Cambios
Cromosomicos
numericos

<

-

Euploides <

Aneuploides {

Haploldes [ (Auto)triploides
(Auto)tetraploides
Autopoliploides <« (Auto)pentaploides
(Auto)hexaploides
|
Alotetraploides
Alohexaploides
Alopoliploides Alooctoploides
Nulisdbmicos
Monosomicos
Trisémicos

Tetrasomicos

Cambios
cromosomicos <&
estructurales

—

Estables
en mitosis

Inestables
en mitosis

<

Deleciones
Duplicaciones
Fieronas Paracéntricas
Pericéntricas
, Reciprocas
Translocaciones No-reciprocas
rCromosomas
anulares
Cromosomas
dicéntricos




lel vigor en monoploides

riticum durum Solanum tuberosum

n

iy




Obtencion de monoploides

Plantula
| haploide

/

2y

-
e

<

Anteras cultivadas o B, ;-"
en medio adecuado Plantula

2E haplonde

Cultivo de polen :brécoli, coliflor, repollo, coles de bruselas
Cultivo de antera: pimenton, berenjena, zanahoria
Cultivo de ovulos: cebolla, melon, pepino




- Variantes cromosoémicas - Poliploidia

- En las plantas, pueden obtenerse poliploides usando colchicina
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Mitosis normal

- La colchicina desorganiza las fibras del huso
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§ )i BIPLOIDE  J{ P8

Mitosis con colchicina




Produccion de autopoliploides en plantas

terminal bud

Normal diploid \ () 1 , Colchicine applied
(2n) branch. to terminal bud of

this branch. The

cells are tetraploid
(4n) and the leaves
and fruit are larger.

| Cuttings of the 4n branch
© E.M. Armstrong 2002 | will produce 4n plants with
4n flowers, fruits & seeds.




- Variantes cromosomicas - Poliploidia

8 cromosomas

cariotipo

1
2
3

Diploide (2n) “ Ii
4

céelula
en metafase
mitética

Producen gametos con un
juego de cromosomas

Pueden obtenerse

12 cromosomas cariotipo

célula
en metafase
mitética

Triploide (3n)

Pueden obtenerse
tetraploides con colchicina

......................

Producen gametos
desequilibrados (con numeros
variables de cromosomas)

16 cromosomas cariotipo

1

2

3
ni i i

4

celula
en metafase
mitética

fértiles. Producen gametos
con dos juegos de
cromosomas







...
- Variantes cromosomicas - Poliploidia

Sandias sin pepitas

Variedad diploide, fertil

Variedad tetraploide, fértil
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Poliploi

Los platanos cultivados son triploides
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'

tes cromos
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- Variantes cromosémicas - Aloploidia

Especie 1 Especie 2
(Genomio AA; 2n=2X=14) (Genomio BB; 2n=2X=14)

M E R se a0 0000 0E OO on

1A 2A 3A 4A 5A 6A T7A 1B 2B 3B 4B 5B 6B 7B

<}=l

Hibrido (AB; 2n= 14)

1A 2A 3A 4A 5A 6A T7A

1B 2B 3B 4B 5B 6B 7B

Duplicacion del numero de

Alotetraploide
(Genomios: AABB; 2n=4X=28)

1A 2A 3A 4A 5A 6A 7A

1B 2B 3B 4B 5B 6B 7B




- Variantes cromosoémicas - Aloploidia

Especie ancestral

— (Genomio GG; 2n=2X=8) —

1G 2G 3G 4G

cariotipo

Especie 1
— (Genomio AA; 2n=2X=8) —

1A 2A 3A 4A
cariotipo

/IL\&

La aloploidia es un
mecanismo evolutivo

Importante en las plantas

Especi
— (Genomio BB;

1

ez2
2n=2X=8) —

8B 28 38 4B
cariotipo

—® Especie 3
— (Genomio CC; 2n=2X=8) —

1IC 2C 3C 4C

cariotipo

\ / Especie 5 (Alohexaploide; AABBCC) /
Ta (2n=6X=24) ==

____Especie 4 (Alotetraploide; AABB)
(2n=4X=16)

1B 28 3B 4B

cariotipo

1A 2A A  4A

1B 28 3B 4B

iIC 2C 3C 4C
cariotipo




- Variantes cromosomicas - Aloploidia

Evolucion de algunas especies de Triticineas

Triticum monococcum
(2n= 2X= 14)
Genomio: AA

'\

Triticum speltoides
(Aegilops speltoides)
(2n= 2X= 14) BB

Ao

Triticum durum
(2n= 4X= 28)
AABB

especie ancestral
(2n= 2X= 14)

