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Figura 1-10. Esquema simplificado de la acción génica en una célula eucariótica.
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Figura 1-15.
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Figura 1-17. Sondeo de mezclas de DNA, RNA y proteínas.
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Planta parental (origen del esqueje) (b) Figura 1-23. (b) Normas de reacción frente a la altitud de siete plantas distintas de Achillea (siete genotipos distintos).
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Figura 2-5.



Cruzamiento de Mendel de flores blancas Y × flores púrpuras ".
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X Gametos Figura 2-10a. Diagrama de Punnett, que muestra las constituciones genotípica y fenotípica predichas para la generación F2 de un cruzamiento dihíbrido.
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Figura 2-10b. Diagrama de Punnett, que muestra las constituciones genotípica y fenotípica predichas para la generación F2 de un cruzamiento dihíbrido.
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Figura 2-15a. Explicación de los diferentes resultados que se obtienen en cruzamientos recíprocos entre ejemplares de Drosophila de ojos rojos (en la figura, «rojo») y de ojos blancos (en la figura, «blanco »).
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Figura 2-15b. Explicación de los diferentes resultados que se obtienen en cruzamientos recíprocos entre ejemplares de Drosophila de ojos rojos (en la figura, «rojo») y de ojos blancos (en la figura, «blanco »).
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Figura 2-17. Pedigrí de un fenotipo recesivo poco común determinado por el alelo recesivo a.
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Pedigrí de un fenotipo dominante determinado por un alelo dominante A.
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Figura 2-18. Base molecular de la herencia mendeliana en un pedigrí.
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Figura 2-30. Inactivación del cromosoma X en los mamíferos.
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Representación simplificada de la mitosis y la meiosis en células diploides (2n, diploide; n, haploide).
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Segregación Figura 3-2b. Representación simplificada de la mitosis y la meiosis en células diploides (2n, diploide; n, haploide).
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Mitosis de una célula diploide de genotipo A/a ; B/b.
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Relación entre la formación de cromátidas y la replicación subyacente del DNA.
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Figura 3-26a.



Representación simplificada de la mitosis y la meiosis al nivel del DNA.
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Figura 3-26b. Representación simplificada de la mitosis y la meiosis al nivel del DNA.
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Figura 3-38. (a) Modelo de un nucleosoma que muestra al DNA enrollado dos veces alrededor de un octámero de histonas. (b) Dos vistas de un modelo del solenoide de 30 nm con los octámeros de histonas representados como discos de color morado. (Izquierda) Vista lateral parcialmente desenrollada. (Derecha) Vista desde un extremo.
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Modelo de la estructura del cromosoma.
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Figura 3-44. Clasificación del DNA eucariótico.
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Figura 3-51. Tamaños aproximados de los genes (en kilobases) y regiones intergénicas de varios organismos representativos.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



Silvestre



+



+



+ w1 Gen



+ w2 Gen



Mutante «$»



$



$



Mutante «£»



+ + w2 Gen



w1 Gen



w1 Gen



Mutante «¥»



£



+



+



¥



£



+ w2 Gen



+ w1 Gen



¥ w2 Gen



F1



No complementación + $



£



+



£



Enzima 2 Precursor incoloro 1



Precursor incoloro 2



Complementación ¥ +



Azul



+



Enzima 1 Precursor incoloro 1



Enzima 2 Precursor incoloro 2



Azul



Bloqueo Figura 4-1. Base molecular de la complementación genética.
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Figura 4-12. Interacción entre un gen regulador y un gen diana regulado por aquél.
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Figura 4-13. Mecanismo molecular de la epistasia recesiva.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



m+ Tipo silvestre



s+ Complejo proteico activo



m



s+



Primera mutación



Una segunda mutación que actúa como supresora



Inactivo m



s Complejo proteico activo



m+



s



Únicamente mutación supresora



Inactivo



Figura 4-15. Un mecanismo molecular de supresión.
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Figura 5-5. Detección de la recombinación en los organismos diploides.
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La segregación independiente produce siempre una frecuencia de recombinación del 50 %.
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Recombinación por entrecruzamiento.
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Figura 6-3. Demostración de que en las meiosis en las que el número de entrecruzamientos no es cero, el valor medio de la RF es el 50 %.
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Figura 6-7. Si no hay entrecruzamiento entre el centrómero y el locus, los alelos A y a de éste segregan a núcleos distintos tras la primera división meiótica.
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Un patrón de segregación en la segunda división, MII Figura 6-8. Si hay un entrecruzamiento entre el centrómero y el locus, los alelos A y a de éste no segregan a núcleos distintos hasta la segunda división meiótica.
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Figura 6-18. Un entrecruzamiento mitótico puede provocar una segregación fenotípica.
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Figura 7-2.



MM



met + bio + thr + leu + thi + Colonias protótrofas



No crecen colonias



Demostración de Lederberg y Tatum de la recombinación genética entre células bacterianas.
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(a)



Receptora
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Figura 7-5. (a) Un pilus une a las dos bacterias durante la conjugación. (b) Después se forma un puente (básicamente un poro) entre las dos células. A continuación, una cadena de DNA del plásmido pasa a la bacteria receptora, y a partir de cada cadena sencilla se forma una doble.
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Figura 7-14. Formación y reintegración de un factor Fñ, en este caso Fñ lac.
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(a) Figura 7-16.



