MARCADORES GENETICOS \
Araceli Lantigua Cruz

Los marcadores genéticos se utilizan como instrumentos de investigacion tanto
para andlisis de ligamiento como para €l estudio de los genes en las poblaciones
humanas y al propio tiempo sus caracteristicas se potencializan con los conoci-
mientos derivados de estas investigaciones.

Conocer la frecuencia de marcadores genéticos especificos en las poblaciones,
permite el incremento de su uso con fines investigativos de muchos tipos diferentes
de ellos y por otra parte, conocer su ubicacion cromosomica especifica potencializa
Su uso con objetivos de cartografia o "mapeo" de otros genes que pudieran ser
Vecinos muy cercanos o muy lejanos.

Es por esta razon que lograr determinar el orden en secuencia de este capitulo
ha sido muy dificil y pedimos al lector que se remita a los capitulos anterioresy
posteriores a fin de comprender mejor e significado de conceptos de uso obliga-
torio en abordaje del tema, tales como haplotipos y polimorfismos genéticos. La
genética y la herencia de los principales marcadores genéticos sera el objeto de
este capitulo.

MARCADORESGENETICOS

L os marcadores genéticos son rasgos resultado de mutaci ones que se expresan como
fenotiposdefécil identificacidn, que no cambian ni con laedad ni con €l sexo, que presen-
ten un patrén simple de herenciay gue son relativamente frecuentes.

Sistemas de gr upos sanguineos como mar cador es genéticos
L os sistemas de grupos sanguineos han sido considerados marcadores genéticos por
excelencia. Més de 30 sistemas de grupos sanguineos se han empleado a lo largo de

todos estos afios con lafinalidad de conocer larel acion de vecindad entre € marcador en
cuestion y una enfermedad genética u otro marcador conocido.
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Entre ellos el sistema de grupos sanguineos ABO, descubierto por Landsteiner en
1900 hatenido la preferencia

A través de su estudio se desarrollaron los conceptos de alelos mdltiples y de
codominancia entre dos genes.

Actualmente el concepto de alelos mdiltiples se extiende a la heterogenidad genética
dédlica

El concepto de codominancia se refiere a la relacion que existe entre dos alelos en
cuanto a su expresion, cuando ambos estén formando parte del genotipo, ya que se ex-
presan simultaneamente en el fenotipo, tal y como lo hacen cuando estan separados.
Depende en gran medidadel nivel de profundidad del estudio del fenotipo.

El fenotipo del sistemade grupos sanguineos ABO se puede determinar por unasim-
ple reaccion antigeno anticuerpo.

Los antigenos ABO se encuentran en lamembrana de los hematies y los anticuerpos
en el plasmasanguineo, pero de modo tal que el anticuerpo que se generapor € sistema
inmune, y que en este caso, ocurre de forma natural, no ataca a sus propios antigenos
sino aquellos que el organismo no posee.

Espor eso que, al clasificar losfenotipos ABO conlosanticuerposanti A y anti B, se
identifican segin puede observarse en lafigura 14.1.
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Figura 14.1. Deteccion de los fenotipos del sistema de grupos sanguineos ABO, genotipos posibles, alelos
y locus.
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Se reconocen cuatro fenotipos y tres alelos A, By O . Los alelos A y B tienen
relacion de dominancia completa sobre el alelo O, pero cuando los alelos A y B estan
juntosen el genotipo, su relacién de expresion es de codominancia, por otraparte el grupo
sanguineo O solamente se expresara en | os individuos homocigoticos paraeste alelo que
Se expresa como un caracter recesivo.

Es importante sefidlar que e fenotipo A por sus caracteristicas inmunolégicas, se
clasifica en dos subgrupos denominados A 1y A 2 que a su vez tienen dos alelos
denominadosA 1y A 2 y queampliael nimero deaelosparael locus ABO a cuatro,
el fenotipo a5y los genotipos a 8 como se observaen latabla 14.1.

FENOTIPOS GENOTIPOS COMENTARIOS

A, AA;AAZAO A | dominante sobre A 2 y sobre O
A, A, A, A,O A, dominante sobre O

A, B A B Ambos codominantes

A,B A,B Ambos codominantes

@] OO0 Se expresan solo en doble dosis

B BB, BO B dominante sobre O

Lapresenciade cuatro alelos amplialasposibilidades del sistema ABO como marca
dor genético, sin embargo generalmente se utilizalainformacionrelativaalosalelosA, B
y O, paraandlisispoblacionalesy paralaexplicacion delaviade sintesis de estosantigenos.

