CAPITULO 1
Genes, cromosomas y herencia. La transmision
de la informacién genética

M. Fernanda Alvarez, Anabela Mira y M. Luciana Villaverde

El acido desoxirribonucleico (ADN) es conocido como la molécula de la herencia y es la
que contiene la informacion necesaria para la generacion de todos los organismos vivos. Su
descubrimiento, estudios y aplicaciones permitieron el salto a una nueva era, la era del ADN
o de la Gendmica.

El ADN fue aislado por primera vez por el biélogo suizo Friedrich Miescher en el afio 1869,
quien describié una sustancia rica en fosfatos, sin azufre y resistente a proteasas, con propie-
dades que no se corresponden con lipidos ni proteinas. A esta nueva molécula, presente en
todos los nucleos celulares, se la llamé nucleina, y posteriormente se le asigné el nombre ge-
nérico de acido nucleico.

Unos afios antes, en 1843, el monje austriaco Gregor Mendel empezaba a estudiar la he-
rencia, cuando todavia no se sabia de la existencia de los cromosomas, pero si se observaba
que las caracteristicas pasaban de padres a hijos y que la determinacion de las mismas estaba
dada gracias a "factores". Afios mas tarde, algunos cientificos redescubrieron los trabajos de
Mendel, por mucho tiempo ignorados, y evaluaron este modelo en términos del comportamiento
de los cromosomas. Fue a principios del siglo XX cuando comenzaron a realizarse las primeras
vinculaciones entre la ubicacion de los genes en sitios especificos en los cromosomas, la meio-
sis y la herencia de los genes; compilandose luego la teoria cromosémica de la herencia.

En la década de 1920 Phoebus Levene determiné la composicion de la nucleina, que incen-
tivd posteriores investigaciones como las de Oswald Theodore Avery y su colaborador Maclyn
McCarty, quienes en 1944, determinaron que el ADN es el material que contiene la informacién
genética y forma parte de los cromosomas. Anteriormente las proteinas eran consideradas
como moléculas de la herencia, pero mas tarde se comprobé que el ADN es la molécula res-
ponsable de la misma. Anos después, Francis Crick y James Watson tomaron los datos antes
hallados por Rosalind Franklin y Maurice Wilkins (estudio de difraccion por rayos X del ADN) y
Erwin Chargaff (determiné las proporciones de bases nitrogenadas en el ADN) y, sumando los
hallazgos propios, lograron dilucidar la estructura molecular de doble hélice del ADN. Por ello,
en 1962 Watson, Crick y Wilkins recibieron el premio Nobel.

Ya en el siglo XXI, los avances en la tecnologia aplicada al estudio del ADN, especificamen-

te en los métodos de secuenciacion, condujeron al conocimiento de la informacion genética de
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una gran variedad de organismos, como el ser humano, el maiz y el ratén, posibilitando enor-
mes avances en disciplinas tan diversas como la biomedicina, la paleontologia, la agricultura y

la medicina forense, entre otras.

El ADN y el ARN: las moléculas de la vida

ElI ADN es el material genético que compone el genoma de todas las formas de vida celular,
mientras que algunos virus tienen genomas de acido ribonucleico (ARN). Los acidos nucleicos
son macromoléculas poliméricas lineales, no ramificadas, formadas por cadenas de subunida-
des monoméricas que forman los cromosomas, los cuales estan contenidos en el citoplasma
de las células procariotas y en el nucleo de las células eucaridticas, sus mitocondrias y cloro-
plastos. Es en ellos donde se encuentra codificada la informacion genética de los organismos.

La molécula de ADN esta formada por dos cadenas antiparalelas que se encuentran enro-
lladas alrededor de un eje central formando una doble hélice, mientras que la molécula de
ARN generalmente se encuentra como cadena simple (Figura 1.1). Cada nucleétido esta
formado por tres componentes, recibiendo su denominaciéon acorde a la base nitrogenada

que lo compone:

. Base nitrogenada (adenina, citosina, timina, guanina y uracilo)
*  Azicar pentosa (ribosa o desoxirribosa)
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Figura 1.1. Estructura de los nucledtidos de ADN y ARN.
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Genes y genomas

Como vimos previamente, la informacion genética de los organismos se encuentra codifica-
da en las moléculas del ADN, cuya totalidad constituye el genoma de una especie en particu-
lar. EI numero de moléculas que posee cada organismo esta en relacion con el numero de
cromosomas que presenta cada especie, donde cada cromosoma esta conformado por una
unica molécula de ADN. En los organismos procariotas, los genomas estan formados casi
totalmente por informacion que codifica productos finales. EI cromosoma procariota es una
Unica molécula de ADN casi siempre circular, contenida en una regién definida del citoplasma
denominada nucleoide, sin estar separada del mismo por una membrana.

