INVERSIONES: (Definicion de Sturtevant en 1926)

La inversion es un cambio genético estructural por el que un segmento cromosémico
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 puede producirse segun el modelo explicado en las deleciones (Fig. 8.2).
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Las inversiones son anomalias estructurales que implican a un solo cromosoma y no
tienen ni pérdida ni ganancia de material hereditario

Clasificacion: Atendiendo al numero de inversiones que se presenten en un cromosoma
se clasifican en:

SIMPLES: Sélo 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 posiciéon del
centromero 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 did6 Muller dos afios mas tarde). Ambos puntos de inversion
(puntos de rotura y reunion) estan en brazos cromosémicos diferentes. También se pueden
definir como aquellas en las que el segmento invertido incluye al centrémero y por ello pueden
modificar la morfologia del cromosoma. Son sinénimos de inversiones pericéntricas:
inversiones transcéntricas, eucéntricas, transcinéticas y simétricas.
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PARACENTRICAS: Los dos puntos de inversién se encuentran situados en el mismo
brazo cromosomico o bien son aquellas en las que el segmento invertido no incluye al
centrémero. Son sinbnimos de inversiones paracéntricas: acéntricas, discéntricas,
paracinéticas y asimétricas.
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INVERSIONES COMPLEJAS: También pueden clasificarse en varios tipos diferentes,
independientemente de que contengan inversiones simples pericéntricas o paracéntricas. Los
criterios de clasificacion de las inversiones complejas hacen referencia a la posicion relativa de
las inversiones entre si.

INVERSIONES INDEPENDIENTES: Los segmentos invertidos estan separados por otro no

invertido. ABCDEFGH1J ABDCEHGF | J
— S —
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INVERSIONES EN TANDEM: Los segmentos invertidos estan adyacentes.

‘AalcﬂlEFolﬂlJ ﬁBDO|°FEHIJ
. S —

INVERSIONES SOLAPANTES: Parte de una inversion esta incluida en otra que ademas tiene
otra parte no comun con la primera.
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Esta definicion

parece indicar que las
dos inversiones se ALS
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 reunion dobles
(4 roturas y 4 reuniones) (Fig. (8.4).

INVERSIONES INCLUIDAS: Un segmento cromosémico estd invertido dentro de otro

segmento que esta BCOEFGHIJ ABHGEFDC IJ
invertido a su vez. q < | —=fe

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).

procliprer

CARACTERISTICAS GENETICAS: Las inversiones, como no suponen ni pérdida ni
ganancia de material hereditario no producen generalmente fenotipos andémalos en los
portadores tanto homocigotos como heterocigotos (al menos cuando los puntos de inversion no
interrumpen una funcion génica).
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Las inversiones alteran internamente los grupos de ligamiento, en homocigosis por la
modificacion 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 cromosomicas, la modificacion de la ordenacion cromosdmica 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 represion de alguno de los genes desplazados por
heterocromatinizacion. Esta variacion entre células de un individuo da lugar a la manifestacién
de un fenotipo variegado. El fendmeno recibe el nombre de "Efecto V" o efecto de posicion
variegado. 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 heterocigosis las mitosis son normales por lo que deben tener un
desarrollo normal. Los problemas pueden producirse por la inactivaciéon de algun gen a causa
de los puntos de inversion o el efecto de posicion. Otra cosa es lo que les puede suceder a los
descendientes de heterocigotos para una inversion ya que, como se vera en el comportamiento
meidtico, pueden tener desequilibrios en la dotacidon genética.

COMPORTAMIENTO MEIOTICO: En los individuos homocigotos para una inversion,
sea cual sea el tipo, las meiosis son normales ya que el apareamiento de los cromosomas
homologos no encuentra ningun problema en su progresion. Los gametos que se forman son
todos portadores de la inversion pero en ningun caso problematicos para la supervivencia del
cigoto.

Sin embargo, en los heterocigotos, al tender los cromosomas homodlogos 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 inversidon es
pericéntrica o paracéntrica por lo que se deben analizar de modo independiente.
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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 afos
mas tarde). Si la inversion es pequefa 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 inversién suficientemente grande como para aparear los homologos
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 inversion, no importa el punto exacto, los
gametos
resultantes
seran: 1/4
ordenacion
estandar; 1/4
portadores de
la inversion;
1/2
desequilibrad
os (1/4 +a,
-b; y 1/4 -a,
+b) (Fig. 8.6).
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Representando los homologos 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).

