Genética General. Grupos A y B. Parte 1, Examen Extraordinario del 27 de Junio de 2018.
Apellidos Nombre Firma:

1/4- Se dispone de dos lineas puras mutantes de Drosophila melanogaster, una de ellas tiene los ojos
marrones y la otra tiene las alas deformes. Cuando se cruzaron hembras de la linea de ojos marrones
con machos de la linea de alas deformes se obtuvo una Fl1 con todos los individuos normales. Cuando se
cruzaron los machos y hembras de esa Fl, se obtuvo la siguiente F2 en la que no se apreciaron
diferencias entre sexos:

Fenotipos F2: | Frecuencias: Grados de Probabilidad Distribucion 32
Ojos y alas 45 libetad 070 050 030 020 040 005 0.01 0.001
normales

Solo ojos 27 1 015 046 107 164 271 384 664 10.83
marrones 2 071 139 241 322 460 599 921 13.82
Solo alas 28 w 4.84 822 7‘8-2 1134 16'2;
deformes

Elabore las hipdétesis del modo de herencia de los dos caracteres (0.5 puntos) y de la relacidén de
ligamiento y la frecuencia de recombinacidén que habria entre los genes (1 punto) realizando las
pruebas estadisticas correspondientes.

Ojos: La Fl es normal y la F2 se ajusta a las proporciones 3/4(normales):1/4 (marrones)

normales | marrones
Obs: 73 27
Esp: 75 25

Chi-cuadrado 1gl =
Por lo tanto, los ojos marrones parecen estar determinados por el alelo recesivo de un tnico gen
autosdémico.

Alas: La Fl es normal y la F2 se ajusta a las proporciones 3/4 (normales):1/4 (marrones)

0.213<3.84 (a=0.05)

(no difiere significativamente de las proporciones 3/4:1/4)

normales | deformes
Obs: 72 28
Esp: 75 25

Chi-cuadrado 1gl = 0.48<3.84 (a=0.05) (no difiere significativamente de las proporciones 3/4:1/4)
Por lo tanto, las alas deformes parecen estar determinadas por el alelo recesivo de un tnico gen
autosémico.

Ligamiento:
Ojos Ojos
normales | marrones
Alas 45 27
normales 52.5 19.5
Alas 28 0
deformes 20.5 7.5

Chi-cuadrado independencia 1gl = 14.38>>3.84 (a=0.05) (difiere significativamente de las
proporciones que se esperan segun la hipdtesis de segregacién independiente de los dos genes). Por lo
tanto, los dos genes estan ligados.

SIN EMBARGO, DADO QUE LOS MACHOS DE DROSOPHILA NO TIENEN RECOMBINACION MEIOTICA, ES IMPOSIBLE
CALCULAR LA FRECUENCIA DE RECOMBINACION EN ESTE CRUZAMIENTO PARTICULAR. AL SER UN PARENTAL HOMOCIGOTO
DOMINANTE PARA UN GEN Y EL OTRO PARENTAL DOMINANTE PARA EL OTRO, NO SE DIFERENCIAN EN LA F2 LOS
INDIVIDUOS QUE LLEVAN COMBINACIONES RECOMBINANTES.



2/4- Resuelva este caso extrafio de paternidad (0.8 puntos) y diga qué tipo de anomalia podria
explicar la observacidn, cual seria su origen y cémo se comprobaria (0.7 puntos)

FRECUENCIAS EN LA POBLACION DE REFERENCIA:

DXS215 Cromosoma X TPOX Crom 2 D3S1358 Crom 3 D8S1179 Crom 8
Alelo Frecuencia Alelo Frecuencia Alelo Frecuencia Alelo Frecuencia
4 0,0900 7 0,0053 12 0,0098 8 0,0151
5 0,1413 8 0,5374 13 0,0049 9 0,0202
6 0,2102 9 0,1103 14 0,0931 10 0,0656
7 0,2439 10 0,0534 15 0,2549 11 0,0707
8 0,1344 11 0,2651 16 0,2059 12 0,1187
9 0,1113 12 0,0267 17 0,2598 13 0,3209
10 0,0690 13 0,0018 18 0,1471 14 0,2146
19 0,0245 15 0,1742
RESULTADOS :
Microsatélite Madre Hijo varén Presunto padre
DXS215 (crom.X) 6,10 6,9 9
TPOX 9,12 12,12 12,12
D3S1358 15,17 15,17 15,16
D8S1179 8,14 10,14 10,14
EXPRESIONES DE CONSENSO:
Indice de Paternidad Paternidad:
Mayor de 399:1 Practicamente Probada
Mayor de 99:1 Extremadamente Probable
Mayor de 19:1 Muy Probable
Mayor de 9:1 Probable
Menor de 9:1 Sin indicios

