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PEDIGREES Y HERENCIA DE LA INTOLERANCIA A LA LACTOSA

% INTRODUCCION

Un rasgo que caracteriza a los mamiferos es que las madres producen leche para sus bebés mediante
un proceso que se denomina lactancia. La “leche materna” estd llena de las proteinas, grasas y
carbohidratos que apoyan el crecimiento y el desarrollo del bebé. El principal carbohidrato presente
en la leche es el azlcar lactosa, que es un disacarido.

Los mamiferos bebés producen la enzima lactasa en el intestino delgado, que descompone la lactosa
en glucosa y galactosa. Estos azUcares simples, 0 monosacdridos, se absorben facilmente en el intestino
delgado y llegan al torrente sanguineo. La sangre distribuye los azlcares por todo el cuerpo para
brindar a las células una fuente de energia.

Alrededor de la edad en que los nifios dejan de beber leche materna, la mayoria de ellos también dejan
de producir lactasa. Si una persona bebe leche y no produce lactasa, la lactosa no digerida pasa del
intestino delgado al intestino grueso, donde la lactosa es digerida por bacterias. Cuando esto ocurre,
una persona puede experimentar dolor abdominal, distensién abdominal, flatulencias y diarrea. Las
personas que experimentan estos sintomas son intolerantes a la lactosa.

ConRlactasa

Intestino delgado

SinAactasa

Gas (H, CH,) |

+
Acids

Intestino delgado Intestino grueso

Figura 1. Si se produce lactasa, la lactosa presente en la leche es digerida y forma glucosa y galactosa
en el intestino delgado. Si no se produce lactasa, la lactosa no digerida pasa del intestino delgado al
intestino grueso, donde la digieren las bacterias mediante un proceso de fermentacién. Ese proceso
deriva en la produccidon de diversos gases y acidos que producen molestias.

Solo una minoria de los adultos humanos (un 35 % de la poblacién humana mundial) continda
produciendo lactasa en la adultez. Estas personas tienen persistencia de la lactasa, lo que significa que
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la produccién de lactasa persiste luego de la infancia. (Ademas, por lo general, son tolerantes a la
lactosa, lo que significa que no tienen problemas cuando consumen leche).

Estudios genéticos sugieren que la tolerancia a la lactosa surgié entre las poblaciones de seres humanos
en los ultimos 7,000 a 9,000 afos. Esto también coincide con el momento en que los seres humanos
comenzaron a domesticar animales como vacas, cabras y camellos, y comenzaron a beber su leche.

% FOCALIZACION

¢éLaintolerancia a la Lactosa es un rasgo autosémico recesivo o dominante o una mutacién?

Yo creo que

Porque

%+ EXPLORACION

Observe la pelicula ¢ Tienes lactasa? La co-evolucion de genes y cultura, se muestra la evolucién de la
tolerancia a la lactosa. También se describe el modo en que los investigadores analizaron los pedigrees
de varias familias finlandesas para identificar los cambios en el ADN, o mutaciones, responsables de
este rasgo.

% APLICACION Y ANALISIS
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En esta actividad, analizaras algunos de estos pedigrees para determinar cdmo se hereda el rasgo de
tolerancia a la lactosa. Posteriormente, analizards las secuencias de ADN para identificar las mutaciones
asociadas con este rasgo.

Parte 1: Patron hereditario de la intolerancia a la lactosa

Para determinar cdmo se hereda la tolerancia/intolerancia a la lactosa, los investigadores examinaron
nueve familias finlandesas a lo largo de cinco generaciones. A continuacion se muestra uno de esos
pedigrees. Observa el pedigree y responde las siguientes preguntas. (Para un repaso sobre cémo
interpretar pedigrees, consulta el apéndice A en la Ultima pégina de este documento).