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
intervencion 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 cromatidas en
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1° y 2° sobrecruzamiento). COMPLEMENTARIOS (distintas cromatidas en 1° y 2°).

DIAGONALES | (en 2° interviene s6lo una cromatida (estandar) del 1°). DIAGONALES II (idem

con cromatida portadora de inversion). A cada uno se le supone probabilidad 1/4 (Fig. 8.9).
| e

112 wathndar {14 con recamb inecidn del segmanto
Artm acbreoruramianioe y 14 pamniel)
172 Irversion (ideim)

3
%

L AB fdveequit

R
6
]

- o e e o o e
>

GAMETOS

1“ ﬂndlr‘ﬁ:#l
14 Imvervion e onid entre 300,
EERESEE

1M +GH, -AB

=y

|

|

|

|

|
, |
-————r————_

7 X

segrmrin entre ach )

B : S N EEMHY A6 N . - IR ..r;‘:...t~ .-l,..n. ..':..n; - [

Las frecuencias son las mismas que con un solo sobrecruzamiento en la zona invertida
pero en algunos gametos recombinan en la zona de la inversién el segmento entre los dos
sobrecruzamientos.

En este caso no importa la disposicién de los planos de division (perpendiculares o
paralelos), todos los productos meidticos tienen la misma probabilidad de acabar convertidos
en gametos.

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
formacién de gametos 1/2 estandar y 1/2 con inversion.
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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).
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Representando los homodlogos de diferente color se pueden identificar combinaciones
parentales y recombinantes (Fig. 8.11).
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Si se supone un sobrecruzamiento en la inversion 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 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):
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Del comportamiento cromosémico en meiosis de los portadores para inversiones, se
deducen los siguientes corolarios generales: 1) Existe una formacion de gametos
desequilibrados que en principio conlleva una bajada en la fertilidad de los heterocigotos para
la inversion, si bien algunas especies han desarrollado 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 formacion de gametos descompensados. 2) La
no transmision a la descendencia de gametos producto de recombinacién hace que el conjunto
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 formaciéon de los
ovulos, 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 citolégicamente; asi en el hombre se
pensd durante mucho tiempo que no se producian inversiones paracéntricas pues al no
modificar la morfologia general del cromosoma no se detectan morfolégicamente sin bandeo.
Solo 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 elaboracion de mapas geneéticos, 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 y alteran su patron de bandas. En cualquier caso, mediante la hibridacién “in
situ” pueden establecerse desplazamientos de secuencias por inversién. Los cromosomas
politénicos son, sin duda, el material idoneo para la identificacion y observacion de inversiones
de todo tipo, permitiendo los patrones de bandas una localizacién 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 homdlogos
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 inversiones 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 inversidon por otra. Estos
supergenes pueden suponer un primer paso en la formacion 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
taxondmicos a producir cambios en el complemento cromosdmico por reiteracién de un mismo
tipo de variacion estructural. Evolutivamente se explica esto tanto por la estructura de los
cromosomas que permiten un tipo de mutacion cromosdémica 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 y la desventaja
evolutiva para ese tipo de variacion estructural.

Presentan ortoseleccion 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).
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LETALES EQUILIBRADOS: La eliminacion de recombinantes en los segmentos invertidos

permite conservar grupos de genes juntos, pudiendo hacer unos de marcadores

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 encontré 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 frecuentemente en homocigosis) (Fig. 8.20).