Triticum squarrosa

. (Aegilops squarrosa)
(2n=2X= 14) DD

Triticum aestivum
(2n= 6X= 42)
AABBDD

Secale cereale
Z2n=2X= 14
RR

! Hordeum vulgare
(2n= 2X= 14)
| -




Animales:

Obtencion de individuos triploides

Choque térmico

| ‘l Zigoto
‘ I" ik triploide

Esperma hapI0|de

MItOSIS




Animales:

Obtencion de individuos tetraploides

| Bioqueo dela - mitosis | | (amm "%
térmico

Zigoto
tetraploide




Animales:

MANIPULACION CROMOSOMICA EN ANIMALES
No son comunes, 3n y 4n SOLAMENTE EN PECES, CRUSTACEOS y MOLUSCOS

En moluscos :mejillones; ostras (13-51%), almejas

truchas salmones Carpa Tilapia

3n mayor crecimiento y eficiencia en conversion de alimento que 2n

Salmon transgenico Adquadvantage: 15.8 in. (40 cm)

l 4.8 in. (12cm)

~dpngnts—




Hepatocito poliploide en higado normal




Poliploidia en celulas productoras de plaquetas
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Stem Megakaryocyte Immature Mature
cell progenitors megakaryocyte megakaryocyte Platelets
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Proliferation /differentiation  Polyploidization / Cytoplasmic e
maturation release



Triploidia en un aborto espontaneo
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Como parte de un estudio sobre el origen de las anomalias cromosdomicas en
humanos se analizaron una serie de microsatélites en fetos y molas triploides
confirmados por analisis citogenético. Los resultados para dos de ellos fueron

los siguientes:

Microsatélite

Madre 1

Feto 1

Padre 1

THO1

7,9.3

7,9.3

9.3,9.3

Madre 2

Feto 2

Padre 2

TPOX

10,12

10,11,13

11,13

9.3,9.3

7,9.3

7,93

D3S1358

15,16

16

15,16

11,13

10,11,13

10,12

D8S1179

7,14

8,15

15,16

16

15,16

8,15

7,14




——Algunos tipos de aneuploides en una especie con 2n= 8 cromosomas

—Cariotipo normal (2n= 8)
1 -l T
célula en metafase cariotipo

mitotica
Comportamiento meibtico: n bivalentes

Contenido (crométidas) de los productos meibticos
(gametos o esporas): n

Nulisémico (2n-2)

1/
Nyl

cariotipo

célula en metafase
mitbtica

Comportamiento mei6tico: (n-1) bivalentes

Contenido (crométidas) de los productos meiéticos
(gametos o esporas): (n-1)

Monosémico (2n-1)——
—~\ - i

o \

e A
célula en metafase cariotipo

mitbtica

Comportamiento meibtico:
(n=1) bivalentes + 1 univalente

Contenido (cromatidas) de los productos meibticos
(gametos o esporas): n; (n-1)

Tetrasémico

Trisémico (2n+1)
*/\
LN ETTET
\ o
célula en metafase cariotipo

mitética

Comportamiento meibtico:
(n-1) bivalentes + 1 trivalente

Contenido (crométidas) de los productos meibticos
(gametos o esporas): n; (n+1)

(2n+2)

il
\‘\, (NIRRT

célula en metafase
mitbtica

Comportamiento meibtico:
(n-1) bivalentes + 1 cuadrivalente

cariotipo

Contenido (cromatidas) de los productos meibticos
(gametos o esporas): (n+1)

Doble trisémico (2n+2)——

~n53 il i

célula en metafase
mitética
Comportamiento meibtico:
(n-2) bivalentes + 2 trivalentes

cariotipo

Contenido (cromatidas) de los productos meibticos
(gametos o esporas): n; (n+1); (n+2)




23 I ke 0 7
IR

>4 “ n LI 9": ’
! " 04 ‘...-‘ !




