INTERACCION GENICA

Entre alelos de un
MISMO gen:

Dominancia
Recesividad
Dominancia parcial

Entre alelos de
genes DIFERENTES:

Independencia
Supresion (LETALIDAD)
Complementacion
Redundancia
Modificacién



Cruzamiento entre dos individuos heterocigotas para dos

genes (dihibridos) de transmision independiente:

P: AaBb x AaBb

gametos | AR ADb aB ab
\ A 2
AB | AABB | AABb | AaBB | AaBb
aB aaBB aaBb
ab aaBb aabb
3 e 1
aB aabb




2° Ley de Mendel

Cruzamiento dos dihibridos
un gen con dominancia completa (A,a) otro con dominancia parcial o incompleta (B1,B2),
dos caracteres fenotipicos distintos

gametos | AB1 | AB2 | aBl | aB2

ABI

AB2

aB1 aaB1B1

Y
N \wk.'
\A

aB2

3:6:3:1:2:1



2° Ley de Mendel

Cruzamiento dos dihibridos
dos genes con dominancia parcial o incompleta (A1, A2 y B1,B2),
dos caracteres fenotipicos distintos

gametos | AIBI | AIB2 | A2B1 | A2B2

AlBI

AlB2

A2BI1

A2B2

1:2:1:2:4:2:1:2:1



Interaccion genica. Es la influencia de
alelos de distintos locus para la
determinacion de un fenotipo.

MODOS CLASICOS DE INTERACCION:

De acuerdo a la accion de los genes
1- Accion independiente: Interaccion no epistatica
2- Epistasis

De acuerdo a como interaccionan los alelos de los
genes de distintos locus

1- Unidireccional

2- Bidireccional



1.a Interaccion génica independiente entre Ay B

e =y

Ej: Color de serpiente del maiz

. Dos genes : Oy B

O = presencia pigmento naranja
0 = ausencia pigmento naranja
B = presencia pigmento negro
b = ausencia pigmento negro

O @O O

O/_;B/_:naranjay negro camuflado
o/0;B/_: negro ( falta naranja)
O/ _;b/b : naranja (falta negro)

|o/0;b/b : albino (faltan todos pigmentos
. - excepto Hb-)

(0] I camuflado
precursores Pigmento naranja

Figura 4-16

Los dos fenotipos se super-imponen sin suprimirse.



Cruce dihibrido

. O/0; b/b X o/o ; B/ B

(naranja) (negra)

F, O/o ; B/b (camuflada)

!

F, O/- ; B/- (camuflada)
O/- ; b/b (naranja)
o/o ; B/- (negra)
o/o ; b/b (albina)

(Accion independiente) Ej: Color de serpiente del maiz




Accion independiente:

F, del cruce dihibrido 9:3:3:1 debido:

-Dos loci dominantes independientes 9 A/-; B/-
-Productos génicos sintetizados independientemente 3 A/-; b/b
-Vias que no interaccionan fisicamente. 3 a/a; B/-

1 a/a; b/b

F, del cruce dihibrido puede dar otras proporciones si la

dominancia es parcial (codominancia) :

-Dominancia un gen / Codominancia en un gen: 6:3:3:2:1:1
-Codominancia en ambos genes: 1:2:1:2:4:2:1:2:1

Genes en vias independientes)



1-b Interaccion genica independiente entre A
y B con alteraciones en las proporciones
fenotipicas 9:3:3:1
Genes duplicados con efecto acumulativo: 9:6: 1
ej. tipico: unidades de pigmento

A bbyaaB produce el mismo fenotipo ( 6 )
A B el efecto de los dominantes de ambos loci es acumulativo (9 )
aa bb no hay produccion del (de los) fenotipo(s) dominante(s)

9 A-B- rojo } 9
3 A-bb

3 aaB-

1 aabb blancy } 1



2. Epistasia o epistasis

L 11

Epistasis =“enmascarar”, “colocarse delante”

= SUPRESION

CUIDADO: diferentes criterios para EPISTASIS a.
b. = INTERACCION

Un alelo de un gen (el gen epistatico) enmascara la expresion de los alelos
de otro gen (el gen hipostatico), sustituyendolo por su propio fenotipo.

Indicativo de genes de vias metabdlicas o de vias del desarrollo que actuan
secuencialmente.

Los genes mas “altos” de la via son epistaticos sobre los mas “bajos”.
Unidireccional o bidireccional

Los cruces dihibridos (AaBb x AaBb) producen proporciones de F,
diferentes a 9:3:3:1.



