Genética General. Grupos A y B. Cuarto parcial. 5 de Mayo de 2017.

Apellidos Nombre Firma:

1/4- Se estudia la divergencia evolutiva entre el chimpancé (Pan troglodytes) y el hombre en
distintas regiones gendémicas. Las dos especies se separaron hace unos 6 millones de afios. Entre
otras observaciones, se encontraron 4 diferencias (cambios de bases observados) entre las
secuencias de las dos especies para una regidén intergénica (no-génica) nuclear de 200 pares de
bases (o sitios) aparentemente sin funcién. Por otro lado, se contaron 20 diferencias cuando se
compararon 200 pb (o sitios) de una regidén mitocondrial sin funcionalidad aparente.

a) Calcule la tasa de substitucidn nucleotidica k por sitio y por afio para cada una de las dos
regiones utilizando el modelo de substitucién Jukes-Cantor k = - 3/4 * 1n(l - 4/3 * p), donde p es
la proporcidén de cambios observados. (1 punto)

nuclear: p = 4/200 = 0.02 ---> k=0.0203 (acumulada desde la divergencia)
6 10° millones de afios x 2 ramas desde el antecesor comun = 12 10° millones de afios
k por sitio y por generacién = 0.0203/12 10° = 1,69 10°°

mitocondrial: p = 20/200 = 0.1 ---> k=0.1073 (acumulada desde la divergencia)
6 10° millones de afios x 2 ramas desde el antecesor comin = 12 10° millones de afios
k por sitio y por generacién = 0.1073 /12 10° = 8,94 10°°

T oo rediones genomioas son resimente | Grados de Probablidad Distribucion 1

diferentes 4 1 libertad 070 050 030 020 0.10 0.05 0.01 0.001
y, en caso de que lo sean,

proponga una explicacién de esa 1 015 046 1.07 164 271 384 664 1083

diferencia. (1 punto) 2 0.71 139 241 322 460 599 921 13.82

3 142 237 366 464 625 782 1134 1627

Chi cuadrado de independencia de la serie: 4, 20, 196, 180 = 11,34 (1 q)
Hay diferencias significativas entre las tasas de substitucidén de las dos regiones.
Si las dos series son equivalentes a nivel funcional, la explicacién mas plausible es que la tasa

de mutacién en la mitocondria es mas alta que en el genoma nuclear (asumiendo que las dos regiones
son representativas de sus correspondientes genomas) .



2/4- La inversidn paracéntrica (no incluye al centrdémero) 2LT afecta a la mayor parte del brazo
izquierdo del cromosoma 2 de Drosophila melanogaster. Esta inversidén estd presente a una frecuencia
intermedia variable en todas las poblaciones naturales de la especie.

a) Explique por qué no se esperan Ovulos con desequilibrios cromosdémicos en las meiosis de hembras
heterocigotas. Realice un esquema o expliquelo razonadamente. (1 punto)

Solo uno de los productos meidéticos genera un évulo.

Los sobrecruzamientos meidticos dentro de la inversidén paracéntrica producen puentes anafasicos
cuyos productos no suelen incluirse en el 6vulo, aparentemente porque sufren un retraso en la
orientacién de los productos meidticos. Por lo tanto no representarian una disminucién de la
fertilidad. Esto no ocurre con las inversiones pericéntricas lo que explicaria su rareza en
poblaciones naturales.

b) Diga por qué no se esperan gametos desequilibrados en las meiosis de machos heterocigotos. (0.5
puntos) .

