto: este contiene
Unicamente las secuencias teloméricas).

Ademds, puede hacerse otra clasificacién
atendiendo al tamafio de los cromosomas (indice
cromosomico: proporcién entre los dos brazos).

Por ultimo, el cariotipo es el conjunto de
cromosomas de un individuo que pertenece a una
especie determinada. El nimero de cromosomas

Metacéntrico Subtelocéntrico

gue tiene cada especie no parece guardar relacién directa con la complejidad de los
organismos, pero entonces, éa qué se debe? A dia de hoy, esto sigue sin respuesta.

4. MATERIAL GENETICO EXTRANUCLEAR
No sélo hay DNA en el nucleo, sino que otros organulos celulares también tienen un pequefo
porcentaje del material genético de un ser vivo eucariota. En concreto, mitocondrias (DNA mt)
y cloroplastos (DNA cp).

El origen de este DNA se explica por la endosimbiosis: estos organulos fueron en su dia
bacterias, y por eso, se trata de un DNA con caracteristicas similares al bacteriano: es circular,
de doble cadena (la interior se denomina cadena ligera y la exterior, pesada) y superenrollada,
pequeifia en comparacion con el DNA nuclear. Ademas, no presenta recombinacion, pero a
pesar de ello, tiene una gran variabilidad, es decir, una alta tasa de mutacion (10 veces superior
al DNA nuclear). Por ultimo, como caracteristica general cabe destacar que se hereda por via
materna.

DNA mitocondrial (DNA mit)

Se descubrio a finales de los afios 60 y a principios de los 80 se dieron a conocer sus caracteres

moleculares.

TRNA12s citocromo b

Estos son los siguientes: tiene un tamafio
mucho menor que el DNA nuclear en lo que TRNA 165
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respecta a pares de bases nitrogenadas. Por
ejemplo, en el caso de DNA mit humano, este
supone 16569 pb (3000 veces mds pequefio
que el mas pequeiio de los cromosomas |!
nucleares), y contiene 37 genes ordenados
de forma continua sin separacion entre ellos.

LHON 14484 C
LHON 14459 A

MELAS 3243

LHON 3460 A
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Estos genes se expresan continuamente y hay
muy poco DNA no codificante, la mayoria de
genes codifican para las proteinas del o ATt

complejo respiratorio. Es por eso, que GENOMA MITOCONDRIAL
mutaciones en el DNA mitocondrial causan graves enfermedades mitocondriales, usualmente
relacionadas con los musculos (miopatias) o con el SNC (encefalopatias), cuando no con ambos
(encefalomiopatias), debido al déficit energético que se produce.




DNA de cloroplastos
Tiene una estructura muy similar al mitocondrial, con un tamafo que puede variar de las 80 a
las 600 Kb. Las mutaciones en este caso, provocan fallos en la fotosintesis.



TEMA 3. ORGANIZACION DEL MATERIAL HEREDITARIO EN
PROCARIOTAS

Desde los afios 40, el estudio del DNA en virus y bacterias ha supuesto la plataforma para otros
descubrimientos en Genética Molecular, pues estudiar lo sencillo, sirve como base para estudiar
organismos mas complejos.

En concreto, virus y bacterias tienen las siguientes caracteristicas que los hacen idéneos para
esto:

- Se producen numerosas progenies.

- Se reproducen rapidamente de forma asexual (lo que permite estudiar colonias
concretas o cepas genéticamente puras al simplificar el proceso de aislamiento).

- Son faciles de cultivar en el laboratorio y requieren poco espacio.

- Tienen un genoma pequeio y haploide (permite que todas las mutaciones se expresen
de modo directo), facilmente caracterizable y facil también de manipular
genéticamente mediante distintas técnicas de Ingenieria Genética. Esto tiene
numerosas aplicaciones en campos tan variados como la salud (tienen mucha
importancia médica), agricultura y ganaderia, industria (para producir sustancias de
valor comercial) ...

1. MATERIAL HEREDITARIO EN VIRUS
Los virus (en latin “veneno”) son estructuras replicantes sencillas que contienen como material
hereditario DNA o RNA (no pueden coexistir ambas en un mismo virus). Este material
hereditario esta protegido por una cdpsula proteica y algunos, ademads, tienen una membrana
lipidica recubriendo todo. El virién (virus) estd compuesto, ademas, por glucidos y tienen un
didmetro entre 10-400 nm.

Se dice que los virus se encuentran en la frontera entre los seres vivos y la materia inerte, y, de
hecho, se habla de que tienen una organizacién acelular, porque simplemente llevan a cabo la
funcién de reproduccidn y, lo que es mads, para replicarse necesita hacer uso de la maquinaria
molecular de la célula huésped que infecta.

Los virus se conocen desde hace muchisimo tiempo (como demuestran los Postulados de Koch,
en 1880, en los que caracterizd todos los virus conocidos y las enfermedades que producian, y
que se han ido ampliando), pero no fue hasta el desarrollo de la microscopia electrénica cuando
pudieron estudiarse sus estructuras.

Clasificacion
Los virus pueden clasificarse en funcién de numerosos criterios, que en muchas ocasiones se
relacionan entre si.

Atendiendo a la morfologia o estructura externa que
presentan, se distingue entre:

- Helicoidales (4). Ejemplo tipico: virus del
mosaico del tabaco.

- Poliédricos (icosaédricos) (1 y 2). Ejemplo:
adenovirus (sobre todo 1)

- Mixtos o complejos: Bacteriéfago (5), como el
fago Ay retrovirus (3), como el sida.

i



Respecto a la naturaleza del huésped, criterio estrechamente relacionado con la morfologia, se

distinguen:

- Virus vegetales: atacan células vegetales y suelen tener cdpsides helicoidales.

- Virus animales: atacan células animales y por lo general presentan cdpsides
icosaédricas.

- Virus bacterianos o bacteriofagos (fagos): atacan células bacterianas y tienen capsides

mixtas.

Pueden clasificarse ademads por su estrategia de expresion, algo que va intimamente ligado con

el tipo de material hereditario que contienen:

- Los virus de DNA siguen el siguiente proceso para replicarse:

Infectan la célula, introduciendo el DNA viral al citoplasma de la misma.

Este DNA viral entra a nucleo celular, donde se integra con DNA nuclear

De esta forma, el DNA viral se replica y se expresa, produciéndose las proteinas
virales y los componentes necesarios para crear mas particulas virales, que
salen de la célula huésped provocando su lisis.

- Los virus de RNA siguen un proceso similar, pero con una peculiaridad:

Al infectar la célula, pasan igualmente su material hereditario al interior de la
célula, pero esto no puede integrarse directamente con el DNA nuclear de la
misma, pues se trata de RNA.

Entran en juego entonces las enzimas retrotranscriptasas (del virus en algunos
casos, como en el del virus de la Hepatitis B, o de la célula en caso del que virus
no posea), que sintetizan DNA a partir de RNA. Estas enzimas crean primero
una hebra a partir de la cadena molde de RNA y luego sintetizan la segunda
hebra.

Una vez conseguido el DNA viral, éste se integra con el DNA de la célula como
en el caso del virus de DNA, produciendo DNA viral que se transformara de
nuevo en RNAy las proteinas virales para ensamblar nuevas particulas virales.

Otra forma de clasificacion:

Sin cubierta lipidica

Con cubierta lipidica

ADN

Cadena simple

Parvovirus
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2. MATERIAL HEREDITARIO EN BACTERIAS
Las bacterias son organismos procariotas, siendo su caracteristica mas importante su falta de
nucleo rodeado de una membrana que contenga el DNA. A pesar de ello, el material hereditario
se encuentra en una region especifica del citoplasma, el nucleosoma, que alberga el cromosoma
principal: el DNA principal empaquetado y altamente organizado. Como estructura secundaria,
el DNA bacteriano tiene forma de doble hélice circular y presenta un tamafio variable (de 0,1 a
8x10° Dalton).

Para estudiar cémo se empaqueta el DNA bacteriano, vamos a tomar de modelo a una especie
ampliamente caracterizada: E. coli. El DNA de E. coli estd formado por 4,6x10° pares de bases
nitrogenadas, un DNA que al igual que en el resto de bacterias, se encuentra muy compactado.

Se cree que el empaquetamiento
del cromosoma bacteriano se

restringic
alrededorde pr

empaquetamiento

s renrollam
Superenrollamien oteinas

produce gracias al RNA, que CRichnericos Pw(\p
\

oroidal supercol

forma una base sobre la que el
DNA se enrolla sucesivamente en ADN Girasa ;
bucles, denominados dominios. SO
Dentro de cada bucle no sélo hay =
DNA, sino que también hay
proteinas, las DNA girasas, que

Curvatura del ADN

son homélogas de las histonas en RNA polymerase

eucariotas, contribuyen al

empaquetamiento del DNA, enrolldndolo y compactdndolo para que pueda caber en el
nucleoide (superenrrollamiento del DNA). En E. coli hay unos 400 dominios compuestos por DNA
duplex y proteinas basicas.

Pero las bacterias no sélo poseen DNA en su cromosoma principal, sino que también tienen un
pequefio porcentaje constituyendo el plasmido. Este es un DNA también de hélice doble y
circular, pero mucho mds pequefio (entre 2.000 y 100.000 pares de bases) y que presenta una
replicacion independiente. Suelen contener genes no vitales* para la bacteria, pero que
modifican su ciclo. Sus genes son ademas lo que se denomina genes saltarines o transposones,
secuencias cortas de DNA que tienen la capacidad de moverse dentro del mismo plasmido o
incluso de migrar al cromosoma principal. En ocasiones es el plasmido entero el que migray se
integra con el cromosoma principal. Es lo que se conoce como episoma.

Los plasmidos son la base de la tecnologia del DNA recombinante.
*En las versiones comerciales (modificados) poseen determinantes genéticos: resistencias a

antibidticos,...

3. TECNICA DEL DNA RECOMBINANTE
La tecnologia del DNA recombinante se basa en la utilizacién de plasmidos bacterianos y la
combinaciéon de numerosas técnicas para fusionar genes de origenes distintos, originando lo
gue se conoce como plasmido recombinante.

Los puntos vitales en que se basa esta técnica son los siguientes:

- Enzimas de restriccion: se trata de enzimas que reconocen un sitio de restriccién, es
decir, una secuencia corta y repetitiva de nucledtidos, por la que cortan el material
genético, ya sea dejando dos extremos regulares o irregulares. Las bacterias las generan



de forma natural como una forma de proteccién contra los virus. La mas conocida
actualmente en Eco RIl, producida por E. coli, y que reconoce una secuencia
polindrémica (o polindrome, que se lee igual de izquierda a derecha que al revés). Al
cortar, puede dejar los extremos cohesivos (distintos) o romos (iguales). Hoy en dia se
conocen numerosas enzimas de restriccién, aunque la misma enzima puede reconocer
mas de un sitio de corte, y al revés, un mismo sitio puede ser reconocido por varias
enzimas. Incluso permite utilizar esta tecnologia aun cuando se desconoce la situacion
del gen.

Marcadores o determinantes genéticos: genes que se introducen en los plasmidos
bacterianos para que expresen determinadas caracteristicas que nos interesan para
seleccionar las bacterias. Por ejemplo, resistencia a ciertos antibidticos, como la
ampicilina o tetraciclina, o LAC Z, que colorea las colonias bacterianas y permite
distinguir cudles han tienen el plasmido recombinante.

En definitiva, el proceso es el siguiente:

1-

Se elige el gen del DNA fordneo que se quiere
estudiar y el pldsmido bacteriano que nos
interesa (por los determinantes que lleve
incorporados) y ambos se tratan con la misma

&

&~
)

enzima de restriccidn, con lo que se generan

s

extremos similares por los que podrdn unirse.

Se ponen en contacto el plasmido y el DNA
cortado, que se fusionan formando el plasmido \A/
recombinante (para ello, al pldsmido se le afiade )
también DNA ligasa, para que una los azucares-

fosfato, pues DNA y plasmido quedarian si no, v
unidos Unicamente por la complementariedad de ﬁ‘ &
las bases.) Q|
A continuacién, se introduce en bacterias, por €
ejemplo, con CaCl,, que permeabiliza la
membrana bacteriana, o con shocks eléctricos o e A A N

térmicos. Sin embargo, no todas las bacterias el R RN
adquieren el nuevo plasmido recombinante, y -

para distinguirlas de las que si lo tienen, es muy importante elegir bien en qué bacterias
lo probamos.

Por ejemplo, pueden emplearse plasmidos recombinantes en los que ademas hayamos
introducido un gen de resistencia a algun antibidtico, de forma que, al someter a nuestro
cultivo a ese farmaco, sobreviviran las bacterias que hayan asimilado el nuevo plasmido.
Otra forma de separar las bacterias con el plasmido recombinante de aquellas que no
nos interesan es mediante el marcador LAC Z. Este gen provoca que, en contacto con el
reactivo X-Gal, las bacterias produzcan una proteina (B-galactosidasa) que colorea el
cultivo de azul. Cuando se aplica la enzima de restriccion y se forma el plasmido
recombinante, el DNA fordneo se une rompiendo el gen LAC Z, por lo que las bacterias
gue se observen de color blanco habran adquirido el plasmido recombinante, mientras
que en las bacterias azules el gen LAC Z estara intacto. La principal ventaja de este ultimo
método es que es una forma visual de reconocer las bacterias que nos interesan, y no
es necesario matarlas.



5- Una vez escogidas las bacterias con el plasmido recombinante, se reproducen y estas
producen la proteina de interés (como la insulina).

Las aplicaciones de esta tecnologia son numerosisimas y entre ellas destacan:

- Tratamiento de enfermedades y trastornos en la especie humana: hormona de
crecimiento humana, factores de coagulacién, activador tisular del plasminégeno.

- Generacién de nuevas cepas de bacterias que pueden degradar sustancias quimicas
toxicas y contaminantes: favorezcan la recuperacion de aceites, aumento de captacién
de nitrégeno por las plantas e inhibicidn del crecimiento de bacterias y hongos
patégenos.

- Disefo de cultivos de vegetales y animales domésticos con rasgos valiosos: resistencia
a plagas en distintas plantas, aumento caracteres productivos en ganaderia.

- Desarrollo de farmacos oligonucleétidos para el tratamiento de distintas
enfermedades: oligonucleétidos (secuencias de DNA o RNA que se pegan a una
molécula de DNA o RNA y bloquean su expresion.) antisentido, ribozimas (moléculas de
RNA que funcionan como enzimas y se “pegan” a moléculas de m-RNA para que no se
traduzcan) para el tratamiento contra el SIDA y el cancer.

- Desarrollo de sondas para detectar mutaciones causantes de enfermedades.

- Terapia génica para el tratamiento de enfermedades en ensayos clinicos: enfermedades
monogénicas (provocadas por una sola mutacién), cancer, enfermedades cardiacas,
enfermedades infecciosas y neurodegenerativas.



TEMA 4. TEORIA CROMOSOMICA DE LA HERENCIA

A partir de las Leyes de Mendel, que explican la forma en que se heredan muchos caracteres
humanos, cientificos como Sutton y Bovari supieron asociar el comportamiento de los factores
mendelianos al comportamiento de los cromosomas. Los cromosomas, de hecho, contienen
estos “factores mendelianos”. Las evidencias que los relacionan son las siguientes:

- Los cromosomas van por pares, al igual que los caracteres.

- Lasegregacidon de los cromosomas en la meiosis es la misma que la de los caracteres, y
la meiosis, es precisamente, el proceso que explica las proporciones de la tercera ley
de Mendel (9:3:3:1), por la distribucién independiente de los genes en los cromosomas
(cuando no hay ligamiento).

CICLO CELULAR Y MITOSIS

El ciclo celular, que determina la vida de

cada célula, estd compuesto por las 61 Fase:S

L Interfase
siguientes fases:

-Interfase: periodo comprendido entre dos — G2

mitosis sucesivas.

Cobra especial importancia el nucledlo:  cCélulas que /
. . no se dividen

Estructura globular donde se sintetiza

mayoritariamente RNA ribosémico. Telofase Profase

Formado por regiones cromosdémicas que Anafase”  Metafase

contienen los genes codificadores del RNA FIGURA 2.5 Intervalos que se encuentran en un ciclo celular

o, . tipico. Después de la mitosis, la célula inicia la fase G1 de la
ribdsomico (NORS). No en todos los interfase, comenzando un nuevo ciclo. Las células pueden no

dividirse (GO) o continuar por G1, obligdndose a comenzar la
ctromosomas (13' 14' 15’ 21 y 22 del sintesis de DNA (S) y completar el ciclo (G2 y mitosis). Después

cariotipo humano). de la mitosis se produciran dos células hijas y el ciclo
comenzara de nuevo para ambas células.

La interfase se divide a su vez en las
siguientes etapas:

- G1: empieza la replicacion del centriolo y se forma un Unico nucledlo.

- Fase S: continua la replicacién del centriolo y comienza la duplicacidn del DNA.

- G2:se termina la duplicacidn del centriolo, se inicia la condensacidn de los cromosomas
y la célula sintetiza proteinas que la preparan para la division.

-Mitosis: division de la célula. Puede distinguirse entre cariocinesis (division del ndcleo) y
citocinesis (division del citoplasma). En la cariocinesis (la mitosis en si) distinguimos:

- Profase: se condensan los cromosomas, con dos cromatidas hermanas.

- Metafase: los cromosomas se alinean en la placa ecuatorial

- Anafase: se separan las cromatidas hermanas, que migran hacia los polos de la célula
por la accion del huso acromatico.

- Telofase: se forman dos nucleos, con 2n cromosomas de una cromatida en cada uno.

En definitiva, al acabar la mitosis, la célula madre (2n) da lugar a dos células hijas (2n) idénticas
entre siy a la madre.



Variaciones en la mitosis
La mitosis es practicamente un proceso universal y se realiza practicamente igual en todos los

seres vivos. Las alteraciones se pueden producir por fallos en la célula o de forma artificial por
administracién de drogas (cafeina, colchicina, carbetamida).

1. Replicacién y reparto del DNA

Endorreduplicacién: es la alteracion natural mdas comun, la que mas se describe.
Consiste en varios periodos de sintesis de DNA sin que se produzca division. Al terminar
la fase S, la célula no entra en mitosis, sino que inicia una nueva ronda de replicacion. Sr
forman duplocromosomas (4 cromatidas), cuadruplocromsomas (8 cromatidas...).
Cuando esto ocurre durante muchos periodos se produce la politenia. Las sucesivas
endorreduplicaciones llegan a originar cromosomas gigantes (politénicos) con mas de
1000 cromatidas. Estos cromsomas suelen estar unidos por la regién centromérica
(Drosophila) o permanecen separados en el nucleo celular (Chironomus). Se han
encontrado ejemplos en vegetales e insectos (dipteros).

