H
a

——t— I a

—“+— |
Q

O+
e —B

= <

de ligamiento con cruces dirigidos.

VI. APLICACIONES DEL LIGAMIENTO

con el fin de llegar a un diagnéstico (pre-sintomdtico o prenatal),

nlizar arboles de familias en las que se hereda una enfermedad,
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los temas 27 y 28 de ligamiento):
dos los gametos que proceden de bivalentes sin sobrecruzamiento

Problemas bdsicos de ligamiento
a mitad de los bivalentes con sobrecruzamiento

’

COmo veiamos en

ipo de la mayor parte de los gametos mantiene la fase del parental:
- Conservan la fase del progenitor AaBb.

s la fase del haplotipo de un progenitor doble heterocigoto AaBb?
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Haplotipo y fases de ligamiento
clemas de ligamiento con datos de cruces dirigidos (1ra de 3)
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| enunciado del problema nos dicen que:

porciones de los fenotipos de los descendientes de un “cruzamiento

entre dobles heterocigotos y homocigotos recesivos (AaBb x aabb),
rificativamente distintas al 1:1:1:1 (6 1/4:1/4:1/4:1/4) esperable si
fueran independientes.

iden deducir la fase del parental AaBb, partiendo de proporciones
as de los fenotipos de los descendientes del cruce AaBb x aabb.




“epeJnal vias A 1ages ojsouebey 019013) UN 8P SOUYI3IaP O SBUSIC BUOIS3| O BIDI|I S8 01USWINJOP [@ U BPIUSIU0D UQIoeW IOl B IS

*200Z @p ol ap TT ap ‘021U0JI03|T 01248WO0D) 3P A UQIDBWIOL| B] 3P PEP3IJ0S €| 9P SOIDIAISS ap A3 €| ap T'LT O|ndIuy

[e PNUIA US 0JUBWINJOP Bluasaid [ US BPIUSIUOD UQIDRWIOUI €] 9P 3|gesuodsal adey s Ou W0’ geeuabeled Mmm

669119931193

Haplotipo y fases de ligamiento
‘oblemas de ligamiento con datos de cruces dirigidos (2da de 3)
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mplo, si los descendientes del cruce AaBb x aabb fueran: | 120 AaBbl,

, 8 aaBb y | 120 aabH (en vez de: 120+8+8+120=256; 256/4=64,
e 64 de cm!a fenotipo).

parental aabb (doble homocigoto recesivo) sélo gr'oduce gametos ab,
s que el parental AaBb produce los 4 gametos AB, Ab, aB y ab.

del haplotipo del parental doble heterociqoto es la de los fenotipos
lescendientes mas abundantes:

’ En este ejemplo la fase del parental AaBb es | AB/ab |
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OBJETIVOS DEL SEMINARIO

analizar arboles de familias en las que se hereda una enfermedad,
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el fin de llegar a un diagnéstico (pre-sintomatico o prenatal),
casos sencillos.

Es necesario:

cudles son los requisitos que debe cumplir una familia para que se
dan llevar a cabo en ella estudios de ligamiento.

ar al familiar informativo para determinar en él la fase del haplotipo de
amilia.

en el arbol ?enealégico concreto la probabilidad de que un miembro de la
ilia tenga el alelo que causa una enfermedad (utilizando su ligamiento
marcadores polimorficos).Esto nos va a permitir resolver casos sencillos
diagnostico pre-sintomatico o prenatal.
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ue se pueda conocer la fase del haplotipo familiar, es Imprescindible
familia tenga un progenitor informativo. Un progenitor informativo es
ndividuo que es:
1ro) progenitor enfermo o portador,
2do) doble heterocigoto (AaBb) respecto al gen de la enfermedad (A) y
al marcador utilizado (B)
3ro) con fase deducible del haplotipo de sus padres. Para ello, el
arbol debe contar al menos con tres generaciones, como se
muestra a continuacion:
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1 conocer la fase del haplotipo familiar se necesita que el arbol tenga
al menos tres generaciones

— -
= [ ] &l
o2
- B
w o
% o
s g
=
£ €)=
Q ...m .pov
= .
()]
..m@ @m S
v n o
0| S o 0 T 9SS
n| o QO 4 w] B
Pm. “ o G
Nl @ O =2
< 3 = € o
Hl'g v N D S]
S g e} W V)
— - = o o

CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

Osg (g

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70

www.cartagena99.com no se hace responsable de la informacién contenida en el presente documento en virtud al
Articulo 17.1 de la Ley de Servicios de la Sociedad de la Informacion y de Comercio Electronico, de 11 de julio de 2002.
Si la informacién contenida en el documento es ilicita o lesiona bienes o derechos de un tercero haganoslo saber y sera retirada.



