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OTRO VISTAZO AL ESTUDIO DE CASO
Muerte subita en la cancha

FLO HYMAN, &gil, atlética y de mas de 1.80
de alto, era una de las mejores jugadoras de
voleibol de todos los tiempos. Hyman, la es-
trella del equipo olimpico estadounidense
de voleibol ganadora de la medalla de pla-
ta, se incorporé después a un equipo profe-
sional japonés. En 1986, luego de salir de
un partido para tomar un breve descanso,
murié mientras estaba sentada silenciosa-
mente en la banca. ;Cémo pudo sucederle
esto a alguien de apenas 32 afos y en exce-
lentes condiciones fisicas?

Flo Hyman padecia un trastorno genético
llamado sindrome de Marfan, que es sorpren-
dentemente comun y afecta a una de cada
5000 personas. Quienes padecen el sindrome
de Marfan por lo general son altos y delga-
dos, con largas extremidades y con manos y
pies inusualmente grandes. Estas caracteristi-
cas ayudaron a Flo Hyman a convertirse en
una extraordinaria jugadora de voleibol. Pero
por desgracia, el sindrome de Marfan tam-
bién puede conducir a la muerte.

ESTUDIO DE CASO

La autopsia revelé que Hyman murié por
una ruptura en la aorta, la gran arteria que
transporta la sangre del corazén a casi todo
el cuerpo. sPor qué la aorta de Hyman se
rompié? ;Qué tiene en comin una aorta
débil con la altura y las manos grandes? El
sindrome de Marfan es causado por una
mutacién en el gen que codifica una protei-
na llamada fibrilina, que forma fibras largas
que dan elasticidad y fuerza al tejido conec-
tivo. Muchas partes del cuerpo contienen
tejido conectivo, incluidos los tendones, los
ligamentos y las paredes arteriales. Las mo-
léculas de fibrilina defectuosa debilitan el
tejido conectivo, en ocasiones con tragicas
consecuencias. Al parecer, las mutaciones
en la fibrilina también estimulan el creci-
miento, lo que hace que las personas con el
sindrome de Marfan sean altas y muy delga-
das.

¢Coémo adquirié este padecimiento Flo
Hyman? ;Heredd este sindrome de sus pa-
dres? ;O fue una nueva mutacion (quiza en

MUERTE SUBITA EN LA CANCHA

el DNA del évulo de su madre o en el esper-
matozoide de su padre que lo fertilizd)?
Puesto que las nuevas mutaciones son casos
poco comunes, formulemos la hipétesis de
que Hyman heredé un gen defectuoso
de sus padres. Los genetistas pueden hacer
experimentos, en el sentido habitual, en los
seres humanos; pero también retinen otras
evidencias que los ayudan a determinar las
formas en que se transmite la herencia.
Conforme leas este capitulo, hazte algunas
preguntas: jqué evidencias se necesitaran
para determinar si el sindrome de Marfan de
Hyman era resultado de una nueva muta-
cién o si lo heredé de sus padres? Si fue he-
redado, jprovino de ambos progenitores o
pudo heredarlo sélo de uno? Si Hyman hu-
biera tenido hijos, éstos tendrian probabili-
dades de padecer el sindrome de Marfan?

221




222 Capitulo 12 PATRONES DE HERENCIA

EEXD :cuALES LA BASE FisicA
DE LA HERENCIA?

La herencia es el proceso por el cual las caracteristicas de los
individuos se transmiten a su descendencia. Como aprendiste
en capitulos anteriores, el DNA contiene la informacion ge-
nética en la forma de secuencias de nucleétidos. En la mayo-
rfa de los casos, los segmentos de DNA que van de unos
cuantos cientos a muchos miles de nucleétidos son los genes
que codifican la informacién necesaria para sintetizar una
proteina especifica. Los cromosomas estdn constituidos de
DNA vy varias proteinas. Los genes, por consiguiente, son par-
tes de los cromosomas. Finalmente, los cromosomas se trans-
miten de una célula a otra y de un organismo a otro durante
la reproduccion. Asi, la herencia ocurre cuando los genes se
transmiten de un progenitor a su descendencia.
Comenzaremos nuestra exploracién con un breve panora-
ma de las estructuras —genes y cromosomas— que confor-
man la base fisica de la herencia. En este capitulo nos
limitaremos a hablar de los organismos diploides, los cuales
incluyen a la mayoria de las plantas y animales que se repro-
ducen sexualmente mediante la fusion de gametos haploides.

Los genes son secuencias de nucleétidos
en lugares especificos dentro de los cromosomas

El lugar fisico que ocupa un gen dentro de un cromosoma se lla-
ma locus (plural, loci; FIGURA 12-1). Cada miembro de un par de
cromosomas homdlogos tiene los mismos genes que ocupan los
mismos loci. ;Las secuencias de nucledtidos en el mismo locus
de un par de cromosomas homologos siempre serdn idénticas?
Recuerda los capitulos 9y 10. Los errores en la duplicacion del
DNA, ciertas sustancias quimicas y la radiacién pueden provo-
car mutaciones que modifican la secuencia de nucleétidos del
DNA. Diferentes secuencias de nucleétidos en el mismo locus
de dos cromosomas homologos se llaman alelos. Los tipos san-
guineos humanos A, B y O, por ejemplo, son producto de tres
alelos diferentes del gen del tipo sanguineo.

Los dos alelos de un organismo pueden
ser iguales o diferentes

Si dos cromosomas homologos de un organismo tienen el mis-
mo alelo en un locus de un gen especifico, se dice que el orga-
nismo es homocigético en ese locus. (El término homocigético
proviene de palabras griegas que significan “el mismo par”).
Por ejemplo, los cromosomas de la figura 12-1 son homocigé-
ticos en los loci de los genes My D. Si dos cromosomas homo-
logos tienen diferentes alelos en un locus, se dice que el
organismo es heterocigético (“diferente par”) en ese locus y
en ocasiones se le conoce como hibrido. Los cromosomas de
la figura 12-1 son heterocigéticos en el locus del gen Bk.

Recuerda del capitulo 11 que, durante la meiosis, los cromo-
somas homologos se separan, de tal forma que cada gameto
recibe un miembro de cada par de cromosomas homélogos.
Como resultado, cada gameto tiene un solo alelo de cada gen.
Por lo tanto, todos los gametos que produzca un organismo
que es homocig6tico en un locus de gen especifico contendran
el mismo alelo. Los gametos producidos por un organismo
que es heterocigdtico en el mismo locus de gen son de dos ti-
pos: la mitad de los gametos contienen un alelo, y la mitad res-
tante, el otro alelo.

cromosoma 1

del tomate

grac:nc:gsomas El locus M contiene el gen M, que influye

homélogos en el color de las hojas. Ambos cromosomas
9 tienen el mismo alelo del gen M. Esta

planta de tomate es homocigética respecto
al gen M.

- - \1 El locus D contiene el gen D, que influye en

la altura de la planta. Ambos cromosomas
tienen el mismo alelo del gen D. Esta planta
de tomate es homocigética respecto

algen D.

' §I El locus Bk contiene el gen Bk, que influye

en la forma del fruto. Cada cromosoma
tiene un alelo diferente del gen Bk.

Esta planta de tomate es heterocigoética
respecto al gen Bk.

FIGURA 12-1 Relaciones entre genes, alelos y cromosomas
Cada cromosoma homélogo tiene el mismo conjunto de genes. Ca-
da gen esta en la misma posicion relativa, o locus, de su cromoso-
ma. Las diferencias de la secuencia de nucleétidos en el mismo
locus del gen producen diferentes alelos. Los organismos diploides
tienen dos alelos de cada gen.

Gregor Mendel (FIGURA 12-2), un monje austriaco, descu-
brié a mediados del siglo X1X los patrones comunes de la he-
rencia y muchos hechos esenciales acerca de los genes, los
alelos y la distribucion de éstos en los gametos y cigotos du-
rante la reproduccién sexual. Mendel hizo sus investigaciones
mucho antes del descubrimiento del DNA, los cromosomas y
la meiosis. Puesto que sus experimentos son ejemplos sucin-
tos y elegantes de la ciencia en accidn, examinemos el camino
que condujo a Mendel a sus descubrimientos.

EF¥3] .cOMO ESTABLECIO GREGOR MENDEL
LOS CIMIENTOS DE LA GENETICA
MODERNA?

Antes de hacerse monje en el monasterio de Santo Tomads de
Briinn (hoy Brno, en Moravia, en la Reptblica Checa), Gre-
gor Mendel asistié a la Universidad de Viena durante dos
afos, donde estudidé botdnica y matematicas, entre otras ma-
terias. En el monasterio de Santo Tomas, Mendel utilizé sus
conocimientos para realizar una serie de experimentos revo-
lucionarios sobre la herencia en guisantes (chicharos) comu-
nes comestibles.

Hacer bien las cosas: Los secretos del éxito de Mendel

Hay tres pasos principales para realizar con €xito un experi-
mento en el campo de la biologia: elegir el organismo idéneo
para el trabajo, planear y ejecutar correctamente el experi-
mento y analizar los datos en la forma adecuada. Mendel fue
el primer genetista en llevarlos a cabo.

La eleccion que Mendel hizo del guisante comestible como
sujeto experimental fue esencial para el éxito de sus experi-
mentos. Los estambres, las estructuras reproductivas masculi-
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FIGURA 12-2 Gregor Mendel
Retrato de Mendel pintado alrededor de 1888, luego de haber
realizado sus innovadores experimentos de genética.

nas de una flor, producen polen. Cada grano de polen contie-
ne espermatozoides. La polinizacion permite que el esperma-
tozoide fecunde al gameto femenino, el dvulo, que se
encuentra en el ovario en la base del carpelo, que es la estruc-
tura femenina de la flor. Los pétalos de la flor de guisante en-
vuelven todas las estructuras internas para evitar que entre el
polen de otra flor (FIGURA 12-3). Asi, cada flor de guisante su-
ministra normalmente su propio polen, de tal forma que los
ovulos de cada flor son fecundados por el esperma del polen
de la misma flor. Este proceso se llama autopolinizacién.

Aunque normalmente las plantas de guisantes se autopoli-
nizan, los cultivadores de plantas también pueden aparear dos
plantas de forma manual mediante un procedimiento que se
conoce como polinizacién cruzada. Los cultivadores separan
los pétalos y eliminan los estambres para impedir la autopoli-
nizacion. Al espolvorear el extremo pegajoso del carpelo con
polen de plantas que han seleccionado, los cultivadores logran
controlar la polinizacién. De esta forma es posible aparear dos
plantas para ver qué tipos de descendencia producen.

El disefio experimental de Mendel fue sencillo, pero bri-
llante. En vez de observar la planta entera en toda su comple-
jidad, Mendel eligié estudiar caracteristicas individuales
(generalmente conocidas como rasgos) que se manifiestan
con diferentes formas distintivas, como flores de color blanco
o purpura. Ademads investigd un solo rasgo a la vez.

Mendel sigui6 la herencia de estas caracteristicas a lo lar-
go de varias generaciones, contando el nimero de descen-
dientes que mostraban cada tipo de rasgo. El andlisis de estas
cifras permiti6 identificar claramente los patrones bésicos de
la herencia. El andlisis estadistico constituyé una innovacién
en la época de Mendel. Desde entonces, la estadistica se con-
virtié en una herramienta esencial en practicamente todos los
campos de la biologia.

flor intacta diseccion de una flor para mostrar
de guisante las estructuras reproductoras
£ 85") .
] od ) 4 ( . carpelo (estructura
J z’y' : : 4 : : femenina, produce
\. = \ ~ f 6vulos)
i 4 l : & Vo
. oy £,’ - L "
et ] 1, — NN,
f S

estambre (estructura masculina, produce
polen que contiene los gametos masculinos)

FIGURA 12-3 Flores del guisante comestible

En la flor intacta del guisante (izquierda), los pétalos inferiores for-
man una envoltura que encierra las estructuras reproductoras: los
estambres (masculinos) y el carpelo (femenino). En condiciones
normales, el polen no puede entrar a la flor desde afuera, por lo
que la planta se autopoliniza. Si un cultivador abre manualmente
la flor (derecha), puede practicar la polinizacién cruzada.

EPX] :cOMO SE HEREDAN LOS RASGOS
INDIVIDUALES?

En los guisantes comestibles un solo gen controla el color de
la flor. Si una planta de guisante es homocigédtica con respec-
to a este gen, toda la descendencia que resulta mediante la au-
topolinizacién tendrd el mismo color de la flor, que serd igual
al de la planta progenitora. Tales plantas reciben el nombre de
raza pura. Ya en la época de Mendel, los comerciantes de se-
millas vendian muchos tipos de variedades de guisantes de raza
pura. Mendel cultivé plantas de guisante que eran de raza pura
con respecto a diferentes formas de un solo rasgo, como el co-
lor de la flor, y realizé una polinizacién cruzada. Guardé las
semillas hibridas resultantes y las sembro el siguiente afio pa-
ra observar sus caracteristicas.

En uno de estos experimentos, Mendel cruzé una planta de
guisante de flor blanca con una de flor color piirpura. Esta fue
la generacion parental, identificada con la letra P. Cuando cul-
tivo las semillas resultantes, Mendel encontr6 que toda la pro-
genie de la primera generacion (la “primera generacion filial”
o Fy) produjo flores de color purpura (FIGURA 12-4):

Generacion
parental (P)

W)
\)/‘&oley ,y

polinizacién cruzada

planta de planta de
flor purpura flor blanca
de raza pura de raza pura

Descendencia
de la primera
generacion filial (F,)

todas las plantas
de flor purpura
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(,Qué le habia ocurrido al color blanco? Las flores de los
hibridos eran de un purpura tan intenso como el de la planta
progenitora. El color blanco parecia haber desaparecido de la
progenie F;.