Familia A

O Mujer tolerante afaactosa |:| Hombreolerante adadactosa ? Fenotipo desconocido

‘ Mujer intolerante alafactosa . Hombrefintolerante alta@actosa / Fallecido

Figura 2. Pedigree de la Familia A. (Adaptado de Enattah, N. S., et al. 2002 Nature Genetics 30: 233-
237).

1. En base a este pedigree, écuadles de los siguientes términos son adecuados para describir la herencia
del rasgo de intolerancia a la lactosa (simbolos rellenos)? Marca todas las opciones que correspondan.

Recesivo Dominante

Autosémico Ligado al sexo

2. éCuales de los siguientes términos son adecuados para describir la herencia del rasgo de tolerancia
a la lactosa (simbolos vacios)? Marca todas las opciones que correspondan.

Recesivo Dominante
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Autosémico Ligado al sexo

3. Usa los datos del pedigree y los términos incluidos en las preguntas 1y 2 para elaborar una afirmacion
sobre el modo en que se hereda la intolerancia a la lactosa. Incluye por lo menos dos evidencias que
respalden tu afirmacion.

4. i Qué tan confiado te sientes en tu afirmacion sobre la herencia de la intolerancia a la lactosa? ¢ Qué
mas podrias hacer para aumentar tu confianza en esta afirmacion?

5. Estudia a los Individuos 5 y 6 de la Generacion lll en la Familia A, y a su hijo. Los dos padres tienen
tolerancia a la lactosa, pero su hijo es intolerante a la lactosa. éSon estos datos congruentes o
incongruentes con la afirmacidn que realizaste en la pregunta 3? Explica tu respuesta.

Ahora examinaras tres pedigrees adicionales del estudio finlandés.
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Familia B

T

1011 12|13 14|15 16 17

FamiliaC

O Mujer tolerante afafactosa |:| Hombrelolerante adafactosa ? Fenotipo desconocido

. Mujer intolerante adafactosa . Hombrefintolerante alfta@actosa / Fallecido

Figura 3. Pedigrees de las Familias B, Cy D. (Adaptado de Enattah, N. S., et al. 2002 Nature Genetics 30:
233-237).

6. ¢Respaldan los datos presentados en estos pedigrees adicionales tu respuesta a la pregunta 3?
Explica tu respuesta.
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7.En base atu afirmacidn, équé simbolos usarias para representar el genotipo de una persona tolerante
alalactosa?

¢Y para representar a alguien intolerante a la lactosa?

8. En base a tu afirmacién, é¢cudl es el genotipo del Individuo 3, Generacidn IV de la Familia C? Explica
tu respuesta.

9. En base a tu afirmacidn, écual es el genotipo del padre del Individuo 4, Generacién IV de la Familia
D? Explica tu respuesta.

10. Los individuos 8 y 9, Generacién IV de la Familia B son hermanas. En base a tus afirmaciones sobre
la herencia de este rasgo, écuales son los posibles genotipos de?:

a. el Individuo 9
b. el Individuo 8

c. los padres de los Individuos 8 y 9
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11. El Individuo 4, Generacidn IV de la Familia B es la hermana de los Individuos 8 y 9 de la pregunta
anterior. ¢Cudl es la probabilidad de que el Individuo 4 sea homocigota? Y
heterocigota?

Parte 2. Encontrando la mutacidn responsable

En la pelicula ¢ Tienes lactasa? La co-evolucion de genes y cultura, aprendiste que los investigadores no
encontraron ningln cambio en la secuencia de ADN, o mutacidn, en la regién codificante del gen de la
lactasa que estuviera asociado con la tolerancia/intolerancia a la lactosa. Este hallazgo sugirié que el
cambio genético responsable de si una persona es tolerante o intolerante a la lactosa no se encuentra
en la region codificante del gen.