Beaded

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).

i, B
+

Bd +
P /3 — 113
Bd 2 +

Bd + Bd +
Asociando dos letales se podian construir cepas +—'| T"_"
en las que para su mantenimiento no hiciera falta \ 1
seleccionar ningun tipo de individuos. La Unica |emmteP wBdt.. ot iRIP
condicion anadida a la existencia de un letal en cada Bd + + |k + |k

homdlogo es que no exista recombinacion entre ellos,

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
recesivo, en este caso sin manifestacion fenotipica en
heterocigosis (Fig. 8.22).

que estén asociados los dos loci como en el caso de la cepa de Muller ya que si hay
recombinacion se forman gametos ++ que acaban segregando (Fig. 8.23):

?3.24)..I,EI ma_rcador y fal pu,nt.o de 5 = 5 =
inversion mientras mas préximos ——  S———
entre si mejor funcionaran. Si no b+ | b~
es suficiente se pueden afiadir otras inversiones incluso Bd + Bd + L',
multiples. e — e
P . . Bd * b+ h +
Con este sistema se pueden construir cepas RIP RIP

equilibradas que tienen marcados sus cromosomas Yy

_ gametos Para evitar los recombinantes en el caso de que los loci no
[Fowe52s] estuvieran estrechamente ligados se puede recurrir a la introduccion de
alguna
sobrecruzamientos haga inviables los productos recombinantes (Fig.

inversion en el sistema que aunque no evite Ilos

permiten no solo el mantenimiento de letales sin seleccion sino otras posibilidales como
asignacion de grupos de ligamiento u homocigosis de un determinado cromosoma o fragmento
cromosomico.Como ejemplo en Drosophila se utiliza asiduamente la cepa con los marcadores

Cy, L; Tm3; Pr (Fig. 8.25).
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La cepa balanceada para los cromosomas Il y Ill de Drosophila tiene los mutantes en
repulsién 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 I
" azul claro; la de Lobe asegura que esta el cromosoma .II
L _pr azul oscuro; la de Tm3 el lll gris y Pr la del Il negro. Sin
recombinantes entre ellos por las inversiones asociadas.

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

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

| Figura 8.28 I cy Tm3
I

[ ] LpmANy (%'} e
? a 7T ¥ e 0]
I I & 1 ad
" ' q L} q L | | L T
sssssssssssss| | S————
0 | ik L Pr
e ————» S
‘; [ a [ | @

El paso siguiente en la resolucién del problema es seleccionar como padres de la
siguiente generacion individuos con el mismo fenotipo (Fig. 8.28).

|Figums.za| Cy Cy
Pr Pr
a X a

El cromosoma lleva a pero no se sabe si es el Il o el lll. El cromosoma rojo no lleva
a pero no se sabe sies el ll o el lll. (Si el eselllelrojoesellllysiel es el lll el rojo
es el ll).

En la descendencia de este cruzamiento (Fig. 8.29) ?Il representa un cromosoma Il
pero no se sabe si es el o el rojo. ?lll representa un cromosoma lll pero no se sabe si es
el (portador de a) o el rojo.

(De los descendientes vivos todos llevan un con a y un rojo). Si no tienen
fenotipo Cy es porque llevan el otro cromosoma Il ( o rojo) en homocigosis. Si no tienen
fenotipo Pr es porque llevan el otro cromosoma I ( o rojo) en homocigosis. Si el es el

Il, a nunca aparecera en la descendencia a la vez que Cy.
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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
con a y un rojo que en el cuadro pueden estar representados con interrogacion. También se
encontraran individuos [a] mutantes que no son ni Curly ni Prickly (si no llevan cromosomas

azules ni negros tienen que llevar los 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 ?lll es 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 el ?ll sera rojo y no habra fenotipo [a] o o que es o mismo,
si el gen a (cromosoma ) esta en el cromosoma lll, 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 II; 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 esta 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 Central 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 P 3% I SO B
detecta una inversion pericéntrica heredada a través de la [ | :m:-:-:};'
madre, el abuelo y el bisabuelo (Fig. 8.31) 17925317p134

Figura 8.31 Teniendo en cuenta el antecedente de la inversion
en heterocigosis y la situacion muy distal, casi terminal,
om CE OO del punto de inversion en q, es muy probable que el

ﬁ,Mj paciente tenga un cromosoma portador de duplicacion y
delecion formado por un [Figuras32
sobrecruzamiento en el segmento de la inversion en un ||
heterocigoto para la inversién (Fig. 8.32)

La delecion seria tan pequefia que no se detectaria al
microscopio Optico ni produciria efectos fenotipicos apreciables.