Haplocromosomas: en este caso, sucede lo contrario. Al terminar la interfase, los
cromosomas entran en divisién sin haber pasado por una fase S con duplicacién, por lo
que se generan cromosomas de una sola cromatida incapaces de dividirse, y la divisidn
se detendra en metafase.

2. Estados mitéticos

Endomitosis: al final de la profase no desaparece la membrana nuclear, con lo que,
aunque no hay separacién, se entra en replicacién de nuevo. Las cromatidas en la
“endoanafase” se separan pero no migran hacia los polos. No hay citocinesis. Al entrar
en Fase S de nuevo se originaran 4n cromosomas: Esto genera una endopoliploidia, que
suele llevar a la célula a la apoptosis.

Variaciones en la anafase:

o Nodisyuncién: no se separan las crométidas, es decir, las dos cromatidas se van
al mismo polo, por lo que, si estuviéramos hablando de una célula humana,
generariamos dos distintas: una con 47 cromosomas y otra con 45. Estas ultimas
no son viables, y las de 47, lo son dependiendo del cromosoma al que afecten.
En el caso del cromosoma 21, por ejemplo, la trisomia (poseer 3 cromosomas
21, que puede deberse a esta alteracién mitdtica) es viable, y genera individuos
con sindrome de Down.

Al darse la mitosis alterada en una célula somatica, lo que se produce en
realidad son individuos mosaico: el individuo contiene células con 47
cromosomas y células normales con 46.

o Misdivisidn: rotura anormal del cromosoma en anafase. En vez de romperse
longitudinalmente  (separdndose las dos cromatidas), se divide
transversalmente, con lo que viaja un brazo del cromosoma a cada polo. Se
generan asi, isocromosomas, pues cada brazo contiene la mitad de una
cromatida hermana, que contiene la misma informacion genética.

MEIOSIS

Se trata de una forma especial de divisién que tiene lugar en los seres vivos con reproduccion
sexual y en la formaciéon de las células germinales. La meiosis consta de dos divisiones
consecutivas que se dan sin duplicacion del DNA entre ellas. Las fases son las siguientes:



- PROFASE I: Es la mas importante, pues permite la separacién de los cromosomas homélogos

en la primera divisidn, y se separa a su vez en varias subfases: leptoteno, cigoteno,
paquiteno, diploteno, diacinesis.
En la profase |, los cromosomas se condensan y unen entre si longitudinalmente, formando
pares de cromosomas homologos: los bivalentes, también llamados tétradas, pues en la
interfase anterior si se ha producido duplicacién, y cada cromosoma tiene 2 cromatidas.
Entre los bivalentes tiene lugar entonces un proceso fundamental: la recombinaciéon o
entrecruzamiento. Hay un intercambio de fragmentos entre las cromatidas de cromosomas
homoélogos, en las estructuras conocidas como quiasmas (en forma de X). Estos puntos de
intercambio se producen al azar, de forma que en cada célula los fragmentos
intercambiados son diferentes y, de media, pueden visualizarse hasta 4 quiasmas (en el
cromosoma 1, el mas grande en humanos) o 1 en el mas pequefio. Esta recombinacion es la
responsable de generar la enorme variabilidad consecuencia de la meiosis.

- METAFASE I: en la placa ecuatorial se alinean los bivalentes.

- ANAFASE I: los cromosomas homodlogos se separan, migrando cada uno a un polo.

- TELOFASE I: se han generado dos nucleos con n cromosomas (con dos cromatidas cada uno)
con informacién distinta, pues contienen cromosomas homadlogos que ademas han sufrido
la recombinacién.

- DIVISION II: se trata de una mitosis normal. En la anafase Il se separan la dos cromatidas
hermanas.

De esta forma, al terminar la meiosis, la célula madre (2n) ha dado lugar a cuatro células hijas
(n) distintas entre si. Este proceso es el que sucede durante la gametogénesis, si bien es
ligeramente distinta en machos y hembras en cuanto a los resultados:
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Meiosis atipicas
Se producen principalmente por la no disyuncién, que puede ser:

- Cromosodmica: 2 cromosomas  Nodisyuncion Segunda division
en la primera

homélogos migran al mismo polo, lo que division
provoca que, tras la primera divisién, una
célula tenga n+1 cromosomas y la otra n-
1. Dependiendo del cromosoma que sea,
es posible que la meiosis se detenga en
este punto. Si se continda con la segunda
division, se generaran dos células con n+1
cromosomas y otras dos con n-1, es decir,  ---eeceeeoeoiiiiiiL

Primera division No disyuncién en la
el 100% de los gametos son segunda division

desequilibrados. No tienen el nimero de /'_\ -
\ ///\ Ou':

cromosomas que les corresponden por W«\
SE5—— ). /

su especie. La viabilidad de estos
gametos depende del cromosoma al que
afecte (ejemplo, trisomia en el 21,

sindrome de Down). 8%%3 />,.,.\\"
- Cromatidica: se debe a la mala \\/ \\_/m

disyuncién de las cromatidas en Ila
segunda divisién, asi que se generan dos células anormales, con n+1 y n-1 cromosomas,

y dos células normales. Por lo tanto, sélo el 50% de los gametos son desequilibrados
Significacion biolégica
En comparacién con la mitosis, la meiosis requiere un gasto de energia y una complejidad de los

procesos moleculares mucho mayor, pero hay tres motivos fundamentales que justifican la
existencia de la meiosis:

- Conservacion del nimero de cromosomas: es necesario que los gametos contengan la
mitad del nimero de cromosomas caracteristico de la especie, para que al darse la
reproduccion sexual se mantenga la dotacion genética constante.

- Distribucion de la informacion genética: por el simple hecho de cdmo se disponen los
cromosomas homaélogos en la placa ecuatorial en la primera divisién, hay 22 posibles
células. La probabilidad de que todos los cromosomas que viajan a una célula provengan
del mismo progenitor (o de cualquiera de las distribuciones posibles) es % . Esto se
traduce en que el azar juega un papel determinante.

- Recombinacién genética: que, como hemos explicado, asegura que cada gameto
producido porte informacién distinta.

Estas dos ultimas dos caracteristicas constituyen en realidad el motivo fundamental por el que
existe la meiosis: la produccién de variabilidad genética.
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FIGURA 2.8 Vision de conjunto de los principales sucesos y resultados de la mitosis y de la meiosis. Como en la Figura 2.7, se
sigue a dos parejas de cromosomas homélogos.



TEMA 5. MUTACIONES EN EL MATERIAL HEREDITARIO

Las mutaciones son el proceso por el que se originan cambios en el DNA, es decir, en el material
hereditario. Pueden hacerse numerosas clasificaciones en funcién de distintos factores.

En primer lugar, puede distinguirse entre mutaciones beneficiosas y perjudiciales.

- Mutaciones perjudiciales: son aquellas en las que el cambio en la secuencia de bases
supone un cambio en un aminodacido esencial para que la proteina que codifican
desarrolle su funcién.

- Mutaciones beneficiosas: de forma muy poco comun, la mutacién puede mejorar la
proteina (su actividad), aunque generalmente, lo que caracteriza a las mutaciones
beneficiosas es que no afectan a las funciones del producto de esos genes mutados,
pero generan variabilidad.

Si no existieran las mutaciones, la variabilidad que ofrece la meiosis tampoco se
produciria, pues ademas de la recombinacidn, son los cambios (“errores”) en la
replicacion los que otorgan variabilidad.

Teniendo en cuenta a qué afectan las mutaciones, podemos hacer la siguiente clasificacién.

MUTACIONES GENICAS O PUNTUALES

Son cambios que afectan a un fragmento corto de DNA (uno o unos pocos nucleétidos).

. . Mutacién
Alelo salvaje (original) ———— Alelo mutante
A su vez, hay una posibilidad de que una vez producida la mutacidn, ésta pueda revertise
(proceso de reversion) y volver al alelo salvaje. Por regla general, estas mutaciones originan
alelos nuevos y garantizan la existencia de polimorfismo genético (variabilidad).

Tipos de mutaciones génicas:

- Por sustitucion de bases
- Deleccién (acorta en una base la secuencia)
- Insercién (alarga en una base la secuencia)

Estas dos ultimas suelen producir mas cambio que la sustitucion de una base, que en
ocasiones puede ser inocua (el cédigo genético es degenerado).

Otro concepto importante es la tasa de mutacidn. Esto es la medida de la tendencia que tiene
un gen a mutar. Estd condicionada por tres factores principalmente: la frecuencia con la que se
producen cambios primarios en el DNA, inducidos o espontaneos; la probabilidad de que el
cambio sea reparado; la probabilidad de reconocer o registrar una mutacién. La tasa de
mutacién basal, aunque muy variable (varia entre diferentes organismos, incluso entre
organismos de la misma especie, entre genes y regiones), suele ser extremadamente baja. En
definitiva, la tasa de mutacidn esta reflejando los errores en los mecanismos de reparacién del
material genético de la célula, y la variacion existente puede estar reflejando precisamente,
eficiencias relativas de sus sistemas de reparacion y correccion.

Por ultimo, se pueden realizar mas clasificaciones de las mutaciones puntuales, ademas de por
cémo se producen:

- Espontaneas vs inducidas (por ejemplo, por radiacion). En estas ultimas, la tasa de
mutacion es mayor que si se produce de forma espontanea.



- Somaticas vs germinales (si afectan a las células somaticas no se heredan, al contrario
que si afectan a las células de la linea germinal).

- Transicion (se cambia una base purica por otra purica, o pirimidinica por otra
pirimidinica) vs transversién (se cambia una base purica por una pirimidinica o
viceversa)

- Encuanto a las consecuencias:

o Mutacidon de cambio de sentido: cuando genera la unién de un aminoacido
diferente.

o Mutacioén sin sentido: el aminoacido que cambia da lugar a una secuencia de
STOP.

o Mutacidn silente: no cambia el aminoacido (cddigo genético degenerado).

MUTACIONES CROMOSOMICAS

Las mutaciones cromosdmicas originan la ganancia, pérdida o alteracién de un cromosoma o
parte de él. Afectan, por lo tanto, a la normalidad del cariotipo.

Cariotipo

El cariotipo es el conjunto de cromosomas de una ‘( |( ,l l( ”
especie ordenados por su tamafio y bandas G, que Jx B : ¢ :
aparecen al aplicar la tincién Giemsa. Esta tincién no

sélo permite ordenarlos, sino también identificar los )si l?l isi ‘Bl LL lml lwl

pares de homodlogos y determinar asi si hay

anomalias cromosOmicas (ya sean numéricas o L L noeou
13 14 15 16 v 18

estructurales).
Lo " 1] ] s e )r
El cariotipo humano, formado por 46 cromosomas 1@ 20 21 22 ;

(22 pares somaticos y 1 par sexual) se clasifica en 7
grupos morfologicos (A-G) atendiendo a su morfologia y tamafio.

*para mas informacidén ver hoja sobre los cariotipos

Alteraciones numéricas
Afectan al nimero de cromosomas del cariotipo. Se distinguen tres tipos principalmente:

Euploidia o poliploidia
Afectan al n? de dotaciones o juegos cromosdmicos al completo (n: haploide, 2n: diploide, 3n:
triploide, 4n: tetraploide...).

Los poliploides pueden ser:

- Autopoliploide: se genera dentro de la misma especie (por ejemplo, mediante una
endomitosis o endorreduplicacion)

- Alopoliploiode: se genera un hibrido, pues interviene dos especies distintas vy, al
fusionarse los gametos de cada una, si, por ejemplo, cada especie tuviera 2n=6,
generarian otro individuo con 2n=6, pero 6 cromosomas no homélogos, por lo que, al
generar nuevos gametos, estos tendran 6 cromosomas (tres de cada especie parental)

En humanos, los triploides (69XXX, 69XXY 6 69XYY) no llegan al nacimiento, se produce un aborto
espontdneo. En algunos animales, en cambio, esto si es posible (se ha conseguido en salmdén
transgénico, por ejemplo, para generar hembras mas grandes y estériles) y tiene la siguiente
peculiaridad: los poliploides de nimero impar son estériles (pues en la meiosis no puede



producirse correctamente el reparto de genes), mientras que los poliploides de nimero par son
generalmente fértiles.

En especies vegetales, son muy comunes, pues no generan tantos problemas como con
animales, y en ocasiones se inducen (como en la sandia sin pepitas o para conseguir que el fruto
sea mas grande: platanos, melones, trigo, crisantemos...).

La no disyuncién al comienzo de

(a) Autopoliploidia por mitosis una division mitética produce un

MITOSIS autotetraploide
= Separacion de ( No disyuncién l
I‘ |’ SiepliCighiess ,{““X las cromatidas ™" E E (no hayll cIiiv)isién (e
< 7 celuiar,
Célula diploide (2n) de una Célula
\iélula embrionaria temprana autotetraploide (4n)/
(b) Autopoliploidia por meiosis Cametos Cigotos
MEIOSIS | MEIOSIS 1l

| - [
—Replicacion-» =g ,:r?cién_’ / 2n I‘
[\ I - (£l I\U | (i

Célula diploide (2n)
Tnplmde (3n)

La no disyuncién en la meiosis que luego se fusiona
produce un gameto 2n con un gameto 1n para
producir un autotriploide

Aneuploidia

Cambio en el nimero de cromosomas que no afecta a un juego completo. Es el resultado de la
no disyuncion o migracion lenta (los cromosomas se separan, pero tan lentos, que, al formarse
la membrana nuclear, se quedan incluidos en la misma célula) de algin cromosoma en meiosis.

2n-1 MONOSOMICO - Sindrome de Tumer -(45,X) Las anomalias cromos6micas que aparecen,

; son todas compatibles con la vida. Las que no
NULISOMICO ) -
aparecen, no son compatibles: los nifios no

DOBLE MONOSOMICO llegan a nacer.

Como se puede comprobar, no se han

TRISOMICO : comi
descritos casos de nulisomias o de doble
- Sindrome de Down (47,XX,+21) 1os uhisomt
- Sindrome de Edwards (47,XY.,+18) monosomico.
- Sindrome de Patau (47,XX,+13) En autosomas, las trisomias no suelen ser

- Sindrome de Klinefelter (47,XXY) viables: las de los cromosomas 13 o 18 son

@ TETRASOMICO bastante graves.

DOBLE TRISOMICO

Los que alcanzan una edad mayor son sindrome de Down (realmente la Unica trisomia con la
que llegan a la edad adulta, es la del cromosoma 21). Hay 3 formas por las que puede generarse
esta anomalia:

- Migracidn lenta o no disyuncion (95%)



- Uno de los progenitores es portador de una anomalia estructural: 3% (fusidn céntrica o
translocacion “robertsoniana”)
- No disyuncién en mitosis, mosaico (2%)

Turner, Klinefelter, Duplo Y o Triple X son trisomias que afectan a cromosomas sexuales: no hay
ningun tipo de monosomia compatible con la vida, a no ser que sea del cromosoma X.

- Turner X0: bastante compatible con la vida, alteraciones leves. Casi fenotipo normal.
- XXY:la mayoria llegan a la edad adulta.

Esto se debe a la inactivacion cromosomas X en las hembras de mamiferos (ver Tema 8). Por ello
las monosomia o trisomias en cromosomas sexuales son mucho mas compatibles con la vida.

Anomalias cromosomicas estructurales
POSIBILIDADES de alterar la estructura del cromosoma.

- ROTURA en un cromosoma: deleccion

1. DELECCION TERMINAL: sélo en un punto determinado. Se pierde un
fragmento, y la importancia y consecuencias dependen de los genes que estén
contenidos en ese fragmento. Ejemplo: Sindrome cri-du-chat, deleccién en el
cromosoma 5.

- DOSROTURAS EN EL MISMO CROMOSOMA: el cromosoma al romperse puede generar:

2. INVERSION: se invierte el sentido de ese fragmento. Se ve con las bandas G.
=  Paracéntrica: el centromero no esta incluido.
= Pericéntrica: se ve incluido el centrémero
3. DELECCION INTERSTICIAL: dos roturas que pueden generar una pérdida de
un fragmento del cromosoma, pero no en el extremo. Si el cromosoma
generado tiene teldmeros y tiene centrémero puede ser estable y se puede
transmitir cuando la célula se divida. Si no conserva el centrémero o los
telémeros, es inestable y no va a poder transmitirse (en general). Esos
fragmentos sin centromero y sin telémeros van a degradarse. Si es el otro caso,
se producird la unién entre las dos partes del cromosoma y si se transmitira. Las
consecuencias dependerdn de los genes que contuviera ese fragmento que se
ha perdido.
4. CROMOSOMA EN ANILLO: se observa en algunas células. Cuando alguno de
esos fragmentos separados del

“ cromosoma se circulariza: unidn
»l ] Breaks on different d e

B .
b chiomesome am los extremos. Si ese
cromosoma tiene centrémero,
J*L . v podria ser dificilmente
| - b trasmisible, aunque de todas
» (A) Inversion . .
I formas no tiene telémeros y va a
‘ : ser inestable. SI no tiene el
Paracentric Pericentric ; .
g bl centréomero, no es transmisible
v (B) Interstitial ‘ de ninguna forma y se va a
I, +|| ' l + degradar.
‘ Centric fragment ‘_ Acemncb:vagmenl 4
Acentric f t  Interstitial lacks telomeres (not stably transmissibie) i
(not sta&;llra'!?gim-ble) Zele!/on (not stably transmissible) TOdaS estas anomallas se
observan por ejemplo en algunos
(€) Ring 0 tipos de leucemias.
® chromosome Centric ring chromosome P
Acentric ring

(not stablv transmissible)



- DOS ROTURAS EN DOS CROMOSOMAS DIFERENTES: translocauones

5. RECIPROCA: parte de un
cromosoma se une a otro y
viceversa (si no se produce, se
trata simplemente de dos casos
de deleccion terminal). Sila unidn
da lugar a dos centromeros, no es
viable. La unién que da lugar a un
centromero,
viable.

es generalmente

6. TRASLOCACION CENTRICA O
ROBERTSONIANA:
origina

rotura
cuyo

la
dos fragmentos

extremo es el centromero, por lo que se produce la fusién de los centrémeros.

pter

Exchange of centric fragment /

for acentric fragment

T pler
p I‘} Opler ~

qler \

e —

B

2.9 : qer -

Nonviable

<Q\_ " Exchange of acentric fragments
a-qter and b-pter

i

S e qor
=

Often viable

En especies con cromosomas telocéntricos sucede sin rotura previa. En
acrocéntricos dependiendo del brazo tampoco hace falta rotura previa (aunque

puede suceder con rotura).

Se da con relativa frecuencia en la especie bovina, en los cromosomas 1y 29.