Enzima que degrada el DNA DNA transferido



Bacteria transformada



(b)



Una bacteria en el proceso de transformación (a) recoge DNA libre procedente de una célula bacteriana muerta.
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Figura 7-21. Ciclo lítico de un bacteriófago de transducción generalizada.
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Mecanismo de transducción generalizada.
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OH H 5 -fosfato de desoxicitidina (dCMP) Figura 8-4a. Estructura química de los cuatro nucleótidos (dos con bases púricas y dos con bases pirimidínicas) que constituyen los componentes fundamentales del DNA.
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5 -fosfato de desoxitimidina (dTMP) Figura 8-4b. Estructura química de los cuatro nucleótidos (dos con bases púricas y dos con bases pirimidínicas) que constituyen los componentes fundamentales del DNA.
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Figura 8-5. Doble hélice de DNA, desenrollada para mostrar los esqueletos azúcar-fosfato (en azul) y los escalones de pares de bases (en rojo).
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Las dos cadenas de la doble hélice parental se desenrollan, y cada una determina una nueva cadena hija mediante las reglas de emparejamiento de las bases Vieja



Nueva



Figura 8-10. El modelo de replicación del DNA propuesto por Watson y Crick está basado en la especificidad de los puentes de hidrógeno entre los pares de bases.
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Figura 8-20.



Horquilla de replicación del DNA.
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Figura 8-30. Esquema general de una horquilla de replicación (arriba) y pasos sucesivos de la síntesis de la cadena retrasada.
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Figura 9-7. Diferentes niveles de la estructura de las proteínas.
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Figura 9-19. El centro activo de una enzima concreta, la enzima digestiva carboxipeptidasa. (b) La enzima con su sustrato (en dorado) en el sitio correcto.
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Figura 10-6a. Transcripción de dos genes.
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Figura 10-6b. Transcripción de dos genes.
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Iniciación de la transcripción.
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Figura 10-15. Procesamiento de un transcrito primario.
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Figura 10-26a. Estructura del RNA transferente. (a) Regiones funcionales de cualquier molécula de tRNA.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



3@ OH Sitio de unión del aminoácido



5@ p



UH2 mG



UH2 m2G UH2



ml



(b)



Anticodón



Figura 10-26b. Estructura del RNA transferente. (b) Secuencia específica del tRNA de la alanina de levadura.
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Figura 10-26c. Estructura del RNA transferente. (c) Esquema de la estructura tridimensional real del tRNA de la fenilalanina de levadura.
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Figura 10-27. El código genético.
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Adición de un aminoácido a la cadena polipeptídica creciente durante la traducción del mRNA.
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Figura 10-45.



Distribuciones de varias categorías de genes que determinan proteínas.
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Figura 11-12a, b, c. Control negativo y positivo del operón lac por el represor Lac y la proteína activadora de los genes catabólicos (CAP), respectivamente.
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Figura 11-12d, e. Control negativo y positivo del operón lac por el represor Lac y la proteína activadora de los genes catabólicos (CAP), respectivamente.
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Figura 11-13. Comparación entre control positivo y negativo.
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Figura 11-28. El aparato molecular que controla la transcripción en las células humanas consta de cuatro tipos de componentes.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



Propiedad A de Drosophila en estudio Identificación de mutantes que carezcan de A. Cruzamiento silvestre × mutante F2



3 4 1 4



silvestre mutante



Relacionar el gen de interés A con el alelo mutante a.



Extracción del DNA de Drosophila



Extracción del DNA vector a partir de bacterias



Digestión del DNA



Digestión del vector



Construcción del DNA recombinante



Introducción en bacterias para su clonación
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Figura 12-1. La tecnología del DNA recombinante nos permite insertar fragmentos individuales de cualquier genoma en moléculas de DNA vector tales como plásmidos y amplificarlas individualmente en bacterias.
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Figura 12-5.
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Figura 12-6a. Esquema de la estructura general y los sitios de restricción de dos plásmidos diseñados para ser empleados como vectores de clonación de DNA.
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Figura 12-6b. Esquema de la estructura general y los sitios de restricción de dos plásmidos diseñados para ser empleados como vectores de clonación de DNA.
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Figura 12-10a. (a) Se puede construir una genoteca genómica mediante la clonación de genes en el bacteriófago j.
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Figura 12-10b. (b) Se hace una réplica de los halos sobre un filtro de nitrocelulosa, y se degradan la proteínas virales, dejando sólo el DNA recombinante, que se desnaturaliza para facilitar su adsorción al filtro.
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Figura 12-18. Electroforesis en gel, transferencia e hibridación para identificar genes clonados concretos.
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Secuencia de la cadena original de DNA Figura 12-22. El método de secuenciación con didesoxinucleótidos.
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Amplificación de la secuencia diana La muestra diana original es DNA de doble cadena



5@



3@



(a) Separación de las cadenas y unión de los cebadores



(b) Cebador 2



5@



3@



3@



5@



Cebador 1



Extensión de los cebadores (c)



