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1. Aprender los conceptos bdsicos de Genética

2. Conocer el proceso de inactivacion del cromosoma X

3. Correlacionar clinicamente este proceso

4. |dentificar la cromatina sexual en el microscopio dptico

Conceptos Basicos de

Genética

Genoma: Totalidad el material genético o
genes que posee un organismo.

Gen: Es un segmento de ADN (acido
desoxirribonucleico) que codifica para
una proteina o un ARN (acido
ribonucleico). Es la unidad hereditaria y
de almacenamiento de informacién
genética y se encuentra en el
cromosoma.

Fenotipo: Atributos morfolégicos v
funcionales de un individuo, que se ven a
simple vista y que son resultado de la
interacciéon de los genes y los factores
ambientales.

Genotipo: Totalidad de genes, se
expresan o no, en forma de ADN, de un
individuo. El genotipo junto con los
factores ambientales determinan las
caracteristicas de un organismo: el
fenotipo. Los tres posibles genotipos
para una caracteristica son: homocigoto

dominante,
heterocigoto.

homocigoto recesivo y

Alelo: Es cada una de las variantes que
puede tener un gen, y que codifica para
una caracteristica especifica. En un
individuo con dos alelos diferentes para
una caracteristica determinada, uno de
los alelos es predominante y se
manifiesta cubriendo los efectos del otro,
el primero recibe el nombre de “alelo
dominante” y se representa con una letra
mayuscula (A), mientras el segundo que
no se expresa recibe el nombre de “alelo
recesivo” y se representa con una letra
miniscula (a).

Homocigoto: Genotipo de un individuo
que tiene un par de alelos idénticos para
una misma caracteristica.

Heterocigoto: Genotipo de un individuo
que tiene un par de alelos diferentes
para una misma caracteristica.

Locus (plural= loci): Lugar que ocupa el
gen en el cromosoma.
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Cromosoma: Son estructuras en las que
se organiza el ADN unido a proteinas
(histonas), y se encuentran en el nucleo
de la células eucariontes. La palabra es
de origen griego “chromos” que significa:
color y “soma” que significa: cuerpo;
tinen la propiedas de tefiirse con algunos
colorante. Antes de la division de una
célula, durante la Profase, la cromatina
se condensa para formar a los
cromosomas, estos se observan mucho
mejor durante la  Metafase. El
cromosoma tiene dos cromadtidas (dos
copias iguales de ADN), un centrémero
gue las mantiene unidas y cada una tiene
telémeros en los extremos.

Tipos de cromosomas

a) Metacéntrico: El centrémero se ubica
en el centro, con los brazos de las
cromatidas de igual longitud.

b) Submetacéntrico: El centrémero se
encuentra alejado del centro, y un par de
brazos de las cromatidas es mas corto
que el otro.

c) Acrocéntrico: El centromero se
encuentra préximo a uno de los
extremos, un par de brazos de las
cromatidas es casi inexistente.

d) Telocéntricos: El centromero se
encuentra en la regién de los telémeros,
s6lo tiene un par de brazos de las
cromatidas.
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Cromatina: Es la sustancia
descondensada compuesta por ADN,
ARN vy las proteinas (histonas), y que
forma a los cromosomas en su forma
condensada. La cromatina se encuentra
en el nucleo dandole un aspecto
granuloso y es observable en los nucleos
de las células que no estan en divisién.

Tipos de cromatina

Eucromatina: Comprende las regiones de
cromatina descondensadas que se
caracterizan por la uniéon de grupos
acetilos a residuos de lisina en las
histonas. Esta acetilacién de las histonas
ayuda a descondensar la cromatina y a
gue se ésta se vuelva mas accesible para
los factores de transcripcidn, por ésta
razon se dice que es
transcripcionalmente activa. Es la
Cromatina que si codifica para proteinas.

Heterocromatina: Son regiones de
cromatina que estdn mas condensadas y
las histonas estan menos acetiladas en
comparacion de la eucromatina. Se
considera transcripcionalmente inactiva,
es la cromatina que no codifica para
proteinas. Existen dos tipos:

° Heterocromatina facultativa:
Cromatina que puede alternar entre
eucromatina y heterocromatina, se
caracteriza por la presencia de
secuencias repetidas tipo LINE y contiene
informacién de genes que no se expresan
0 que pueden expresarse en algun
momento. El corpusculo de Barr es un
ejemplo cldsico.

