ALGUNAS COSAS DE VARIACIONES CROMOSOMICAS



1.- LA DELECION DE TELOMEROS (deficiencia): ¢ EXISTE?

cromosoma 6 de maiz

cromosoma 7 de maiz

Los dibujos originales son de Barbara McClintock (1931)

(Las deleciones no tienen mucha importancia evolutiva porque perdiendo nunca se va a
ningun sitio)
Cuando se obtiene un cromosoma con la seguridad de que le falta el
teldmero, es inestable. (conclusion de B.M. después de muchas
observaciones en descendientes de desequilibrados para una inversion
paracéntrica).

En algunas duplicaciones e inversiones, se forman puentes en

anafase |.
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A partir de un cigoto con un cromosoma Ssin
telomero se analizan mitosis del desarrollo
embrionario encontrandose que el cromosoma
en cuestion forma puentes sistematicamente
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Barbara McCkintock explica los sucesivos puentes por |la tendencia que
tienen los extremos sueltos de ADN, si estan proximos entre si, a
asociarse manteniendo la polaridad cuando se encuentran en presencia
de ligasas.

tras la replicacion las dos cromatidas quedan suficientemente cerca
para que se establezcan uniones que en la mitosis siguiente daran
puentes que acabaran rompiéndose y asi en sucesivos ciclos hasta la
desaparicion del cromosoma.



Parece ser que las deficiencias en realidad podrian ser deleciones
intersticiales con un extremo muy proximo al telomero o podria ser que
el punto de rotura de la deficiencia coincidiese con una zona capaz de
comportarse como un neotelomero autoprotegiéndose.

El alumno debe llegar a sus propias conclusiones respecto a la 3RC

COSMOPOLITAS: se encuentran en la inmensa mayoria de las poblaciones
de todas las grandes regiones de distribucion de la especie.
COSMOPOLITAS COMUNES: aquellas con frecuencias > 5%
COSMOPOQLITAS RARAS: aquellas con frecugncias < 5%.

INVERSIONES COSMOPOLITAS COMUNES DE Drosophila melanogaster.

nombre|localizacion | frecuencias en poblaciones asturianas (1982)
Lt- | (22D;34A) 15-47 %
2RNS - | (52A-B;56F) 12-24 %
3LP.- | (63C;72E) 7-24%
3RP.- | (89C;96A) 3-23 %
3RC.- | (92D;100F) 7-25%




2.-INVERSIONES

Hablando de inversiones, en Drosophila (Drosophila melanogaster) las
cosmopolotas comunes se encuentran con frecuencias muy altas y, por
supuesto en homocigosis pero en humanos las frecuencias son mas
bajas y nunca se han descrito en homocigosis salvo algunas
submicroscopicas.

Sabido que parece que distan bastante de ser neutrales:

La explicacion que se ha dado a las altas frecuencias de estas
inversiones en las poblaciones naturales es que se producen mas.

La explicacion a la explicacion es l|a existencia de duplicaciones
invertidas separadas entre si como en el caso del 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 de la inversion en Europa del 18%.

ordenacion estandar . inversion 48 kb .
> P> comosomas X PT=2I€ <>
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secuencias de 11 kb repetidas e invertidas, separadas 48 kb secuencias de 11 kb repetidas e invertidas
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De las inversiones se puede hablar largo y tendido en cuanto a su
importancia evolutiva de la que, como ya es sabido, son piezas
fundamentales la transmisidon conjunta de grupos de genes y la
semiesterilidad en los heterocigotos.

Ademas al estudiar las pequenas inversiones se puede empezar a
descubrir la importancia de las duplicaciones de las que también es
sabido que pueden multiplicarse y mientras mas se multipliguen mas
posibilidades tendra de multiplicarse.

La pregunta es ¢ COmo se produce |la primera duplicacion?

3.- “Atrofia muscular peronia”:

También conocida con el nombre de “Charcot-Marie-Tooth” es una

enfermedad corriente con frecuencia de 1 de cada 2500 nacidos vivos.
La pervivencia de los afectados permitido su estudio genético y su

localizacion en 17p11.2-p12. con una duplicacion en uno de los

cromosomas 17 de una secuencia de 1.5Mb., que por su tamafo no

modifica la morfologia del cromosoma ni su patron de bandas.



En el cromosoma 17 normal existen las dos secuencias repetidas con
1.5 Mb. entre ellas y cuando aparece la duplicaciéon de 1.5 Mb. esta
situada en tandem directo y en su nuevo extremo hay otra secuencia

de 24Kb. (en total 3).
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El estudio de la “neuropatia hereditaria” da la pista de como se puede
producir esta duplicacion v la delecion.



dos homologos de situacion normal
con recombinacion regular ilegitima

SINN 1)
SINN 1)

gametos recombinantes

17Kb.