MODOS CLASICOS DE INTERACCION:

Unidireccional:

®Epistasis recesiva (2) Supresion- Apenetrancia
€ Epistasis dominante (3) Supresion- Apenetrancia

® Modificacion- Aexpresividad (7)

Bidireccional :

€ Genes duplicados dominantes / E. doble dominante / Redundancia (4).
€ Genes duplicados recesivos / E. doble recesiva / Complementacion (5)

€ Interaccion dominante-recesivo (6)



Modificacion de las proporciones fenotipicas por interaccion génica:
EPISTASIS

9 7 D.Rec

13 3 D.D/R

3 1 |Int.gen.Ind




2.Supresion: Epistasis Recesiva Ej: Color de flor

Alelo ”’+”: Enzima normal

1-;"" T"‘ Alelo  : Enzima inactiva
Enzyme 1 Enzyme 2
—= Dblanco iﬁ* magenta il-'-
J:I' - o ﬁ-)
‘i;.“"-?_i'jl w/w ; m*/m* (blanco) X w*/w*; m/m (magenta) /9"

l

w*/w ; m*/m (azul)

F. w/w ; m*/m X wH/w ; m*/m
9 w'/-;m*/-(azul) g 9
3 w'/-; m/m (magenta) w3
F, 3 w/w; m/-(blanco) E%
1  w/w; m/m (blanco) a ] 4
G
Genes en misma via 9



% wt/i— . mt/= Both enzymes active
w+ m

Enr:ma 1 Enz:n'rs 2

— to ' —

2 wi— . m/m Blocked at second BNZyINe
“.l-l-

Enr_:rna 1
¥

— - — .- —i

2 w/w:m/~ Blockad at first enZyme

16
TH*
\
Enzyme 2
— — No substrate
# wAw ;. mSm Blocked at frst enzyme
—- —1

El genotipo recesivo de un locus (ww) suprime la expresion de

los alelos del otro locus (m+/m).



Via de sintesis de melanina
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Recessive epistasis
Alelo Bombay en el grupo sanguineo ABO

(B) ¢ X
:ljl :?J E; . :111 'j: ;f

FEH_ penotype AB phenolype  Gene for sugars
2 ! ’ g j Gene for H
3

1‘}1'] A

IJ substance H B b i

2 iiH_ genolype O phenotype
4 A sugar No
-, B sugar s b0 Iauhutann-&H

- —=

hh genotype Bombay phenotype



Ejemplo epistasis recesiva: Fenotipo Bombay

Precursor de
AgH
O+ -0

Bombay hh
[ ] -

Estr. Basic galactosa
(por ej. glicoproteina)

O

N ac. glucosamina

\ 4

fucosa

N ac. galactosamina



3. Supresion: Epistasis Dominante Ej: Color calabaza

—A/- resulta blanco independientemente del locus B b
—B/- resulta amairillo si a/a b
—b/b resulta verde si a/a '

P: A/a;B/b X A/a;B/b

 F.: l
—A/-:B/- planco 9 l
—A/-:b/b planco O3 | 12
—a/a;B/- amarillo E 3
—a/a;b/b verde 1

El alelo dominante de un locus (A) produce un fenotipo que
prescinde de la condicion alélica de del otro locus (B/b). A es

epistatico sobre B.



4. Genes duplicados dominantes, redundacia o epistasis
doble dominante.

Ej: Forma fruto Bolsa del Pastor
X

A1J"‘rA1 . AEJ"FAE l 513"{31 . -EEJ"FEE

A=A
F-| A'l!'fa-l ' AEJ'FHE 1 2
l . Duplicacién génica o
Epistasis

9 A=) Ay/- Dominante Duplicada

3 A_”.r'_; EEJ"FEE

3 a4/84; A/~

i 5'1.-""&1 : HE.-"'FEE} 1

Los alelos dominantes en cada loci producen, cada uno , el
mismo fenotipo sin efecto acumulativo.



5. Genes duplicados recesivos, epistasis doble recesiva o
complementacion.

Genes en misma via

AaBb (azul)
AaBb X AaBb
A- B- (azul)
A-bb (blanco)
aaB- (blanco)
aabb (blanco)

A XA

XS

XSS

XS

Ej: color de las flores




Complementacién por Supresion

“Genes duplicados recesivos”(WD Stansfield)”
“Epistasis doble recesiva” (MW Strickberger)
“Genes duplicados” (AJF Griffith)

Gen A Gen B

Enzima 1 Enzima 2

Precursor Precursor
incoloro incoloro

Genotipos homocigotas recesivos en cualquiera de los genes
tienen fenotipo idéntico.

Alelos dominantes cooperan para producir un fenotipo especifico
(en este caso el pigmento azul).



