GENETICA NO MENDELIANA

Interaccions geniques:
desviacions de les proporcions

mendelianes



Els patrons de I'herencia son més complexos que el previst
per la simple genetica mendeliana.

Mendel va triar la pesolera, que va resultar tenir una base
genetica relativament simple: cada caracter estudiat estava
determinat per un gen, per al qual nomeés hi havia dos al-lels,
un amb dominancia completa respecte de l'altre.

Aquestes condicions pero, no es compleixen en tots els
caracters heretables, ni tan sols en tots els caracters de la
pesolera. La relacid entre el genotip i el fenotip poques
vegades és tan simple.

Tot I aixi, la utilitat de la genetica mendeliana és grandiosa ja
que els principis de segregacio 1 distribucid independents
s'apliguen inclus a patrons d'herencia meés complexos.



Patrons d'herencia no descrits per Mendel

e Herencia intermedia

e Codominancia

* Al-lelisme multiple

e Epistasi

* Herencia poligenica o quantitativa
* Pleotropia

 etc.



Herencia intermedia o dominancia incompleta

« L'hibrid de la F1 presenta un fenotip
intermedi entre els fenotips dels
progenitors homozigots.

Exemple:

Flor de nit (Mirabilis jalapa)

Quan plantes de linia pura de flors vermelles
s'encreuen amb plantes de linia pura de flors

blanques, tots els hibrids de la F1 tenen flors
rosa.

El color de la flor d'aquesta planta esta
determinat per 2 gens al-lels:
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La segregacio dels al-lels en els gametes
de les plantes F1, produeix una generacio
F2 amb una proporcio de 1:2:1, tant per
als genotips com per als fenotips.



Bases bioquimiques de la dominancia incompleta

« L'al-lel C* codifica per a un enzim responsable de la sintesi
del pigment vermell a partir d'un precursor.

« La quantitat de pigment vermell produit depén de la
quantitat d'enzim present, la qual cosa depén del nombre de
copies de l'al-lel. Efecte de dosis.

« L'al'lel C" a I'expressar-se produeix un enzim no funcional i
provoca absencia de pigment, com a consequencia els
homozigots per a l'al-lel (C"C") sén blancs.

» El fenotip rosa que manifesten els heterozigots resulta del
fet que les flors dels heterozigots (C*C") tenen menys
pigment vermell que els homozigots vermells (C*C*).

 En 'herencia dominant aixd no passa. Per exemple en el
cas del color de la flor de la planta del pésol, els : :
heterozigots (Pp) per al color porprat de la flor produeixen Genotips  |Fenotips
suficient pigment per a que les flors siguin d'un color porprat
idéntic al color porprat de les plantes homozigotes (PP).
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Razén genotipica ?
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Codominancia

* Els hibrids presenten les caracteristiques de les dues races pures alhora.

Exemple: Grup sanguini MN
L'heréncia d'aquest grup sanguini esta determinada pel gen L huma.

Aquest gen codifica per a una glicoproteina de la membrana plasmatica dels globuls
vermells.

El gen L presenta 2 al-lels:

L": codifica per a la glicoproteina de tipus M
L™: codifica per a la glicoproteina de tipus N

Genotips Fenotips
| M M Totes les glicoproteines de membrana dels globuls vermells sén de tipus M
| MN Els globuls vermells presenten algunes glicoproteines de membrana de tipus

M i algunes de tipus N.

| NN Totes les glicoproteines de membrana dels globuls vermells son de tipus N

L™ i LN s6n codominants (L™= L")



Codominance: both alleles expressed

— RCR Codominant expression of petal pigment
Red = C*C in a Camellia g

White = CWCW
Hybrid = CRCW

Monohybrid:

CRCR ® CWCW
U
F, CRCW

F, Y CRCR
> CRCW
1, CWCW




Al-lelisme multiple

 Es parla d'al-lelisme multiple quan un gen presenta més de dos formes
al-leliques (malgrat que un individu només en pot tenir dos).