Por el contrario, en los organismos eucariotas la composicidon del genoma es mas compleja,
por ejemplo el genoma humano esta constituido por aproximadamente 30.000 genes y en ge-
neral cada célula del cuerpo contiene dos copias de cada uno de esos genes. En ellos estan
los cédigos quimicos con la informacion que controla y regula cdmo funciona el cuerpo, como
esta constituido, qué aspecto tiene, la especificidad de los 6rganos y los tejidos. Un gen consis-
te en una secuencia especifica de bases, es decir un segmento de ADN, que cuenta con ele-
mentos regulatorios y la informaciéon necesaria para determinar una cadena polipeptidica. En
cada cromosoma de una especie, cada gen se presenta en un lugar determinado al que se
denomina locus (en plural, loci). Estos genes pueden presentar variaciones, dando lugar a la
existencia de formas alternativas o alelos. Si en un organismo diploide los alelos presentes
para un gen o un locus determinado son iguales, lo denominamos homocigota y si los alelos

son diferentes sera heterocigota (Figura 1.2).

Homocigota Heterocigota Homocigota

Figura 1.2. Un organismo diploide posee dos alelos (o variantes) para un locus
(o lugar especifico) en ambos cromosomas homdlogos.

La composicion del genoma eucariota es compleja, diferenciandose las distintas secuen-
cias segun su funcion. Por un lado, las moléculas de ADN estan compuestas por secuencias
que determinan la formacion de proteinas o de diferentes ARNSs; al conjunto de estas se-
cuencias se lo denomina ADN codificante. El resto del ADN, que representa el mayor por-
centaje, que en algunas especies puede ser mas del 90%, esta formado por secuencias no
codificantes cuya funcion puede ser regulatoria, estructural o cumplir otras funciones que aun

se desconocen (Tabla 1.1).

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MUSEO | UNLP 11



ELEMENTOS DE GENETICA — CECILIA |. CATANESI Y EGLE E. VILLEGAS CASTAGNASSO (COORDINADORAS)

Tabla 1.1: Tamaiio relativo del genoma y nimero de genes estimado en distintas especies

Especie Tamaino del genoma (Mb) Numero de genes
Streptococcus pneumoniae (bacteria) 2.2 2300
Escherichia coli (bacteria coliforme) 4.6 4400
Euglena gracilis (flagelado unicelular) 1.4 128
Caenorhabditis elegans (gusano nematode) 97 19000
Drosophila melanogaster (mosca de la fruta) 180 13700
Oryza sativa (arroz) 466 45000-55000
Mus musculus (raton) 2500 29000
Homo sapiens 2900 30000

Fuente: Watson et al. (2004) y GenBank

Los genomas de las distintas especies presentan distintos tamafios. Se ha observado que
esta variacion no esta relacionada con el nivel evolutivo, sino con la proporcion de secuencias
codificantes y no codificantes de los distintos grupos. Las bacterias contienen una molécula de
ADN corta, generalmente circular y relativamente exenta de proteinas. Por su parte, las células
eucariotas contienen mayores cantidades de ADN, que se encuentra organizado de manera
compacta para formar las fibras de cromatina. Este incremento en complejidad esta relacionado
con el aumento de la informacion genética presente y con la mayor complejidad asociada a sus
funciones genéticas. Una simplificacion de las distintas secuencias que conforman un genoma

eucariota se muestra en la siguiente figura. 1.3.

genoma nuclear de mamiferos

(100)
»ADN relacionado con genes »ADN no relacionado con genes
(30) | (70)
»secuencias
que codifican »pseudogenes
aminoacidos »secuencias espaciadoras
(3) 1 (56) 1
»secuencias que »secuencias moderada
NO codifican aaltamente repetitivas
aminodcidos (14) = secuencias repetidas en tandem
(27) == secuencias reguladorasde la transcripcion == secuencias heterodispersas

= intronesy secuencias NO traducidas
== ARNry ARNt

Figura 1.3. Distintas secuencias que conforman un genoma de mamiferos.

Las secuencias que no forman parte de los genes ocupan distintas regiones que pueden pre-
sentarse una sola vez o tener repeticiones, pudiendo estas ultimas disponerse de manera contigua

una de la otra (en tandem) o estar dispersas por el genoma. Al igual que la relacién entre las se-

FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES Y MUSEO | UNLP 12



ELEMENTOS DE GENETICA — CECILIA |. CATANESI Y EGLE E. VILLEGAS CASTAGNASSO (COORDINADORAS)

cuencias codificantes y no codificantes, el tamafio del genoma es muy variable entre especies, sin

correlacién con el grado de complejidad biolégica (paradoja del valor C) (Figura 1.4).
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Figura 1.4: Tamario del genoma de diferentes seres vivos. De izquierda a derecha: Escherichia coli (bacteria), Saccha-
romyces cerevisiae (hongo), Caenorhabditis elegans (nematode), Drosophila melanogaster (mosca de la fruta), Gallus
domesticus (gallina), Xenopus laevis (anuro), Homo sapiens (humano), Locusta migratoria (langosta), Triticum aestivum
(trigo), Allium cepa (cebolla), Amphiuma tridactylum (salamandra)

