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VARIACIONES CROMOSOMICAS:

Una vez definida la constancia en el nimero y la morfologia de los cromosomas de una especie,
los casos en los que se modifica esta constancia se agrupan bajo el nombre de variaciones
cromosdmicas o anomalias cromosomicas 0 mutaciones cromosOmicas o cromosomopatias, en humanos.

Como ejemplo para poner de manifiesto la importancia de las anomalias cromosdmicas, las
estadisticas en humanos indican que una de cada 2 concepciones (no nacimientos sino cigotos) pueden
tener algin cromosoma de mas o de menos; el 70% de las muertes precoces del embrién y de los abortos
espontaneos se deben a alteraciones en el numero de cromosomas; 1 de cada 170 nacidos vivos tiene los
mismos problemas (si bien pueden ser mosaicos) y producen del 5 al 7% de las muertes en los primeros
afos de la nifiez. Los datos estan aportados por Cummings pero lo mas impactante es que los humanos
tienen una tasa de cambios en el numero de cromosomas 10 veces menor que la de otros mamiferos,
incluidos primates.

Histéricamente cuando se empezaron a estudiar los cromosomas, su morfologia y su contenido se
distingui6 perfectamente entre las mutaciones génicas y las cromosdmicas. Las primeras provocan cambios
fenotipicos en el individuo y no van acompafiadas de modificaciones en la morfologia de los cromosomas.
Las mutaciones cromosdmicas suponen cambios en los cromosomas y no tienen que ir asociadas en todos
los casos a cambios fenotipicos..

DEFINICION: Se considera variacién cromosdémica a cualquier cambio que afecte a la disposicién
lineal de los genes sobre los cromosomas o al niumero de éstos.

CLASIFICACION:Atendiendo a la definicién dada, las anomalias cromosémicas se clasifican en:
VARIACIONES ESTRUCTURALES y VARIACIONES NUMERICAS.

Las variaciones numéricas suponen, respecto al numero de cromosomas de la especie, un cambio
en el numero de cromosomas del individuo analizado.

En cuanto a la variaciones estructurales, antes de definirlas se debe considerar que en este
programa con anterioridad se habld de la estructura del cromosoma refiriéndose a la composicién molecu-
lar y a los cambios habidos a lo largo del ciclo celular, pero al hablar de anomalias el término estructural
nada tiene que ver con la composicién y sélo se justifica desde el punto de vista histérico: En el afio 1929
Darlington definié la estructura de los cromosomas como el orden potencialmente lineal de particulas,
cromémeros o genes en los cromosomas. Teniendo presente este concepto darlingtoniano, las
variaciones estructurales se definen como CUALQUIER CAMBIO EN LA DISPOSICION DE LOS GENES O
FRAGMENTOS CROMOSOMICOS.

TIPOS DE VARIACIONES ESTRUCTURALES: Para establecer una clasificacion de las anomalias
estructurales se atiende normalmente a la combinaciéon de dos criterios diferentes: Numero de
cromosomas implicados y existencia de pérdida o ganancia de material cromatinico.

Las variaciones estructurales que suponen pérdida de material cromosémico (y afectan por
supuesto solamente a un cromosoma) son las deleciones.

Las variaciones estructurales que implican ganancia de material cromatinico por multiplicacion de
un segmento cromosémico son las duplicaciones y suelen afectar a un solo cromosoma. (Cuando el
segmento duplicado se encuentra en otro cromosoma se supone que ademas de la duplicacién ha ocurrido
otro cambio cromosomico).

En otros casos no hay ni pérdida ni ganancia de material, el cambio consiste en una alteracion en
el orden o disposicién de los genes en los cromosomas.

Cuando ocurre un cambio en el orden de genes o0 segmentos cromosdmicos sin desplazamiento a
otro lugar de cromosomas o a otro cromosoma se trata de una inversiéon que, por tanto, afecta a un solo
cromosoma.

Por ultimo, aquellos casos en los que lo que cambia es, por desplazamiento, la posicion de los
genes o segmentos cromosémicos, se trata de una translocacién que puede implicar a un solo
cromosoma (si el desplazamiento es de una zona a otra del mismo cromosoma) o a dos cromosomas Si
hay paso de un segmento de un cromosoma a otro o se intercambian dos segmentos de diferentes
cromosomas.

DELECION:

Este término fue acufiado por Painter y Muller en 1929 que definieron la delecién como:Cambio
estructural que tiene como resultado la pérdida de una parte del material hereditario y de la
informacion genética contenida en un cromosoma de eucariotas o procariotas.

La primera descripcion de una delecion se debe a Bridges en 1917 que trabajando con moscas con
reduccion de ojos le aparecen unas de ojos blancos y en proporciones tales que se explican por pérdida de
un segmento cromosémico.
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Las observaciones citolégicas primeras se deben a Painter en cromosomas politénicos y a McClintock
en maiz (Fig. 6.1).
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Los dibujos originales son de Barbara McClintock (1931) ,':‘ r n&f"‘..;
En eucariotas cuando el segmento que se pierde es termi - x SEE
nal se llaman DEFICIENCIAS (Bridges 1917) y cuando es intersti- E @
cial se llaman DELECIONES. (Dibujos originales de Bridges en X CHROMOSOME DELETED adEA {:3
Fig. 6.2). e
Se ha discutido la estabilidad de las deficiencias al carecer
de teldémero; concretamente McClintock en 1941 propone los
ciclos fusién - puente - rotura en los casos de ausencia de
telomero (Fig. 6.3). El fendmeno observado en el maiz es que al '-—-":mm
replicarse los cromosomas que han perdido un telémero fusionan - _/ ,
las dos cromatidas por lo que en la anafase siguiente se formara mm__‘_"‘;’g Y
un puente que se rompera de manera practicamente aleatoria y N
asi sucesivamente por lo que estos cromosomas con deficiencia a SYNAPSIS OF DELETED AND
la larga no son viables. NORMAL CHROMOSOMES
CARACTERISTICAS GENETICAS: Al ser una pérdida
de material la delecion presenta caracteristicas muy especificas
y que resultan obvias.
%» | La delecién no sufre retromutacién.

La delecién no tiene recombinacién.

Los heterocigotos para la delecion resultan hemicigotos
para los genes del segmento perdido por lo que se manifiestan
los alelos recesivos. Esto tiene especial interés en los casos de
funciones génicas sometidas a procesos de imprinting.

La consecuencia ldgica de la ausencia de recombinacion es la modificacion de las distancias
genéticas pero ademas en estudios de Drosophila se ha comprobado que disminuye la frecuencia de
sobrecruzamientos en las zonas proximas a los puntos de rotura, que se explicarian seguramente por
problemas en el apareamiento.

Las deleciones pueden ser utiles en la localizacion de genes en los cromosomas, y en la elaboracion
de mapas genéticos asi como en la integracién de éstos con mapas fisicos.

En algunas ocasiones las deleciones son letales en homocigosis y en algunos de estos casos
ademas los heterocigotos presentan un fenotipo anémalo, es decir, las deleciones se comportan como
caracteres dominantes y letales en homocigosis.

Como ejemplo ilustrativo del comportamiento genético de la deleciones, se presenta el caso de
Notch, caracter de Drosophila melanogaster estudiado por Bridges en 1917, y que, siendo dominante y letal
en homocigosis produce una escotadura en el ala de la mosca. Ademas es un caracter ligado al sexo por lo
que los machos nunca lo presentan.

El anélisis citogenético de los |Figura e.4| xN X+
cromosomas politénicos demostrdé que las hem- - e— X —
bras Notch eran portadoras de una delecion en X+ VY

el cromosoma X que se localiza en el segmento N | P N | +

3 de los politénicos (Fig. 6.4). Se llego a la | Kaol o X X X
conclusion que el fenotipo ala escotada (Notch) n - RIP \7 T
era producido por una sola dosis de la delecién X X

y en homocigosis la delecion resultaba letal | 2/3 hembras (1/3 Notch; 1/3 normal), 1/3 machos normales
para la mosca.

Notch XN > x* normal; xNv =Rip

Se encontraron otros mutantes Notch de distinto origen y otros se indujeron estudiandose en
profundidad su conjunto por Welshous en 1974 (Fig. 6.5; pagina siguiente).
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Figura 6.05
mutante extremos 2D | 2E 2F 3A 3B 3C 3D 3E
258-11 3A2 - 3C3-4

258-14 3A3 - 3C1-2

N-8 3B4 - 3D6

264-38 2D3 - 3E2

264-36 3A3 - 3D2

264-30 3A4 - 3C6-7

264-31 3B4 - 3D2

264-32 3C3-4 - 3C7

264-33 3C6 - 3C7

264-37 3C6 - 3C7

264-39 3C6 - 3C7

264-2 3C6 - 3C7 | |
264-19 3C6 - 3C7 l

El segmento minimo para producir Notch es el 3C6-7. Parece suficiente la delecion de algun segmento de
la region 3C para que se produzca la escotadura del ala.

Con algunos mutantes de Notch se ha puesto de manifiesto la existencia de la delecion por medios
estrictamente genéticos; son los trabajos de Slizynska en 1939 que se aprovechan a la vez para ilustrar como se
puede mediante el empleo de deleciones establecer un mapa fisico de determinados loci (localizar fisicamente en
el cromosoma el lugar ocupado por un locus concreto).

Se representa Notch eer——— 3 ausencia de NOt{Ch em————— el alelo para ojo blanco (recesivo
ligado al sexo) w y el alelo normal +.

Una hembra Notch (N-8) cruzada con un macho white produce una
descendencia 1/3 de machos normales; 2/3 de hembras (1/3 normales y 1/3
Notch y ademas de ojo blanco) (Fig. 6.6). La aparicién del fenotipo white con un
w solo gen que proviene del padre tiene que ser debido a la hemicigosis del
<« | segmento cromosoémico donde se localiza el locus w; por tanto ese segmento
cromosomico no se recibe en las hembras que heredan el cromosoma Notch de
su madre. Notch es una delecion.

Por otra parte analizando los cromosomas politénicos se puede
determinar qué segmento falta en Notch (en el caso de la cepa N-8 es 3B4 -
3D6), en ese segmento tiene que estar incluido el locus white pues al coincidir
+ un cromosoma con N-8 y otro con w, este ultimo se manifiesta aunque es

recesivo. Con distintas cepas portadoras de distintas deleciones en la
[normatl] zona,productoras de Notch se puede llegar a determinar que white se encuentra

N

WINsw]

w [normal]

RIP] §

localizado en el segmento 3C2.

Este método de elaboracion de mapas se ha utilizado con éxito en numerosos organismos siendo quizas
los trabajos mas conocidos los de la region rll del fago T4 de E. coli.

Como consecuencia genética de las deleciones debe citarse que cuando el fragmento perdido es
suficientemente grande se produce la muerte del portador. Concretamente en Drosophila se ha establecido que las
deleciones de menos de 50 bandas en heterocigosis no son deletéreas para los portadores. Se trata sin duda de
un tamafio medio ya que no todo el genomio es uniforme.

MITOSIS: Salvo en el ya mencionado caso de las deficiencias, la mitosis de los portadores de una
delecién suele ser normal sin mas problemas que los que se deriven de la informacién que se encuentra ausente.

MEIOSIS: En los heterocigotos tampoco presentan las deleciones problemas produciéndose 1/2 de
gametos normales y 1/2 portadores de la delecion. Los homocigotos, si son viables no presentan ningun tipo
de problema y todos sus gametos seran portadores de la delecion.

FORMACION DE DELECIONES: Al igual que en otras anomalias estructurales las deleciones pueden
producirse sin excesivas dificultades si se considera una sola doble hélice (una cromatida) que puede plegarse
sobre si misma (Fig. 6.7).
|Figura 6.7|

5 5 5
3 3 ‘

fragmento acéntrico que se pierde

@ /cromosoma con delecién

De la misma manera se pueden perder zonas muy proximas al telémero y dar apariencia de deficiencia sin
pérdida de la capacidad telomérica del extremo del cromosoma. De no ser asi las deficiencias deben ir acompana-
das de la telomerizacidon del extremo del cromosoma para evitar ciclos fusion - puente - rotura.

3. e~
5 5 5
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IDENTIFICACION: Ademas de por sus caracteristicas genéticas las deleciones pueden detec -
tarse e identificarse por métodos fundamentalmente citogenéticos. La alteracion en la morfologia de los
cromosomas o de sus patrones de bandas en mitosis permiten identificar la existencia de deleciones e
incluso en los casos favorables la determinacion del fragmento perdido.

En cromosomas meiéticos es relativamente sencillo identificar deleciones en heterocigosis en las
etapas en que los cromosomas se encuentran apareados homodlogamente; en paquitena pueden con
tinciones tradicionales seguirse las secuencias de cromédmeros e identificar las faltas de éstos (también
podrian asi detectarse los homocigotos) pero ademads suelen quedar bien patentes los problemas de
apareamiento en la zona de la delecion pues se forma un bucle del segmento que se encuentra en una
sola dosis. Para este tipo de analisis es especialmente apropiada la técnica de “spreading” de células en
paquitena y observacién al microscopio electronico de los elementos laterales de los complejos
sinaptinémicos, donde las diferencias morfolégicas entre los homdlogos se ponen de manifiesto por la
falta de apareamiento de los elementos laterales. En los casos en los que las deleciones son
suficientemente grandes pueden detectarse en etapas posteriores de las meiosis, cuando los
cromosomas estan mas espiralizados, si los marcadores morfolégicos lo permiten.

Sin duda el mejor material para el estudio de deleciones, igual que en otras anomalias son los
cromosomas politénicos (por supuesto so6lo es posible en las especies que los presentan) en los que tal
como se presenta en las reproducciones de los dibujos de camara licida de Painter pueden determinarse
las zonas perdidas con mucha precisién por las tipicas figuras que se forman.

Sin embargo con estas técnicas no se pondrian de manifiesto las microdeleciones. Para su
identificacién debe recurrirse a técnicas de hibridacién “in situ” (si se dispone de la sonda adecuada) para
localizar la falta de marca en un cromosoma o bien la hibridacion en un “blot” si la homocigosis lo permite.

DELECIONES EN EL HOMBRE: Las pérdidas de material cromosdmico son peor soportadas por los
seres vivos que las ganancias, las deleciones en especies como la humana que permiten detectar no solo
cambios fisicos sino también los psiquicos, se ve que producen efectos dramaticos en cuanto su tamarfo es
algo grande, se pone como ejemplo el caso del maullido de gato, sindrome provocado por la deleciéon p15
del cromosoma 5. Son especialmente interesantes algunos casos de microdeleciones como la que produce
los sindromes de “angelman” y de “Prader -Willi”; ambos sindromes se producen por la misma delecién en
heterocigosis (15911-q13), si el cromosoma portador de la delecién es el paterno se desarrolla el “Prader
Willi” y si es el materno se detecta el “angelman”. Estas diferencias debidas a la metilacion diferencial de los
cromosomas segun su origen se vera con mas detalle posteriormente.

IMPORTANCIA EVOLUTIVA DE LAS DELECIONES: No parece que las deleciones tengan un papel
evolutivo importante ya que las pérdidas no se pueden explicar como beneficiosas al menos en principio.

CROMOSOMAS EN ANILLO:Un caso especial de doble deficiencia es el que produce los
cromosomas circulares o en anillo.Al perder los extremos teloméricos los extremos de los cromosomas se

tornan cohesivos cerrando el cromosoma sobre si mismo (Fig. 6.8). Dependiendo de la cant

[Fioura6.6] dad de material hereditario que

5 3 5‘\ 5‘\ se pierda con los teldmeros los
cromosomas anulares son méas o
menos viables. En algunas
plantas pasan desapercibidos

perd|dad ini
D omericas fenotipicamente y en el hombre

suelen tener efectos nega-

tivos en muchas ocasiones.

Al final del capitulo se presenta un caso de cromosoma en anillo en el hombre sin consecuencias
fenotipicas.

Para un mismo cromosoma circular no siempre se producen los mismos fenotipos pues pueden tener
problemas en el desarrollo embrionario.

MITOSIS: Son cromosomas normalmente estables en la mitosis, sin problemas en la separacion de
sus cromatidas circulares a los polos, pero en los casos en que se produce algun sobrecruzamiento somatico
pueden tener como consecuencia mas pérdidas o duplicaciones de material hereditario (Fig. 6.9).
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En la anafase mitética se produce un doble puente por lo que muy probablemente el cromosoma cir-
cular doble se rompera por cualquier sitio dando lugar a dos nuevos cromosomas anulares, uno en cada
célula hija, que no tienen por qué ser equilibrados en su dotacion genética. Estos procesos quizas podrian
justificar que cromosomas anulares practicamente iguales, en distintos individuos den lugar a mosaicos con
sindromes diferentes en algunos casos.

MEIOSIS: Normalmente se consideran casos de heterocigosis por lo que el anillo debe aparear por
homologia con un cromosoma lineal o en bastén. Si no se producen sobrecruzamientos entre los dos cro-
mosomas y emigra uno a cada polo (Fig. 6.10), se formaran 1/2 de gametos con el cromosoma baston y 1/2
de gametos con el anillo. Si se produce un sobrecruzamiento se formara un puente en anafase | y, si se
forman 4 productos meiobticos, la mitad de los gametos seran muy probablemente desequilibrados (y en todo
caso bastones carentes de un telémero por lo que entraran en ciclos fusién - puente - rotura), 1/4 bastones
y 1/4 anillos.

PAQUITENA ANAFASE | ANAFASE Il
C
CIGOTENA
B
A
»
F
E
D

En las meiosis de las hembras de algunas especies los planos de
division son paralelos y el gameto suele formarse en el meiocito deuno de los
extremos. De esta forma el material cromatinico que forma el puente en
anafase | siempre se queda en las dos células centrales y no forman nunca
gametos.