Mendel permitié entonces que las flores F; se autopolini-
zaran, recolecté las semillas y las sembr6 la primavera si-
guiente. En la segunda generacion (F,), alrededor de tres
cuartas partes de las plantas tenian flores de color purpura y
una cuarta parte flores blancas (FIGURA 12-5):

Descendencia
de la primera
generacion filial (F,)

Descendencia
de la segunda
generacion filial (F,)

3/4 purpura 1/4 blancas

FIGURA 12-5 Cruza de flores purpura de plantas de guisante F,

Las cifras exactas fueron 705 purpura y 224 blancas, es de-
cir, una proporcién de 3 purpura a 1 blanca. Este resultado
demostré que la capacidad de producir flores blancas no ha-
bia desaparecido, sino que s6lo habia quedado “oculta”.

Mendel permitié que las plantas F, se autopolinizaran y
produjeran una tercera generacion (F3). Descubrié que todas
las plantas F, de flor blanca tuvieron progenie de flor blanca;
es decir, eran de raza pura. A lo largo de todas las generacio-
nes que Mendel tuvo el tiempo y la paciencia de cultivar, las
progenitoras de flor blanca siempre dieron origen a hijas de
flor blanca. En contraste, las plantas F, de flor ptirpura eran
de dos tipos: alrededor de % de ellas eran ptrpura de raza pu-
ra; los % restantes eran hibridos que tenian progenie de flor
tanto purpura como blanca, también en la proporcién de 3
a 1. Por consiguiente, la generacion F, comprendia % de plan-
tas purpura de raza pura,% de hibridos purpura y % de plantas
blancas de raza pura.

La herencia de alelos dominantes y recesivos
en cromosomas homélogos explica los resultados
de las cruzas de Mendel

Los resultados de Mendel, complementados con nuestros co-
nocimientos acerca de los genes y los cromosomas homdlo-
gos, nos permiten formular una hipétesis en cinco partes que
explica la herencia de rasgos individuales:

e (Cada rasgo esta determinado por pares de unidades fisicas
discretas, a las que ahora llamamos genes. Cada organismo
tiene dos alelos de un gen dado, como el gen que determi-
na el color de la flor. En cada cromosoma homologo esta
presente un alelo del gen. Los guisantes de raza pura con
flor blanca tienen alelos del gen del “color de la flor” dife-
rentes a los guisantes de flor purpura de raza pura.

e Cuando un organismo tiene dos alelos diferentes, uno de
ellos (el alelo dominante) puede enmascarar la expresién
del otro (el alelo recesivo). Sin embargo, el alelo recesivo
sigue presente. En los guisantes comestibles el alelo de la
flor pirpura es dominante y el alelo de la flor blanca es re-
cesivo.

e Los pares de genes de cromosomas homdlogos se separan
durante la formacién de los gametos, de tal forma que cada
gameto recibe un solo alelo de cada par. Esta conclusion se
conoce como la ley de segregacién de Mendel: los dos ale-
los de un gen se segregan (es decir, se separan) uno del
otro durante la meiosis. Cuando un espermatozoide fecun-
da un 6vulo, la progenie resultante recibe un alelo del pa-
dre y uno de la madre.

e El azar determina cudl alelo se incluye en un gameto de-
terminado. Puesto que los cromosomas homologos se se-
paran al azar durante la meiosis, la distribuciéon de los
alelos en los gametos también es aleatoria.

e Los organismos de raza pura (homocigdticos) tienen dos
ejemplares del mismo alelo de un gen determinado. En
consecuencia, todos los gametos de un individuo homoci-
gético tienen el mismo alelo de ese gen (FIGURA 12-6).

progenitor heterocigético gametos

FIGURA 12-6 Los cromosomas en los gametos de un progenitor
homocigético

Los organismos hibridos (heterocigéticos) tienen dos ale-
los diferentes de un determinado gen. La mitad de los game-
tos de un organismo contienen un alelo de ese gen, y la mitad
restante contiene el otro alelo (FIGURA 12-7):

progenitor heterocigético gametos

FIGURA 12-7 Los cromosomas en los gametos de un progenitor
heterocigético
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Ahora veamos como la hipétesis de Mendel explica los re-
sultados de sus experimentos con el color de las flores. Usare-
mos letras para representar los diferentes alelos: asignaremos
la letra P mayuscula al alelo del purpura (dominante) y la le-
tra p mindscula al alelo del blanco (recesivo). (Segun la con-
vencién de Mendel, el alelo dominante se representa con una
letra maytscula). Una planta de flor pturpura de raza pura
(homocigética) tiene dos alelos de flor purpura (PP), mien-
tras que la planta de flor blanca tiene dos alelos de flor blan-
ca (pp). Todos los espermatozoides y 6vulos producidos por
una planta PP tienen el alelo P; todos los espermatozoides y
6vulos producidos por una planta pp tienen el alelo p (FIGU-
RA 12-8):

progenitor purpura

V0.

espermatozoides y
6vulos con el alelo P

progenitor blanco

- & _.®+@

espermatozoides y
6vulos con el alelo p

FIGURA 12-8 Gametos de guisantes homocigéticos de flores co-
lor purpura y blanco

Se producen los descendientes hibridos F; cuando esper-
matozoides con el alelo P fecundan 6vulos con el alelo p o
cuando espermatozoides con el alelo p fecundan 6vulos con
el alelo P. En uno u otro caso, los descendientes son Pp. Pues-
to que P es dominante respecto a p, todos los descendientes
son purpura (FIGURA 12-9):

descendencia F,
o primera generacion filial

espermatozoides 6vulos

FIGURA 12-9 Combinaciones de gametos que producen descen-
dencia con flores de la primera generacién filial o F4

Cada uno de los gametos producidos por una planta Pp he-
terocigdtica tiene la misma probabilidad de recibir ya sea el

alelo P o el alelo p. Es decir, la planta hibrida produce igual
nuimero de espermatozoides con el alelo Py con el alelo p e
igual nimero de 6vulos con el alelo Py con el alelo p. Cuan-
do una planta Pp se autopoliniza, cada tipo de espermatozoi-
de tiene la misma probabilidad de fecundar cada tipo de
6vulo (FIGURA 12-10):
gametos de plantas

de la primera generacion
filial o F,

descendencia de la
segunda generacion
filial o F,

espermatozoides 6vulos

<> & - =

FIGURA 12-10 Combinaciones de gametos que producen des-
cendencia con flores de la segunda generacién filial o F,

Por consiguiente, se producen tres tipos de progenie: PP,
Pp y pp. Los tres tipos se presentan en las proporciones apro-
ximadas de ¢ PP,3 Ppy% pp.

La combinacidn efectiva de alelos que tiene un organismo
(por ejemplo, PP o Pp) es su genotipo. Las caracteristicas del
organismo, incluso su aspecto externo, su comportamiento,
sus enzimas digestivas, su tipo sanguineo y cualquier otra ca-
racteristica observable o susceptible de medicién constituyen
su fenotipo. Como hemos visto, las plantas con el genotipo PP
o Pp producen flores de color purpura. Asi, a pesar de tener
diferentes genotipos, estas plantas tienen el mismo fenotipo.
En consecuencia la generacion F, se compone de tres genoti-
pos + 7 PPL sPpyz L pp), pero sélo dos fenotipos (3 S plrpura y

blanco)

La “contabilidad genética” permite predecir
los genotipos y fenotipos de la descendencia

El método del cuadro de Punnett, llamado asi en honor de un
famoso genetista de principios del siglo xx, R. C. Punnett, es
un procedimiento practico para predecir los genotipos y feno-
tipos de la descendencia. La FIGURA 12-11 muestra cOmo usar
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FIGURA 12-11 Determinacién del resultado de la cruza de un solo
rasgo

El método del cuadro de Punnett permite predecir los genotipos y
los fenotipos de cruzas especificas; en este ejemplo se aplica a una
cruza entre plantas que son heterocigéticas respecto a un solo rasgo,
el color de la flor.

Se asignan letras a los diferentes alelos; se utilizan mayusculas pa-
ra los dominantes y minusculas para los recesivos.

Se determinan todos los tipos de gametos genéticamente diferen-
tes que los progenitores macho y hembra pueden producir.

Se traza el cuadro de Punnett; cada fila y columna se rotulan con
uno de los genotipos posibles de los espermatozoides y los 6vulos,
respectivamente. (Se incluyeron las fracciones de estos genotipos en
cada rétulo).

Se indica el genotipo de la descendencia de cada cuadro combi-
nando el genotipo del espermatozoide de su fila con el genotipo del
6vulo de su columna. (Se multiplica la fraccién de los espermatozoi-
des de cada tipo indicada en el rétulo de la fila por la fraccion de los
6vulos de cada tipo indicada en el encabezado de la columna).

Se cuenta el nimero de descendientes con cada genotipo. (Hay
que advertir que Pp es igual que pP).

Se convierte el nimero de descendientes de cada genotipo a una
fraccién del nimero total de descendientes. En este ejemplo, de cua-
tro fecundaciones se predice que sélo una producira el genotipo pp,
por lo cual se pronostica que 11 del nimero total de descendientes re-
sultantes de esta cruza serédn blancos. Para calcular las fracciones fe-
notipicas, se suman las fracciones de los genotipos que producirian
un fenotipo determinado. Por ejemplo, producen flores pOrpura%

12 Pp + 11 pP, esto es, % de los descendientes.

La teoria de la probabilidad también permite predecir el resultado
de la cruza de un solo rasgo. Se determinan las fracciones de 6vulos
y espermatozoides de cada genotipo, y se multiplican para calcular la
fraccién de la descendencia de cada genotipo. Cuando dos genoti-
pos producen el mismo fenotipo (por ejemplo, Ppy pP), se suman las
fracciones de cada genotipo para determinar la fraccion fenotipica.

un cuadro de Punnett para determinar la proporcién de des-
cendientes que nacen de la autopolinizacién de una flor que
es heterocigética en cuanto a color (o las proporciones de la
descendencia que resulta de dos organismos que son hetero-
cigdticos respecto a una caracteristica individual). Esta figura
también incluye las fracciones que permiten calcular los mis-
mos resultados con base en la teoria de la probabilidad. Al
utilizar estas técnicas de “contabilidad genética”, no debemos
olvidar que, en un experimento real, los descendientes nace-
ran s6lo aproximadamente en las proporciones que se predi-
cen. Examinemos un ejemplo. Sabemos que cada vez que se
concibe un bebé, existe una probabilidad de 50:50 de que sea
nifio o nifia. Sin embargo, muchas familias con dos hijos no
tienen un nifo y una nifia. La proporcién de 50:50 de nifios a
nifias se presenta s6lo cuando promediamos los géneros de
los hijos en muchas familias.

La hipotesis de Mendel sirve para predecir
el resultado de nuevos tipos de cruzas
de rasgos individuales

A estas alturas seguramente ya habrds reconocido que Men-
del aplic6 el método cientifico, observaba los resultados y for-
mulaba una hipédtesis con base en ellos. Pero el método
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cientifico incluye otro paso fundamental: usar la hipétesis pa-
ra predecir los resultados de otros experimentos, y ver si éstos
la respaldan o la refutan. Por ejemplo, si las flores hibridas
de la F; tenfan un alelo del color purpura y un alelo del color
blanco (Pp), entonces Mendel podia predecir el resultado de
cruzar estas plantas con genotipo Pp con plantas blancas ho-
mocigoticas recesivas (pp). ;Podrias hacerlo? Mendel pronos-
tico que habria el mismo numero de descendientes con
genotipo Pp (purpura) y con genotipo pp (blancos) y esto es
precisamente lo que sucedi6.

Los experimentos de este tipo también tienen usos practi-
cos. La fertilizacion cruzada de un individuo con un fenotipo
dominante (en este caso, una flor ptrpura), pero de genoti-
po desconocido, con un individuo homocigoto recesivo (una
flor blanca) prueba si el organismo con el fenotipo dominan-
te es homocigoto o heterocigoto; por eso se llama cruza de
prueba (FIGURA 12-12). Cuando se cruza con un homocigoto
recesivo (pp), un homocigoto dominante (PP) produce s6lo
descendientes fenotipicamente dominantes, mientras que un
heterocigoto dominante (Pp) tiene descendientes con fenoti-
pos tanto dominantes como recesivos en proporcién de 1:1.
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FIGURA 12-12 La cruza de prueba
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EEXY} :cOMO SE HEREDAN LOS RASGOS
MULTIPLES?

Mendel planteé la hipétesis de que los rasgos
se heredan de forma independiente

Después de identificar las modalidades de la herencia de ras-
gos individuales, Mendel se dedic a estudiar la cuestion mas
compleja de los rasgos multiples en las plantas de guisantes
(FIGURA 12-13). Mendel comenz6 por cruzar plantas que di-
ferian en dos rasgos: por ejemplo, color de la semilla (amari-
llo o verde) y la forma de ésta (lisa o rugosa). Con base en los
resultados de otras cruzas de plantas con estos rasgos, Mendel
ya sabia que el alelo liso del gen de la forma de la semilla ()
es dominante respecto al alelo rugoso (s). Ademas, el alelo
amarillo del gen del color de la semilla (Y) es dominante res-
pecto al alelo verde (y). Mendel cruzé una planta de raza
pura con semillas lisas y amarillas (SSYY) con una planta
de raza pura con semillas rugosas y verdes (ssyy). Todas las
descendientes de la Fy, por lo tanto, eran genotipicamente
SsYy. Ademas, todas tenfan el mismo fenotipo: semillas lisas
y amarillas. Al permitir la autopolinizacién de estas plantas de
la F{, Mendel encontré que la generacion F, consistia en 315
plantas con semillas lisas y amarillas, 101 con semillas rugosas
y amarillas, 108 con semillas lisas y verdes, y 32 con semillas
rugosas y verdes: una proporcion de aproximadamente
9:3:3:1. Las generaciones F, obtenidas de otras cruzas de ga-
metos heterocigoticos respecto a dos rasgos tuvieron propor-
ciones fenotipicas similares.
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FIGURA 12-13 Rasgos de las plantas de guisantes que estudié
Mendel
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FIGURA 12-14 Prediccién de genotipos y fenotipos de una cru-
za entre gametos heterocigéticos respecto a dos rasgos
En las semillas de guisante el color amarillo (Y) es dominante con
respecto al verde (y), y la forma lisa (S) es dominante con respec-
to a la rugosa (s). a) Anélisis del cuadro de Punnett. En esta cruza
un individuo heterocigético respecto a ambos rasgos se autopoli-
niza. Observa que el cuadro de Punnett predice tanto las frecuen-
cias de las combinaciones de rasgos (19—6 de semillas amarillas lisas,
de semillas verdes lisas, % de semillas amarillas rugosas y 11—6 de
semillas verdes rugosas) y las frecuencias de rasgos individuales (3
de semillas amarillas, X de semillas verdes, % de semillas lisas y%de
semillas rugosas). b) La teoria de la probabilidad establece que la
probabilidad de dos eventos independientes es el producto (mul-
tiplicacién) de sus probabilidades individuales. La forma de la se-
milla es independiente del color de ésta. Por consiguiente, al
multiplicar estas probabilidades independientes de los genotipos
o fenotipos por cada rasgo se obtienen las frecuencias pronostica-
das para los genotipos o fenotipos combinados de la descenden-
cia. Estas proporciones son idénticas a las que se obtienen con el
cuadro de Punnett. EJERCICIO Utiliza los cuadros de Punnett para
determinar si el genotipo de una planta con semillas lisas y amari-
llas puede revelarse mediante una cruza de prueba con una plan-
ta de semillas verdes y rugosas.