Genoma extranuclear

Denominamos genoma extranuclear o genes no-mendelianos al ADN que esta ubicado
fuera del nucleo, presente en las mitocondrias de animales y vegetales y en los cloroplastos
de estos ultimos. Estas organelas poseen su propio ADN, el cual es transcripto y traducido
dentro de ellas. Este material genético es generalmente de origen materno, ya que el cito-
plasma celular de una cigota procede del gameto femenino, por esta razén se dice que su
herencia no es mendeliana.

La estructura tanto del genoma mitocondrial como de los cloroplastos es muy similar. Am-
bos presentan ADN circular (recuerdan al ADN bacteriano), dispuesto como una doble hélice
superenrollada, cerrada y sin extremos. El ADNmt (ADN mitocondrial) fue descubierto en 1963
y tiene un tamafio reducido, en humanos con aproximadamente 16.569 pares de bases, conte-
niendo 37 genes que codifican ARN ribosémico y ARN de transferencia, ademas de las protei-
nas que participan en la fosforilacién oxidativa. En tanto que el ADNcp (ADN de cloroplastos)
es mas grande, con un tamano que varia entre 80 y 600 kb. Todos los genomas de los cloro-
plastos que se conocen hasta ahora tienen una proporcion muy alta de ADN no codificante, y
ademas alojan los genes que codifican las proteinas de los ribosomas, las subunidades de la

ARN polimerasa y otras proteinas necesarias para la fotosintesis.

Los cromosomas y la “RTT” (replicacion, transcripcidn
y traduccion)

Los cromosomas son las estructuras donde estan contenidos los genes y son los responsa-
bles de la trasmision de la informacién genética. Cada cromosoma es una cadena de ADN,

asociada a otras proteinas y super condensada formando una estructura caracteristica que

13
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observamos durante la metafase (Figura.1.5). Cabe mencionar que durante la mayor parte del
ciclo celular el ADN no esta condensado, sino en forma laxa y solamente adquiere la configura-

cion “compacta” al momento de la division celular.

Fibra de cromatina

nicleo

solenoide

Nucleosomas

~

B oq i ADN + octameros
de histonas

Doble hélice de ADN

Figura 1.5. Modelo general de asociacion entre histonas y ADN para formar desde el
nucleosoma, hasta finalmente conformar el cromosoma metafasico.

En los organismos que presentan reproduccion asexual, los hijos son idénticos a los padres
puesto que son producidos como resultado de la division celular por mitosis. Como consecuen-
cia, la descendencia tiene las mismas ventajas y desventajas que los padres para sobrevivir en
el medio, es decir, no se produce variabilidad genética. La duplicacion de la célula va precedi-
da por la replicacion de los cromosomas. Cuando las células que se originan comienzan a se-
pararse, también lo hacen los cromosomas replicados. Luego de la separacién, quedan como
resultado dos células de idéntica composicion genética (excepto por la posibilidad de una mu-
tacion espontanea).

En los organismos de reproduccion sexual, la transmision de la informacién genética de una
generacion a la siguiente se realiza mediante la produccién de gametas, generadas a través
del proceso de meiosis. En animales y plantas superiores, una célula diploide genera cuatro

células haploides que formaran las células sexuales o gametas (Figura 1.6).
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entrar en Meiosis
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de ADN celular
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2 pares de cromosomas 2 pares de cromosomas d|w5|on
homdlogos (1 cromatide c/u) homdlogos (2 cromatides celular
hermanas c/u) on=2
replicacion
de ADN -
: division
celular
Célula lista para Mitosis

entrar en Mitosis

Figura 1.6. Principales sucesos y resultados en la meiosis y mitosis.

Para que pueda llevarse adelante el pasaje de la informacion entre las células progeni-
toras y sus descendientes, indefectiblemente el material genético (los cromosomas) debe
replicarse. La replicacion del ADN se produce de manera semiconservativa, donde cada
cadena de la doble hélice progenitora sirve de molde para la produccién de una nueva he-
bra que se forma por complementariedad de las bases. La cadena de ADN recién sintetiza-
da queda conformada por una cadena vieja y una cadena nueva. Este proceso consta de
tres etapas: iniciacién, elongacion y terminacion y se basa en el apareamiento de bases
entre nucleo6tidos complementarios.