Es también una forma de que se dé el sindrome de Down: los cromosomas 14 y
21 son acrocéntricos. Un individuo con esta translocacién contiene toda la

informacién, de los dos cromosomas, 14 y 21, y fenotipicamente no le pasa
nada. Lo que sucede es que, en meiosis, dependiendo de cémo se separen

pueden generarse 6 tipos de gametos y con ellos, los siguientes cigotos:

[ Generacién P

21 14

Gametog

Padre
normal

B &l padre que es portador de una
translocacién 14-21 es normal.

I B3 La gametogeénesis produce
gametos en estas combinacio-
nes cromosomicas posibles .

énesis

Padre portador de
una translocacion

21 translocacion 14
14 21

‘_—T Gametogenesns

Gametos

14~ 21 21 14 14~ 21 21 14 14- ZI 14 21

et | | | | | |

¥ ¥ ¥ ¥

| Generacion F,
Gamees (| || coos I |I|| ool
Portador de Normal Sindrome  Monosomia 21  Trisomia 14 Monosomia 14
translocacion de Down (aborto) (aborto) (aborto)
27
v

%3 de los nacidos vivos

I3de los nacidos vivos

)

una translocacion

individuo normal se
aparea con el portador de

B3 .. dos tercios de su descendencia seran sanos
y normales —incluso los portadores de
translocacion-.

B .. .pero un tercio
padecera el sindrome
de Down

@ Otras combinaciones
cromosomicas producen abortos

relacién entre edad de la madre y nacimiento de los sindrome de Down.

En definitiva, sélo pueden llegar a nacer vivos la mitad. Y de esa mitad, 2/3 son fenotipicamente
normales y 1/3 tendra sindrome de Down.

*A mayor edad de la madre, mayor edad de las células que generan gametos (ovogénesis):



TEMA 6. MENDELISMO COMO CONSECUENCIA GENETICA DE
LA MEIOSIS

1. PRINCIPIOS MENDELIANOS
Herencia mendeliana. Mendel (1822-1884) sentd las bases de la teoria cromosémica de la
herencia y de la genética mendeliana en 1800 Y definidé lo que es un gen, aunque en ese
momento, en lugar de genes se hablaba de caracteres.

Antes de Mendel, se sostenia la teoria de la herencia mezclada: las caracteristicas de los hijos
eran la mezcla de las “esencias” de los progenitores. No permitia explicar por qué en muchos
casos, los hijos no se parecian a los padres.

Mendel, frente a esta teoria, propuso la teoria particulada: los progenitores transmiten a la
descendencia caracteres que se heredan intactos. Explicaba muchos mas casos que la teoria
anterior.

Trabajoé con la planta del guisante, pues presentaba numerosas ventajas:

- Crece rapido, se reproduce facilmente y requiere condiciones faciles para mantenerla
en cultivo. Ademas, es facil de cruzar: el drgano reproductor femenino y masculino se
encuentra en un compartimento, la quilla. Es facil polinizar premeditadamente
(autopolinizacidén o polinizacion cruzada) y fecundar la planta.

- Gran variabilidad de fenotipos facilmente medibles. El se fijé en 7 para poder estudiar
bien qué pasaba en la descendencia al hacer los cruces.

Primero sentd las bases de su experimento control: partir de poblaciones de plantas que sean
homogéneas para un caracter, basandose en el fenotipo. Se dedicé a crecer lineas puras y
después, a experimentar cruzando plantas de distintos fenotipos. Un factor determinante que
permitié a Mendel extraer sus conclusiones, fue que eligid, ya fuera convenientemente o por
suerte, caracteres que se encontraban en genes independientes, no ligados.

Los postulados de Mendel vienen a reflejar el comportamiento de los cromosomas. Cada
cromosoma tiene una bateria de genes diferentes, con dos alelos en cada uno, y los cromosomas
se aparean, se recombinan y se segregan de forma independiente (mitosis/meiosis), tal y como
Mendel considerd que lo hacian los “caracteres”.

Conceptos clave
- Gen: factor que se hereda y determina una caracteristica de un organismo. Porcidén de
DNA que se hereda y transmite.
- Alelo: formas alternativas de un gen (en individuos diploides cada individuo es portador
de dos alelos para cada gen)
- Dominante (letra mayuscula A)
- Recesivo (letra minuscula a)
- Individuo homocigético (los dos alelos de un gen son idénticos: AA o aa)
- Individuo heterocigético (los dos alelos de un gen son distintos: Aa)
- Genotipo (constitucidn genética de un individuo, referida a uno o varios genes)
- Fenotipo (manifestacidn externa o aparente del genotipo, viene del griego “lo que se ve
0 muestra”).



2. MONOHIBRIDISMO

Cruce monohibrido: cruce entre dos individuos que presentan, cada uno, una de las formas
alternativas del caracter en estudio.

Postulados de Mendel
1- PRINCIPIO DE LA UNIFORMIDAD

“Cuando se cruzan dos lineas homocigéticas, que difieren en un caracter, todos los individuos
de la F1 presentan el mismo fenotipo, independientemente de la direccion del cruzamiento y
coincidente por el manifestado por alguno de los progenitores”

- Dominante- Alelo que se manifiesta en la F1
- Recesivo- Alelo que queda enmascarado en la F1

2- PRINCIPIO DE LA SEGREGACION

“Los miembros de una pareja alélica se separan o segregan cuando el individuo forma los
gametos. Por ello, el caracter recesivo enmascarado en la F1 heterocigotica reaparece en la F2
en una proporcion de 1/4”. En definitiva, con el retrocruzamiento, el alelo recesivo reaparece.

3. DIHIBRIDISMO

Se realiza un cruzamiento de dos individuos, estudiando la herencia de dos caracteres
diferentes.

3- PRINCIPIO DE LA COMBINACION INDEPENDIENTE

Segregacion independiente de los alelos. “En la formacién de los gametos, los pares de factores
que segregan se transmiten independientemente unos de otros. La segregacidn de cualquier par
de factores se da independientemente de cualquier otro. Por ello, cada gameto recibe uno de
los miembros de cada par de factores.”

Proporcién 9:3:3:1 con el cruce de dos o Q’) x &
individuos dihibridos. = e
Gametos >4 "
&AY——y )
*Ma
-Redondos/amarillos: 9-> R_A_(9/16) F Q)
s
.
-Redondos/verdes: 3 -> R_aa (3/16) Amsofecundacion]
l’ ‘\
- -
-Rugoso/amarillo: 3 ->rrA_ (3/16) om==""" Tipos de gametos masculinos
T @ @ @
-Rugoso/verde: 1 -> rraa (1/16) E ',/ & Q) \\:) =
Fenotipos: E RRAA | RRAa RFAA RrAa
QD) snie : > (U (N
QD= L eO@ O|D

\‘ RrAa Rraa RrAa Rraa
verde femeninos Gj‘) 7 D Q) \I(,,: =

Q <
\ugi‘»\) Rugoso RrAA RrAa rrAA rrAa
\ amarillo 2
— ; —
= ra N = =
L=, Rugoso @ k \)

verde RrAa Rraa rria rraa

4. POLIHIBRIDISMO

Para el trihibridismo, pero sobre todo para casos en los que consideramos alin mds caracteres
(polihibridismo) el tablero de Punnett se vuelve muy engorroso. Es mejor expresarlo como
calculo de probabilidades. Asi, utilizando una metodologia de proporciones para cruces mas



complejos, podemos predecir el resultado de cruces polihibridos. Para la predicciéon de los
resultados de los cruzamientos genéticos: se utilizan distintas herramientas:

-Cuadro o cuadricula de Punnett: muy atil para cruces mono y dihibridos.
-Diagramas ramificados
-Probabilidades

- Regla de la multiplicacién: Cuando dos sucesos son simultaneos (Y): multiplicar
probabilidades

- Regla de la adicién: Cuando son excluyentes (O): suma de probabilidades

-Binomio de Newton: P =(p+q)" = %pwq"
1) Ejemplo con pelirrojos: (*consejo, siempre plantear el problema asi)
A: Castafio -> P (castafio) (probabilidad de que sea castafio, fenotipo) = %
a: pelirrojo -> P(pelirrojo) = %
-Probabilidad de 3 hijos pelirrojos: %4 * % * %4 = 1/64
-Probabilidad de tener 1 hijo pelirrojo y 2 hijos castafios:
-W*%*%=9/64
-%*%* % =9/64 -Llaprobabilidad sera lasuma de las tres posibilidades: 27/64
-%*% *%=9/64
- Probabilidad de tener 2 hijos pelirrojos y 3 hijos castafios:
p: probabilidad de ser pelirrojos
g: probabilidad de tener cabello castafo
n: numero total de casos
w: numero de pelirrojos

X: nimero de castafios

b e M e S g 3 185
=" =T = g @@ s T

-METODO DE ¥?

X2=Z(0;E)2

Hemos hecho un cruce entre dos individuos de los que desconocemos su genotipo: tenemos
unos 20 individuos: 14 castafios (A, con probabilidad %) y 6 albinos (a, con probabilidad % ).

Parece un cruce monohibrido, pero no estamos seguros: Con la x> podemos comparar nuestra
poblacién real con una tedrica que obtendriamos con la hipétesis que pensamos puede ser la
generacion parental: AaXAa

-Grados de libertad: variables en nuestro sistema y que pueden influir en la probabilidad. En
cuanto a genética mendeliana: GL=Fenotipos-1



Cuando el valor de la ¥’nos salga menos que a, aceptamos la hipétesis nula. Si sale mayor, se
denomina “significativo”. Nos vamos a fijar sélo en el valor de significacién 0’05.

Ejemplo: gallos PROBLEMA TiPICO DE EXAMEN

-Tipo de cruce y deducir genotipo de los progenitores:
Rojo/rugoso: 85
Rojo/liso: 35
Anaranjada/rugosa: 25
Anaranjada/lisa: 15

Planteamos el problema: (*Si plantedramos mal la hipdtesis, el valor saldria significativo, y
tendriamos que replantearlo)

Rojo (A) % / Anaranjado (a) %
Rugosa (B) % / Lisa (b) %

Creemos que el cruce es entre dihibridos.

Rojo/Rugoso Rojo/Liso Rugoso/Anaranjado | Lisa/Anaranjado
Observado 85 35 25 15
Esperado 160x % x % 160x % x %4 160x % x % 160x %4 x %

Aunque las proporciones no coinciden con la 9:3:3:1, debemos suponer que los genes se
transmiten de forma independiente. Agrupando caracteres de forma independiente parece que
si se mantienen las proporciones.

Rojos: 120

Anaranjados: 40 Esto es una proporcién 3:1 (lo mismo para rugosos y lisos). Es lo que saldria
para cruce monohibrido.

Rugosos: 110
Lisos: 50
Chi-cuadrado sale: 4,44. Vamos a la tabla: grados de libertad: 3 > 4,44<7,815 Aceptamos Ho

Habiamos supuesto un cruce dihibrido. Las diferencias entre el cruce tedrico y el que hemos
obtenido han sido debidas al azar. Lo mds evidente ahora para el genotipo de los progenitores:
dobles heterocigotos, AaBb x AaBb, pues tenemos individuos de todos los fenotipos.



5. CRUCES PARA CONOCER EL GENOTIPO A PARTIR DEL FENOTIPO
Retrocruzamiento (cruzamiento prueba)

Cruzamiento que se establece entre un individuo con genotipo desconocido y un individuo
homocigoto recesivo. Asi, en funcién de la descendencia sabremos si el individuo desconocido
es heterocigoto u homocigoto  cruzamiento de Prueba @ﬁ Fl: plantas altas de __ @

genotipo desconocido

dominante. 4 /
5= ® @ @ ®

AA x aa ->> Aa todos

9 00 00 @ 0  ©e
Aa x aa->>AaAaaaaa @

N\

. e @ OO | OO | @ OO | @
Autofecundacion homocigots S @ 5
o xbo o 4 Resultado:? plantas alias y dos Resultado: 4 plantas altas.
Por ejemplo' Mendel |o utlllzé con sus I'uu;'u. .\('ir_w/umu que la pl. alta la pl. alta ¢s homocigota
es heterocigota wwisbiolagia, edu.ar

guisantes para obtener las F2 a partir
de individuos heterocigotos que se autofecundaban.

6. PATRONES DE HERENCIA MENDELIANA EN HUMANOS

1. Caracter autosémico recesivo
- Es dificil encontrar individuos afectados en todas las generaciones: se salta generaciones.

- Se manifiestan en ambos sexos.

Los individuos consanguineos tienen mayor probabilidad de que sus descendientes tengan
genotipos homocigotos recesivos.

La mayoria de estas afecciones son de tipo metabdlico o afectan al SNC. Cuando hablamos de
enfermedades utilizamos los siguientes conceptos:

- prevalencia: porcentaje de individuos que presentan este rasgo en una poblacién.
- Incidencia: n? de casos nuevos que aparecen en una poblacién.

No son valores fijos, pueden cambiar.

Enfermedad Prevalencia Caracteristicas
Hiperplasia adrenal congénita 1:50 a 5.000 segun Comprende el 90% de los sindromes adrenogenitales. Defecto de
grupo la 21-hidroxilasa. Virilizacion. Pérdida de sal
Abinismo oculocutaneo 1:10.000 a 35.000 Iris rosado, piel y cabello blancos. Tirosinasa negativa
seguin grupo
Fenilcetonuria 1:5000 a 50.000 Déficit de fenilalanina-hidroxilasa. Retardo mental
segun grupo
Anemia falciforme 1:1.800 Hemoglobina S. Anemia, crisis vasculares
(raza negra)
Talasemias Muy variable Variadas hemoglobinas anormales. Hepatoesplenomegalia, ictericia,
anemia
Galactosemia 1:47.000 Déficit de Gal-1P-uridil transferasa (GALT). Vomitos, desnutricion
Tesaurosis (varias) Variables Acumulacion tisular de sustancias: glucgeno, lipidos

Enfermedad de Tay-Sachs 1:5.000 (judios) Gangliosidosis de tipo |. Retardo mental




A. Albinismo.

La melanina da color a nuestra piel, pelo y ojos, y se produce a partir de la tirosina, gracias a la
tirosinasa. Mutaciones en esta enzima son lo que provoca este patrdn, esta herencia.

- AA: produce tirosina a 100%

- Aa: sélo produce el alelo dominante y aunque no se sintetiza tirosina al 100%, se
produce la suficiente melanina.

- aa: alelos nulos: no producen una enzima funcional.

B. Enfermedad de Tay-Sachs

Se produce por una mutacién en el gen que codifica (en el cromosoma 15) la enzima
hexosaminidasa A, que degrada ganglidsidos (glicoproteinas, concretamente los de tipo Il) y se
encuentra de forma natural en las neuronas. Si la enzima estd mutada, no es funcional y los
ganglidsidos no pueden degradarse. De esta forma, se van acumulando en las membranas de
las neuronas, lo que causa al final la muerte neuronal. Los bebés con esta enfermedad, parecen
normales hasta los 6 meses de edad, cuando empiezan a presentar los sintomas, y suelen no
sobrepasar los 5 afios. Es por lo tanto una enfermedad causada por un alelo letal. Existe también
una variante de aparicién tardia, que se da en individuos maduros y es una variante mas leve.
En los judios Askenazi tiene gran prevalencia.

C. Fibrosis quistica (mucoviscidosis). Herencia autosémica recesiva
Afecta fundamentalmente a las glandulas sudoriparas y exocrinas del organismo.

Incidencia y prevalencia mas alta que Tay-Sachs, tiene un prondstico grave (si aparece nada mas
nacer, suelen morir entre los 10-20 afios. Ahora, con los nuevos tratamientos, puede vivir hasta
los 40-50 afios). Es la enfermedad genética mas comun entre europeos: 1/32 son portadores.

Se debe a un fallo del transporte de iones cloruro en las membranas de los epitelios glandulares.
Existen diversos grados:

Mutacién en el gen CFTR (gen regulador transmembranoso de la conductancia de la fibrosis
quistica), que codifica para una proteina de membrana (7921) que forma un canal de CI":

- Determinadas mutaciones provocan una proteina truncada, incapaz de insertarse en la
membrana plasmatica: no hay transporte de iones CI". La forma mas grave, de tipo I.

- Tipo ll: también grave, la proteina se inserta pero no es funcional.

- Tipo lll: la proteina se traduce, se inserta, y puede transportar iones, pero no es 100%
funcional. Esta es la menos grave y pueden tratarse los sintomas con farmacos. Las otras
dos pueden intentar corregirse con terapia génica.

En recesividad: la proteina anormal no interfiere con la funcién normal.

2. Caracter autosémico dominante
- Raramente se saltan generaciones.

- Se manifiesta en ambos sexos.
- Todos los individuos afectados tienen un padre afectado.

Ejemplos



Enfermedad Prevalencia Caracteristicas

Acondroplasia 1:40.000 Enanismo. Miembros cortos (rizomelia), lordosis, posible compre-
sion medular

Déficit de o-1-antitripsina 1:1.400 Cirrosis hepatica, colestasis y enfermedad pulmonar obstructiva

Braquidactilias (Diversas) Acortamiento digital en manos y pies. Hay al menos 11 tipos

Disostosis cleidocraneana Baja Aplasia clavicular, retraso de soldadura de huesos craneanos y
erupcion dentaria

Epidermdlisis ampollar (bullosa) (Diversas) Ampollas, erosiones por traumas minimos; hay varios tipos; los
benignos son dominantes

Epiloia (esclerosis tuberosa) 1:25.000 Adenomas sebéceos, manchas epidérmicas, gliomas y angiomas
encefalicos, convulsiones

Osteogénesis imperfecta 1:10.000 Esclerética azul, otosclerosis, fragilidad dsea, fracturas espontane-
as. Gen en 7q21.3; otro gen en 17q21.3

Sindrome de Marfan 1:60.000 Talla elevada, miembros delgados, aracnodactilia, malformaciones
oculares y cardiacas

Enfermedad poliquistica renal 1:1.000 Quistes renales, hepaticos y en otros 6rganos. Aneurisma cerebral

PK1y PK2 (5%)

A. Acondroplasia

Enfermedad que provoca macrocefalia, extremidades mas cortas de lo normal. Se debe a una
mutacién en el gen que codifica el RECEPTOR del FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS
(hueso, ligamento): FGFR (97% dos mutaciones en el exén 10 del receptor 3 del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR3): G1138Ay G1138C)

Sélo se conocen esas dos mutaciones fundamentales. Este receptor de membrana inhibe de
forma natural la proliferacidn celular. Si se trata de un receptor defectuoso, se inhibe de forma
permanente la divisién celular, y se produce la calcificacidon excesiva y masiva de los huesos
largos (huesos y piernas, en los cartilagos), que no pueden crecer. En la acondroplasia todos los
individuos que nacen son heterocigotos: los homocigotos dominantes tienen tantas
deformaciones (a nivel anatdémico) que el feto muere y no llega a nacer.