[
W

'
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division
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Mental retardation
Growth failure
Low-set, deformed ears
Deafness
Atrial septal defect

Ventricular septal
defect

Abnormal
polymorphonuclear
granulocytes

Microcephaly
Cleft lip and palate
Polydactyly
Deformed finger nails
Kidney cysts
Double ureter
Umbilical hernia

Developmental uterine
abnormalities

Cryptorchidism







255Mb ZIAKY

277chd 233 cM

1 2 3
293cM 277¢M 233cM

205Mb
212cM

4
212cM

183Mb

195 cM 201cM

5 6
198cM 201cM

171 Mb

/
184cM

Shb
155Mb 145 Mb

167ch

8 S 10
166cM  167cM 182cM

109Mb

14 mMb 106 kb

189¢ch 18eM 129ch 1ockd 131cM

11
144cM

12 13
169cM 118cM

14
129¢cM

15
110cM

16
31cM

17
129¢cM

18
124cM

67Mb

124 e 10chM

19 20
110cM  97¢cM

21
60cM

E0chd

Séck

22
58cM

198 oM




En una parte de las células el univalente
mantiene una orientacion sintélica: los
kinetocoros de las dos cromatidas se En la primera anafase
orientan hacia uno de los polos (del mismo | | meiética el univalente se

modo que los ofros cromosomas que estan dirige a uno de los polos: | Profase II
- formando bivalentes) division reduccional
=y \\\
/ ry , N
\ §'.°
S

Y

Profase |

Profase |l

IR

En una parte de las células el univalente | | En la primera anafase meiética
adquiere orientacion anfitélica: los ||las dos cromatidas del
kinetocoros de las dos cromatidas se | |univalente se dirigen a polos
orientan hacia polos opuestos opuestos: division ecuacional

En la segunda division meidtica se

separan a polos opuestos las

cromatidas de todos los cromosomas Productos
meioticos

n cromatidas

n cromatidas
n-1 cromatidas

n-1 crortg;s>

n cromatidas

SUil

“(li
n-1 cromatidas

n cromatidas
lilt
A l .
I

n-1 cromatidas

Excepcionalmente, los univalentes o las cromatidas resultantes de la division ecuacional de los
univalentes pueden tener problemas en la orientacion y permanecer en la placa ecuatorial,
perdiéndose, o pueden sufrir misdivision

G_e.n(_aralmente,. las cromatidas resultantes de la
division ecuacional de los univalentes se dirigen a
uno de los polos en la segunda division meiética.




Productos
meioticos

Metafase Il - n+1 cromatida
Profase Il v
/4 / lili
Profase | \ \ —
v I
1

n+1 cromatidas

n cromatidas
i lilt
.\

" |/ ) il

En la primera division ﬁ S n cromatidas
meiodtica, uno de los -
L5, ammosoing cromosomas del trivalente En la segunda division meidtica se

en dosis triple se dirige a un polo y los se
. paran a polos opuestos las
forman un trivalente otros dos al otro cromatidas de todos los cromosomas

En cada punto a lo largo del cromosoma, el
apareamiento meidtico se produce por parejas, es
decir, tres 0 mas cromosomas no pueden aparear
simultaneamente en el mismo punto. La
existencia de cambios de pareja a lo largo de los
cromosomas es lo que da lugar al apareamiento
meiotico multivalente.




67.- En la genealogia de la derecha, el nifio en negro presenta
el sindrome de Down (trisomia del cromosoma 21). Sus padres
tienen cariotipo normal. Para determinar el origen de la
anomalia, se analizaron tres microsatélites del brazo largo del
cromosoma 21. El microsatélite D21S111 se localiza muy
préximo al centromero, el D21S222 esta en el centro y el
D21S333 esta cerca del telémero. En la figura se dan los
resultados de los analisis de los tres microsatélites
encolumnados con los individuos de la genealogia. Indique:

a) La composicion alélica de los tres cromosomas 21 del nifo.
b) Si la no-disyuncién se produjo en la meiosis del padre o de la
madre.

c) La division de la meiosis (I o Il) en la que se produjo la no-
disyuncion.

d) El numero minimo de sobrecruzamientos que se produjeron
en el bivalente 21, en |la meiosis que origind el gameto
aneuploide, y la posicidon de esos sobrecruzamientos.

D21S111
J

_/D218222

“\_D21S333

cromosoma 21

D215111-1

D21S111-2
D21S111-3

D215222-1
D21S5222-2

D21S222-3

D21S333-1
D218333-2
D21S333-3
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19 21 22 X

Ganancia del cromosoma 8 en leucemia mieloide aguda.
El protooncogen c-myc se localiza en ese cromosoma.