Como por otra parte el material cromatinico que forma el puente es el
que puede dar lugar a gametos desequilibrados, este tipo de productos no se
forman nunca. Este fendmeno se observd en hembras de Drosophila y en
flores femeninas de maiz se sospecha que puede ocurrir de la misma forma.

Ya sea por la disposicion paralela de planos de divisidn o por la
sucesién de ciclos fusion - puente - rotura, los productos desequilibrados no
suelen ser viables cuando se produce un puente en anafase |. (Los puentes
en anafase no sélo se producen por cromosomas circulares y se volveran a
ver los mismos efectos al hablar de duplicaciones e inversiones).

Cuando el cromosoma circular es lo suficientemente grande es proba -
ble que se produzcan dos o mas sobrecruzamientos entre anillo y bastén.

Cuando se producen dos sobrecruzamientos las combinaciones de
cromatidas que intervienen en el segundo, respecto a las que lo hacen en el
primero son:

RECIPROCOS COMPLEMENTARIOS DIAGONALES | DIAGONALES Il

OC 206 2K S5

Se dicen reciprocos cuando en el 2° sobrecruzamiento intervienen las mismas cromatidas que en el 1°.
Son complementarios cuando en el 2° intervienen las dos cromatidas que no lo hacen en el 1°. En los casos en
que intervienen tres cromatidas pueden distinguirse dos tipos si se diferencia entre homdlogos, numerando las
cromatidas de 1 a 4 (1 y 2 pertenecen a un homoélogo y 3 y 4 al otro) seran diagonales | cuando la cromatida 3
interviene en los dos sobrecruzamientos y la 4 en ninguno (una cromatida en anillo no interviene en los
sobrecruzamientos) y por ultimo diagonales Il seran los casos en que la cromatida 1 no interviene en ningin
sobrecruzamiento y la 2 en los dos (una cromatida en bastén no interviene en los sobrecruzamientos).
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Los heterocigotos para un cromosoma circular son especialmente interesantes para el estudio de las 4
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clases de dobles sobrecruzamientos, en primer lugar porque se distingue perfectamente entre los dos cromosomas,
homélogos por ser de distinta morfologia y las dos clases en que intervienen tres cromatidas (diagonales | y
diagonales Il) son faciimente diferenciables ya que en las de tipo | s6lo interviene una cromatida del anillo y en las de
tipo Il sélo interviene una cromatida del cromosoma en bastdn; pero ademas esta distinta morfologia determina que
en anafase | y en anafase Il se produzcan configuraciones no habituales. Los primeros trabajos en este sentido se
deben a Schwartz (1952) con un cromosoma en anillo derivado del 6 de maiz en heterocigosis, en el que analiza los

quiasmas en el brazo largo (en el brazo corto tiene el NOR) (Fig. 6.11).

Figura 6.11

SIN SOBRECRUZAMIENTOS 1 SOBRECRUZAMIENTO

DOS SOBRECRUZAMIENTOS

RECIPROCOS COMPLEMENTARIOS DIAGONALES 1

DIAGONALES 2

VN3LINOVd

| ISV4VYNY

11 ISY4VNY

-90°90-

La pregunta del inicio del trabajo fue: 4 Existe interferencia cromatidica? (el hecho de que una cromatida
intervenga en un sobrecruzamiento dificulta que intervenga en otro (interferencia positiva), favorece que
intervenga en otro (interferencia negativa) o la participacién de cromatidas en los sobrecruzamientos es al azar). Si

no hay interferencia las 4 clases de dobles sobrecruzamientos tendran la misma frecuencia.

Los resultados observados en las distintas clases esperados fueron:

anafasel SINPUENTES [ | 0sob.+ 2 sob. rec. 28%

anafase| 1 PUENTE [ ] 1sob.+2 sob.dial+ 2 sob.dia Il 59%

anafase | 2 PUENTES [ ] 2sob.com. 13%

anafase Il SIN PUENTES 0 sob. + 1 sob.+ 2rec.+ 2 com.+ 2 dia |l 55%

anafase Il 1 PUENTE 2 sob. dia Il 35%
Ademas se observan:

anafase |l 2 PUENTES 2?°°7°  222222272727272727°7°727272227227°°7°7??7 10%

De la comparacién entre los puentes dobles en anafase | y los sencillos en anafase Il parece
desprenderse que hay interferencia negativa de cromatidas [es mas probable que una cromatida repita en los
sobrecruzamientos (diagonal Il)[""] (35%) y menos probable que no repita (complementarios) ]3%)].

Pero si esto es cierto y existe interferencia de cromatidas entonces los reciprocos (sin puentes en
anafase ) ] tendrian que ser mas frecuentes que los puentes simples en anafase Il [ 1], maxime

cuando en los sin puente se incluye los casos sin sobrecruzamiento, y sin embargo son el 28%.
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Esto unido a la existencia de puentes dobles en anafase -

Il lleva a postular la existencia de sobrecruzamientos meiéticos 1 SOB. ENTRE CROMATIDAS HERMANAS +
entre cromatidas hermanas (Fig. 6.12). 0 ENTRE HOMOLOGOS| 1SOB.HOMOLOGO

(E1 35% de los puentes sencillos en anafase Il lo
compondran los diagonales Il y los casos de un sobrecruzamiento
entre crométidas hermanas del anillo mas otro sobrecruzamiento
entre homélogos).

Considerando esta hipdtesis de trabajo se pueden
explicar todos los resultados sin interferencia cromatidica y sin
que exista ninguna objecion.

Con la intencion de estudiar la posibilidad de existencia
de interferencia cromatidica se demuestra la existencia de
sobrecruzamientos entre cromatidas hermanas.

PAQUITENA

aroca@uniovi.es

EJEMPLO DE UN ANILLO (Detectado en el

Servicio de Genética del Hospital Central de Asturias)

Se describe el caso de un paciente normal al nacimiento y
con problemas de pigmentacion en extremidades a los 18 meses.
En su cariotipo se detectd un cromosoma 19 en anillo en el que
no se apreciaba pérdida de bandas.

En principio se concluye que el anillo se formd por pérdida
de los extremos sin arrastrar informacion genética de importancia.

Para tratar de determinar la pérdida submicroscépica que
se produjo en la formacion del anillo se extrae DNA de limfocitos y
se hibrida con clones de sondas de fragmentos de DNA del
cromosoma 19 (se cubre con estas sondas todo el cromosoma
hasta las regiones subteloméricas inclusive).

Los niveles de hibridacion (cantidad de sonda
hibridada) seran aproximadamente 1/2 para los fragmentos que
faltan en el homodlogo en anillo. Sorprendentemente no se detectd
nivel bajo alguno por lo que se concluye que las deleciones
terminales del cromosoma que circulariza no incluyen ni las
regiones subteloméricas.

A continuacion por cariotipado de los padres se concluye
que se trata de una anomalia estructural producida “de novo”.

Como un cromosoma en anillo, al igual que cualquier otro cromosoma, durante las mitosis del desarrollo
embrionario puede sufrir intercambios entre cromatidas hermanas que tendrian como consecuencia normalmente
dicéntricos inestables, en condiciones normales se esperaria que los nuevos cromosomas en anillo llevasen
deleciones y/o duplicaciones con lo que el portador deberia mostrar algun tipo de sindrome inespecifico (las
deleciones y/o duplicaciones se esperan distintas en las diferentes células con sobrecruzamiento entre cromatidas
hermanas). Sin embargo en este caso el fenotipo es normal. Para explicarlo deben buscarse mecanismos que
impidan las células desequilibradas, bien porque eviten que se produzcan, bien porque eliminen las células
implicadas. En todo caso deben ser procesos sistematicos, que ocurran siempre.

Con animo especulativo podria pensarse que las regiones subteloméricas son mas fragiles que el resto del
cromosoma y el dicéntrico, cuando se forma, se escinde siempre por el mismo sitio produciendo células equilibradas.
Como otra especulacién podria pensarse que el pequefio tamafio y el plegamiento sobre si mismo del
cromosoma dificulta hasta impedir de modo sistematico la coorientacién anfitélica de los centromeros de las
cromatidas por lo que se formaran células 2n+19 y otras 2n-19 en ambos casos inviables, que serian sustituidas por

otras en el desarrollo embrionario.

Especial interés tiene en este caso el analisis de la meiosis por la posibilidad de formacion de gametos
descompensados. A los datos ya conocidos debe afiadirse que el bivalente 19, metacéntrico pequefio,
probablemente tiene en la inmensa mayoria de las meiosis un solo sobrecruzamiento.

ANAFASE |

ANAFASE Il

@

Ideogramas del ] . . . o
19 en bastén y Formacién de dicéntrico por sobrecruzamiento mitético
en anillo paquitena anafase |

Problemas n® 2,4y 5.
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DUPLICACION: -07.01-

Bridges en 1919 defini6 mas o menos la duplicacion como un cambio cromosémico estructural que
produce la duplicacién o repeticion de una seccion del genoma de los procariotas o eucariotas. Es en
resumen una ganancia de un segmento cromosémico.

CLASIFICACION:

Para definir las duplicaciones se tiene en cuenta en primer lugar la posicion relativa de los
segmentos repetidos entre si (el original y la copia).

La primera clasificacion distingue entre duplicaciones en tandem y duplicaciones desplazadas.

Una duplicacién EN TANDEM es aquélla en la que el segmento repetido se coloca adyacente con

el segmento del que se origin6. Dentro de ellas hay dos tipos EN TANDEM DIRECTO en las que el
segmento duplicado conserva el mismo orden de los genes que el segmento original, EN TANDEM
INVERSO cuando en el segmento duplicado los genes presentan en su orden una imagen especular del
segmento original.
ABCDEFG ABCDEFDEFG ABCDEFFEDG
e — — )
ordenacion standard tandem directo tandem inverso

En cuanto a las duplicaciones desplazadas, debe hacerse referencia a otros puntos de los
cromosomas, empezando por el centromero:
DESPLAZADA HOMOBRAQUIAL: La duplicacién, separada del segmento original, esta en el
mismo brazo que éste.
A B CDEF G ABCDE CDFG ABCDE DCFG
o]

—

homobraquial directa homobraquial inversa
DESPLAZADA HETEROBRAQUIAL: La duplicacion, separada del segmento original, esta en el

otro brazo cromosoémico.

A B CDEFG ADCBCDETFG A CDBCDETFG

heterobraquial directa heterobraquial inversa

Ser directa o inversa depende del orden de los genes de la duplicacion y del segmento original
respecto al centromero; si estan colocados en el mismo orden respecto al centromero la duplicacion es
directa, si estan en otro orden respecto al centromero la duplicacion es inversa.

En la practica se han encontrado algunos tipos de duplicaciones que resultan dificiimente
clasificables en los tipos anteriores. En primer lugar estan las que duplican un segmento que incluye al
centrémero, son las DUPLICACIONES CENTROMERICAS y las hay en tandem y desplazadas. En
algunos de estos casos no es facil hablar de directas o inversas, ni de homobraquiales o heterobraquiales.

A B CD EF G AC B B CDEF G A B CBCDEF G

duplicaciones centroméricas en tandem

A B CDEF G A B CDEBCFG A B CDECBFG

duplicaciones centroméricas desplazadas
Otros casos de duplicaciones no pueden incluirse dentro de las anomalias que afectan a un solo
cromosoma; son los casos en que el segmento duplicado se encuentra localizado en otro cromosoma
diferente (no homdlogo) del segmento original. Estas duplicaciones son denominadas por algunos autores
como “transposiciones” si bien en la mayoria de los textos se les llama duplicaciones
intercromosémicas y se reserva el término transposicion para el caso de translocaciéon no reciproca o

para el cambio de posicién de un segmento dentro del mismo cromosoma.
A B CDEF G H I J D EK
——r—t———t—————

duplicacién intercromosémica

También deben considerarse los casos en que se duplica un segmento que incluye el centromero y
se independiza constituyendo un cromosoma anular si no duplicé teldmeros o un nuevo cromosoma si hay
telomerizacion.

A B CDEFG A B
O —

—

teloduplicado
Por ultimo no deben olvidarse los casos de duplicacidon por misdivision de un acrocéntrico dando
lugara un ISOCROMOSOMA.
AB CD DCBA ABCD

ABCD D— :
A BCD > d= > > mm  iSOCromosoma

¢

En este proceso de misdivision (divisién transversal del centdmero) se puede formar un cromosoma
especular y por tanto con la informacion del brazo largo duplicada, que sera estrictamente metacéntrico y
normalmente el hemicentromero con el brazo corto se pierde rapidamente. (También se puede explicar por
duplicacidn centromérica de un telocéntrico que da lugar a un dicéntrico).
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EFECTOS GENETICOS: -07.02-

Asi como las deleciones producen efectos drasticos y en muchos casos deletéreos para los
portadores, las duplicaciones pasan mas desapercibidas, se soportan mucho mejor en todos los
organismos, son mas estables y tienen mas posibilidades a nivel evolutivo.

Sin embargo en algunas ocasiones pueden producir distorsiones en los analisis genéticos formales
e incluso a veces presentan herencia de tipo poligénico.

Como ejemplo del comportamiento genético de las duplicaciones tradicionalmente se presenta el
caso de “Bar”.

El gen Bar fue descrito como mutante de Drosophila melanogaster por Tice en 1914 como productor
de fenotipo con ojo estrecho y alargado, ligado al sexo y dominante, y localizado genéticamente en el punto
57.0 del cromosoma X (Fig. 7.1).

Se describe ademas que el mutante aparecié como descendiente de padres normales y, a partir de
este individuo se consiguié una cepa mutante y no segregante (Fig. 7.2).

En 1917 M ribe | ricién
aparicion del primer Bar de los prime?os re%r?ii?ﬁels)ea anifrialcez y ¢epa no segregante
0o — x o ——| en 1920 Zelany cuantifica la frecuencia de B_ ooy
n < reversién desde “Bar” a normal esta- _B
+ bleciendo que 1 de cada 1600 es
B revertiente, pero ademas describe que hay 00 B a7 B
_V otros segregantes que tienen el ojo todavia B Ay
mas reducido que los mutantes Bar.

A este mutante con mayor reduccion del numero de facetas lo denominé ULTRA - BAR.

Tres aflos mas tarde Sturtevant y Morgan y luego Sturtevant en 1925, abordan el tema y para
explicar por una parte la alta frecuencia de revertientes, sin duda superior a cualquier tasa de mutacion
razonable y por otra pero paralelamente la aparicidon de mutaciones potenciadas en su fenotipo anémalo
(ultrabar), proponen que ultra - Bar es una duplicacion y los revertientes una delecion del gen Bar pero que
se producen por recombinacién irregular y por tanto con frecuencias muy altas (Fig. 7.3).

B Figura 7.3 B
—— ‘
B V A\ . o .
B gametos En la actualidad es dificil explicar
: \ que una deleciéon de una mutaciéon que
— > BB BB nuevos fenotipos no es una duplicaciéon produzca una
. — reversion a fenotipo normal
recombinacion B \
irregular en Q gametos revertiente normal
homocigota BAR ultra - Bar

En 1935 y después de la puesta a punto de la técnica de cromosomas politénicos, Bridges retoma
el problema y citolégicamente determina que asociado al fenotipo Bar se encuentra sistematicamente la
duplicacidon del segmento de cromosomas politénicos 16A. Asi los resultados obtenidos por los diferentes
autores podrian explicarse de la siguiente forma (Fig. 7.4).

| 15F | 16A] 168 | | 15F | 16A | 168 | | 15F | 16A | 16A | 16B | | 15F | 16A | 16A | 168 |
- ' ' ' ' T ' i i | i ! T T ! !
primeros
genotipos | | 15F| 16A | 16B | | 15F [ 16A | 168 |
@normal J"normal primer BAR detectado & 2 heterociota
| 15F | 16A | 16A | 168 |
. | | gametos
| 15F | 16A | 16A | 16B |

| 15F | 16A | 168B | | 15F | 16A | 16A | 16A | 168 |

2 homocigota
recombinacion irregular

se represente solo una cromatida

gametos . .
| 15F | 16A | 16A | 16B ‘ | 15F | 16A | 16A | 16B ‘ nuevos fenotipos descendientes
! ! ‘ i — ‘ ‘ ‘ | 15F | 16A | 16B | | 15F | 16A| 16A | 16A | 16B
I'BAR N\ » | | X ‘
§ revertiente normal ‘ 15F ‘ 16A [ 16A | 16B
ultra - Bar
normal heterocigota BAR homocigota hemicigota hemicigota
BAR BAR TRA - BAR
? d Q ? J o
+ + B B B BB
— — — — — —
+ < + B S A
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-07.03-

el dibujo original es de Bridges 1935

“Bar”, asociado con la duplicacién del segmento 16A (concretamente
con 3 bandas sencillas y 2 dobles) (Fig. 7.5), lo que produce es un retraso del
primordio del ojo durante la division celular. Al aumentar las dosis de Bar
aumenta el retraso y disminuye el nUmero de facetas que constituyen el ojo.