B. Enfermedad de Huntington (“Corea de Huntington”)

La edad de inicio suele ser los 35 afios, y mueren a los 50. Cursa irritabilidad, trastornos
emocionales, al final una gran afectacién motora. Es neurodegenerativa, afecta a los nucleos
basales del encéfalo. Afecta al gen llamado Huntingtina (HTT o HD, en el brazo corto del
cromosoma 4, 4p16.3): lo que pasa no es una mutacién puntual, sino una expansion de tripletes:
hay entre 8 y 35 tripletes CAG, de normal. Si un individuo presenta mas de 35, hasta 120
tripletes, eso origina la enfermedad. Aumenta andmalamente el n? de estos tripletes.

Este mismo triplete (en otros genes) esta también relacionado con otras enfermedades: ataxia
espinocerebelosa, enfermedad de Kennedy...

Es muy frecuente y se aconseja no tener descendientes: por el fendmeno de anticipacion. Si
una persona tiene Huntington a los 35 y tiene hijos, sus descendientes tienen mucha
probabilidad de que la vayan a presentar a edades mas tempranas y con mayor virulencia. Se
debe a un fallo en la meiosis por via paterna: ocurren fallos en la disyuncién y hacen que el
fendmeno de anticipacion se acentle en las generaciones siguientes.

C. Neurofibromatosis

- La mas grave, de tipo Il afecta a los nervios craneales del cerebro, causa demencia y
neurodegeneracion.



- La mas leve, de tipo |, se debe a una mutacién del gen de la neurofibromina, en el cromosoma
17 (regidn 17q11.2). Este gen es enorme (335kb), contiene 79 exones e incluso otros 3 genes no
relacionados en su propia secuencia. Al ser tan grande, es muy susceptible a mutaciones
(deleciones, inserciones, sustituciones, mutaciones de empalme).

Lo Unico que se observan son manchas de color café en la piel y en los ojos. Cuando aparecen
en los ojos se denominan Ndédulos de Lisch (manchas coloreadas en el iris de los ojos). No es
mala, son manchas benignas, pero se deben a proliferaciones excesivas de ciertas células en la
piel o en el iris.

Debido a la heterogeneidad alélica, es complejo realizar un diagndstico con técnicas
moleculares.

Mecanismo de dominancia

Neurofibromina: proteina con actividad GTPasa, pero también interacciona con otra proteina
que se llama protooncogen Ras (favorece la division celular), inactivandola. La proliferacion se
produce de forma adecuada en nuestras células cuando ambas proteinas interaccionan y
regulan la divisién de las células que provocan la pigmentacién de nuestra piel e iris. Por eso se
producen estas manchas cuando hay una mutacién en el gen que codifica para esta proteina.

Dominancia: insuficiencia funcional del producto haploide.



TEMA 7: AMPLIACION DEL ANALISIS MENDELIANO

Excepciones a Mendel. Interacciones génicas (epistasias). Genes letales. Penetrancia y
expresividad.

1. VARIACIONES DE LA DOMINANCIA
Formas distintas de interaccién de los alelos de un gen: casos en los que la dominancia de un
gen no es total sobre el alelo recesivo.

Herencia intermedia (dominancia parcial o dominancia incompleta)
Fenotipos intermedios a los de la generacidn parental: no quiere decir que sea el 50%, pero es

intermedio entre el dominante y recesivo (entre los dos homocigotos).

Caso tipico: Don Diego de Noche, al mezclar rojas (RR, homocigoto dominante) y blancas (rr,
homocigoto recesivo) dan sélo flores rosas (Rr, heterocigotos). Es decir, aunque cabria esperar
que fueran todas rojas (dominante), lo que presentan es un fenotipo intermedio. Desde el punto
de vista del genotipo, se sigue cumpliendo Mendel. Ahora bien, en lo que respecta al fenotipo,
aparece un fenotipo nuevo. Esto se puede explicar por el efecto dosis: el heterocigoto tiene
menos carga genética del alelo dominante.

-Siempre que el nimero de alelos sea inferior al nimero de fenotipos que estamos observando,
es muy probable que estemos ante un caso de herencia intermedia. Habra que comprobarlo con
la chi-cuadrado.

Codominancia

En la primera generacion filial, los individuos heterocigotos presentan simultdneamente el
fenotipo de la generacién parental. Un ejemplo muy tipico es el de los grupos sanguineos:
sistema ABO.

A=B>0. Grupo A (presenta antigenos A), grupo B (presenta antigenos B), grupo AB (presenta
antigenos Ay B), grupo 0 (ni antigeno A ni B).

2. SERIES ALELICAS
Es la regla mas que la excepcién. Entre los alelos pueden existir relacion de dominancia,
codominancia o herencia intermedia. El comportamiento de los alelos, considerados dos a dos
es estrictamente mendeliano (aunque un gen pueda tener mas de dos alelos que lo determinen.
Un gen puede estar definido por hasta 15 alelos). Sélo pueden expresarse dos alelos, aunque
eso no quiere decir que los genes sélo tengan dos alelos, sino que puede haber multiples alelos
posibles.

Ejemplos de series alélicas: forma de la cresta de las aves, color de los ojos de Drosophila,
hemoglobina (anemia, normal, y anemia por causa del ambiente: baja concentracién de
oxigeno, que se da ya para siempre), sistema ABO.

3. INTERACCION GENICA
Dos genes estan involucrados en la misma caracteristica fenotipica, dos genes interaccionan
entre siy determinan un mismo caracter.

Dos grandes tipos fundamentales:

1. Sin modificacién de la proporcién 9:3:3:1 -> sélo se observan mas fenotipos de los
esperados.
2. EPISTASIA: Si hay modificacion.



Si ocurre una interaccion genética fuerte, tanto el alelo dominante como el recesivo de un gen
o de los dos genes va a suprimir o bloquear la expresion del otro gen.

Existen dos grupos de epistasias:

- Simples (alelo dominante/recesivo de un gen bloquea la expresion del otro gen)
- Dobles (dos alelos dominantes o recesivos, un dominante y un recesivo de cada gen)

1. Sin modificacion de la proporcién 9:3:3:1
Ejemplo: color de la serpiente del maiz.

Dos genes:

- Gen O (naranja)> o (albino)
- Gen B (negro)> b (albino)

OOBB (naranjas y negras) x oobb (albinas)
F1: TODOS: OoBb (naranjas y negras) x OoBb (naranjas y negras)
F2:

- 9/16: naranjas y negros O- B-
- 3/16: negros oo B-

- 3/16: naranjas O- bb

- 1/16: albinos oobb

Cuando tenemos el alelo dominante de un gen vy el recesivo del otro: aparece sélo el fenotipo
del alelo dominante.

2. Epistasia
Interaccidn génica en la que un gen (gen epistatico) enmascara o suprime la expresién de otro
gen (hipostatico) (que influye en la misma caracteristica fenotipica/mismo caracter).

A. EPISTASIA SIMPLE DOMINANTE. 12:3:1

El alelo dominante de un gen (o pareja alélica) suprime la accién del otro gen (o pareja alélica).
Ejemplo: color del fruto de la calabaza.

Dos genes Ay B. Tres fenotipos: amarilla, verde, blanca.

B>b (amarillo>verde)

A>a (A inhibe la formacion del color) = blanca. Sélo con el homocigoto recesivo del a, tendremos
pigmentacion, amarilla o verde, dependiendo del gen B.

PROPORCION PARA EL CRUCE AaBb X AaBb, cambia.

- 9/16: sin color: blancos A- B-
- 3/16: sin color: blancos A- bb
- 3/16: amarillo aaB-

- 1/16: verde aabb

Proporcion: 12:3:1



B. EPISTASIA SIMPLE RECESIVA 9:3:4

El alelo recesivo de una pareja alélica suprime la accién de la otra pareja alélica.
Ejemplo: color del pelo en la raza de perro Labrador.

B>b (Negro>marrdn)

E>e (ee inhibe |la deposicidon del color en el pelo, pelaje “albino”, amarillento)
PROPORCION PARA EL CRUCE BbEe X BbEe, cambia.

- 9/16: negros: B-E-

- 3/16: marrones: bbE-
- 3/16: blancos: B-ee

- 1/16: blancos: bbee

Proporcion: 9:4:3

C. EPISTASIA DOBLE DOMINANTE 15:1
La presencia de cualquiera de los alelos dominantes (de los dos genes) proporciona el fenotipo
esperado.

Ejemplo: forma de las hojas en la planta bolsa de pastor.
A y/o B = fenotipo triangular

aabb = fenotipo oval

PROPORCION PARA EL CRUCE AaBb X AaBb, cambia.

- 9/16: triangular: A-B-
- 3/16: triangular: A-bb
- 3/16: triangular: aaB-
- 1/16: oval: aabb

Proporcion: 15:1

D. EPISTASIA DOBLE RECESIVA 9:7
Genes complementarios: el alelo recesivo de ambos genes actlia como epistatico: el del ¢ sobre
el D, el del d sobre el C. Cuando sdlo haya uno recesivo, habra color. Siempre que tengamos el
doble recesivo de alguno de ellos, no habra color. S6lo en homocigosis recesiva ejerce epistasia.

Dos genes C > c (albino)
D >d (albino)
Cruzamos: CCpp (albino) x ccPP (albino)
Proporcién para el cruce: CcPp (color) x CcPp (color) RETROCRUZAMIENTO

- 9/16: C-P- (color)

- 3/16: C-pp (albinos)
- 3/16: ccP- (albinos)
- 1/16: ccpp (albinos)

Proporcion: 9:7



E. EPISTASIA DOBLE DOMINANTE Y RECESIVA 13:3
El alelo dominante de uno de los genes y el recesivo del otro gen originan el mismo efecto. En
esas condiciones son epistaticos del otro gen.

Ejemplo: el color de las plumas de las aves.
Dos genes:

- I(albino) >i (color)
- C(color) > c (albino)

Proporcién para el cruce: liCc (color) x liCc (color) RETROCRUZAMIENTO

- 9/16: C-I- (albinos)
- 3/16: C-ii(color)

- 3/16: ccl- (albinos)
- 1/16: ccii (albinos)

Proporcion: 13:3

EPISTASIA EN HUMANOS

A. HIPERCOLESTEROLEMIA
Una muy conocida es el del gen que codifica el receptor de las LDL: hipercolesterolemia familiar.
Existen un gen en el brazo largo del cromosoma 13, que, cuando tenemos el alelo dominante de
este gen, ejerce epistasia sobre el gen que codifica para el receptor de la LDL. (epistasia simple
dominante).

Trascendencia: si tiene el alelo dominante y es normal, sin mutacidn del gen de la LDL, su
metabolismo va a estar alterado, va a repercutir en su transporte de colesterol, lo que lo
convierte en un individuo con unos sintomas similares a la hipercolesterolemia familiar.

Con hipercolesterolemia familiar y el alelo dominante, va a haber un fenotipo de la enfermedad
mas leve (habrd una alteracién en el transporte del colesterol, pero no serad tanto como si la
persona tuviera el gen normal. Puede que compense un poco).

Existen varias mutaciones, pero en definitiva lo que pasa es que cuando el gen del R-LDL esta
mutado el colesterol no entra en la célula (produce una proteina truncada o no la produce). La
célula “siente” que no hay colesterol en sangre, asi que lo sintetiza endégenamente, a partir de
Acetil-CoA, que expulsa al exterior celular. De esta forma, se empieza a acumular, pues no se
absorbe el que llega al organismo y encima se produce mas.

B. GRUPOS SANGUINEOS: FENOTIPOS BOMBAY (epistasia simple
recesiva)
Cruce AA x AB y sale hijo 0. ¢Cdmo? Hay otro antigeno de membrana aparte de los A,B,0: el gen
H, que permite (cuando presenta el alelo dominante) o impide (cuando la persona es
homocigota recesiva) expresar los antigenos A y B. Con el genotipo hh, fenotipicamente sale del
grupo 0, pues su presencia impide que se expresen los antigenos.

Es muy importante: estos individuos sélo pueden hacerse trasfusiones con otros individuos
Bombay.

4. GENES LETALES
Su presencia en el genotipo bloquea o dificulta el desarrollo normal del individuo, produciéndole
la muerte antes de alcanzar la madurez sexual.



Clasificacion segun:

- Grado de viabilidad
- Letal: 100%
- Subletal: alteraciones en el organismo pero no provoca la muerte per se.
- Semiletales: 50-90% mortalidad
- Detrimentales: menos del 10% mortalidad.
- Efecto ambiental
- Letales condicionados: por ejemplo en Drosophila, por efecto de la
temperatura.
- Localizacién
- Autosémicos
- Ligados al sexo: en cromosomas del par sexual.
- Dominancia
- Letales dominantes: el alelo dominante causa el efecto letal.
- Letales recesivos
- Dominantes con efecto letal recesivo

Letales dominantes
Aquellos que producen un efecto letal en simple dosis (en homocigosis y heterocigosis).

Ejemplo: Enfermedad de Huntington.

Letales recesivos
Son los mas frecuentes, y originan un efecto letal en homocigosis recesiva. Ejemplos: Tay-Sachs

y fibrosis quistica.

Genes dominantes con efecto letal recesivo
Letales en recesividad (en homocigosis), pero se comportan como dominantes sobre el fenotipo.

Es decir: AA": heterocigoto, viable. Es dominante en heterocigosis.
A'A': no viable. Es letal en homocigosis.
Ejemplos:

A. Pelaje de ratones
-Aguti: AA // Amarillos: AA > AA": letal

Cruce AA' x AAY, en vez de proporcidn 2:1:1, salia proporcidn 3:1, pues el individuo homocigoto
recesivo no es viable.

B. Gatos Manx (falta de cola)
En heterocigosis (MM') no tienen cola. En homocigosis: letal. Si no poseen el alelo letal, so
normales.

C. En humanos: Polidactilia
Polidactilia (tipico del sindrome de Patau). Hay distintos grados: también ejemplo de
penetrancia y expresividad.

5. PENETRANCIA 'Y EXPRESIVIDAD

-Penetrancia: proporcidn de individuos con un genotipo determinado que manifiestan el
fenotipo asociado a ese genotipo.

-Expresividad: grado en el que un determinado genotipo se expresa a nivel fenotipico.



Si tenemos en cuenta el ambiente u otros factores externos, la penetrancia y expresividad
pueden cambiar, pueden ser variables. Por ejemplo, en Drosophila, sélo se expresan algunos
genes en un rango concreto de temperatura. Fuera de ese rango, no se expresan, por lo que su
penetrancia y expresividad son 0. La mera presencia de un gen, no garantiza su expresion.



TEMA 8: HERENCIA LIGADA AL SEXO

1. Determinacion genética del sexo
-Mamiferos: Sistema XY. Hembra XX, macho XY

-Aves y algunos peces: Sistema ZW. Hembra ZW, macho 7Z
-Insectos: Sistema X:A (en diploides). Hembra XX, macho X-

En ocasiones no estan implicados “cromosomas” sexuales en la determinacion del sexo o, por
ejemplo, dependiendo del equilibrio que se alcance entre los cromosomas somaticos y sexuales,
se pueden silenciar genes y determinar de forma distinta el sexo.

En mamiferos

Embriones en origen todos hembra, y llega un momento en el desarrollo embrionario (2 meses
en humanos, 10 dias en ratén y 29 dias en vaca, por ejemplo) en el que, si estd presente el
cromosoma Y, empieza a desarrollarse el testiculo gracias a la accion de las células de Leydig,
que comienzas a secretar testosterona y el embrién se desarrolla como un individuo macho.
¢Qué determina la formacidn del testiculo? El gen SRY (sexo reverso en cromosoma Y), ubicado,
como indica su nombre, en el cromosoma Y.

Si por lo que sea (mutacion del tipo que sea) el gen no estad presente: no se desarrolla como
macho.

Drosophila y el efecto dosis de cromosomas sexuales en la determinacion del

sexo.
Se establece un equilibrio, una relacién entre el nimero de cromosomas X/n2 de dotaciones
cromosomicas.

- Si esta relacién es 1: embridn sera una hembra. (si fuera relacién mayor que uno:
metahembra) [Por ejemplo, las hembras en mamiferos (2n): XX -> relacion %]

- Siestarelacion es 0’5 o menor: el embridn serd macho (metamacho cuando es menor).
[Por ejemplo, los machos en mamiferos (2n): XY -> relacion % ]

- Si esta relacién esta entre 0’5 y 1: el embrién serd intersexo. Tiene érganos de ambos
sexos. No llega a ninguna de las relaciones anteriores.

¢éCudles son las repercusiones?

En mamiferos, si tiene cromosoma Y (sin mutacidn en ningun caso) es macho. En insectos, tiene
que ver con el equilibrio entre cromosomas X y autosomas (si vale 1 o0 0’5). De ahi las diferencias
en el fenotipo a pesar de contar con el mismo genotipo. Es decir:

Cuando Drosophila tiene 2n:

- XX:relacién 1. Hembra
- XY:relacién % . Macho
- XXY:relacién 1. Hembra (seria macho en mamiferos)
- XO:relacién % . Macho (seria hembra en mamiferos)

Cuando Drosophila tiene 3n:

- XYY: relacion 1/3. Macho. (metamacho)
- XXY:relacion 2/3. Intersexo
- XXX:relacién 1. Hembra



2. Compensacion de la dosis genética
Cuando hay un exceso de informacién, el organismo trata de compensarlo. Es un proceso
desarrollado en los organismos en los que las hembras y machos difieren en el nimero de
cromosomas sexuales (cromosomas X). Trata de eliminar la diferencia en el nimero de dosis de
genes ligados a dicho cromosoma. De esta forma, los productos de los genes ligados al sexo
estdn representados en cantidades equivalentes en machos y en hembras. Se han descrito tres
mecanismos diferentes (estudiados en organismos modelo):

1- Drosophila melanogaster

- Dos cromosomas X de las hembras son activos.

- Hipertranscripciéon en machos de su Unico cromosoma X. La célula intenta hacer
mas copias de los genes contenidos en ese cromosoma para igualar lo que se
estd transcribiendo en la hembra.

2- C. elegans

- Hipotranscripcidn de los dos cromosomas X de la hembra. No hay ningln tipo

de inactivacion, todo se transcribe, en mayor o menor medida.
3- Mamiferos

- Inactivacion de uno (o de varios) de los cromosomas X de la hembra. Los genes
localizados en ese cromosoma no se transcriben. Hay un mecanismo para
conseguir eso:

Corpusculo de Barr: cromatina mds compactada, pues no se transcribe. Manteniendo el
cromosoma mas compactado, se dificulta su transcripcion.

N¢ corpusculos de Barr= n2 cromosomas X — 1. Se inactivan todos los cromosomas X presentes
en la célula menos 1.