SORDERA

. B

! .1 .2 P  AAbb >< aaBB
, —— °Dos genes recesivos
Il C) resultan en progenie sana

1 2 3 4 5

‘ |®Aasb

Genetic mechanlsm of complementation

(b) 9 9
P AAbb x AAbb
1 _g El mismo gen recesivo l

3

‘ resulta en progenie sorda
4 F 9,4.41:1:

1
Genetic mechanism of noncomplementation




6. Supresion: Interaccion dominante-recesiva

Ej: Color de ojos: rojo mutante

r/r ; P/P (ojos purpura) X  R/R; p/p (0jos rojos)
l

F, R/r ; P/p (ojos rojos) ;

P, R/r; Plp X R/r;P/lp &>

F, 9 R/- ; P/~ (0ojos rojos)
3 R/- ; p/p (0jos rojos) 13
1 r/r; p/p (0jos rojos)
3 r/r; P/- (ojos purpura) 3

Dominante R (pd* (rojo) suprime la expresion del gen color
purpura P (su* (purpura).
Recesivo p (su) doble suprime la expresion de r (pd).

“Interaccion dominante-recesiva (WD Stansfield)”
Genes que afectan el mismo caracter/ “Epistasis dominante-recesiva” (MW
Strickberger)
Supresion dominante del alelo A sobre el alelo dominante B (AJF Griffith)



Diferentes genes determinan el color del pelo

* A gene = determina distribucién de pigmento ¢ B gene = determina color de pigmento

— A = agouti;negro con bandas amarillas — B = pigmento negro

— a = no-agouti; pigmento homogéneo o solido — b = pigmento marron

— AY = amarillo; letal recesivo — B/-; A/- = agouti

— a'= “pblack and tan”; yellow belly, dark elsewhere = — B/-; a/a = negro solido I
A — — b/b ; A/- = canela G

A ; e — b/b ; a/a = marrdn solido N

A/A ; b/b (canela) X a/a ; B/B (negro) I
A/A ; B/B (agouti) X a/a; b/b (marrén) Il

F, todos A/a ; B/b (agouti) 2%
A/a ; B/b (agouti) X A/a ; B/b (agouti)

F, 9 A/-; B/- (agouti)
3 A/~ ; b/b (canela)
3 a/a; B/- (negro)
1 a/a; b/b (marrdn)

Genes que interactuan
en caminos diferentes

Figure 4-18



C gene = determina expresion pigmento
— C = permite expresion del color
— ¢ = previene expresion del color
— ¢/c = epistatico sobre otros; albino
— c¢h = alelo Himalaya; ts alelo i.e. Pigmento se produce solo en extremos frios del cuerpo.

1 B/B;clc (albino) X b/b ; C/C (marron) s
B/B ; C/C (negro) X b/b; c/c (albino) [ ]

F, todos B/b ; C/c (negro) I

P, B/b ; C/c (negro) X B/b ; C/c (negro)

F, 9 B/-; C/- (negro) o N
3 b/b; C/- (marron) 3 m

3 B/-; c/c (albino)

1 b/b ; c/c (albino) }4 ]

Epistasis recesiva



* S gene = controla la distribuciéon de los pigmentos superficiales en todo el
cuerpo; manchado

— Superimpuesto a cualquier color excepto el albino
— S/- = ausencia de manchas
— s8/s = manchado i.e. piecalvo (piebald)

Piebald

* D gene = controla la cantidad de pigmento producido por otros genes
— D/- = expresidn maxima del pigmento
— d/d = expresion diluida del pigmento



CHROMOSOME 7
7. Genes modificadores Fibrosis quistica

CELL MEMERANE

™ CHLORIDE
IONS

CFTR
Normal
CELL MEMERAMNE m
™ F" o9
™ CHLORIDI
o ® '“H L IONS

CF MEMBRANE

Mutantes



Cuadro clinico

BRONCHIOLE

~
PULMONARY —~

PULMONARY
VEIN

T =R i
sodium (@) and chloride (@) lons, and other molecules In the sweat.

©

o]
© (]

o

Problemas dé fértilidad

SITE OF EXCHANGE
OF 0: AND €O:

INSIDE DUCT

SWEAT GLAND |
Sudor salino...arritmias Infecciones broncopulmonares cronicas

o

Sindrome de obstruction intestinal Distal

Prolapso Rectal

PRNCRERS Adenocarcinoma del ileum
Insuficiencia pancreatica



Genes modificadores: alteran la expresividad

Seventy of
ALAN pUlmCn Ay phenoligee
TFA

i iGFE]
LT AdEL 3
‘[y i [ el ]

[IIE-:'l:-.L aintestnal pl -.:|r..-'.'|l|.:lz| [ Micrchial Infesctons ]

L Meconum lews ]

[ RhinGsinusiis susceqHEdty ]
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Penetrancia y Expresividad

* Penetrancia = porcentaje de individuos (en la poblacion) con un alelo
dado que muestran el fenotipo del alelo.