° Heterocromatina constitutiva: Es
el conjunto de zonas que se encuentran
condensadas en todas las células y, por
tanto, su ADN no se transcribe nunca en



ninguna de ellas. Contiene ADN satélite,
principalmente tipo alfa, |, [l y Il

Corpusculo de Barr. Definicion

El corpusculo de Barr es una masa
condensada de heterocromatina sexual
gue se encuentran en el nucleo de las
células somaticas de las hembras,
especificamente en la superficie interna
de la membrana nuclear, y es visible
durante la interfase del ciclo celular.

El corpusculo de Barr se ajusta a la “regla
(n-1)", la cual establece que el numero
de corpusculos de Barr de una célula es
igual al numero de cromosomas X que
posee esa célula (n) menos 1.

Antecedentes Historicos

Murray Barr y su colaborador, Ewart
Bertram, en la década de los 40’s,
describieron la presencia de una masa de
cromatina condensada en los nucleos de
las células de las gatas, asi como su
ausencia en los machos, por lo que
plantearon la hipdtesis de que el
corpusculo de Barr representaba un
cromosoma X condensado.

A estas masas de cromatina se les
denomind corpusculo de Barr.

Hipotesis de Lyon

Mary Lyon, a principios de la década de
los 60°s, formuld la hipdtesis de que un
cromosoma X de cada célula somatica de
la mujer se encuentra inactivo, con el fin
de compensar la cantidad de genes
ligados al cromosoma X tanto en
hombres como en mujeres.

Esta hipdtesis dice que la inactivacion de
este cromosoma ocurre en las primeras
etapas del desarrollo embrionario en la
mujer, y que puede inactivarse el
cromosoma X que proviene del padre
en unas células y el que proviene de la
madre en otras.

En cada célula se escoge aleatoriamente
uno de los cromosomas X para ser
inactivado; de este modo la mitad de las
células del embrién tiene inactivo el
cromosoma X de la madre y la otra mitad
tiene inactivo el del padre.

Una vez que un cromosoma X estd
inactivo, permanecerd asi en la célula y
en todos los descendientes de esa célula
(inactivacion clonal) por lo tanto, la
inactivacion del cromosoma X es un
proceso determinado de forma aleatoria
y permanente.

Todas las mujeres normales son
mosaicos para la  actividad  del
cromosoma X, porque cuentan con dos
poblaciones de células diferentes: una
poblacién presenta un cromosoma X
activo que provino del padre, y la otra un
cromosoma X activo que provino de la
madre; en cambio, en los varones sélo
tienen una copia del cromosoma X, por lo
tanto, no son mosaicos, sino que se
consideran  hemicigéticos para el
cromosoma X.

Nomenclatura Cromosomica

Como se describié anteriormente, en los
cromosomas encontramos el “locus”, que
es el lugar donde podemos hallar un gen
determinado. Para poder identificar el
locus del gen del que se hable, se escribe
de la siguiente manera:

e El numero del cromosoma: 1-23,

XoY.



e El simbolo del brazo de este
cromosoma, “p” para el brazo
cortoy “q” para el largo.

e Laregidn del brazo.

e Labanda de la region.

e Si se tiene una sub-banda, se
coloca un punto y el nimero de
esta.

Un ejemplo de lo anterior seria: 7q31.2, y
se leeria asi: sub-banda 2 de la banda 1
de la region 3 del brazo largo del
cromosoma 7.

Centro de Inactivacion del X

Para que pueda ocurrir la inactivacion en
cualquiera de los cromosomas X que se
encuentren en la célula, se necesita de
un segmento especifico del cromosoma
X: el Centro de Inactivacion del X (XIC).
Esta regién se localiza en: Xg13 donde
estan los genes especificos para este
proceso.

El XIC contiene los siguientes genes:

XIST: Este gen es el mas importante, sin
él no ocurre la inactivacidon. Su funcién
es la transcripcién de varios RNAs que no
generan proteinas, sino se mantienen en
el nucleo comenzando la inactivacién al
cubrir al cromosoma que se va a
inactivar.

TSIX: Este gen se encuentra en la cadena
de ADN y es complementaria del gen
XIST. Su funcién consiste en silenciar el
gen XIST y la selecciéon del cromosoma
gue se inactivara.

Xite: Este gen potencia las funciones del
gen TSIX.

DXPas34: Es una region reguladora del
gen TSIX y participa en la seleccion del
cromosoma para la inactivacién.

Xce: Esta region participa en la seleccién
del cromosoma que se va a inactivar.