 Exemples:

- Grup sanguini huma ABO

&N ~ Wild-type gene (A)
~ Color del pel dels conills — i
- Color dels ulls en Drosophila el g oA
wild-type gene (A)
= —0 — A,
— — A,
—] 1 —Aj
— —A,

-/ Mutation site



Un exemple d'al-lelisme multiple:

El grup sanguini huma ABO

Grup sanguini ABO

Existeixen quatre fenotips possibles per aquest caracter. El grup sanguini
d'una persona pot ser A, B, AB, O. Aquestes lletres fan referencia a dos
hidrats de carboni que és possible trobar a la superficie dels globuls
vermells. Els antigens de superficie dels eritrocits d'una persona poden tenir
I'nidrat de carboni A (grup sanguini A), el B (grups sanguini B), tots dos
(grups sanguini AB) o cap (grup sanguini O).

Group A Group B Group AB Group O

Red blood
cell type




Herencia dels grups sanguinis humans ABO

* L'herencia d'aquest grup sanguini depén d'un gen, el gen I, amb 3 al-lels:

— I* codifica per a I'enzim responsable de I'addicio de I'hidrat de carboni A.

- I* codifica per a I'enzim responsable de I'addicio de I'hidrat de carboni B.

— 1: I'enzim codificat per aquest al-lel no addiciona ni A ni B.

* Els allels I" i I’'sén dominants respecte I'al-lel 1 i codominants entre ells.

"> > =1

« Com cada persona és portadora de 2 al-lels son possibles 6 genotips que donen lloc a
quatre fenotips:

Genotips Fenotips (grup sanguini)
IAIA o IAi Sang de tipus A
IBIB o IBi Sang de tipus B
Sang de tipus AB (tots dos al-lels s'expressen)

I8
ii

Sang de tipus 0 (els seus eritrocits no tenen ni I'hidrat de carboni A ni el B




Inheritance of the ABO Blood System in Humans
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Un encreuament entre heterozigots portadors dels dos al-lels codominants (IAIB x I'T° )

produeix 3 genotips (I"T" , 1*1° , I°I° ) diferents i tres fenotips diferents (A, AB, B) en
proporcio: 1:2:1.

Codominant Cross
A 1B
HA IAIB
&
A BIB
ltB
Genotypes Genotype ratio
AA 1
AB 2
BB 1




Bases moleculares de la genética de los grupos sanguineos

Los alelos A/B codifican glicosil-
transferasas con distinta
especificidad:

Y A-transferase

UDP-GalNAC <~

A: anade N-acetil galactosamina

o @ R B:afade galactosa
H ()
o 0O: codifica una enzima inactiva

B-transferase
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N acetyl-galactosamine ‘ Fucose

Legend Red bIDDd
cell
N acetyl-glucosamine Galactose

Cadena oligosacarida dels glicolipids i glicoproteines de la
membrana dels globuls vermells (antigens de superficie)



Compatibilitat dels grups sanguinis ABO

Group A

Group B

Group AB

Group O

Red blood
cell type
N~/ NS L
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: : e~ - Z A e iy, ) o
Antibodies 7 \— AN s S
in Plasma = 3\ “1 | ry \
Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
Antigens in
Red Blood ? ? i
Cell A antigen B antigen Aand B None

antigens




l —A antigen
Red blood cells Anti-A
in type A person antibody

_--—DB antigen

: A

Red bloed cells Anti-A

in type B person antibady
I I s s \fz

Red blood celis Anti-A

in type AB person antibody

0 i

ﬁ.

Antibody causes
agglutination of
type A red blood
cells

No agglutination of
type B red blaod cells

Antibody causes
agglutination of
type AB red bload
cells



Un exemple d'al-lelisme multiple:

Color del pel dels conills

Quatre al-lels: CT, CCh, ch ca

Relacié de dominancia: ¢* > c€N> ch > ¢
Genotype Phenotype

cc White hairs over the entire body

>

Albino

¢’¢"  Black hairs on the extremities;
white hairs everywhere else

:

Himalayan

c“"e®™  White hair with black tips on the
body

)

Chinchilla

c*c* Colored hairs over the entire body

Wild-type

Genotip Fenotip
a8 Albi
ChCh Himalaia
cc?
CChCCh Xinxilla
CChCh
CChCa
c +C + Salvatge (agouti)
C+Cch
ctc"

+_.a

C C




Un exemple d'al-lelisme multiple:

Color dels ulls en Drosophila

Existeixen multiples al-lels causants del color
dels ulls en Drosophila que fan variar la
intensitat del color des del vermell o salvatge
fins al blanc, passant per diferents fenotips

intermedis.