En este sentido Sturtevant en 1925 contabilizé el nimero medio de
facetas que tenian las 99 con distintas constituciones cromosémicas (Fig.
7.6):

5
+

Aad et

Figura 7.6 2
CONSTITUCION N° MEDIO
CROMOSOMICA GENOTIPO FACETAS
16A {
! normal 776 Normal Ultro-Bar
16A | Llama la atencién que las
homocigotas Bar y las heterocigotas
| 16A | 16A | heterocigota 358 ultra - Bar, que tienen el mismo numero
BAR de dosis del segmento 16A (4), no
‘ 16A ‘ presentan el mismo numero de facetas
] (68 y 45 respectivamente).
‘ 16A ‘ 16A ‘ homocigota 68 A este fendmeno se le llamod
T16A | 16A | BAR “efecto de posicién estable” (en
contraposicion con el efecto de posiciéon
16A | 16A | 16A . variegado). Este efecto también llamado
| | | | B?_t_?g)glg%tzR 45 “cis - trans” implica que cuando dos
| 16A ‘ ) segmentos extra estan en el mismo
cromosoma tienen un efecto mayor que
‘ 16A\ 16A ‘ 16A\ homocigota 25 cuando estan en distinto cromosoma,
ULTRA - BAR relacionandose esto con la inestabilidad
| 16A | 16A | 16A \ que se produce cuando hay mas de un
segmento cromosdmico duplicado por

cromosoma.
MITOSIS: Al igual que ocurre en otras anomalias estructurales, las mitosis de portadores de duplicaciones no suelen
tener problemas por lo que el desarrollo embrionario no se ve alterado por el comportamiento cromosémico.

MEIOSIS: La tendencia de los cromosomas homodlogos a aparear en la mayor longitud posible determina que durante
la zigotena se formen figuras espaciales complejas en los individuos portadores de duplicaciones, con la consiguiente
formacion de sobrecruzamientos irregulares y gametos anémalos (como se ha visto en Bar la recombinacién irregular
produce alteracion del numero de dosis, pudiendo éstas multiplicarse o reducirse). Por otra parte las repeticiones de
fragmentos permiten que aun con la intervencién de unos mismos cromosomas no siempre los apareamientos sean
iguales por lo que prever sus consecuencias es mucho mas complicado que en los estudios de otras anomalias

cromosomicas. Ademas del niumero de dosis es importante la homocigosis en que se encuentren y su longitud. La
variabilidad en el comportamiento puede ser muy grande por lo que nos limitaremos a ver algunos ejemplos.

En las duplicaciones en tandem los apareamientos mas frecuentes son (fig. 7.7):

Se representan con una sola linea cromosomas de dos crométidas pues asi se ven al microscopio cuando se produce el apareamiento LE
7
~ 2 CcDbEroH ABCDEFGH ABCDEFGH ABC GH
—_— = A BCDEF NGH ABCf \DEFGH ABC G H
TANDEM DIRECTO D F
D F
E E
E
ABCDEF GH AB%‘!ZH
ABCDEFEEDGH‘)M —
. A
TANDEM INVERSO A B CDEHR GH DYID
FUD Elle
E FUF
-

Para analizar los sobrecruzamientos deben representarse las dos crométidas en cada cromosoma y
considerar la posibilidad de recombinacién entre cromatidas hermanas.

En un heterocigoto para una duplicacion en tandem directo lo normal es un apareamiento de los
cromosomas homologos con un bucle del tamafio de la duplicacién que no tiene que ser forzosamente coincidente
con ésta. Los sobrecruzamientos, no importa donde se den, no alteran la formacion de gametos que siempre
seran 1/2 normales y 1/2 portadores de la duplicacién (Fig. 7.8).
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-07.04-

1 - A At aroca@uniovi.es
| Figura 7.8 12 division 22 division
A_B 3 D E F G A B CDE F G 1/2 normales 1/2 con duplicacion
L ) A B C D E F G o ‘
A B C DE F D E F G e — A BC DE FDETF G
A B CD SFG A B_C D E_F G A B C DE F G
E ‘ A BCDEFDETFG
F A B C DEFDE F G

Cuando el apareamiento no es completo y se complica como se indica en el esquema siguiente, los
sobrecruzamientos pueden producirse en la zona duplicada entre cromatidas hermanas o en la misma cromatida

Fig. 7.9).

12 division

ABCDEFDEFD

EFG

ABCDETFG

A B CDEFG

ABCDETFSG

Para seguir el esquema mas facilmente a una de las cromatidas hermanas se la marca con una linea roja

22 division

ABCDETFDEFDETFG
)] e s |
Duplicacion repetida

Revertiente

Eo———r )
A B CDETFG

ABCDETFG
e

. ——
ABCDETFG

El sobrecruzamiento entre cromatidas hermanas tiene como consecuencia la aparicion de un revertiente y
una cromatida en la que se repite la duplicacién. Si se recuerda el comportamiento de la duplicacion Bar se podria
explicar la aparicion de ultra - Bar y de los revertientes mediante un modelo como éste a partir de un heterocigoto .

Cuando el sobrecruzamiento se produce entre dos zonas de la misma cromatida se forma un anillo del
tamano de la duplicacion que se pierde. Los gametos que se forman seran 3/4 normales, 1/4 portadores de la
duplicacion (Fig. 7.10). Los sobrecruzamientos entre homologos no producen desequilibrio nuevo.

| Figura 7.10|

12 division

CDE F G
»

Para seguir el esquema mas facilmente a una de las cromatidas hermanas se la marca con una linea roja

22 division

aroca@uniovi.es

A B CDE F G
[E— p| =0
AAB C D E F D E F G
A B C D E F G
) ¢
A B C DE F G

En las duplicaciones en tdndem inverso, al igual que se ha visto en las directas, si hay un buen
apareamiento y so6lo el segmento duplicado queda como un bucle sin aparear, sean cuales sean los
sobrecruzamientos que se produzcan, se forman 1/2 de gametos normales y 1/2 con la duplicacién invertida. Pero
ademas se pueden dar otros apareamientos:

En los apareamientos tipo “fold back” cuando se produce un sobrecruzamiento entre dos segmentos de la
misma cromatida los gametos son 1/2 normales y 1/2 con duplicacién invertida (Fig. 7.11).

Figura7.11| F

12 division

22 division

1
=0 ‘
A cCc b EF F E D G
A B Cc D EF FE D g 3 1| =0 | ]
A B CDEF FE Dg
B C D E F G
A B C D E F [ e _—
:. A B C D E F G
A B C D E F G

E
Un sobrecruzamiento en el “fold back” entre cromatidas hermanas produce un dicéntrico y un acéntrico
(que se pierde) en anafase | y un dicéntrico en puente en anafase Il (Fig. .7.12).

Flgura 7.12

12 division i i
ivisi aroca@unIOVI.eS
A B c D E F
= b E T 22 division
F E D G ‘
== Ale c o ericencaola
F E D G T | —
I
A B D E F G —
A B C D E F —_— = |
: | A B CDEF G
A B C D E F G

La mitad de los gametos abortaran, son desequilibrados e inestables por ciclos puente - rotura - fusion, y
los viables son todos normales.
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Siguiendo con las duplicaciones en tandem inverso y en heterocigosis, cuando la

-07.05-

planos de divisién paralelos

region duplicada invertida aparea con el cromosoma normal, un sobrecruzamiento en esta AoB ¢ normal
zona provoca un puente en anafase | y pérdida de un fragmento acéntrico (Fig. 7.13). 0 .
G
-_ 12 division 22 division B
-F 7.13 ) A
igura E A B R — . c
D planos de divisién perpendiculares
B E F o D
A G AnB ¢ =l
©
C D E o F
F s |
D G = - ——
F G = ||P
F o) = E
,.f,ﬂEch@”’ normal o b
— — @ hel
E i
G . E portador duplicagion | o F A C -
o E ‘)B
S
C é_ D F
B S
A~B C s AlB =D £ ¢
A" B portador duplicacion|

Si se forman 4 productos meiodticos 1/2 seran desequilibrados, 1/4 normales y 1/4 portadores de la
duplicacion.

Los desequililibrados tendran un cromosoma sin uno de los telémeros que entrara en las divisiones
siguientes en ciclos fusion - puente - rotura, su desequilibrio se ira acentuando y terminaran por perderse.

En las meiosis femeninas el gameto suele formarse en uno de los extremos del conjunto de los meiocitos y si
las placas de division son paralelas nunca el meiocito que se diferencia como gameto va a ser portador de
cromosomas desequilibrados pues los que intervienen en el puente quedan en una posicion central.

Cuando la duplicacion se encuentra en homocigosis el apareamiento puede ser continuo a lo largo de todo el
par de homologos y si se forman bucles los sobrecruzamientos pueden producir revertientes y multiplicacién de la
duplicacion tal como se ha visto en el ejemplo Bar.

IDENTIFICACION:

En mitosis puede detectarse una duplicacién, tanto en homocigosis como en heterocigosis si se modifica
sensiblemente el tamafio del cromosoma o cuando se vean alterados los patrones de bandas.

En cromosomas politénicos, siempre que el organismo los presente, la identificacion resulta facil
normalmente pues se conjuga la existencia de apareamiento entre cromosomas homdlogos que pone de manifiesto
cualquier irregularidad con los detallados patrones de bandas que permiten identificar segmentos concretos tanto en
hetero como en homocigosis.

En las primeras etapas de la meiosis ya sea por la secuencia de cromdmeros ya por el apareamiento de
homdlogos, son identificables las duplicaciones. Conforme se van espiralizando los cromosomas cuanto menor es la
duplicacion resulta mas dificil identificarlas.

No debe olvidarse que las consecuencias genéticas de las duplicaciones pueden permitir su identificacion.
En los heterocigotos los problemas de apareamiento producen una bajada en la frecuencia de sobrecruzamientos
que se reflejara en las frecuencias de recombinantes. Los homocigotos tienen un comportamiento diferente ya que
su apareamiento tiende a normalizarse y al ser los cromosomas mas largos las distancias genéticas entre los genes
seran mayores que en los individuos normales.

FORMACION DE LAS DUPLICACIONES.

La produccion artificial de duplicaciones fue estudiada detenidamente en D. melanogaster por Slizynska en
1957 y 1963. Partiendo de cromosomas con dos cromatidas (replicados) se pueden producir 4 tipos de roturas y
reuniones (Fig. 7.14).

a b c d e
[@:
a b ¢ d e
a b € d e a b c d a b c d e a b °d e
e —— ( — ( ( 9_
a b ¢ d e a b oo a b ¢ d e a b g e
tipo 1 A\ tipo 2 Y tipo 3 Y tipo 4 A
“a b cd c d “a b dcocde “a bcddece 2 b dcdce
tandem directo tdndem inverso tandem inverso tdndem doble invertido

Los datos obtenidos fueron: tipo 1: 29; tipo 2: 9; tipo 3: 4; tipo 4: 1.

En la naturaleza deben producirse duplicaciones como éstas pero no pueden descartarse otros modelos
como los ocurridos durante la replicacion, por tartamudeo de las polimerasas (después se hablara de las repeticiones
de tripletes) o cambiando de hebra y volviendo hacia detras.

Por ultimo debe indicarse que también se pueden generar duplicaciones a partir de otras anomalias
estructurales como se vera en su momento.
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IMPORTANCIA EVOLUTIVA DE LAS DUPLICACIONES: -07.06-

Aunque suponen una carga genética extra y producen desequilibrios, las duplicaciones son sin duda un
fendmeno evolutivo de primer orden como se pone de manifiesto por la gran cantidad de ellas que se encuentran
en la naturaleza. Como ejemplos basta citar algunas de las familias génicas fijadas en mamiferos (v.g. las
hemoglobinas) que sin duda provienen de una Unica secuencia original.

Las duplicaciones permiten el mantenimiento de mas variabilidad sin resultar letal e incluso sostener la
variabilidad sin que la informacién original segregue.

En otros casos las duplicaciones generan directamente nuevas variantes alélicas por recombinacion
irregular ilegitima. Algunos ejemplos estan ampliamente documentados como el caso de las haptoglobinas que
son proteinas sintetizadas en el higado cuya funcién es unirse fuertemente a la hemoglobina formando
complejos solubles que no precipitan. Por electroforesis de almidén, en la que se separan las proteinas por su
tamafio, se detectaron 3 tipos de individuos con haptoglobinas diferentes, Se pensé que los genes que

Hp 1-1 Con una frecuencia en poblaciones europeas del 16%| controlan la formacion de estas proteinas se

Hp 1-2 Con una frecuencia del 48% llamaron Hp' y Hp2? y en Europa sus frecuencias
Hp 2-2 Con una frecuencia del 36% génicas debian ser 0.4 y 0.6 respectivamente.

A los 3 fenotipos se correspondian los genotipos: |Hp1 Hp'1 [Hp 1-1]; Hp1 Hp2 [Hp 1-2]; [Hp 2-2]|

Del analisis bioquimico de las haptoglobinas se desprende que cada una en realidad es un dimero, esta
formada por dos cadenas polipeptidicas llamadas a y [ . Todas las haptoblobinas tienen una cadena 3
idéntica (sin variabilidad). Sin embargo en las cadenas o hay 2 tipos diferentes, 10 y 2a.. La 1a tiene un peso

molecular de aproximadamente 9000 mientras que la 2a tiene un peso molecular de 12000.
Analizando estas variantes electroforéticamente (corren en un gel mas o menos dependiendo de su

carga eléctrica, no se encuentra variabilidad ni en B ni en 2a pero si hay dos variantes en 1a,; 1Fo que durante la
electroforesis se desplaza mas en el gel (rapida) y 1Sa que se desplaza menos (lenta). Sin tener en cuenta la

cadena B pues no tiene variabilidad, los genotipos para las haptoglobinas serian:
|[Hp 1-1].- Hp'F Hp1F Hp1F Hp1S Hp'S Hp1S; [Hp 1-2].- ;Hp'F Hp2 Hp'S Hp2; [Hp 2-2].- Hp?2 Hp?

FENOTIPO Hp 1-1 Hp 1-2 Hp 2-2 Al analizar las
[Hp 1-1] Hp 1-2] MP2-2l | secuencias aminoacidicas
GENOTIPO Hp'F HpF| HpIF Hp?S| Hp1S Hp?S | HpTF Hp2 Hp1S Hp2 Hp2 Hp2 de los polipéptidos a se
encuentra:
POLIPEPTIDO « 1F 1Fy 1S 18 1Fy2 | 1Sy2 2 1aF tiene 83 aminoacidos
] con glutamico en la posicidon
POLIPEPTIDO B SIN VARIABILIDAD 54 (a 29 del final)

1aS tiene 83 aminoacidos con lisina en la posicion 54 (a 29 del final); 2a tiene 142 aminoacidos con glutamico en
la posicion 54 y lisina en la 113 (a 29 del final). Tal parece que 2a es una duplicaciéon no completa de 1aF y 1aS

Fig. 7.15).

(F19 P)or las secuencias 0 1Fo 54 7 g0 12 1S 54 83
aminoacidicas se puedel|t 1 1 4 1 1 1
interpretar que el alelo Hp? se glu 12 lis 29
formé por recombinacion P ?4 7‘1 11‘3 142
desigual en un individuo 20 T T T 1
heterocigoto Hp'F Hp1S- glu lis 23

Como se ve la diversidad se genera en un caso por mutacion (glutdmico - lisina) y en otro por duplicacién
(de 1a a 2a) aunque es una duplicacién incompleta.

‘ EJEMPLO DE UNA DUPL|CAC|ON DESPLAZADA (Detectada en el servicio de Genética del Hospital Central De Asturias).

En el cariotipo de un paciente con
NI RN ITEIN B K KT o sindrome inespecifico en principio, se

2p25.3} 2035 | detectdo un aumento de material en el

extremo del brazo corto del cromosoma 2.
NI IRNINNNDEI/BNAN] Al hacer una hibridacion con frag-

mentos de DNA clonados se identifica duplicacion del segmento 2q35-37 sin pérdida de fragmentos distales.
(Esta duplicacion resulta congruente con las caracteristicas fenotipicas del paciente y con las referencias
bibliograficas).

Si los padres presentan cariotipo normal, la formacion de la duplicacion podria explicarse por
recombinacion irregular entre cromatidas hermanas en mitosis premeiética de alguno de los padres, con puntos
de intercambio p25.3 y q35. El paciente si no tiene alterada su fertilidad, formara 1/2 de gametos con cromosoma
2 normal y 1/2 portadores de la duplicaciéon sea cual sea el apareamiento de los segmentos en triple dosis y los
sobrecruzamientos que alli se produzcan sin importar que intervengan cromatidas hermanas, homoélogas o una
sola cromatida.

(Como se vera en su momento es posible explicar la formacién de la duplicacién si uno de los padres es
portador de una inversiéon con los mismos puntos de rotura y reunién).
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A medio camino entre las mutaciones puntuales y las cromosdémicas se encuentran las
“expansiones de repeticiones de trinucleétidos” que dan lugar a sindromes como la corea de Hunting-
ton o el X-fragil.

La historia comun de todas ellas es que en un punto de un cromosoma, codificante (corea) o no
codificante (X-fragil), existe en los individuos normales un triplete repetido un nimero moderado de veces.

En algun momento de la vida del individuo normal y en células de la linea germinal, los tripletes se
multiplican anormalmente por lo que el descendiente formado a partir de ese gameto desarrolla la patologia
correspondiente.

No se trata de una multiplicaciéon por recombinaciones tras apareamientos irregulares, parece mas
bien que es un problema de la polimerasa sobre las secuencias repetidas (se le llamé deslizamiento), pero
hay mas cosas alrededor que hacen de cada sindrome un fenémeno especifico.

Sindrome de X-fragil (Fig. 7.16): En la regién q27.3 del cromosoma X se encuentra el gen FMR-1 que
[Fiaua 716 SINDROME codifica para un complejo de proteinas relacionadas con la transcripcion.
PREMUTACION Justamente antes del primer exén de FMR-1 se encuentra una secuencia
denominada SANT (Secuencia Anterior No Traducida) constituida por el
de 260 . . . Lo
a+defl| triplete CGG repetido entre 5y 52 veces en los individuos normales.