Al estudiar células en interfase, se observaba que, en la cara interna de la membrana nuclear,
una zona se mantenia mas intensamente tefiida, lo que significa que esa cromatina esta mas
condensada y no se transcribe. A eso se le llamé corpusculo de Barr.

En el cromosoma X hay una regién: Xic que es el centro de inactivaciéon del cromosoma X. Estd
regulado por una serie de genes. Los mecanismos moleculares son complicados y algunos de
ellos son aun desconocidos, pero fenotipicamente se reconoce claramente.

Que se inactive el cromosoma de origen paterno o materno depende de cual se inactive en una
célula de la que deriven el resto: todas las células que deriven por mitosis de esa célula, inactivan
ese cromosoma, se inactiva el mismo. En un momento determinado del desarrollo embrionario
es cuando se produce esa inactivacion de uno de los cromosomas. Puede haber un tiempo en
el que efectivamente hay una diferencia de dosis genética. Y eso es lo que puede explicar las
deficiencias que presentan los afectados por el sindrome de Turner o Klinefelter. Depende de la
especie que ese momento de inactivacidon se produzca antes o después. Por ultimo, esta
inactivacion se produce al azar: no en todas las células se inactiva el cromosoma del mismo
origen: en algunas de origen paterno y en otras de origen materno.

Mosaicismo en hembras de mamiferos:
Mosaico: del mismo cigoto vs quimera: vienen de la fusion de dos cigotos.

Las hembras de mamifero se consideran mosaicos. Lo que hace que hembras o machos se
consideren mosaicos: células del organismo que esta expresando genes distintos. Por eso a las
hembras se les considera mosaicos. A los machos también se le puede considerara un mosaico,
si el macho es XXY y heterocigético para ese gen.



*Hay machos que son XX: tienen el gen SRY.

- Gatas Carey
Gen ligado al cromosoma X que controla el color del pelo: O naranja > o negro

Fenotipo: naranja, negro, carey

Genotipo: XOX° 6 X°Y / X°X° o X°Y / X° X°

¢Por qué en esa ultima opcidn hay partes que expresan el color naranja y otras negras? Hay
zonas que expresaran el color naranja (tienen inactivo el cromosoma X con el alelo para negro)

y zonas negras (tienen inactivado el cromosoma X con el gen que sintetiza el pigmento
naranja). Fenotipo a parches: las células con el mismo gen inactivado que se mantienen juntas.

- Displasia ectodérmica anhidrética
En recesividad el gen causa ausencia de glandulas sudoriparas: es semejante al caso de los gatos.
Las hembras heterocigotas tienen un fenotipo a parches. Manifestacion fenotipica de que esa
inactivacion esta ocurriendo de forma azarosa.

3. Herencia ligada al sexo
Herencia de los caracteres que se encuentran localizados en los cromosomas sexuales. Los
distintos pedigris o genealogias y sus comportamientos nos permiten discernir si los genes se
sitian en los cromosomas sexuales.

- SEXO HOMOGAMETICO: sexo que tiene dos cromosomas sexuales homdlogos. Todos los
gametos son iguales respecto al cromosoma sexual que portan. En el caso de los mamiferos, el
sexo homogamético es la hembra, mientras que en las gallinas, es el macho (ZZ, frente a
hembras ZW).

- SEXO HETEROGAMETICO: sexo que tiene los cromosomas sexuales diferentes.
Al comparar los dos cromosomas sexuales (en el caso de mamiferos, X vs Y):

- Region diferencial del cromosoma X: muy grande, no presente en el Y.

- Region diferencial del cromosoma Y: no presente en el X. Informacién sélo relacionada
con la “masculinidad” y es mucho mas pequefio, que contiene gran cantidad de DNA
de secuencia repetida, que no codifica. Por eso cuando se inactiva el X no hay el “doble
de informacion” que en las hembras.

- Region homoéloga (region pseudoautosémica de los cromosomas sexuales): presente
en ambos. Para los genes localizados en esta regidn se tienen dos copias. Se comportan
como si estuvieran localizados en autosomas a la hora de heredarse.
¢Qué sucede con esta region si se inactiva todo el cromosoma X? Esta region del
cromosoma X se mantiene protegida de la inactivacidn. Si no, los machos tendrian dos
copias para estos genes, pero la hembra uno.

-Machos son hemicigoticos para los genes localizados en la region diferencial del X: XY. Estos
genes no pueden ser ni homocigotos ni heterocigotos. Sélo tienen una copia.

- HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA X: genes localizados en la regién diferencial del
cromosoma X.

- HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA Y: genes localizados en la regién diferencial del
cromosoma Y.



Sin embargo, muchas veces, cuando se habla de herencia ligada al sexo, no es necesario que se
hable de que esta ligada al cromosoma X, pues en el cromosoma Y (region diferencial) no se
han descrito genes que no tengan que ver con las caracteristicas masculinas.

Recesivo ligado al X
Ejemplos: hemofilia, daltonismo, Duchenne, femeinizacién testicular (Sindrome de

Insensibilizacion Androgénica = genotipo XY pero fenotipo intermedio entre hembra y macho).

Cuando es recesivo ligado al X, suele saltarse generaciones y se espera que la mayor parte del
numero de individuos que lo presentan son machos.

éPor qué ocurre? Cruzamientos mas probables (teniendo en cuenta que la probabilidad de estar
enfermo es muy baja):

- Macho enfermo y hembra sana: X°X° x X¢Y = genotipo de la F1: X°X¢ X°xd XPY X°Y
fenotipo: 100% individuos sanos, pero 100% hembras son portadoras.

- Macho sano y hembra portadora: X°X® x X°Y = genotipo de la F1: XPXP XPX4 XPY Xxdy
fenotipo: 100% hembras sanas (50% portadora), 50% machos sanos y 50% machos
enfermos.

- Macho enfermo y hembra portadora: salen las hembras enfermas. Esto es muy poco
probable. Es mas probable en el caso de familia en las que haya endogamia.

Dominante ligado al X
Estas son las caracteristicas del pedigri:

- Los machos afectados trasmiten la condicién a todas sus hijas, pero a ningun hijo.
- Las hembras afectadas transmiten la condicién a la mitad de sus descendientes tanto
machos como hembras

Ej: hipofosfatemia hereditaria.
Cruces mas probables:

- Macho sano y hembra enferma (mds probable que sea heterocigotica. Para ser
homocigédtica tendria que tener a los dos padres enfermos): X°X¢x X4Y : genotipo de la
F1: XPXd X9X9 XPY X9Y fenotipo: 50% sanos 50% enfermos.

- Macho enfermo y hembra sana: X¢X¢ x X°Y: genotipo X°X¢ XX X4y X9Y fenotipo: 100%
machos sanos, 100% hembras enfermas.

Macho enfermo y hembra portadora: sale hembra enferma. Esto es muy poco probable. Es mas
probable en el caso de familia en las que haya endogamia.

Herencia ligada al cromosoma Y
Los genes de la regiéon diferencial del cromosoma Y son heredados solamente por los

descendientes machos (provenientes del progenitor macho). A excepcidon de los genes
relacionados con la determinacién del sexo, no se ha demostrado con claridad el ligamiento al
Y de ningun fenotipo humano.

4. Influencia del sexo en la herencia
Genes localizados en autosomas, y que por la influencia hormonal del individuo ven
modificada su expresion:



1. Herencia influenciada por el sexo
En algunos caracteres monogénicos la relacion de dominancia entre los dos alelos depende del
sexo. Ej: calvicie en humanos

AA: machos y hembras: calvos

aa: machos y hembras no calvos

Aa: machos calvos (una dosis es suficiente para el macho) y hembras no calvas
Otro ejemplo: ganado bovino y cuernos.

2. Limitacién de la expresion del caracter con el sexo
Un caracter puede expresarse solo en uno de los sexos- generalmente debido a la presencia o
ausencia de una hormona.
Ejemplo: pubertad precoz limitada al varén.



TEMA 9: GENES LIGADOS

1. DESCUBRIMIENTO DEL LIGAMIENTO
La existencia de genes ligados se descubrié a principios del siglo XX, cuando al estudiar dos genes
gue controlaban dos caracteres distintos se encontraron desviaciones del 9:3:3:1. Es decir, se
observaron caracteristicas hereditarias que tienden a heredarse juntas (grupos de ligamiento).

Estos genes ligados se encuentran en el mismo cromosoma. Los genes que se transmiten de
forma independiente, por el contrario, suelen estar localizados en cromosomas distintos,
aunque puede darse el caso de que se encuentren tan alejados en el mismo cromosoma que se
comportan como si estuvieran en distintos.

2. TIPOS DE CRUZAMIENTOS PARA EXPLICAR EL LIGAMIENTO
Al hacer cruces entre individuos diheterocigotos con la misma planta del guisante que utilizd
Mendel en sus experimentos, Batteson y Punnett, no obtenian las proporciones esperadas
(9:3:3:1). Morgan estudié estas desviaciones en Drosophila y se dio cuenta de que habia
caracteres que se heredaban juntos normalmente. Por ejemplo, los ojos purpura y las alas
vestigiales. Para analizarlo, planteé dos cruzamientos:

Color: A (rojo)> a (purpura). Fenotipos: Ry P
Longitud: B (normal) > b (vestigial). Fenotipos: Ny V

Cruzamiento A
Gametos: AB <-- AABB (R y N) x aabb (P y V) - Gametos: ab

F1: Gametos: AB, Ab, aB, ab (P=% cada uno) <-- AaBb (Ry N) x aabb (P y V) > Gametos: ab
(cruzamiento prueba)
F2: En teoria, esto es lo que deberia observarse:

- AaBb(RyN): %
- Aabb(RyV): %
- aaBb(PyN): %
- aabb(PyV): %

Sin embargo, los experimentos de Morgan se desviaban de esta proporcién:

AaBb (Ry N) Aabb (Ry V) aaBb (Py N) aabb (PyV)
Observados 1329 131 154 1195
Esperados 2893x %4 =723'25 723’25 723’25 723’25

Con esta distribucidn, la x? sale significativa: no cumple lo que cabria esperar.

Cruzamiento B
Gametos: Ab <-- AAbb (Ry V) x aaBB (P y N) > Gametos: aB

\

F1: Gametos: AB, Ab, aB, ab (P=% cada uno) <-- AaBb (R y N) x aabb (P y V) = Gametos: ab

(cruzamiento prueba)




F2: En teoria, esto es lo que deberia observarse (al igual que en el cruce A):
- AaBb(RyN): %
- Aabb(RyV): %
- aaBb(PyN): %
- aabb(PyV): %

Sin embargo, los experimentos de Morgan se desviaban de esta proporcién:

AaBb (Ry N) Aabb (Ry V) aaBb (Py N) aabb (Py V)
Observados 157 965 1065 146
Esperados 2333x % =583'25 583’25 583’25 583’25

Con esta distribucidn, la x? sale significativa: no cumple lo que cabria esperar.

Lo que se dedujo de estos cruces es que los genes que codificaban para esas caracteristicas
debian estar ligados y transmitirse conjuntamente. Si observamos atentamente, podemos
darnos cuenta de que los fenotipos mds comunes en el cruzamiento A, son precisamente los
menos frecuentes en el B. Esto se debe a la diferencia en la generacidn parental y la forma en
que estan ligados los alelos en los gametos.

3. ACOPLAMIENTO Y REPULSION

Fases en un dihibrido

i Acoplamiento CIS Ligamiento: dos genes en una sola pareja
Rapuison @ TRARS ’ de homoélogos; no hay intercambio

M N Al B

A
HA aﬂa BHB bnb 4 4
b-§fb B B ] [o P S ’b
aa_db

Ab/aB AB/ab ;

DISPOSICION DE ALELOS EN AMBOS CROMOSOMAS

En el cruce A, los genes estdn ligados en
acoplamiento. Por ello, las clases mas frecuentes en

Gametos
la F2 son las que corresponden a los gametos

parentales (ABy ab).
---A----B--- - a----b---

En el cruce B, los genes estan ligados en repulsién.
, Ligamiento: dos genes en una sola pareja
Por ello, las clases mas frecuentes en la F2 son las que de homélogos; hay intercambio entre

corresponden a los gametos parentales (Ab y aB). dos cromitidas no hermanas
A BB .
AP - 9----- B--- A i\ > BB Cromatidas

@ e ol b no hermanas
En ambos casos, las clases menos frecuentes o b

corresponden a aquellas en las que se ha producido ‘ {
entrecruzamiento a la hora de producir los gametos
enlaF1.

Gameto
recombinante

Gameto no
recombinante

Gametos

Gameto
recombinante

Gameto no
recombinante



4. LIGAMIENTO COMPLETO E INCOMPLETO
Ligamiento completo: Los genes estan tan proximos que siempre se transmiten juntos los alelos
que provienen del mismo progenitor. Aparecen 2 clases fenotipicas (1:1) correspondientes a las
combinaciones parentales.

Ligamiento incompleto: Es el que ocurre generalmente, en el que aparecen 4 clases fenotipicas:
2 mas frecuentes y 2 menos frecuentes. Al estar mas alejados, los alelos pueden sufrir
entrecruzamiento (formacién de quiasmas) y generar dos gametos distintos a los parentales,
gue son los menos frecuentes. La probabilidad de entrecruzamiento es mayor cuanto mayor sea
la separacion entre los genes.

5. ENTRECRUZAMIENTO Y FORMACION DE QUIASMAS
Al darse entrecruzamiento entre las cromatidas de los cromosomas homadlogos (Profase | de la
meiosis), pueden generarse gametos distintos a los parentales, que reciben el nombre de
gametos recombinantes. Esto permite que existan todas las clases fenotipicas que cabria
esperar si los genes no estuvieran ligados, aunque las proporciones atipicas en que aparecen
permiten determinar si este es o no el caso.



TEMA 10: CARTOGRAFIA DEL GENOMA EN EUCARIOTAS 1.
MAPAS GENETICOS

1. FUNDAMENTOS PARA LA CONSTRUCCION DE UN MAPA
GENETICO
La cartografia o mapeo (maping) consiste en establecer distancias entre los genes utilizando un
pardametro: la frecuencia de recombinaciéon. Cuanto mayor es la distancia entre dos genes
ligados, mayor es la probabilidad de que se produzca entrecruzamiento entre ellos (sélo entre
cromatidas no hermanas): al medir la frecuencia de recombinacién podemos determinar la
distancia entre dos genes que estamos estudiando.

% de recombinacion = medida de la distancia genética: clases que vienen de gametos
recombinantes/ total de descendientes. Estamos hablando de frecuencias fenotipicas, pero nos
referimos a gametos recombinantes.

-Individuo: AaBb. Genes independientes. Gametos: AB; Ab; aB; ab. 50% son Ab y aB.
Y N B----

Si en el 100% meiocitos (células en meiosis) se da entrecruzamiento, un quiasma entre ay b. El
50% como mdaximo son Ab y aB, gametos recombinantes, es decir, han sufrido
entrecruzamiento. La frecuencia maxima de recombinacién es 0,5 (pues el entrecruzamiento
se da entre cromatidas no hermanas, es decir, 2 de 4 totales en el bivalente). Si se produce en
menos del 100% de los meiocitos, la frecuencia de recombinacidn sera siempre menor que 0,5.

Cuando los genes ligados estan tan lejos que en el 100% de las células se produce
recombinacion, la frecuencia de recombinacién hace que estos genes se comporten como genes
independientes. Algunos de los genes que Mendel estudié eran de este tipo: tuvo suerte.

-Cruce AaBb x AaBb. Genes ligados por acoplamiento.

---A-----B---- Gametos: AB

Individuos: AaBb (A); Aabb (B); aaBb (C); aabb (D)

Frecuencia de recombinacion: (B+C)/(A+B+C+D)



Cruce AaBb x AaBb. Genes ligados por repulsién.

---A-----b---- Gametos: Ab

Individuos: AaBb (A); Aabb (B); aaBb (C); aabb (D)
Frecuencia de recombinacion: (A+D)/(A+B+C+D)

Un ejemplo: Cruce AaBb x aabb. 360 totales.

AaBb Aabb aaBb aabb
ESPERADOS 90 90 90 90
OBSERVADOS 140 38 32 150

Chi-cuadrado: 135’2, superior a 7,8 (para 3 grados de libertad, pues hay 4 fenotipos). Se trata de
genes ligados: en acoplamiento. Los gametos menos frecuentes son Ab y aB, que se
corresponden con los que seran fruto de la recombinacion.

Frecuencia de recombinacién: (32+38) /360 = 19'4%. A mayor frecuencia, los genes estan mas
lejos.

2. ENTRECRUZAMIENTO DE TRES PUNTOS
Vamos a hacer un mapa considerando tres genes (ligamiento entre tres loci), que nos va a
permitir ubicarlos (distancia entre ellos, con la frecuencia de recombinacion) y determinar el
orden en que estdn los genes en el cromosoma.

Si, por ejemplo, tuviéramos 3 genes con las siguientes frecuencias de recombinacion: Distancia
entre Ay B: 5% de recombinacidn. Distancia entre Ay C: 3% de recombinacidn.

El mapa podria ser de dos formas: A—C----B 6 C---A------ B. A partir de unas sencillas relaciones,
vamos a poder determinar antes qué caso nos encontramos.

Antes de ello, cabe hacer una aclaracién sobre las notaciones empleadas:

- bbppcc: general, podrian ser o no independientes.

- b/b p/p c/c:sonindependientes. La barra distingue entre los cromosomas homdlogos.

- bpc/bpc: estan ligados. En un mismo cromosoma homélogo (a un lado de la barra), estan
los tres genes.

CRUCE: (en moscas b+, alelo dominante=alelo salvaje)
BBPPCC x bbppcc => BbPpCc x bbppcc (22: cruce prueba):

8 tipos de gametos del BbPpCc, 1/8 cada uno si los genes no estan ligados: BPC; BPc; BpC, Bpc,
bPC, bPc; bpC; bpc

- Si el ligamiento entre los genes es completo (en acoplamiento), sélo puede producir
estos gametos: BPC y bpc, con un medio de probabilidad para cada uno.

Tipos de gametos del bbppcc: bpc (100%)

Al hacer el cruzamiento: total 15000.



bbppcc | bbppCc | bbPpcc BbppCc | BbPpcc | BbPpCc
ESPERADOS 1875 1875 1875 1875 1875 1875 1875 1875
OBSERVADOS | 5617 1383 72 367 388 60 1412 5710

Se ve que hay dos clases fenotipicas mucho mds frecuentes que tienen nimeros similares, y
otras dos mucho menos frecuentes, con nimeros parecidos. Otras dos clases menos frecuentes
qgue las mayoritarias, también con nimero parecidos y otros dos algo menos frecuentes. Se
pueden agrupar las clases de dos en dos. Se pueden agrupar en 4 grupos, de mas a menos
frecuentes.