El hijo varén hereda anémalamente el alelo del padre que se localiza en el cromosoma X. De todas
formas, este microsatélite es informativo para la paternidad por lo que se incluye en el andlisis
(se ha pedido de palabra que se utilice toda la informacién disponible)

X=1* 1 * (1/2 * 1/2 + 1/2 * 0) * 1/2 = 0.125
Y= 0.1113 * 0.0267 * (0.2549/2 + 0.2598/2) * 0.0656 = 5.0 105

IP = X/Y = 2491.6 (Paternidad practicamente probada)

Anomalia:

Una posible explicacién de la anomalia es que el hijo sea un Klinefelter que heredé los cromosomas
X e Y del padre.

El origen podria ser una no-disyuncién cromosémica en la primera divisién de la meiosis en la
gametogénesis del padre. (se aceptan otras explicaciones si tienen sentido)

Se podria comprobar mediante el anadlisis del cariotipo del hijo (se aceptan otras técnicas)



3/4- lLa figura siguiente presenta el resultado de un estudio GWA sobre la predisposicién a sufrir
una determinada enfermedad.
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En esta figura no se incluye el resultado de la asociacidén entre la enfermedad y el genotipo para

el SNP rsl10564223 (A/G)

observacidén para este SNP es

sanos enfermos
AA 100000 250
AG 15918 90

cuya posicidén aproximada en el genoma estd sefialada por una flecha.
la siguiente:

La

Afada el dato del SNP a la figura y diga cual es el genotipo asociado con un mayor riesgo de sufrir

la enfermedad. (1 punto)

Chi cuadrado 1gl = 46.33
Proporciones de enfermos
AA: 250/ 100250 = 0.0025
AG: 90 / 16008 = 0.0056
Los AG tienen mas riesgo

(p =1 x 1011)

dentro de grupos genotipicos:

ya que en este grupo genotipico hay una mayor proporcién de enfermos.



4/4- Ud. es un experto en genética molecular. El departamento de pediatria de un hospital le
encarga el disefio de una prueba genética répida y barata que permita identificar a las personas
heterocigotas para una pequefia inversién en la regidén de los genes pardlogos SAFB (azul) y SAFB2
(rojo) . Estos dos genes ocupan posiciones contiguas con inicios y direcciones de transcripcién
indicados por las flechas verdes. La figura A corresponde a la ordenacién normal y la figura B
corresponde a la ordenacidén invertida.
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amplicon inversién

a) Las inversiones en esta zona se generan de novo recurrentemente con puntos de rotura dentro de
los dos exones grandes. Explique mediante un esquema cémo se generarian. (0.5 puntos)

b) Los heterocigotos son clinicamente normales. ¢Por qué cree Ud. que los médicos estan interesados

en esta prueba? Haga un esquema que explique las consecuencias de ser heterocigoto. (0.5 puntos)
c) Disefle la prueba, indicando los pasos a llevar a cabo y dibujando sobre las figuras A y B los
elementos que sean necesarios. (0.5 puntos)

d) :Qué tipo de prueba o seguimiento se deberia llevar a cabo con posterioridad a la realizacién
la prueba que Ud. disefia? (0.5 puntos)

a) Probablemente los exones de los dos genes mantienen una mayor homologia a lo largo de la
evolucién debido a las restricciones funcionales. Esto podria llevar a la recombinacién homéloga
alélica entre los dos genes con orientaciones invertidas (dato de las orientaciones de la
transcripcién) que produce las inversiones (se representa una sola cromdtida):

=

b) Los sobrecruzamientos dentro de la inversién en individuos heterocigotos pueden producir
duplicaciones y deleciones que se transmiten a la descendencia (se representa una sola cromatida
cada cromosoma) :

v

deleciones y duplicaciones

(se aceptan otros esquemas con sentido)

c) Una posibilidad podria ser un test de amplificacién de PCR con tres primers pl, p2 y p3 con
posiciones y orientaciones indicadas en la figura. La ordenacién normal daria un amplicén mas
pequefio que la invertida. Los homocigotos normales presentarian solo el amplicén pequeiio, los
homocigotos para la inversidén presentarian solo el amplicén grande y los heterocigotos presentari
los dos. (se aceptan otras técnicas y procedimientos)

d) Analisis prenatales en la descendencia de individuos heterocigotos con el fin de detectar
anomalias en el numero de copias génicas (sin excluir otros seguimientos clinicos).
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