NORMAL  5.52

SNl repeticiones etlcmnes 1.000 Los problemas comienzan cuando la zona SANT sufre lo que
i (cee) w se conoce con el nombre de “premutacién”y multiplica el nimero de
Xq27.3 tripletes pasando de entre 5 y 52 a tener entre 60 y 260.

El individuo con un cromosoma X premutado tiene un fenotipo normal sea hombre o mujer pero en
la formacion de gametos no se comportan de la misma manera.

Si el portador de la premutacidén es un hombre en su gametogénesis no se produce multiplicaciéon
de secuencias por lo que sus hijas (sus hijos no reciben el X de él) tendran un cromosoma X con el mismo
numero de tripletes que su padre.

Si el portador de la premutacidén es una mujer resulta que los évulos con premutacion tienen un
patrén de metilacidon (imprinting) tal que en la zona de SANT se produce “deslizamiento” multiplicAndose
los tripletes hasta niveles patolégicos (mas de 260).

En resumen, si un varon tiene la premutacion es de fenotipo normal y en la formacién de los
espermatozoides el patrén de metilacién del cromosoma X es tal que impide el deslizamiento. Sus hijas
reciben el cromosoma X del padre con el mismo numero de tripletes en SANT de su padre y seran de
fenotipo normal igual que él, pero en la ovogénesis el cromosoma X premutado sufre deslizamiento y los
ovulos seran 1/2 portadores de un X con mas de 260 tripletes repetidos y 1/2 llevaran el otro cromosoma X
que se supone normal.

El siguiente paso es explicar qué pasa con los individuos portadores de un cromosoma X con mas
de 260 tripletes CGG en la zona SANT de FMR-1, es decir, en qué consiste el sindrome X-fragil.

Cuando se alcanzan niveles de multiplicacion patoldgicos (mas de 260) la region SANT se metila
en las citosinas de los tripletes y esta metilacién se extiende a las islas CpG del regulador de FMR-1 por lo
que este gen deja de transcribirse y esto acaba por producir retraso mental, etc. Esto ocurre en los
hombres (sélo tienen un cromosoma X) pero las mujeres presentan sintomas mas atenuados ya que por la
inactivacion al azar de los cromosomas X resulta un mosaico con al menos 1/2 de células normales.

Por dltimo es especialmente interesante que los cromosomas X, igual en hombres que en mujeres,
cuando tienen mas de 260 tripletes CGG en SANT alteran su estructura en Xq27.3 de tal manera que al
cultivarlos en medios pobres en acido félico se rompen sistematicamente por Xq27.3. Por esta fragilidad
encontrada en el cariotipo de individuos con retraso mental empezé a estudiarse todo esto y de ahi el
nombre del sindrome.

En el caso de la enfermedad de Huntington, (Fig. 7.17) (degeneracién nerviosa que es dominante
y se manifiesta tardiamente), el cromosoma implicado es el 4, el triplete es CAG y es parte del primer exén
de la huntingtina (codificante) que se encuentra en 4p16.3.

En un individuo normal el gen de la huntingtina tiene en su principio,
justamente después del triplete de iniciacion entre 8 y 35 tripletes CAG por lo
que la proteina resulta polimoérfica para glutamina en el extremo NH, . A partir
de esta situacién puede producirse la elongacion del numero de tripletes, entre
36 y 120, que resulta patoldgica.

La huntingtina es una proteina funcionante en las terminaciones nerviosas y la
, mutacion es dominante pues no pierde su funcién sino que se modifica hacien-
SINDROME' | do que las células neuronales espinosas medias con el paso del tiempo se

4p16.3 7@““”*@)/

- huntingtina
Figura 7.17 NORMAL

alteran y mueren “mientras mas tripletes CAG hay, mas precozmente se manifiesta la enfermedad”. Por otro
lado se sabe que la expansion de tripletes en este caso se produce en los espermatozoides, no en las
meiosis femeninas (debe tratarse también de un fendmeno de imprinting). Transmitida a través de la madre
se espera que la enfermedad se manifieste aproximadamente a la misma edad en los hijos que la hereden
pero si es a través del padre los hijos que la hereden tendran muy probablemente ampliado en numero de
tripletes por lo que manifestaran la enfermedad mas precozmente. Este fenémeno se conoce con el nombre
de “anticipacion”.
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DUPLICACIONES PEQUENAS CON EFECTOS FENOTIPICOS EN EL HOMBRE.

La atrofia muscular peronia, también conocida con el nombre de “Charcot-Marie-Thooth”
es una enfermedad corriente con frecuencia de 1 de cada 2500 nacidos vivos.

La pervivencia de los afectados permitié su estudio genético y su localizaciéon en 17p11.2-p12.

Desde 1993 se ha detectado una relacion directa con la duplicaciéon en uno de los cromosomas 17 de
una duplicacién de 1.5Mb., que por su tamafio no modifica la morfologia del cromosoma ni su patréon de banda
pero que se puede poner de manifiesto con otras técnicas como la hibridacién “in situ”con fluorescencia (FISH).

La formacién de la duplicacién (aparicién “de novo”) parece que esta relacionada con la existencia en el
cromosoma 17 normal de una secuencia de 24 Kb. repetida y separadas ente si por 1.5 Mb. Se le ha llamado

CMT1A-REP. =
Lo que se ha podido detectar es que en el cromosoma 17 normal existen las dos secuencias repetidas §
con 1.5 Mb. entre ellas y cuando aparece la duplicacion de 1.5 Mb. esta situada en tandem directo y en su g
nuevo extremo hay otra secuencia de 24Kb. (en total 3). S
Se piensa que se puede formar la duplicacidn por recombinaciéon regular ilegitima durante la meiosis. o
La duplicacion se encontr6é también en homocigosis lo cual da una idea de la alta frecuencia con que .CSD-
esta en las poblaciones. o
pter
pter %17[)11.2. D 3 N
y S
Een1 17kb (CMT1A-REP) cen 17kb
q
q, 1.5Mb 1.5Mb
qter
qter
17kb
17kb
HNPP (delecioén)
situacion normal 1.5Mb
17kb
dos homologos q,e S|tuaC|oq nolrlmal Atrofia muscular peronia
con recombinacion regular ilegitima (duplicacion)

figura 17-19

gametos recombinantes

17kb.

1500kb.
/ cromosoma 17 [-(1.5Mb.+17kb.)] neuropatia hereditaria HNPP

cromosoma 17 [+(1.5Mb.+17kb.)] atrofia muscular peronia 1A

1500kb.
(se representan sélo las cromatidas que intervienen en la recombinacion y los gametos recombinantes)

Asi, partiendo de una duplicacion se generan otros desequilibrios como deleciéon o multiplicacion incluso
de un fragmento mayor. Pero es de interés determinar en lo posible como se generd la primera duplicacién. Al
analizar las secuencias nucleotidicas de CMT1A-REP aparecen secuencias Alu en los extremos (fig. 7-20) (las
completas con aproximadamente 200pb.) y entre las secuencias Alu hay, al menos una MLE (mariner-like
element) y genes o parte de genes de proteinas musculares. De esta forma desde una duplicacion por
transposicion se puede llegar a duplicaciones muchisimo mayores, en algunos casos como este de dos escalones
(duplicacion de 24 Kb. y luego diplicacion de 1.5Mb.).

figura 17-20
Alu Alu truncada Alu Alu
[ ] [ & [ ]
MLE + genes MLE + genes

Las deleciones y las duplicaciones suponen una alteracion de la cantidad de ADN. En los casos en que la
pérdida de ADN supone una pérdida de informacidon genética, la viabilidad del portador dependera de la
importancia de la informaciéon pero en todo caso supone un grave problema. Sin embargo en las duplicaciones,
sobre todo si son pequefias, no suponen un gran problema para la supervivencia del individuo ni para su
capacidad reproductora. En muchos casos, sobre todo si no contieen informaciéon genética pueden comportarse
en principio de manera inocua hasta llegar a tener tal frecuencia en la poblacion que la homocigosis sea factible.

A partir de este momento la duplicacién puede multiplicarse por recombinacion y si se desplaza abre la
posibilidad de duplicar todo el segmento entre las duplicaciones, ya sean éstas inversas o directas como se ve en
este ultimo ejemplo
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INVERSIONES: (Definicién de Sturtevant en 1926)
La inversién es un cambio genético estructural por el que un segmento cromosdémico cambia de sentido

dentro del propio cromosoma (Fig. 8.1).
La inversion, que en principio es un fendmeno intersticial, supone 2 puntos de rotura y 2 de reunién y pue-

de producirse segun el modelo explicado en las deleciones (Fig. 8.2).

& 35 8
VN &
rotura
‘ 5" 3¢

3
5 3
3 57 3 5¢ 5 5
5 35 35 3 /
3 3 5 ﬁ/\g—?

sl 3] 5: 3; 5l 3! 5 3
<> <>

reunion manteniendo la

polaridad de las cadenas

En un esquema general, la inversién seria:

| A | B | C | D | E | F | G | A | B \ E | D | C | F | G |
! ' T ! ! 1 1 d '—'>I 1 1 L—'ﬂ.
(ordenacion standard) . (inversion)

Las inversiones son anomalias estructurales que implican a un solo cromosoma y no tienen ni
pérdida ni ganancia de material hereditario
Clasificacion: Atendiendo al nimero de inversiones que se presenten en un cromosoma se clasifican en:

SIMPLES: Sdélo se invierte un segmento de un cromosoma.

COMPLEJAS: Se invierten varios segmentos de un cromosoma. (En una compleja hay varias
simples).

Por otra parte, y para cualquier inversion simple, si se atiende a la posicion del centrdmero se
pueden establecer dos tipos de inversiones:

PERICENTRICAS:(Fueron descritas por primera vez por Sturtevant y Beadle en 1936 y el nombre de
pericéntricas se lo dié Muller dos afios mas tarde). Ambos puntos de inversién (puntos de rotura y reunién)
estan en brazos cromosémicos diferentes. También se pueden definir como aquellas en las que el segmento
invertido incluye al centromero y por ello pueden modificar la morfologia del cromosoma. Son sinénimos de
inversiones pericéntricas: inversiones transcéntricas, eucéntricas, transcinéticas y simétricas.

D|E|F|G| |AID|CIBIE|F|G|

A B 6 C
: | [ | N_ I 1 | b | 1 | |
(inversion pericéntrica)

(ordenacién standard)

PARACENTRICAS: Los dos puntos de inversién se encuentran situados en el mismo brazo
cromosémico o bien son aquellas en las que el segmento invertido no incluye al centrémero. Son sinénimos
de inversiones paracéntricas: acéntricas, discéntricas, paracinéticas y asimétricas.

|A|Blc|D|E.F.CE :AIBTC|F|E|D|G:
T T T 1 1 |
4" —

(inversién paracéntrica)

(ordenacién standard)

Es de especial interés en las inversiones que las paracéntricas no modifican la forma del cromoso -
ma, mientras que las pericéntricas suelen modificar la relacién entre los brazos cromosomicos (Fig. 8.3).

(ordenacion standard)

E brazo corto E ( brazo largo )
(inversion paracéntrica)
< I
( ) < | |
brazo corto ~ brazo largo )
(inversion pericéntrica)
<4 T
! < |
( brazo corto )‘ brazo largo )

INVERSIONES COMPLEJAS: También pueden clasificarse en varios tipos diferentes, independientemente de
que contengan inversiones simples pericéntricas o paracéntricas. Los criterios de clasificacion de las inver-
siones complejas hacen referencia a la posicion relativa de las inversiones entre si.
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INVERSIONES INDEPENDIENTES: Los segmentos invertidos estan separados por otro no invertido.

ABCDEFGH | J ABDCEHGEF |4
< <
INVERSIONES EN TANDEM: Los segmentos invertidos estan adyacentes.
ABCDEFGH I J ABDCGFEH |/
| | | \
<—<—

INVERSIONES SOLAPANTES: Parte de una inversion esta incluida en otra que ademas tiene otra parte no

comun con la primera.

ABCDEFGHIJ ABFEHGTCD I J
——

<<

Esta definicion parece indicar que las dos inversiones se suceden en el tiempo, una se dio antes que
la otra; aunque esto es lo que ocurre normalmente, también se pueden producir dos inversiones solapantes
simultdneamente pero tienen que producirse a la vez dos procesos de rotura y reuniéon dobles (4 roturas y 4

reuniones) (Fig. (8.4).

A _B

m
-n
m

Grw

INVERSIONES INCLUIDAS: Un segmento cromosdmico esta invertido dentro de otro segmento que esta

invertido a su vez.
ABCDEFGHIJ ABHGTEFDC I J
—— e

\
<2

Con esta definicion se trata de no presuponer orden temporal en la produccion de las inversiones
que, aunque parece poco probable, pues tienen que ocurrir simultaneamente 4 roturas y reuniones, pueden

darse en el mismo momento (Fig. 8.5).

CARACTERISTICAS GENETICAS: Las inversiones, como no suponen ni pérdida ni ganancia de material
hereditario no producen generalmente fenotipos anémalos en los portadores tanto homocigotos como hetero-
cigotos (al menos cuando los puntos de inversion no interrumpen una funciéon génica).

Las inversiones alteran internamente los grupos de ligamiento, en homocigosis por la modificacién
relativa de las distancias genéticas entre genes dentro y fuera de la inversién y en los heterocigotos, como se
vera al estudiar el comportamiento meiético, por la formacién de gametos desequilibrados.

EFECTO DE POSICION VARIEGADO: (Muller 1930) En inversiones, al igual que en otras alteraciones cro-
mosémicas, la modificacién de la ordenacidon cromosémica puede hacer que genes situados en zonas
eucromaticas pasen a estar en las proximidades de zonas heterocromaticas. En estos casos se acepta que
pueden producirse, a veces, no siempre, en algunas células si y en otras no, la represién de alguno de los
genes desplazados por heterocromatinizacién. Esta variacién entre células de un individuo da lugar a la mani-
festacion de un fenotipo variegado. El fenédmeno recibe el nombre de "Efecto V" o efecto de posicion varie-
gado. La cantidad de genes que sufren variegacion es inversamente proporcional a la distancia entre los genes

y la heterocromatina. (Ver paginas -03.04- y -03.05-).

COMPORTAMIENTO MITOTICO: En los portadores para inversiones, tanto en homocigosis como en heteroci
gosis las mitosis son normales por lo que deben tener un desarrollo normal. Los problemas pueden producirse
por la inactivacién de algin gen a causa de los puntos de inversién o el efecto de posicion. Otra cosa es lo que
les puede suceder a los descendientes de heterocigotos para una inversién ya que, como se vera en el compor-
tamiento meidtico, pueden tener desequilibrios en la dotacion genética.
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COMPORTAMIENTO MEIOTICO: En los individuos homocigotos para una inversién, sea cual sea el

tipo, las meiosis son normales ya que el apareamiento de los cromosomas homélogos no encuentra
ningun problema en su progresiéon. Los gametos que se forman son todos portadores de la inversién
pero en ningun caso problematicos para la supervivencia del cigoto.

Sin embargo, en los heterocigotos, al tender los cromosomas homaélogos al maximo de
apareamiento, se forma un bucle y los sobrecruzamientos en la zona invertida pueden producir
desequilibrios génicos en los gametos.

Por otra parte el comportamiento de los heterocigotos es diferente si la inversion es
pericéntrica o paracéntrica por lo que se deben analizar de modo independiente.

INVERSIONES PERICENTRICAS EN HETEROCIGOSIS: (Fueron descritas por primera vez por
Sturtevant y Beadle en 1936 y el nombre de pericéntricas se lo di6 Muller dos afios mas tarde). Si la
inversidon es pequefia puede ocurrir que no se forme bucle, no haya apareamiento en esa zona y la
meiosis es regular con 1/2 de gametos de ordenacion estandar y 1/2 portadores de la inversion.
También hay que tener en cuenta en las inversiones pericéntricas que la frecuencia de
sobrecruzamientos en las zonas proximales (cerca del centrémero) suelen ser muy bajas en la mayoria
de los organismos estudiados.

Con una inversion suficientemente grande como para aparear los homélogos formando bucle,
el comportamiento es el siguiente: Si no se producen sobrecruzamientos en la zona invertida (no
importa los que se den fuera) los gametos seran todos normales, 1/2 portadores de la inversion y 1/2
con la ordenacion estandar.

Cuando se produce un sobrecruzamiento en la inversién, no importa el punto exacto, los
gametos resultantes seran: 1/4 ordenacion estandar; 1/4 portadores de la inversién; 1/2
desequilibrados (1/4 +a, -b; y 1/4 -a, +b) (Fig. 8.6).

a (pter-p:) i (:p-cen-q:) b (:g-qter)

il

-
——-—

paq

uitena

LLE (pter-p:)

estandar

invertida

L

| desequilibrada

+a, -b

desequilibrada

-a, +b

12 division

22 division

Representando los homélogos de diferente color para distinguir los cromosomas con

ordenacion parental de los recombinantes, se observa que éstos son los portadores de desequilibrio

(Fig. 8.7). .
A B , C D
A B ; F ‘E‘

apareamiento
(zigotena)

sobrecruzamiento
(paquitena) A

anafase |

-________.r___________

58




-08.04-
Si se supone un sobrecruzamiento en la zona invertida entre dos cromatidas

cualesquiera (Fig. 8.8), y si en la zona invertida se produce un segundo sobrecruzamiento,
interesa considerar las cromatidas que intervienen en el segundo respecto al primero. Se
supone que la intervencién de una cromatida en un sobrecruzamiento no favorece ni
desfavorece que esa misma cromatida intervenga en el otro sobrecruzamiento (no hay
interferencia de cromatidas). Los dos sobrecruzamientos pueden ser: RECIPROCOS
(mismas crométidas en 1° y 2° sobrecruzamiento). COMPLEMENTARIOS (distintas
cromatidas en 1°y 2°). DIAGONALES | (en 2° interviene s6lo una cromatida (estandar) del
1°). DIAGONALES Il (idem con cromatida portadora de inversion). A cada uno se le

supone probabilidad 1/4 (Fig. 8.9).

aroca@uniovi.es
Figura 8.9

GAMETOS:

1/2 estandar (1/4 con recombinacion del segmento
entre sobrecruzamientos y 1/4 parental)

1/2 inversién (idem)

GAMETOS:
1/2 +AB, -GH (desequilibrados)
1/2 +GH, -AB (desequilibrados)

GAMETOS:

1/4 estandar (parental)

1/4 inversion (recombinante segmento entre sob.)
1/4 +AB, -GH (desequilibrados)

1/4 +GH, -AB (desequilibrados)

GAMETOS:

1/4 estandar (recombinante segmento entre sob.)
1/4 inversion (parental)

1/4 +GH, -AB (desequilibrado)

1/4 +AB, -GH (desequilibrado).