El supresor de ﬂ

tumores rb-1 se ¥
localiza en el (S

cromosoma 13 manoscmY

A

N 13 loss / deleted 13 duplication

Ah

o o

mitotic recombination

:
-

L)
o b
13

Hereditary form:
The left chrom. 13 carries

a deletion concerning RB1,
5

The right chrom. is normal
deletion onthe N 13

o

inactivating mutation on the H 13




Los nifos II-2, II-3 y 1I-4 presentan anomalias del

desarrollo que podrian corresponderse con los

sindromes de Angelman y Prader-Willi. Los cariotipos

han resultado normales. Del analisis de una bateria de
marcadores moleculares, llama la atencion la \
transmision de alelos correspondientes al cromosoma 15.
Explique los resultados. [

(Las localizaciones de los marcadores se distribuyen
uniformemente por todo el cromosoma)

Angelman  Prader-Willi

—~——

Marcador

padre

madre

-1

-2

-3

-4

"D1551111
' D1552222

5,6
9,10

4,6
9,12

9,4
9,10

5,6
9

S
9

4,6
9

"D15S3333

3,6

3

3

3

6

3

D1554444

12

13

12,13

12

12

13

D15S5555

22,26

25

22,25

25

'D15S6666

6,9

6,7

6,9

9

6

6,7

' D15S7777
'D1558888

16,17
7.9

12,15
4,9

16,12
9

7,9

16
9

12
4,9




GAMETOS CIGOTO PRIMERA MITOSIS ADULTO
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2n (normal)
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3/3- Una de las causas (no la mas frecuente) de los sindromes de Angelman (AS) y Prader~Willi (PWS)
es la disomia monoparental del cromosoma 15. Si los dos cromosomas provienen del padre, el nific es
un AS y si provienen de la madre es un PWS. Esto se debe a que en una regiodn de unas pocas Mb en

cromosoma (regidn AS~-PWS) se encuentran el gen UBE3A, al que llamaremos gen A, que se inactiva
por metilacién en el cromosoma paterno, y una zona advyacente con varios genes a los que llamaremos
genes B que se inactivan en el cromosoma maternc. Los individuos que heredan normalmente el par de
cromosomas 15, tienen inactivo el gen A paterno y los genes B maternos:

NORMA| SINDROME DE ANGELMAN SINDROME DE PRADER-WILLY

P.’lt\‘('HL Pi]tﬂt\(llA Malt‘(llLA —
Mate| e Faterno 7 Mﬂlﬂ'l‘f#
A B A A

S (casos 1 y 2) con cariotipo aparentemente normal que se analizan para los
£, 9 v h con las localizaciones que se indican sobre el cromosoma 15:

=Inactivado

Se tienen dos nifio

microsatélites e,

padre caso 1 madre padre caso 2 madre

| — e — — —
e —_—

S — | — r— —_— — |
g$ — —
hm F—_‘

 — | — —

Se realiza un andlisis mediante hibridacién genbmica comparativa para determinar la dosis genbmica
a lo largo del cromosoma (el mismo resultado se puede obtener por PCR cuantitativa):

] reg PWS

KO eLoun-ovieveCeleteteosdve-

x © x

. caso 1 caso 2

Se realiza la prueba clinica tipica mediante southern blot con Notl (corta los sitios no metilados
GC*GGCCGC) y Xbal (diana GCT*GCAGC) seglin mapa de restriccién de la zona del promotor de un gen de
la regidén B:

Xba Nof Noft Xba

losko| 12k | 2.5kb |

_(condo)

Los resultados del southern blot fueron:

casos: 4 2

—_— - 4kb

- —1.2kb
a) Diga a qué sindrome corresponde cada caso. (0,5 puntos)
CASO1: CASO 2:

b) Explique cudl es la anomalia genética y su origen en cada caso. (2,5 puntos)




Impronta parental

ST TABLE 3.1

Some Imprinting Disorders in Humans

Disorder Locus

Albright hereditary 20913
osteodystrophy

Angelman syndrome 15911-q135

Beckwith-Wiedemann 11p15
syndrome

Prader-Willi syndrome 15q11-q15
Silver-Russell syndrome Chromosome 7

Uniparental disomy 14 Chromosome 14




Metilacion de sitios CpG

(Plantas CpNpG preferentemente)

