Evelyn Tineo

Dime qué cromosomas tienes
y te diré quién eres

@ Serd nifo o ninRa? jAy, yo quiero que sea nifa! —dice la futura madre a su médico.

—-No te preocupes, podemos verlo mediante el ultrasonido, pero estaremos seguros al hacer un estudio
de cariotipo —contesta el médico.

-¢Y qué es un cariotipo? —pregunté la joven sefiora.

—-Un cariotipo es una especie de diagrama que muestra la disposicidon en pareja de los cromosomas, y a la vez
nos permite ver su nimero y posibles alteraciones en alguno de ellos.

El médico puede asegurar esto porque si el cariotipo del bebé tiene dos cromosomas XX, es nifa y si tiene
uno Xy otroY, es nifo. Las caracteristicas genéticas que se expresan en nuestro fenotipo se encuentran en los
cromosomas y se establecen desde el mismo momento de la concepcién.




iSomos diferentes!

mediados del siglo pasado, los investiga-

dores Joe Hin Tjio y Albert Levan mejora-

ron la técnica de preparacion de muestras
para observar cromosomas. En una de sus prepa-
raciones se pudo ver claramente una metafase
con 23 parejas de cromosomas humanos (46 cro-
mosomas). Sin embargo, una de las 23 parejas de
cromosomas era diferente entre hombres y muje-
res. A esta pareja se le llamé par sexual (XY o XX).
En este sentido, los hombres son considerados el
sexo heterogamético, porque forman dos tipos de
gametos, uno que porta el cromosoma Xy el otro
el Y. Por su parte, el sexo femenino es homogamé-
tico, es decir, que forma un solo tipo de gametos
los cuales portan el cromosoma sexual X.

Region homologa con

ccomesona. ] La guerra de los sexos

Regién del cromosoma 'Y
que determina el sexo. ® Qué cromosoma determina el sexo? En los seres humanos, la presencia

L o ausencia del cromosoma 'Y determina el sexo. Si la fecundacién ocurre
entre un évulo que solo porta un cromosoma X y un espermatozoide
que lleva un cromosoma Y, entonces el individuo es varon (XY); si el esper-
matozoide lleva un cromosoma X, entonces resultara una nifa (XX). El cromo-
soma Y posee algunas regiones genéticamente activas que son homoélogas
con el cromosoma X, con el que se aparea durante la meiosis. Sin embargo, la
porcién mas grande, conocida como la regién especifica masculina no puede
recombinarse con el cromosoma X. En esta region se encuentran los genes
que controlan el desarrollo sexual masculino, tal como se ilustra en la figura.

Centromero

Region homologa con
el cromosoma X.
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iQué ojos tan llamativos!

a forma en que se heredan las caracteristicas depende, en
gran medida, de si se encuentran en cromosomas autosomas
o en los sexuales.

El geneticista norteamericano Thomas H. Morgan (1866-1945), tra-
bajando en su laboratorio con las moscas de la fruta (Drosophila
melanogaster), noté que una de ellas era distinta: jtenia los ojos
blancos! (la mayoria de estas moscas tiene los ojos rojos). Median-
te cruces con las moscas «ojos blancos» (cepa white) Morgan es-
tudié, en 1910, uno de los primeros casos de herencia ligada al
cromosoma X.

Este caracter resultd ser una mutacion de comportamiento recesi-

vo frente al caracter «ojos rojos», que es dominante. Morgan esta-

blecié que el patrén de herencia del caracter ojos blancos estaba

relacionado con el sexo de los padres. Los resultados se desviaban de los que normalmente se obtienen en un cruce
monohibrido mendeliano.

En el analisis fenotipico de las moscas, Morgan supuso que en los machos con ojos blancos el gen para tal color se
hallaba solo en el cromosoma X. De esta manera, las hembras disponian de dos loci (lugar de un cromosoma donde
se localiza un gen dado), uno por cada cromosoma X, mientras que los machos tendrian uno solo en su cromosoma
X. La figura ilustra uno de los cruces realizados por Morgan.

