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Excepcion a principios Mendelianos
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Grupo 1-3 (A): cromosomas grandes, que se distinguen entre si por su
tamafo y la posicion del centromero.

Grupo 4-5 (B): submetacentricos grandes, dificiles de distinguir entre
Si.

Grupo 6-12-X (C): de tamano mediano, dificiles de distinguir entre si.
Grupo 13-15 (D): acrocéntricos de tamafio mediano, con satélites.

Grupo 16-18 (E): relativamente cortos metacéntricos (N°© 16) o
submetacéntricos (Nos. 17 y 18).

Grupo 19-20 (F): metacéntricos cortos.

Grupo 21-22-Y (G): acrocentricos cortos con satélites (el cromosoma
Y es de tamafio similar pero no tiene satélites).



DNA, genes y cromosomas
de distintas especies

TABLA 24-2 Contenido en DNA, genes y cromosomas de algunos genomas

DNA total (pb) Numero de Numera aproximado

cromosomas’ de genes
Bacteria {Escherichia colf) 4.639.221 i 4405
| evadura (Saccharomyces cerovigiae) 12.068.000 16! 6200
Nematodo (Caenorhabditis elegans) 97.000.000 12+ 19.000
Flanta (Arabidopsis thaliana) 125.000.000 10 25,500
Mosca del vinagre (Drosophila melanogaster)  180.,000.000 18 13.600
Manta (Oryza sative; arroz) 480.000.000 24 57.000
Ratan (Mus musculus) 2.500.000.000 40 20.000-35,000
Ser humano (Homo sapiens) 3.200.000.000 46

30.000-35.000
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La cantidad de DNA genémico es constante para cada especie

vy, en general, aumenta al subir en Ia escala evolutiva.




Genoma humano

Célula DIPLOIDE humana: células somaticas

46 cromosomas = 22 pares homélogos + 2 cromosomas sexuales

Procedente del Procedente
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Célula HAPLOIDE humana: espermatozoide y ovulo

23 cromosomas = 22 autosomas + 1 cromosoma sexual



chromosome

Fig1.9. Weimbarg, R.&. The Blolagy of
Cancer. Eariand 2007
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El ligamiento puede definirse como la tendencia de los
alelos cercanos en el mismo cromosoma, de ser
transmitidos juntos, como una unidad intacta a través
de la meiosis



Ligamiento:
e Descubrimiento del ligamiento
(Morgan con mutantes de Drosophila
melanogater)




~ Muta n‘res de Drasaph//a melanogater
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Estudio del ligamiento con
mutantes



Cruzamiento de prueba en Drosophila: Evidencia de ligamiento
entre genes para color del cuerpo (b+ normal b negro)
y tamaho de alas (vg+ normal vg vestigial)

b+b/Ng+vg x bb/vgvg

Fenotipo Gameto Observado Esperado™
O | Silvestre b+ vg+ 975 600
Normal,vestigial b+ vg 217 600
Negro, hormal b vg+ 236 600
v Negro, vestigial b6 vg —972— —600—

n e 101V 240
Ndmero esperado suponiendo segregacion
greg

O
Losirgegmasseprara el color del cuerpo y forma de las
Alas en la Drosophila estan ligados
La mayor frecuencia de descendientes ¢ Indica
gue el dihibrido tiene sus genes en fase acoplada



Dos loci ligados pueden estar en Fase de
Acoplamiento AB/ab (los dos alelos dominantes sobre
el mismo cromosoma, y los dos recesivos sobre el
cromosoma homologo) o en Fase de Repulsion Ab/aB
(un alelo dominante y otro recesivo sobre cada

cromosoma).
Fasze de Acoplamiento Fasze de Eepulsién
A B A b
— L — 0
a h a B




Recombinacion en meiosis entre homdlogos

Cada cromosoma heredado
por un hijo, nunca es
exactamente igual a ninguna
de las dos copias de ese
cromosoma en su progenitor,
contiene algunos segmentos
de su abuelo y de su abuela
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Crossing-over and recombination during meiosis



RECOMBINACION MEIOTICA

Durante la meiosis la informacion genética es
reciprocamente intercambiada entre regiones del DNA
que comparten secuencias homologas, heredadas del
padre y de la madre.

CROSSING-OVER favorece los cambios genéticos, la
diversidad y la evolucion de las especies.



CROSSING OVER

Produce un ordenamiento nuevo de secuencias génicas existentes, al
combinar el DNA paterno y materno sin creacion de secuencias
nuevas.

Intervienen solo 2 de las 4 cromatides del par de cromosomas
homadlogos
Moléculas de DNA sin cambio:

PARENTALES
Nuevas combinaciones entre genes no alelos:
RECOMBINANTES



Entrecruzamiento visto
mediante
microscopia electronica

CHROMOSOME 1 CHROMOSOME 2

CENTROMERE

CENTRO-

CHHROMATIDS MERE

B CROSSCVER SITE
CHROMATIDS



Entrecruzamiento visto

mediante
microscopia electrodnica
CHROMOSOME 1 CHROMOSOME 2
CENTROMERE
CHROMATIDS E,EE'E{U-
B CROSSOVER SITE

CHROMATIDS




Entrecruzamiento
en el nivel del DNA

Cromosomas

4 homologos
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Ligamiento y mapas genéticos



Genes ligados:

UBICADOS EN EL MISMO
CROMOSOMA (Sinténicos), EN
DISTINTO LOCUS NO ALELOS

- NO SE DISTRIBUYEN
INDEPENDIENTE UNO DEL OTRO

e CONFIRMAN LA BASE
CROMOSOMICA DE LA
HERENCIA

e CARACTER VARIABLE DADO
POR LA RECOMBINACION
MEIOTICA DE LOS
CROMOSOMAS
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Genes no

Digadas:produce 4

gametos en iguales
proporciones

GENES LIGADOS:

DIHIBRIDO PRODUCE
GAMETOS DEL TIPO
PARENTAL EN MAS DEL 50% Y
GAMETOS DEL TIPO
RECOMBINANTE EN MENOS
DEL 50%
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Potential crossover interval | Il
A s

Possible recombination sites ._ ___ ‘H ‘.