Plate L Some eye colors in Drosophila melanogaster. (After E. M. Wallace, in An Intro-
duction to Genetics by Sturtevant and Beadle, Saunders, 1938.)



Interacting mutations affect eye color in Drosophila

(a) All genes normal

Pool of
precursor
molecules

normal
vermilion gene

normal
brown gene

>

(b) One mutant gene: vermilion

Pool of
precursor
molecules

mutant

vermilion gene )(

normal
brown gene

>

(¢) One mutant gene: brown

Pool of
precursor
molecules

normal
vermilion gene

mutant
brown gene x
o

brown normal

pigment white gene . red
brightred e
pigment

no brown — hormal

pigment white gene  vermilion{
bright red o g
pigment

brown normal

pigment white gene S brown
no bright | e

red pigment




(d) Two mutant genes: vermilion and brown

mutant

Pool of vermilion gene
precursor
mutant white
molecules brown gene g—b no pigment > eyes Q

(e) One mutant gene: whife

normal
Pool of vermilion gene brown mutant
precursor pigment -y white gene i
molecules :ormal 2 b
rown gene brightred _| i
pigment

Multiple genes affect eye color

Some genes interact

More than one genotype leads to white
eyes



Pleotropia

Es parla de pleotropia quan un sol gen té multiples efectes fenotipics. La majoria de

gens tenen efectes pleotropics.

Exemples: gen causant de la sindrome de Marfan, gen causant de I'anémia falciforme,

gen causant de la fenilcetonuria, etc.

Sindrome de Marfan (FBN1)

La causa de la sindrome de Marfan és l'alteracié
d'un gen (autosdmic dominant) que codifica la
proteina fibrilina del teixit connectiu. Tot i només
estar implicat un gen, les persones amb el sindrome
de Marfans mostren més de 30 efectes diferents:
alcada elevada, cames i mans
desproporcionadament llargues, torax de forma
anomala, problemes cardiacs molt greus, problemes
oculars, problemes pulmonars...

Marfan syndrome

Abnormal chest, heart
and lung problems

Short torso

Tall, thin body frame

Long arms, legs and fingers



Adult heterozygote Heart defect

showing tall stature
Aorta

Dislocated
lenses
High-arched
palate

Pectus
excavatum

Pulmonary
artery
Left

ventricle
Right ventricle

Normal heart Marfan heart

Aneurysm

Family pedigree showing variable expression

Elongated I @

limbs

Unconventional symbols

| M Cardiac defects
Il B Dislocated lenses
1 2
I

7 4 W Sudden death
d Elengated limbs

o




Fenilcetonuria (PKU)

La fenilcetonuria €s una malaltia genética (autosdmica recessiva) deguda a la falta de I'enzim
que ajuda a transformar I'aminoacid fenilalanina (phe) en I'aminoacid tirosina (tyr). Com a
consequéncia, la fenilalanina i altres molécules relacionades, com l'acid fenilpiravic
(neurotoxiques), s'acumulen. Aquestes molécules interfereixen en el desenvolupament del
sistema nervios i produeixen un retard mental greu, cap petit, pél de color clar...

Si els individus amb PKU s'identifiquen al néixer i segueixen una dieta amb poca fenilalanina,
llavors es desenvolupen amb normalitat.

En molt paisos, es fa una prova de rutina al néixer per detectar el déficit d'aquest enzim.

[ EEN]J_ALANWAJ — [ FENILPIRUVATO ]
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El gen causant de I'anémia de les céel-lules falciformes, o anémia drepanocitica, €s un altre
exemple de gen pleotropic.

ooty adena globina [! anorma
Fisico (Glu---->Val)

uimi
@ =t Hb anormal (cambio en

carga electrica y solubilidad)

obulos rojos en forma
_ de hoz
Celula

Agrupamiento Retencion celular

Destruccién .
de células en el bazo

celular

Tejidos Anemia Alteraciones circulatorias locales

Corazon ' M

~ Y AgGastrointestinale
rticulacion

Organos

Sistemas i Cerebro Pulmén Rinon @

Escaso / Alteraciones
desarrollo renales

Organismo

Fibrosis
del
bazo




Estudi d'un cas:
L'anemia falciforme o drepanocitica

Bﬁldhuluﬁ rojos normales

« Es una malaltia molt greu de la sang, .