En resumen: GAMETOS: DESEQUILIBRADOS (1/4 x 0)+(1/4 x 1)+(1/2 x 1/4)+ (1/2 x 1/4) = 1/2
~ +AB, -GH: (1/2 x 1/4)+(1/4 x 1/4)+(1/4 x 1/4) = 1/4; +GH, -AB: (1/2 x 1/4)+(1/4 x 1/4)+(1/4 x 1/4) = 1/4
ESTANDAR: (1/2 x 1/4)+(1/4 x 0)+(1/4 x 1/4)+(1/4 x 1/4) = 1/4; INVERSION: (1/2 x 1/4)+(1/4 x 0)+(1/4 x 1/4)+(1/4 x 1/4) = 1/4
Las frecuencias son las mismas que con un solo sobrecruzamiento en la zona invertida pero en
algunos gametos recombinan en la zona de la inversion el segmento entre los dos sobrecruzamientos.
En este caso no importa la disposicion de los planos de divisién (perpendiculares o paralelos), todos
los productos meidticos tienen la misma probabilidad de acabar convertidos en gametos.
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INVERSIONES PARACENTRICAS EN HETEROCIGOSIS: También estudiadas por Sturtevant y Beadle en
1936. Cuando no aparean en el segmento invertido, al igual que si no se producen sobrecruzamientos en el

segmento invertido, no hay ningun problema en la formacion de gametos 1/2 estandary 1/2 con inversion.
Si como consecuencia del apareamiento se forma un bucle y se da un sobrecruzamiento en el segmento

invertido, en anafase | se forma un puente y un fragmento acéntrico que acaba por perderse (Fig. 8.10).

a (pter-p:) i (p-cen-q:) b (:g-gter)
=——e—=: = =
———— = =

Independientemente del punto del
segmento | en que se produzca el
sobrecruzamiento, el fragmento acéntrico sera
siempre igual, comprendera un fragmento de
igual tamafio a la inversiéon con un segmento dis-
tal (b) en cada uno de sus extremos.

paquitena

Figura 8.10

Representando los homélogos de diferente color se pueden identificar

combinaciones parentales y recombinantes (Fig. 8.11).

A B C D E F _, G H

Figura 8.11

y T
L 1
1@ 1 '
4 Y

sobrecruzamiento

apareamiento (paquitena)

(zigotena)

Si se forman 4 productos meioticos dos seran desequilibrados, uno equilibrado con
ordenacién estandar y otro equilibrado con ordenacién invertida. Los desequilibrados, que siempre
en las mitosis siguientes entraran en ciclos de fusion-puente-rotura, su

lo son por defecto,

desequilibrio se ira acentuando y terminaran por no ser viables (Fig. 8.12).

RN

e
Los sobrecruzamientos en el segmento
intersticial (entre el centromero y el punto de

inversion) suelen ser poco frecuentes. Por si solos no
alteran las proporciones de los tipos de gametos (1/2
standard y 1/2 invertidos) la unica modificacién que
producen es que cada centrémero en anafase |
arrastra una cromatida con la ordenacion standard y

otra invertida (Fig. 8.13)..

Figura 8.13

En algunas meiosis femeninas los
éO planos de division son paralelos de tal manera
que el puente de anafase | queda en la zona
central y los cromosomas equilibrados en los

extremos. Como los gametos se forman en
uno de los extremos, nunca seran desequilibrados.

soIn0IUND)BO0IR

Esquema de heterocigoto para una
inversién paracéntrica en el cromosoma
X(1) de Drosophila melanogaster.

@ ordenacion standard
@mmm—— CTOMOSOMa con inversion
e zONa invertida
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D aroca@uniovi.es

Si se supone un sobrecruzamiento en la inversién entre dos cromatidas cualesquiera (Fig.
8.15) y si en la zona de la inversién se produce un segundo sobrecruzamiento, interesa considerar
las cromatidas que intervienen en el segundo respecto al primero. Aceptando que no existe interfe-
rencia de cromatidas (las cromatidas intervienen al azar) se dan 4 combinaciones diferentes, cada
una con probabilidad (1/4). SOBRECRUZAMIENTOS: RECIPROCOS (intervienen las mismas
Fd cromatidas en los dos sobrecruzamientos). COMPLEMENTARIOS (en el 2°intervienen las dos que
no intervienen en el 1°). DIAGONALES | (una cromatida estandar no interviene en
sobrecruzamientos y una invertida en cada sobrecruzamiento). DIAGONALES Il (una invertida en
dos sob. y una estandar en cada sobrecruzamiento). Los gametos son (Fig. 8.16):

A L y -
5 T~
3
Ol | =
2 2 °
A ~—
g U F T
= 112
[}
g &
|-~ =
e W 3
. = o
RECIPROCOS [ N ®
1/4 8 8
( ) A T S H
—

GAMETOS:
Probablemente la
disposicion paralela
de las placas ecua-
toriales no produce
gametos viables En
todo caso, todos
desequilibrad os.

COMPLEMENTARIOS
(114) .

DIAGONALES |
(1/4)

paquitena anafase |

G H
ABFEDC

planos de divisidn paralelos

[ ]
|GAMETOS: 1/2 desequilibrados;1/4 ordenacién estandar; 1/4 inversién (recombinante para E y D)l

DIAGONALES I RR— A A E o o
(1/4) —¢ E F
| A s C S H
J C D e
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D
C
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F | - |
. | E
A B |
[— oW E | E F
paquitena AB F E D C GH p | F B
anafase | | B A
B Al All — -
hd planos de division perpendiculares W
F E
GAMETOS: 1/2 desequilibrados;1/4 ordenacién estandar (Recombinantes Dy E); 1/4 inversic’)n.| p|an0§ de division paralelos

En resumen, GAMETOS: desequilibrados: (1/4 x 0)+(1/4 x 1)+(1/4 x 12)+(1/4 x 1/2) =1/2;

Ordenacion estandar: (1/4 x 1/2)+(1/4 x 0)+(1/4 x 1/4)+(1/4 x 1/4) = 1/4; Inversion:(1/4 x 1/2)H1/4 x 0)+(1/4 x 1/4)+(1/4 x 1/4) =1/4
Son las mismas proporciones que se observan cuando se da sélo 1 sob. en la zona invertida. Las proporciones de los gametos
son independientes del n° de sobrecruzamientos que se produzcan en la zona invertida.

EN ALGUNOS GAMETOS SE PRODUCEN RECOMBINACIONES EN TROZOS DEL SEGMENTO INVERTIDO.
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Cuando se producen a la vez un sobrecruzamiento en el segmento intersticial

(Fig 8.17) y otro en el invertido se puede hacer el mismo tipo de analisis (Fig. 8.18).

Por ejemplo, en el caso de sobrecruzamientos reciprocos las
recombinaciones en zonas del segmento invertido se concentran en los desequilibrados
(1/2), asi tanto los de ordenacién estandar (1/4) como los portadores de la inversion (1/4)
son parentales. Los gametos equilibrados mantienen siempre la ordenacion parental,
sean estandar o portadores de la inversion.

Cuando son complementarios, los equilibrados son recombinantes y es de
interés la formacién de puentes anafasicos en la 22 division meidtica de los diagonales.
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Del comportamiento cromosdmico en meiosis de los portadores para inversiones, se deducen los

siguientes corolarios generales: 1) Existe una formacién de gametos desequilibrados que en principio conlle-
va una bajada en la fertilidad de los heterocigotos para la inversién, si bien algunas especies han desarrolla-
do mecanismos que evitan el problema; es el caso de las hembras de Drosophila portadoras de inversiones
paracéntricas en las que el paralelismo de las placas ecuatoriales impide la formacién de gametos descom-
pensados. 2) La no transmisién a la descendencia de gametos producto de recombinacién hace que el con-
junto de los genes incluidos en la zona invertida tiendan a transmitirse juntos constituyendo los llamados
SUPERGENES.

IDENTIFICACION: Ademas de las identificaciones genéticas que pueden darse en algunos tipos de
inversiones por la semiesterilidad que presentan (en maiz por ejemplo, las hembras portadoras de inversién
paracéntrica no tienen problemas en la formacion de los 6vulos, pero se observa una alta frecuencia, 1/2
aproximadamente de polen abortado) hay casos en los que las inversiones no se detectan a no ser citoldgi-
camente; asi en el hombre se penso6 durante mucho tiempo que no se producian inversiones paracéntricas
pues al no modificar la morfologia general del cromosoma no se detectan morfolégicamente sin bandeo.
S6lo cuando a partir de los afios 70 comienza a generalizarse la técnica de bandeo (G) se descubre en
analisis de rutina algun caso antes indetectable por la inviabilidad de los recombinantes.

Mediante la elaboracién de mapas genéticos, cuando se detectan alteraciones en las distancias de
genes dentro de grupos de ligamiento, se puede detectar genéticamente la existencia de inversiones en
heterocigosis u homocigosis.

Citogenéticamente las inversiones pueden detectarse cuando modifican la morfologia de los
cromosomas Yy alteran su patron de bandas. En cualquier caso, mediante la hibridacion “in situ” pueden
establecerse desplazamientos de secuencias por inversion. Los cromosomas politénicos son, sin duda, el
material idéneo para la identificacion y observacién de inversiones de todo tipo, permitiendo los patrones de
bandas una localizacion bastante exacta de los puntos de inversion (Fig. 8.14; pag. 08.05).

En la profase meidtica también se pueden observar e identificar inversiones tanto por los bucles que
forman los heterocigotos a partir de cigotena por el apareamiento de homélogos como por las secuencias
cromoméricas. De la misma manera, mediante el analisis de los elementos laterales de los complejos
sinaptinémicos en paquitena se puede analizar el apareamiento de los cromosomas homoélogos y a través
de éste la existencia de inversiones en heterocigosis.

Por ultimo los puentes anafasicos permiten identificar los heterocigotos para inversiones paracéntricas.

IMPORTANCIA EVOLUTIVA DE LAS INVERSIONES. Al igual que se vera en las translocaciones las inver
siones no tienen en si desventaja fenotipica para sus portadores, pero pueden conllevar una semiesterilidad
de los heterocigotos que supone una ventaja selectiva de los homocigotos ya sean normales o invertidos.
Por otra parte la eliminacion de productos recombinantes en los heteocigotos determina que evolucione
como una unidad todo un conjunto de genes y asi se mantendran sin mezclarse los de los homocigotos para
la ordenacion estandar por una parte y los de los homocigotos para la inversion por otra. Estos supergenes
pueden suponer un primer paso en la formacién de nuevas especies.
ORTOSELECCION CARIOTIPICA: Este concepto, propuesto por White en numerosos estudios a partir de
1965, postula la existencia de una tendencia natural en los grupos taxonémicos a producir cambios
en el complemento cromosémico por reiteracion de un mismo tipo de variacion estructural.
Evolutivamente se explica esto tanto por la estructura de los cromosomas que permiten un tipo de mutacion
cromosomica mejor que otra, como por la existencia de mecanismos que como el ya visto en las hembras
de Drosophila o el efecto renner que se explicara en translocaciones, eviten las semiesterilidades vy la
desventaja evolutiva para ese tipo de variacion estructural.

Presentan ortoseleccidn cariotipica por inversiones el grupo de Drosophila y el de primates. Como
ejemplo se presentan dos inversiones en un individuo de D. azteca (Fig. 8.19).

|Figura&19| 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78

Del dibujo se deduce la siguiente ordenacion de T ] T ;
|
!

78 segmentos en los cromosomas homélogos: |

2 inversiones en
Drosophila azteca

| |

! l
65 6674 73‘ 77 76 7574 6667 68 69 70 71 72 78
Para explicgr gs}a‘s ngmgraciones de los segmentos cromosémicos con un numero minimo de inversiones (2) se puede recurrir a
la ordenacién inicial siguiente: 65 66‘74 73 72 71 70 69 68 67 6§74 75 76 77 78
I I

Una inversién en los puntos que se indican daria lugar a un cromosoma con la ordenacién de numeros correlativos.

656674 73 72 71 70 69 68 67667475 76 77 78
\ V \

65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78
i T

En el otro cromosoma con la ordenacion inicial propuesta, otra inversion en los puntos que se indican a continuacion darian lugar

al otro cromosoma representado en el dibujo 656674 73 72 71 70 69 68 G7 6674 75 76 77 78
dibujo original de Dobzhansky y Sokolov } V !

la ordenacion de numeros correlativos, mediante dos inversiones solapantes sucesivas sobre el mismo
cromosoma e incluso como dos inversiones simultdneas sobre un cromosoma.

Se presentan como dos inversiones simples, no una compleja. También se puede explicar, partiendo de 656674 73 77 76 7574 6667 68 69 70 71 72 78
| |
| [
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Figura 8.20

Beaded

-08.09-

LETALES EQUILIBRADOS: La eliminacion de recombinantes en los segmentos
invertidos permite conservar grupos de genes juntos, pudiendo hacer unos de marca-
dores de otros.

Especial interés presentan las inversiones en la conservacion de los genes
letales ya que por su condicién heterocigota son normalmente segregantes.

Todo empezd cuando en 1918 Muller encontrdé una cepa de Drosophila que
siempre era heterocigota para un gen (Bd.-Beaded; dominante, letal en homocigosis
que producia malformaciones en el ala en heterocigosis y la muerte muy frecuente-
mente en homocigosis) (Fig. 8.20).

En principio para un gen dominante letal en homocigosis se espera en la descendencia de
dos afectados segregacién de individuos normales en proporcion 1/3 (Fig. 8.21).

Bd

Figuras.21]|  Bd
ool B9

Bd

Bd

+
——RIP 23— 113
Bd +

Se explica que en la cepa encontrada por Muller no
aparezcan individuos normales si en el cromosoma portador del
gen normal para Beaded se encuentra asociado otro letal rece-
sivo, en este caso sin manifestacion fenotipica en heterocigosis

Asociando dos letales se podian construir
cepas en las que para su mantenimiento no hiciera
falta seleccionar ningun tipo de individuos. La Unica
condiciéon afiadida a la existencia de un letal en cada
homodlogo es que no exista recombinacion entre ellos,
que estén asociados los dos loci como en el caso de la cepa de Muller ya g
se forman gametos ++ que acaban segregando (Fig. 8.23):

Para evitar los recombinantes en el caso de que los loci no
estuvieran estrechamente ligados se puede recurrir a la introducciéon de
alguna inversién en el sistema que aunque no evite los sobrecruzamientos
haga inviables los productos recombinantes (Fig. 8.24). EI marcador y el
punto de inversion mientras mas proximos entre si mejor funcionaran. Si
no es suficiente se pueden anadir otras inversiones incluso multiples.

(Fig. 8.22). Bd + Bd +
L] L]
+ |1 | + h
Bd + RP _ Bd + + |l RIP
N
N L] N
Bd + + b +
ue si hay recombinacion
| Figura 8.23| gametos

[Figuras2a] Bd + Bd + Con este sistema se pueden construir cepas equilibra-
———  eE—— das que tienen marcados sus cromosomas y permiten
b+ L no solo el mantenimiento de letales sin seleccion sino
! ! K ! otras posibilidales como asignacién de grupos de liga-
Bd + Bd + + . ; . .

ammes———— Miento U homocigosis de un determinado cromosoma o

T — , . . .
Bd + L o+ h + fragmento cromosémico.Como ejemplo en Drosophila
RIP RIP se utiliza asiduamente la cepa con los marcadores Cy,

L; Tm3; Pr (Fig. 8.25).

/)~ alas curvadas segin
»
A

Cy.-Curly; Dominante y
letal en homocigosis;
localizado en el cromo-
soma Il. Presenta las

se muestra en el
esquema.

L.-Lobe;Dominante y
letal en homocigosis
localizado en el cromo-
soma |l. Presentan
ojos reducidos.

Pr: Prickly
Foovn Maller, 1930, ). Genet. 22 299-334,

Pr.-Prickly, dominante
y letal en homocigosis
localizado en el cromo-
soma Ill. Presenta
macroquetas muy cor-
tas.

I Tm3.-Tropomiosina 3; dominante y letal en homocigosis localizado en el cromosoma Ill. Presenta problemas musculares que le impiden saltar y voIar.I

La cepa balanceada para los cromosomas Il y |ll de Drosophila tiene los mutantes en repul
sién y lleva asociadas inversiones que impiden el sobrecruzamiento entre la practica totalidad de la
longitud de los cromosomas homologos. La cepa balanceada sera (Fig. 8.26):

La presencia de Curly asegura la del cromosoma |l
azul claro; la de Lobe asegura que esta el cromosoma Il
azul oscuro; la de Tm3 el lll gris y Pr la del Ill negro. Sin
recombinantes entre ellos por las inversiones asociadas.