Podemos explicar estos resultados si los genes del color y
de la forma de las semillas se heredan de forma independien-
te uno de otro y no se influyen mutuamente durante la forma-
cién de los gametos. Si es asi, entonces, respecto a cada rasgo,

de los descendientes deberian mostrar el fenotipo dominan-
te y% deberia manifestar el fenotipo recesivo. Este resultado
fue precisamente lo que Mendel observé. Habia 423 plantas
con semillas lisas (de uno u otro color) y 133 con semillas ru-
gosas (aproximadamente una proporcion de 3:1); en este mis-
mo grupo de plantas habia 416 con semillas amarillas (de una
u otra forma) y 140 con semillas verdes (de nuevo una pro-
porcién aproximada de 3:1). La FIGURA 12-14 muestra como
se usa un cuadro de Punnett o un célculo de probabilidades
para determinar el resultado de una cruza entre organismos
que son heterocigoticos respecto a dos rasgos, y cémo se com-
binan dos proporciones independientes de 3:1 para dar una
proporcioén global de 9:3:3:1.

La herencia independiente de dos o mds rasgos distintivos
es lo que se conoce como la ley de distribucién independiente,
la cual establece que los alelos de un gen pueden distribuirse
en los gametos de forma independiente respecto a los alelos
de otros genes. La distribucién independiente ocurre cuando
los rasgos que se estudian son controlados por genes en dife-
rentes pares de cromosomas homdlogos. jPor qué? Recuerda
que en el capitulo 11 examinamos el movimiento de los cro-
mosomas durante la meiosis. Cuando los cromosomas homo-
logos apareados se alinean durante la metafase I, se
determina aleatoriamente cudl homdlogo “mira” hacia qué
polo de la célula, y la orientacién de un par homélogo no in-
fluye en los demas pares. Asi, cuando los homédlogos se sepa-
ran durante la anafase I, el alelo de un gen en un par
homologo 1 que se mueve hacia el “norte” no afecta qué ale-
lo de un gen en el par homdlogo 2 se mueve hacia el “norte”,
es decir, los alelos de los genes de diferentes cromosomas se
distribuyen o segregan de manera independiente (FIGURA
12-15).
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En un mundo no preparado, el genio podria pasar
inadvertido

Gregor Mendel presenté en 1865 los resultados de sus expe-
rimentos acerca de la herencia ante la Sociedad Briinn para el
Estudio de las Ciencias Naturales y los publicé el afio siguien-
te. Pero este documento no sefial6 el nacimiento de la genética;
de hecho, no tuvo repercusiones en el estudio de la biologia
durante la vida del autor. Los experimentos de Mendel, que al
paso del tiempo dieron origen a una de las teorias cientificas
mads importantes de toda la biologia, simplemente desapare-
cieron de la escena. Al parecer, fueron muy pocos los bidlogos
que leyeron su articulo y quienes si lo hicieron no reconocie-
ron su trascendencia.

No fue sino hasta 1900 cuando tres bidlogos, Carl Correns,
Hugo de Vries y Erich Tschermak, trabajando de forma inde-
pendiente y sin conocer la obra de Mendel, descubrieron de
nuevo los principios de la herencia. Sin duda, estos investiga-
dores sufrieron una gran decepcion cuando, al revisar las pu-
blicaciones cientificas sobre el tema, antes de publicar sus
resultados, encontraron que Mendel se les habia adelantado
por mas de 30 afios. Un hecho a su favor fue que reconocie-
ron publicamente la importante obra del monje agustino,
quien habia muerto en 1884.
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FIGURA 12-15 Distribucién indepen-
diente de los alelos

Los movimientos de los cromosomas
durante la meiosis producen la distri-
bucién independiente de los alelos de
dos genes diferentes. Cada combina-
cién de alelos tiene la misma probabi-
lidad de presentarse. Por lo tanto, una
planta F1 produciria gametos en las
proporciones previstas: % SY, Lsy, 11 sY
y 12 Sy.
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KX :cOMO SE HEREDAN LOS GENES
LOCALIZADOS EN UN MISMO
CROMOSOMA?

Gregor Mendel no tenia idea acerca de la naturaleza fisica de
los genes o los cromosomas. S6lo tiempo después, cuando los
cientificos descubrieron que los cromosomas son los vehicu-
los de la herencia, se supo que hay muchos mas rasgos (y, por
consiguiente, muchos mas genes) que cromosomas. Como re-
cordards del capitulo 11, los genes son partes de los cromoso-
mas y cada cromosoma contiene muchos genes. Este hecho
tiene importantes implicaciones para la herencia.

Los genes que estan en un mismo cromosoma
tienden a heredarse juntos

Si los cromosomas se distribuyen de forma independiente du-
rante la meiosis I, entonces s6lo los genes que estdn en dife-
rentes cromosomas se distribuirian independientemente en
los gametos. En cambio, los genes que estdn en el mismo cro-
mosoma tienden a heredarse juntos. El ligamiento genético es
la herencia de ciertos genes en grupo porque estdn en el mis-
mo cromosoma. Uno de los primeros pares de genes ligados
que se descubrieron se encontrd en el guisante dulce, una es-

pecie diferente del jardin de Mendel. En el guisante dulce el
gen del color de la flor y el gen de la forma del grano de po-
len estdn en el mismo cromosoma; por eso, los alelos de estos
genes normalmente se distribuyen juntos en los gametos du-
rante la meiosis y, en consecuencia, se heredan juntos.

Consideremos una planta heterocigdtica de guisantes dul-
ces con flores purpura y polen largo. Sus cromosomas se
muestran en la FIGURA 12-16:

gen del color de la flor gen de la forma del polen

alelo alelo
purpura, P largo, L
alelo alelo

rojo, p redondo, /

FIGURA 12-16 Cromosomas homélogos del guisante dulce, con
sus genes del color de la flor y de la forma del polen

Hay que advertir que el alelo pirpura del gen del color de
la flor y el alelo largo del gen de la forma del polen estdn en
un mismo cromosoma homologo. El alelo rojo del gen del co-
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lor de la flor y el alelo redondo del gen de la forma del polen
estan en el otro homdlogo. Asi, los gametos producidos por
esta planta de guisante dulce tendran probablemente ya sea
los alelos purpura y largo o los alelos rojo y redondo. Esta
modalidad de herencia infringe la ley de distribucién inde-
pendiente, porque los alelos del color de la flor y de la forma
del polen no se segregan de forma independiente unos de
otros en los gametos, sino que tienden a permanecer juntos
durante la meiosis.

La recombinacién crea nuevas combinaciones
de alelos ligados

Aunque tienden a heredarse conjuntamente, los genes que es-
tdn en un mismo cromosoma 1o siempre se mantienen juntos.
Por ejemplo, en la cruza del guisante dulce que acabamos de
describir, por lo comun la generacién F, incluye algunas plan-
tas en las que los genes del color de la flor y de la forma del
polen se heredan como si no estuvieran ligados. Es decir, al-
gunas de las plantas descendientes tendrdn flores purpura y
polen redondo, y otras tendran flores rojas y polen largo. ; C6-
mo sucede esto?

Como vimos en el capitulo 11, durante la profase I de la
meiosis los cromosomas homdlogos en ocasiones intercam-
bian segmentos, un proceso conocido como entrecruzamiento
(véase la figura 11-22). En la mayoria de los cromosomas, por
lo menos un intercambio entre cada par de cromosomas ho-
mologos ocurre durante cada division celular meiética. El in-
tercambio de segmentos correspondientes de DNA durante
el entrecruzamiento produce nuevas combinaciones de alelos
en ambos cromosomas homologos. Después, cuando los cro-
mosomas homologos se separan en la anafase I, los cromoso-
mas que recibe cada célula haploide hija tendrdn juegos de
alelos diferentes de los de la célula madre.

El entrecruzamiento durante la meiosis explica la apari-
cién de nuevas combinaciones de alelos que anteriormente
estaban ligados. Regresemos a nuestra planta de guisante dul-
ce, esta vez durante las etapas iniciales de la meiosis I, cuan-
do los cromosomas ya se han duplicado y los cromosomas
homologos se aparean (FIGURA 12-17):
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FIGURA 12-17 Cromosomas homdlogos duplicados del guisan-
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FIGURA 12-18 Entrecruzamiento entre cromosomas homélogos
del guisante dulce

En la anafase I los cromosomas homdélogos separados tie-
nen esta composicién de genes (FIGURA 12-19
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FIGURA 12-19 Los resultados del entrecruzamiento en cromo-
somas homélogos duplicados del guisante dulce
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A continuacion se distribuyen cuatro tipos de cromosomas a
las células haploides hijas durante la meiosis II (FIGURA 12-20):
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FIGURA 12-20 Cromosomas homdlogos del guisante dulce des-
pués de la separacién en la anafase Il de la meiosis

De esta forma, se producen algunos gametos con cada una
de las cuatro configuraciones cromosdmicas: PL y pl (los ti-
pos originales de los progenitores),y Ply pL (cromosomas re-
combinados). Mediante el intercambio de DNA entre
cromosomas homologos, esta recombinacién genética crea
nuevas combinaciones de alelos. Si un espermatozoide con un
cromosoma P! fertiliza un 6vulo con un cromosoma p/, la
planta resultante tendra flores de color purpura (Pp) y polen
redondo (//). Si un espermatozoide con un cromosoma p L fer-
tiliza un évulo con un cromosoma p/, la planta resultante ten-
dré flores rojas (pp) y polen largo (L!/
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FIGURA 12-21 Fotomicrografia de los cromosomas sexuales hu-
manos

Observa el reducido tamafio del cromosoma Y, que contiene rela-
tivamente pocos genes.

te, tanto como si estuvieran en diferentes cromosomas. Cuan-
do Gregor Mendel descubrié la distribucién independiente,
no sélo fue ingenioso y habil, sino también afortunado. Los
siete rasgos que estudié estaban controlados por genes pre-
sentes en sélo cuatro diferentes cromosomas; observo la dis-
tribucién independiente porque los genes que se encontraban
en el mismo cromosoma estaban alejados.

EEX3 :cOMO SE DETERMINA EL SEXO Y
COMO SE HEREDAN LOS GENES LIGADOS
A LOS CROMOSOMAS SEXUALES?

En los mamiferos y en muchos insectos, los machos tienen
igual nimero de cromosomas que las hembras, pero un “par”,
el de los cromosomas sexuales, es muy diferente no sélo en
apariencia sino también en composiciéon genética. Las hem-
bras tienen dos cromosomas sexuales idénticos, llamados cro-
mosomas X, en tanto que los machos tienen un cromosoma X
y un cromosoma Y (FIGURA 12-21). Aunque el cromosoma Y
normalmente tiene un nimero mucho menor de genes que el
cromosoma X, una parte pequefia de ambos cromosomas se-
xuales es homologa. En consecuencia, los cromosomas Xy Y
se aparean durante la profase de la meiosis I y se separan du-
rante la anafase I. Todos los demds cromosomas, que se pre-
sentan en pares de aspecto idéntico tanto en los machos como
en las hembras, reciben el nombre de autosomas. El niimero
total de cromosomas varia enormemente entre las distintas es-
pecies, pero siempre hay un solo par de cromosomas sexuales.

progenitor
hembra

6vulos

progenitor
macho

>

descendientes hembras

espermatozoides

2

descendientes machos

FIGURA 12-22 Determinacién del sexo en los mamiferos

Los descendientes machos reciben su cromosoma Y del padre; los
descendientes hembras reciben el cromosoma X del padre (iden-
tificado como X,,). Todos los descendientes, tanto machos como
hembras, reciben un cromosoma X (ya sea X; o X;) de la madre.

Para los organismos en los cuales los machos son XY y las
hembras XX, el cromosoma sexual que contienen los esper-
matozoides determina el sexo de la descendencia (FIGURA 12-
22). Durante la espermatogénesis, los cromosomas sexuales
se separan y cada espermatozoide recibe un cromosoma X o
un cromosoma Y (mds un miembro de cada par de los auto-
somas). Los cromosomas sexuales también se separan duran-
te la formacion del 6vulo, pero como las hembras tienen dos
cromosomas X, cada évulo recibe un cromosoma X (junto
con un miembro de cada par de los autosomas). El descen-
diente serd macho si un espermatozoide con cromosoma Y
fertiliza al 6vulo, y serd hembra si un espermatozoide con cro-
mosoma X fertiliza al évulo.