Morgan cruzé moscas hembras homoci-
gotas ojos rojos con machos ojos blancos.
En la F1, todos los descendientes tuvieron
0jos rojos, pero, las hembras eran heteroci-
gotas, porque heredaron un gen para ojos
rojos de la madre y un gen para ojos blan-
cos del padre. Al cruzar a la generacion F1
entre si, el caracter ojos blancos reaparecié
solo en los machos, que heredaron ese gen
de la madre heterocigota.
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Patron de herencia ligado al
cromosoma X en humanos

n los seres humanos, algunas caracteristicas recesivas ligadas al cromoso-

nismo, mientras que los varones, no.

Madre No Padre
Portadora Afectado
XX XY

Todas las hijas serdn portadoras genéticas del dalto-

ma X codifican para fenotipos desventajosos. Por ejemplo, la alteracién de
la vision normal del color (daltonismo) y la disminucién en la capacidad de
coagulacion sanguinea (hemofilia). Personajes muy destacados han sufrido algu-
na de estas alteraciones, a continuacion presentaremos algunos ejemplos.

.

{Como lo ves: verde o rojo?

I quimico y fisico britanico John Dalton (1766-1844),
al igual que su hermano, no distinguia bien los co-
lores; por ello, cuando él trabajaba en su laboratorio
tenia que ser cuidadoso, dado que confundia las sustancias.
Se cuenta que en una oportunidad escogié unas medias
que él veia azules y se las regalé a su mama, pero ella se
sorprendié al ver unas jllamativas medias escarlata! Dalton
describié esta «ceguera para color», en un articulo cientifico.
En su honor, a esta afeccion se le conoce como daltonismo.

Patrén de herencia ligado
al cromosoma X

Madre Padre No
Portadora Afectado
XX XY XX XY

M

En cada embarazo de una mujer portadora del gen,
habra un 50% de probabilidades de que su descen-
dencia sea normal (nifia o nifio) y un 50% de proba-
bilidades de heredar el gen. En este ultimo caso, si el
descendiente es nifia solo serd portadora y si es varén
sera dalténico.
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El daltonismo o ceguera a los co-
lores aflige al 8% de los hombres
y al 0,04 % de las mujeres a escala
mundial. La percepcién del color
depende de tres genes, cada uno
de los cuales produce compuestos
sensibles a diferentes partes del es-
pectro de luz visible. Los genes para
la deteccion del rojo y el verde se
encuentran en el cromosoma X. Si
observas detenidamente la figura 3,
notards que si una pareja formada
por una madre no portadora y un
padre afectado tiene descendencia,
el patrén de herencia del gen para
el daltonismo sera el siguiente: las
hijas serdn portadoras del gen y los
hijos no lo portaran.

La descendencia de estas mujeres
heterocigotas con un hombre de
vision normal tendrd 50% de pro-
babilidades de ser normal, un 25%
de las hembras podria portar el gen
y el otro 25% de los varones proba-
blemente sera dalténico.




> La hemofilia, en el arbol familiar hallaremos su rastro

a reina Victoria de Inglaterra era portadora de hemofilia. Su hija Beatri-
ce transmitio el alelo a la familia real espafola, mientras que su nieta
Alix transmitio el alelo mutante a la familia real rusa.

La hemofilia es una enfermedad que se caracteriza por la incapacidad de la
sangre para coagularse. Por ello, puede haber hemorragias internas o exter-
nas que se agravan por la deficiencia de proteinas coagulantes (globulinas
antihemofilicas), conocidas como factores de coagulacion, de los que en to-
tal se han determinado 13. Ante el déficit de un factor de coagulacién, el
organismo no forma codgulos consistentes, por lo que las hemorragias no se
detienen. Esta situacion hace que los hemofilicos, incluso con heridas peque-
Aas, tengan grandes pérdidas de sangre.