La replicacion en procariotas y eucariotas se desarrolla de manera similar, guardando rela-
cion con la distinta complejidad de los organismos. En los procariotas la replicaciéon tiene un
solo punto de inicio (Ori C) y la realiza una enzima ADN polimerasa particular, mientras que en
los eucariotas existen multiples origenes de replicacién, como asi también multiples formas de
ADN polimerasas, y la replicacién de los extremos (telomeros) de las moléculas lineales de
ADN es llevada a cabo por una enzima especial denominada telomerasa.

La transcripcién es el proceso a través del cual la informacién codificada en el ADN se
transcribe a ARN. Cuando se inicia la transcripcion, parte de la doble hélice de ADN se abre y
se desenrolla en sitios especificos. Una de las hebras de ADN desenrollada actia como un

molde a partir del que se formara una hebra complementaria de ARN. Esta hebra complemen-
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taria de ARN se denomina ARN mensajero (ARNm). En eucariotas, el ARNm se separa del
ADN, abandona el nucleo, luego de sufrir un proceso de maduracion, y se traslada hasta el
citoplasma de la célula. Aqui el ARNm se adhiere a un ribosoma, donde se produce la sintesis
de la proteina (Traduccién).

El inicio de la transcripcion depende de una regidn corriente arriba (hacia el extremo 5’
del ADN) denominada promotor, que representa el sitio de unién a la ARN polimerasa. Los
promotores contienen secuencias especificas de ADN (por ejemplo la caja TATA) que son
esenciales para el reconocimiento y la unién de esta enzima. Al igual que la replicacion, la
transcripcién es mas compleja en eucariotas que en procariotas, ya que requiere la partici-
pacion de factores de transcripcion para su efectivo desarrollo. A su vez, el transcripto pri-
mario eucariético es un pre-ARNm que debe modificarse de diversas maneras antes de
traducirse. Este procesamiento incluye la adicidon de una caperuza de 7-metilguanosina (en
extremo 3') y una cola de poli-A (en extremo 5'), la eliminacion por corte enzimatico de cier-
tas secuencias que no codifican aminoacidos llamadas intrones (proceso de splicing), y la
edicion de bases. Este procesamiento previo del transcripto primario en el nucleo es nece-
sario para que éste pueda atravesar la membrana nuclear y dirigirse al citoplasma, donde
sera traducido a proteina por medio de los ribosomas (Figura 1.7). A diferencia de lo que
sucede en procariotas donde los procesos de transcripcion y traduccion ocurren acoplados
espacial y temporalmente, en eucariotas Estas organelas, compuestas por ARNr y protei-
nas, son las estructuras donde ocurre la traduccion, el proceso que consiste en interpretar
el mensaje cifrado en el ARNm (que proviene del lenguaje del ADN, dado por la secuencia
de nucleétidos) y traducirlo a un lenguaje de aminoacidos que conformaran una proteina
especifica. De aqui que este cambio de lenguaje se denomine traduccion. Los aminoacidos
llegan al ribosoma mediados por un tipo de ARN mucho mas pequeno llamado ARN de
transferencia (ARNt). Cada molécula de ARNt transporta e incorpora un aminoacido espe-
cifico a la cadena de proteina que se esta formando, la cual se pliega en una estructura
tridimensional compleja con la ayuda de proteinas chaperonas que le dan estabilidad,
mientras adquiere su conformacién funcional correcta.

Este cambio de lenguaje es posible gracias a la existencia de un cédigo genético (Tabla
1.2) que vincula la informacion en forma de tres nucleétidos seguidos (triplete o codén) con un

aminoacido especifico, a través del anticodon presente en el ARNt.
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Figura 1.7. Diagrama que ilustra como se replica la informacién y a través de qué pasos se traduce a proteinas (es-
quema para células eucariotas).

El Cédigo Genético

El codigo genético haciendo referencia a la definicién de cédigo, hace de nexo entre un
lenguaje y otro. El cambio de lenguaje en este caso es desde la secuencia nucleotidica pre-
sente en el ARNm a una secuencia de aminoacidos que conformaran la proteina, la corres-
pondencia entre estos “lenguajes” estan plasmadas en el codigo genético. EI mismo esta
organizado dando la equivalencia de tripletes o codones de nucledtidos ubicados en el
ARNmM vy los equipara o relaciona con los 20 aminoacidos hallados en las proteinas. Sdélo el
triptéfano y la metionina tienen un unico codén cada uno, mientras que todos los demas ami-
noacidos son codificados por dos, tres, cuatro o seis codones (Tabla 1.2). Esta caracteristica
del cddigo se denomina redundancia. Cabe destacar que existen tres codones que ningun
aminoacido corresponde con ellos, destacado en rojo en la tabla 1.2, determinando el final de

la traduccion o codon de stop.
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para estos codones.
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Algunos conceptos sobre Herencia Mendeliana