Los ideogramas y las férmulas cromosomicas de los
individuos tipo de la genealogia se muestran en la Figura 8.33.
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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 cosmopolitas comunes.

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 region de la distrofia
muscular Emery-Dreifuss) con un tamano de 48 kb, flanqueada por dos secuencias iguales de
11 kb con orientacion invertida y con una frecuencia en Europa del 18%.
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También se ha descrito polimorfismo para una inversidbn en el brazo corto del
cromosoma Y con 3 Mb y flanqueada por repeticiones invertidas de 300 kb.
Ultimamente se ha descrito en el cromosoma 8 (8p23.1 - 8p22) polimorfismo para una
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 0 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 orientacion invertida y
estas secuencias flanqueantes invertidas, al igual que
en los casos anteriores, pueden ser la causa de la
generacion de inversiones por recombinacion
intracromosomica.

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 anade la posibilidad clasica de
disminucién de la fertilidad por recombinacién legitima
en heterocigotos y la posibilidad de expresién alterada
en genes proximos a los puntos de inversidon, puede
concluirse que las inversiones sub-microscépicas
distan mucho de ser en general genéticamente neutras.

GENERACION DE UN SEGMENTOQ
INVERTIDO

m apareamiento intracromatidico
de segmentos invertidos

IBpUE]Se

\_g invertido

recombinacién infracromatidica

Saan p no partadors te IMarskdn, I8 SIETEGROIMAE SO ENAN foo (1 IMformeaian ganaion. son equilihredos

b (q-qter)

a (perp) | (pcen-g)
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prcbiemas 8, 10,12, 0.
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CROMOSOMAS POLITENICOS DE HETEROCIGOTOS PARA INVERSIONES EN
Drosophila melanogaster

r \\

Inversiones casi coincidentes
en un extremo

Inversiones solapantes: 2L 22D;34A (paracéntrica) /
2RL 32D;52D (pericéntrica)

=
"~
Z

2 Inversiones paracéntricas
U, . :
Ll -, solapantes: 2L 22D;34A /| 2L
- 23A;38C

(en los esquemas el cromosoma marcado en negro tiene la ordenacién estandar)
aroca@uniovi.es
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TRANSLOCACIONES

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

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

Clasificacion: Atendiendo al nimero de cromosomas afectados, las translocaciones se
clasifican en infracromosémicas e intercromosomicas.

Translocaciones intracromosémicas o translocaciones internas son aquellas en las
gue un segmento cromosoémico 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 intercromosomicas, reservando el término “translocaciones” para las reciprocas).En todos
los textos se distingue entre inserciones directas e inversas sin embargo su clasificacion 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).

Las translocaciones intracromosomicas suponen un proceso complejo ya que para
roducirse deben darse simultaneamente 3 roturas y 3 reuniones (Fig. 9.1).

4 mhuma dmunio

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 solo

necesita 2 roturas y 2 reuniones (Fig. 9.2).
Esta interpretacion aunque mantiene | _a_b ¢ d e f g h ordenacién standard
el numero total de roturas y reuniones es * " *

mas probable porque las inversiones se
pueden espaciar en el tiempo. El principal
inconveniente que plantea es que parece
complicado que los puntos de inversion | eimSontalg S B g N inversién pericéntrica
coincidan exactamente en algunas de las t *

sucesivas inversiones. Para sortear este | a _d e f b ¢ g h inversién paracéntrica

a f e dc b g h inversién pericéntrica
1 f 1
*

|

inconveniente se recurre a postular la - '
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existencia de puntos calientes en los cromosomas (se entiende por puntos calientes los que
sufren roturas y reuniones mas frecuentemente de lo que les corresponderia si se supone una
distribucién aleatoria a lo largo de todo el cromosoma).