Crossover between Crossover between
Aa and Eb B.b and Cc

La probabilidad de ocurrencia de “crossing-over”
varia directamente con la distancia fisica entre dos
genes en un cromosoma



Resumen

Genes ligados son genes no alelos que estan en el mismo
cromosoma. Se caracterizan por la tendencia a permanecer juntos
en la formacion de gametos

Genes ligados forman recombinantes a través de “crossing-over” en
menos del 50% de los gametos formados; los del tipo parental son
mas del 50%. La frecuencia exacta depende de la distancia entre los
genes

Para definir ligamiento entre genes se puede examinar la progenie
de un cruzamiento de prueba de 2 puntos:

- Genes dispuestos en fase acoplamiento o repulsion.

- La descendencia estara distribuida en dos clases de alta y 2 clases
de baja frecuencia (genes recombinantes)



Mapas geneéticos son construidos a partir de las
Relaciones de ligamiento establecidas entre genes
Por cruzas geneéticas

Cruzas
-

Observacion de la descendencia

- .
Genes ligados

. 2

Medida de

recombinacion Distancia de

mapa



Mapeo genético humano

Mapeo genético humano requiere de
marcadores geneticos

Marcadores genéticos son caracteres
mendelianos, suficientemente polimorficos
Para mapear se requiere de marcadores
separados por no mas de 20 cM

Los marcadores geneticos actualmente
usados son los Microsatélites gue son
secuencias genomicas de nucleodtidos
repetidos (repetidos de di,tri y
tetranucleotidos)

Estas secuencias son facilmente
amplificadas por PCR
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MAPAS GENETICOS

RELACION ENTRE LA FRECUENCIA DE RECOMBINACION
Y LA DISTANCIA ENTRE MARCADORES

LOCI PRESENTES EN EL MISMO CROMOSOMA

Productos meldticos

A
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enire los genes

Entrecruzamianto (Crossover): El intercambio de cromatidas no hermanas anire cromosomas
hamdlegos dursrte la melosls por uh procesa da rotura y reunion del DNA
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MARCADORES GENETICOS (POSICION CONOCIDA)

CROMOSOMA —I I H I I_

"~ GENBUSCADO - \
(CAUSANTE DE ENFERMEDAD) . _
SUFICIENTEMENTE PROXIMOS

PARA QUE ESTEN LIGADOS, _
FRECUENCIA DE RECOMBINACION PEQUENA

Si un marcador esta cerca de un gen responsable de enfermedad,

el mismo alelo del marcador estara presente en dos hermanos enfermos,
con mayor frecuencia que por azar

Gen responsable de enfermedad

L

Marcador 1 Marcador 2



Frecuencia de Recombinacion como medida
de distancia de mapa

La cantidad de crossing-over entre
genes ligados se mide por la frecuencia de
gametos recombinantes

Por convencion se establecio que:

1 unidad de mapa (UM) =
1906 frecuencia de recombinacion = 1cM

La frecuencia de recombinacion se obtiene
de los datos del test de cruza, calculando la
proporcion de progenie recombinante



Frecuencia de recombinacion (R o

s) Fenotipo Gameto Observado Esperado™
Silvestre b+ vg+ 975 600
Normal,vestigial b+ vg 217 600
Black, normal b vg+ 236 600
Black, vestigial b vg —972— —600—

2400 2400
¢, Cual seria la frecuencia de recombinacion y
distancia
RLpIyenieTeLsnibivdite R = 236 + 217 = 0,189
total de progenie 2400
1906 R= 1UM o
cM
b 18,9 cM Vg

F T'|



Maxima frecuencia de Recombinacion (50%0)
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Mientras mayor es la distancia que separa dos genes, mas
eventos de ‘“crossing-over” pueden ocurrir y mayor es la
frecuencia de recombinacion;

50%= segregacion independiente



Resumen

El mapa genético muestra la localizacion relativa
de los genes y la distancia entre ellos.
Porcentaje de recombinacion en cruzamiento

de prueba.

1 unidad de distancia de mapa (UM)= 1 cM =1%o
Frecuencia de recombinacion (R).

R subestima la verdadera distancia entre 2 genes
cuando ésta es muy grande: multiples crossing-over
(n°par) reproducen los parentales en la misma
frecuencia que los recombinantes.

Una mejor estimacion de la distancia entre genes
Se logra con un 3er gen que acorte el intervalo



MAPAS DE LIGAMIENTO GENETICO

Entregan la localizacion relativa de genes a lo
largo de un cromosoma vy la distancia relativa
entre loci mutantes

Se requiere:

e Establecer ligamiento entre genes por medio
de cruces experimentales

e Determinar la frecuencia de recombinacion
y distancia de mapa

1 unidad de distancia de mapa (UM)= 1 cM =1% Frecuencia de recombinacion (R).

Mapeo en genoma humano
e Marcadores geneéticos

« Calculo del Lod-Score (Z) mide la probabilidad de que 2
alelos estan ligados y no asociados por azar



¢Es posible cuantificar el riesgo de desarrollar
obesidad asociado a ciertos polimorfismos
genéticos?
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Localizacion aproximada de algunas regiones
cromosomicas relacionadas con la obesidad en
estudios de ligamiento.



Cartografia a través de la herencia ligada al cromosoma X
g359(!oci se han asignado al X)
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