Se hace chi-cuadrado, sale muy significativa, son genes ligados. Calculamos las distancias,
partiendo de genes ligados en acoplamiento (pues las mas frecuentes nos indican los gametos
no recombinantes: bpc y BPC):

---B---P---C---
S S
b-p: son recombinantes: Bbpp ; bbPp

- Frecuencia: (72+367+388+60) / 15000 = 5,9% de recombinacién
p-c: son recombinantes: Ppcc; ppCc

- Frecuencia: (1383+72+60+1412)/15000 = 19,5% de recombinacion
b-c: son recombinantes: Bbcc; bbCc

- Frecuencia: (1383+367+388+1412)/ 15000 = 23,7% de recombinacidn

b p c
| <------- 23,7 >| Pero 19,5 + 5'9= 25’4,

Sale mayor que cuando consideramos los dos genes mds alejados. ¢Por qué? ¢Qué no estamos
teniendo en cuenta? Que haya un doble quiasma. Los dobles quiasmas suponen que no se
consideran recombinantes, cambian y vuelven a cambiar queddndose como si no hubiera
habido recombinacién. Las distancias que se calculan entre genes cercanos son mas precisas que
si lo calculamos con los genes que estan alejados, pues cuanto mas lejos, mas posibilidad hay de
que se den dobles quiasmas. De media como mucho en un cromosoma se dan 4 quiasmas.

Mapa genético de tres loci (Loci=genes, cuando se conoce la ubicacién)
1- Elgen que estd en el centro se puede determinar mirando los dobles recombinantes.

En el ejemplo: Las clases mds frecuentes son las parentales, en estas no ha habido
recombinacién, estdn compuestas por los gametos parentales tal cual. Las segundas mas
frecuentes son las que han sufrido un quiasma entre p y b. Las siguientes, son fruto de un sélo
quiasma también. Las menos frecuentes son BbppCc (60); bbPpcc (72). Estos son fruto de la
doble recombinacién: un doble quiasma para dar lugar a y bPc.



Esto nos permite ver qué gen esta en el medio. Si cambiamos el orden de los genes en el
cromosoma y hacemos una doble recombinacidn, no salen las mismas clases menos frecuentes.

2- Ladistancia mas grande determina los loci de los extremos.

3- bpc o cpb: no sabemos como ubicarlos respecto al centrémero.

4- La distancia entre los loci dos a dos es mayor que la calculada entre los loci de los
extremos: las distancias de mapa mds exactas son las que se establecen entre loci
ligados muy proximos.

3. INTERFERENCIA'Y COINCIDENCIA .
_ COEFICIENTE DE COINCIDENCIA= n?de dobles recombinantes observados

n® de recombinantes esperados
(Con n2 de recombinantes esperados= multiplicacidn de las frecuencias x total de individuos)

Si es menor que 1, quiere decir que la presencia de determinados quiasmas influye para que no
se produzca otro en un lugar préximo.

- COEFICIENTE DE INTERFERENCIA= 1 — coeficiente de coincidencia

Mide la reduccién del nimero de dobles quiasmas observados, en relacién a los esperados,
pues, que se produzca un quiasma en un punto determinado puede impedir o dificultar que se
produzca otro quiasma en las proximidades.

En el ejemplo:

C= 72+60
= 07059-0'195-15000
esperar.

= 0'76 S6lo hemos observado el 76% de los dobles quiasmas que cabria

I =1—C = 024 Hay un 24% de interferencia

4. MAPA DE LIGAMIENTO O MAPA GENETICO
Los mapas genéticos, como ya hemos explicado, se establecen a partir de las frecuencias de
recombinacion, de forma que relacionamos directamente la frecuencia de recombinacion con
la distancia genética.

De esta forma, la unidad de mapa (unidad de medida de mapa genético) equivale a la distancia
entre dos genes para la que uno de cada 100 productos de la meiosis resulta ser recombinante.
La unidad se denomina centimorgan (cM).

1 unidad de mapa = 1 cM = frecuencia de recombinacién de 0’01 (1%)

Como hemos dicho, la relacion que establecemos entre F. R. y distancia entre genes es directa,
pero esto sélo se cumple hasta el 5% de frecuencia de recombinacion (pues se incurre en una
infravaloracion al no considerar dobles quiasmas). A partir de ahi, la relacién cambia, y debe
corregirse mediante funciones
de mapa. Una funcion de mapa
es, pues, una funcién
matemadtica que relaciona la

No interference
(i =0)
Interference decreases

with distance (i = 1 - 2r)

frecuencia de recombinacién y
la frecuencia genética. Algunas
de estas funciones son, por
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Complete interference
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TEMA 12: CONCEPTOS BASICOS DE GENETICA DE
POBLACIONES

1. CONCEPTOS BASICOS DE GENETICA DE POBLACIONES
Desde los tiempos de Mendel (y en realidad, desde que existen la agricultura y la ganaderia) se
ha intentado conseguir mejores cosechas y animales, seleccionando artificialmente aquellos
individuos con mejores caracteristicas. Para conseguirlo, se hace necesario comprender la
naturaleza y el origen de las distintas especies y razas. Las leyes de Mendel por si solas, no
permiten explicar la evolucidn, y se hace necesario recurrir a la genética de poblaciones.
Pasamos de hablar de pedigree a hablar de poblacién.

- Poblacién: Conjunto de individuos (de la misma especie) que viven en un area
geografica determinada y que real o potencialmente son capaces de reproducirse entre
si y por tanto comparten un conjunto de genes.

La evolucidn se define como el cambio de una poblacién a lo largo del tiempo. La poblacion es
la unidad mas pequeiia que puede evolucionar.

La Teoria de la Evolucién de Darwin tiene tres principios fundamentales:

1. Principio de variacion: Entre los individuos de una poblacién hay variacién en cuanto a
morfologia, fisiologia, comportamiento

2. Principio de herencia: Los descendientes se parecen a sus progenitores mas de lo que
se parecen a otros individuos no emparentados.

3. Principio de seleccién: En un ambiente concreto, algunas formas tienen mas éxito que
otras en cuanto a su supervivencia y reproduccion.

El requisito principal para que se produzca la evolucidén es la existencia de variaciéon. Otro
concepto importante es que la seleccion puede provocar un cambio en la composicion de una
poblacién.

La genética de poblaciones consiste en el estudio de la variacién genética dentro de las
poblaciones. Implica el examen y creacion de modelos matematicos para explicar los cambios
en las frecuencias de alelos en las poblaciones en espacio y tiempo.

Las caracteristicas genéticas que estudia (estructura genética) son:

- Acervo o pozo genético: las distintas variantes que aparecen en una poblacién en un
momento determinado.

- Frecuencias alélicas y genotipicas. Las frecuencias alélicas o génicas se ven alteradas
por las siguientes fuerzas: la dindmica, el comportamiento y, a la larga, nos permiten
predecir cdmo sera la poblacién en un futuro.

Para analizar todo esto, se hace necesario el estudio de la variacidn. Sélo podemos observar la
variacion fenotipica. Caracteristicas que puedan resultar interesantes desde este punto de vista
son la forma del cuerpo (determinar razas), las variaciones en la produccién (leche, huevos,...) y
la susceptibilidad a enfermedades.

La variacion genética es lo que se conoce como polimorfismo. Para estudiarlo, existen distintos
enfoques: en primer lugar se utilizaba la morfologia (como hemos apuntado, es lo Unico que
puede observarse). Mas tarde se recurrio a la variacidn proteica (como en los grupos sanguineos
o la hemoglobina). Actualmente, lo mas empleado (y mas preciso) son los polimorfismos del
DNA.



Los polimorfismos del DNA son distintas variantes genéticas que cumplen las siguientes
caracteristicas:

- Genotipo = fenotipo (herencia codominante)

- Son marcadores neutros: no proporcionan ninguna ventaja, pero permiten caracterizar
las poblaciones (ejemplo: huella dactilar)

- Tienen transmisién mendeliana

Hay dos polimorfismos principales que se utilizan:

- DNA microsatélites
- Pequenas secuencias (1-4pb) repetidas en tdndem un nimero variable de veces.
- Enintrones y DNA espaciador, raramente en secuencia codificante.
- Deteccidn por PCR, visualizdndose por secuenciacdn o genotipado.
- Son muy polimdrficas (pueden tener entre 20 y 30 alelos).
- SNPs (single nucleotid polimorfism): Polimorfismo de un Unico nucleétido:
- Mutacion puntual en una posicion nucleotidica concreta.
- Es el polimorfismo mas abundante en el genoma.
- Detectados por PCR, arrays (-> se hibrida un DNA en pequefios trozos mediante
la PCRy se analiza con un array, un dispositivo que posee sondas luminosas para
cada SNP).

2. ESTIMACION DE FRECUENCIAS FENOTIPICAS, GENOTIPICAS Y
GENICAS

Conocer la estructura genética de una poblacién nos permite conocer:

- Cudntas subpoblaciones tiene.

- Cuales son sus tamafios.

La cantidad y el patrén de su variacion genética.

Cémo se relacionan las subpoblaciones.

Qué factores determinan las relaciones gen/genotipo o gen/fenotipo observadas
(frecuencias génicas) en la poblacién.

w N R

4. Qué factores causan estas caracteristicas y cuales las mantienen.

Para estudiar la estructura génica recurrimos a las frecuencias (génicas, fenotipicas y
genotipicas), que suelen expresarse en tanto por 1.

5. Las frecuencias génicas o alélicas son las proporciones de los diferentes alelos en cada
locus (gen) presentes en la poblacién. Describen como estan distribuidas las variantes
de un locus con efecto fenotipico distinguible en una poblacién natural. Ademas, nos
proporcionan la variacién genética existente en una poblacién e indican si los genotipos
se distribuyen aleatoriamente en tiempo y espacio o hay patrones perceptibles. Las
poblaciones son dindmicas y reflejan los procesos que cambian la estructura genética
de la poblacién.

Si por ejemplo, analizamos un SNP y encontramos lo siguiente:

Alelo A Alelo T
Poblacion A 95% 5%
Poblacién B 55% 45%

Ya sabemos que la poblacidn B es mas variable que la A.



6. Frecuencias fenotipicas: proporciones o porcentajes de individuos de cada fenotipo
gue estan presentes en la poblacidn.
o N2individuos de un determinado fenotipo/N2 total de individuos
7. Frecuencias genotipicas: proporciones o porcentajes de individuos de cada genotipo
que estan presentes en la poblacidn.
o N2individuos de un determinado genotipo/N® total de individuos
Si por ejemplo, contamos con una poblacién de escarabajos de las siguientes caracteristicas
para el gen marron:
MM=> marrdn oscuro (5)
Mm=> marron claro (3)
mm—> beige (2)
Total individuos: 10; Total alelos: 20
Las frecuencias serdn las siguientes:
8. Fenotipicas: 0’5 marrdn oscuro; 0’3 marrén claro; 0°2 beige
9. Genotipicas: 0’5 MM; 0’3 Mm; 0’2 mm
10. Génicas: P(M)=13/20=0'65; P(m)=7/20=0"35

Calculo de frecuencias alélicas
1. CODOMINANCIA O HERENCIA INTERMEDIA (1 locus con 2 alelos)

LOCUS FENOTIPO INDIVIDUOS OBERVADOS
PepB (Peptidasa bovina: 11 96
fijada en razas de Europa y 12 36
polimdrfico en zebl y razas 22 2
mixtas)
TOTAL: 134
Frecuencia génica para el alelo 1: 29036 — 0’85
2-134
Frecuencia génica para el alelo 2: 22+36 — 0’15

2-134

2. CODOMINANCIA O HERENCIA INTERMEDIA (1 locus con mas de 2 alelos)

LOCUS GENOTIPO INDIVIDUOS OBSERVADOS
INRA23 11 84
22 3
33 1
12 18
13 20
23 5
TOTAL: 131
Frecuencia génica del alelo 1: p(1)= % =0'79
Frecuencia génica del alelo 2: q(2)= % =011
Frecuencia génica del alelo 3: r(3)= 2142045 — 0'10

2131



CODOMINANCIA O HERENCIA INTERMEDIA: GENERALIDADES

GENOTIPOS NUMERO DE INDIVIDUOS FRECUENCIAS GENOTIPICAS
A1A1 N1 P(n1/N)
A1A2 n2 H(n2/N)
A2A2 N3 Q(n3/N)
Total | N | 1

H 2n,+n,

Frecuencia alélica de A1> p=P + gE=
Frecuencia alélica de A2 > q=0Q + §= 2”;;"?

p+q=P+3+Q+3=P+H+Q=1

IMPORTANTE: p(A)= P(AA)+ %2 H(Aa)
-Las frecuencias alélicas oscilan de 0 a 1.

- Una poblacién con una frecuencia alélica de 1 para un alelo: poblacion fijada para ese
alelo.
- Si la frecuencia de un alelo en la poblacidon es 0, el alelo se ha perdido.

-La suma de las frecuencias alélicas de los alelos de una poblacion es 1.

ATENCION: Aunque las frecuencias alélicas se pueden hallar a partir de las frecuencias
genotipicas, las frecuencias genotipicas NO se pueden hallar a partir de las alélicas.

11. DOMINANCIA COMPLETA (1 locus con 2 alelos)

LOCUS FENOTIPO INDIVIDUOS OBERVADOS
A A/~>AA (P) 6 Aa (H) P+H
aa Q

p(frecuencia alélica de A)= P+H/2
g(frecuencia alélica de a)= Q + H/2

Pero no podemos calcular las frecuencias génicas, pues no conocemos P y H. Para calcularlas
sera necesario recurrir a la Ley de Hardy Weinberg (Equilibrio Hardy-Weinberg)

3. LEY DE HARDY-WEINBERG: EQUILIBRIO HARDY-WEINBERG (E.

H. W.)
Condiciones: Propiedades:

- Poblacién infinita 1. Las frecuencias alélicas predicen las
- Panmixia (reproduccion al azar) frecuencias genotipicas.

- No seleccién (ventaja selectiva) 2. En el equilibrio las frecuencias no
- No mutacidén cambian de generacion en
- No migracion generacion.

- Noderiva 3. El equilibrio se alcanza con una

generacién de apareamiento al azar.



1. Genes autosdmicos, codominancia
1. Las frecuencias alélicas predicen las frecuencias genotipicas

Frec. (A): p; Frec (a): g = Si consideramos que la poblacién esta en equilbrio, se pueden
establecer las frecuencias de Hardy-Weinberg:

-p*=P probabilidad de que 2 gametos A se unan y frecuencia de homocigotos AA en la poblacidn.
-2pg= H frecuencias de los heterocigotos.
-g%= Q frecuencia de los homocigotos aa

2. En el equilibrio, las frecuencias se mantienen de generacién en generacién

GENERACION FRECUENCIAS GENOTIPICAS
Al1Al1 A1A2 A2A2
Fo= PARENTAL P H Q
[p(Al) q(A2)]
éCuales seran las frecuencias genotipicas en la siguiente generacién?
F1 | P’(p?) | H'(2pq) | Q'(a?)

éSe mantienen las frecuencias alélicas de generacién en generacion?
p'(Al) =P'+H'/2=p2 +2pa/2 =p2 + pq =p (p+q) = p
q'(A2) =Q' +H'/2 =02 + 2pa/2=q2 + pq = q (p+q) = g

Ejemplo: comprobar el equilibrio

P(AA) H(AB) Q(BB) Total
Observados 73 52 9 N=34
Esperados p>xN= 73’4 2pg=515 ?=9'1
_273452 _ (yimy
2:34
29452 _ ginc
2-34

Aunque en este caso se ve claramente que estd en equilibrio, deberiamos hacer la ¥?, con los
grados de libertad como n2 de genotipos — n2 de alelos.

3. El equilibrio se alcanza con una generacion de apareamiento al azar.

f(A/A) f(A/a) f(a/a)
X(n=300) 60 60 180
¢Estd en EHW la poblacién X?

X>p=P+%Q=0.2+%0.2=0.3;9=0,7

OBS. 60 60 180
ESP. p%(27) 2pq(126) 9%(147)
X% (114°96); g.1.=1 > sale significativa, no esta en equilibrio

¢Cual serdn las frecuencias genotipicas tras una ronda de cruzamiento al azar? Dependerdan
unicamente de las frecuencias alélicas, no de los genotipos. Esto es importante para el
mantenimiento de la biodiversidad.

A/A A/a a/a
0’32=0’09 2x0’3x0’7=0"42 0'7?=0'49




Estudio del equilibrio genético en una poblacién: Planteamiento para mas de dos alelos

Para dos alelos el desarrollo para el calculo de frecuencias genotipicas se debe a (p + q)? que
representa la combinacidn al azar de dos alelos, si fueran tres alelos el desarrollo seria:

(p+q+r)*= p? +q*+r’+2pg+2pr+2qr

Ej. Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa G6PDH en caballos (D,F,S)

Genotipos DD DF DS FF FS SS
no individuos ni n2 n3 n4 n5 n6é

p(D)= 2n1+n2+n3/2N

q(F)= n2+2n4+n5/2N

r(S)= n6+n5+2n6/2N
F.G. esperadas p? 2pq 2pr q? 2qr r2
Genotipos
Esperados p2N 2pgN  2prN  @g2N 2gqrN 2N

EHW: FRECUENCIA DE HETEROCIGOTOS

- Hmaxima para p=g=0.5 1
- Paraun alelo raro la frecuencia de 08
heterocigotos es muy superior a la de 7
homocigotos. 06.
—g=0.1 > H/Q=20
—g=0.01 2 H/Q=200 0.4
—g=0.001 > H/Q=2000
0.2
0 .
p-0 0.1 02 03 04 05 08 0.7 08 09 1
g-1 09 08 0.7 0.6 05 04 03 02 0.1 ©

2. Genes autosémicos, dominancia completa
Estudio del equilibrio genético en una poblacidn: Dominancia completa

No se puede calcular exactamente porque no podemos clasificar genotipos. Se pueden estimar
las frecuencias génicas suponiendo que el locus esta en equilibrio genético. Es decir, vamos a
suponer que las poblaciones estan en equilibrio de Hardy-Weinberg. Realmente, la Unica que
podemos calcular es la del homocigoto, pero asumiéndolo podemos calcular todas. En el
ejemplo de las vacas alien.

P H Q
p’= 2pq q’=03

p=1-q
g=raiz de 0’3=0'547
p=1-0'453=1-q
H=0'49



Aplicaciéon: Estimar la frecuencia de individuos portadores de una enfermedad
autosémica recesiva
Fibrosis quistica: Incidencia:1/1700 = 0.00059

El gen afectado disminuye el transporte de cloruro en las células de los alvéolos pulmonares lo
gue provoca una disminucidn en la secrecidn de agua en la superficie celular. El resultado es un
espeso moco que causa congestidn en los pulmones. En las personas sanas las células epiteliales
mueven el moco hacia las vias aéreas y hacia el sistema digestivo. De este modo los cuerpos
extrafios como las bacterias son eliminados de los pulmones.