Sea cual sea el proceso de formacion las inserciones son un buen ejemplo para ilustrar
cdmo a partir de una mutacion cromosdémica balanceada (sin pérdida no ganancia de material
hereditario) se pueden producir otras mutaciones desequilibradas.
APAREAMIENTO "'“'&? EN HETERO- =

BOTOS PARA INSERCH

do al ﬂ'lll!l:lnl'l! mida bon: 2
s 'n’ : mmmmm
ruulhn dll‘.rlllbl dl#:llllondo de qué

segmeanto ‘NI“I # Jontromeors 'f nds 90
raduau al o loa apbracruzamiantos. Extm
derd du la bbngliud du los

fra montos oro tamblén de le primara
fmgu&n OMTIO o) pUeE Nomaime Tie

on quilasmae proximalas son mance
Tecuanise qus lca

La casuistica es demasiado amplia para tratarla aqui exahustlvamente y por ello se
limita a la presentacion de

DREGTA gt

ejemplos  de inserciones heterocigoto dir ins hetrobraquial
heterobraquiales (directa e a b c d
inversa) con un sobrecruzamiento z O - )

en el segmento intersticial (sin a C Y h d
sobrecruzamiento . en heterocigoto inv ins heterobraquial
esplazado) o] con un a b c d
sobrecruzamiento en el segmento

intersticial 'y otro en el a 4_0_%_3
desplazado.

Si la insercion es heterobraquial el centromero estara en el segmento intersticial (b). Si la
insercion es homobraquial el centromero estara en un segmento distal (las que se presentan
como directas serian inversas y viceversa). Si la insercion es pericéntrica el centromero estara
en el segmento desplazado (c) (no cabe hablar de directas e inversas en sentido estricto).

dirins (sob enb a%g [ﬁ%%nralénpare"ta'eé dir ins (so ) normal
S 'i:\ iy Insemén par‘
) recombinantes
abca +a-d
£+°) docd -a+d "€
abcd normal

ab oma
205 Mgk, par. acbd insercionPar
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Translocaciones intercromosdmicas o simplemente translocaciones: Cambio de
localizacion de uno o dos segmentos que pasan a situarse en otro grupo de ligamiento.

Se subdividen en

-Transposiciones: Un segmento cromosomico pasa de un cromosoma a otro (en
genética humana se denominan inserciones intercromosémicas. 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.cd.:!h Lpodal [ afpcdyT
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En el caso de segmento transpuesto terminal (2 roturas y 2 reuniones) el problema que
plantea es la telomerizacion del extremo del cromosoma que pierde el segmento y la
integracion del telomero del segmento transpuesto.

-Translocaciones reciprocas: En las que el cambio de segmentos cromosémicos es
mutuo entre dos cromosomas que pueden ser homodlogos (intercambio fraternal) o no
homologos (intercambio externo).

It Peberesl L 1. |

PTP ID D

-Translocacion o intercambio fraternal: Si no se produce en el mismo punto de los
dos cromosomas homologos tiene como consecuencia la generaciéon de duplicaciones vy
deIeC|ones_(F|g. 9.3)._ . ’

-El intercambio externo (translocaciones reciprocas |35 ¢ d e f g h
entre cromosomas no homologos) es el mas frecuente en la m
naturaleza y se produce mediante 2 roturas y dos reuniones. ry

Atendiendo a la localizacion de los centromeros en los ¢
cromosomas resultantes , pueden clasificarse en: abcdeh

a bcdef gf gh

¢ dema=a Simetri T
L — imétricas: Tienen como

b 3
resultado dos cromosomas con

—‘—L.ol’.—‘ - od sl 1 un centrémero cada uno.
b g [ m s - Asimeétricas: Tienen

como resultado un cromosoma

dicéntrico y un fragmento acéntrico.

(Esta clasificacion en simétricas y asimétricas no tiene nada que ver con el tamario de
los fragmentos intercambiados ni con la longitud de los cromosomas 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).

T 25— s — i

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 tamafno rapidamente. En un
principio esto se explicd por una rotura en el brazo corto, muy préxima al centromero de un
cromosoma Yy otra en el brazo largo y muy préxima al centromero del otro cromosoma; luego
por tanslocacion simétrica se fusionarian los dos brazos Translocacién robertsoniana seg(in Robertson
Iargc_)s y .!os dos cortos, perdiéndose estos ultimos a - o
continuacion. ) (so pierds)
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Sybenga propone como posible y quizas 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 brazos largos y un acéntrico con los dos cortos, que légicamente se
perderia inmediatamente.