Los primeros trabajos sobre genética fueron realizados por Gregor Mendel (1822-1884), a
menudo llamado el "padre de la genética”, quien estudid la herencia de siete caracteristicas
diferentes en las plantas de guisantes (altura, color de la flor, color y forma de la semilla, entre
otros), trabajando con lineas puras (en este caso, plantas que se obtienen por autofecunda-
cion, manteniendo la homogeneidad de su composicién genética, son homocigotas para las
caracteristicas analizadas). En uno de sus primeros experimentos utilizé polen de una planta de
flores blancas para polinizar una planta de flores purpuras. Estas plantas de lineas puras cons-
tituyen la generacién parental (P). Todas las plantas resultantes de ese cruzamiento tenian
flores de color purpura. Esta generaciéon de descendientes se denomina primera generacion
filial o filial 1 (F1). Mediante autofecundacion de plantas de la F1 Mendel obtuvo una nueva
generacion filial o segunda filial (F2) de plantas de flores purpuras y plantas de flores blancas.
En este y otros experimentos, Mendel advirtié que al cruzar progenitores con variantes distintas
(fenotipos blanco y purpura) de un caracter (color de la flor) se obtiene una F1 que exhibe una
de las variantes parentales o fenotipo (apariencia o0 manifestacion de una caracteristica gené-
tica). Ademas, cuando se obtiene una F2 mediante autofecundacién de la F1, se observan
ambos fenotipos parentales con una frecuencia de % para el fenotipo que dominé la F1 y de 74
para el fenotipo ausente en la F1, que reaparece en la F2.

Todo ello condujo a Mendel a postular algunas conclusiones:

Concepto de Dominancia: cuando dos variantes distintas de un caracter se encuentran juntas,

las mismas no se mezclan sino que una de ellas domina en la expresion fenotipica.

Principio de Uniformidad de los hibridos: hace referencia a la primera generacion filial (F1) y

explica que cuando se cruzan dos individuos de raza pura (homocigotos), la primera genera-
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cion filial producto de ese cruzamiento entre dos lineas distintas, estara formada por individuos
hibridos (heterocigotos), que seran iguales entre si tanto en su composicidén genética (genotipi-

camente) como en la expresion del rasgo (fenotipicamente).

Principio de Segregacién: cada individuo es portador de dos elementos heredables (alelos de
un gen) que constituyen su genotipo. Los alelos segregan (se separan) en partes iguales du-
rante la formacion de gametas, cada gameta recibira sélo un alelo de los dos que conforman el

genotipo diploide de los progenitores.

Las conclusiones de Mendel pueden representarse graficamente en la figura 1.8, siendo “A” el
alelo dominante, dando arvejas de color amarilla y “a” el alelo recesivo, generando arvejas de

color verde (cruzamiento monohibrido teniendo en cuenta una Unica caracteristica).

En la figura 1.8 la F1 proviene de un cruce Parental de genotipos homocigéticos AA y aa,
generando la F1 con el genotipo heterocigdtico Aa. La F2 se representa mediante un cuadro de
Punnett, una grilla que ubica a las gametas de un progenitor en la primera fila y a las gametas
del otro en la primera columna, donde se observan los genotipos y fenotipos. Dado que las
gametas segregan en partes iguales, cada genotipo obtenido tiene una probabilidad de Y. Las
proporciones fenotipicas esperadas resultan entonces en % de fenotipo dominante (1/4 AA mas

2/4 Aa, amarillas) y ¥4 de recesivo aa (verdes).

Parental AA (Homocigota A) x af(Homocigota a)
Gametas A a
F1 ~ Aa e
& Ta
Gametas A a
F2 A a
A AA Aa

Figura 1.8: Cruce monohibrido. Utilizacién de un cuadro de Punnett para generar la F2.

Posteriormente Mendel realizé experimentos con lineas de plantas que diferian en variantes
para dos caracteres (cruzamiento dihibrido) (Figura 1.9). Cruzando plantas que producian se-
millas lisas y amarillas (AABB) con plantas que producian semillas verdes y rugosas (aabb),
obtuvo una F1 de plantas que producian semillas lisas y amarillas (AaBb). Mediante autofecun-

dacién de la F1 obtuvo una F2 con las siguientes proporciones genotipicas y fenotipicas:
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Parental BB X aabb

Gametas AB ab

F1 \‘AaBb‘/

Gametas ABE aB Ab ab

F2 AB aB Ab ab
AB AAEB AaBB AABD AaBb
aB AaBB
Ab AABD AaBb AAbD Aabb
ab AaBb

Figura 1.9. Cruce dihibrido mendeliano. La F1 heterocigota se autofecunda y da lugar a la F2, que se
calcula utilizando un cuadro de Punnett, donde se presentan las proporciones genotipicas y fenotipicas.