Figura 8.26

Cy

L

Pr

Supdngase ahora que se obtiene un mutante recesivo y autosémico (aa) del que se desea
saber a qué grupo de ligamiento pertenece (Il o llI).

Al cruzar
el mutante por la
cepa balanceada
se obtiene la
siguiente descen-
dencia (Fig. 8.27).

aroca@uniovi.es

| e |
| Figura 8.27|

a Cy Tm3
? ?2 X 1 1

i 2 i | I\_ i Pr
" " Cy " Cy L' L
| — i Tm3 s
?

a
) a a a
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El paso siguiente en la resolucion del problema

es seleccionar como padres de la siguiente |Fi9ur88-28| Cy Cy

generacion individuos con el mismo fenotipo (Fig. 8.28). Pr Pr
El cromosoma rosa lleva a pero no se sabe si es 2 X 5

el Il o el lll. El cromosoma rojo no lleva a pero no se

sabe siesellloel lll. (Sielrosaeselllelrojoeselllly

sielrosa es el lll el rojo es el II).

En la descendencia de este cruzamiento (Fig. 8.29) ?Ilpresenta un cromosoma |l pero no se
sabe sies el rosa o el rojo.m representa un cromosoma lll pero no se sabe si es el rosa (portador de a) o
el rojo.

(De los descendientes vivos todos llevan un rosa con a y un rojo). Si no tienen fenotipo Cy es
porque llevan el otro cromosoma Il (rosa o rojo) en homocigosis. Si no tienen fenotipo Pr es porque llevan el
otro cromosoma Il (rosa o rojo) en homocigosis. Si el rosa es el I, a nunca aparecera en la descendencia a
la vez que Cy.

‘ gan‘xetos Cy Cy 21 a
Figura 8.29 PI' PI'
gametos -
Cy Cy Cy Cy
Cy Pr Br Pr
L J e
Pr Pr o Pr Pr
RIP RIP RIP [Cy Pr]
Cy Cy Cy Cy
Cy Cy 21l a
Cy Pr - Pr
RIP RIP [Cy Pr] [11
Cy Cy 2
21
2.1l 21l o a
21l Pr Pr il pr
Pr Pr 2.1l Pr Pr
RIP [Cy Pr] RIP [2]
Cy Cy 211
a a a
a
aEEE———— Pr - Pr
[Cy Pr] [3] [4] [a]

En la descendencia ademas de los que se mueren por homocigosis de los letales (RIP), apareceran
individuos de fenotipo Curly, Prickly [Cy Pr] portadores de un cromosoma rosa con a y un rojo que en el
cuadro pueden estar representados con interrogacién. También se encontraran individuos [a] mutantes que
no son ni Curly ni Prickly (si no llevan cromosomas azules ni negros tienen que llevar los rosa y rojo en
homocigosis).

Los tipos de descendientes que quedan son iguales dos a dos: impares [1] y [3] son de fenotipo
Curly, ademas si es rosa seran de fenotipo [a] y si el cromosoma rojo es el lll no seran de fenotipo [a].

El mismo razonamiento puede hacerse con los descendientes de tipo [2] y [4] que son de fenotipo
Prickly y ademas si el gen a esta en el cromosoma Il seran de fenotipo [a] pero si el gen a esta en el
cromosoma lll eI sera rojo y no habra fenotipo [a] o lo que es lo mismo, si el gen a (cromosoma rosa)
esta en el cromosoma lIll, como ya hay otro cromosoma lll que lleva Pr (el negro) no puede haber
homocigosis para a.

En resumen si el fenotipo mutante [a] se encuentra en moscas con alas curvas [Cy] es que esta en
el cromosoma lll y si aparece asociado con quetas cortas [Pr] esta en el cromosoma Il

En cada descendiente del cruzamiento propuesto, hay dos cromosomas Il; Si uno es el de Cy (azul) el otro puede ser rojo o rosa pero
uno solo, Si no esta Cy, seran los dos rojos o los dos rosas.

Para el cromosoma lll; si uno es el de Pr (negro) el otro puede ser rosa o rojo pero uno solo. Si no estd Pr seran los dos rosas o los
dos rojos.
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EJEMPLO DE TRANSMISION DE INVERSION PERICENTRICA. (Detectada en el Servicio de Genética del Hospital Cen-
tral de Asturias).

A partir de un paciente con un sindrome coherente con una duplicacion del segmento distal del brazo corto del
cromosoma 17 que el cariotipo muestra desplazada al extremo del brazo largo del mismo cromosoma (Fig.8.30), se
detecta una inversion pericéntrica heredada a través de la madre, el abuelo y el bisabuelo (Fig. 8.31)

Teniendo en cuenta el Figura 8.31

Fiowa 830 [l »(WT WM inversic
u antecedente de la inversion en

‘:m:-%q.z%%lm hgteromgqms y_Ia situacion muy

distal, casi terminal, del punto de

inversion en g, es muy probable que el paciente tenga un cromosoma o [}]:)C[I:-:-__V_I
o> - ; 425.3p13.1 425.3[p13.1

portador de duplicacion y delecion formado por un sobrecruzamiento en

el segmento de la inversion en un heterocigoto para la inversion (Fig. 8.32). Figura 8.32
La delecion seria tan pequefia que no se detectaria al microscopio 6ptico ni —
produciria efectos fenotipicos apreciables. : i ‘
Los ideogramas y las férmulas cromosdmicas de los individuos tipo de la K = \
genealogia se muestran en la Figura 8.33. [ < 1]
[ —= |
opg CEOGI mET — ]

Figura 8.33

CH DT N
46,XY,inv (17)(pter> p13.1::925.3 > p13.1::25.3 > qter) 0 I:I :m]:.:.j

q25.3/p13.1 q25.3|p13.1 aroca@uniovi.es

46. XXV (17)(pter>p13.1:025.3--p13.1:025.3>ater)| @ [l EpE Il 1 I

46,XY,rec(17)(dup 17p)(del 17q) inv(17)(p13.1, g25.3)mat 4253 p13.1

POLIMORFISMOS PARA INVERSIONES EN LA NATURALEZA.

Cuando se estudia en poblaciones naturales de diferentes especies el polimorfismo cromosémico es habitual que
aparezcan casos de inversiones o translocaciones incluso con frecuencias importantes.

Tal vez Drosophila melanogaster por ser un modelo biolégico muy estudiado, sea el caso mas ampliamente
utilizado para ilustrar este hecho. En esta especie se han descrito multitud de grandes inversiones de las que cinco se
encuentran distribuidas por todo el mundo y reciben el nombre de cosmopolotas comunes. M i

\{#

COSMOPOLITAS: se encuentran en la inmensa mayoria de las poblaciones
de todas las grandes regiones de distribucion de la especie.
COSMOPOLITAS COMUNES: aquellas con frecuencias > 5%
COSMOPOLITAS RARAS: aquellas con frecuencias < 5%.

INVERSIONES COSMOPOLITAS COMUNES DE Drosophila melanogaster:

nombre | localizacion frecuencias en poblaciones asturianas (1982)
2Lt.- (22D;34A) 15-47 %
2RNS.- | (52A-B;56F) 12-24 %
3LP.- (63C;72E) 7-24%
3RP.- | (89C;96A) 3-23%
3RC.- 92D;100F 7-259
(92D;100F) % oLt "

En la especie humana no se han descrito casos de grandes inversiones que estén ampliamente distribuidas en
las poblaciones, sin embargo existen otras no detectables por analisis citogenéticos estandar (sub-microscépicas) que si
se encuentran sistematicamente. De entre éstas tal vez la mejor caracterizada esta en el cromosoma X (en la regién de la
distrofia muscular Emery-Dreifuss) con un tamafio de 48 kb, flanqueada por dos secuencias iguales de 11 kb con
orientacién invertida y con una frecuencia en Europa del 18%.

ordenacion estandar inversion 48 kb
>ST—1 >[€—T> cromosomas X DI—X<K [<—1>
A A A A
secuencias de 11 kb repetidas e invertidas, separadas 48 kb secuencias de 11 kb repetidas e invertidas
También se ha descrito polimorfismo para una inversién en el brazo corto del cromosoma Y con 3 Mb y flanqueada por
repeticiones invertidas de 300 kb. GENERACION DE UN SEGMENTO
Ultimamente se ha descrito en el cromosoma 8 (8p23.1 - 8p22) polimorfismo para una INVERTIDO

apareamiento intracromatidico
de segmentos invertidos

%

recombinacién intracromatidica

inversion de 2.5 Mb con una frecuencia del 21% en Europa y en equilibrio H-W con varias
variantes que indican que, o es muy antigua o sus origenes son varios o se producen en esa [
zona recombinaciones irregulares (las regulares producirian gametos inviables). La inversion esta
en medio de dos clusters de genes de receptores olfatorios, aparentemente con orientacién
invertida y estas secuencias flanqueantes invertidas, al igual que en los casos anteriores, pueden
ser la causa de la generacioén de inversiones por recombinacién intracromosdmica.

Hasta el momento del analisis de esta inversion del 8, se pensaba que las
microinversiones en general no tenian ningun efecto fenotipico en los individuos portadores, pero
se han descrito muchos casos productores de duplicaciones invertidas en el 8p y por otra parte
se han descrito casos recurrentes de translocaciones t(4;8)(p16;p23) de las que se conoce
ademas que en 4p16 hay otro polimorfismo para inversion flanqueado por clusters de genes |
olfatorios. Si a todo esto se le afiade la posibilidad clasica de disminucién de la fertilidad por
recombinacion legitima en heterocigotos y la posibilidad de expresién alterada en genes
proximos a los puntos de inversién, puede concluirse que las inversiones sub-microscopicas
distan mucho de ser en general genéticamente neutras.

Jepug)se \/@
W invertido
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CROMOSOMAS POLITENICOS DE HETEROCIGOTOS PARA INVERSIONES EN Drosophila melanogaster ~ -08.12-

A Fe
b

o

"W

(en los esquemas el cromosoma marcado
en negro tiene la ordenacién estandar)

inversiones casi coincidentes en un extremo aroca@uniovi.es

Sean o no portadores de inversion, los cromosomas contienen toda la informacion genética, son equilibrados.

a (pter-p:) i (:p-cen-q:) b (:g-qter)

—

———
—

I (:p-cen-q:)

—Jar —
—

Sobrecruzarse en la inversion
produce desequilibrios

&

a (pter-p:)

Desequilibrado

problemas n° 6, 15, 12, 8, 9.
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TRANSLOCACIONES -09.01-

Definicién: Cambio cromosémico estructural caracterizado por el cambio de posicion del / de los
segmentos dentro del complemento cromosdmico, modificando los grupos de ligamiento.

La primera vez que se describié una translocacién fue por la interpretacion de unos datos de liga -
miento (translocacion "pale") ya que la Unica forma de explicar los resultados obtenidos fue apelar al paso
de un segmento cromosdmico de un grupo de ligamiento en una linea a otro grupo de ligamiento en ofra
linea. Fue un analisis genético sin observacion citolégica de cromosomas.

Clasificacién: Atendiendo al nimero de cromosomas afectados, las translocaciones se clasifican en
intracromosoémicas e intercromosémicas.

Translocaciones intracromosémicas o translocaciones internas son aquellas en las que un
segmento cromosdmico cambia de posicion dentro del mismo cromosoma.

En la actualidad se tiende a llamarlas inserciones (en citogenética humana se consideran
inserciones las translocaciones no reciprocas, tanto las intracromosémicas como las intercromosdmicas,
reservando el término “translocaciones” para las reciprocas).En todos los textos se distingue entre
inserciones directas e inversas sin embargo su clasificacién es mucho mas compleja pues lo primero que
debe considerarse es si incluyen al centromero en el segmento desplazado (pericéntricas) o no
(paracéntricas)y en éstas si el desplazamiento es dentro del mismo brazo (homobraquiales o intrarradiales)
o se desplaza al otro brazo ((heterobraquiales o extrarradiales)

HOMOBRAQUIALES (intrarradiales)

INTRACROMOSOMICAS
HETEROBRAQUIALES (extrarradiales)

INSERCION { DIRECTA
INVERSA

INTERCROMOSOMICAS

(translocacién no reciproca)

HOMOLOGA SIMETRICA
NO HOMOLOGA| |ASIMETRICA

Las translocaciones intracromosémicas suponen un proceso complejo ya que para producirse deben
darse simultdneamente 3 roturas y 3 reuniones (Fig. 9.1).

a, b c.d e f 9 h a,.d e f b c,gnh
1 T 1 T

3 roturas

Siguiendo el principio citogenético de economia en los procesos, el desplazamiento de un segmento
dentro de un cromosoma se interpreta como una sucesion en el tiempo de inversiones cada una de las

cuales soélo necesita 2 roturas y 2 reuniones (Fig. 9.2). Esta interpretacién aunque mantiene el
nimero total de roturas y reuniones es mas probable
a b cde f gh ordenacion standard porque las inversiones se pueden espaciar en el
re ry tiempo. El principal inconveniente que plantea es que
parece complicado que los puntos de inversion
a f e,d c b g D inversionpericéntrica | coincidan exactamente en algunas de las sucesivas
+ * inversiones. Para sortear este inconveniente se recurre

a postular la existencia de puntos calientes en los
cromosomas (se entiende por puntos calientes los que
sufren roturas y reuniones mas frecuentemente de lo
a d e f b c g h inversion paracéntrica | que les corresponderia si se supone una distribucion
‘ ‘ aleatoria a lo largo de todo el cromosoma).
Sea cual sea el proceso de formacion las inserciones son un buen ejemplo para ilustrar como a
partir de una mutacién cromosdmica balanceada (sin pérdida no ganancia de material hereditario) se
pueden producir otras mutaciones desequilibradas.

L C b g h inversién pericéntrica
+ +

APAREAMIENTO MAXIMO EN HETERO- INVERSA DIRECTA
CIGOTOS PARA INSERCION.

Dividido el cromosoma en 4 segmentos: 2
distales (a y d);1 desplazado (c); 1 intersticial
(b); se puede constatar que los recombinantes
resultan diferentes dependiendo de qué
segmento tenga el centrdbmero y donde se
produzca el o los sobrecruzamientos. Esta
ultima variable dependera de la longitud de los
fragmentos pero también de la primera
(colocacion del centromero) pues normalmente
los quiasmas proximales son menos
frecuentes que los distales.
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La casuistica es demasiado amplia para tratarla aqui exahustivamente y por ello se limita a la presentacion de ejemplos de inserciones

heterobraquiales (directa e inversa) con un sobrecruzamiento en el segmento intersticial (sin sobrecruzamiento en el desplazado) o con

un sobrecruzamiento en el segmento intersticial y otro en el desplazado.

heterocigoto dir ins hetrobraquial
a b C ~ d
Ve
a < c b d
heterocigoto inv ins heterobraquial
a b C N
Vo
a C > b d
dirins (sob en b) abcd normal

nparentales

acbd insercid

abd (-c) ;
acbed §+C)recomb|nantes

dir ins (sob en c)
abcd normal  par
acbd insercion

abca +a-d

dbcd -a+d "¢

abcd normal

acbd insercion 2"
abd (-c)
acbcd (+c) rec.

inv ins (sob en c) abed normal Ny
acbd insercionPa"
abcbd (+b)
acd é-b) rec.

sob en b+c

dirins

inv ins

reci.

reci.

abcd abd acbcbd acd

diag Il

abcbcd abd acd acbd

abca
abd
acbcd
dbcd

acbcd acd

abcbd abd

Si la inserciéon es heterobraquial el centrémero estara en el

segmento intersticial (b). Si la insercién es homobraquial el

centrémero estara en un segmento distal (las que se presentan
como directas serian inversas y viceversa). Si la insercién es
pericéntrica el centrémero estara en el segmento desplazado (c)
(no cabe hablar de directas e inversas en sentido estricto).
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Translocaciones intercromosomicas o simplemente translocaciones: Cambio de localizaciéon de uno o dos
segmentos que pasan a situarse en otro grupo de ligamiento.

Se subdividen en

-Transposiciones: Un segmento cromosdmico pasa de un cromosoma a otro (en genética humana se
denominan inserciones intercromosdmicas. En el caso de que el segmento transpuesto sea intersticial se
necesitan 3 roturas y 3 reuniones, pero no es posible la interpretacion como inversiones sucesivas.
a b ¢c d e f g h a b ¢c d e h a b cd e f g h a b cd e f

+ e + - +
i ik 1 ma i i k1 m f gan i J k1 mana i j k 1 m 9han
L3 4
En el caso de segmento transpuesto terminal (2 roturas y 2 reuniones) el problema que plantea es la
telomerizacién del extremo del cromosoma que pierde el segmento y la integracion del teloémero del segmento

transpuesto ( ).
-Translocaciones reciprocas: En las que el cambio de segmentos cromosdmicos es mutuo entre dos

cromosomas que pueden ser homadlogos (intercambio fraternal) o no homdlogos (intercambio externo).

translocacion fraternal translocacion reciproca no fraternal

?

-Translocacion o intercambio fraternal: Si no se produce en el mismo punto de los dos cromo -
somas homologos tiene como consecuencia la generacion de duplicaciones y deleciones (Fig. 9.3).