En el dicéntrico las dos estructuras centroméricas juntas,

, Fusién céntrica segun Sybenga
actuarian como una sola. p—Cp

En cualquier caso el resultado es la variacion en el —T o
numero fundamental de cromosomas, manteniendo el ndmero (se pierde)

de brazos cromosdmicos (en los acrocéntricos solo se cuenta uno) y lo que es mas importante
la practica totalidad de la informacién 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.

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 alteracion 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 posicion y el entorno génico. En
algunos casos la alteracion 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 cromosomicos 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 translocacion
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 homoélogos y los gametos que se forman
son compensados y todos portadores de la translocacion.

En los heterocigotos los dos pares de cromosomas implicados al aparearse respetando
la homologia tienden a formar multivalentes, concretamente un cuadrivalente (11V) 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
translocacién 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 formacion de los complejos sinaptinémicos y posteriormente
de sobrecruzamientos por lo que la frecuencia de recombinacion baja en las proximidades del
punto de translocacion (Ademas de los problemas de apareamiento, en la falta de quiasmas en
las zonas préximas al punto de translocacién intervienen otros fendmenos; Existen a lo largo de
los cromosomas de Drosophila melanogaster, ciertas regiones especificas que en principio se
pensaron que eran iniciadoras del apareamiento homélogo. Con el empleo de translocaciones
se observo 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 centromeros en las etapas de migracién 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)
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[Figura 5.6 Il [l
paquitena
a 12 ¢ f 2 b
1 24
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Zonas en que ge divide una cruz paquitdnica
para estudiar |a localizacidn de quiasmas
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La definicion de estas zonas permite el estudio de la localizacion de quiasmas y del
comportamiento cromosémico posterior pero para la representacion grafica resulta mas
apropiado representar cada par de homodlogos de un color. En un heterocigoto para una
translocacion reciproca entre unos hipotéticos pares 1y 2 seria (Fig. 9.7):
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Algunos ejemplos de distintos numeros 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.

En metafase | los centrdmeros que se encuentran en la placa ecuatorial de la célula se
unen a las fibras del huso y comienza la migracion a los polos.
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Cuando llegan a metafase | dos cromosomas homodlogos formando un bivalente,
normalmente los centromeros coorientan y van a polos diferentes; pero en estas asociaciones
cromosomicas que no son homaologos en toda su longitud, pueden producirse irregularidades o
combinaciones cromosomicas 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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Dos bivalentes pueden formarse por uniones de los cromosomasenayenboencyen
d. En el primer caso coorientan normalmente centromeros homologos (12-1; 2-21) y en el
segundo centromeros no homologos (12-2; 1-21) (Fig. 9.10).
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univalente (1llI+11) (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
migracion del univalente los gametos pueden
ser compensados o descompensados.

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

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
es rebotado lejos del polo desenganchandose del huso (Fig. 9.12).
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Si las zonas cromosomicas 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 centrémeros se pueden distinguir 3
configuraciones diferentes: Alternada (migran al mismo polo centromeros alternos).
Adyacente | (coorientan centromeros homodlogos y, por tanto, migran al mismo polo
centrdmeros no homologos). Adyacente Il (coorientan centromeros no homologos y migran al
mismo polo centromeros homologos) (fig. 9.13)

ﬁ ———— 1
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En general puede decirse que las migraciones por coorientaciones alternadas producen
gametos compensados (portadores o no de la translocacion) y las migraciones de
coorientaciones adyacentes producen gametos descompensados. Sin embargo cuando se da
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algun quiasma intersticial, las cromatidas que intervienen en él cambian el segmento ¢ por el d
0 viceversa y en los gametos correspondientes las migraciones alternadas producen gametos
descompensados y las adyacentes | producen gametos compensados. Las adyacentes I,
siempre descompensados (Fig. 9.14).
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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 formacion 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 como coorienten los cromosomas del
mango de la sartén (Fig. 9.15a y 9.15b).
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Antes de dejar el estudio de las coorientaciones conviene asomarse a la siguiente
pregunta:; EXISTEN DOS CONFIGURACIONES ALTERNADAS DISTINTAS? (en wun
cuadrivalente cerrado de un heterocigoto para una translocacién reciproca sin quiasmas
intersticiales).