*200Z @p ol ap TT ap ‘021U0JI03|T 01248WO0D) 3P A UQIDBWIOL| B] 3P PEP3IJ0S €| 9P SOIDIAISS ap A3 €| ap T'LT O|ndIuy

“epeJnal vias A 1ages ojsouebey 019013) UN 8P SOUYI3IaP O SBUSIC BUOIS3| O BIDI|I S8 01USWINJOP [@ U BPIUSIU0D UQIoeW IOl B IS

[e PNUIA US 0JUBWINJOP Bluasaid [ US BPIUSIUOD UQIDRWIOUI €] 9P 3|gesuodsal adey s Ou W0’ geeuabeled Mmm

lias informativas se puede calcular la distancia entre loci ligados (©)
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cular O, primero hay que identificar al familiar informativo, que nos
en qué fase estd ligado el alelo causante de la enfermedad con el
~ en la familia concreta que se estudia (fase del haplotipo familiar).

-
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conocida la fase del familiar informativo, se cuentan los hijos de éste
e ha cambiado la fase del haplotipo. Todos los hijos con la fase
i proceden de gametos recombinantes.

te entre el nimero de hijos originados a partir de gametos

antes y el nimero total de hijos serd ©: distancia aproximada entre
jue causa la enfermedad y el marcador ligado a él.

-

Z
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como se puede calcular directamente la distancia entre loci cuando se
la fase de la familia, comparando los haplotipos de padres e hijos
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ATD201
B*O702

CPE1050
DAB 170301

A*1105
BE1401
Cw*0z01
DPE1*0101
DRB10704

AT0302
B4303

Cw 0406
DPB 10202
DRB1"D432

Fig. 9-9 Thompson 2008

.

105

HO 1
0501
10101
HA 0704

de haplotipos HLA en el que vemos como se transmiten Igs alelos de

ArD302
B4803
Cw™ 0406
DPB1 0202
DRE{ ‘0432

A0201
B 0702

DPB1%0501
DRE#*0301

A103

B 0806

Cw 0102
OPB1:0&01
DRE{ 0202

A0201

B 0702
Cw*0203
DPB 170501
DRB1*0301

A*D302
B°4803

Cw 04806
DPBE1*0202
DRB{ D432

DPE1* 0101
DRB1“0704

)s, solo en IT-5 se ha producido un cambio de la fase de ligamiento (el

2l cromosoma en el que estan los loci de clase IT: DPB1*0101 vy

std recombinado con el de los de clase I: A*0302, B*4803 y Cw*0406,
rruzamiento entre ambos).

aproximada entre estos dos grupos de loci (O ) es 1/5 = 20 cM. Es la
on la que cambian de fase entre si al pasar de una a otra generacion.
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OBJETIVOS DEL SEMINARIO

analizar drboles de familias en las que se hereda una enfermedad,

1 el fin de llegar a un diagnostico (pre-sintomatico o prenatal),
casos sencillos.
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» cudles son los requisitos que debe cumplir una familia para que se
edan llevar a cabo en ella estudios de ligamiento.

tar al familiar informativo, determinando en él la fase del haplotipo de
familia.

Permite:

en un arbol genealdgico concreto la probabilidad de que un miembro de
1 tenga el alelo que causa una enfermedad, utilizando su ligamiento con
res polimorficos, para resolver casos sencillos de diagnostico (pre-

jco y/o prenatal) de enfermedades genéticas.
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de que miembros de la familia tengan el alelo que causa la enfermedad

2 f i ) 5/ 3 En enfermedades como la distrofia
2l ;| 7 muscular de Duchenne, en la que -por