Glébulo rojo
narmal

* EI gen causant codifica per a una hemoglobina
anormal (hemoglobina S).

* Els globuls rojos normals tenen forma de disc,
perd en els individus afectats, les molecules
d'hemoglobina tendeixen a cristal-litzar |

Los glibulos rojos
circulan libremente

deformar les cél-lules que la contenen donant-li - LTI
’ . Glébulos rojos
una forma de fal¢ caracteristica. anormales (o coias
sy e

(células
falciformes)

la circulacitn

* Els globuls rojos amb forma de fal¢ tendeixen a
aglutinar-se 1 obstruir els vasos sanguinis
produint danys a diferents organs del cos. A
mes, aquests eritrocits tenen una vida més
curta que els normals produint una anemia
greu. Les persones afectades moren |
prematurament. Células faliformes

pegajosas

Corte transversal de una h
celula falciforme X

¥ La hemoglobina
anormal forma
fibras que
causan la forma
de medialuna

de las celulas J




Una mutacid en el gen que codifica la sintesi de les subunitats [ de
I'hnemoglobina origina, en lloc de I'hnemoglobina A normal, I'nemoglobina S o
falciforme. En els individus afectats, la subunitat § t€, en la posicid6 6 d'una
cadena de 146 aminoacids, una valina en lloc d'un acid glutamic . La cadena
lateral de la valina és molt diferent de la del glutamat i és la causa de la malaltia.

DNA hemoglobina A normal DNA hemoglobina S mutant

JOORWEOOD COO=gRO00

mRNA

Julils

MRNA

ffnnn ok

il A0

Hemoglobina normal Hemoglobina drepanocitica




* Quan el contingut d'oxigen de la sang d'un individu afectat per la malaltia és baix (per
exemple a elevades altituds o després d'un esfor¢ fisic), la preséncia de valina en
I'hnemoglobina propicia I'aglomeracié d'aquestes i la formacio d'unes fibres causants de la

forma de falg del globul roig.

Hemoglobina S falciforme

Val { HisH Leul{ Thri ProHRZIH GluF- - *

Hemoglobina A normal

Val A His ThrA Pro lu lup=--
1 2 3 4 5 6 7 1 2 3 4 5 6 7

\

Hemoglobina

Hemoglobina
falciforme

normal

Les molécules

Les molécules no
s'associen entre

si i cadascuna “ -
¥

transporta
oxigen

interactuen entre si

i cristal-litzen '
formant fibres.
La capacitat de
transport
d'oxigen es veu
reduida.

Les fibres de I'hemoglobina
anormal deformen el globul roig,
que adopta la forma de falc.

Els eritrocits normals estan plens de
molécules individuals d'hemoglobina;
cadascuna transporta oxigen.




Heréncia de I'anémia falciforme

| 'anémia falciforme és una malaltia hereditaria, autosdmica recessiva.

 El gen responsable (Hb) presenta dos al-lels, Hb* i Hb°, codominants
entre si.

- Hb": codifica per a I'nemoglobina normal

- Hb®: codifica per a I'nemoglobina S

Genotips  Fenotips

Hb*Hb" Preséncia d'hemoglobina normal.
Els globuls rojos no es deformen.
Individus sans.

Hb*HbS Presencia d'hemoglobina normal i hemoglobina falciforme.
Els globuls rojos només es deformen sota concentracions baixes d'oxigen.
En general individus sans. Poden presentar algun simptoma si son exposats durant
periodes llargs a concentracions baixes d'oxigen.

HbSHbS Preséncia d'hemoglobina falciforme.
Globuls rojos deformats en forma de falc.
Individus malalts.




» Els efectes multiples que provoca l'al-lel responsable de la
malaltia és un altre exemple de pleotropia.

* Si bé a nivell molecular els al-lels Hb" i Hb®, s6bn codominants, a
nivell d'organisme podem considerar que I'hnerencia és dominant
ja que nomeés els homozigots recessius estan malalts, els
heterozigots son persones sanes.