Esta discusién 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 limitacién que supone la observacion de figuras planas en las preparaciones de
anteras. Si la coorientacion es entre centrdmeros homologos se tratara de una alternada | y si

an



es entre centrdbmeros no homologos sera una alternada Il. (En ambos casos se forman
gametos equilibrados) (Fig. 9.16).

En realidad lo que subyace en la pregunta es otra
24 1 2 12| mas concreta: ;En los cuadrivalentes cerrados para

2 configuraciones alternadas, cada centromero coorienta
con otro o cada centrémero coorienta con los dos que le
son adyacentes?

2 Alternada | 1 19 Atternada Il 2 |[@

En el principio de la metafase |
el cuadrivalente es una figura casi
plana que se situa en una corona
circular exterior de la placa ecuatorial 5 TR
de la célula (Fig. 9.17).

Probablemente después de —
algunos movimientos los centromeros
quedan coorientados alternadamente, —
sin que se deba abandonar el ecuador
de la célula y por tanto sin que exista \
tensibn  ni  coorientacion  entre

centromeros concretos.
Comenzada la migracion la figura se torna tridimensional tal como se muestra (Fig. 9.18)
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En este momento cada centromero 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 tension 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 o b) se hara mas grande y el otro
par (b 0 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 centrédmeros
adyacentes (depende de la longitud del brazo cromosdémico y de la localizacion 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 tension
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
translocaciéon en heterocigosis por la semiesterilidad (siempre que se pueda estudiar a la vez
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toda la descendencia). La semiesterilidad es una consecuencia de la translocacion 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 translocacion modifica la morfologia de
los cromosomas o sus patrones de bandas y en cualquier caso mediante hibridacion "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 describid 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
identificacion mas exacta. Los cromosomas politénicos permiten la identificacion 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 patron de bandas. En
meiosis el apareamiento de los cromosomas por homologia en la mayor longitud posible facilita
enormemente la identificacion de las translocaciones a partir de la cigotena, los limites vienen
dados normalmente por los aumentos del microscopio Optico. 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 mitoticos. 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 cromosdmica 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 represion de alguno de los genes desplazados por heterocromatinizacion. Esta variacion
entre células de un individuo da lugar a la manifestacion de un fenotipo variegado. El fenédmeno
recibe el nombre de "Efecto V" o efecto de posicion variegado. La cantidad de genes que
sufren variegaciéon es inversamente proporcional a la distancia entre los genes y la
heterocromatina.

Para mas informacion ver paginas 19 y 20.

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
translocacién reciproca en heterocigosis y, al buscar antecedentes
familiares se ve que, lo que parece ser la misma translocacion se viene
arrastrando varias generaciones como se muestra en la genealogia.

Este caso que se presenta como ejemplo [genealogia y férmulas cromosémicas

fue estudiado en el Servicio de Genética del 46,XY 1(3;9)(q21;933)
Hospital Central de Asturias. El paciente (llI-1),
con pequefios problemas fenotipicos, parece 46.XY t(3,9)(921,933)

que tiene la misma férmula cromosdémica 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

46,XY 1(3,9)(q21,933) ¢?
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en las cercanias del punto de translocacion como ya propusiera Sybenga en su libro “Meiotic
configurations”.

Los problemas en el apareamiento pueden producir faltas de apareamiento mas o
menos amplias b , o progresiones del apareamiento desde los extremos al centro de la cruz
paquiténica resultando apareamientos no homélogos ¢ y d , e incluso apareamientos entre
segmentos no homologos de cromosomas homologos. Estos tipos de apareamiento tenderan a
corregirse para alcanzar el grado maximo de apareamiento homdlogo a pero en algunos
casos pueden producirse el
sobrecruzamiento antes de
la correccién.

Los sobrecruzamientos en
las zonas x produciran en
las coorientaciones
alternadas gametos con
deleciones y duplicaciones
asociadas, tanto menores
cuanto mas préximo sea el
sobrecruzamiento al punto
de translocacion. Los
intercambios entre zonas
como las que se indican con
la doble flecha ,
producen  deleciones ©
duplicaciones tanto menores
cuanto menor sea el
desplazamiento entre los

puntos de recombinacion.