5@



3@ Complementaria al cebador 1



Complementaria al cebador 2 3@



5@ Separación de las cadenas y unión de los cebadores



3@



5@



(d) 5@



Cebadores nuevos



3@



Extensión de los cebadores (e) Cadenas de longitud variable



Cadenas de tamaño unidad



Separación de las cadenas y unión de los cebadores (f) Complementaria al cebador 2



5@



3@



3@



5@



Complementaria al cebador 1



Extensión de los cebadores



(g)



3@ 5@



5@ 3@



3@ 5@ 5@ 3@ Los fragmentos deseados (no se muestran las cadenas de longitud variable)



Y así sucesivamente
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1. Enfermedad de la orina negra



2. Herencia mendeliana recesiva



3. Deficiencia enzimática propuesta Ácido homogentísico Enzima HGO Ácido maleilacetoacético 4. Localización del gen AKU q



p



Cromosoma 3 3q2 AKU 5. Gen HGO aislado del hongo Aspergillus



6. El gen HGO de Aspergillus ayuda a encontrar el cDNA del gen humano



7. Utilizando HGO como sonda, se encuentra el mRNA en el hígado Gen HGO Northern



mRNA de HGO



Figura 12-31a. El análisis de la alcaptonuria (enfermedad de la orina negra).
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8. Utilizando el cDNA, se encuentra el gen en una genoteca genómica construida en j



Gen HGO (14 exones, 13 intrones)



9. El clon HGO hibrida con 3q2



Casos de hibridación HGO-AKU



10. Mediante PCR de los exones 10 y 12 se encuentran los sitios mutantes 10 Cebador 12



P230S



V300G



11. Herencia de las mutaciones +/P230S



+/+ P230S/ V300G



+/ V300G



+/P230S



+/+



P230S/ V300G



P230S/ V300G



+/ V300G



Figura 12-31b. El análisis de la alcaptonuria (enfermedad de la orina negra).



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



(a) Mutagénesis dirigida utilizando oligonucleótidos (i) Sustitución de un par de bases Unión del oligo al ssDNA



Polimerización



C



C



C



T



A



A



G Sitio mutante



A



Oligo ssDNA



Replicación en la célula



y



(ii) Inserción



Inserto



y



(iii) Deleción



Deleción



y



Figura 13-1a. Mutagénesis in vitro. (Oligo, oligonucleótido; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; RE, enzima de restricción; ssDNA, DNA de cadena sencilla.)
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(b) Intercambio de fragmentos



(c) Deleción



RE



RE



(d) Conjunto de deleciones



Bloqueado químicamente



(e) Mutagénesis por PCR • 1ª PCR para obtener un cebador largo



Digestión con exonucleasa



Producto • 2ª PCR utilizando el cebador largo



Sitio mutante



Deleción



Deleción



Producto



Figura 13-1b, c, d, e. Mutagénesis in vitro. (Oligo, oligonucleótido; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; RE, enzima de restricción; ssDNA, DNA de cadena sencilla.)
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RFLP Morfo 1 de DNA RE



Morfo 2 de DNA RE



RE



RE



RE



Sonda P
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Southerm Origen



Homocigoto Homocigoto Heterocigoto para el morfo 1 para el morfo 2 Ligamiento al locus D D/d



d/d 1



2



3



4



5



6



7



8



d/d D/d D/d d/d d/d D/d D/d D/d



Morfo Inferencia



1,2



2,2 2,2



1,2



1,2



2,2



2,2



1,2



1,2



2,2



Morfo 1 D



RE



Morfo 2



RE RE



Recombinación en el niño 8



Madre



d



d



RE



RE



d



RE



RE



Padre



RE



RE Morfo 2



Morfo 2



Figura 13-3. Detección y transmisión de un polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restricción (RFLP).
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Alelo X +



Entrecruzamiento doble en 1 y 2 Marcador



Plásmido



Alelo X + Cromosoma



1



2 Alelo X – Entrecruzamiento sencillo en 1



Alelo X +



Figura 13-12.



Marcador



Alelo X –



Dos mecanismos posibles para transformar una estirpe de levadura X− con un plásmido portador de un alelo funcional (X+).
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Vector integrador



Integración dirigida del vector por recombinación homóloga Análogo de la neomicina



tk Vector



Ganciclovir



Gen clonado



Exón 2



neo R



Cromosoma con la inserción dirigida



Gen diana en el cromosoma



Medio que contiene estos compuestos



Vectores Integración aleatoria Exón 1 (región estructural del gen)



Vector



Células a transformar



Gen no homólogo en un cromosoma



(a)



(b)



Cromosoma con una inserción aleatoria



Célula sin inserción



Célula con inserción homóloga



Célula con inserción aleatoria



Células con la mutación deseada



Sin inserción



(d)



Vector Gen no homólogo en un cromosoma



Cromosoma no modificado



(c)



Figura 13-21. Producción de células que contienen una mutación en un gen específico (interrupción dirigida o knockout).
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(a)