Los genes ligados a los cromosomas sexuales
se encuentran sélo en el cromosoma X o sélo
en el cromosoma Y

Se dice que los genes que estdn presentes en un cromosoma
sexual, pero no en el otro, estdn ligados a los cromosomas se-
xuales. En muchos animales, el cromosoma Y tiene s6lo unos
cuantos genes. En los humanos, el cromosoma Y contiene
unas cuantas docenas de genes, muchos de los cuales desem-
pefnan un papel en la masculinidad. En contraste, el cromoso-
ma X contiene mds de 1000 genes, pocos de los cuales tienen
un papel especifico en la reproduccién de rasgos femeninos.
La mayoria de ellos, que no tienen su equivalente en el cro-
mosoma Y, codifican rasgos que son importantes en ambos se-
xo0s, como la visién del color, la coagulaciéon de la sangre y
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ciertas proteinas estructurales de los musculos. Las hembras,
puesto que tienen dos cromosomas X, pueden ser homocigé-
ticas o heterocigéticas respecto a los genes del cromosoma X;
y entre los alelos se expresaran relaciones dominantes contra
recesivas. Los machos, en cambio, deben expresar plenamen-
te todos los alelos de su tnico cromosoma X, sin importar si
son dominantes o recesivos. Por esta razon, en los seres huma-
nos la mayor parte de los casos de rasgos recesivos codifica-
dos por genes del cromosoma X —como el daltonismo, la
hemofilia y ciertos tipos de distrofia muscular— se presentan
en varones. Volveremos a este concepto mds adelante en este
mismo capitulo.

(Coémo influye el ligamiento a los cromosomas sexuales en
la herencia? Examinemos el primer ejemplo de ligamiento a
los cromosomas sexuales que se descubrio: la herencia del co-
lor de los ojos en la mosca de la fruta Drosophila. Como estas
moscas son pequefias, se reproducen con rapidez, son faciles
de criar en el laboratorio y tienen pocos cromosomas, han si-
do sujetos idoéneos de los estudios sobre genética durante mas
de un siglo. Normalmente, la Drosophila tiene ojos rojos. A
principios del siglo xx, unos investigadores del laboratorio de
Thomas Hunt Morgan de la Universidad de Columbia descu-

brieron una mosca macho con ojos blancos. En el experimen-
to se apared este macho de ojos blancos con una hembra de
ojos rojos de raza pura. Toda la descendencia resultante fue
de moscas de ojos rojos, lo que sugiere que el color blanco de
los ojos (r) es recesivo respecto al rojo (R). Sin embargo, la
generacion F, resulté una sorpresa: habia casi el mismo nu-
mero de machos de ojos rojos y machos de ojos blancos,
ipero ninguna hembra tenia los ojos blancos! Una cruza de
prueba de las hembras de ojos rojos de la F; con el macho
de ojos blancos original produjo aproximadamente el mismo
nimero de machos y hembras con ojos rojos y ojos blancos.
A partir de estos datos, ;podrias deducir cémo se hereda el
color de los 0jos? Morgan formul¢ la brillante hipétesis de
que el gen del color de los ojos debe estar en el cromosoma X
y que el cromosoma Y no tiene un gen correspondiente (FIGU-
RA 12-23). En la generacion F; los descendientes tanto ma-
chos como hembras recibieron un cromosoma X, con su alelo
R de ojos rojos, de su madre. Los machos F; recibieron un cro-
mosoma Y de su padre sin alelo de color de ojos, de manera
que los machos tenfan un genotipo R-y el fenotipo de ojos ro-
jos. (En este caso, “-” indica que el cromosoma Y carece del
gen de color de ojos). Las hembras de la F; recibieron el cro-
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FIGURA 12-23 Herencia ligada a los cromosomas sexuales del color de los ojos en la mosca de la fruta

El gen del color de ojos se localiza en el cromosoma X; el cromosoma Y no contiene un gen de color de ojos. El color rojo (R) es un
rasgo dominante con respecto al blanco (r). Cuando un macho de ojos blancos se aparea con una hembra homocigética de ojos ro-
jos, todos los descendientes tienen ojos rojos: las hembras de la F; son heterocigéticas, pues reciben el alelo r del padre y el alelo
R de la madre, mientras que los machos reciben tUnicamente el alelo R de la madre. En la generacién F; el Gnico alelo R del proge-
nitor macho de la F4 se transmite a sus hijas, por lo que todas las hembras que integran la generacion F, tendran ojos rojos. Los hi-
jos de la F; reciben un cromosoma Y del padre y el alelo R o el alelo r en el cromosoma X de su madre, de manera que la mitad de

ellos tendréan ojos blancos y la otra mitad tendré ojos rojos.



¢(LAS LEYES MENDELIANAS DE LA HERENCIA SE APLICAN A TODOS LOS RASGOS? 233

mosoma X del padre con su alelo 7, por lo que las hembras
tenian un genotipo Rry el fenotipo de ojos rojos. Por consi-
guiente, todos los descendientes, tanto machos como hem-
bras, tenian 0jos 1ojos.

La cruza de dos moscas de la F;, R- x Rr, dio por resulta-
do una generacion F, con la distribucion de cromosomas que
se muestra en la figura 12-23. Todas las hembras de la F, reci-
bieron un cromosoma X de su progenitor macho de la Fy, con
su alelo R; por consiguiente, tenian ojos rojos. Todos los ma-
chos de la F, heredaron su tnico cromosoma X de su madre
F, que era heterocigdtica respecto al color de los ojos (Rr).
Por lo tanto, los machos de la F, tenfan una probabilidad de
50:50 de recibir un cromosoma X con el ale/lo R o uno con el
alelo . Sin un gen correspondiente en el cromosoma Y, los ma-
chos de la F, mostraban el fenotipo determinado por el alelo
del cromosoma X. En consecuencia, la mitad de los machos de
la F, tenian ojos rojos y la otra mitad, ojos blancos.

¢LAS LEYES MENDELIANAS
DE LA HERENCIA SE APLICAN
A TODOS LOS RASGOS?

Hasta este punto de nuestro andlisis de las leyes de la heren-
cia hemos hecho varias suposiciones para simplificar: que ca-
da rasgo esta totalmente controlado por un solo gen, que hay
solo dos alelos posibles de cada gen y que un alelo es total-
mente dominante respecto al otro alelo, que es recesivo. Sin
embargo, la mayoria de los rasgos estd sujeta a otras influen-
cias mds variadas y sutiles.

Dominancia incompleta: el fenotipo
de los heterocigotos es un intermedio
entre los fenotipos de los homocigotos

Cuando un alelo es completamente dominante con respecto a
otro, los heterocigotos con un alelo dominante tienen el mis-
mo fenotipo que los homocigotos con dos alelos dominantes.
Sin embargo, las relaciones entre alelos no siempre son asi de
sencillas. Cuando el fenotipo heterocigdtico es intermedio
entre los dos fenotipos homocigéticos, el tipo de herencia re-
cibe el nombre de dominancia incompleta. En los humanos la
textura del cabello estd influida por un gen con dos alelos
dominantes incompletos, que llamaremos C; y C, (FIGURA
12-24). Una persona con dos copias del alelo C; tiene cabello
rizado; dos copias del alelo C, producen cabello lacio. Los he-
terocigotos, con el genotipo C; C,, tienen cabello ondulado.
(Véase el capitulo 3 para mayor informacion acerca de como
las diferencias en una proteina llamada queratina determinan
qué tan rizado es el cabello). Si dos personas con cabello on-
dulado se casan, tendrdn hijos con cualquiera de los tres tipos
de cabello, con las siguientes probabilidades: % cabello rizado
(¢ Cl),% cabello ondulado (C; G,) y % cabello lacio (C, Cy);
véase la figura 12-24.

Un solo gen puede tener miiltiples alelos

Los alelos surgen por mutacién y el mismo gen de distintos in-
dividuos puede sufrir diferentes mutaciones, cada una de las
cuales produce un nuevo alelo. Por consiguiente, aunque un
individuo puede tener cuando mucho dos alelos diferentes,
una especie tendrd alelos miltiples de muchos de sus genes.
Un gen del color de los ojos de por ejemplo, jtie-

ne mas de mil alelos! Segin la forma como estos alelos se
combinen, las moscas de la fruta tendran ojos de color blan-
co, amarillo, naranja, rosa, café o rojo. Hay cientos de alelos
del sindrome de Marfan y de la fibrosis quistica (véase “Inves-
tigacion cientifica: Fibrosis quistica”), cada uno de los cuales
surgié como una nueva mutacion.

Los tipos sanguineos de los seres humanos son otro ejem-
plo de alelos multiples de un solo gen, que agrega un giro al
patrén de la herencia. Los tipos sanguineos A, B, AB y O son
el resultado de tres alelos diferentes (para simplificar, los de-
signaremos como A, B y 0) de un solo gen que se encuentra
en el cromosoma 9. Este gen codifica una glucoproteina espe-
cifica que se localiza en la superficie de los glébulos rojos o
eritrocitos. Los alelos A y B codifican dos glucoproteinas es-
pecificas (llamaremos a las moléculas resultantes glucoprotei-
nas A y B, respectivamente). El alelo o no codifica para
ninguna glucoproteina. Un individuo puede tener uno de los
siguientes seis genotipos: AA, BB, AB, Ao, Bo u oo (tabla 12-1).
Los alelos A y B son dominantes respecto al o. Por consi-
guiente, los individuos con genotipo AA o Ao tienen sélo glu-
coproteinas del tipo A y su sangre es del tipo A. Los
individuos con genotipo BB o Bo tienen s6lo glucoproteinas
del tipo B y su sangre es del tipo B. Los individuos homocigé-
ticos recesivos oo carecen de ambos tipos de glucoproteinas y
tienen sangre de tipo O. En los individuos con tipo sanguineo
AB, ambas enzimas estdn presentes, por lo que las membra-

madre

padre

espermatozoides

C,C, C,Cy

FIGURA 12-24 Dominancia incompleta

La herencia de la textura del cabello en los humanos es un ejemplo
de dominancia incompleta. En tales casos, utilizamos letras mayuscu-
las para ambos alelos, C; y C,. Los homocigéticos tendran cabello ri-
zado (C; Cy) o cabello lacio (C, C,). Los heterocigdticos (C; Cy)
tendrén cabello ondulado. Los hijos de un hombre y una mujer, am-
bos con cabello ondulado, tendran cabello rizado, lacio u ondulado
en la razén aproximada de
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Fibrosis quistica

Cuidado con aquel nifio que, cuando lo besas en la frente, te
deja un sabor a sal. Estd embrujado y pronto debe morir.

—Frase del dominio publico en Inglaterra durante
el siglo xvii

Este adagio esta basado en una herramienta de diagnéstico ex-
traordinariamente precisa para el trastorno genético recesivo
mas comin en Estados Unidos y Europa: la fibrosis quistica.
Alrededor de 30,000 estadounidenses, 3,000 canadienses y
20,000 europeos padecen fibrosis quistica. La historia de esta
enfermedad es una combinacién de fisiologia, medicina y ge-
nética mendeliana y molecular.

Comencemos con el asunto de la frente salada de un nifo.
El sudor enfria el cuerpo evaporandolo de la piel y, en su mayor
parte, estd compuesto por agua. Sin embargo, el sudor tam-
bién contiene gran cantidad de sal (cloruro de sodio) cuando se
secreta por primera vez, aproximadamente tanta como hay en
la sangre y en el fluido extracelular. Conforme el sudor se mue-
ve a través de los tubos que conectan las células secretoras con
la superficie de la piel, la mayor parte de la sal se recicla si la
persona esta sudando de manera suficientemente lenta. ;Cé6mo?
Las proteinas de transporte en la membrana plasmatica de las
células que revisten los tubos extraen del sudor los iones de
cloro con carga negativa y los llevan de nuevo al fluido extrace-
lular. Los iones de sodio con carga positiva siguen esa misma
trayectoria por atraccion eléctrica. La fibrosis quistica es causa-
da por proteinas de transporte defectuosas: la sal permanece
en el sudor, asi que la piel sabe salada.

El sudor salado no es muy dafiino, pero, por desgracia, las
células que revisten los pulmones tienen las mismas proteinas
de transporte. En los pulmones, estas proteinas llevan el cloro
hacia la superficie de las vias respiratorias. Como recordaras del
capitulo 4, el agua “sigue” los iones por ésmosis, de manera
que los iones cloro y sodio hacen que el agua se mueva hacia
la superficie de las vias respiratorias. Algunas células en las vias
respiratorias también secretan mucosidades. De manera ideal,
el agua diluye las mucosidades, de forma que el fluido en las
superficies de las vias respiratorias es delgado y acuoso. ¢Por
qué importa esto? Las mucosidades atrapan las bacterias y los
desechos. Los cilios de las células se encargan de eliminar de
los pulmones la mezcla resultante. En la fibrosis quistica, el
transporte reducido del cloro significa que no mucha agua al-
canza la superficie de las vias respiratorias, de manera que la
mucosidad es gruesa y los cilios no logran removerla muy bien.
La mucosidad obstruye las vias respiratorias y las bacterias per-
manecen en los pulmones, provocando infecciones frecuentes.
Incluso si una persona sobrevive a las infecciones, los pulmones
generalmente quedan dafiados de manera permanente. La mu-
cosidad también se acumula en el estémago y los intestinos, lo
que reduce la absorcién de nutrimentos y provoca desnutricion.
Antes de que el nivel actual de cuidado médico estuviera dis-
ponible, la mayoria de los enfermos de fibrosis quistica morfan
a la edad de cuatro o cinco afos; incluso en la actualidad, el
promedio de vida es de entre 35y 40 afios.

Las mutaciones en el gen CFTR, que codifica las proteinas
que transportan el cloro, causan la fibrosis quistica. Los investi-
gadores han identificado casi 1000 mutaciones en este gen. Al-
gunas de ellas introducen un codén de terminacién a la mitad
de la molécula del RNAm, lo que interrumpe la traduccién an-
tes de que la proteina de transporte se complete; otras modifi-
can la secuencia de aminoéacidos en formas que reducen la
rapidez de transporte. La mutaciéon mas comun evita que la pro-
teina se desplace a través del reticulo endoplasmico y el apara-

to de Golgi hacia la membrana plasmética. En total, un esta-
dounidense de cada 30 presenta una de estas mutaciones.

¢ Por qué la fibrosis quistica es un rasgo recesivo? Los indivi-
duos que son heterocigéticos, con un alelo CFTR normal y una
copia de alguna de estas mutaciones producen suficientes pro-
teinas CFTR para garantizar un transporte adecuado del cloro.
Por consiguiente, son fenotipicamente normales, es decir, pro-
ducen secreciones acuosas en sus pulmones y no desarrollan
fibrosis quistica. Una persona con dos alelos defectuosos no
tendra proteinas de transporte de cloro que funcionen adecua-
damente y desarrollara la enfermedad.