A partir de este y otros experimentos, Mendel postulé la ley de distribucién independien-
te, que establece que los alelos de dos (o mas) genes diferentes se reparten en los gametos de
forma independiente uno del otro. En otras palabras, el alelo de un gen que recibe una gameta
no influye en el alelo que recibe la misma gameta, de otro gen.

En 1902 y 1903, Walter Sutton y Theodor Boveri respectivamente publicaron trabajos inde-
pendientes que propusieron lo que ahora llamamos la teoria cromosémica de la herencia.
Esta teoria postula que los genes individuales se encuentran en lugares especificos (cada uno
de ellos llamado locus) en cromosomas particulares. De esta manera, el comportamiento de los
cromosomas durante la meiosis puede explicar por qué los genes se heredan de acuerdo con
las leyes de Mendel. La teoria cromosémica de la herencia fue propuesta antes de que hubiera
cualquier evidencia directa de que los rasgos se portaban en los cromosomas, y al principio fue
controversial. Al final, se confirmd por medio del trabajo del genetista Thomas Hunt Morgan y
sus estudiantes, quienes estudiando la genética de las moscas de la fruta (Drosophila melano-
gaster) observaron que algunos pares de genes no segregaban al azar, sino que tendian a
heredarse juntos. Morgan sugirié que posiblemente los genes estuvieran ubicados en el mismo
cromosoma Yy por lo tanto se trasladaban de manera conjunta durante la meiosis. Ademas pro-
puso que los genes ligados (rara vez se separan cuando ocurre recombinacién), se encuentran

juntos en el mismo cromosoma.
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Herencia ligada al sexo

La herencia ligada al sexo ocurre en organismos con determinacion cromosomica del sexo,
donde se presenta un par de cromosomas desiguales denominados heterocromosomas, como
por ejemplo el par XY en mamiferos. Si bien estos cromosomas comparten regiones homoélo-
gas, muchos loci del cromosoma X no tienen su homaologo en el cromosoma Y. Esta situacion
se denomina hemicigosis y determina que los caracteres que responden a los loci ubicados en
el cromosoma X se manifiesten ligados al sexo, mientras que los ubicados en el cromosoma Y
se denominan holandricos.

El estudio de la herencia de genes localizados en cromosomas sexuales fue iniciado por
Morgan y sus estudiantes en los inicios del siglo XX. Por ejemplo, en las moscas de la fruta el
color de ojos salvaje es rojo. Morgan con su trabajo establecio que la herencia del color de ojos
blancos, dada por un alelo mutado de caracter recesivo, estaba ligada al sexo y que ello podria

explicarse asignando el color de ojos a un locus de la regién no homaologa del cromosoma X.

Genealogias

En los seres humanos, animales domésticos y otros organismos el modo de herencia se
analiza mediante genealogias o pedigries, estudiando y construyendo arboles familiares, que
indiquen la presencia o ausencia del fenotipo que se analiza. Existen convenios que los gene-

tistas adoptan a la hora de construir genealogias (Figura 1.10).

1 2 DMacho
] |J_‘| OHembra
1 2 3 41 5 JZﬁ:allecidola

V4 consanguinea
1 <>Sexo no

[ISano @ especificado
BEnfermo ﬁb

> Las generaciones se indican con numeros romanos

> Los individuos se indican con numeros arabigos
Figura 1.10. Convenios que se utilizan normalmente para genealogias.
Ya que hombres y mujeres difieren en sus cromosomas sexuales, los patrones de herencia
ligados al sexo que se observan en humanos pueden explicarse aplicando el mismo principio

genético, y se puede predecir como se hereda ese caracter. Por ejemplo, los genes que codifi-

can el daltonismo y la hemofilia se encuentran localizados en el heterocromosoma X.
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Ampliaciones de la Genética Mendeliana

Sabemos que los alelos se transmiten de padres a hijos, pero existen modos de herencia
que generan modificaciones y ampliaciones de los principios basicos de Mendel. A menudo las
variantes fenotipicas que se observan resultan de la interaccion entre alelos del mismo locus o

de loci distintos, estos modos de herencia mas complejos se detallan a continuacion.

Variaciones de la dominancia

Las siete caracteristicas que Mendel estudid presentan dominancia completa y dos variantes
alélicas en cada una de ellas (por ejemplo semillas lisas y rugosas) debido a que el fenotipo del
heterocigota es igual al de uno de los homocigotas parentales. Pero él también observé que otras
caracteristicas no tenian rasgos que mostraran este tipo de dominancia. Cruzé dos variedades
homocigotas que diferian en el tiempo de floracién y observé que la F1 presentaba tiempos de flo-
racion intermedio entre los tiempos de floracién de los individuos cruzados pertenecientes a la ge-
neracion parental. Cuando el heterocigota presenta fenotipo cuya presentacion es intermedia a la
de los homocigotas, se habla de dominancia incompleta. Otro tipo de interaccién entre los alelos
de un mismo gen, es la codominancia, en la que el fenotipo del heterocigota no es intermedio en-

tre los fenotipos de los homocigotas, sino que expresa simultdaneamente ambas variantes alélicas.

