LIGAMIENTO



Ligamiento describe el fendmeno por
el que alelos en genes vecinos,
ubicados en el mismo cromosoma,
seran transmitidos juntos mas
frecuentemente que por azar.



La meiosis comprende una replicacion del ADN
seguida de dos divisiones celulares sucesivas
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Evidencia citologica de entrecruzamiento

T
R %

¥

! 02

u® e

L4 h# | Formacidn de quiasmas durante el
m £ apareamiento meidtico.

Chiasma Chiasma

' /

Duplicated

M ' homaologous Chromosomes
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Segregacion independiente
de genes no ligados 1 (2° Ley)

Interfase
Cromosomas no apareados

Profase |
Cromosomas ya replicados.
Los centromeros no se han
separado




Segregacion independiente de genes no ligados 2 (2° Ley)

Anafase I

Los centromeros
Se unen al huso y
son arrastrados
hacia los polos

Telofase 1
Se forman dos
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Segregacion independiente de genes no ligados 3 (2° Ley)

Anafase 11

Se forma el huso
y los centromeros
se dividen

Fin de Meiosis I1
Se producen cuatro T
combinaciones posibles |
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Dihibrido (F,) Cruzamiento de prueba

Testcross progeny

Cuando los genes no
estan ligados,la frecuencia
de combinaciones
distintas es 0,5 para cada
gen (1° Ley) y 0,25 para
ambos (Ay B)
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Segregacion independiente. Recombinacion:

1:1:1:1 entrecruzamiento entre
cromatidas no hermanas.
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Metafase

bMeiosis I

Anafase I

Meiosis 11

Gametos Meiosis 11

A A
B b

Parental Recombinant Recombinant Parental



Independencia vs ligamiento

Caso 1 Caso 2 Caso 3
(tedrico)



AaBb

CD/cd

Ligamiento
completo

EF/ef

Ligamiento
incompleto

{
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Nomenclatura de ligamiento

[l AaBb - No se tiene informacion de
ligamiento.

[0 AB/ab o Ab/aB - Genes ligados (muestra
fase)

AB/ab = A B = A B
a b

a

A4 ll-A 0‘|.|‘° Par cromosomas
homologos
gll_g p-dlp J



Fases en un dihibrido

Repulsion o TRANS Acoplamiento CIS
AdNIA a4 ka ANIFA aqfra
b-{fb BifB B-1I-8 byb

Ab/aB AB/ab

DISPOSICION DE ALELOS EN AMBOS CROMOSOMAS



T.H. Morgan en Drosophila

2 genes en el mismo cromosoma

pr+ vg+
pr - color de ojos

pr vg Vg - longitud del ala

Cruzamiento de prueba Con organismo RECESIVO para todos los
genes en estudio. Permite ignorar la contribucion del progenitor recesivo y
concentrarse en una meiosis. Todos los genotipos de la progenie pueden ser

inferidos de los fenotipos. X
+ + l pr vg
pr vg pr vg

Genotipo  No. _Fenotipo

prvg/ prvg 165 purpura, vestigal

+ +/prvg 191 normal 89% como cromosomas parentales,
pr+/prvg 23 purpura 11% nuevo recombinantes
+vg/prvg 21 vestigial




Morgan

Meiosis SIN
recombinacion >
entre loci pr vg
pr vg pr vg
Gametos
Meiosis CON vg
recombinacion ___ -~ _— E—
entre loci
pr vg pr
pr vg

RECOMBINANTES PARENTALES



LIGAMIENTO: Dos clases de progenie

— misma combinacion de alelos que
los padres.

_ Gametos no producidos por recombinacion
entre los loci en estudio

= al 50%

(no-parentales)_
— diferente combinacion de alelos que
los padres por entrecruzamiento.

< al 50%
_ Gametos producidos por recombinacion



El % de recombinacién entre dos genes es proporcional a la distancia entre ellos

Genes cercanos Genes lejanos

La fraccion de recombinacion varia entre 0 y 0.5.

Unidad de distancia genética: cM (1%
de recombinacion)

equivalente promedio a 1Mb




Frecuencia de recombinacion (FR)

FR= numero de recombinantes x 100

numero total de progenie

FR = 50% [0 No ligados
[]



Calculo de frecuencia de recombinacion

P pre/prt - vg'/vg- X pr/pr - vg/vg

l

F1 pr</pr - vg*/vg
X
pr/pr - vg/vg

F2 pr-- vg* 1339 (NR)

pr- vg 1195 (NR)

FR-= / (1339+151+154+1195) = 10.7%



La recombinacion entre genes ligados permite
determinar las distancias (genéticas-fisicas) entre ellos.

mayor ==p mayor probabilidad de
distancia entrecruzamiento

—

*Mayor frecuencia de recombinacion (FR)
entre los genes estudiados.

‘FR es PROPORCIONAL a la distancia entre los genes

MAPAS GENOMICOS

Mapas genéticos (ligamiento) — distancias obtenidas de

frecuencias de recombinacion.
Mapas fisicos — distancias reales medidas en pares de bases.