El intercambio externo (translocaciones reciprocas entre cromo-

somas no homologos) es el mas frecuente en la naturaleza y se produce 2 b Cdef g

mediante 2 roturas y dos reuniones. -
Atendiendo a la localizacién de los centromeros en los cromoso- a b c d e f g h

mas resultantes , pueden clasificarse en: V *
Simétricas: Tienen como resultado dos cromosomas con un cen- a b ¢c d e h

tromero cada uno.
Asimétricas: Tienen como resultado un cromosoma dicéntrico y

un fragmento acéntrico.

ry

_>

a b cd e f g f 9 h

a b cdemn (Esta clasificacion en simétricas y
a b c d e f g h i J k 1 f g p smera| asimétricas no tiene nada que ver con el
— N / tamafio de los fragmentos intercambiados
i1k l*m = \a b c d el k j i ni con la longitud de los cromosomas
h g f m n asmetica resultantes).

Por ultimo debe mencionarse un tipo especial de translocacion que son las translocaciones de brazo
completo descritas por Robertson en 1916 y llamadas por ello "translocaciones robertsonianas" (Fig. 9.4).

Figura 9.4

i 00 — et = — iyt

Partiendo de dos cromosomas acrocéntricos, se obtiene un cromosoma con los dos brazos largos y
otro con los dos cortos, que se pierde por su tamafo rapidamente. En un principio esto se explicé por una

rotura en el brazo corto, muy préxima al centrémero de un cromoso- Translocacién robertsoniana segin Robertson
] s ——

ma y otra en el brazo largo y muy proxima al centrémero del otro A 3

cromosoma; luego por tanslocacion simétrica se fusionarian los dos —AO- o)

brazos largos y los dos cortos, perdiéndose estos ultimos a

continuacion.
Sybenga propone como posible y quizds mas probable que las roturas se produzcan en el principio

del brazo corto de ambos cromosomas y por translocacion asimétrica se forman un dicéntrico con los dos

Fusion céntrica segiin Sybenga brazos largos y un acéntrico con los dos cortos, que légicamente se
_? perderia inmed?a’gamgnte. N .
_OI > e En el dicéntrico las dos estructuras centroméricas juntas,
(se pierde) actuarian como una sola.

En cualquier caso el resultado es la variacion en el numero fundamental de cromosomas,
manteniendo el nimero de brazos cromosémicos (en los acrocéntricos sélo se cuenta uno) y lo que es mas
importante la practica totalidad de la informacidn genética por lo que los individuos portadores de este tipo de
translocaciones son de fenotipo normal aunque tengan un cromosoma menos.

En la especie humana se han descrito repetidas veces translocaciones robertsonianas entre los
cromosomas 14 y 21 o entre los 21 y 21. En ambos casos los portadores tienen 45 cromosomas y su fenotipo
es normal pero pueden producir gametos descompensados.
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CARACTERISTICAS GENETICAS: Las translocaciones reciprocas simétricas (translocaciones) no suponen
ni pérdida ni ganancia de material hereditario y por ello los individuos portadores, tanto en homocigosis
como en heterocigosis, no presentan normalmente fenotipo anormal.

Las translocaciones suponen una alteracién de los grupos de ligamiento, esto implica
modificaciones en los mapas cromosémicos tanto fisicos como genéticos y pueden suponer alteraciones en
la regulacion de los genes por efecto de la posicidén y el entorno génico. En algunos casos la alteracién de la
morfologia de los cromosomas es tal que puede observarse al microscopio sin necesidad de técnicas
especiales y, en cualquier caso, las translocaciones se pueden poner de manifiesto fisicamente por
bandeos cromosdmicos adecuados, hibridaciones “in situ” con sondas marcadas etc.

Las translocaciones en heterocigosis pueden producir gametos descompensados que como se vera
en el comportamiento meidtico tienen como consecuencia problemas de fertilidad. Asi se considera de
modo general que los heterocigotos para una translocacién reciproca son semiestériles.

MITOSIS: Los portadores de translocaciones, tanto en homocigosis como en heterocigosis, tienen mitosis
normales por lo que se espera en principio un desarrollo normal si el cigoto es equilibrado y no hay
problemas de inactivaciones.

MEIOSIS: En los homocigotos para una translocacién el comportamiento meidtico es regular, sin
dificultades en el apareamiento de cromosomas homaélogos y los gametos que se forman son compensados
y todos portadores de la translocacién.

En los heterocigotos los dos pares de cromosomas implicados al aparearse respetando la
homologia tienden a formar multivalentes, concretamente un cuadrivalente (1) en los casos favorables.
Esto, aunque completa el apareamiento al final de zigotena, se observa en paquitena perfectamente; los 4
cromosomas forman una cruz cuyo centro es el punto de translocaciéon en el que por el intercambio de
homologias entre cromosomas pueden presentarse pequefias irregularidades en el apareamiento. Estas
irregularidades en el apareamiento impiden la correcta formaciéon de los complejos sinaptinémicos y
posteriormente de sobrecruzamientos por lo que la frecuencia de recombinacion baja en las proximidades

del punto de translocacion (Ademds de los problemas de apareamiento, en la falta de quiasmas en las
zonas préximas al punto de franslocacidn intervienen otros fenémenos; Existen a lo largo de los
cromosomas de Drosophila melanogaster cierfas regiones especificas que en principio se pensaron que
eran iniciadoras del apareamiento homdlogo. Con el empleo de franslocaciones se observé que el
apareamiento se producia aunque la continuidad de la zona se rompiese pero lo que no se daban eran

sobrecruzamientos).

El comportamiento subsiguiente de los cromosomas apareados en cruz depende en primer lugar de
la frecuencia y localizacion de los quiasmas y ademas del modo en que se orienten los centrémeros en las
etapas de migracion a los polos.

Para su estudio la cruz de apareamiento que forman los cromosomas implicados en una
translocacion reciproca en heterocigosis se dividen en las siguientes zonas (Fig. 9.6)

Figura 9.6
c

1.- centrémero de cromosoma (par 1) no translocado.

paquitena 12.- centromero (homdlogo de centrémero 1) de cromosoma translocado.
1 b 2.- centréomero de cromosoma (par 2) no translocado.
a 2 e f 2 21.- centrémero (homélogo de 2) de cromosoma translocado.

.- brazo cromosémico no implicado en la translocacion.
.- brazo cromosémico no implicado en la translocacion.
‘ i ‘ .- segmento de cromosoma 2 translocado sobre el cromosoma 1 y zona de 2 homdloga.
.- segmento de cromosoma 1 translocado sobre el cromosoma 2 y zona de 1 homdloga.
1 21 .- segmento intersticial del par 1 (desde el centrémero 1 hasta el punto de translocacion).
d f.- segmento intersticial del par 2 (desde el centrémero 2 hasta el punto de translocacion).
Los segmentos intersticiales presentan normalmente frecuencias muy bajas de sobrecruzamiento

[ -

zonas en que se divide una cruz paquiténica
para estudiar la localizacién de quiasmas

La definicion de m m o

estas zonas permite el paquitena
estudio de la localizacién
de quiasmas y del 1, 2
comportamiento ; > ;
cromosémico posterior (10 1204 24 204 —>»

pero para . la 1 2,
representacion grafica He
resulta mas apropiado a8 R
representar cada par de
homologos de un color. En
un heterocigoto para una o- HH
translocacién reciproca heterocigoto para
entre unos hipotéticos | reciproca entre
pares 1y 2 seria (Fig. ips gromosomas T

9.7): —
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Algunos ejemplos de distintos niumeros de quiasmas en distintas zonas del cuadrivalente con
el esquema de los cromosomas que se observaria en diacinesis se muestran en la figura 9.8.

Figura 9.8
Dependiendo de la presencia o ausencia de

sobrecruzamientos en las zonas en que se han dividido los
cromosomas implicados en la translocacion, se observan en
diacinesis o metafase | temprana cuadrivalentes cerrados
con distintas formas, abiertos, en sartén, trivalentes,
bivalentes o univalentes.

paquitena 6 quiasmas

%

c

cuadrivalente (1 IV)

— — ~ diacinesis

paquitena
¢j. de 5 quiasmas

C  cuadrivalente (1 ‘V)

2 1,e

diacinesis

paquitena

¢j. de 5 quiasmas

c cuadrivalente(1lv)

b
2 ~ diacinesis

SR

paquitena
¢. de 4 quiasmas

diacinesis

paquitena
4 quiasmas

no intersticiales

12

IV)

c cuadrivalente cerrado (1

o b I

~ diacinesis

= % oy
>

<
(S

paquitena
¢j. de 3 quiasmas

4 cuadrivalentes abiertos
diferentes dependiendo
del segmento

(@, b, ¢ 6 d)sin quiasma

paquitena
¢]. de 2 quiasmas
adyacentes

a 1,

c trivalente mas univalente (1| |+1|)
hay 4 diferentes dependiendo del univalente

2 ) };%*

diacinesis

paquitena

¢j. de 2 quiasmas
no adyacentes

1,

pueden ser bivalentes
) Il de centrémeros
dos bivalentes (2°) homélogos 0 no homélogos

2 b

diacinesis

—) M
paquitena 1 bivalente y dos univalentes paquitena |
¢ de f quissma (1142)) Hay 4 derentes sin quiasmas 4 univalrtes 4)
a 1, 2 s ) &%‘ 1, 2 ’D@Q _
—~

En metafase | los centromeros que se encuentran en la placa ecuatorial de la célula se unen a las
fibras del huso y comienza la migracién a los polos.
Cuando llegan a metafase | dos cromosomas homoélogos formando un bivalente,
normalmente los centrémeros coorientan y van a polos diferentes; pero en estas asociaciones
cromosomicas que no son homdlogos en toda su longitud, pueden producirse irregularidades o

combinaciones cromosdmicas variadas. Ejemplos:

Los univalentes migran aleatoriamente; los gametos pueden llevar 4 cromosomas; 3

cualesquiera; 2 al azar; 1 de los cuatro o ninguno.

Las combinaciones cromosomicas en anafase |l serian (Fig. 9.9):
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4 cromosomas a un polo y 0 al otro 3 cromosomas a un polo y 1 al otro 3 cromosomas a un polo y 1 al otro
m— | = 1 [E—— — ‘l [E— = [ —] [ —]
% | ;9::— e —] | — s OE—— ||
T T Co———— [ o E——
o S — | |
e 1'. __________ | e em—————— e e |
| o ||| 0] L) || I L)
| |
3 cromosomas a un polo y 1 al otro 3 cromosomas a un polo y 1 al otro 2 cromosomas a un polo y 2 al otro
e l E— — ] L — l m—) i 1 e o s — | s o o —
[ — s E—— [ e m—— s — ] [ - ] —= -
S O— I C— [ — [ —
e | N S S ——————— L _
I i ]
| | | —

[ e — S e — [ o ] [ o]
I — e e
1 I
L C ] l L C ]  E— — — l SO — —
 — E—  — E— B e — S m—
| |

Esta ultima es la unica ¢
cromosomas equilibrada de en

que pueden darse en la migracién al azar de 4

univalentes a los polos

ombinacién de
tre las 8 diferentes

Figura 9.9

Dos bivalentes pueden formarse por uniones de los cromosomasenayenboencyend. Enel
primer caso coorientan normalmente centromeros homélogos (15-1; 2-21) y en el segundo centrémeros no

homologos (19-2; 1

-24) (Fig. 9.10).

“2-1;2-2})'7’_‘\\\ (1242 777N xS /7”-\\\@'12?21'“' /7”_\\\(212 12)
a4 NN s/ AN 7 W ’7 W
7/ A\ 77 N /7 W 7y VD
S W\ S v\ S v\ /1 vy
/ \ / \ / \ / \
/ \ / / \ / \
/ ’l metafase | \\ \ / II etafase | \\ \ / ,I metafase | \\ \ / II metafase | \
Lo R N N I 3L N SHRR
IR -r I\ r” - I~ fl/ - I \‘\ llf"_ I\l
- I , \ [ Jo
o ) ! \ ;! v\ ;! vy /
(Y )/ vy ;! U / (Y I
\ ;) 7/ N / vy Iy \ Iy
N / U\ !’y \ /!, \ /
O\ /, \ /', N /7, W\ /s
N\ /;/ \\\\ /s N /s N /s
\\\._/ \._.-//// \\\__,_.r/// \\\-_,—////
anafase Il v anafase Il Y anafase Il Y anafase Il Y
— : : — : i i \l i ] O ] I —x
B x—x x x x x x x x x x x & —— e —— I. _______ --——————’i- ——————— - —_———— r ——————— -
e S ] | Co——tm |- ] | |- e 0 s | [ o | | o | | o — |
e e T— o |_— o o s | | Em———— s o e | o —
desequ!librados equilibrados desequilibrados equilibrados
La formacion de gametos compensados o descompensados depende de los quiasmas que se producen y de la
combinacién de cromosomas que por migracioén va a cada polo.

En el caso de dos quiasmas adyacentes

se forman un trivalente y un univalente (1|”+1|)
(Fig. 9.11). En la coorientacion del trivalente
normalmente van los cromosomas de los
extremos a un polo y el del medio al otro;
dependiendo de la migracién del univalente los
gametos pueden ser compensados o

descompensados.

En los casos de tres quiasmas
(cuadrivalente abierto) normalmente se
producen coorientaciones alternadas y algunas
veces pueden ir al mismo polo dos centromeros
adyacentes, observandose figuras en U).

- P Ejemplo de trivalente + univalente en el que éste es uno
§Q N de los cromosomas translocados.
// / \ \\ anafase Il
/7 !/ \\ \ —x ] : o
/ / | S o m— | S o m—
! | metafase | \ \\ N + ________ |
Il Vo ot Co——tm
| J ______ | s s | ===
P T~ I
$ I ) gametos compensados
~<¢l. —_
\\ \ - —% I’ anafase |l
\ l / [ o] 1 [ 1
[ ] [ ]
\\ \ / / o — | ! o — |
X A e
N ;7 7/
N ;7 s s | ||
- i\\__‘/// - gametos deécompensados

Tedricamente también podrian aparecer coorientaciones adyacentes en C pero en la practica estos
casos no se observan pues la migracion de dos centromeros adyacentes y de un extremo del cuadrivalente
al mismo polo no suele ser estable, el mas extremo migra sin tension y es rebotado lejos del polo
desenganchandose del huso (Fig. 9.12).
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Fi 012 coorientacion alternada
igura 9. -—
g 77 U=~

z7 NN

coorientacién adyacente en U
——

|
|
|
|
|
|
|
|
|
___.I.___

gametos: 50% portadores de la ordenacion

gametos: 100% descompensados

standard; 50% portadores de la translocacion.

coorientacion adyacente en C
—

inestable

Si las zonas cromosdmicas a, b, ¢ y d son suficientemente grandes, en la mayoria de los meiocitos
se formaran 4 quiasmas no intersticiales (1 cuadrivalente cerrado sin quiasmas intersticiales) y
dependiendo de las coorientaciones de los centromeros se pueden distinguir 3 configuraciones diferentes:
Alternada (migran al mismo polo centrémeros alternos). Adyacente | (coorientan centromeros homodlogos
y,por tanto, migran al mismo polo centromeros no homodlogos). Adyacente Il (coorientan centrémeros no
homodlogos y migran al mismo polo centrémeros homadlogos) (fig. 9.13).

77 R ALTERNADA: 777 S JADYACENTE!: L7 \\\ADYACENTEII.
i W / \ \
/ AR
\
o
Vo
12 |
——L
| ~
I,//
- |
;!
;!
/
2 /)
/
/
/7
yod
- . |
S e m— | [ e s m— |
|
L Il [+(@e)-(fb)]
e e —— - Fe=—======
— | | [+(f:b)'(a:°)]
E— l l ‘I::_‘
1 1

En general puede decirse que las migraciones por coorientaciones alternadas producen gametos
compensados (portadores o no de la translocacién) y las migraciones de coorientaciones adyacentes
producen gametos descompensados. Sin embargo cuando se da algun quiasma intersticial, las cromatidas
que intervienen en él cambian el segmento ¢ por el d o viceversa y en los gametos correspondientes las
migraciones alternadas producen gametos descompensados y las adyacentes | producen gametos
compensados. Las adyacentes Il, siempre descompensados (Fig. 9.14).

ALTERNADA:

Figura 9.14

%

paquitena

a 1,

ADYACENTE I:

—_— I —_—
|
d !
== —(+f = )— == --i- ———————— = ADYACENTE Il
i (), | [=——— i—_—_:
: 8)-(f.b 8)-(fb
 fewri | Teotor |
:o_:; : — : !:+([f]7b)-(a7.°)] ‘ | [+(f7b)-(a7°)]
| (+c,.d) o= || e
________ A= I
1™ o,
e CE—— |
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La baja frecuencia de los quiasmas intersticiales en la mayoria de los casos, hace que su interés
sea bastante escaso. Como ejemplo genérico se presenta de forma pormenorizada la formaciéon de
gametos cuando en metafase | hay un cuadrivalente en sartén. En el caso de formarse un cuadrivalente en
sartén y emigren dos cromosomas a cada polo. Los gametos seran compensados o descompensados
dependiendo de cédmo coorienten los cromosomas del mango de la sartén (Fig. 9.15a y 9.15b).

paquitena con flechas de futura coorientacion
\

Figura 9.15af; | Smetafase |
AN\

/ N\
S A\
;! '\
| \ D
dem =

~

| 1\

| ~

)

__b-

i

1/2 descomp-1/2 comp.

paquitena con flechas de futura coorientacion

7
\

a ",

Figura 9.15b \\Qeiafase !

yats \
/1 N\
\

anafase | \\\ / //
\ /
NN Prid

“——

anafase Il

1/2 descomp-1/2 comp.

Antes de dejar el estudio de las coorientaciones conviene asomarse a la siguiente
pregunta:¢ EXISTEN DOS CONFIGURACIONES ALTERNADAS DISTINTAS? (en un cuadrivalente cerrado
de un heterocigoto para una translocacién reciproca sin quiasmas intersticiales).