Xpr: Es el sitio de apareamiento de los
dos cromosomas X de la célula antes de
la iniciacion.

Inactivacion

En el desarrollo temprano del embridn,
se inactivara uno de los cromosomas X,
este proceso se divide en tres fases: la
iniciacion, la dispersién y el
mantenimiento.

La iniciacién consta en la eleccién del
cromosoma que se inactivara y la
expresion del gen XIST. Para iniciar este
proceso, se debe contar el nimero de
cromosomas que se encuentran en la
célula, en este caso, seguiendo la regla
del nimero de X menos uno, se
determinara la cantidad de cromosomas
gue seran inactivados.

Después de conocer la cantidad que se
inactivara, se hace énfasis en la hipétesis
de Lyon, donde declara que Ia
inactivacion del cromosoma X sera
aleatoria.

En esta fase, ocurre el apareamiento de
varias regiones del XIC, como son Xpr,
Xce, TSIX, DXPas34 y Xite, que por algun
mecanismo, escogen cual de los
cromosomas sera inactivado.



Simultaneamente, el gen XIST se activa,
sin causar efecto alguno en ambos
cromosomas; al instante en que finaliza
XIST de wun
inhibe y en el otro

la seleccion, el gen
cromosoma  se
cromosoma comienza a transcribirse en
mayor cantidad. Mientras la cantidad de
ARNs de XIST aumenta, este se expande
a lo largo de todo el cromosoma
tomando una ruta del XIC en la periferia

del cromosoma.

Aunque el cromosoma ya cubierto por
los ARNSs,
inactivo, este no se mantiene silenciado

el gen XIST se encuentra

por completo, para esto, tienen que
suceder mecanismos epigenéticos, que
son principalmente la metilaciéon vy la
desacetilacion de las histonas, asi como
la accién de promotores génicos y otros
factores que tendrdn como resultado la
imposibilidad de que el ADN sea
transcrito.

Recordemos que la acetilacion y la
desmetilacidn de las histonas activaran el
ADN, mientras que la metilacion vy la

desacetilacion la inhibiran.

Hay que resaltar que el proceso de
inactivacion no silencia por completo al
cromosoma, por lo cual hay
aproximadamente un 15% de genes que
se mantendran activos. Estos genes son
homoélogos a los que encontramos en el
cromosoma Y, esto permite un balance
de los genes de ambos sexos y que cada
uno contenga la misma cantidad de
material genético funcional.

Lo anterior explica el porque las personas
con cariotipo 45,X (Sindrome de Turner)
0 47,XXY (Sindrome de Klinefelter) tienen
caracteristicas anormales, a pesar de que
funcionalmente tienen un cromosoma X

activo.
Reactivacion
Aunque la inactivacién aleatoria se

mantiene y transmite a las céluas hijas de
cada célula, en los gametos de la mujer
sucede una reactivacion de este
cromosoma. Esta  activaciéon  del
cromosoma X sucede en la profase de la
Meiosis | y con esto se asegura que cada
ovocitos

uno de los obtenga un

cromosoma X activo.
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Importancia clinica

El cromosoma X tiene una gran cantidad

RNAXIST

Figura: Centro de Inactivacién Figura: Mecanismo de accion del gen XIST.

del X.

Figura 2.3. Izquierda: Centro de Inactivacidon
del X. Derecha: Mecanismo de accion del gen
XIST
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de genes que no se encuentran en el
cromosoma Y. Las hembras tienen el
doble de copias de estos genes ligados al
X y si no existiera un mecanismo para
corregir este desequilibrio, expresarian el
doble de los transcritos de estos genes.
Se podria pensar que no tener un
cromosoma Y es un problema para las
hembras, pero eso no es asi, debido a
gue los pocos genes que hay en el
cromosoma Y, soélo son necesarios para
el desarrollo de los machos.

La compensaciéon de esta dosis génica
demuestra, que a pesar de esta
diferencia, las células femeninas y las
masculinas tienen cantidades
equivalentes de las proteinas codificadas
por los genes del cromosoma X.

Las relaciones de dosis son importantes
debido a que los productos de los genes
ligados al X deben interactuar con los
productos de los genes de cromosomas
autosémicos en las diferentes vias
metabdlicas y del desarrollo.