Mapa de ligamiento

« UBICACION DE LOS GENES EN EL
CROMOSOMA

Cientos de genes y marcadores genéticos

Muy completos en humanos (Proyecto
genoma humano) y en organismos

Chromosome 1 Breast cancer, ductal*
Enclase deficiency
Malignant melanoma, cutaneaus®

- 7Ah-null hemoiytic anamia
Erpttweblastosis fatalis

Elliptocytasis-1

Erythrokeratcdarmia varabilis

Hypophosphatasia, infantile

346
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Fucosidosis

Porphyria cutanea tarda
— _—— Hepaloerythropaietic porphyria
2 — MCAD deficiency
1
2 C& deficiency | and 1|
PRE] Hypathyroidism, nongoltraus.
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1 PFetal hydantain syndrome
Charcal-Maria-Toolh disaase typa Ib
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5 - F'H deliciancy hemolylic anamia
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3
Antithrambin 111 deficiency
3 Factor V deficiency
az 4 Cataract, zonular pulvarulent
I —H Glycogencsis VIl
a1 Chronic granudomalous disease
due 1o NCF-2 deficiency
4 4z CA1 deficlency
Factor H dlﬂcl.ncy
Usher syndrome, type 2
__ a4 van der Weude syndrome

L—— Factor XIIB ﬂal‘lciem:y




*1 unidad de mapa (u. m.) es la distancia entre dos loci
gue da lugar a 1 evento de recombinacion en 100, o sea
aunaFR de 1% .

*1 u.m. se llama tambien un Centimorgan (cM)

1 cM =0.01 FR = 1% recombinacion

MAPA: — Distancia
\

Ordenamiento



Chromosome 1

Dado que muchos cromosomas
son > 50 Mb de tamano, dos genes
- distantes en el mismo cromosoma
' " pueden comportarse como si ho
1. estuvieran ligados porque la maxima
FR posible es de 0.5.

1 «Cada cromosoma es un grupo de
‘=— —| ligamiento

|

rlombre: 1 cM 01 Mb (megabase).

-

= *El humano tiene 23 (24) grupos de
‘_ ligamiento




Principlo de mapeo en diploides
permite saber la distancia entre dos alelos

(1) (2)
A B C

a b - n cM - C

P entrecruzamiento: A& C > B&C > A & B.

P loci co-segreguen: A&B > B&C > A&C

DISTANCIA GENETICA entre 2 loci se deduce del procentaje de
RECOMBINANTES obtenidos de un cruzamiento.



Luego de Cruce de
prueba con aabb:

AB = 96
ab = 92
Ab =5
aB =7

Frecuencia de
recombinacion

(5+7) /200 =0.06

ﬁ

0.06 FR=6 cM
Loci Ay B estan a
6 cM

—




Mapa de ligamiento: 3 loci
permite ordenar los genes

A B C

(1) (2)
I I I
I I I

< 7 < 7
N /7 N /7
A A

| ‘/ \‘ | ‘/ \‘ |
I I I
d b C

Triple heterocigota x triple recesivo
(l.e. Ala+B/b+C/c x al/a-b/b-c/c)
Propésito: Estudiar ligamiento y ordenar los genes.

Nota: Podemos omitir escribir los alelos del tester ya que seran
todos“abc”, de modo que aBC = aaBbCec.



Ejemplo: Triple cruzamiento

A (1) B (2) C
I I I
I < 7 I < 7 |
N 7 N 7
A A

| ‘/ \} | ‘/ \} |
I I I
a b c

6.4 cM - T 13.2 cM g

19.6 cM

Doble recombinantes

Luego de cruce de
prueba con aabbcc: : : .,
Frecuencia de ombinacidén

ABC =580 ABC = 89
abc =592 abC =94
Abc=45 AbC=3

A-C = (45+40+89+94 +3+3+5+5)/1448 = 19.6
B-C = (89+94+3+5)/1¢MB =13.2 cM
A-B = (45+40+3+5)/1448 = 6.4 cM

aBC =40 aBc=5

6.4 (a-b) + 13.2 (b-c) =19.6,
NO 18.5 (a-c)

iOJO!




Doble
Entrecruzamiento

«— Recombinante
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A B C

ABC = 580 ]_
abc = 592

ABc = 89
abC =94
Abc =45

D G
aBC =40

AbC =3 } Doble Recombinantes
aBc =5 (menores, no siempre presentes)

Total 1448




Ordenando loci

A--B = 6.4cM
B -C = 13.2cM
A -C =19.6cM

<64 —> < 13.2

< 19.6

v



HAPLOTIPO =
combinacion de alelos de genes en
un cromosoma ‘genotipo

" J)
haploide
A - A
Para los genes ABCD B.- B A, B,C,D,/ A, B C,D,
de un cromosomas: 2 1



Analisis de ligamiento en.la
familias




LOD Scores

* Meétodo de puntuaciones LOD
— Logaritmo de las Probabilidades Relativas de
Ligamiento (Logaritmic Odds Scores)
* Se basa en la relacion existente entre dos
posibles explicaciones para los datos
observados en una genealogia.

— En la primera hipotesis se considera a los genes
como independientes: 6 = 0.5

— En la segunda hipotesis se considera que estan
ligados conunvalor6=X 0.0<X<0.5



Probabilidad de la secuencia de
nacimientos

Zleg baiola hindtesis de 0 = X
Probabilidad de la secuencia de nacimientos
bajo la hipotesis de 6 = 0.5



* Los valores de los LODs que se
consideran significativos son mayores
de 3

* Implica que la probabilidad de que
estos genes estén ligados con un valor
0 = X es 1000 veces mayor que con
respecto a que no esten ligados



FIN