¢t Es posible hacer algo para evitar, curar o controlar los sin-
tomas de la fibrosis quistica? Puesto que se trata de un trastor-
no genético, la Unica forma de prevenir la enfermedad es evitar
el nacimiento de los bebés afectados. Sin embargo, la gente
por lo general no sabe si es portadora y, por lo tanto, no sabe
si sus hijos podrian heredar la enfermedad. Los tratamientos
que reducen el dafo a los pulmones incluyen la manipulacién
fisica para drenar los pulmones, medicamentos que abren las
vias respiratorias (similares a los que se prescriben en los casos
de asma) y la administracion frecuente, incluso continua, de an-
tibidticos (FIGURA E12-1). Por desgracia, estos tratamientos
s6lo posponen el dafio inevitable de los pulmones, intestinos,
pancreas y otros érganos.

Esta situacién podria cambiar en los préximos afos. Actual-
mente los laboratorios médicos tienen la posibilidad de identi-
ficar a los portadores mediante un examen de sangre y a los
embriones homocigdticos recesivos mediante el diagndstico
prenatal. Pronto, los nifios con fibrosis quistica podrian curarse
o recibir ayuda de alguna de las diversas terapias génicas que
actualmente estdn en proceso de desarrollo. Hablaremos mas
de estas aplicaciones de la biotecnologia en el siguiente capi-
tulo.

FIGURA E12-1 Fibrosis quistica

Un nifio recibe tratamiento para la fibrosis quistica. Leves gol-
pecitos en el pecho y la espalda mientras el nifio se encuentra
con la cabeza hacia abajo ayudan a desalojar la mucosidad de
los pulmones. Un dispositivo en la mufieca del pequefo inyec-
ta antibidticos en una vena. Estos tratamientos combaten las
infecciones pulmonares a las que los pacientes de fibrosis quis-
tica son vulnerables.
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Caracteristicas de los grupos sanguineos humanos

Tipo Tiene anticuerpos Puede recibir Puede donar Frecuencia en
sanguineo Genotipo Eritrocitos plasmaticos contra: sangre de: sangre a: Estados Unidos
A AA o Ao Glucoproteina B A u O (ningun tipo Ao AB 40%
de sangre con
glucoproteina B)
Glucoproteina A
B BB o Bo Glucoproteina A B u O (ningun tipo de B o AB 10%
sangre con
glucoproteina A)
Glucoproteina B
AB AB Glucoproteina AB, A, B, O AB 4%
* niAniB (receptor universal)
Glucoproteinas
AyB
(o] oo Glucoproteinas O O, AB, A, B 46%
AyB (ninguin tipo de sangre  (donador
con glucoproteina universal)

Ni glucoproteinas
AniB

nas plasmaéticas de sus glébulos rojos tienen glucoproteinas
tanto A como B. Cuando los heterocigotos expresan fenotipos
de ambos homocigotos (en este caso, tanto glucoproteinas A
como B), el tipo de herencia se llama codominancia, y se dice
que los alelos son codominantes uno respecto al otro.

El organismo humano forma anticuerpos contra el tipo o ti-
pos de glucoproteinas de las que carece. Estos anticuerpos son
proteinas del plasma sanguineo que se unen a las glucoprotei-
nas extrafias mediante el reconocimiento de diferentes molé-
culas de azuicares terminales. Los anticuerpos hacen que los
eritrocitos que contienen las glucoproteinas extrafias se aglu-
tinen y se rompan. Los aglutinados y fragmentos resultantes
obstruyen los pequefios vasos sanguineos y dafian 6rganos vi-
tales como el cerebro, el corazén, los pulmones o los rifiones.
Esto significa que es necesario determinar e igualar cuidado-
samente el tipo sanguineo antes de realizar una transfusion.

La sangre de tipo O, por carecer de aztcares terminales, no
es atacada por los anticuerpos de la sangre A, B o AB, por lo
cual puede ser transfundida sin peligro a todos los demads tipos
de sangre. (Los anticuerpos presentes en la sangre transfundi-
da quedan demasiado diluidos para causar problemas). Se dice
que las personas con sangre de tipo O son “donadores univer-
sales”. Pero la sangre O contiene anticuerpos contra las gluco-
proteinas tanto A como B; por esta razon, los individuos de
tipo O sdlo pueden recibir transfusiones de sangre tipo O.
(Puedes predecir cudl es el tipo sanguineo de las personas de-
nominadas “receptores universales”? En la tabla 12-1 se resu-
men los tipos sanguineos y las caracteristicas de transfusién.

Muchos rasgos reciben influencia de varios genes

Si miramos a nuestro alrededor, es probable que veamos per-
sonas de diversa estatura, color de piel y complexion. Rasgos
como éstos no estdn regidos por genes individuales, sino que
son el resultado de la influencia de las interacciones entre dos
o0 mds genes, asi como de las interacciones con el ambiente.
Muchos rasgos en los humanos, como la altura, el peso, el co-
lor de ojos y el color de la piel pueden tener varios fenotipos

Ao B)

o incluso una variacién aparentemente continua que no es
posible separar en categorias faciles de definir. Esto es un
ejemplo de herencia poligénica, una forma de herencia en la
que la interaccién de dos o mds genes contribuye a un fenoti-
po individual.

Aunque nadie comprende por completo la herencia del co-
lor de la piel en los humanos, es probable que este rasgo esté
controlado por al menos tres genes, cada uno con pares de ale-
los con dominancia incompleta (FIGURA 12-25a). Como podras
imaginar, cuanto mayor sea el nimero de genes que contribu-
yen a un rasgo individual, mayor es el nimero de fenotipos y
mads sutiles son las distinciones entre ellos. Cuando tres pares
de genes o mds contribuyen a un rasgo, las diferencias entre los
fenotipos son pequeiias. Si el ambiente también contribuye de
manera significativa al rasgo, como la exposicion a la luz solar
que altera el color de la piel, habrd una variacién practicamen-
te continua en el fenotipo (FIGURA 12-25b).

Los genes individuales cominmente tienen
multiples efectos en el fenotipo

Como acabamos de ver, un fenotipo individual puede ser el
resultado de la interaccion de varios genes. Lo contrario tam-
bién es cierto: los genes individuales comtinmente tienen va-
rios efectos fenotipicos, un fendmeno que se conoce como
pleiotropia. Un buen ejemplo es el gen SRY, descubierto en
1990 en el cromosoma Y. El gen SRY (siglas de sex-determi-
ning region of the chromosome Y; regiéon determinante del se-
x0 del cromosoma Y) codifica una proteina que activa otros
genes; éstos, a la vez, codifican proteinas que activan el desa-
rrollo masculino en el embrién. Gracias a la influencia de los
genes activados por la proteina SRY, los 6rganos sexuales se
desarrollan como testiculos. Estos ultimos, por su parte, secre-
tan hormonas sexuales que estimulan el desarrollo de estruc-
turas reproductoras masculinas tanto internas como externas,
por ejemplo, el epididimo, las vesiculas seminales, la prostata, el
pene y el escroto. En el estudio de caso del capitulo 10 “;Viva
la diferencia!” se describe con més detalle el gen SRY.
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FIGURA 12-25 Herencia poligénica del color de la piel en los humanos

Al menos tres genes distintos, cada uno con dos alelos con dominancia incompleta, determinan el color de la
piel en los humanos (en realidad, la herencia es un proceso mucho mas complejo que esto). El fondo de cada
cuadro indica la profundidad del color de piel esperado de cada genotipo. b) La combinacién de la herencia po-
ligénica compleja y los efectos ambientales (especialmente la exposicién a la luz solar) produce una gama casi
infinita de colores de piel.
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FIGURA 12-26 Influencia ambiental sobre el fenotipo

La expresion del gen de pelaje negro en el conejo del Himalaya es
un caso simple de interaccién entre el genotipo y el ambiente en
la manifestacion de un fenotipo especifico. El gen del pelaje negro
se expresa en las zonas frias del cuerpo (nariz, orejas y patas).

El ambiente influye en la expresién
de los genes

Un organismo es mucho mds que la suma de sus genes. Ade-
mads del genotipo, el ambiente en el que vive influye profun-
damente en su fenotipo. Un ejemplo notable de los efectos
ambientales en la accion de los genes es el del conejo del Hi-
malaya, que, al igual que el gato siamés, tiene un pelaje corpo-
ral palido, pero orejas, nariz, cola y patas negras (FIGURA
12-26). De hecho, el conejo del Himalaya tiene el genotipo de
pelaje negro en todo el cuerpo; sin embargo, la enzima que
produce el pigmento negro no es activa a temperaturas por
encima de 34°C (93°F). A la temperatura ambiente ordinaria,
las extremidades como las orejas, la nariz y las patas estdn
mas frias que el resto del cuerpo, lo que permite que se pro-
duzca pigmento negro en esas partes. La superficie del resto
del cuerpo comtinmente rebasa los 34°C, por lo que el pelaje de
esas zonas es palido.

La mayoria de las influencias ambientales son mas compli-
cadas y sutiles. La complejidad de las influencias ambientales
es particularmente notable en las caracteristicas humanas. El
rasgo poligénico del color de la piel se modifica en virtud de
los efectos ambientales de la exposicién a la luz solar (véase
la figura 12-25). La estatura, otro rasgo poligénico, se ve in-
fluida por la nutricién.

Las interacciones entre los sistemas genéticos complejos y
diversas condiciones ambientales crean un espectro continuo
de fenotipos que resulta dificil de analizar en términos de
componentes genéticos y ambientales. El lapso de la genera-
cién humana es largo y el nimero de hijos por pareja es redu-
cido. Si a estos factores agregamos las innumerables formas
sutiles en que las personas responden a su ambiente, sabremos
por qué resulta sumamente dificil determinar la base genética
precisa de rasgos humanos complejos como la inteligencia o la
capacidad musical o atlética.

EEX] :CcOMO SE INVESTIGAN LAS ANOMALIAS
GENETICAS HUMANAS?

Puesto que las cruzas experimentales con seres humanos es-
tan fuera de toda consideracion, los genetistas buscan en los
registros médicos, histéricos y familiares datos que les permi-
tan estudiar cruzas del pasado. Los registros que abarcan va-
rias generaciones se pueden organizar en forma de &arboles
genealégicos familiares, que son diagramas que muestran las
relaciones genéticas entre un conjunto de individuos empa-
rentados (FIGURA 12-27). El andlisis minucioso de los drboles

a) Un arbol genealdgico de un rasgo dominante
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b) Un arbol genealégico de un rasgo recesivo
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Como leer arboles genealégicos

I, II, IIT = generaciones
D = varén O = mujer
D_O = progenitores

m = descendencia

individuo que manifiesta el rasgo

individuo que no manifiesta el rasgo

o

BCOW
Yol

portador conocido (heterocigético)
de un rasgo recesivo

o @: no es posible determinar el genotipo
a partir del arbol genealdgico

FIGURA 12-27 Arbol genealégico familiar

a) Este arbol genealdgico corresponde a un rasgo dominante. Ob-
serva que cualquier descendiente que presenta un rasgo dominan-
te debe tener al menos un progenitor con ese rasgo (véase las
figuras 12-11y 12-14). b) Este &rbol genealdgico corresponde a un
rasgo recesivo. Cualquier individuo que presente un rasgo recesi-
vo debe ser homocigético recesivo. Si los padres de un individuo
no presentan el rasgo, entonces ambos padres deben ser hetero-
cigdticos (portadores). Cabe hacer notar que no es posible deter-
minar el genotipo para algunos descendientes, que podrian ser
portadores u homocigéticos dominantes.
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genealdgicos pone al descubierto si un rasgo especifico se he-
reda seglin una modalidad dominante, recesiva o ligada a los
cromosomas sexuales. Desde mediados de la década de 1960,
el anélisis de drboles genealdgicos humanos, combinado con
la tecnologia genética molecular, ha dado lugar a grandes
avances en el conocimiento de las enfermedades genéticas
humanas. Por ejemplo, ahora los genetistas saben cudles son los
genes causantes de docenas de enfermedades hereditarias,
como la anemia de células falciformes, el sindrome de Marfan
y la fibrosis quistica. La investigacion en el campo de la genéti-
ca molecular promete aumentar nuestra capacidad para prede-
cir las enfermedades genéticas y quizd incluso para curarlas.
Exploraremos este tema mds a fondo en el capitulo 13.

EFXJ :cOMO SE HEREDAN LAS ANOMALIAS
HUMANAS ORIGINADAS POR GENES
INDIVIDUALES?

Muchos rasgos humanos comunes, como las pecas, las pesta-
fias largas, la barbilla partida y la pequefia saliente que se for-
ma entre las entradas del cabello, se heredan de una forma
mendeliana simple; es decir, cada rasgo parece estar regulado
por un solo gen con un alelo dominante y uno recesivo. Aqui
concentraremos la atencién en algunos ejemplos de anoma-
lias genéticas importantes en medicina y en la forma como se
transmiten de una generacion a otra.

Algunas anomalias genéticas humanas se deben
a alelos recesivos

El organismo humano depende de las acciones integradas de
miles de enzimas y otras proteinas. Una mutacién en un alelo
del gen que codifica una de estas enzimas puede entorpecer o
suprimir su funcién. Sin embargo, la presencia de un alelo
normal podria generar la cantidad suficiente de enzima o de
otra proteina en buenas condiciones de funcionamiento como
para que resulte imposible distinguir fenotipicamente los he-
terocigotos de los homocigotos con dos copias de los alelos

normales. Por lo tanto, en muchos genes, un alelo normal que
codifica una proteina en condiciones de funcionamiento es
dominante respecto a un alelo mutante que codifica una pro-
teina disfuncional. Vamos a ponerlo de otra forma: un alelo
mutante de estos genes es recesivo respecto a un alelo nor-
mal. Asi, un fenotipo anormal se presenta s6lo en los indivi-
duos que heredan dos copias del alelo mutante. La fibrosis
quistica, que afecta a 30,000 estadounidenses, es una enferme-
dad recesiva de este tipo (véase “Investigacion cientifica: Fi-
brosis quistica”).

