Genética General. Grupo A. Tercer parcial. 18 de Marzo de 2016.

Apellidos Nombre Firma:

1/4- Se dispone de 500 RILs de Arabidopsis thaliana resultantes del cruzamiento de dos cepas A y B,
obtencién de la F1 y posterior autofecundacidén de las 500 lineas durante 10 generaciones. Sobre
estas lineas se realiza un ensayo para detectar genes de resistencia al oidio. Se sospecha que una
regién de 1 Mb en el cromosoma 5, equivalente a unos 4 cM en la que se localizan los snps 1340,
2162 y 8221, es determinante de la resistencia. Los genotipos para los tres snps y los fenotipos de
las dos cepas son los siguientes:

1340 2126 8221 Fenotipo resistencia x*(g) signif.
Cepa A | AA cc AR sensible 384 | 0,05
Cepa B GG TT GG resistente 6,63 | 0,01
10,83 | 103
Ademés se dan las tablas de asociacidén entre genotipos y fenotipos de las 500 RILs, 15,14 | 10+
asi como la tabla de significacién de p? de 1 gl: 19,51 | 105
1340 sensible resist. 2162 sensible resist. 8221 sensible resist. 23,93 | 106
99 157 164 86 153 102 28,37 | 107
AR cc AA =
129,0 127,0 126,0 124,0 128,5 126,5 ggﬁ; }gg
153 91 88 162 99 146
GG o, GG 41,82 [ 1010
123,0 121,0 126,0 124,0 123,5 121,5 46,33 | 101!
Mapa de la regidn:
snpl1340 1cM=0,25Mb snp2162 3cM=0, 75Mb snp8221
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Compruebe que efectivamente la regidén gendmica es determinante de la resistencia elaborando la
grafica de significacién en escala logaritmica. Cuando acabe de hacer esto, responda a la siguiente
pregunta: Los datos que se dan en el enunciado parecen incongruentes. ;Por qué?. (2 puntos)

- z? asociacién snpl340-fenotipo = 28,86 ; significacién aproximada p=10-"
- 7% asociacién snp2l62-fenotipo = 46,21 ; significacién aproximada p=10-1
- 7% asociacién snp8221-fenotipo = 19,19 ; significacién aproximada p=10-°
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Aunque la regién tiene un efecto altisimamente significativo, el sentido de los alelos asociados
con la resistencia es diferente en el snpl340 en relacidén a los otros dos: para snpl340 el alelo
asociado con la resistencia viene de la “cepa A” (que extrafiamente es sensible), mientras que para
los otros dos snps los alelos asociados con la resistencia vienen de la “cepa B”. No es posible que
existan dos subregiones implicadas en la resistencia que se hereden de forma cruzada (una
proveniente de la cepa A y la otra de la cepa B) dado que el pequeiio tamaifio de la regién (4 cM) no
da lugar a que se produzcan muchos sobrecruzamientos. Parece que los datos estan manipulados.



2/4- Se conserva el ADN extraido de los descendientes finales (L1 a L200) de cada una de las 200
lineas endogamicas mantenidas durante 100 generaciones (Gl a G100) de cruzamientos hermano x
hermana segun se indica en el esquema. También se conserva ADN de la cepa endogamica a partir de la
cual se originaron las 200 lineas. Se secuencid una regidn no-codificante de 10 Kb del cromosoma II
y solamente se encontraron dos mutaciones puntuales en dos de las lineas. Calcule la tasa de
mutacién por sitio y por generacién para esa regién autosémica. Por otra parte, también se analizd
otra regién del mismo tamafio del cromosoma mitocondrial contabilizdndose doce mutaciones. Calcule
la tasa de mutacién para esta regidén mitocondrial y determine objetivamente mediante una prueba
estadistica si es mayor que la del autosoma. (2 puntos)
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CALCULO APROXIMADO:

- 200 lineas x 100 generaciones x 10000 pb = 2 x 10® eventos de copia de sitios. El1 hecho de
que haya 4 genomas por generacién no influye ya que de cada 4 sitios homdélogos solo se fijara
uno al final del proceso. Con este cdlculo se interpreta que cada mutacidén observada
corresponde a un solo evento de mutacién y no varios acumulados en el mismo sitio a lo largo
de las generaciones en una linea concreta.