Esta discusidon que todavia se mantiene con la intensidad que un pequefio detalle del
comportamiento cromosomico puede despertar en la comunidad cientifica, seguramente tiene su origen en
la limitacion que supone la observacién de figuras planas en las preparaciones de anteras. Si la
coorientacién es entre centromeros homélogos se tratara de una alternada | y si es entre centrdmeros no
homologos sera una alternada Il. (En ambos casos se forman gametos equilibrados) (Fig. 9.16).

Figura 9.16
2, 1
2
(e}
2 Alternada |

1 Alternada Il 2

En realidad lo que subyace en la pregunta es otra mas concreta: ¢ En los cuadrivalentes cerrados
para configuraciones alternadas, cada centromero coorienta con otro o cada centrémero coorienta con los

dos que le son adyacentes?

En el principio de la metafase
| el cuadrivalente es una figura casi
plana que se sitia en una corona cir-
cular exterior de la placa ecuatorial

de la célula (Fig. 9.17).

Probablemente después de
algunos movimientos los centrémeros
guedan coorientados alternadamente,
sin que se deba abandonar el ecuador
de la célula y por tanto sin que exista
tension ni coorientaciéon entre

centrémeros concretos.

metdfase | temprana

aroca@ecorreo.uniovi.es

comienzo de la migracion
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Comenzada la migracion la figura se torna tridimensional tal como se muestra (Fig. 9.18):

aroca@uniovi.es
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Alternada II

_
7 Alternada Il
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~

En este momento cada centrémero coorienta con los dos adyacentes y la clasificacion en alternada
| y alternada Il s6lo depende del angulo en el que se efectue la observacion de la célula (a o b).

Conforme va aumentando la tensién del huso la figura del cuadrivalente se va haciendo mas plana
y disminuye el grosor de la corona circular en la que se situan los cromosomas; en ese momento uno de los
pares de angulos yuxtapuestos (a 0 b) se hara mas grande y el otro par (b o0 a) se hara mas pequefio. Si
aumenta a se observaran mas alternadas | y si aumenta b se observaran mas alternadas Il. Mientras menor
sea la distancia entre dos centromeros adyacentes (depende de la longitud del brazo cromosémico y de la
localizacién del quiasma) menor sera el angulo correspondiente y mas probable la observacion desde sus
angulos complementarios. Asi puede aparecer un tipo de alternada mas frecuentemente que otro, pero en
todo momento hasta la resolucion de los quiasmas cada centrdmero mantiene cierta tensién con los dos
adyacentes.

IDENTIFICACION: Las translocaciones pueden identificarse genéticamente (recuérdese el caso de "pale")
cuando se tienen otros marcadores genéticos que permiten establecer mapas genéticos.También
genéticamente se pueden identificar los individuos portadores de una translocacion en heterocigosis por la
semiesterilidad (siempre que se pueda estudiar a la vez toda la descendencia). La semiesterilidad es una
consecuencia de la translocacién en si, por lo que se puede utilizar como marcador genético del punto de
translocacion; de esta forma se pueden localizar las translocaciones como un punto mas de un mapa
genético. Citogenéticamente se pueden identificar en mitosis si la translocacién modifica la morfologia de los
cromosomas o sus patrones de bandas y en cualquier caso mediante hibridacién "in situ" con las sondas
adecuadas marcadas. Pero en algunas ocasiones la morfologia de los cromosomas no es facil de observar
y se han dado casos como el del llamado cromosoma "philadelphia" que se describié como una delecion del
22 humano hasta que se pudo comprobar que se trataba de una translocacion reciproca entre los
cromosomas 8 y 22. En estos casos los bandeos alternativos (bandas R) o las sondas marcadas permiten
una identificacién mas exacta. Los cromosomas politénicos permiten la identificacién de la translocacion en
heterocigosis y la localizacion fisica del punto de intercambio. En los casos en que no se forma cromocentro
los dos cromosomas implicados al aparear en toda su longitud formaran una cruz mientras que en los casos
en que exista cromocentro dos brazos se uniran y separaran intercambiando apareamientos entre haces de
endocopias. En el caso de homocigosis solamente se identifican las translocaciones siguiendo el patréon de
bandas. En meiosis el apareamiento de los cromosomas por homologia en la mayor longitud posible facilita
enormemente la identificacién de las translocaciones a partir de la cigotena, los limites vienen dados
normalmente por los aumentos del microscopio éptico. También esta llena de utilidad la técnica de
microscopia electronica de "spreading" de los complejos sinaptinémicos de células en paquitena pues la
mayor resolucion permite establecer mapas fisicos bastante exactos y esencialmente coincidentes con los
datos de cromosomas mitéticos. También en meiosis se pueden estudiar las translocaciones en las figuras
cromosémicas en metafase | e incluso en etapas posteriores si se dispone de los adecuados marcadores.

EFECTO DE POSICION VARIEGADO: (Muller 1930) En translocaciones, al igual que en inversiones, la
modificacién de la ordenacion cromosémica puede hacer que genes situados en zonas eucromaticas pasen
a estar en las proximidades de zonas heterocromaticas. En estos casos se acepta que pueden producirse, a
veces, no siempre, en algunas células si y en otras no, la represién de alguno de los genes desplazados por
heterocromatinizacion. Esta variacion entre células de un individuo da lugar a la manifestacion de un fenoti-
po variegado. El fenédmeno recibe el nombre de "Efecto V" o efecto de posicion variegado. La cantidad de
genes que sufren variegacién es inversamente proporcional a la distancia entre los genes y la
heterocromatina.

Para mas informaciéon ver paginas 3.04 y 3.05.
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Son bastante frecuentes los casos de translocaciones reciprocas que no producen alteraciones en sus portadores durante
generaciones y, en un momento determinado , lo que aparentemente es la misma translocacion produce un fenotipo anormal. En realidad
aparece un paciente con un sindrome normalmente inespecifico, al hacerle el cariotipo se encuentra una translocacion reciproca en
heterocigosis y, al buscar antecedentes familiares se ve que, lo que parece ser la misma translocacién se viene arrastrando varias
generaciones como se muestra en la genealogia.

Este caso que se presenta como ejemplo fue estudiado en el Servicio de Genética del Hos -

pital Central de Asturias. El paciente (Ill-1), con pequefios problemas fenotipicos, parece que tiene la E 46,XY,1(3;9)(921;933)

genealogia y férmulas cromosoémicas

misma férmula cromosémica que su padre y su abuelo que son fenotipicamente normales (lI-1 y I-1
respectivamente). En principio podria suponerse que el fondo genético es el
responsable de las diferencias fenotipicas. Sin embargo también pueden
explicarse los hechos como consecuencia de problema en el apareamiento
en las cercanias del punto de translocacién como ya propusiera Sybenga en . . .
su libro “Meiotic confii:]urations“. e prop yPeng 46.XY,1(3,9)(421;933) ¢ ?
Los problemas en el apareamiento pueden producir faltas de apareamiento mas o menos amplias b @

progresiones del apareamiento desde los extremos al centro de la cruz paquiténica resultando apareamientos no
homoélogos @ y @ , e incluso apareamientos entre segmentos no homélogos de cromosomas homologos. Estos
tipos de apareamiento tenderan a corregirse para alcanzar el grado maximo de apareamiento homoélogo @ pero en
algunos casos pueden producirse el sobrecruzamiento antes de la correccién.

(
46,XY,1(3;9)(921;933)
(

w

Los sobrecruzamientos en las zonas
x producirdn en las coorientaciones alternadas
gametos con deleciones y duplicaciones @
asociadas, tanto menores cuanto mas proximo | problemas en el apareamiento
sea el sobrecruzamiento al punto de 9,
3 3q 9 95 translocacion. Los intercambios entre zonas -
9

como las que se indican con la doble flecha B= —\
verde, producen deleciones o duplicaciones 39

tanto menores cuanto menor sea el

desplazamiento entre los puntos de \ |
recombinacion. /

Para que
progrese un inter-
cambio irregular
(entre segmentos

apareamiento homologo apareamiento X

no homdlogos) | e= 3 , 9, no homologo 3 9,
tiene que existir ‘(—J’ —
cierta similitud 3y 9 3y " 9
entre las secuen- | X

cias del punto de
recombinacion, lo cual probablemente v /
evite que la frecuencia de este tipo de

intercambios sea muy alta en
heterocigotos para una translocacion.
En el caso que nos ocupa las coorientaciones

adyacentes probablemente no seran viables por producir un
desequilibrio demasiado grande vy, si el fenotipo anémalo de IlI-1 3, || 9

apareamiento no homaélogo
3 X X 9,

es consecuencia de un desequilibrio producido por recombina-
cién irregular, debe ser tan pequefio que no se detecta el microscopio 6ptico.

Las siguientes figuras muestran en un heterocigoto para una translocacion
reciproca de centeno, los elementos laterales de un meiocito en paquitena, con detalle de los
problemas de apareamiento que se producen en la zona de cambio de pareja de
apareamiento.

En la fotografia de la pagina 04.17 se pueden ver apareamientos que sin duda son
no homologos en el cuadrivalente de un heterocigoto para una translocacion en centeno.
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TRANSLOCACIONES MULTIPLES: Cuando en un individuo existen mas de una translocacién en
heterocigosis y no tienen ningun cromosoma en comun, se formaran tantos cuadrivalentes como
translocaciones. Pero si las translocaciones coinciden en algin cromosoma se irdn agregando pares de
homologos al multivalente como en el siguiente ejemplo de centeno (Fig. 9.19):

Figura 9.19 e
- -
E . I
cariotipo de centeno
(Secale cereale)
I
||
I D 7R
1R 2R 3R —
4R I [ B
5R 6R

Cuando dos translocaciones tienen un cromosoma en comun, en el doble heterocigoto
se forma un hexavalente. Suponiendo los puntos de rotura y reuniéon uno en cada brazo del par
de cromosomas comunes, la figura en paquitena sera:

_—— -: -
y —il 2 T %

= || IE i [
13 317773

Estas acumulaciones de translocaciones en heterocigosis pueden ser multiples y estables en
algunas especies como Oenothera, Rhoeo, Hypericon........

Oenothera muritica (2n=14) presenta en las meiosis un multivalente unico de 14 cromosomas que
coorientan siempre de forma alternada (Fig. 9.20).

Flgura 9.20 M

Cada cromosoma es por un extremo homdlogo de otro y por el otro extremo homdlogo de un
tercero, apareando asi en cigotena de forma encadenada por los extremos. Pero ademas la zona central
del cromosoma no tiene homologia (los 14 son distintos) o bien es tan pequefia que no aparean en ningun
caso por la zona central. Asi se van uniendo los extremos formando un gran multivalente Unico y cerrado
que en metafase | hara que coorienten alternadamente los cromosomas y siempre iran a un polo 7
cromosomas (siempre los mismos) y los otros 7 al otro polo (Fig. 9.21).

C1 C2 C3 c4 C5 C6 C7
I D S T [ e | HE I D I O G I O

Cor T " e s B 0 7T ) T 1 T

R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7

Hace falta ademas otro mecanismo que impida la homocigosis de los cromosomas, debe evitarse que en un
cigoto se encuentren dos juegos de 7 cromosomas iguales.
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En algunos casos la heterocigosis se consigue mediante la existencia de letales recesivos en cada
uno de los genomios. Es el caso de Oenothera strigosa (2n=14) en la que hay dos complejos cromosdmicos
de 7 cromosomas cada uno, que se denominan DEPRIMENS (D) y STRIGENS (S). Los cigotos DD o SS mueren.
Este mecanismo supone una pérdida del 50% de los cigotos.
En otros casos existen letales gaméticos limitados a un sexo (uno de los complejos cromosdmicos

tiene un gen que impide v.g. la formacion del polen)

En el caso de Oenothera muritica los complejos
cromosomicos se llaman CURVANS (C) y RIGENS (R), y su
comportamiento en la formacion de gametos, que fue
estudiada por Renner, es especialmente curiosa en la meio-
sis femenina (Fig. 9.22).

Cuando cerca del micropilo se sitia una célula R
portadora del complejo R, se desarrolla para formar el
6vulo, pero si la célula R esta cerca de la chalaza, se 5_7 R
desarrolla igual curvandose hasta situarse cerca del C C
micropilo. (A este fendmeno se le llamo “efecto Renner”). C

De esta forma solo se forman gametos femeninos
portadores del complejo cromosémico RIGENS (R) sin
pérdidas abortivas.

Por otro lado en la formacion de los gametos C
masculinos, en los que el numero de células es muy C
elevado, los granos de polen son siempre portadores del —»r — >
complejo CURVANS por existencia de un letal gamético en R R
el complejo (R). R

ORTOSELECCION CARIOTIPICA: Cuando una especie evoluciona, cromosdémicamente se observa que es
mas frecuente un tipo determinado de anomalia estructural que otros (es mas frecuente pero no tiene por
qué ser exclusivo). Asi en Drosophila la evolucién parece ir asociada fundamentalmente a inversiones y

fusiones céntricas (Fig. 9.23).
En el caso del trigo existe una ortoseleccidn cariotipica por translocaciones, al igual que se ha

observado en Oenothera.
En saltamontes parece que evolutivamente se producen frecuentemente fusiones de centrémeros y
en hominidos parecen claras al menos 3 inversiones y una fusion céntrica (Fig. 9.24).

e
mi

["] genes similares
[] secciones translocadas Figura 9.24

[0 secciones invertidas

mi Il homologias no interpretables
I ps
v
P - 12 12 12
2
) 13 11 1
ps ps g Q mi ’
Vv hombre chimpancé )

gorila

fusién céntrica evolutiva en hominidos

orangutan
Comparacion de cromosomas homedlogos en
D. pseudoobscura (ps) y D. miranda (mi)

(Original de T. Dobhansky) mi
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IMPORTANCIA EVOLUTIVA DE LAS TRANSLOCACIONES: Los estudios evolutivos entre especies, que
en la actualidad se pueden llevar a cabo por analisis comparativo de secuencias y su localizacion por
hibridacién (ver figura de pagina 10-15), no hace muchos afios habia que hacerlos mediante la obtencién de
hibridos o comparacion de secuencias de bandas cromosdmicas, cuando se disponia de ellas como en
Drosophila o en humanos.
Con cualquier método se observa la repeticion del proceso que evolutivamente se encuentra ligado

a la semiesterilidad de los heterocigotos, ya que tiene como consecuencia la ventaja selectiva de los
homocigotos y por ello la separacién genética de grupos de homocigotos ya sean normales o translocados.
La consecuencia es un paso mas en el proceso de especiacion.
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El mutiaco: un rebeco de Asia.

Las translocaciones robertsonianas o fusiones céntricas son un mecanismo evolutivo ampliamente
representado en | a naturaleza. Como ejemplos se suelen citar: el caso de las drosophilas (problema 19),
diversos grupos de saltamontes e incluso el caso del cromosoma 2 humano.

Es normalmente aceptado en biologia que entre especies relacionadas filogenéticamente son mas
antiguas las que tienen un nimero mayor de cromosomas y, por tanto, la evolucién coincidiria con las fusiones
céntricas. Los datos que apoyan esta idea frente a la de evolucién por fisidn centromérica con el consiguiente
aumento del nimero de cromosomas, son variados y normalmente se asocian a los problemas que presenta la
division de centrémeros (pérdida de funcion, telomerizacion de extremos...).

En los mamiferos el caso de los cérvidos mutiacos es realmente espectacular:

Muntiacus muntjak (mutiaco de India) tiene 2n = 6/7 cromosomas (2 metacéntricos, 2 submetacéntricos
y los 3 sexuales) y determinacion del sexo XX/XY1Yz.

Otras especies proximas presentan los siguientes nimeros cromosdmicos: M. gonshanensis con 2n =
8/9 cromosomas, igual que M. crinifrons; e incluso un escalén supuestamente anterior como M. feae con 2n =
12/13 (3 submetacéntricos y 10 acrocéntricos).

Muntiacus reevesi (mutiaco de la China) tiene 2n = 46 cromosomas, todos acrocéntricos y
determinacién del sexo XX/XY.

Cuando se establecen relaciones filogenéticas atendiendo a diferencias entre las especies en
caracteres morfolégicos y marcadores bioquimicos (Fig. 9.25), se encuentra el mutiaco chino en un extremo y el
indio en el otro, y algunos datos que no concuerdan plenamente con los cromosdmicos.

M. reevesi (mutiaco de China) 2n = 46 (XX/XY)
M. rooseveltorum
M. crinifrons 2n = 8/9 (XX/XY,Y,)
M. feae 2n =12/13 (XX/XY,Y,)
M. muntjak (mutiaco de India) 2n = 6/7 (XX/XY,Y,)

Podria pensarse que el mutiaco chino esta muy alejado evolutivamente del mutiaco indio, sin embargo
pueden cruzarse y se obtienen hibridos con 27 cromosomas (23+4). Esto junto con la ausencia de otras
especies con numeros cromosomicos intermedios, hicieron pensar que la evolucion del cariotipo de los
mutiacos no es solamente por fusiones céntricas.

Mediante construccion de BACs (bacterial artificial chromosomes) e hibridacién posterior se ha podido
determinar que, ademas de fusiones céntricas, hay fusiones centromero-telémero, siendo estas ultimas mucho
mas abundantes.

En cuanto al mecanismo por el que se producen estas fusiones no es mucho lo que se sabe, en
principio parece que se inician por la asociacién de zonas heterocromaticas mediante lo que Barr y Elison
llamaron apareamientos ectopicos pero no se ha podido determinar de momento cual es el sistema de
estabilizacion.
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problemas n° 16, 18, 20, 21, 24
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