Los individuos heterocigéticos son portadores de un rasgo
genético recesivo: son fenotipicamente dominantes, pero pue-
den transmitir su alelo recesivo a sus descendientes. Los gene-
tistas estiman que cada uno de nosotros tiene alelos recesivos
de 5 a 15 genes, cada uno de los cuales daria origen a un
defecto genético serio en un organismo homocigético. Cada
vez que engendramos un hijo, hay una probabilidad de 50:50
de que transmitamos el alelo defectuoso. Sin embargo, es po-
co probable que un hombre y una mujer no emparentados
posean un alelo defectuoso en el mismo gen, de manera que
es dificil que ambos engendren un hijo homocigético recesivo
respecto a una enfermedad genética. En cambio, las parejas
que tienen parentesco entre si (especialmente si son primos
hermanos o parientes atin mas cercanos) heredaron algunos
de sus genes de antepasados recientes comunes; por eso, s
mucho més probable que tengan un alelo defectuoso en el
mismo gen. Si los miembros de estas parejas son heterocigé-
ticos respecto al mismo alelo recesivo defectuoso, tienen una
probabilidad de 1 en 4 de tener un hijo con la enfermedad o
trastorno genético (véase la figura 12-27).

El albinismo se debe a un defecto en la produccién
de melanina

Se necesita una enzima llamada tirosinasa para producir me-
lanina, el pigmento oscuro de la piel, el cabello y el iris de los
ojos. El gen que codifica la tirosinasa se llama 7YR. Si un in-
dividuo es homocigdtico respecto a un alelo mutante de 7YR

a) Humano

FIGURA 12-28 Albinismo

b) Serpiente de cascabel

c) Canguro wallaby
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FIGURA 12-29 Anemia de células falciformes

b)

a) Los eritrocitos normales tienen forma de disco con una depresién en el centro. b) Los eritrocitos con forma de
hoz de una persona con anemia de células falciformes se forman cuando hay poco oxigeno en la sangre. Cuando
tienen esta forma, son fragiles y tienden a aglutinarse y a obstruir los capilares.

que codifica una enzima tirosinasa defectuosa, tendré albinis-
mo (FIGURA 12-28). El albinismo en los seres humanos y en
otros mamiferos se manifiesta en la piel y el cabello blancos y
los ojos rosados (sin melanina en el iris, es posible ver el color
de los vasos sanguineos de la retina).

La anemia de células falciformes se debe a un alelo
defectuoso de la sintesis de hemoglobina

La anemia de células falciformes, una enfermedad recesiva en
la que se produce hemoglobina defectuosa, es el resultado de
una mutacién especifica del gen de la hemoglobina. Esta pro-
teina, que confiere a los eritrocitos su color, transporta oxi-
geno en la sangre. En la anemia de células falciformes, la
sustitucién de un nucle6tido da por resultado un solo aminoé-
cido incorrecto en una posicion crucial de la hemoglobina, lo
que altera las propiedades de la molécula de esta dltima (véa-
se el apartado 10.4 en el capitulo 10). En condiciones de esca-
sez de oxigeno (como la que se presenta en los musculos
durante el ejercicio), en cada eritrocito se aglutinan masas de
moléculas de hemoglobina. La aglutinacién obliga al eritroci-
to a perder su forma normal de disco (FIGURA 12-29a) y
adoptar una forma alargada, semejante a la de una hoz (FIGU-
RA 12-29b). Las células falciformes (es decir, con forma de
hoz) son més fragiles que los eritrocitos normales y se rompen
con facilidad; ademads, tienden a aglutinarse y a obstruir los ca-
pilares. Los tejidos que estdn “corriente abajo” de la obstruc-
cién no reciben suficiente oxigeno ni pueden eliminar sus
desechos. Esta falta de flujo sanguineo provoca dolor, espe-
cialmente en las articulaciones. Cuando la obstruccién se pre-
senta en los vasos sanguineos del cerebro, se producen
accidentes cerebrovasculares paralizantes. Esta afeccion tam-
bién provoca anemia, ya que se destruyen muchos eritrocitos.
Aunque los heterocigotos tienen aproximadamente la mitad
de la hemoglobina normal y la otra mitad anormal, por lo re-
gular poseen pocas células falciformes y la enfermedad no los
incapacita; de hecho, muchos atletas de muy alto nivel son he-
terocigoticos respecto al alelo de células falciformes.

Aproximadamente el 8 por ciento de la poblacién afroes-
tadounidense es heterocigética respecto a la anemia de célu-
las falciformes, hecho que refleja un legado genético de sus
origenes africanos. En ciertas regiones de Africa, del 15 al 20
por ciento de la poblacion es portadora del alelo. La presen-
cia del alelo de células falciformes en Africa se explica por el
hecho de que los heterocigotos tienen cierta resistencia al pa-
résito que produce la malaria. Exploraremos esta ventaja mas
a fondo en el capitulo 15.

Si dos portadores heterocigdticos tienen hijos, cada con-
cepcion tendrd una probabilidad de 1 en 4 de engendrar un
hijo homocigético respecto al alelo de células falciformes. Este
hijo tendrd anemia de células falciformes. Las técnicas actua-
les de andlisis de DNA permiten distinguir entre el alelo de
la hemoglobina normal y el alelo de células falciformes. Por
otra parte, el andlisis de células fetales permite a los genetis-
tas diagnosticar la anemia de células falciformes en los bebés.
Estos métodos se describirdn en el capitulo 13.

Algunas anomalias genéticas humanas se deben a
alelos dominantes

Numerosas caracteristicas fisicas normales, como la barbilla
partida y las pecas, se heredan como rasgos dominantes. Tam-
bién muchas enfermedades genéticas serias, como la enferme-
dad de Huntington, se deben a alelos dominantes. Para que
una enfermedad dominante se transmita a los descendientes
es necesario que al menos uno de los progenitores la padezca;
esto significa que al menos algunos individuos con enferme-
dades dominantes deben ser suficientemente sanos como pa-
ra sobrevivir hasta la edad adulta y tener hijos. Otra
posibilidad es que el alelo dominante resultante sea el pro-
ducto de una nueva mutacién formada en los 6vulos o en los
espermatozoides del individuo. En este caso, ninguno de los
progenitores padece la enfermedad.

(Cémo puede un alelo mutante ser dominante respecto al
alelo normal? Algunos alelos dominantes producen una pro-
teina anormal que entorpece la funcién de la proteina normal.



240  Capitulo 12 PATRONES DE HERENCIA

Por ejemplo, ciertas proteinas deben enlazarse para formar lar-
gas cadenas y desempefiar su funcion en la célula. La protei-
na anormal puede entrar en una cadena, pero impedir la
adicion de nuevos “eslabones” de proteina. Estos fragmentos
reducidos probablemente serdn incapaces de desempefiar
adecuadamente una funcién que es necesaria. Otros alelos
dominantes codifican proteinas que llevan a cabo nuevas
reacciones toxicas. Por tltimo, es posible que los alelos domi-
nantes codifiquen una proteina que es hiperactiva y desempe-
fia su funcién en momentos y lugares indebidos.

Algunas anomalias humanas estan ligadas
a los cromosomas sexuales

Como se describié antes, el cromosoma X contiene muchos
genes que no encuentran equivalente en el cromosoma Y. Los
varones, puesto que tienen s6lo un cromosoma X, poseen s6-
lo un alelo de cada uno de estos genes. Este alelo tnico se ex-
presara sin que exista la posibilidad de que su actividad quede
“oculta” por la expresién de otro alelo.

Un hijo recibe el cromosoma X de su madre y lo transmi-
te Unicamente a sus hijas. Por consiguiente, las anomalias liga-
das a los cromosomas sexuales causadas por un alelo recesivo
presentan una modalidad de herencia tnica. Estas anomalias
aparecen con mucha mayor frecuencia en los varones y por lo
regular afectan a generaciones salteadas: un varén afectado
transmite la caracteristica a una hija portadora fenotipica-
mente normal, quien, a la vez, tendrd hijos afectados. Los de-
fectos genéticos mds conocidos causados por alelos recesivos
de genes del cromosoma X son el daltonismo para el verde o
el rojo (FIGURA 12-30) y la hemofilia (FIGURA 12-31). La cau-

a) b)
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sa de la hemofilia es un alelo recesivo del cromosoma X, que
provoca una deficiencia de una de las proteinas necesarias
para la coagulacién de la sangre. Las personas que padecen
hemofilia sufren moretones con facilidad y sangran excesiva-
mente aun con heridas leves. Los hemofilicos suelen padecer
anemia a causa de la pérdida de sangre. Pero incluso antes de
que existiera el tratamiento moderno a base de factores de
coagulacion, algunos varones hemofilicos sobrevivian el tiempo
suficiente para transmitir su alelo defectuoso a sus hijas, quie-
nes lo transmitfan a sus hijos varones.

EEXTY :cOMO AFECTAN A LOS SERES
HUMANOS LOS ERRORES
EN EL NUMERO DE CROMOSOMAS?

En el capitulo 11 examinamos los intrincados mecanismos de
la meiosis, los cuales aseguran que cada espermatozoide y ca-
da 6vulo reciban un solo cromosoma de cada par homélogo.
No es de sorprender que ocasionalmente se pierda el paso en
esta complicada danza de los cromosomas, con la consecuen-
te formacion de gametos con mds o menos cromosomas de los
normales (FIGURA 12-32). Estos errores de la meiosis, llama-
dos de no disyuncién, influyen en el nimero de cromosomas
sexuales o de autosomas. Casi todos los embriones producto
de la fusion de gametos con nimeros de cromosomas anor-
males terminan en un aborto espontdneo y representan del 20
al 50 por ciento de todos los embarazos malogrados. Sin em-
bargo, algunos embriones con un nimero anormal de cromo-
somas sobreviven hasta el nacimiento o después de él.
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hermana
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G. Audesirk| T. Audesirk
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dalténico

mujer portadora heterocigotica,
visién en color normal

vision normal del color (no portador)

FIGURA 12-30 Daltonismo, un rasgo recesivo ligado al cromosoma sexual X

a) Esta figura, llamada tabla de Ishihara en honor a su inventor, permite distinguir los defectos de la visién del color. Las per-
sonas con vision deficiente del rojo sélo ven un 6 y las que tienen vision deficiente del verde sélo ven un 9. Las personas con
vision normal del color ven un 96. b) Arbol genealdgico de uno de los autores (G. Audesirk, quien sélo ve un é en la tabla de
Ishihara), en el que se muestra la herencia ligada al cromosoma sexual X del daltonismo para el rojo. Tanto el autor como su
abuelo materno son dalténicos; su madre y sus cuatro hermanas son portadoras del rasgo, pero su visién del color es normal.
Este patréon de expresion fenotipica mas comin en los varones y de transmisién de un varén afectado a una mujer portadora
y luego a un vardn afectado es tipico de los rasgos recesivos ligados al cromosoma sexual X.
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FIGURA 12-31 La hemofilia en las familias reales de Europa
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En este famoso arbol genealdgico se observa la transmisién de la hemofilia ligada al cromosoma sexual X de la reina Victoria de In-
glaterra (sentada al frente y al centro, con bastdn, 1885) a sus descendientes y, en Ultimo término, a practicamente todas las casas
reales de Europa. Puesto que los antepasados de Victoria no tenian hemofilia, el alelo de la hemofilia surgié probablemente como
una mutacién, ya sea en Victoria misma o en alguno de sus padres (o como resultado de una infidelidad marital). El extenso nime-
ro de matrimonios entre la realeza dio lugar a la difusion del alelo de la hemofilia de Victoria por toda Europa. Su descendiente he-
mofilico mas famoso fue su bisnieto Alexis, el zarevich (o principe heredero) de Rusia. La zarina Alexandra (nieta de Victoria) creia
que sdlo el monje Rasputin podia controlar las hemorragias de Alexis. Es posible que Rasputin haya utilizado la hipnosis para conte-
ner la circulacién hacia las zonas sangrantes por contraccién muscular. La influencia que Rasputin ejercié en la familia imperial pudo
haber contribuido a la caida del zar durante la Revolucion Rusa. En todo caso, la hemofilia no fue la causa del fallecimiento de Ale-
xis, ya que fue asesinado junto con el resto de su familia por los bolcheviques (comunistas) en 1918.

Ciertas anomalias genéticas humanas se deben
a un nimero anormal de cromosomas sexuales

Puesto que los cromosomas X y Y se aparean durante la meio-
sis, los espermatozoides generalmente tienen un cromosoma X
o uno Y. La no disyuncién de los cromosomas sexuales en los
varones produce espermatozoides con 22 autosomas y ningtin
cromosoma sexual (a menudo designados como espermato-
zoides “0O”), o bien, con dos cromosomas sexuales (en tal ca-
so, el espermatozoide serd XX, YY o XY, dependiendo de si
la no disyuncién ocurrié en la meiosis I o II). La no disyun-
cién de los cromosomas sexuales en las mujeres produce 6vu-
los O 0 XX en vez de 6vulos con un cromosoma X. Cuando
los gametos normales se fusionan con estos espermatozoides
u 6vulos defectuosos, el nimero de autosomas de los cigotos
es el normal, pero el de cromosomas sexuales es anormal (ta-

bla 12-2). Las anomalias mas comunes son XO, XXX, XXY y
XYY. (Los genes del cromosoma X son indispensables para la
supervivencia, de manera que un embrién sin al menos un
cromosoma X termina en aborto espontdneo en una etapa
muy temprana de su desarrollo).