Mutación dirigida M



Macho quimérico recién nacido (portador de células de dos estirpes diferentes)



m a/a ; M/M



Cromosoma normal



Células ES de un ratón marrón



Hembra negra



Embrión en estado de blastocisto



a/a ; M/M más A/A ; M/m Embrión alterado



Madre adoptiva



Embrión A/A ; M/M



Ratón marrón Figura 13-22a. Obtención de un ratón knockout portador de la mutación dirigida.
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(b)



a/a ; M/M más A/A ; M/m



Quimera adulta



a/a ; M/M



a/a ; M/M



A/– ; M/–



A/a ; M/m



A/– ; m/m



A/a ; M/m



A/– ; M/–



A/a ; M/M



a/a ; M/–



Figura 13-22b. Obtención de un ratón knockout portador de la mutación dirigida.
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Promotor de la metalotioneína de ratón (MP )



Gen de la hormona del crecimiento de rata (RGH )



Plásmido



Hembra de ratón pseudopreñada Cría transgénica



Huevo lit /lit



Peso relativo



2.3 2.7



2.4



Interpretación Transgénico grande lit



MP RGH



Enano



2.7 2.3



2.3



2.3



1.9



lit



lit



lit



2.6



2.4



2.4



2.5 2.6



lit



lit



1 2



2.5



,



= Ratones grandes



,



= Ratones lit /lit enanos



1 2



lit Grande



Enano



lit



Figura 13-23. El gen de la hormona del crecimiento de la rata (RGH), bajo el control de un promotor de ratón que responde a la presencia de metales pesados, se inserta en un plásmido y se utiliza para producir un ratón transgénico.
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(a) ASIGNACIÓN DE GENES A UN CROMOSOMA Ligamento Hibridación in situ Híbridos celulares PFGE Puntos de ruptura de alteraciones cromosómicas Marcador molecular 1



Marcador Gen molecular 2



Marcador molecular 3



Marcador molecular 2



Gen



Gen



Fragmentos clonados



CARTOGRAFÍA CROMOSÓMICA Recombinación Híbridos irradiados



CARTOGRAFÍA DE RESTRICCIÓN Dianas de restricción infrecuentes ( PFGE



)



CARTOGRAFÍA FÍSICA YAC Cósmidos Alineamiento de marcadores (I)



Secuenciación de DNA



TTAGCTTAACGTACTGGTACCGTAGTACCGTGGCTTAT Figura 14-1a. Resumen de las estrategias generales de la Genómica estructural.
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(b)



Región 17Q21



Figura 14-1b. Resumen de las estrategias generales de la Genómica estructural.
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(a)



Exón 1



Exón 2



Exón 3



Intrón



Intrón



Gen de la mioglobina



Cuatro repeticiones en tándem



CTAAAGCTGGAGGTGGGCAGGAAGGACCGAGGT Secuencia de 33 pb (b)



Individuo A



Individuo B



Individuo C



Cromosomas homólogos



VNTR I



VNTR II



VNTR III



A



B



C



Figura 14-4. Obtención de una huella digital de DNA empleando una sonda de VNTR.
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Fenotipo dominante (P)



Marcador



1



2



3



4



5



A B C D E F G H I EJEMPLOS DE ANÁLISIS FyH Siempre se heredan juntos – ¿ligados? AyB En los descendientes, siempre aparece A ó B – ¿alélicos? AyD Cuatro combinaciones: A y D, A, D o ninguno – ¿no ligados? F, H y E Siempre aparecen F y H o E – ¿estrechamente ligados en trans? Alelo P Posiblemente ligado a I y C Figura 14-5. Utilización de las bandas de la huella digital de DNA como marcadores moleculares en cartografía.
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p



M



P



M



×



p



M



p



M Clave Cebadores de PCR Repeticiones del microsatélite P M –M



1



Alelo dominante de la enfermedad Marcadores moleculares



2



3



4



5



6



M M M M



Productos de PCR Figura 14-6. Utilización de las repeticiones de microsatélites como marcadores moleculares en la cartografía.
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A



B



C



1



2 C



3



4



5 E



6



Clave



7



Posición y orientación de los cebadores de la PCR Productos de la amplificación por PCR



1–7 Cromosomas



Electroforesis de los productos de la PCR B D C E A



RAPD



(a) Figura 14-8a. (a) El análisis de DNA amplificado al azar (análisis de RAPD) proporciona marcadores moleculares cromosómicos.
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DATOS (presencia de STS en los YAC) STS (sitios marcados por su secuencia) 1



2



3



4



5



6



7



8



9



10



11



12



A B C



YAC



D E



CONTIG Mapa de STS



9



18



10



2



11 12



3



47



56



E Extensión de los YAC



C A D B



Orden incierto Figura 14-15. Utilización de sitios marcados por su secuencia (STS) para ordenar clones solapados (en este ejemplo, YAC) en un contig.
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Cromosomas y YAC alineados I



II



III



V



VI



1 IV



958



1



Posición del gen X III 333 331 332 334



Serie ordenada de clones YAC (filtro de politeno) Figura 14-16.



958



335 Autorradiograma del filtro transferido e hibridado con la sonda del gen X



Utilización de una serie ordenada de YAC para localizar la posición en el mapa de un nuevo gen clonado de Caenorhabditis elegans.
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Línea pura A



Línea pura B



Cruzamiento entre hermanos



Retrocruzamiento



Retrocruzamiento y cruzamientos consanguíneos



Cruzamientos consanguíneos



Líneas consanguíneas recombinantes Figura 14-20.