La hemoglobina S se puede
diferenciar de la hemoglobina A
por su corrimiento electroforético

;. —__ —
{ Positions to
S .. ) which hemo-
gl‘:ﬁ'";::"e Hemoglobin types
: Phenotype Genotype g Origin present
Migracion electroforética l i l
Sickle-cell HbBS/ H
e bS/ HbA ‘ & (] Sand A
Sickle-cell
anemia Hb®/ Hb® ‘ 1 S
Normal  HbA/HPA . 1 A

Migration

L'hemoglobina A i I'hnemoglobina S migren de diferent manera quan sén sotmeses a un camp eléctric.
L'hemoglobina A migra cap al catode i I'hemoglobina S cap a I'anode



Interaccio géenica

« Es parla d'interaccié genica quan dos o mes gens situats en locus
diferents interaccionen per definir un fenotip concret (en I'heréncia
dominant, I'herencia intermédia, la codominancia i l'al-lelisme
multiple, son els al-lels d'un mateix gen els que interaccionen
entre si).

* Hi ha molts casos d'interaccio genica. Destaquem:

- Epistasi: un gen d'un locus (el gen epistatic) altera o
emmascara l|'expressio fenotipica d'un altre gen d'un altre
locus.

- Heréncia poligenica o quantitativa: l'efecte additiu de dos o
meés gens no allélics determina la variacid fenotipica d'un
caracter . Es dona en caracters quantitatius, és a dir, caracters
gque presenten variacions graduals, com el pes, l'alcada, el
color de la pell humana, el color del cabell, etc.



Interaccio genica.
Un exemple d'epistasi: Color del pel dels ratolins

* El color del pél dels ratolins (i molts altres mamifers) depén de dos gens situats
en dos locus diferents: els gens B i C, cadascun amb dos al-lels:

- El color agouti (gris fosc), domina sobre el color marro:
Genotips  Fenotips

Agouti (B) > Marro (b) BB Gris fosc
Bb Gris fosc
bb Marro

- El gen C determina si el pigment es diposita o no sobre el pel. L'al-lel
dominant C és responsable del diposit del pigment. Si el ratoli és
homozigot recessiu (cc), llavors el pel és blanc, independentment del
genotip del locus agouti/marrd. L'al-lel recessiu (c) del gen encarregat del
diposit del pigment és epistatic del gen que codifica per al pigment.

* Quins resultats obtindrem si encreuem ratolins agouti que son heterozigots per
ambdos caracters (BbCc)?



Quins resultats obtindrem si
encreuem ratolins agouti
heterozigots per ambdds caracters
(BbCc)?

Tot i que els dos gens afecten el
mateix caracter (el color del pel),
segueixen la llei de distribucio
independent.

Es tracta d'un encreuament dihibrid
F1, com els que produien les
proporcions 9:3:3:1 mendelianes.

Com a resultat de l'epistasi, la
proporcio fenotipica de la
descendéncia F2 és:

9 gris fosc
3 marrd
4 blanc

Com a consequéncia de la
interaccid entre els gens Bi C la
proporcié mendeliana classica
9:3:3:1 es veu alterada.

Ovuls

1/4
1/4

Espermatozoides Y

1/4
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- BBcc

i

2
&
4D,

;

e A,

1o 4,

u

Copyright © 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Benjamin Cummings. All rights reserved.




El color de la pell en humans esta controlat per I'accio independent d'almenys
tres gens: gen A, gen B i gen C (considerarem 3 per simplificar I'explicacio),
cadascun dels quals té dos al-lels.

Cada gen aporta una petita quantitat al fenotip. Per a cada gen, l'al-lel
dominant aporta meés intensitat de color que I'al-lel recessiu.

Aixi els individus presentaran el color més pal-lid, els individus
AABBCC el més intens i una persona AaBbCc presentara una pigmentacio
de la pell intermedi. Com que els al-lels tenen un efecte acumulatiu, els
genotips, per exemple, AaBbCc i AABbcc contribueixen de la mateixa manera
al color de la pell.

Els factors ambientals, com l'exposicio al sol, també afecten el fenotip del color
de la pell.



Quins resultats s'obtindran d'un hipotetic encreuament entre dos individus

heterozigots per als tres gens?

Cada individu podra produir 8

gametes diferents.

El nombre de genotips possibles
de la descendéncia sera doncs

AaBbCc x AaBbCc

ABC

ABc

AbC

aBC

abC

aBc

Abc

abc

ABC

de 64.