Viadesintesisdel sissema ABO

LosantigenosABH son complejos de glicoesfingolipi dos que se encuentran forman-
do parte de la membrana del glébulo rojo, esta estructura molecular tiene un nicleo
estructural al cual se afladen moléculas de distintos azlcares. La antigenicidad se con-
fiere por el azlcar terminal. Las enzimas que enlazan estos azlcares terminales son
glicosiltransferasas. Para la formacion de los antigenos del sistema ABO, existe otro
locus d que sele denominaH.

Este locus tiene dos aelos conocidos como H y h por su relacion de dominancia
completa

El aelo H produce latransferasa H que afiade al glicoesfingolipido unamoléculade
L-fucosa, confiriéndole a glébulo rojo especificidad antigénicaH.

Este antigeno H resulta ser un precursor paralastransferasas A y B que producen los
alelosAy B, yaqueel alelo O no produce transferasa funcional.

En el esquemal seilustralaaccion de cadauno delosalelosdelosloci ABOy H en
laviade sintesis de los antigenos del sistema ABH.
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Una delecion simple de una base nitrogenada, dalugar ala presenciadel alelo O del
sistema de grupos sanguineos ABO:

El deloA ... leu - va - va - Thr - Pro....
CTC GTG GTG ACC CCT T....

El delo O...... CTC GTG GT¢ ACC CCT T Corrimiento del mar-
\ Y co de lectura. No se
...... Leu - va - Val - Pro - Leu. produce transferasa

Lafigura14.2 presentalavia de sintesis de los antigenos ABH.
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Figura 14.2.
Obsérvese que las personas que tengan el genotipo hh no producen antigeno H y por

tanto aungue tenga en su fenotipo cual quiera de la combinaciones genatipicas que con-
tengan alosalelos A y B estos no logran expresarse, pero s laparejade esapersona
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tiene un fenotipo HH sus hijos pueden entonces expresar alosaelos A o B seglin seasu
genotipo.

Observe ademas, quelas personas con € genotipo hh no presentan losantigenosA, B o
H pero si no seusad anticuerpo anti H pueden quedar mal clasificados como fenotipo O.

Sistema Rh

Desde e punto de vistagenético €l locus Rh, esbastante complejoy su andlisis escapa
a los objetivos de este capitulo, sin embargo hay un anticuerpo anti Rh que es capaz de
detectar solamente lapresenciao ausenciadel antigeno delamembranadel hematie, y no
lasvariaciones bioguimicasdel antigeno. Por lo tanto alos efectos de nuestro gjemplo, para
el locus Rh solo tendremos dos alel os definidos por lasletrasD y d. El alelo D, dominante
sobre e alelo d. En lafigura 14.3 se resume la herencia de este sistema
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Figura 14.3. Deteccion de los fenotipos Rh, genotipos posibles, alelosy locus.

La reaccion antigeno anticuerpo del sistema Rh, nos ha permitido identificar dos
subgrupos poblacionales: losindividuos que presentan €l antigeno Rhy que seclasifican
como Rh +, y aquellos que no presentan el antigeno y que se clasifican como Rh -.

A diferencia del sistema ABH los anticuerpos Rh solamente se producen cuando €l
individuo con genotipoddy Rh- sepone en contacto con sangre que presentael antigeno
Rh o seafenotipo Rh positivo.

Sistema MN

Este es un sistema de grupos sanguineos de herencia muy sencilla con dosaelosy
tres fenotipos.
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El fenotipo MN se presentaporquelosalelosM y N son codominantes 0 sea parasu
deteccion se utilizan los anticuerposM y N.

Unageneralizacion de las caracteristicas genéticas del sistema de grupos sanguineos
MN se apreciaen lafigura 14.4.
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Figura 14.4. Deteccion de los fenotipos MN, genotipos, alelosy locus.

Genética dedl sistemadehistocompatibilidad mayor (MHC)

EL complejo mayor de histocompatibilidad estacompuesto por un gran grupo deloci
0 genes muy ligados, localizados en 6p. Este sistema estamuy relacionado con el recha
zo que el organismo hace haciainjertos detejidos.

Sobre las bases de sus caracteristicas estructurales y funcionales, estos genes se
agrupan en tres clases denominadas |, 11 y 111. Lasclases | y Il corresponden al sistema
MHC.
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Este sistematiene lapeculiaridad de formar un haplotipo, lafigura14.5 esquematiza
las caracteristicas de éste.