Alelos letales

Muchos productos génicos son esenciales para la supervivencia de un organismo y las mutacio-
nes ocurridas en las secuencias que los codifican pueden generar pérdida de funcion y afectar la
sintesis de los mismos. Cuando un gen presenta tal tipo de mutacion se comporta como alelo letal,
causando la muerte en una etapa del desarrollo, por lo que algunos genotipos desaparecen en la
progenie. Un ejemplo es el pelaje amarillo de los ratones que se obtiene por una mutacién que re-
sulta letal en homocigosis. Si se cruzan ratones amarillos heterocigotas (AYAY), en condiciones nor-
males se esperaria que este cruce produjera 2 AYAY, 12 AYAY y V4 AYAY, y resultara en % de amari-
llos y V4 de aguti. Sin embargo, los ratones homocigotas AYAY son concebidos pero nunca comple-

tan el desarrollo, lo que deja una relacion de 2:1 de ratones amarillos (AYAY) y ratones aguti (AYAY).

Epistasis

La epistasis se produce cuando el caracter estudiado estd gobernado por mas de un locus. La
situacion mas sencilla que podemos imaginar seria la de un caracter controlado por dos loci, y cada
locus con un par de alelos: A, a y B, b. En este caso, ademas de las influencias entre alelos del
mismo locus (influencia de A sobre a, e influencia de B sobre b), se producen influencias entre ale-
los de distintos loci (influencia de los alelos A y a sobre los alelos B y b, o viceversa). En la tabla 1.3
se muestran las proporciones fenotipicas mendelianas esperadas para la descendencia de un cruce

dihibrido, junto a algunas posibles alteraciones debidas a diferentes tipos de epistasis.
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Tabla 1.3: Obtencién de las proporciones dihibridas modificadas a partir

de los diferentes tipos de interacciones génicas.

Tipo de interaccion génica A-B- A-bb aa B- aabb
Proporciones Mendelianas 9 3 3 1
Epistasis dominante simple de A sobre B/b 12 3 1

ejemplo color en calabaza

Supresion dominante de A sobre B 13 (9+3+1) 3
ejemplo color del plumaje en gallinas

Epistasis recesiva simple de aa sobre B/b 9 3 4

ejemplo color del pelaje en ratones

Epistasis recesiva doble / Genes complementarios 9 7

ejemplo color de la flor de la calabaza

Interaccién doble/ Efecto acumulativo 9 6 1

ejemplo forma del fruto en calabazas

Epistasis dominante doble/ Genes duplicados 15 1

ejemplo color del grano de trigo

Existen muchos caracteres morfolégicos que estan gobernados por mas de un locus. En
muchas especies vegetales el caracter coloracién de la flor esta controlado por, al menos, dos
loci distintos. El caracter coloracion del pelaje en muchas especies animales esta determinado

por tres o mas loci distintos. Por tanto, las epistasis resultantes pueden ser bastante complejas.

Genes ligados

La segunda ley de Mendel postula la segregacion independiente de alelos de diferentes
genes ubicados en distintos loci. Sin embargo, no todos los genes obedecen estrictamente a
esta ley ya que muchos pueden estar ubicados en un mismo cromosoma. Para poder com-
prender este fendmeno debe analizarse lo acontecido durante el proceso de meiosis: durante
la Anafase | ocurre la separacion de cromosomas homaélogos en diferentes células hijas (la
ploidia se reduce, por ello es denominada fase reduccional). Ademas, se debe tener en cuen-
ta que cada cromosoma es portador de varios loci de diferentes genes, y concluir que duran-
te la meiosis segregan independientemente los loci que se encuentran ubicados en diferentes
cromosomas, pero aquellos que se encuentran dentro de un mismo cromosoma permanecen
juntos. Cuando permanecen juntos, se los denomina genes ligados. Sin embargo, existe la
posibilidad de que aun aquellos genes que se encuentran ligados dentro de un mismo cro-
mosoma segreguen a diferentes gametas. Esto se debe a que durante la Profase | de la
meiosis aparecen una o mas estructuras en forma de cruz denominadas quiasmas, formadas

por cromatidas no hermanas de cromosomas homélogos. Pueden ocurrir en distintas posi-
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ciones a lo largo del brazo cromosdmico, aunque su posicion parece no ser azarosa. Repre-
sentan un punto de entrecruzamiento o crossing-over que consiste en la rotura y unién entre
cromatidas no hermanas con intercambio de segmentos entre las mismas. Este intercambio
llamado recombinacién permite que los cromosomas adquieran nuevas combinaciones alé-
licas, ausentes en la generacién parental, rompiendo el ligamiento entre alelos de genes que

se ubican a cada lado del punto de entrecruzamiento.