/ cromosoma 17 [-{1.5Mb.+17kb.)] neuropatia hereditaria HNPP

\ cromosoma 17 [+(1.5Mb.+17kb. | atrofia muscular peronia 1A

(se representan solo as cromatidas que intervienen en la recombinacion v los gametos recombinantes)
La duplicacion pequena es responsable de la duplicacion grande y.....




Al analizar las secuencias nucleotidicas de CMT1A-REP aparecen
secuencias Alu en los extremos (fig. 7-20) (las completas con

aproximadamente 200pb.) y entre las secuencias Alu hay, al menos una

MLE (mariner-like element) y genes o parte de genes de proteinas
musculares.

igura 17-20 /_\
Iu

f
A Alu truncada AIu AIu
MLE + genes MLE + genes




4.- Llegados a este punto de las translocaciones s6lo vamos a considerar
un par de cosas concretas, asociadas a casos practicos reales en
humanos.

Es frecuente que ante un sindrome inespecifico que por los caracteres
gue presenta se puede asociar y una determinada zona cromosomica,
se estudie el cariotipo del sujeto y de los antecedentes familiares.

genealogia y formulas cromosomicas

46,XY,1(3;9)(921;933)

46,XY,1(3;9)(921;933)

i 46,XY,1(3;9)(q21;q33) 4?

Este caso que se presenta como ejemplo fue estudiado en el Servicio de
Genética del Hospital Central de Asturias. El paciente (lll-1), con
pequenos problemas fenotipicos, parece que tiene la misma formula
cromosodmica que su padre y su abuelo que son fenotipicamente
normales (ll-1 y I-1 respectivamente).




de apareamiento homodlogo a
sobrecruzamiento antes de la correccion.

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

Los sobrecruzamientos en las
zonas x produciran en las coo-
rientaciones alternadas
gametos con deleciones vy
duplicaciones asocia-das, tanto
menores cuanto mas proximo
sea el sobrecruzamiento al
punto de translocacion. Los
intercambios entre zonas como
las que se indican con la doble
flecha , producen
deleciones o duplicaciones
tanto menores cuanto menor
sea el desplazamiento entre los
puntos de recombi-nacidn vy los
de translocacion.



La importancia evolutiva de las translocaciones puede apreciarse
visualmente:

La originalidad del comportamiento del cromosoma X esta relacionada con la inactivacion pero tiene algunas consecuencias que trascienden mas alla de

la especie, como es el mantenimiento de la integridad a lo largo de la evolucion. Para ilustrar este aserto se presenta un estudio comparativo de la locgd

lizacién de regiones homeéblogas de ratdn (Mus musculus) en los cromosomas del hombre (Homo sapiens).

Homo sapiens

Mus musculus

—

18 19 20 21 22 X Y

(A)
Las hibridaciones “in situ”han permitido el comparativo entre especies de la localizacién de genes. Uno de los primeros y mas completos hasta §
momento es el de ratdn-hombre en el que se observa una dispersién casi absoluta de la informacién genética (la de cualquier cromosoma de ratdn se
encuentra muy repartida en varios cromosomas humanos). Sin embargo cuando se analiza el cromosoma X se encuentra una homeologia practicamente
total entre los cromosomas X de las dos especies. Siendo fusiones cénfricas y translocaciones los mecanismos que mas podrian cambiar esta ordenacién
(las inversiones no cambian los grupos de ligamiento), es seguro que existe algin mecanismo que impida la formacién o el mantenimiento de estas
anomalias. Los determinantes sexuales reunidos en el X podrian explicar el mantenimiento de los segmentos, pero parece mas probable que
inactivacion sea el fendbmeno que explique el mantenimiento por aparicién de fenotipos anémalos en portadores (heterocigotos) de una translocacion
reciproca. Al hablar de la inactivacion del cromosoma X en mamiferos (pag. 10.18) se presenta un caso que ilustra como las translocaciones reciprocas

que implican al cromosoma X, aunque no suponen pérdida ni ganancia de material cromosomico, resultan muy traumaticas para el heterocigoto y como

consecuencia no se transmiten.




5.- éEs el cromosoma X “intocable”?
La nifa padece un sindrome inespecifico con retraso mental. Analizado

el cariotipo se detectd una translocacion reciproca entre los brazos

largos de los cromosomas Xy 13 46,X,t(X;13)(

Figura 10.16
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13;931).

Las células de abajo son
con toda probabilidad
muy poco viables y la
mayoria se eliminan
poco después de |Ia
inactivacion siendo
sustituidas en el
desarrollo por otras
gue tengan el X normal
inactivo.
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[Orlov et.al. 1993 en una translocacion similar encuentra 100% de
células sanguineas con el X normal inactivo pero no fue asi en todos los
fibroblastos analizados]. Esas pocas células que persisten podrian
justificar el sindrome presente en la nina del ejemplo.

Para cerrar el circulo de las variaciones estructurales, el alumno
tratara de analizar qué sucederia con la inactivacion en el caso de un
individuo 46,X,del(X)(q10).

Por cierto, éPor qué a las mutaciones, anomalias o variaciones en un cromosoma se llaman
estructurales?