Clase Il Clase |
. . Clase Il .
DP DQ DR B C A
88 49 221 :j/a;i%n,t‘es alélicas 186 42 83
e

Figura14.5. Esqguemade ubicacion delasclasesl, Il y |11 del sistema MHC. Los niimerosindicacdos con
lasflechas serefieren a nimero de alelos de estosloci, a ser detectados por estudios moleculares del
ADN.

A suvez enlaclasel seencuentranlosloci A, B'y C (.ademas se describen los loci
E,FyG)yenlaclasell losloci DR, DQy DP.

Cadauno de estos loci presentan una gran heterogeneidad alélica, por ejemplo, en €l
locus A sedescriben mésde 83 adelos y selesnombraAl, A2, A23, Awl9, Aw74 etc. En
el locus B hay ya 186 aelosy en el locus C por 1o menos 42 alelos, o mismo ocurre en
la clase I, en cada uno de sus loci se describe un gran nimero de alelos, como se
esquematizaen lafigura14.5.

Una persona puede tener para el sistema MHC, un genotipo A1 Bw57 Cwl DR1
DQw1 DPw6 en un cromosomay en e cromosomahomélogo A2 B7 Cw2 DR7 DQwW9
DPwS5, pero sus hijos heredaran uno u otro haplotipo, integros.

A1 Bw57 Cwl DR1 DQw1 DPw6
GENOTIPO

A2B7 Cw2DR7DQw9 DPw5

Laposibilidad de que dos personas compartan un genotipo igual es extremadamente
baja, solamente dos hermanostienen laposibilidad de haber heredado e mismo genotipo
0 los mismos cromosomas de ambos padres y también |os gemel os monocigéticos.
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Polimorfismosdelongitud defragmentosderestriccion del ADN (RFLP)

Después de la aplicacion del Southern blot, se descubrié que todas las personas no
tenian los mismos sitios de corte utilizando la misma enzima de restriccion y que las
secuencias de cambio se debian a la herencia de mutaciones por creacién de un nuevo
sitio o por ladesaparicién del yaexistente. Teniendo en cuentalos cientosde enzimasde
restriccién que pueden utilizarse, se puede comprender lagran cantidad de secuenciasde
ADN gue pueden obtenerse. Basado en la posibilidad que este andlisisdel ADN brinda,
nombrado Longitud de Fragmentos de Restriccion (RFL) de ADN, pero ademas sus
frecuencias llegan a ser verdaderos polimorfismos por o que se ha afiadido la P, nom-
brandose RFLP. En laactualidad estacondiciony el hecho de conocer su posicion gendmica
los declaracomo |os mejores marcadores genéticos. Tienen un patrén simple de heren-
ciacodominante.

Existen otros marcadores genéticos del ADN que fueron nombrados al abordar 1os
estudios de ligamiento pero real mente rebasan | os objetivos de este capitul o.

LosRFL P se nombran delasiguienteforma, por gemplo, D3S14, [aD significaDNA
(siglaseninglés), el nimero que sigueindicael cromosoma, en este caso escromosomas,
laletraSserefierea estudio deunasimple cadenade ADN y el Ultimo nimero indentifica
el locus, en este ggemplo el 14.

Lafigural4.6 esquematizaun estudio molecular de RFLPenunafamilia. Losalelos
de este locus se identifican por su peso ya que la Eco R1 encuentra diferentes sitios de
cortedel ADN delosmiembrosdelafamiliaen correspondenciacon laherenciadeellos
apartir de los padres.
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Figura14.6. Corridaelectroforética de los fragmentos de acuerdo con su peso molecular (Southern blot).
Andlisisdelasegregacion detresdelos 8 aelos parael locus RFLP: D14S1. Este locustiene paraesta
familia, losalelos 1,2y 3.
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RESUMEN

L os marcadores genéticos tienen que cumplir requisitos que permita denominarlos
como tal. Los sistemas de grupos sanguineos Yy el sistema de histocompatibilidad mayor
(MHC) tienen estas caracteristicas.

Laviadesintesisdelos antigenos ABH son unaverdadera demostracion queilustra
laaccién de los genes en laexpresion de un carécter. Mediante las transferasas que son
proteinas determinadas por genes se producen | os antigenos que son glicoesfingolipidos.
También estaviaesunademostracion de interaccién entre los genes permitiendo com-
prender mejor conceptos como la penetrancia reducuda de un gen.

Los marcadores de excelencia en e momento actual son los obtenidos a nivel de
ADN por enzimas de restriccién como los RFLP por su caréacter polimoérfico y su loca
lizacion cromosomica.
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