Los machos de Drosophila son aquiasmaticos por lo que no generan gametos desequilibrados por
sobrecruzamientos dentro de la inversién.

c) Ud. se inicia en el estudio de los cambios estacionales de la frecuencia de la inversidén 2LT en
poblaciones naturales. La técnica clédsica para clasificar a los individuos como heterocigotos u
homocigotos de cualquiera de los dos tipos consiste en la realizacidén de preparaciones de
cromosomas politénicos y la identificacién de la inversién al microscopio. Sin embargo, esta es una
labor demasiado pesada para Ud. ya que exige el cultivo de las moscas capturadas y el conocimiento
detallado de los puntos de rotura y reunidén de la inversidn. Proponga un método molecular de
clasificacién de genotipos para la inversidn, que sea réapido y barato y que no precise de la
elaboracién de preparaciones de microscopia. Tenga en cuenta que, en la actualidad, los puntos de
rotura y reunién de la inversién 2LT estan perfectamente caracterizados a nivel de secuencia de
ADN. (0.5 puntos)

Colocando un primer a cada lado de uno de los puntos de rotura y reunién, se podria establecer una
prueba de identificacién del genotipo por PCR seguida de electroforesis. Por ejemplo:

Ordenacién estandar:
<---:p2
Ordenacién invertida:
Pl:---> p2:--->

<---:p3
(se admiten otros procedimientos)



3/4- Se han aislado tres cepas de E. coli (ml, m2 y m3) con alteraciones de actividad f-
galactosidasa. En el laboratorio se dispone de otras dos cepas gl y g2 con factores F que contienen
una copia del operdn lactosa. E1 factor F~ de la cepa gl contiene una delecidén en la regidn del
represor lacI que anula su funcién. E1 factor F’ de la cepa g2 tiene una delecidén que inactiva el
gen lacZ. El resultado del andlisis de la actividad fB-galactosidasa de cada uno de los tres
mutantes y de los diploides parciales obtenidos por conjugacidén entre las cepas “g” y las
siguiente:

”

m” es el

actividad beta-galactosidasa

ml m2 m3 m1l/Fgl m2/Fgl m3/Fgl ml1/Fg2 m2/Fg2 m3/Fg2
con lactosa + + - + + + + + -
sin lactosa + + - + + - - + -

Indique donde espera encontrar las mutaciones que alteran la funcidén en cada uno de los tres
mutantes m cuando se secuencien. (2 puntos)
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(hay otras posibilidades para algunas mutaciones)




4/4- Se analizé una biopsia procedente de un tumor gédstrico por tres procedimientos diferentes

orientados a determinar el numero de copias del proto-
oncogén c-myc localizado en el cromosoma 8:

1 - E1 andlisis mediante FISH de ntcleos interfasicos con
sonda del gen c-myc da consistentemente imdgenes como la de
la fotografia —-—=-——————=-——————--m >
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3 -La cuantificacién del nUmero de copias de distintas
regiones del cromosoma 8 se realizdé por PCR en tiempo real
(o PCR cuantitativa) mediante amplificaciones con una
bateria de unas 50 parejas de primers distribuidas a lo
largo del cromosoma. Esta cuantificacién dio los resultados
que se indican en el esquema para una muestra del tumor y
otra muestra de sangre del mismo individuo

(el mismo tipo de informacidn se puede obtener con otras

técnicas)

Especule sobre los cambios ocurridos en el tumor en relacidn
al gen c-myc y al cromosoma 8. (2 puntos)

N\
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gen c-myc

resultado que se indica en este esquema

2 - La electroforesis de productos de amplificacién
mediante PCR de varios microsatélites distribuidos a lo
largo del cromosoma donde se localiza el gen da el

(se mididé la intensidad de la fluorescencia de las bandas,
observandose que hay variaciones significativas indicadas
en el esquema mediante distintos grosores de banda)
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La cuantificacién de dosis gendémica por PCR quantitativa, la sefial de la electroforesis y el FISH
indican una trisomia del cromosoma 8 (no podemos decir nada del resto de los cromosomas) .

El aumento de sefial de dosis en la regién del gen c-myc (5x) y el hecho de que se observen solo
tres sefiales en el FISH sugieren una duplicacién segmental en tandem en dos de las copias

cromosdémicas.

No hay pérdida de heterocigosidad. Este dato conjuntamente con el resto sugieren que primero
ocurrié la duplicacién segmental en uno de los cromosomas y luego la duplicacién de ese cromosoma.