Obtención de líneas para la identificación y cartografía de QTL.
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Transporte 2%



Metabolismo 22 %



Transducción de señal 8 %



Energía 6%



mt Tráfico intracelular 2%



cp DNA Síntesis proteica 3%



Metabolismo secundario 10 %



RNA



Vacuola



Transporte y almacenamiento de proteínas 5%



Estructura celular 8%



Transcripción 15 % Crecimiento y división 6%



Enfermedad y defensa 13 % Patógeno



Figura 14-23.



Distribuciones de varias categorías de genes que determinan proteínas.
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2 k ori



Dominio de unión a DNA de GAL4 (BD)



Cam R



2 k ori Dominio de activación de GAL4 (AD)



amp R



Proteína «cebo»



Proteína «presa»



TRP 1 +



LEU 2 + Reunión Interacción



Presa



Cebo



GAL4 AD



GAL4 BD Transcripción



Promotor GAL4



Gen testigo lacZ



Figura 14-24. Sistema del doble híbrido de levadura para la detección de interacciones génicas.
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(a) Método de síntesis de oligonucleótidos Grupo protector Chip de cristal



(I)



(b) Serie ordenada de oligonucleótidos



4



Primera pantalla



1



2



3



(II)



(III) Segunda pantalla (IV)



(c) Hibridación con una sonda 1



(V)



2



3



4



Tercera pantalla (VI)



(VII)



etc.



Figura 14-27. Método para sintetizar una serie ordenada de muchos oligonucleótidos sobre un chip de cristal.
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DNA Componentes del centro activo de la proteína Intrón



Promotor



3@ Silvestre



5@



m1: nula



m2: nula



m3: nula



m4: rezumante



m5: neutra



m6: nula Exones



= sitio mutante



Proteína m2



Centro activo



m4 m3



Figura 15-1.



m5



Posibles posiciones de una mutación y sus consecuencias funcionales.
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Alelo silvestre



Mutación de cambio de sentido (p. ej., GCtAT)



Mutación sin sentido (p. ej., CAAtTAA)



Mutación de cambio de fase (p. ej., + A)



Mutación en región reguladora



mRNA



Proteína N



W



= sitio mutante



Figura 15-2.



N



N = Northern



W



N



W = Western



W



N



W



N



W



= desplazamiento



Efecto de algunos tipos frecuentes de mutaciones sobre el RNA y la proteína.
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(a) Mutación nula de pérdida de función (m)



+



+



m



+



m



m



(b) Mutación rezumante de pérdida de función (m′)



+



+



m′



+



m′



m′



(c) Mutación de ganancia de función (M )



+



+



M



+



M



M



Figura 15-12. (a) La mutación m ha provocado una pérdida completa de función (es una mutación nula). (b) El alelo mutante mñ mantiene parte de su función, pero en el homocigoto no hay suficiente producto para que el fenotipo sea silvestre. (c) La mutación M ha provocado la aparición de una nueva función celular, representada por el producto génico de color amarillo.
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Mutágeno



Mayoría de los genes



Protooncogenes



Alteración en el DNA



Alteración en el DNA



Reparación



Genes de reparación



Reparación



Mutación
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Silvestre



Mutación



Dominante



Recesiva



Recesiva



Dominante



Segunda mutación



Segunda mutación
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Tumor



Figura 15-27. Comparación de las diferentes consecuencias de una mutación somática en un protooncogén o en otro gen cualquiera.
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Forma imino rara de la citosina (C*)



Adenina



Forma enol rara de la timina (T*)



Guanina



Citosina



Timina Forma imino rara de la adenina (A*)



Forma enol rara de la guanina (G*)



Figura 16-2. Bases mal emparejadas.
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Figura 16-13. Especificidad de los mutágenos.
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Daño en una base



La glucosilasa de DNA elimina la base



Figura 16-29.



Acción de las glucosilasas del DNA.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



La endonucleasa AP realiza el corte



La exonucleasa de escisión elimina un tramo de DNA



La polimerasa sintetiza nuevo DNA



La ligasa sella la mella



Figura 16-30. Reparación de sitios AP (apurínicos o apirimidínicos).
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(a) Por rotura y reunión Deleción



Pérdida Deleción



Duplicación



Inversión



Clave



= rotura = segmentos de DNA repetido



Translocación recíproca



= reunión = entrecruzamiento Figura 17-1a. Origen de las reorganizaciones cromosómicas.
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(b) Por entrecruzamiento entre DNA repetitivo



Pérdida Deleción Deleción Duplicación



Inversión



Clave



= rotura = segmentos de DNA repetido



Translocación recíproca



= reunión = entrecruzamiento Figura 17-1b. Origen de las reorganizaciones cromosómicas.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



Gc



Gc



d



Ac



Ac



d



Gc



Ac



b



b



bd



Gc



Ac



d



Ac Lepore



Gc



Anti-Lepore



Gc



b



d



bAc



Ac



d



d



b



Gc



Ac



d



b



b Gc



Anti-Kenia



db



Ac b Kenia



Figura 17-13. Mecanismo propuesto para la formación de variantes de las subunidades de la hemoglobina humana por recombinación asimétrica en la región genética c-d-b.
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Inversión Figura 17-14a. Efectos de las inversiones en el DNA.
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Un punto de ruptura entre genes Un punto de ruptura en medio del gen C (C interrumpido) P P «C » P B A 5
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3 5
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Inversión Puntos de ruptura en medio de los genes A y D Generándose dos fusiones génicas P D P A C 5
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3