Asumimos que estd en equilibrio Hardy-Weinberg
Portadores: H=0,047 = 1/21
(4,7% poblacidn europea de origen caucasiano)

Ratio Portadores/enfermos: 79,66

Genes ligados al sexo (X)

HEMBRAS MACHQOS
XA XA, XA XA, XA, XA, XA Y XA,Y
P H Q R S
p de hembras = P + #/, p de machos = R
g de hembras = Q + #/, g de machos =S

En un apareamiento al azar con igual nimero de machos que de
hembras, existe un cromosoma X en los machos y dos cromosomas X en
las hembras, por tanto la frecuencia de la poblacion (promedio) sera:

p =1/;p de machos + 2/; p de hembras=
=1/3R + 2/3 (P+#/3)=1/3 (R+ 2P +H)

Si Pmachos # Phembras ~ NO hay equilibrio genético

-El equilibrio genético no se alcanza con una generacién de multiplicacion al azar.
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Si partimos de una poblacién con las hembras fijadas para X* y los machos fijados para X*:

XA XA x X?Y > el 100% de los machos de la siguiente generacion sera X*, es decir, la frecuencia
génica de A sera 1. La frecuencia en el caso de las hembras serd 0’5 (todas heterocigotas).

- Los machos siempre van a tener la frecuencia de las hembras de la generacién anterior.
- Las hembras van a tener la media entre machos y hembras de la generacion anterior.

- Si existe equilibrio no debe haber cambio de frecuencias génicas entre machos y hembras.

Frecuencias genotipicas en el equilibrio:

HEMBRAS MACHOS
XA, XA, XA, XA, XA, XA, XA,Y XA,Y
p> 2pq q? p q

En genes recesivos ligados al sexo, las Frec. Genotipicas en
machos (q) son mas altas que en las hembras (q2)

. o,
La relacion entre sexos sera : =
q

Ej. En la especie humana la frecuencia del alelo de la ceguera a los colores es 0.08. {Cuantas
veces es mas frecuente en hombres que en mujeres?

q=0'08

- Qhombres= 0'08
- Qmujeres= 0’0064

Ej. La frecuencia del alelo O (naranja) del color del pelaje en el gato es de 0,2. icudl sera la
frecuencia de machos y hembras naranjas? ¢Y de hembras Carey? (ejercicio)

EHW: diferencia entre poblaciones

Subestructura de poblaciones: Una poblacién grande subdividida en pequefias subpoblaciones
que pueden diferir en sus frecuencias alélicas. Por ejemplo, diferencias en las frecuencias de
enfermedades.

Estructura genética ¢Para qué?
¢ Nos indica qué ha ocurrido recientemente en la poblacién.
¢ Permite detectar introgresién de una poblacién en otra.
¢ La base para aplicar medidas de seleccidon y/o conservacion.
¢ Aplicaciones:
— Asignacion de individuos a una poblacidn:
* Forenses = analisis de marcadores genéticos.

¢ Deteccion de fraudes



iExamen!

+ ¢ Por qué un caracter dominante no -
incrementa en la poblacion a expenggs d?l
recesivo? I B

+ ¢ Como podemos determinar la incidencia
de portadores de una enfermedad
recesiva?

+ ¢ Por qué una enfermedad genética es

mas comun en una poblacion que en otra?

1- Lo que se mantienen son las frecuencias, no importa que sea dominante o recesivo. Las
frecuencias son las que son, si no hay nada que favorezca a uno frente al otro las
frecuencias van a mantenerse.

2- Suponer que estd en equilibrio, sacar frecuencia del alelo recesivo, a partir de ello,
calcular la de dominante y portador.

3- Porque las poblaciones se separan y el acervo genético sera distinto en cada una.



TEMA 13: ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO HARDY-
WEINBERG: PROCESOS SISTEMATICOS

éEvolucionaria una poblacion en equilibrio genético? ¢ Por qué cambian las poblaciones?
- Los cambios en las poblaciones se deben mas al ambiente que a los genes.

- La evolucidén se debe mdas a cambios ambientales que genéticos...

Procesos sistematicos
Procesos que ocurren en todas las generaciones y vamos a saber exactamente cudles van a ser
los cambios. Afectan a las poblaciones y sabemos en qué direccion va ir la poblacion:

- Mutacion
- Seleccidn
- Migracién

Efecto de mutacién
MUTACION: Cualquier cambio en la secuencia de nucleétidos del DNA. Generalmente por un
error de la DNA polimerasa: 1/104-105 nucleétidos ~ 105-106 errores / division
Correccidn con una eficiencia ~100% B Mutacidén espontanea por divisién ~1/1010nt (1)
La mutacion puede ser somatica (no tiene ningun interés a nivel de poblaciones) en la linea
germinal.
- Aunque existen fuentes de variacion de caracteres (transmisidon y recombinacion), la
mutacion es el Unico proceso que da lugar a NUEVOS ALELOS.
- Fuente de variabilidad que ha originado que las frecuencias génicas no estén fijadas por
propia seleccion natural.
- Hay mutaciones selectivamente NEUTRAS (en microsatélites, SNPs), muy pocas
mutaciones son FAVORABLES y la mayoria son DANINAS.
Otra clasificacién:
- Mutacion no recurrente: Acontecimiento mutacional Unico, raro. No ocurre de forma
sistematica.
- Las copias del alelo mutado tienen poca probabilidad de permanecer en una
poblacién grande. Lo mas seguro es que se pierda.
- Mutacion recurrente: agente de cambio de las frecuencias génicas, aunque a largo
plazo:
- lrreversible: A1>A2
- Reversible: A1 <> A2
-MUTACION RECURRENTE
- Frecuencia baja, pero aparece permanentemente en la naturaleza:
— Poblaciones son muy numerosas.
— Muchos loci por individuo.
-La tasa de cambio de la frecuencia génica por mutacion es muy lenta. No es uno de los factores
mas importantes que provocan cambios en las poblaciones. Es necesaria, si no estuviera no
aparecerian nuevos alelos, pero esa capacidad de cambio es muy pequeia.
-Tasa de mutacion:
- "Frecuencia con que se produce la sustituciéon de un nucledtido durante la replicacion
del DNA”.
-"Frecuencia con que ocurre una mutacidn en un locus por gameto y por generacién”
-Calculo de la Tasa de Mutacion:
-La mayoria de las mutaciones son recesivas@ dificiles de observar en individuos 2n.
-Las mutaciones dominantes se pueden medir si:
-Producen fenotipos distintos al recesivo




-Penetrancia completa

-Ningun agente ambiental produce el fenotipo
N2 nuevos alelos mutantes

Tasa de mutacion: -
N¢de gametos

Ejemplo tipico: acondroplasia. Incidencia: 2/100.000 u =

GENERACION Frecuencia génica de los ALELOS
Al A2
Go P q
B
Al > A2
G,y P-up q+pp
ps= p#p=p(1-4)
G, P2= Py P, =Py (1-p)= .
p(1-)(1-8)=p(1-8)?
G!

;Cuantas generaciones seran necesarias para pasar de p=1 a p=0.2 con una

p=1052

Equilibrio

— 105
200.000

La frecuencia de Al va
disminuyendo y la de A2 va
aumentando a lo largo de las
generaciones.

Respuesta a la pregunta:
09=1(1-10°)* - t=10535
generaciones

En definitivo, el efecto por si
solo de la mutacion es muy
pequeifio. Ademds puede
darse RETROMUTACION.

- Frecuencia de equilibrio:
! tasa de mutacién,
u: tasa de retramutacidn

El proceso de cambio de frecuencias génicas es mas lento
porque no solo existe sélo mutacion recurrente A1-2A2 sino
retromutacion A2->A1 (mutacién reversible)

Cuando existe mutaciéon y retromutacidn se puede alcanzar
un EQUILIBRIO, donde las frecuencias ya no cambiaran

- ppu=(1—plo=uv —pu> p= s
Heo

Concepto de eficacia biologica y coeficiente de seleccion
SELECCION: Si va a ser una fuerza importante para el cambio de poblaciones. La seleccién natural

es el resultado de:

1. Variacién
2. Herencia
3. Seleccion
4. Tiempo

Adaptacidon evolutiva

Premisas de la seleccidn natural:

1. En todos los organismos se produce mas descendencia que la que puede sobrevivir y

reproducirse.



2. Los organismos difieren en su capacidad de sobrevivir y reproducirse y algunas de estas
diferencias son debidas al genotipo.

3. En cada generacién los genotipos que sobreviven en un ambiente (favorecidos) se
encuentran sobrerrepresentados entre los individuos de edad reproductiva y
contribuyen mas a la siguiente generacion.

Los alelos que favorecen la supervivencia y la reproduccion aumentaran su frecuencia y la
genéticamente.

e

poblacién “mejorara
Seleccién

Proceso por el que unos fenotipos y por tanto unos genotipos dejan mas descendientes que
otros por conseguir mayor éxito reproductivo. Para medirlo se define:

- EFICACIA BIOLOGICA O VALOR ADAPTATIVO (w) de un genotipo/fenotipo:
"probabilidad relativa de supervivencia y reproduccidn de una clase genotipica. Eficacia
de un genotipo/fenotipo como media de sus portadores, (valor de 1 a 0)”. Consecuencia
de la relacion fenotipo-ambiente.

- w =1 - Sobreviven todos los individuos.
- w =0 - no sobrevive ningtn individuo (genes letales).

- Eficacia relativa: Eficacia comparada con el genotipo mas favorecido (1). Es dificil que
en una poblacidn sobrevivan todos los individuos, pero se considera que el genotipo
mas favorecido es 1.

- COEFICIENTE DE SELECCION (s), mide la suma de las fuerzas que acttan para impedir el
éxito reproductivo.

w=1-s
s=1-w
Si el coeficiente de seleccion es 1, la eficacia sera 0.

Modelos de seleccion
- Ley H-W: los individuos de cualquier genotipo tienen igual tasa de supervivencia

- Seleccidon natural se produce por diferencia de los individuos en cuanto a supervivencia
o tasa de reproduccion.

Ejemplo: partimos de una poblacion en equilibrio (0JO: que esté en equilibrio no quiere decir
que p y g sean iguales):

p=0,5 q=0,5

AA Aa aa
0,25 0,50 0,25 N
25 50 25 =100
Tasa de ,
100% 0% 80%

supervivencia

Calcula las frecuencias génicas y genotipicas en la
siguiente generacion

En la siguiente generacion tenemos:
- AA(w=1):25 N=90
- Aa(w=0'9):45
- aa(w=0'8): 20



Frecuencias génicas:

- p(A)=(25x2 + 45)/90x2 = 0’53 ¢ se puede calcular como: P + ¥ H= 25/40 + % -45/90
- qg(a)=047

Si hacemos la seleccidn para la siguiente generacién:

AA Aa aa

0’532 2x0’53x0’'47 0’472

0'28 0’50 0'22

w=1 w=0'9 w=0'8
0’28/0’906 0’45/0'906 0’176/0’906

La suma al final sale 1 (recalculando la frecuencia con el total que sale ahora)
P’=P + % H=0'28/0"906 + ¥ 0’45/0’906

Seleccidn en contra del homocigoto recesivo

ZEnotipo
Afa| AvAy | AgAc | Total
Fracuenca antes de 13 sel=coon m | 2% [ 1
Eficacia Biiégica 1 1 1-5
Cosficients de s=leccion 0 4] 5
Frecuencia después de la seleccicn| 1§ | 2P | a3 11-51 | 1-54

Tras las seleccion:

5 ’_!:(i(i—s)op.g=d(1-s)0(1-g)w=d(1-s-|)oq, -
2 i-sq 1-sq =@ -

9

Diferencia de frecuencias:

aa 3@ _q-s@-qesd __sg(1-q No aplicar
sa=q-q-32Fq-2uidogeed D) e

s I e Gen letal recesivo:
g \ - GCenotipo
< A | Arbg |Azkal Total
' p Frecuencia antes s la selecaon | 3 |2R% | & [ 1
F Eficacia Biologca 1 1 0
*‘b - Cosficient= d= selkccion 0 4] 1 :
RN e B Frecuencia después delasekccion | /3 [2ma| 0 [t-gf
-
— [ Tras las seleccion:
v \':? ;Q,-
e q.=q.-#=q-¢= af-a) _ q
i-s§ +q (-q)(i+q) i+q
Diferencia de frecuencias:
No aplicar
M__ett 1-q __d t-q)__ q(1-q o de memoria
1- e - X1+q 140,
2
Aq = 4
1+¢q

1. Lafrecuencia del alelo recesivo (q) disminuye siempre, ya que hay signo negativo.
El cambio de frecuencias es proporcional a g, por tanto, la frecuencia disminuird en
funcién de la frecuencia en la poblacién de los individuos recesivos.

3. La poblacién estarad en equilibrio cuando no haya cambio en las frecuencias: Aq=0 2>
q°=0
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* a es eliminado mas rapidamente cuando la
seleccion es mas intensa ¥ solo desaparece cuando
han pasado un numero infinito de generaciones.

* L3 razon de ser asintotica es que a medida que el
alelo a se hace mas raro, tiende a estar mas en los
heterocigotos y como la seleccién sélo actia contra
aa, el alelo escondido en Aa no es detectado

Si sélo actua la seleccion natural (la enfermedad impide reproduccidn) el cambio va a ser muy
pequeio, pues este tipo de situaciones suelen corresponder a enfermedades raras, con una
frecuencia muy pequefia.

Cuando las frecuencias son muy bajas, por cada homocigoto recesivo hay casi 2000
heterocigotos. Aplicando cierta tasa de seleccion sobre los heterocigotos si puede conseguirse
eliminar la enfermedad (eliminar el alelo recesivo).

-EUGENESIA: Mejora selectiva en la especie humana para conseguir una mejora en las
poblaciones.

- Evitar la reproduccion de individuos con graves anomalias genéticas

Ejemplo: Un cardcter recesivo que aparece con una frecuencia 1/40.000 individuos. ¢Con qué
frecuencia aparecera en 10 generaciones (250 afios)?

Qg = —4°_ (Cambio que va a haber por generaciones)
1+g9qo

1/40.000 = homocigoto recesivo=Q - g=v/(1/40.000)= 0’005

__ooos_, s
10 = 14+10-0/005 0’0047 - g°=2,26:10 > 1/44.247

La seleccidn en contra del recesivo, por si misma, casi no varia la frecuencia de la enfermedad
rara. No es para nada efectivo si se quiere eliminar la enfermedad (ademas de que la eugenesia
es una aberracion).

(Asumimos que esta en equilibrio HW aunque no es verdad, pues hay seleccion, pero el cambio
es tan pequefio que lo suponemos).

Las personas con enfermedades genética graves raramente se reproducen y, aunque lo hicieran,
su efecto en las frecuencias seria pequeiio. El mayor reservorio de alelos recesivos dafiinos se
encuentra en el genoma de los individuos portadores fenotipicamente normales.



MODELOS DE SELECCION (no aprender)

Genotipos Aqdag| Aqdy | Aghs : a
; ; ; 04 40 4 g
Frecuencias A ]« Y Y R o
Seleccitn contra Ag | 1 s oo - 5% _sgp(1-0,) | 0
{dominancia completa) 1— s 71_5q§
Seleccion contra Ag P T I hsp, o, - 505 _ Shoth [+ h(po - o) ] ! 0
{dominancia incompleta) 1- 2hsp, o, - S 1-2hsp, o — SO
Seleccid tra A Q- - o 1sqm 0
EIECCION CONTra Ag o — 5 Mo T Ha el R R ]
{sin dorninancia) T T2 s 712_ P 2 S~ T-ag ! 0
2 2 [
Seleccian contra Aq S R Ho — 380 + 38 L% 10 0 i
{dominancia completa) 1—5[1—q§| 1—s[1—q§|
Seleccian cantra Aqdy y Asde _3 (sm. -5 ) s s
simultaneamente. 159 1 |1-32 0'12—20'212 +M S +2s -
Sobredominancia positiva 1-8Ps - 8,00 -85 - 8.0 1T | TR
Seleccion contra AqAz (v Azdz) 1 1o50 | 1o Oy — O (OS5, + 1,5, P2 [s‘ -+ squ] 5y — 5 5
. . . -5y | 1-52 -
Sobredominancia negativa 1= 25,00, — 3.0 1= 25,00 — 5.1 25, -5, | 25, -5,
EJEMPLOS DE SELECCION

- Seleccién contra el recesivo:
- Enfermedades genéticas recesivas: Citrulinemia bovina, fenilcetonuria,
alcaptonuria, enf. Tay-Sachs
- Selecciéon contra un alelo:
- Enfermedades genéticas dominantes: Dermatoparaxia, corea de Hungtington
- Seleccién contra el heterocigoto (NO ES COMUN):
- Diarrea neonatal en el cerdo (Ss):
= Madre SS (receptor para E.coli k88)—> transmite anticuerpos a sus
hijos sensibles (S/)
=  Madre ss (sin receptor):
e Hijos ss resitentes
e Hijos Ss sensibles y sin anticuerpos
- Incompatibilidad materno-fetal en el locus Rh.
- Seleccién a favor del heterocigoto (ES LO USUAL= MAS VARIABILIDAD):
- Supone la superioridad del heterocigoto (importante en la evolucion).
- Caracteristicas letales recesivas con frecuencias inesperadamente altas:
¢ Anemia falciforme = resistencia a la malaria
« Sindactilia » Mayor rendimiento lechero, mas grasa
e DUMPS - Buenas caracteristicas de la leche
® SSP - Seleccidn para carne magra
- Seleccidon natural a favor de los heterocigotos para el MHC o genes del sistema
inmunitario.

Arrastre

Equilibrio mutacién-seleccién

-Un alelo deletereo puede ser eliminado con el tiempo de la poblacién por SELECCION natural,
pero el tiempo necesario para ello es tan grande, que la MUTACION tiene la oportunidad de
introducirlo de nuevo.

-Si la seleccién elimina y la mutacidn introduce, llega un momento que se produce el equilibrio
seleccién-mutacidn y las frecuencias génicas no cambian.



Fenilcetonuria (PKU) = Autosomica recesiva
H=10% > Aq.,=up =~

Genotipo Frecuencia Tras seleccion A frecuencia
¢ Aa 2pq 2pq 0
# aa q (1) -sq?
Equilibrio: Aq.+AQy,=0 = -sq®+u=0 > u=sq’ G= F
s

Cuando hablamos de frecuencias tan bajas, podemos considerar que p=1. La frecuencia no va a
cambiar una vez se igualan la variacion por la mutacidén y la seleccion. (no aprender férmulas).