Sindrome de Turner (XO)

Aproximadamente uno de cada 3000 recién nacidos cuyo fe-
notipo corresponde al de una nifia tiene un solo cromosoma X,
una afeccién que se conoce como sindrome de Turner. En la
pubertad las deficiencias hormonales impiden que las muje-
res XO empiecen a menstruar y que desarrollen caracteres se-
xuales secundarios como el crecimiento de las glandulas
mamarias. El tratamiento con estrégeno favorece el desarro-
llo fisico. Sin embargo, puesto que la mayoria de las mujeres
con sindrome de Turner carecen de 6vulos maduros, el trata-



242

No disyuncién No disyuncién
Meiosis normal durante la meiosis | durante la meiosis Il
Célula
progenitora
Meiosis |
Meiosis Il J \ / \ / \ / \
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FIGURA 12-32 No disyuncién durante meiosis
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La no disyuncién ocurre durante la meiosis | (izquierda) o durante la meiosis Il (derecha), lo que da por resultado gametos con demasia-
dos cromosomas (n + 1) o con muy pocos (n - 1).

Tabla 12-2

Cromosomas sexuales de un
espermatozoide defectuoso

Cromosomas sexuales
de un évulo normal

No disyuncién en el padre

Cromosomas sexuales
de los descendientes

Fenotipo

0 (ninguno)
XX
YY
XY

X

X
X
X

XO

XXX

XYY

XXY
No disyuncién en la madre

Mujer: sindrome de Turner
Mujer: trisomia X

Varén: sindrome de Jacob
Varén: sindrome de Klinefelter

Cromosomas sexuales de un
espermatozoide normal

Cromosomas sexuales
de un évulo defectuoso

Cromosomas sexuales

de los descendientes Fenotipo

X

Y
X
Y

o

ninguno)

o

(
(

ninguno)

XX

XO Mujer: sindrome de Turner
YO Muere en estado embrionario
XXX Mujer: trisomia X

XXY Varén: sindrome de Klinefelter

miento hormonal no remedia la infertilidad. Otras caracteris-
ticas del sindrome de Turner son baja estatura, pliegues de piel
alrededor del cuello, mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, defectos renales y pérdida de la audicion.

Puesto que las mujeres con sindrome de Turner tienen sélo un
cromosoma X, manifiestan trastornos recesivos ligados a éste,
como hemofilia y daltonismo, con frecuencia mucho mayor
que las mujeres XX.
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FIGURA 12-33 Trisomia 21 o sindrome de Down

a) Este cariotipo de un nifio con sindrome de Down contiene tres copias del cromosoma 21 (como indica la flecha). b) Estas nifas tie-
nen la boca relajada y los ojos de forma peculiar que son caracteristicos del sindrome de Down.

Las diferencias entre las mujeres XO y XX sugieren que la
desactivacion de un cromosoma X en las mujeres XX (véase
el capitulo 10) no es total. Si asi fuera, las mujeres XX, con un
solo cromosoma X “activo”, y las mujeres XO, con un solo
cromosoma X, tendrian caracteristicas idénticas. De hecho,
unos 200 genes en el cromosoma X inactivo funcionan ade-
cuadamente en las mujeres XX e impiden la aparicion de las
caracteristicas del sindrome de Turner.

Trisomia X (XXX)

Alrededor de una de cada 1000 mujeres tiene tres cromoso-
mas X. La mayoria de ellas no presentan sintomas percepti-
bles, salvo una tendencia a ser altas y una mayor incidencia de
inteligencia por debajo de lo normal. A diferencia de las mu-
jeres con sindrome de Turner, casi todas las mujeres con triso-
mia X son fértiles y, curiosamente, casi siempre tienen hijos
XXy XY normales. Lo mds probable es que durante la meio-
sis actte algiin mecanismo desconocido que impide que se in-
cluya el cromosoma X adicional en el 6vulo.

Sindrome de Klinefelter (XXY)

Alrededor de uno de cada 1000 varones nace con dos cromo-
somas X y un cromosoma Y. La mayoria de estos varones vi-
ven toda su vida sin enterarse de que tienen un cromosoma X
adicional. Sin embargo, en la pubertad, algunos de estos varo-
nes manifiestan caracteres sexuales secundarios mixtos, como
desarrollo parcial de las glandulas mamarias, ensanchamien-
to de las caderas y testiculos pequefios. Estos sintomas cons-
tituyen lo que se conoce como el sindrome de Klinefelter. Por
lo general, los varones XXY son estériles porque su nimero
de espermatozoides es bajo, pero no son impotentes. El diag-
nostico se hace habitualmente cuando el varén y su compaiie-
rarecurren al médico en busca de ayuda porque no consiguen
concebir un bebé.

Sindrome de Jacob (XYY)

Otro tipo comtn de anomalia de los cromosomas sexuales es
el XYY, el cual se presenta aproximadamente en uno de cada

1000 varones. Cabria esperar que el hecho de tener un cromo-
soma Y adicional, que posee pocos genes activos, no represen-
te una diferencia importante; al parecer, asi es en la mayoria
de los casos. Sin embargo, los varones XYY generalmente tie-
nen niveles altos de testosterona, suelen padecer problemas
severos de acné y son altos (alrededor de dos terceras partes
de los varones XYY miden mds de 1.80 m de estatura, en
comparacion con la estatura masculina promedio de 1.74 m).

Ciertas anomalias genéticas humanas se deben
a un nimero anormal de autosomas

También puede haber no disyuncién de los autosomas; el re-
sultado son 6vulos o espermatozoides a los que les falta un au-
tosoma o que tienen dos copias de uno. La fusién con un
gameto normal (que tiene una copia de cada autosoma) da
origen a un embrién con una o con tres copias del autosoma
afectado. Los embriones con una sola copia de cualquiera de
los autosomas terminan en aborto en una etapa tan temprana
de su desarrollo que la mujer no se entera siquiera de que es-
tuvo embarazada. Por lo general, los embriones con tres copias
de un autosoma (trisomia) también abortan espontdneamen-
te; sin embargo, una pequefia fraccién de los embriones con
tres copias del cromosoma 13, 18 o 21 alcanzan el desarrollo
suficiente para nacer. En el caso de la trisomia 21, el bebé pue-
de alcanzar la edad adulta.

Trisomia 21 (sindrome de Down)

En alrededor de uno de cada 900 nacimientos, el hijo hereda
una copia adicional del cromosoma 21, afecciéon que se cono-
ce como trisomia 21 0 sindrome de Down. Los nifios con sin-
drome de Down tienen caracteristicas fisicas peculiares que
incluyen débil tono muscular, boca pequefia que se mantiene
parcialmente abierta porque no tiene espacio suficiente para
la lengua y parpados de forma peculiar (FIGURA 12-33). En-
tre los defectos mucho mads graves estdn la escasa resistencia
a las enfermedades infecciosas, malformaciones del corazén y
diversos grados de retraso mental, a menudo severos.
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FIGURA 12-34 La frecuencia del sindrome de Down
aumenta con la edad materna

El aumento en la frecuencia del sindrome de Down en
relacion con la edad materna es notable después de
los 35 anos.
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La frecuencia de la no disyuncién aumenta con la edad de
los padres, en especial con la de la madre (FIGURA 12-34). La
no disyuncién en los espermatozoides explica alrededor del
25 por ciento de los casos de sindrome de Down y hay un pe-
quefio aumento de estos espermatozoides defectuosos con la
edad creciente del padre. A partir de la década de 1970 se ha

N
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MUERTE SUBITA EN LA CANCHA

vuelto mds comun que las parejas retrasen el momento de
concebir hijos, lo que incrementa la probabilidad de que se
presente una trisomia 21. La trisomia puede diagnosticarse
antes del nacimiento examinando los cromosomas de las cé-
lulas fetales (véase “Guardian de la salud: Diagnéstico gené-
tico prenatal” en el capitulo 13).

OTRO VIZTAZO AL ESTUDIO DE CASO

que las nuevas mutaciones ocurren pocas
veces y el padre de Hyman tiene el sindro-
me de Marfan, es casi seguro que Hyman
heredé un alelo defectuoso de fibrilina de
su padre.

Tercero, el sindrome de Marfan se hereda
¢como una condicién dominante o recesi-
va? Una vez mas, si un solo alelo defectuo-
so es suficiente para provocar el sindrome
de Marfan, entonces este alelo debe ser do-
minante y el alelo normal debe ser recesivo.
Por dltimo, si Hyman hubiera tenido hijos,
¢habrian heredado de ella el sindrome de
Marfan? En el caso de un trastorno domi-
nante, cualquier hijo que heredara su alelo
defectuoso habria desarrollado el sindrome
de Marfan. Por consiguiente, en promedio,
la mitad de sus hijos habrian tenido el sin-
drome de Marfan (intenta deducir esto con
el cuadro de Punnett).

Piensa en esto

Sin embargo, la mayoria de las mutaciones
de fibrosis quistica se detectan facilmente
tanto en heterocigotos como en homocigo-
tos, ya sea en adultos, nifios o embriones.
Hace algunos afios, ciertas entidades de
Estados Unidos consideraron hacer obliga-
torias las pruebas de fibrosis quistica a las
parejas que deseaban contraer matrimonio.
Si dos heterocigotos se casan, cada uno de
sus hijos tiene un 25 por ciento de probabi-
lidad de padecer la enfermedad. Aunque no
existe cura, es probable que se disponga de
mejores tratamientos dentro de algunos
afos. ¢ Crees que las pruebas para identificar
a los portadores deberian ser obligatorias?
Si td y tu cényuge fueran heterocigotos, ;so-
licitarias un diagnédstico prenatal de un em-
brién? ;Qué haras si tu embrién estuviera
destinado a nacer con fibrosis quistica?
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REPASO DEL PITULO

RESUMEN DE CONCEPTOS CLAVE

12.1 ;Cual es la base fisica de la herencia?
Los cromosomas homdlogos tienen los mismos genes situados en
los mismos loci, pero los genes que estan en un locus especifico
existen en formas alternas llamadas alelos. Un organismo cuyos
cromosomas homologos tienen el mismo alelo en un cierto locus es
homocigético respecto a ese gen en particular. Si los alelos de un
locus difieren, el organismo es heterocigdtico respecto a ese gen.

12.2 ;Coémo establecié Gregor Mendel los cimientos

de la genética moderna?

Gregor Mendel dedujo muchos de los principios de la herencia a
mediados del siglo X1X, antes de que se descubrieran el DNA, los
genes, los cromosomas o la meiosis. Para ello, eligié un sujeto ex-
perimental idoneo, planed sus experimentos minuciosamente, si-
guid la descendencia a lo largo de varias generaciones y analizd
sus datos con métodos estadisticos.

Web tutorial 12.1 Autopolinizacién y polinizacién cruzada de
plantas de guisantes

12.3 ;Cémo se heredan los rasgos individuales?

Un rasgo es una caracteristica observable o mensurable del feno-
tipo de un organismo, como el color de los ojos o el tipo sangui-
neo. Los rasgos se heredan de acuerdo con modalidades
especificas que dependen de los tipos de alelos que los progenito-
res transmiten a sus descendientes. Cada progenitor suministra a
sus descendientes una copia de cada gen, de manera que éstos he-
redan un par de alelos de cada gen. La combinacion de alelos pre-
sente en el hijo determina si éste manifiesta 0 no un rasgo en
particular. Los alelos dominantes enmascaran la expresion de los
alelos recesivos. El enmascaramiento de alelos recesivos da por re-
sultado organismos con el mismo fenotipo pero diferente genotipo;
es decir, los organismos con dos alelos dominantes (homocigéticos
dominantes) tienen el mismo fenotipo que los organismos con un
alelo dominante y uno recesivo (heterocigdticos). Puesto que cada
alelo se segrega al azar durante la meiosis, las leyes de probabili-
dad permiten predecir las proporciones relativas de descendientes
que presentardan un rasgo particular.

Web tutorial 12.2 La herencia de rasgos individuales

12.4 ;Cémo se heredan los rasgos multiples?

Si los genes correspondientes a dos rasgos estdn en cromosomas
diferentes, se distribuirdn en el 6évulo o el espermatozoide de for-
ma independiente uno respecto al otro. Por lo tanto, la cruza de
dos organismos que son heterocigéticos en dos loci de cromoso-
mas distintos produce descendientes con 10 genotipos diferentes.
Si los alelos son dominantes y recesivos tipicos, esta progenie ma-
nifestard s6lo cuatro fenotipos diferentes.

Web tutorial 12.3 La herencia de rasgos mdltiples

12.5 ;Cdémo se heredan los genes localizados en un mismo
cromosoma?
Los genes que se localizan en un mismo cromosoma estan ligados
unos con otros (codificados en la misma molécula de DNA) y tien-
den a heredarse juntos. A menos que los alelos se separen por re-
combinaciéon cromosdmica, los dos alelos se transmiten juntos a
los descendientes.

12.6 ;Cémo se determina el sexo y cémo se heredan
los genes ligados a los cromosomas sexuales?

mosomas, que son idénticos en ambos sexos, se llaman autosomas.
En muchos animales las hembras tienen dos cromosomas X, en tan-
to que los machos tienen un cromosoma X y uno Y. El cromosoma
Y tiene un nimero mucho menor de genes que el cromosoma X.
Puesto que los machos tienen una sola copia de la mayoria de los
genes del cromosoma X, los rasgos recesivos del cromosoma X tie-
nen mayor probabilidad de expresarse fenotipicamente en los ma-
chos.

12.7 ¢lLas leyes mendelianas de la herencia se aplican a todos

los rasgos?

No toda la herencia sigue la simple modalidad dominante-recesiva:

¢ En la dominancia incompleta, los heterocigotos tienen un fe-
notipo intermedio entre los dos fenotipos homocigéticos.

e Se presenta codominancia cuando dos tipos de proteinas, cada
una codificada por un alelo diferente de un locus individual,
contribuyen al fenotipo.

e  Muchos rasgos estdn determinados por varios genes diferentes
de distintos loci que contribuyen al fenotipo, un fenémeno que
se denomina herencia poligénica.

e Muchos genes tienen varios efectos en el fenotipo del organis-
mo (pleiotropia).

e Elambiente influye en la expresion fenotipica de la mayoria de
los rasgos, si no es que de todos.

12.8 ;Cémo se investigan las anomalias genéticas humanas?

La genética de los seres humanos es similar a la genética de otros
animales, s6lo que en el primer caso no es factible realizar cruzas
experimentales. Es necesario aplicar el andlisis de drboles genea-
16gicos y, en tiempos mas recientes, las técnicas de genética mole-
cular, para establecer la modalidad de la herencia de los rasgos
humanos.