lo grande que es el gen de la

distrofina- es muy frecuente que no

669119931193

0L v GV 689:ddVS1LVHM dO T1VO

®) Q) i .z
Z N J se llegue a conocer Ic.x.mutacwr} N
= <0 concreta de una familia, el analisis de
m ov - ligamiento permite calcular la
s m 3 3 probabilidad de que miembros de la
> <3 2 ilia hayan heredado el haplotipo
m o ; > é) i ligado @l alelo defectuoso
n | EG
. E r;;, En este arbo| conocemos la fase de la
O > SN2 L3 LA familia (II-2'es informativa): El
o o |? g : haplotipo 5.3.2 estd ligado en CIS con
o % ;Eé 1 112 2 el alelo que produce la enfermedad.
% 53
(rT: N /' B consultaron para saber cudl era su riesgo de tener hijos con la misma
5 3 6 |ue su hermano III-4. Sélo III-3 resulté ser portadora del haplotipo de
0 % uando ITI-3 esté embarazada, si su hijo fuera varon podria saber qué
= > liene de ser enfermo determinando su haplotipo. Fig.4-22 Emery 2009
-
7 >

m
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Diagndstico prenatal para hijos de madres portadoras
de genes situados en el cromosoma X
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h

erencia del cromosoma X permite conocer la fase de IT-1, madre del

rtadora heterocigética), con sélo determinar la de su padre I-1,
El marcador del probandus predice la probabilidad de que esté o no

alelo que causa la enfermedad si en la ovogénesis de IT-1 no sucede
hcion entre ambos loci.

A 2
j = Q{ .
IR y IT-1 es un progenitor
____, | informativo
g i
La fase de la familia es:
4

- H2/h1
iy (] X
/ 2
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— la diapositiva anterior, utilizando otro marcador con alelos A y a:
=
Lo ?Ed.
<
— I
=
N hn
— "ogenitor I A
familia es:
1

robable es que el probandus sea sano. Para que el probandus sea hemofilico
alelo a del marcador, en la meiosis de su madre en la que se formo el
que él procede tendria que haberse producido un sobrecruzamiento entre

gen de la hemofilia y el del marcador.

rcador elegido esta a una distancia de 5 cM del locus del gen de la

D entre ambos loci=0.05), la probabilidad de que el probandus (con el
ga una H y ser sano se estima en un 95% mientras que la probabilidad
y ser hemofilico se estima en un 5%.




€ 2 probabilidad de 5% de ser hemofilico ?

Ap Xm El marcador elegido estd a una distancia de 5 cM
= del locus del gen de la hemofilia, lo que implica
h H que un 5 % de sus gametos serdn gametos
A a recombinantes (O entre ambos loci=0.05),

hoemade)

Dado que es un individuo doble heterozigoto

0L v GV 689:ddVS1LVHM dO T1VO

S1N3IANLS FONIIOS 404 SNOSSAT A1LVAIAd INITINO

*200Z @p ol ap TT ap ‘021U0JI03|T 01248WO0D) 3P A UQIDBWIOL| B] 3P PEP3IJ0S €| 9P SOIDIAISS ap A3 €| ap T'LT O|ndIuy
[e PNUIA US 0JUBWINJOP Bluasaid [ US BPIUSIUOD UQIDRWIOUI €] 9P 3|gesuodsal adey s Ou W0’ geeuabeled Mmm

“epeJnal vias A 1ages ojsouebey 019013) UN 8P SOUYI3IaP O SBUSIC BUOIS3| O BIDI|I S8 01USWINJOP [@ U BPIUSIU0D UQIoeW IOl B IS

(HhAaq) y que O no es cero, puede formar
Cuatro tipos de gametos distintos

L L
H- h

T ya

47 5 % 25% 25%

Como sabemos que IIT 3 tiene el
Alelo a del marcador entonces
estos gametos tachados con una X
gigante no son casos posibles a la
hora de calcular la probabilidad
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tar‘em'ales Gametos Recomb. de ser enfermo
) ﬂ (5%)
<|> <|> > Gametos posibles de lo que
Puede provenir III 3 y sus
H-1- h—- Porcentajes. Por eso III 3 tiene
a1 a1 un 95% de posibilidades de
95 % 5 % ser sano y un 5% de ser
parentales  Gametos Recomb. hemofilico
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PROBLEMAS DE LIGAMIENTO

éﬁeuaﬁmwa

importante hacer los Problemas 2 antes de asistir a la sesion de
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s correspondiente, ya que sélo asi a cada uno nos surgen nuestras
ludas sobre el Ligamiento que podremos solucionar entre todos en
n.

ra practicar resolviendo mas problemas de ligamiento son (tiles:

INIINO SYOINDIL SYIHOLNL ‘STHVINDILEYL SASYTD

'roblemas de ligamiento del capitulo 8 del Jorde,
ucionados al final del libro.

roblemas de ligamiento del capitulo 10 del Thompson 72Ed, con
uciones al final del libro.

-
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