P



D



3 5



Inversión Figura 17-14b. Efectos de las inversiones en el DNA.
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Heterocigoto para una inversión paracéntrica
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Figura 17-16. Productos meióticos resultantes de un solo entrecruzamiento dentro del bucle de una inversión paracéntrica.
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Heterocigoto para una inversión pericéntrica



Emparejamiento Entrecruzamiento en el bucle B A
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Producto normal Duplicación de A y deleción de D Duplicación de D y deleción de A Producto con inversión



Figura 17-17. Productos meióticos resultantes de una meiosis con un solo entrecruzamiento dentro de un bucle de inversión pericéntrica.
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Heterocigoto para una translocación Posición original de los segmentos translocados



Normal



N1



N2



T1



T2



Translocado



T1



N2



N1



T2



Configuración del emparejamiento



Dos tipos de segregaciones Adyacente 1



Productos



Arriba



T1 + N2



Duplicación del segmento púrpura translocado y deleción del naranja



Abajo



T2 + N1



Duplicación del segmento naranja translocado y deleción del púrpura



A menudo inviables



Alternada Arriba



T1 + T2



Abajo



N1 + N2



Genotipo translocado completo Normal



Ambos completos y viables



Figura 17-23. Productos meióticos resultantes de los dos tipos más frecuentes de segregaciones cromosómicas en un heterocigoto para una translocación recíproca.
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Progenitor normal 21 21



Portador de una translocación Robertsoniana



Roturas 14 14



Pérdida



Emparejamiento meiótico



Gametos del portador de la translocación Gametos del parental normal



Síndrome de Down



Portador de la translocación



Normal



Letal



Figura 17-27. Manifestación del síndrome de Down en los hijos de un individuo no afectado portador de un tipo especial de translocación, denominada translocación Robertsoniana, en la cual se han fusionado los dos brazos largos de dos cromosomas acrocéntricos.
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Gametos producidos por la unión aleatoria al huso acromático



Apareamiento



1
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4



Figura 18-7. Consecuencias genéticas del apareamiento en forma de bivalentes en un tetraploide.
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n=9 Gametos n=9



Raphamus 2n = 18



Parentales



× Híbrido F1 estéril n+n=9+9 (2n) = (18)



Brassica 2n = 18



Figura 18-9.



Raphanobrassica Anfidiploide fértil 2n + 2n = 18 + 18 (4n) = (36)



Origen del anfidiploide (Raphanobrassica) formado a partir de la col (Brassica) y el rábano (Raphanus).
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B. oleracea, 2n = 18 Col, coliflor, brécol, col rizada, colinabo, coles de bruselas



n=9



B. carinata, 2n = 34 Mostaza abisinia



n=9



B. napus, 2n = 38. Nabo sueco, colza



n=8



n = 10



n=8 B. nigra, 2n = 16 Mostaza negra



Figura 18-11.



n = 10 B. juncea, 2n = 36 Mostaza en rama



B. campestris, 2n = 20 Col china, nabo, colza



Triángulo de especies que muestra la importancia de la anfidiploidía en la producción de nuevas especies de Brassica.
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Cultivado como trigo Einkorn AA



Un trigo silvestre diploide, posiblemente T. seasii BB



Un trigo silvestre diploide T. monococcum AA



AB (×2) Un trigo silvestre tetraploide T. turgidum AA BB



Un trigo silvestre diploide T. tauschii DD



Cultivado como trigo Emmer 10 000 años a. de C. AA BB



ABD (×2; hace ~8000 años) Trigo hexaploide T. aestivum AA BB DD



Figura 18-12. Diagrama del origen propuesto para el trigo hexaploide actual, que implica la producción de anfidiploides en dos momentos distintos.
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Protoplastos



Protoplastos Suspensión de células



Suspensión de células



Fusión de protoplastos en presencia de pilietilenglicol



Monoploide amarillento (y) fotosensible



Monoploide blanquecino (w) fotosensible Protoplastos sembrados



Planta monoploide Figura 18-13.



Callos híbridos, verdes y fotorresistentes (y/y + · w/w +)



Planta diploide verde fotorresistente



Planta diploide verde fotorresistente



Construcción de un híbrido a partir de dos líneas monoploides de Nicotiana tabacum por fusión celular.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición
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No disyunción en la segunda división
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Figura 18-16. Producción de gametos aneuploides por falta de disyunción en la primera o en la segunda división meiótica.
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1 000 000 de embarazos



850 000 nacimientos



833 000 niños



150 000 abortos espontáneos



75 000 anomalías cromosómicas



17 000 muertes perinatales



39 000 trisómicos (3510 trisomías del 21)



5165 anomalías cromosómicas



13 500 XO 1849 aneuploidías para cromosomas sexuales



1183 trisomías para autosomas



1427 varones 422 hembras



12 750 triploides



42 trisomías del 13



4500 tetraploides



100 trisomías del 18 1041 trisomías del 21



5250 otros



758 translocaciones robertsonianas equilibradas 758 translocaciones recíprocas equilibradas



117 inversiones 500 aberraciones estructurales desequilibradas Figura 18-23. Destino de un millón de cigotos humanos implantados.
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CUADRO 18-2. Número y tipo de anomalías cromosómicas encontradas entre abortos espontáneos y niños nacidos vivos entre 100 000 embarazos 100 000 EMBARAZOS 15 000 abortos espontáneos 7500 cromosómicamente anormales Trisomía 1 2 3 4 5 6-12 13 14 15 16 17 18 19-20 21 22 Cromosomas sexuales XYY XXY XO XXX Translocaciones Equilibradas No equilibradas Poliploidía Triploidía Tetraploidía Otros (mosaicos, etc.)