Para que progrese un inter-cambio irregular (entre segmentos no homologos) tiene que
existir cierta similitud entre las secuen-cias del punto de recombinacién, lo cual
probablemente 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 Ill-1 es
consecuencia de un desequilibrio producido por recombinacion irregular, debe ser tan
pequeio que no se detecta el microscopio éptico.

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 complejos sinaptinémicos del capitulo de meiosis, 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 algun

cromosoma se iran agregando pares de homologos al multivalente como en el siguiente
ejemplo de centeno (Fig. 9.19):
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Estas acumulaciones de translocaciones en heterocigosis pueden ser multiples y
estables en algunas especies como Oenothera, Rhoeo, Hypericon........
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Oenothera muritica (2n=14) presenta en las meiosis un multivalente unico de 14
cromosomas que coorientan siempre de forma alternada (Fig. 9.20).

Cada cromosoma es por un extremo homodlogo de
otro y por el otro extremo homodlogo de un tercero, oomoo
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).

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.

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
cromosomicos 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 formacién de gametos, que fue /\

estudiada por Renner, es especialmente curiosa en la
meiosis femenina (Fig. 9.22).

Cuando cerca del micropilo se situa una célula R
portadora del complejo R, se desarrolla para formar el |R_ R > 3]
6vulo, pero si la célula R esta cerca de la chalaza, se |¢ 7 ¢ ©)
desarrolla igual curvandose hasta situarse cerca del c e
micropilo. (A este fendmeno se le llamé “efecto Renner”).
De esta forma s6lo se forman gametos femeninos
portadores del complejo cromosomico RIGENS (R) sin c
pérdidas abortivas. c ¢ R &
Por otro lado en la formacion de los gametos 373—) [ 0| >
masculinos, en los que el numero de células es muy R

elevado, los granos de polen son siempre portadores del
complejo CURVANS por existencia de un letal gamético en el complejo (R).
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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).

] e siniew

En saltamontes parece que evolutivamente se producen frecuentemente fusiones de
centromeros y en hominidos parecen claras al menos 3

inversiones y una fusion céntrica (Fig. 9.24).
IMPORTANCIA EVOLUTIVA DE LAS

TRANSLOCACIONES: Los estudios evolutivos entre
especies, que en la actualidad se pueden llevar a cabo por g

analisis comparativo de secuencias y su localizacién por 12? 125
hibridacién (ver figura de pagina 10-15), no hace muchos
anos habia que hacerlos mediante la obtencion de hibridos o
comparaciéon de secuencias de bandas cromosomicas, 11
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 | "™®  cnimpancs e CTenoun
ello la separacidn genética de grupos de homocigotos ya sean fusidn cénirica evolutiva en hominidos
normales o translocados. La consecuencia es un paso mas en el proceso de especiacion.

12
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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 Dbiologia que entre especies relacionadas
filogenéticamente son mas antiguas las que tienen un numero mayor de cromosomas y, por
tanto, la evolucion coincidiria con las fusiones céntricas. Los datos que apoyan esta idea frente
a la de evolucidon por fision centromérica con el consiguiente aumento del numero de
cromosomas, son variados y normalmente se asocian a los problemas que presenta la division
de centromeros (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/XY1Y2 .

Otras especies proximas presentan los siguientes numeros cromosomicos: M.
gonshanensis con 2n = 8/9 cromosomas, igual que M. crinifrons; e incluso un escalon
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 determinacion del sexo XX/XY.

Cuando se establecen relaciones filogenéticas atendiendo a diferencias entre las
especies en caracteres morfoldgicos 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
LTIk M. reovesl JTWHe00 da Chinag 2n = 48 (JOUXY) CromosOmicos.
. MoseeNorDt Podria pensarse
ﬁm ?‘m:"m;“? que el mutiaco chino esta
. mwmmm-o -7 pouxy,yy | MY 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 hibridacion
posterior se ha podido determinar que, ademas de fusiones céntricas, hay fusiones
centrémero-telédmero, 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 asociacion de zonas heterocromaticas
mediante lo que Barr y Elison llamaron apareamientos ectdpicos 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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