El trastorno hemofilico es causado por un gen recesivo ligado al cromosoma
X. Como las mujeres portan dos copias del cromosoma X, si el gen defectuo-
so esta en alguno de ellos, el gen sano del otro cromosoma produce el factor
de coagulacién normal. Pero, como los hombres portan solo un cromosoma
X, si el gen hemofilico estd en ese cromosoma, padeceran la hemofilia.

Si una mujer tiene un gen portador de la hemofilia habra un 50% de probabilidades de que su descendencia (nifia o nifo)
sea normal y un 50% de probabilidades de que hereden el gen (si es nifia, serd portadora; pero, si es nifo serd hemofilico).

Las caracteristicas que siguen un patrén de herencia ligada al cromosoma X (ver figura), se pueden identificar facilmente
en las genealogias familiares debido al patrén cruzado de la herencia.
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Todas las Todos los En esta genealogia se esquematiza la descendencia de un
hembras son varones son hombre sano con una mujer heterocigota para la hemofi-
portadoras no portadores lia. El hijo varén es hemofilico y al menos una de las hijas

es heterocigota. Esto se sabe porque el hijo de esta ultima

Las hijas de un hombre hemofilico y una mujer sana seran por- es hemofilico.

tadoras del gen defectuoso, mientras que los hijos varones seran
no portadores.

fha actividad
U P normal, aunque el padre de caSa
conyuge tiene ceguera para el color. iC'EJaI esr::ap;rgg)inla
lidad de que su primer hijo sea a) un nino r}?a dal,témca?
nifa normal, €) un nino daltonico y d) una nin

Una pareja tiene vision
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Caracteres determinados por
el sexo

Igunas caracteristicas codificadas por genes autosémicos estan deter-

minadas por el sexo, ya que su expresion fenotipica es modificada por las

hormonas sexuales masculinas o femeninas del organismo. Por ejemplo,
en las aves de corral el gen para la forma de las plumas es autosémico, pero su
expresion fenotipica en las gallinas origina plumas mas cortas y redondeadas que
en los gallos.

En los seres humanos, una caracteristica influida por el sexo es la calvicie, que

consiste en que el cabello de la parte superior de la cabeza se cae y no vuelve

a crecer. Esta condicion genética estd determinada por un gen autosémico

dominante y en los hombres se manifiesta con mucha frecuencia. Sin embargo, en las mujeres heterocigotas no se
expresay en las homocigotas ocurre tardiamente. El siguiente cuadro muestra cémo ocurre el patrén de herencia.

Fenotipo

Hembra 9 Varén d

BB Calva (pero tardiamente) Calvo

Genotipo

Bb No calva Calvo

bb No calva No calvo

B: gen de la calvice

No todo se hereda del nucleo

as mitocondrias y los cloroplastos contienen genes extranucleares, también llamados genes no-mendelia-
nos, responsables de la herencia extranuclear. Nuestras mitocondrias las heredamos de la linea materna. Esto
es asi, porque en la formacién del cigoto el gameto

femenino aporta un nucleo haploide y el citoplasma (en el Matriz

que estan las mitocondrias), mientras que el gameto mas- mitocondrial

culino aporta solo un nucleo haploide. Por esta razén, al- DNA mitocondrial

gunas caracteristicas de los seres vivos con reproduccién

sexual presentan un patron de herencia que no proviene  pioieinas de la membrana

de ambos padres, sino solo de la madre. mitocondrial interna

Como las mitocondrias provienen de nuestras madres, si Granulo

una mujer porta una alteracién genética mitocondrial, sus

hijos la heredaran directamente de ella. Algunas de estas Ribosoma AN
alteraciones son la epilepsia miocldnicay la enfermedad de miet?corig;al
las miofibrillas rojas deshilachadas, entre cuyos sintomas se interna
encuentran la falta de coordinacion muscular, sordera, de- Espacio

mencia y ataques epilépticos. intermembranas

Membrana
mitocondrial

Partes de una mitocondria externa
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Distintos y especiales