=

o

ACCCGTCAGATGEGATG
TGGGEAGTCTACGETAC

oo

 Metilacion de mantenimiento,
Dnmt1: conserva los sitios
metilados

« Metilacion de novo: DNmt3a y
Dnmt3b

Me

Me

Me

. L

e

New strand
4'//

Me

LT

Me

B W

Me

Me

DNA replication

N

Me

e W e R

Maintenance
methylation

Me Me

Me Me

5y =N B0 oFm ey L 4

De novo methylation

Me Me

Me Me

11 1 L

|




Las HDAC (histonas desacetilasas) se ligan a las islas CpG
metiladas (MeCPs) y desacetilan las histonas. Por lo tanto, en las
zonas metiladas aumenta la compactacion DNA-histona y se
reduce la accesibilidad de los complejos de transcripcion

CpG island Gene

el —ee

EfeCtOS de Ia M¥e x 1 R CpG island becomes
methylated

metilacion:

compactacién de ’ |
la cromatina N m— A wsches v

W Packaged chromatin

Figure 8.12 A model for the link between DNA
methylation and genome expression.




Organismo productor

Diana de restriccion

E. coli

5-G*AATTC
CTTAA*G-5

H. influenzae

5-GTY*RAC
CARYTG-5

H. influenzae

5-AFAGCTT
T TC GA*A-5

B. amyloliquefaciens

5-G*GATCC
CCTAG*G-5

H. parainfluenzae

5-C*CGG
G G C*C-5

Morasella sp.

5-C*CGG
G G C*C-5’

(C=5mC
o C=C)




Clonacion

BamH sites BamH| site

y.- Animal DNA /
‘\BamHl Q E. coli plasmid
Q 1 BamHI

r

Animal gene

Ligate

O

E. coli bacterium

) Transformation

Replicate inside the

Animal gene
injected into
the plasmid

bacteria
Recombinant P o
e e - - '-.: ;
plasmid inside e :.-_‘:/‘
the bacterium  owa¥Ds
Many copies of the

O recombinant plasmid

Permite obtener muchas
copias de un inserto que se
multiplica dentro de un
vector

E. coli colony

Incluye los siguientes pasos:

* tratamiento de vector e inserto con el
mismo enzima de restriccion

« adicion de ligasa y obtencion de
molécula recombinante

e crecimiento de la molécula
recombinante en cultivo bacteriano

* seleccion de bacterias portadoras de
la molécula recombinante y
multiplicacion de las mismas

* liberacion del inserto para su
posterior manipulacion




Visualizacion del resultado de una digestion
enzimatica

Separando las moléculas de DNA mediante
electroforesis

 Hibridacion Southern blot

(A) Transfer of DNA from gel to membrane

DNA markers Restricted DNA Paper towels

\I . ‘ ‘ Nylon membrane

Buffer ST
' 7 Wick : /
Agarose gel = i — Nylon membrane
Support
(B) Hybridization analysis
DNA probe 2 3
o R A AT e

WX ETar
el P o
SR S —
o

Nylon membrane Autoradiograph

— — Hybridizing bands




Se dispone de un clon portador de un fragmento de 4 kb de la region promotora de It2r que se uso en
Southern blots de digestiones con Mspl y Hpall (diana CCGG, cortando Mspl tanto los sitios metilados
5mC como los no-metilados):1) Ovulos 2) Esperma 3) Feto de una semana 4) Macho adulto 5) Hembra
adulta, todos normales y se obtuvieron los siguientes resultados:

Digestiones Hpall:

kb

3.8
3,6

3,0

2,0

0,8

1

5-C*CGG
G G C*C-5’

2

3.0
2,0

0.8

Digestiones Mspl:

5-C*CGG
G G C*C-5

(C=5mC
o C=C)




Xba Notl Notl Notfi

| o

SINDROME DE FRADER-WILLI SNRPN exon 1
probe KB I~

Matern

+ maternal 4.05

S paternal 0.9

Diana Notl:
GCAGGCCGC

Faterno

Southern blot

Calles:
Paterng 1: Prader-Willi
2: Angelman
3: Normal




3-year-old 50-year-old

3-year-old 50-year-old
twins twins