Ejercicios

1-a) A continuacion se muestra un fragmento de ADN codificante. Complete la tabla agregando

el ARNm y el péptido que se generara a partir de él.

ADN 55 AlT|G|]C|C|T|G|[G]|]C|[T]|]G]|A 3’

ARNm 5 3
aa Extremo Extremo

N Cc

b) ¢, Coémo se llama el proceso que permite el paso de la informacién desde el ADN al ARNm?

¢ Donde ocurre en los organismos procariotas y en los eucariotas?

c) ¢, Coémo se denomina el proceso que permite pasar el mensaje cifrado en el ARNm y pasarlo

a una cadena de aminoacidos (aa)? ¢ En qué sitio ocurre?
Resolucion

a). ARNm: 5" AUGCCUUGGUGA 3’

aa: metionina-prolina-triptofano-STOP

b) El proceso se denomina transcripcion y ocurre en el citoplasma de células procariotas o en el

nucleo de células eucariotas.

c) El proceso que permite pasar de un lenguaje de nucledtidos del ARN a aminoacidos de la
cadena proteica se llama traduccion y ocurre en el nucleoplasma de células procariotas y en el

citoplasma de células eucariotas

2- En cierta especie de plantas el tallo largo (A) es dominante sobre el tallo corto (a) ¢ Cémo
podran ser los descendientes del cruce de plantas de tallo largo con plantas de tallo corto, am-

bas homocigéticas? Realizar un esquema del cruzamiento.
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Resolucién: AA (planta homocigota de tallo alto) X aa (planta homocigota de tallo corto). Toda
la descendencia (F1) va a ser Aa (heterocigota) de tallos altos si el caracter expresa dominan-

cia completa.

3- Enumere los diferentes gametos producidos por los siguientes genotipos y en qué proporciones:

a) AA BB

b) aa Bb Cc

c) Aa Bb Dd

Resolucién: a) Todos AB; b) “aBC- Y“aBc- YaabC- 1/4abc; c) % ABD-% ABd-% AbD-Y% Abd-%%
aBD-% aBd- abD-% abd

4- En el hombre la falta de pigmentaciéon, denominada albinismo, es el resultado de un alelo

recesivo “@” y la pigmentacion normal es consecuencia de su alelo dominante “A”. Dos progeni-

tores normales tienen un hijo albino. Determine:

a) el genotipo de los progenitores

b) el genotipo de los hijos de un hombre albino con una mujer con pigmentacién normal hetero-

cigota (Aa).

Resolucién: a) dos progenitores con pigmentacién normal tienen un hijo albino, es porque

ambos padres tienen que ser heterocigéticos: Aa x Aa.

b) el hombre albino (aa) con una mujer heterocigota (Aa): la descendencia es mitad de los hijos

aa (albinos) y mitad de los hijos Aa (pigmentacion normal).

5-Dos pares de alelos determinan el color de los bulbos de cebolla. Una variedad roja es cru-
zada con una variedad blanca y producen una F1 toda roja. La F2 resultante consiste en 46

cebollas blancas, 36 amarillas y 108 rojas.

a) ¢ A qué proporcion epistatica se aproximan estos datos?

b) ¢ Cémo se denomina esta interaccién?

Resolucién: a) Los datos se aproximan a una proporcion 9:3:4. (Total de la F2 es 190, enton-
ces 46x16/ 190= 4, 36 x 16/ 190=3, 108 x 16/ 190= 9).

b) Epistasis recesiva simple

6- Artrogriposis multiple, sindrome que afecta a uno de cada 3000 nacimientos. Esta patologia

es causada por una mutacion recesiva (a) que afecta el normal desarrollo del tejido nervioso y
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muscular. Cuando se encuentra en condicion homocigética se observa muerte al nacer o fetos
muertos. La heterocromia iridis u ojo blanco es una pigmentacioén ocular anormal que se debe
al genotipo homocigético para un gen autosémico recesivo, siendo normal el individuo BB.
¢, Cuales son los fenotipos esperados entre los descendientes de animales de ojos blancos y

heterocigotas para la enfermedad de Artrogriposis?

Resolucién: los progenitores poseen los ojos blancos por lo tanto el genotipo es (bb), y son
portadores de la enfermedad de Artrogriposis (Aa), por lo tanto el genotipo de los progenitores
es Aabb. Las proporciones genotipicas y fenotipicas de este cruce (Aabb x Aabb): AAbb (1/4),
Aabb (2/4) y aabb (1/4), esta proporcioén es letal, por lo tanto la proporcion fenotipica es: 1/3
(AAbb) sanos para la enfermedad de Artrogriposis y ojos blancos, y 2/3 (Aabb), portadores de

la enfermedad de Artrogriposis y ojos blancos.
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