uchos héroes fantasticos de peliculas e historietas comicas pueden

transformar su cuerpo, mostrar una fuerza descomunal, lanzar rayos

o0 moverse a velocidades increibles... jClaro, son mutantes! ;Quién
no los conoce? Seguro que al principio su historia nos cuenta que sufrieron
una alteracién genética. Aunque estos héroes viven solo en la fantasia, en
realidad cualquier alteracién o cambio en el ADN de un organismo, bien sea
en la estructura o numero de los cromosomas, que pudiera ser ventajosa o
desventajosa, es una mutacion. Este concepto fue introducido por el botani-
co holandés Hugo de Vries (1848-1935) en 1901. Estos cambios son la fuente
de alelos nuevos y, por tanto, de la variabilidad genética en las poblaciones.

Las mutaciones se pueden producir en cualquier tipo de célula. Cuando ocu-
rren en las células germinales, pueden pasar a la descendencia. Si ocurren
en las células somaticas ocasionan alteraciones en su funcionamiento, que
podrian derivar en enfermedades como el cdncer. Muchas de estas mutacio-  Los4Fantdsticos (en inglés The Fantastic Four °) es un grupo de super-

héroes del universo Marvel, creado por el guionista Stan Lee y el dibu-

nes son ind UCldaS pOr agentes mutégenos muy diVerSOS, como Ia rad|aC|én jante Jack Kirby (Noviembre de 1961) para la editorial estadounidense
Marvel Comics®. Fuente: http://atouchofmelancholy.com/blog/index.

ultravioleta, rayos X y contaminantes ambientales como el mercurio. php/2009/05/hi-res-movie-and-tv-posters-ii/

Mutaciones génicas

on conocidas como mutaciones puntuales, ya que el cambio se produce en un par de bases en la molécula
de ADN. Las mutaciones génicas pueden generar desde efectos leves hasta letales. Podemos hallar los si-

guientes tipos: 1 1 1
ADN (una cadena) normal
A T A T

A T

Sustitucion de bases. Se produce cuando
cambia la posicién de un nucleétido por otro;
por ejemplo, donde deberia haber un nucleéti- 4 | B | N | T 1
do de adenina, se inserta uno de citosina. AT T AT

Delecion. Consiste en la pérdida de uno o po- 3 1

cos nucledtidos. AT

Insercion de nuevos nucleétidos. Consiste en
la insercion de nucledtidos en la secuencia del
ADN.

Inversion de nucleétidos. Dos segmentos de
nucleétidos de hebras complementarias se in- p
vierten con giros de 180 grados y se intercam-
bian.

Las mutaciones puntuales mas faciles de detectar son las que provocan cambios morfoldgicos o que alteran el
desarrollo normal del organismo. Por ejemplo, la distrofia muscular de Duchenne, la cual se produce por varios
cambios como deleciones y duplicaciones de nucleétidos en el gen que codifica la proteina muscular distrofina.

En el caso de la enfermedad de Huntington (HD), que es una afeccién neurodegenerativa letal, el gen defectuoso
puede presentar hasta unas 120 duplicaciones de la secuencia CAG (citosina-adenina-guanina). Su forma de he-
rencia es autosémica dominante y el gen responsable estd ubicado en el cromosoma 4.
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Mutaciones cromosomicas

as mutaciones o aberraciones cromosomicas son aquellos cambios que afectan la estructura o el nimero

de cromosomas. Los efectos del primer caso suelen ser graves, como por ejemplo las indicadas en la figura:

las deleciones, que implican la pérdida de material genético en un cromosoma; las duplicaciones, que se
presentan cuando un segmento cromosoémico es duplicado; las inversiones, que ocurren cuando un segmento de
un mismo cromosoma gira 180° (se invierte) y se vuelve a unir, lo que dificulta el apareamiento con el cromosoma
homologo; y las translocaciones, que implican el intercambio de material entre dos 0 mas cromosomas.