¢Podria el cambio encontrarse en una regién de ADN que regula el gen? Los genes son controlados, o
se activan/desactivan, gracias a elementos genéticos llamados reguladores o interruptores. Cuando el
interruptor de la lactasa activa el gen de la lactasa, se produce la enzima lactasa. En los bebés, el gen
de la lactasa estd activado. Pero cuando los bebés crecen y se vuelven adultos, el interruptor desactiva
el gen de la lactasa en la mayoria de las personas. En una minoria de los adultos, una mutacidn en el
interruptor de la lactasa impide la desactivacién del gen. Estos adultos son tolerantes a la lactosa.

INFANTES

v v

PLOBC OB OB DI THOBODBIG DNA

Lactase
enzyme

Interruptor Gen@ledallactasa
ADULTOS { \ Lactase
enzyme
OFF OFF Oy Oy /
1 T T T T T v I T e T 1 1Y L1 T T T 1 T TR T [Ty /118
Intolerancia ada@actosa Tolerancia adaflactosa

Figura 4. El interruptor genético que regula la expresion del gen de la lactasa esta activo en los bebés
(infantes), pero no en la mayoria de los adultos (flecha de la izquierda). Las personas que son tolerantes
a la lactosa (o que tienen persistencia de la lactasa) tienen una mutacion en el interruptor de la lactasa
gue mantiene el gen activo durante la adultez.

Para encontrar la mutacién que mantiene activo el gen de la lactasa, los investigadores analizaron la
secuencia de ADN del interruptor de la lactasa en varias personas. Encontraron muchas diferencias. Por
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adenina (A) y otros un nucleétido de timina (T).

La mayoria de las diferencias en la secuencia de ADN no tienen efecto alguno en la producciéon de
lactasa. Para detectar los cambios en el ADN que estan asociados con la tolerancia a la lactosa, los
investigadores buscaron las variaciones que se encuentran de manera consistente en las personas con

tolerancia a la lactosa, pero no en las personas intolerantes a la lactosa, y viceversa.

Ahora, tu hards lo mismo.

Enlas Tablas 1y 2, se muestran secuencias de ADN de dos regiones cortas de ADN en el cromosoma 2.
Debido a que cada persona tiene dos copias del cromosoma 2 (una de cada padre), cada tabla incluye
dos secuencias de ADN por persona. A las personas se las identifica por nimero de generacién y
numero de individuo. Por ejemplo, el Individuo B I1V-4 es el Individuo 4, Generacidn IV de la Familia B.

Tabla 1. Secuencia de ADN #1 en personas tolerantes e intolerantes a la lactosa

Individuo Fenotipo Secuencia 1*
A V-3 Copia 1, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGTCCCTGG
Copia 2, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGTCCCTGG
B IV-4 Copia 1, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGTCCCTGG
Copia 2, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGTCCCTGG
B IV-8 Copia 1, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGTCCCTGG
Copia 2, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGCCCCTGG
B IV-9 Copia 1, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGCCCCTGG
Copia 2, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGCCCCTGG
ClIv-3 Copia 1, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGTCCCTGG
Copia 2, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGCCCCTGG
D IV-4 Copia 1, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGCCCCTGG
Copia 2, Cromosoma 2: TAAGATAATGTAGCCCCTGG

* La secuencia #1 es una secuencia de nucleétidos que corresponde a los nucleétidos 19923-13902

arriba del inicio del gen de la lactasa.

Tabla 2. Secuencia de ADN #2 en personas tolerantes e intolerantes a la lactosa

Individuo

Fenotipo

Secuencia 2*
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AlV-3 Copia 1, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA

Copia 2, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA

BIV-4 Copia 1, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA
Copia 2, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA

B IV-8 Copia 1, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA
Copia 2, Cromosoma 2: ATAAAGGACGCTCTTGACAA

B IV-9 Copia 1, Cromosoma 2: ATAAAGGACGCTCTTGACAA
Copia 2, Cromosoma 2: ATAAAGGACGCTCTTGACAA

ClIv-3 Copia 1, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA
Copia 2, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA

D IV-4 Copia 1, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA
Copia 2, Cromosoma 2: ATAAAGGACACTCTTGACAA

* La secuencia #2 es una secuencia de nucleétidos que corresponde a los nucledtidos 30192-30173
arriba del inicio del gen de la lactasa.