TP 1 1
Autosomica dominante i P+5H~EH

Genofipo Frecuencia Tras seleccion A frecuencia
5 AA = . =
§ Aa Zpy=2p (1-5)2p -2sp
? a2 @ @ 0

APyu=3 (~25p) = =5p

AP, =HQ =~}

Equilibrio: Ap.y+Ap;.=0 = -sp+u=0 = u=sp ﬁ-:—‘

S=1dpmu>2>H=2n
Si g < 1 > frecuencia relativamente alta (Enfermedad de Huntington : 3-7/100.000
nacidos en Europa

En casos de enfermedades raras, la autosdmica dominante va a aparecer en heterocigotos.
Suelen ser enfermedades que aparecen de novo (si solamente se va a manifestar cuando el
individuo la tenga, este va a desparecer inmediatamente, a no ser que sea algo que no impida
la vida). Enfermedad de Huntington es una excepcidn porque aparece en individuos ya adultos
que estan en edad reproductiva y acondroclasia también excepcién (no impide la vida).

Recesiva ligada al X

Para alelos raros, la mayoria de los individuos afectados por
seleccion seran machos

5 Genotipo Frecuencia Tras seleccion A frecuencia
g Xxay P p 0
& ey q (1-s)q -sq

Aqeu=3 (61 (X7)) =3 (~5g) = =3
AQuu=Hp =~}
EQUIIDO: AGuu+Alme=0 > —S4y=0 3 p=sq/3 g -3_:'

s=1 <> §=3u 2> 1/3 de los alelos serdn mutaciones nuevas
{Hemofilia, distrofia muscular de Duchenne)



POLIMORFISMO EN EQUILIBRIO

Gen deletereo en homocigosis y beneficieso en heterocigosis

Genotipo Frecuencia Tras seleccion A frecuencia
s AA P P 0
§ Aa pq=2q  (1+h)2g 2hg
3 aa ¢ (1-s)q? -sq?

h=ventaja del heteroogoto
AQaa=Al(3/a) +3Af(A/a)=~sq* + 3 (2hq) = —sq* + hq

Equilibrio: Sis=1 Aq=0 - g =hq 2 h=q

Anemia falciforme:

Africa Central Incidencia ~2.6% = Q=0.026 > ¢=0.16

5 ~ 1 = b=016 - Ventzja reproductiva para los heterocigotos del 16%
Explicacidn de por qué la anemia es tan comun: otorga resistencia al paludismo a
los heterocigotos. Anemia muy suave (no letal) e impide que el parasito se
introduzca en lo glébulos rojos.

Genética cuantitativa: seleccion de caracteres cuantitativos

|Genfitica Cualitativa__| Genéfica cuantitativa_|

Caracteres cualitativos (clases) Caracteres cuantitativos (métricos)
Variacion discontinua en distintas Vanacion continua. El fenctipo
clases fenotipicas muestra un espectro o gama =n la
blaci
genes dificiimente diferenciables.
Importante components ambiental.
Se estudian apareamientos Se estudian poblaciones
individuales y su progenie
Analisis por medio de calculos Analisis estadisticos de distribucion
proporciones y relacionss del caracter en la poblacion
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SELECCION DE CARACTERES CUANTITATIVOS

-Caracteres cuantitativos:
- Fenotipo resultado de la influencia del genotipo de muchos loci (QTL) y el ambiente.
- Son los de mayor interés en mejora (animal y vegetal)
- Ejemplos: produccién de leche, altura,...
- Laseleccion natural supone que un fenotipo se seleccione a favor o en contra.
- Ejemplo: seleccidn tamafio del pico del pinzén
Seleccién y ligamiento
-Los genes se encuentran ligados a otros genes en los cromosomas.
-La seleccion de un alelo en un locus especifico arrastrard los alelos ligados a él.




-Cuando aumenta la frecuencia de un alelo en la poblacién, los alelos de otros genes ligados a él
aumentan también.
-Podemos utilizar el desequilibrio de ligamiento para identificar regiones seleccionadas.
Desequilibrio de ligamiento
-Asociacion no aleatoria de alelos de dos o mas loci.
-Aparicidon de una combinacion de alelos (haplotipo) en una poblacién en una proporcion mayor
a la esperada por sus frecuencias (estan ligados).
-Utilidad:
— Identificacion de QTL: caracteres controlados por muchos loci, y cada loci controla un
porcentaje del fenotipo final.
— Seleccion asistida por marcadores.
— ldentificacidn de genes asociados a patologias complejas.

Efecto de migracion

MIGRACION: Cuando una poblacién, o parte de ella, emigra hacia una nueva érea donde existe
otra poblacién de la misma especie, se formara una nueva poblacién en la que se integran la
local y la emigrante. Las frecuencias de esta nueva poblacién estaran en funcién de:

- La diferencia de las frecuencias génicas entre las dos poblaciones.
- Proporcion de genes emigrantes que son incorporados en cada generacion.

La especie donde el cambio de frecuencias génicas se debe especialmente a la migracién es la
especie humana.

Migracion

f(A)=p,
f(a)=qy Poblacion
mezclada (q.)
Nativos (1-m) :((':))f:’
T
flA)=p. Emigrantes (m)
f(a)=q,

Oc = WQ.+[1'm:'QL = Q'.+m[:Q. v q:)
E cambio de f.g. tras una generacion de migracion sera:
49=q.-q,= ( q,*m(q; - q,) ) a;
Ag=miq; - q,j Q-q
m=___

Q- q;
Cuanto mayor sea la proporcion de individuos emigrantes {(m) y mayor la
diferencia entre frecuencias génicas de ambas poblaciones, mayor serz el
cambio de frecuencias debido a la migracion

La diferencia producida en la poblacién residente depende de la tasa de migracién (m), no del

nimero de migrantes. Hay que tener en cuenta el nimero de individuos de la poblacién
residente

— Si es grande, las diferencias producidas por migracién en esta subpoblacién seran pequefias
(Ej. EI desembarco de emigrantes en una gran metrépolis)

— Si es pequefio el numero de residentes, las diferencias producidas por migracidon en esta
subpoblacién serdn grandes (Ej. Desembarco de un barco pirata en una isla con pocos
habitantes).



*m permite determinar en qué medida los alelos procedentes de una poblacién han entrado
en otra.

Ejemplo 1: Conociendo las frecuencias del alelo del grupo sanguineo B, calcula el porcentaje de
emigrantes de Oriente en la Europa del Este

- f.g. del alelo B en E.Occidental es 0.10 (g1, poblacidn nativa)
- f.g. del alelo B en E.Este es 0.12 (q., poblaciéon mixta)
- f.g. del alelo B en Mongolia es 0.21 (q,, pobl. inmigrante)

Ejemplo 2: El alelo Fya del grupo sanguineo Duffy estd ausente en Africa, pero tiene una
frecuencia de 0,42 entre los blancos del estado de Georgia (USA) y entre los negros de Georgia
la frecuencia Fya es 0,046. ¢Cual es la migracidén total de genes de los blancos en la poblaciéon
negra de Georgia?

Mutacién recurrente lo ha quitado. (¢)



TEMA 14: ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO HW: PROCESOS
DISPERSIVOS

Afectan a las poblaciones de tamafio pequefio, NO sabemos en qué direccion va ir el cambio:
- Deriva genética

- Consanguinidad

Se tiende a la homocigosis y se producen fluctuaciones errdticas de las frecuencias génicas.

Deriva genética: Cambio en las frecuencias génicas como consecuencia de la reproduccién de

un ndmero pequefio de individuos. Resultado de un millén de lanzamientos de moneda: 50%
caras 50% cruces. Resultado de 10 lanzamientos de moneda: ¢50% caras 50% cruces?

Se producen errores aleatorios de muestreo. Cuando la poblacién es muy pequenia, se puede
dar una gran alteracion de las frecuencias con sélo una generacidén. Ejemplo:

Ady X AA, n=1000 o l Ap; =3

AA, AA, AA, AR AA AR,
Probabididadss 114 12 114 Probabilidades 1.4 172 1/4
[ 25% individuos AA, 2 individuos AA,

n=1000 { 50% individuos A,A, 2 individuos A A,
| 25% individuos AA, n=2 , 2individuos AA,

5 1AA,+ 1AA,

TAA +1AA,

1AA + 1AA,

1. Las frecuencias cambian de una generacidn a la siguiente como consecuencia de un error de
muestreo. No podemos conocer qué valores tendran las frecuencias.

2. No hay cambio sistematico en la frecuencia alélica, no podemos predecir qué alelo se
convertird en el mas comun o el mas raro.

3. Las poblaciones tienden a fijar uno de los alelos presentes en la poblacién = Pérdida de
diversidad genética.

4. El tiempo de fijacidn es inversamente proporcional al tamafio de la poblacién. A mayor
tamafio, menor efecto de deriva.

TAMANO EFECTIVO DE LA POBLACION

Numero de progenitores que intervienen en una generacién para formar la siguiente.

_ ANhNm
€ Nh+Nm

Ej. n=1000; n? de parejas = 300 2 Ne = 600
Ej. Si uno de los sexos estd limitado (I.A.)
Nm=3
Nh= 300



Ne= 4- 300-3 /300 + 3= 11 > la variabilidad seria muy pequefia. Seria similar a
la que habria en una poblacién de 11 individuos con reproduccién al azar.

-El tamafio efectivo da una idea de la variabilidad de esa poblacién, que se corresponderia con
una poblacién de ese tamafio efectivo con multiplicacién al azar.

La deriva en poblaciones con Ne pequeiios, originara cambios en las frecuencias génicas mas
importantes que la migracion (la migracion tiende a homogeneizar) o seleccién. Si la poblacion
es pequefia, con el paso del tiempo, se fijard una frecuencia (todos los individuos seran
homocigotos).

POBLACIONES PEQUENAS

* Poblaciones grandes:

— Frecuencias estables de generacidn en generacién en condiciones HW
¢ Poblaciones pequefas:

— Inestabilidad de frecuencias

— Cambios debidos al muestreo

— Se transmite una muestra de genes a la siguiente generacion. Si la muestra no es grande
—>cambio entre generaciones

ORIGEN DE LAS POBLACIONES PEQUENAS

1. Aislamiento reproductivo

Divisién geografica (por fendmenos naturales o artificiales) = POBLACIONES AISLADAS
reproductivamente.

El aislamiento reproductivo y la seleccién natural son dos de los factores que mas van a hacer
variar las frecuencias génicas.

L T TR T T SR W, A

Efecto de la Efecto del aislamiento reproductivo
seleccion natural

-Direcdiona seg.n a3
efcacia biologica.
- A3 sobre 05 fenotipos

hleatono de0ido 3 MUSSTE0.

- NO 1en2 &n cuenta 13 eficaca :)Oogca
Ignora loe aleios neUtos -/:o'acaigsosrma,?m" it

- , 06, ' ~ <] Y g

- Mayor efectn en EVOLUCION - Mayor efecto en poblaciones pequefias.

mwsm@s 'mmﬁq‘ﬂﬂwoﬂeﬂ

2. Cuello de botella
Reduccién del tamafio de la poblacién a un nimero pequefio de supervivientes.
Causas:

- Catastrofes naturales

- Pesca o caza incontrolada.

- Utilizacién de IA (inseminacién artificial) o pocos reproductores (efecto “macho
popular” en ganaderia. Puede producir la mejora de poblaciones, pero también la
aparicion de enfermedades genéticas).

3. Efecto fundador

Establecimiento de una poblacién nueva a partir de un pequefio nimero de individuos
procedente de otra poblacién. Mismo efecto que el cuello de botella.



EFECTOS DE LA DERIVA GENETICA

e Las poblaciones se hacen homocigotas, tendiendo a fijarse uno de los alelos, éste no tiene que
ser el de mayor eficacia bioldgica.

e Las frecuencias génicas fluctlian al azar y tras muchas generaciones tienden a la fijacion.
e Los alelos perdidos por deriva se pueden introducir por mutacién y llegar a un equilibrio.

En una poblacidon puede darse a la vez la seleccion natural (proceso sistematico) y la deriva
(proceso dispersivo):

Pr. Dispersivo + Pr. Sistematico
. Sl ot -

= Proceso dispersivo menor del esperado
Deriva Jheterocigotos
Seleccion 1T heterocigotos
« Seleccion a favor de un alelo o en contra de un
recesivo
= Favorece el proceso dispersivo y la fijacion
= Natural TTheterocigoto
= Arificial Bheterocigoto
= Deriva + Migracion
= Un pequefio porcentaje de migrantes evita el proceso dispersivo

ENDOGAMIA/CONSAGUINEIDAD

Consanguinidad: Efecto producido por el cruce de individuos emparentados.

AUTOCIGOSIS. La presencia de dos alelos idénticos por ascendencia en un individuo. Deben ser
copias de un mismo alelo presente en un antecesor.

COEFICIENTE DE CONSANGUINIDAD (Fx) Probabilidad de que un individuo (X) en un locus dado,
reciba dos alelos idénticos por ascendencia. F varia de 0 (no hay endogamia) a 1 (el individuo es
autocigoto). Para un individuo.

COEFICIENTE DE PARENTESCO (aas) Probabilidad de que dos genes tomados al azar de dos
individuos (A y B) de una poblacidn sean idénticos por ascendencia. Entre dos individuos.




Célculo de F,Analisis de veredas

1° Simplificar gensalogias

F,: probabilidad de que un individuo () sea homeocigoto idéntico por
ascendencia

2° |dentificar todos los antepasados comunes de los padres de |

——0 (A
3] © ] ©
@ [E] @) [E]

0 0

3° Trazar |a ruta entre los dos padres pasando por el antepasado
comun

. s . sy W NN NN A I AT L MW BN

4° Determinar la probabilidad de autocigosis en | (1)

H1+F,)
Adsic 'llﬂ"ﬂ.‘\)\’ o )

Probiestided de
Gua lon aheics § E e i
wean dénton

por ascurdence

i (D) i

Los padres (B y C) son primos.
Calculamos la probabilidad de
que al | le llegue el mismo alelo
del A por dos \vias.
Simplificamos el arbol
poniendo por qué individuos le
puede llegar el alelo.

El camino (vereda) que une a
un padre, con el otro padre,
pasando por el antepasado
comun. (las dos flechas
inferiores podrian quitarse).
NO representa el flujo
genético.

Probabilidad de que el alelo
pase de un individuo a otro
es % por cada cruce.



4° Determinar la probabilidad de autocigosis en | (I1)

Paginas de docencia de Joaquina de |a Torre Escudero

—m

Probabilidad de identidad: prob. de
gue los alelos sean idénticos. Ya
hemos dicho que debe ser el mismo
alelo.

Si A es consanguineo: a1y a; podrian

¢ qa;e
/ \ Probabilidad
- Probabilidad de identidad
(€)
a q
a; az
a a;
a; q

ser idénticos por ascendencia. Esta
probabilidad es Fa, el coeficiente de
consanguineidad.

4° Determinar la probabilidad de autocigosis en | (1ll)

K1+F,)

Alelo transmmdo
Probabdidad de
que los alelos G
sean idénticos * B
por ascendencia

;

Fi=(ve) x (%) x ()1 + Fa) x (V) x (Ve) = (Y)%(1 + Fa)

(%2)(1 + Fac)
i= numero de individuos en la vereda

F,.= coeficiente de consanguinidad
del antepasado comun

Pedigri con el ancestro mas
alejado en generaciones

- Al aumentar el nimero de generaciones hasta el ancestro comun

disminuye F,



Calculo del coeficiente de Consanguinidad

_-_,__.--:"-’-"'

/7 N\
E%|/F

Fi= S(%)(1 + Fac)

Fx EN GENEALOGIAS
- Fx: coeficiente de consanguinidad de un individuo de genealogia conocida
- Fx:no describe el proceso dispersivo
- Fx:util en el estudio de sistemas de endogamia estrecha (evitar cruzamientos muy
endogamicos en produccién)
- El calculo de Fx requiere mucha informacion.

A veces la consanguineidad se busca para fijar caracteres en una poblacidn, pero siempre hay
que tener cuidado.

F EN POBLACIONES
- F:Probabilidad de que cualquier individuo sea homocigoto idéntico por ascendencia
- F: coeficiente de consanguinidad promedio de todos los individuos de una poblacién



Calculo del Coeficiente de Consanguinidad

' 1. ANALISIS DE POBLACIONES
Disminucion relativa de heterocigotos en la poblacion causada por
endogamia.

AA:p*(1—F) + pF
Aa:2pq(1 - F)
aa: ¢*(1~F) + qF

p = HezHo _ 2pa-Ho
T He ~  2pq

Frecuencias en poblaciones consanguineas

Ho = Proporcion de heterocigotos observados en la poblacion
He = Proporcion de heterocigotos esperada en E. H-W
Het. obs = Het esp, 2pq=H F=0

Ej n =100 individuos

Datos observados:
A1A1=54
A1A2 =32
A2A2 =14
p=07 q=03
Ho=032 He=2'0.7"0.3=042 F=024

Esta forma sobreestima mucho el cdlculo y tampoco tiene mucha importancia.

EFECTOS GENETICOS DE LA CONSANGUINIDAD

- En plantas con autofertilizacion normal = no efecto

- Se ha utilizado en programas de mejora en animales domésticos (y vegetales)

- El cruce de dos lineas consanguineas = vigor hibrido:

- Individuos mds vigorosos en caracteres deseables que las lineas paternas
- Normalmente este vigor hibrido alcanza sdlo una generacién

- Produccién de individuos homocigotos para alelos recesivos.

- Muchos recesivos son deletéreos = disminucién en la eficacia bioldgica: depresion
consanguinea (aparicién de muchas enfermedades. Se observa en animales salvajes que
se introducen en zoos)

- Altos niveles de depresion consanguinea en individuos procedentes de poblaciones con
reproduccidn al azar.

Consanguinidad en humanos

- Matrimonios entre primos segundos o mas alejados (parientes lejanos)
- Matrimonios entre primos hermanos (consanguinidad mayor)
- Como consecuencia aumentan los genotipos homocigotos para alelos raros.

Entre los americanos blancos, la aparicién de albinismo en el resultado de cruces de individuos
no emparentados es de 1/20.000, entre la descendencia de primos hermanos es de 1/2500.



ENLACES DE INTERES

-Dos paginas principales para estudiar genética mendeliana:

- OMIM: https://www.omim.org/ (humana)
- OMIA: http://omia.angis.org.au/home/ (en otros animales)

Son bases de datos muy utiles para estudiar enfermedades con modelos animales.
-Mapa genético mitocrondrial: mitomap.org

-Web sobre ensayos clinicos: clinicaltrials.gov