Delecion Duplicacién Inversion Translocacion

Cromosoma
4

Cromosoma
g 20

Existen mutaciones que afectan al nUmero de cromosomas o todo el genoma, son las mutaciones genémicas,
entre las que encontramos diversos tipos:

Aneuploidias: son casos en los que un organismo gana o pierde uno o mas cromosomas; la ganancia de un
cromosoma da lugar a trisomias. En los seres humanos este tipo de cambios genera un cariotipo de 47 cromo-
somas. Ejemplo de ello son el sindrome de Klinefelter o trisomia sexual XXY, el sindrome de Down o trisomia 21.
La pérdida de cromosomas da lugar a las monosomias, como por ejemplo el sindrome de Turner o monosomia
del par sexual XO.

Cariotipo de un individuo con Cariotipo de un individuo con Cariotipo de un individuo con
sindrome de Klinefelter (47, XXY) sindrome de Turner (45, X0) sindrome de Down (47, +21)

Euploidias: son cambios en la dotacién cromosémica completa. Cuando
hay mas de dos dotaciones se le conoce como poliploidia, la cual consiste
en el aumento del nimero normal de juegos de cromosomas. Son mas [>
comunes en plantas que en animales.

Ideograma de una célula humana
triploide (3n)
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iUnos saltarines traviesos!

Ademas de las mutaciones puntuales y cromosdmicas, existen los de-
nominados elementos transponibles o transposones, unas secuencias
génicas, llamadas «genes saltarines», que, aunque su nombre nos pa-
rezca jugueton, sus efectos pueden ser muy serios, porque pueden al-
terar las funciones génicas al moverse dentro del genoma.

Literalmente, se transponen espontaneamente de un sitio a otro del
mismo cromosoma o hacia cualquier otro cromosoma. Fueron descu-
biertos en la planta de maiz por la genetista estadounidense Barbara
McClintock (1902-1992) en 1950. Se han descrito transposones para
muchos organismos como las bacterias, los guisantes, las moscas Dro-
sophila y hasta para nuestra especie. Algunas investigaciones apuntan
a que los elementos transponibles también actdan en las células so-
maticas, lo que produce mutaciones que pueden estar asociadas con
ciertos tipos de cancer.

Cuestiones de bioética

El derecho de las personas con discapacidad

n 2007, el Estado venezolano refren-
dé la Ley Organica para las Perso-
nas con Discapacidad, en la que se
establece un marco referencial que declara
su derecho al ejercicio pleno y auténomo
de sus capacidades y a su integracién fa-
miliar y comunitaria. En esta ley se define
como persona con discapacidad aquella
que por causas congénitas o adquiridas
presenten alguna disfunciéon de orden fi-
sico, mental, intelectual o sensorial. Dicha
ley en su articulo 28 indica que las empre-
sas publicas o privadas deberan incorporar
a su personal no menos del 5% de perso-
nas con discapacidad. En este sentido, las
personas con sindrome de Down estan
legalmente protegidas ante la discrimina-
cion para ejercer su derecho al trabajo. Es
muy importante el cabal cumplimiento de
esta ley, ya que de esta manera estariamos
poniéndole fin a la discriminacion con-
tra las personas con discapacidad, lo cual
atenta contra su integracion en todos los
espacios de la sociedad.

Microscopio de la Dra. McClintock y mazorcas de maiz mutadas,
tal y como se exhiben en el Museo Nacional de Historia Natural

Fuente: es.wikipedia.org/wiki/Barbara_McClintock
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Humberto Fernandez Moran

Si nos imaginamos un mapa cientifico
mundial, Venezuela quizas no figura-
ria en él, de no ser por cientificos de
la talla del doctor Humberto Fernan-
dez-Mordan. Este polifacético cienti-
fico produjo investigacion original e
inventos indispensables para el desa-
rrollo de la ciencia de los materiales,
la biologia molecular, la biofisica, las
neurociencias, la microscopia electré-
nica y la medicina moderna.