1. Estudia las dos tablas anteriores. Completa el fenotipo (ej., tolerante a la lactosa o intolerante a la
lactosa) de cada persona en la segunda columna de la tabla. (Tendras que analizar los pedigrees de la
Parte 1 para completar este paso).

2. ldentifica y encierra en un circulo todos los nucleétidos que difieran en al menos dos secuencias en
cada tabla.

3. Imagina que eres el investigador que descubrid estas variaciones y estas escribiéndole a un colega
para describirle lo que encontraste.

a. ¢Cémo describirias las variaciones que encontraste en la Secuencia #17?

b. ¢ Como describirias las variaciones que encontraste en la Secuencia #2?
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4. En base a las secuencias que analizaste, équé variacidn esta asociada con la tolerancia a la lactosa
(persistencia de la lactasa)? Respalda tu afirmacién con por lo menos tres evidencias.

5. éEs necesario que la variacidn asociada con la tolerancia a la lactosa (persistencia de la lactasa) esté
en un solo cromosoma, o debe estar presente en ambos cromosomas para que las personas presenten
el rasgo? Explica tu respuesta.

6. A partir de los pedigrees y de las secuencias de ADN, ¢qué puedes decir acerca de cémo se heredd
la variacion asociada con la tolerancia a la lactosa en el caso de los Individuos B IV-4 y B IV-9?
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7. La mutacién asociada con la tolerancia a la lactosa mantiene el gen de la lactasa activado en los
adultos. En base a las secuencias de ADN y del pedigree, équé puedes inferir sobre la regulacién del
gen de la lactasa en el Individuo A IV-3? Explica tu respuesta.
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% REFLEXION Y EVALUACION

¢éLa intolerancia a la Lactosa es un rasgo autosémico recesivo dominante? ¢Coincidio su prediccion
realizada? Explique cual fue el razonamiento que utilizé para realizar su inferencia.

Indique 3 conclusiones a las que pudo llegar luego de realizar la guia.

% REFERENCIAS
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APENDICE A. INTERPRETANDO PEDIGREES

Un pedigree es una herramienta para ilustrar la manera en que se hereda un rasgo de una generacion
a la siguiente. A continuacion, se presenta un pedigree que incluye tres generaciones de una familia
extendida.
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SIMBOLOS
Los&irculos indican sujetos LosRuadrados indican sujetos UnBigno definterrogacion
femeninos. masculinos. indica quefoBe@onoce si |laX

personaBresenta o oI
UnBimbolo vacio representa a2 UnBimbolo lleno representa al || rasgo.
una persona@ueholpresenta el una persona@jueresenta el
rasgo. rasgo . Unaflinea diagonaldndica quel
la@ersona@sta fallecida.
EsteBimbolo representa alina Este@imbolo representa a@ink
mujer quehobresenta el@asgo. hombre@juelresenta el 5
rasgo.
M :  RELACIONES
I .__/@/4 ...............
1 2 Unaflinea horizontal@ntre
---------- dos@imbolos conecta ald
un@padred@BAna madre.

Lineas verticales
2 3 4 5 6 7 conectan afos padresl
< conBus hijos.

N
O

<-- Llaves horizontales
conectan ai

hermanos/as
m [ |
A 2 3 4 5 6
: A A

Numerales Romanos (1,dl,2 Numerales Ardbicos (1,2,2 Individuos en pedigrees@ueden

Ill,....)Brepresentan 3,....)Adentifican atada ser identificados en base@Bu

generaciones. personaln una generacion. numero de@eneracion seguido
por unBhimero individual.

N U M E ROS Por ejemplo,Reste individuo es IlI-
6,®RIBexto individuo deflal
tercera generacion en esta
familia.
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