85 000 nacidos vivos 550 cromosómicamente anormales



0 159 53 95 0 561 128 275 318 1229 10 223 52 350 424



0 0 0 0 0 0 17 0 0 0 0 13 0 113 0



4 4 1350 21



46 44 8 44



14 225



164 52



1275 450



0 0



280 Total: 7500



49 550
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Figura 19-9.



A



b



T b



a



B



Mecanismo prototipo para la recombinación genética.
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5@ 3@ (a)



Endonucleasa



(b)



Desplazamiento de la cadena



(c)



Invasión de la cadena



(d)



Eliminación de la cadena



(e)



(f)



Ligación



Migración del punto de intersección



Resolución Horizontal o Vertical



Figura 19-13. Modelo heterodúplice de Meselson-Radding.
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5@ 3@ 3@ 5@
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D@ D



3@ 2. Invasión de cadena y formación de un lazo en la doble hélice no cortada



d



D@ D



d 3. Síntesis de reparación en una de las cadenas



D@ D@ D



Figura 19-14a. Modelo de rotura de doble cadena para la recombinación meiótica en la levadura S. cerevisiae.
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Figura 19-14b. Modelo de rotura de doble cadena para la recombinación meiótica en la levadura S. cerevisiae.
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Gen 1



Alelo estable del gen 1 inactivado por Ds



Gen 2



Ds



Ds Ac



Revisión en presencia de Ac



Ac



Transposición al gen 2



Alelo inestable del gen 1 inactivado por Ac



Ds Ac



Ac Reversión (y transposición) de Ac Figura 20-5.



Resumen de los principales efectos de los elementos controladores del maíz.
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Transposón



IS



Genes del transposón, que incluyen la resistencia a fármacos



IS



ABC



XYZ



C@B@A@



A@B@C@



X@Y@Z@



CBA



(a)



X Y Z



Estructura con forma de piruleta



C@ B@ A@



C B A



IR = 2 × IS



(b) Figura 20-14. Explicación molecular de la estructura con forma de piruleta. La estructura se denomina transposón.
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Figura 20-17. El papel de los elementos transponibles en la evolución de los plásmidos con resistencia a antibióticos se ilustra con un mapa esquemático de un plásmido que contiene muchos genes de resistencia.
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Síntesis de las proteínas víricas necesarias para la construcción de nuevos virus



La cápsida entra en la célula hospedadora y deja las envueltas en la membrana



Retrovirus



Cromosoma hospedador RNA Transcriptasa inversa



Célula hospedadora



mRNA viral



El mRNA viral se transcribe a partir del DNA viral integrado



La cápsida se rompe; la transcriptasa inversa sintetiza un DNA copia a partir del RNA viral



DNA viral



El DNA viral de doble cadena se integra mediante enzimas desconocidas en el DNA del cromosoma hospedador



La transcriptasa inversa sintetiza la segunda cadena del DNA copia



DNA RNA



DNA Figura 20-29. Ciclo de vida de un retrovirus. El RNA viral se muestra en rojo; el DNA, en azul.
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Plásmido con Ty



Región cifradora LTR



LTR



Elemento Ty Promotor sensible a la galactosa



Intrón de otro gen



Transcrito primario



mRNA



Las transposiciones del DNA de Ty carecen del intrón Figura 20-33. Demostración de la transposición a través de un intermediario de RNA.
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Figura 20-36. Elementos repetidos encontrados en el gen humano (HGO) que cifra la dioxigenesa del ácido homogentísico, la enzima cuya falta causa la alcaptonuria.
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Figura 20-38.



Transferencia génica en Drosophila mediada por el elemento BP.
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Figura 21-3. Mapa de los mtDNA humano y de levadura.
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H+



SDH Cyt b Cyt c



CoQ



Espacio intermembrana



Subunidades



ATP



COX I COX II COX III



A8



A6



Complejo I



Complejo II



Complejo III



Complejo IV



Complejo V



35 7



4 0



10 1



10 3



12 2



Cadena respiratoria de la mitocondria.
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Figura 21-5. Código genético de la mitocondria humana.
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Genoma del cloroplasto de la hepática Marchantia polymorpha.
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Figura 21-8. Mapa del DNA mitocondrial (mtDNA) humano que muestra los loci de las mutaciones que causan citopatías.
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Destino genético de una mutación en el DNA de un orgánulo.
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Figura 21-12. La prueba del heterocarionte se emplea para detectar herencia extranuclear en los hongos filamentosos.
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Figura 21-13. Explicación de los resultados distintos obtenidos en los cruzamientos recíprocos entre una estirpe de Neurospora poky y otra normal.
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Figura 21-15. Modelo basado en la herencia autónoma de los cloroplastos, que explica los resultados de los cruzamientos en Mirabilis jalapa.
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Figura 21-17. Ciclo de vida de la levadura de panadería (Saccharomyces cerevisiae).
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Figura 21-18.
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En las levaduras, ciertos fenotipos de resistencia a fármacos presentan un patrón de herencia especial.
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Figura 22-1. Pasos en la fosforilación de las proteínas diana por el complejo ciclina-CDK.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