El 18 de febrero de 1924 nace en Ma-

Universidad de Estocolmo lo gradua
de doctor (PhD) en Biofisica, cuando
ya era profesor asociado del Institu-
to Karolinska.

Siempre pensando en su patria,
regresa en 1953 y el 25 de abril de
1954 funda el Instituto Venezola-
no de Neurologia e Investigaciones
Cerebrales (IVNIC), hoy Instituto Ve-
nezolano de Investigaciones Cienti-
ficas (IVIC), institucién que le daria a

racaibo Humberto Fernandez-Moran Villalobos, Villa-
lobos por su madre, pero él conserva los dos apellidos
paternos por admiracién y respeto a su padre. A los 13
anos de edad, en 1937, es enviado por su padre, Luis Fer-
nandez Moran, a estudiar en Alemania. Con los afios, su
espiritu se fue templando como el acero y se convirtié
en un decidido boxeador y estudioso; tanto que ya en
1939, a los 15 anos, era bachiller y entra en la Universi-
dad de Munich, donde se gradué en 1944 de doctor en
Medicina, mencién summa cum laude, siendo aun me-
nor de edad para ejercer la medicina, pues solo contaba
con 20 anos. Regresa a Venezuela y revalida brillante-
mente su titulo en la UCV. En 1945 trabaja en el Hospital
Psiquiatrico de Maracaibo solo unos meses, pues entre
1945 y 1946 realiza una especializacion en Neurologia
y Neuropatologia en la Universidad George Washing-
ton. Ferndndez-Mordn no para y a mediados de 1946 lo
encontramos de visita en la Universidad de Princeton,
donde el mismisimo Albert Einstein recomienda al joven
venezolano de 22 afos que estudie en Suecia; asi que
ese mismo afo se traslada a Estocolmo y visita al pro-
fesor Manne Siegbahn (Premio Nobel de Fisica, 1924),
quien lo invita a trabajar en los Laboratorios de Micros-
copia Electrénica del Instituto Nobel de Fisica, que él di-
rigia. Alli y en el Instituto Karolinska, Fernandez-Moran
se forma como microscopista electrénico. En el Instituto
Karolinska pronto obtiene la licenciatura en Biofisica y
una maestria en Biologia Celular y Genética, y en 1951 la

Para saber mas...

Venezuela prestigio cientifico inter-
nacional. A la caida del general Pérez Jiménez, quien go-
bernaba al pais para esa época, Fernandez-Moran tuvo
gue irse de Venezuela y de esta manera se convirtié en
nuestro primer «cerebro fugado». Comenzé un brillante
exilio que lo llevé a ser investigador principal del Proyec-
to Apolo de la NASA y profesor de reconocidas universi-
dades estadounidenses como las de Harvard y Chicago,
y europeas como la Universidad de Estocolmo y el Insti-
tuto Karolinska.

Entre sus multiples y variadas contribuciones en biologia
y medicina cabe destacar sus estudios pioneros sobre la
estructura de las membranas de la mielina y descubri-
mientos tan geniales como las «particulas submitocon-
driales» (los «motores» de la mitocondria), bautizadas
con su nombre. Junto con su formacién cientifica, tam-
bién se forjé una sélida formacién humanistica, en la que
lleg6 a hablar, seguin se dice, mas de catorce idiomas. Por
el invento de la «cuchilla de diamante» se hizo merece-
dor del prestigioso Premio John Scott. También en los
Estados Unidos se le propuso como candidato al Premio
Nobel, lo cual rechazé porque ello implicaba hacerse
norteamericano y perder la nacionalidad venezolana, la
cual siempre quiso conservar, pues amaba a su patria.
Cual visionario incomprendido y siempre anhelando re-
gresar alguna vez, el doctor Humberto Fernandez-Mo-
ran fallece en Estocolmo, Suecia, su segunda patria, el 17
de marzo de 1999.
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