— <100% penetrancia i.e. penetrancia incompleta es el resultado de
modificadores, epistasis, supresores, condiciones ambientales.

— 100% penetrancia significa que no hay solapamiento de normas de
reaccion entre fenotipo mutante y salvaje.

QULOOULUOULOU

Variable penetrance

* Expresividad = extension a la cual se expresa el alelo a nivel
fenotipico (en un individuo)
— Afectado por el medio genético (genes modificadores) y el
ambiente

000000900

Variable expressivity



* Enfermedades humanas oligogénicas:

Tabe 1 | Examples of human oligogenic disorders

Syndrome of rait OMIM number  Primary locus Secondary locus Effect References
Mon-=yndromic racessie 220200 ARz GBS Digeric 102
deafness (DFKWET)
MNon-syndromic recessive e05428 DFNBZE DiEhi? Supprassor 103
deafness (DFWE2E)
Lisher syndnome typs | 2Te003 LS Ayolia Synengistic 104
Non-syndromic dominant desfress E01642 DFMAT2 A2 Cigenic/additive 105
Waardenburg syndrome 103470 MiTE iR Cigernic 106
type |l and couler albinism
Retiniti= pigmentosa 180721 RS Rl Cigenic 44
Lirn-girdle muscukar dystropiy 24 114240 CAPNT Postuleted Penatrance/expressnty 1a7
Dysﬁbimmausirg 134620 FsA FGiG Cigenic 108
Tecurrent
Berdet-Badl syndrome 200800 HBESRBR52 BRSZEE56 Cigenic “trislelic” =
BE52/8854 BRS4/8852 Cigenic “trislelic” 1
Hirschzprung diseasa 142623 RET GONF Cigenic &5
RET dp2iiagls Penatrancaiisk £a
Juncticnal epidermolysis bulosa 150310 LAMEST COLTFAY Cigenic &1
Ly=tinuria type |1l E00818 SLCTAg SLC3AT Cigenic? 10
Bechkar mascular dystropimy 150E01 DALD MYFe Sewerity modifier 110
Breest cancer 175100 BRCA ARC Modiferirsk 111
Spinel musculer atrophy &03011 Sidhi H4rs Candidete severity modifier 112
LCy=tic fbrosis 03855 CFTR Crmt Supprassor 19
Breest and cwanan cancer 113705 BRCAT HEAST Penatrancaisk 113
Farnikal armystrophic |stasal 147450 S0 CNTF Sewerity modifier 13
SClenoss
Famikal hyperchoesterckaemia T4 3B00 LR 13g Supprassor 114
Famikal Mediamanesan fever 248100 MEFY SA41 Pleigiropy 115
klatarnglly snhesitad deafness 61000 125 ribosornal DA%2FF Pematrance 116
Medanoma 600160 CORNZA MCTR Penatrance)isk 117
an der Woude syndrome E4547 s 17pi1.2 Penatrance 11&
Type | von Wilebrand diseese E0i625 TWF ABD Bood group Pematrance 118
WF Gag2 Miodifier 120
MNephnot: symdromms 256200 NPHST NPHES2 Cigenic =]
Autosomal-dominant glaucoma 137750 o CYPiBi1 Sewerity modifier L
Congenital disordar of 212065 Phdid2 ALGE Sewerity modifier d
giycosylation type la
Alzheimers diseaza 104300 APRp TGFET Sewerity modifier 11
Farnikal edanomatous polyposis 175100 Anc Mom], Cox? cfLA2  Protection 3B,122.123
Alagle syndroms 11B450 Jagi Moot Cigenic {mowuse mode] L=
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Los genes no actuan aisladamente: un gen no determina por si
solo un fenotipo, lo hace en conjuncién con OTROS genes y el
ambiente.

Los ejemplos genéticos normalmente identifican un fenotipo a un
genotipo dado de un gen. Esto es solamente a efectos de facilitar
el analisis genético, de disecar, aislar y estudiar los componentes
individuales de cualquier proceso bioldgico.

La interaccion génica se visualiza genéticamente por las
modificaciones que produce en las proporciones de la
descendencia respecto a las esperadas cuando no hay interaccion.

Los genes pueden interactuar de modos diversos: supresion
complementaciéon, modificacion, etc...
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