Es muy importante recordar quela
inactivacion del X no es completa,
alrededor del 65% de los genes presentes
en el cromosoma X se inactivan; el 20%
se inactivan de forma parcial y el 15% no
estan inactivos. Para evitar las diferencias
de dosis génica en estos casos, algunos
de estos genes que escapan a la
inactivacion tienen un gen homdlogo
funcional en el cromosoma Y,
permitiendo que ambos sexos tengan la

misma dosis génica funcional.

Se piensa que el fenotipo en las personas
con cariotipo 45X es debido, a |Ia
disminucion de dosis de todos o de
algunos de los genes que no se inactivan.

En los postulados de Mary Lyon se
menciona que la inactivacién del
cromosoma X se realiza al azar en células
somaticas, esto podria explicar el patrén
de mosaico de algunas enfermedades
causadas por genes que estdn en el
cromosoma X, como: la displasia
ectodérmica anhidrdtica, enfermedad
gue afecta adiversos tejidos derivados
del ectodermo.

Sin embargo, en algunas circunstancias la
inactivacion puede ser preferencial,
inactivdndose el mismo cromosoma X en
todas las células. Esto sucede, por
ejemplo, en los casos de anomalias
estructurales como en las deleciones o
las duplicaciones, afectando a uno de los
cromosomas X, en cuyo caso suele
inactivarse el cromosoma que esta
anormal. En cambio, en individuos con
translocaciones equilibradas entre el
cromosoma X y un autosoma, se inactiva
de preferencia el cromosoma normal; de
lo contrario resultaria a una monosomia
parcial del autosoma implicado en la
translocacion.

También se ha observado inactivacion
preferencial en familias con deleciones
gue afectan a XIST o a TSIX, y en familias
con mutaciones del promotor de XIST. En
otros casos raros de enfermedades
ligadas al sexo recesivas, la inactivacion



preferencial del cromosoma X normal en su estudio se ha enfocado solo para fines
mujeres portadoras puede dar a lugar a didacticos.
la aparicion de la enfermedad.

La identificacién del Corpusculo de Barr
fue de gran utilidad en décadas pasadas
en los casos donde el sexo de un
individuo estaba en duda, por Ia
presencia de genitales ambiguos al
nacimiento. En la actualidad se tienen
mayor acceso a estudios mas confiables,
para este tipo de casos como: el
cariotipo; por esto, el reconocimiento del
corpusculo de Barr ha caido en desuso y

Materiales

Cantidad Material
1 Abatelenguas
1 Portaobjetos con cubreobjetos
10 pl Acetato de orceina
1 Citospray®
1 Micropipeta
1 gota Aceite de inmersién
1 Microscopio dptico




1. Realizar un enjuague bucal con agua corriente.

2. Hacer un primer raspado de la mucosa oral con un abatelenguas y desechar.

3. Hacer un segundo raspado y realizar un frotis sobre el portaobjetos con un
movimiento firme y rapido.

4. Fijar con metanol o Citospray®

5. Esperar 1 minuto a que seque el fijador.

6. Con la micropipeta colocar 10 pul de acetato de orceina sobre la muestra.

7. Colocar el cubreobjetos sobre la gota de acetato de orceina, permitiendo que ésta

se expanda por capilaridad.

8. Visualizar la muestra al microscopio con aceite de inmersién.




ACTIVIDAD UNO
Completa el siguiente cuestionario:

1. ¢Cudl es la diferencia entre la heterocromatina constitutiva y la heterocromatina facultativa?
¢Qué tipo de heterocromatina es el Corpusculo de Barr?

2. ¢En qué fase de la mitosis se observa la cromatina sexual?

3. Menciona los postulados de Mary Lyon

4. ¢Donde se encuentran los genes que participan en la inactivacién del cromosoma X?

5. En el caso de que hubiera 5 cromosomas X, ¢ Cuantos se inactivarian?




6. Describe brevemente el mecanismo de accidn del gen XIST.

7. ¢éCuando debe reactivarse el cromosoma X?

8. ¢Qué porcentaje del cromosoma X permanece activo?

9. (En qué situaciones la inactivacion NO ocurre al azar?

10. ¢Cudntos corpusculos de Barr tendria una persona con cariotipo 47,XXY y una con cariotipo
45,X0? (De qué sindromes se trata?

ACTIVIDAD DOS

Completa la tabla, anotando CON palabras el locus que se encuentra a la izquierda.

LOCUS INTERPRETACION

21q11.2

Xq13

5p22.3

12932

3p21.3




ACTIVIDAD TRES

Sombrea el locus del centro de inactivacion del X (XIC) 17 —2
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