Gametos J& Gametos ©
ABC ABC
ABc ABc
AbC AbC
aBC aBC
abC abC
aBc aBc
Abc Abc

abc abc

ABc

AbC

aBC

abC

aBc

Abc

Gametos producidos por los
triheterocigoticos

abc




YY) (YY)
000 X 000

La figura mostra de quina manera AaBbCc AaBbCc
I'neréncia poligénica pot donar

una corba en forma de campana

(corba de Gauss) en la

descendéncia d'un aparellament 000| |@o00| |eeO| |eee®

hipotétic entre dos heterozigots 000| |000| [000| [OCOO

per als tres gens. aabbcc  Aabbcc AaBbcc AaBbCc AABbCc AABBCc AABBCC
Els individus heterozigots 2le4

(AaBbCc) representats pels dos
rectangles de la part superior de la
figura, son portadors de 3 al-lels
de pell fosca (cercles negres) i de

15/6a
3 de pell clara (cercles clars).

Dalt del grafic es mostren les
variacions en el genotip i el color
de la pell que es poden presentar.

L'eix vertical representa la fraccio
dels descendents amb cadascun
dels colors de pell possibles. *le4

Fraccio de la descendéncia

Els factors ambientals que afecten
el color de la pell fan del grafic
una corba suau en lloc d'un
histograma.

164

Model simplificat: heréncia poligénica del color de la pell.
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In this theoretical modal helaht Is considered 1o be controled by two genes,
each with two codominant alleles, Az and &, Alleles A and £ make positive,
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Number of
Phenotype dominant
frequency alleles

Q 1/16 0
Li ue
4/16 1
AaBB AaBb 2aBB aaBb Deep blue or green
L\ } 6/16 2
Light wn
4/16 3

Medium brown

m 116 4

Dark brown/black

Variations in eye color. A model of two genes, with two alleles each, can explain five human eye colors.



Interaccio entre els gens i I'ambient

* L'expressio dels gens sovint és modificada per factors com ara
la temperatura, la nutricio, la llum, etc..

- Un exemple de la influéncia de la temperatura s'observa en els gats
siamesos i en els conills himalaia.

- Aquests animals presenten pelatge fosc a les zones del cos on la
temperatura corporal €és més baixa, com ara les orelles, el nas, la cua |
les potes.

- Aquest patro es deu a
I'expressio d'un al-lel (Ch) que
codifica per a I'enzim
responsable de la formacié del
pigment; aquest enzim
s'inactiva a temperatures
superiors als 30°C. Només
aquelles zones del cos amb una
temperatura inferior son
fosques i la resta clares.




Multiple Alleles in
Mammalian Coat Color:

C = black/brown pigment
c" = chinchilla

¢” = himalaya

¢ = albino

¢’ - an example of
conditional
temperature
sensitive allele




Ch - an exam p|e o R ) e g g o eepe ey e
of a conditional
temperature

sensitive allele

Below body temp
Tyrosinase active
| Dark pigment

Near body temp / e
Tyrosinase inactive TR

No pigment *
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Efecte del medi sobre el fenotip.
Les flors de la hortensia exhibeixen una gama de colors que va des del blau
violaci fins al rosat en funcio de I'acidesa del sol.



Penetrancia | expressivitat.

« Expressivitat: grau en que es manifesta en un individu un genotip determinat.

 Penetrancia: proporcié d'individus que manifesten el fenotip associat a un
genotip concret. Es refereix a si un al-lel que esta present en un individu

s'expressa o no.
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(Cada oval representa un individu)

 Les diferencies en el grau d'expressido o de penetracié d'un gen es deuen a la
influencia d'altres gens del genoma i a factors ambientals. Hi ha gens, com el color
del pésol, que tenen el 100% d'expressivitat i penetracié, perd en altres casos no
passa aixi, per exemple la corea de Huntington (espasmes involuntaries de cap i
extremitats) pot donar-se en més o menys grau, comencgar a diferents edats o, fins |

tot, no manifestar-se.



Expressivitat

La polidactilia es manifiesta en diferents graus



Expressivitat
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Diferents graus d'expressivitat en els gossos de raca
Beagle segons s'expressi meés o menys el gen “Picazo”
responsable del fenotip pell tacada.
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