Célula normal Mitocondria intacta DNA cromosómico intacto Núcleo



Muerte celular



Se inicia la apoptosis Mitocondria fragmentada



DNA muy fragmentado



La célula se disgrega en pequeños fragmentos



Célula redondeada



Macrófago



Cuerpo apoptótico



Eliminación de los fragmentos celulares



Figura 22-6. Secuencia de cambios fenotípicos durante la apoptosis.
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Figura 22-12a. Cambios en la actividad del RTK y en la cascada de transducción de señales provocados por la unión de un ligando.
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Figura 22-12b. Cambios en la actividad del RTK y en la cascada de transducción de señales provocados por la unión de un ligando.
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Reorganización cromoso´mica en la leucemia mieloide crónica (LMC).



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



RETINOBLASTOMA HEREDITARIO RB/rb



RB/RB Tumores RB/rb



Cigoto



RB



rb@



rb



rb



rb



Segunda mutación rb



Recombinación mitótica



(a)



RETINOBLASTOMA ESPORÁDICO RB/RB



RB/RB Tumores RB/RB



Cigoto



RB



RB



rb



Segunda mutación



rb@



rb



RB



rb



Recombinación mitótica



rb



rb



Primera mutación RB



Primera mutación



(b)



Figura 22-23. (a) Retinoblastoma, un cáncer de la retina. (b) Origen mutacional de los tumores de la retina en el retinoblastoma hereditario y en el esporádico.
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Figura 23-7b. Conexión y mantenimiento del interruptor Sxl.
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Figura 23-8.



Procesamiento alternativo de los transcritos tra y dsx.
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Figura 23-10.



Mapa molecular de la región distal del brazo corto del cromosoma Y humano.
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(a) Figura 23-27a. Ruta de señalización que dirige la formación del gradiente de localización nuclear frente a la localización citoplásmica de la proteína DL.
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(b) Figura 23-27b. Ruta de señalización que dirige la formación del gradiente de localización nuclear frente a la localización citoplásmica de la proteína DL.
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Figura 23-28.
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Los dos tipos generales de información posicional.
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Figura 23-35. Esquema de la cascada jerárquica que activa los elementos que generan el patrón de segmentación A-P de Drosophila.
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Figura 23-40a. Comparación de la estructura y la función de los genes homeóticos de insectos y de mamíferos.
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Figura 23-40b. Comparación de la estructura y la función de los genes homeóticos de insectos y de mamíferos.
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Figura 23-44.



Desarrollo floral en Arabidopsis thaliana.
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Figura 23-45. Expresión de los genes de identidad de los órganos florales y el establecimiento del destino de los verticilos.
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Figura 24-5. Curvas que muestran las proporciones de homocigotos A/A (línea azul), homocigotos a/a (línea naranja) y heterocigotos A/a (línea verde) en poblaciones con diferentes frecuencias alélicas, si las poblaciones están en equilibrio HardyWeinberg.
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Figura 25-5. La norma de reacción de un genotipo convierte la distribución de condiciones ambientales del eje horizontal en la distribución de fenotipos del eje vertical.
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Dos distribuciones ambientales distintas dan lugar a dos distribuciones fenotípicas diferentes de dos genotipos.
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Figura 25-7. Método para llevar autosomas a homocigosis mediante la utilización de dos genes marcadores dominantes, M1 y M2, un supresor de entrecruzamientos, C, y un gen letal, l.
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Figura 25-10. Método estándar para comprobar la heredabilidad en organismos de experimentación.
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(a) Figura 26-6. Un paisaje adaptativo con dos cimas adaptativas (en rojo), dos valles adaptativos (en azul) y un collado topográfico en el centro del paisaje.
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Figura 26-8. La selección y la deriva genética pueden interaccionar y producir distintos cambios en las frecuencias alélicas en un paisaje adaptativo.
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Figura 26-11. Tamaño de los testículos en retrocruzamientos con híbridos de Drosophila pseudoobscura y D. persimilis.



? 2002 McGraw-Hill Interamericana de España, S. A. U.



J. F. Griffiths, et. al.



GENÉTICA, 7.a edición



b de tiburón



b de gallina



b de ornitorrinco



e humana



c humana



«c» bovina



b bovina



d humana



b humana



b Rhesus



Gen d



Gen «c» Gen e



Primates



Monotremas Artiodáctilos



Placentarios



Reptiles y aves



Gen c



Mamíferos



Peces cartilaginosos Peces óseos y vertebrados terrestres



Gen b



Figura 26-15. Reconstrucción de la diversificación de la familia génica de las globinas de tipo b a lo largo de la evolución de los vertebrados.
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Número de sustituciones de aminoácidos en la evolución de los vertebrados en función del tiempo transcurrido desde el comienzo de la divergencia.
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