12.9 ;Coémo se heredan las anomalias humanas originadas

por genes individuales?

Muchas anomalias genéticas se heredan como rasgos recesivos;
por consiguiente, sélo los individuos homocig6ticos recesivos ma-
nifiestan sintomas de la enfermedad. A los heterocigotos se les lla-
ma portadores, porque tienen el alelo recesivo, pero no expresan
el rasgo. Algunas otras enfermedades se heredan como rasgos do-
minantes simples. En estos casos, s6lo se necesita una copia del
alelo dominante para que se manifiesten los sintomas de la enfer-
medad. El cromosoma humano Y tiene pocos genes, ademads de los
que determinan la masculinidad; por eso, los varones manifiestan
fenotipicamente el alelo presente en su tinico cromosoma X, fené-
meno que se conoce como herencia ligada al cromosoma sexual X.

12.10 ;Cémo afectan a los seres humanos los errores

en el numero de cromosomas?
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alelo pdg. 222

alelos multiples pdg. 233
anemia de células
falciformes pdg. 239
arbol genalégico pdg. 237
autopolinizacién pdg. 223
autosoma pdg. 231
codominancia padg. 235
cromosoma sexual

pag. 231

cruza de prueba pdg. 227
dominancia incompleta
pdg. 233

dominante pdg. 224

entrecruzamiento
pdg. 230
fenotipo pdg. 225
gen pdg. 222
genotipo pdg. 225
hemofilia pdg. 240
herencia pdg. 222
herencia poligénica
pdg. 235
heterocigético
pag. 222

hibrido pdg. 222
homocigético
pag. 222

ley de distribucion
independiente pdg. 228
ley de segregacidn
pag. 224
ligado a los cromosomas
sexuales pdg. 231
ligamiento pdg. 229
locus pdg. 222
método del cuadro
de Punnett pdg 225
no disyuncién pdg. 240
pleitropia pdg. 235
polinizacién cruzada
pdg. 223

portador pdg. 238

raza pura pdg. 223

recesivo pdg. 224

recombinacién genética
pdg. 230

sindrome de Down
pag. 243

sindrome de Klinefelter
pag. 243

sindrome de Turner
pag. 241

trisomia 21 pdg. 243

trisomia X pdg. 243

RAZONAMIENTO DE CONCEPTOS

Define los siguientes términos: gen, alelo, dominante, recesivo, ra-
za pura, homocigotico, heterocigotico, polinizacion cruzada, auto-
polinizacion.

Explica por qué se dice que los genes que se encuentran en un
mismo cromosoma estan ligados. ;jPor qué los alelos de genes li-
gados a veces se separan durante la meiosis?

Define la herencia poligénica. ; Por qué la herencia poligénica per-
mite a los progenitores tener descendientes notoriamente dife-
rentes de ellos en cuanto a color de ojos o de piel?

(Qué significa ligado a los cromosomas sexuales? En los mamife-
ros, /cudl de los dos sexos es el que tiene mas probabilidades de
manifestar rasgos recesivos ligados a los cromosomas sexuales?

APLICACION DE CONCEPTOS

En ocasiones se utiliza el término gen de una manera mds bien in-
formal. Compara los términos alelo y gen.

Las cifras de Mendel parecen demasiado perfectas para ser rea-
les; algunos creen que quiza distorsiond un poco sus datos. Tal vez
continud recolectando datos hasta que los nidmeros coincidieron
con las proporciones que habia pronosticado y en ese momento
se detuvo. Recientemente se ha hablado mucho de las violaciones
a la ética cientifica, lo que incluye ejemplos de investigadores que
roban el trabajo de otros, el uso de métodos de otros cientificos
para desarrollar patentes con fines de lucro o la invencién de da-
tos. ;Qué tan importante es este asunto para la sociedad? ;Cua-

PROBLEMAS DE GENETICA

(Nota: En la Guia de estudio se incluye un extenso conjunto de pro-
blemas de genética con sus respuestas).
En ciertas reses, el color del pelo puede ser rojo (RyR; homocigé-
tico), blanco (R,R, homocigético) o ruano (una mezcla de pelaje
rojo y blanco, R R, heterocigético).
a) Al aparear un toro rojo con una vaca blanca, ;qué genotipos y
fenotipos tendrian sus descendientes?

b) Siuno de los descendientes del caso a

5. (Cual es la diferencia entre un fenotipo y un genotipo? ;El cono-

cimiento del fenotipo de un organismo permite determinar en to-
dos los casos el genotipo? ;Qué clase de experimento realizarias
para establecer el genotipo de un individuo fenotipicamente do-
minante?

. En el drbol genealdgico de la figura 12-27a, ;crees que los indivi-

duos que manifiestan el rasgo son homocigéticos o heterocigoti-
cos? ;Qué podrias decir a partir del arbol genealégico?

. Define la no disyuncion y describe los sindromes comunes causa-

dos por una no disyunciéon de cromosomas sexuales y autosomas.

les son los limites del comportamiento cientifico ético? ;Como
debe la comunidad cientifica o la sociedad supervisar a los cienti-
ficos? ;Qué castigos deberian imponerse para las violaciones a la
ética cientifica?

. Pese a que la sociedad estadounidense se ha descrito como un

“crisol”, los individuos suelen practicar un “apareamiento selecti-
vo” en el que se casan con personas de similar estatura, nivel so-
cioeconémico, raza y cociente intelectual. Comenta acerca de las
consecuencias del apareamiento selectivo entre los humanos. ;Se-
ria mejor para la sociedad si las personas formaran parejas de una
forma mas aleatoria? Explica por qué.

. El caballo palomino es de color dorado. Por desgracia para los afi-

cionados a los caballos, los palominos no son de raza pura. En una
serie de apareamientos entre palominos se obtuvieron los si-
guientes descendientes:

65 palominos, 32 de color crema y

34 castafios (de color café rojizo).
(Cual es la probable modalidad de herencia de la coloracién del
palomino?

3. En las plantas de guisantes comestibles, la planta alta (T



nantes respecto a las vainas amarillas (g). Indica los tipos de ga-
metos y de descendientes que se obtendrian en las siguientes cru-
zas:

a) TtGg X TtGg

b) TtGg X TTGG

¢) TtGg X Ttgg

. En los tomates, el fruto redondo (R) es dominante respecto al fru-
to alargado (r) y la piel lisa (S) es dominante respecto a la piel ru-
gosa (s). Un tomate liso y redondo de raza pura (RRSS) fue
cruzado con un tomate alargado y rugoso de raza pura (rrss). To-
dos los descendientes F; fueron redondos y lisos (RrSs). Cuando
se reprodujeron estas plantas F, se obtuvo la siguiente genera-
cion Fy:

Redondos y lisos: 43 Largos y rugosos: 13

(Es probable que los genes de textura de la piel y de forma del
fruto estén en el mismo cromosoma o en cromosomas diferentes?
Explica tu respuesta.

. En los tomates del problema 4, un descendiente F; (RrSs) fue
apareado con un homocigoto recesivo (rrss). Se obtuvieron los si-
guientes descendientes:

Redondos y lisos: 583
Alargados y rugosos: 602

Redondos y rugosos: 21
Alargados y lisos: 16

(Cudl es la explicacion mas probable de esta distribucion de feno-
tipos?

RESPUESTAS A LOS PROBLEMAS DE GENETICA

1. a) Se aparea un toro rojo (R{R;) con una vaca blanca (R,R,). To-

dos los espermatozoides del toro son Ry; todos los 6vulos de la
vaca son R,. Todos los descendientes serdn R|R, y tendran pe-
lo ruano (codominancia).

b) Se aparea un toro ruano (R;R,) con una vaca blanca (R,R»).
La mitad de los espermatozoides del toro son R; y la otra mi-
tad Ry, la vaca produce 6vulos R,. Aplicando el método del
cuadro de Punnett:

6vulos
R,

R,R,

RyR,

espermatozoides

Aplicando el método probabilistico:

espermatozoides ovulos descendientes
1 1
LR, R, LRiR,
1 1
LR, R, LRoR,

Se predice que los descendientes seran % R{R; (ruanos) ylg
RyR, (blancos).

2. Los descendientes son de tres tipos, clasificables como oscuro

(castafio), claro (crema) e intermedio (palomino). Esta distribu-
cién sugiere dominancia incompleta, donde los alelos de castafio
(Cy) se combinan con el alelo del color crema (C,) para producir
heterocigotos palominos (C;C,). Podemos poner a prueba esta hi-
potesis examinando la proporciéon de los descendientes. Hay
aproximadamente 1 ; de castafios (C1C1) = de palominos (C;C,) y
L 7de color crema (C,C). Silos palommos son heterocigotos, es de
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6. En los seres humanos, el color del cabello es regulado por dos ge-

nes que interactian. El mismo pigmento, la melanina, esta presen-
te tanto en las personas de cabello castafio como en las de cabello
rubio, pero el cabello castafio tiene una cantidad mucho mayor de
tal pigmento. El cabello castafo (B) es dominante respecto al ru-
bio (b). El hecho de que se pueda sintetizar melanina depende de
otro gen. La forma dominante (M) permite la sintesis de melani-
na; la forma recesiva (m) impide la sintesis de este pigmento. Los
homocigotos recesivos (mm) son albinos. ;Cuéles seran las pro-
porciones de fenotipos esperadas en los hijos de los siguientes
progenitores?

a) BBMM X BbMm

b) BbMm X BbMm

¢) BbMm X bbmm

. En los seres humanos, uno de los genes que determina la vision

del color estd en el cromosoma X. La forma dominante (C) pro-
duce una visién normal del color; el daltonismo para el rojo o el
verde (c¢) es recesivo. Si un varén con visiéon normal del color se
casa con una mujer daltdnica, ;cudl es la probabilidad de que ten-
gan un hijo dalténico? ;Y una hija dalténica?

. En el caso de la pareja del problema 7, la mujer da a luz una hija

dalténica, aunque normal en todos los demas aspectos. El esposo
entabla una demanda de divorcio por adulterio. ;Esta demanda
tiene posibilidades de prosperar ante el tribunal? Explica tu res-
puesta.

esperar que la cruza C;C, X C;C, dé %Clcb % CGy %de GG,
Esto apoya nuestra hipétesis.

. a) TtGg X TtGg. Esta es una cruza “estandar” para ver las dife-

rencias en cuanto a dos rasgos. Ambos progenitores producen
gametos TG, Tg, tG y tg. Las proporciones de descendientes
esperadas son ;¢ de plantas altas y vainas verdes, = g de plantas
altas y vainas amarlllas 7% de plantas bajas y vainas verdes y -
de plantas bajas y Valnas amarlllas

b) TtGg X TTGG. En esta cruza, el progenitor heterocigético
produce gametos TG, Tg, tG y tg. Sin embargo, el progenitor
homocigético dominante s6lo produce gametos 7G. Por consi-
guiente, todos los descendientes recibiran al menos un alelo 7'
de estatura alta y un alelo G de vainas verdes, por lo que todos
los descendientes serdn altos con vainas verdes.

¢) TtGg X Ttgg. El segundo progenitor produce dos tipos de ga-
metos: Tg y tg. Si usamos un cuadro de Punnett:

6vulos
@ Tg tg
%TG TTGg|TtGg
STg |TTgg|Ttgg
€ 1G|TtGg[ttGg
qg’.tg Ttgg|ttgg
(]

Las proporciones de descendlentes esperadas son = de plantas
altas y vainas verdes > 5 de plantas altas y vainas amarlllas gde
plantas bajas y vamas verdes y ¢ L de plantas bajas y Vamas
amarillas.
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Si los genes estdn en cromosomas diferentes, es decir, si se distri- ¢) BbMm (castafio) X bbmm (albino):
buyen de forma independiente, entonces esta seria una cruza tipi-

ca de dos rasgos con descendientes esperados de los cuatro tipos ovulos
(aproximadamente % redondos y lisos, % redondos y rugosos, % ° b
alargados y lisos y 117) alargados y rugosos). Sin embargo, s6lo las g
combinaciones de los progenitores se manifiestan en los descen- 'E BM (BN
dientes F,, lo que indica que los genes estdn en el mismo cromo- % Bm |Bbmm
soma. g bM |bbMm
Los genes estdan en el mismo cromosoma y muy préximos uno del 8 bm |bbmm
otro. En raras ocasiones hay entrecruzamiento entre los dos ge- 3

nes, con la consecuente recombinacion de los alelos.

a) BBMM (castafio) X BbMm (castaio). El primer progenitor
sélo produce gametos BM, por lo que todos los descendientes
reciben al menos un alelo dominante de cada gen. En conse-
cuencia, todos los descendientes tendran cabello castafo.

b) BbMm (castafio) X BbMm (castaiio). Ambos progenitores

1

Las proporciones de descendientes esperadas son: 5 con cabe-

llo castafio, L de rubios y% de albinos.
7. Un varén con visién en color normal es CY (recuerda que el cro-
mosoma Y no tiene el gen de la vision del color). Su esposa dalté-
nica es cc. Sus descendientes esperados seran:

producen cuatro tipos de gametos: BM, Bm, bM y bm. Si lle- g  ovulos
namos el cuadro de Punnett: .'g c
S clce
Gvulos g Y|cY
» BM Bm bM bm g
o
.'g BM BBMM|BBMm(BbMM |Bb Mm 3
§ Bm |BBMm (BBmm |BbMm | Bbmm Por consiguiente, es de esperar que todas las hijas tengan vision
g bM |BbMM|Bb Mm|bb MM | bb Mm normal del color y que todos los hijos sean dalténicos.
:g_ bm |BbMm | Bbmm |bb Mm | bbmm 8. El esposo ganaria la demanda. Todas sus hijas deben recibir de €l
3 un cromosoma X con el alelo C; por lo tanto, deberan tener visién
normal del color. Si su esposa da a luz una hija daltdnica, el espo-
Todos los descendientes mm son albinos, asi que las proporcio- so no puede ser el padre (a menos que hubiera una nueva muta-

9

nes esperadas son = con cabello castafio, 3 de rubios y % de cién de daltonismo en sus espermatozoides, lo que es muy poco

albinos. probable).

3
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