- Tasa o probabilidad de mutacién por sitio y por generacidén en autosoma= 2 mutaciones / 2x108
eventos = 1078

- Tasa o probabilidad de mutacién por sitio y por generacién mitocondria= 12 mutaciones / 2x10°%

eventos = 6x10°8
- Test de Chi2 (se pueden usar otras pruebas estadisticas). El asunto tiene su aquel:
autosoma mitocondria
2 12
mut
7,0 7,0
No- 2000000 - 2 2000000 -12
mut
1999993,0 1999993,0

Chi2 = 7,14 >> 3,84 al nivel del 5%. Parece que la tasa de mutacién es mayor en la
mitocondria que en el nucleo.



3/4- En la genealogia de la figura, la nifia tiene tres cromosomas X. Sus padres tienen cariotipo
normal. Para determinar el origen de la anomalia, se analizaron cuatro microsatélites del cromosoma
X. El microsatélite A se localiza muy préximo al extremo del brazo corto, el B estd muy préximo al
centrdémero, el C estd en el centro del brazo largo y el D estd cerca del teldmero del brazo largo.
En la figura se dan los resultados de los andlisis de los cuatro microsatélites encolumnados con
los individuos de la genealogia. Determine la causa de la anomalia, la composicién alélica de los
cromosomas de la nifia y la posicién y numero minimo de sobrecruzamientos en la meiosis que origind
el gameto aneuploide. (2 puntos)
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-Causa: no-disyuncién en meiosis de la madre (micro D) en la segunda divisién (micro B)
-Composicidén alélica: A2 B2 C2 D1 / Al B2 C1 D2 / Al B2 C1 D3 (hay otras posibilidades)

-Posicién y numero minimo de sobrecruzamientos que explican la composicidén alélica:
MEIOSIS MADRE:
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4/4- La falta funcién de las dos copias del gen Ube3a (cromosoma 7) produce ratones viables con un
fenotipo andémalo caracteristico (hipotonia y retraso en el crecimiento). Se cruza un macho andmalo
con una hembra normal y se obtienen ratones normales. Del cruzamiento entre estos ratones normales
se obtienen 16 descendientes, la mitad normales y la otra mitad andémalos. Se realizaron andlisis de
southern blot mediante doble digestidén con NotI (corta los sitios no-metilados GC*GGCCGC) y Xbal
(diana GCT*GCAGC) e hibridacién con sonda de 1,5Kb correspondiente a una regién préxima a Ube3a:

Xba Notl Xba
| kb 4 Kb |
—

Los resultados del andlisis de los individuos de las tres generaciones fueron los siguientes:

1) / + (no-met
del /del o 6 1 | (el /+ ( )
macho hembra
anomalo normal
el primero « 4 Kb - - 4Kb
viene del el segundo viene
Jpadre /je la madre
del / +(no-met)
del / +(no-met « 6 Kb - 6 Kb
normal
normal
del / del +met) / del / +go-met) | +(no-met)
= 6 Kb o= <« 6 Kb = § Kb - <+« 6 Kb
« 4Kb « 4 Kb - <« 4Kb - o 4Kb
4 rgtones 4 ratones 4 ratones 4 ratones
anomalos anomalos normales normales

Elabore una hipétesis que explique los resultados. (2 puntos)

- Una explicacién posible para la ausencia completa de bandas en algunos ratones andémalos es
que sean homocigotos para una delecidén que abarque Ube3a y la regién de la sonda. De esta
forma se explica la anomalia y la ausencia de sefial en el southern.

- Todos los individuos normales presentan la banda de 4 Kb (sitio NotI no-metilado) sin
importar si aparece la otra banda de 6 Kb ( NotI metilado) o no (delecién).

- Los descendientes de la ultima generacidén que llevan en heterocigosis la supuesta deleciédn,
pueden ser normales o andémalos dependiendo seguramente de donde venga la copia no-delecionada
(padre o madre)

Hipbétesis: La expresién del gen Ube3a estd sometida a impronta parental por metilacién: La copia
paterna no se expresa. La interpretacidén se complica porque hay una delecidén de la regidén Ube3a
en la genealogia (esquema)



