CITOGENETICA
OBJETIVOS

La materia posee tres objetivos principales abocados a que el alumno: i) obtenga una
vision generalizada de la estructura de los cromosomas eucariéticos y su vinculacion
con la expresion, continuidad y transmision de los caracteres hereditarios; ii)
interprete los principales mecanismos de cambios cromosémicos, sus consecuencias
y los procesos que participan en la evolucién cromosémica de los organismos; iii)
comprenda la utilidad de la citogenética en los diversos campos de aplicacion.

PROGRAMA ANALITICO

Unidad I Estructura, funcién y transmisién del cromosoma eucariota.

Tema 1- Organizacién del material genético en el cromosoma eucaridtico. La citogenética en
sus origenes. Cromatina. Asociacion entre ADN y proteinas histénicas y no histénicas. Niveles
jerarquicos de plegamiento. Cromosoma. Organizacion del genoma. Eucromatina vy
Heterocromatina. Heterocromatina constitutiva y facultativa: caracterizaciéon citolégica y
molecular. Efectos y funciones. Caracteristicas citogenéticas de genomas eucariéticos. Regiones
cromosdémicas. Centrémero. Telémero. Constricciones secundarias. Regiones organizadoras
nucleolares. Cromosomas monocéntricos y holocinéticos.

Tema 2- Composicion del material genético en el cromosoma eucariético. Secuencias tnicas
codificantes y no codificantes (intrones, elementos regulatorios, espaciadores). Secuencias
moderadamente repetidas codificantes (familias multigénicas) y no codificantes (microsatélites,
minisatélites). Secuencias altamente repetidas (ADN satélite). Secuencias de ADN centroméricas
y teloméricas. Proteinas centroméricas y cinetocdricas.

Tema 3- Cariotipo. Morfologia, nomenclatura y categorias cromosémicas segin posicién del
centromero. Complemento cromosoémico: longitud e indices centromérico y de relaciéon de
brazos. Cariotipo simétrico, asimétrico y bimodal. Indices de asimetria. Representacién grafica.
Idiograma. Métodos de estudio citogenéticos Tinciones de diferenciacion lineal de los
cromosomas. Clasificacion y patrones de bandas cromosémicas. Bandas G, Q, R, T, C, NOR,
fluorescentes secuenciales. Su significado funcional y estructural.

Tema 4- Citogendmica. Citogenética molecular: principios y aplicaciones. Hibridacién in situ
fluorescente y variantes (FISH). Elaboraciéon de mapas cromosémicos con secuencias de distinto
origen; localizacién de secuencias particulares (transgenes, retrovirus, EST, etc.). Localizacion de
secuencias de ADN mediante cebadores o primers (PRINs, primed in situ labeling). Marcaje ciclico



con primers (C-PRINs, Cycling-Primed in situ labelling). FISH multicolor. Hibridacién in situ de
genoma (GISH). Hibridacion genémica comparada (CGH). Matrices de segmentos de ADN de
secuencia conocida o Microarrays basados en CGH (aCGH). Anélisis de afinidades gendmicas intra
e interespecificas. Cariotipo Espectral. Microdiseccién cromosémica. Homeologias cromosémicas
y conservacion gendmica. Mapas citogenético, cromosdémico y citogendmico.

Tema 5- Bases de la continuidad y transmisién de la informacién genética. Ciclo celular y
puntos de control en su regulacion. Mitosis. Caracteristicas de las fases. Huso acromatico.
Dindamica de los microtabulos y proteinas motoras. Meiosis. Caracteristicas de las fases.
Apareamiento, sinapsis y recombinacién. Complejo sinaptonémico. Entrecruzamiento, quiasma
y recombinacién genética. Modelo molecular de la recombinacién. Meiosis aquiasmatica y
quiasmatica. Meiosis pre y post-reduccional. Consecuencias genéticas de los procesos mitotico y
meiotico.

Tema 6- Cromosomas y Funcién Génica. Endorreduplicacién o endociclo. Amplificaciéon génica
en células somaticas. Mapas citogenéticos. Cartografia de genes. Cromosomas politénicos.
Cromosomas plumulados. Estructura y funcién. Localizacién cromosémica de regiones
transcripcionalmente activas en puffs de cromosomas politénicos y en bucles en cromosomas
plumulados. Cromosomas sexuales o alosomas. Definicién. Determinaciéon cromosémica del
sexo. Heterogamecia masculina y femenina. Propiedades citogenéticas de los alosomas.
Heterocigosis estructural del sexo heterogamético. Alociclia. Heterocromatinizacion. Supresion
de la recombinacion. Region diferencial y pseudoautosémica. Contenido génico. Compensaciéon
de dosis.

Unidad II Mutaciéon y Evolucién cromosémica

Tema 7- Mutaciones Cromosémicas Estructurales. Mecanismos de induccién y tipos de
reordenamientos estructurales. Deleciones y Duplicaciones. Las duplicaciones como mecanismos
citogenéticos de evoluciéon: familias multigénicas. Inversiones simples paracéntricas y
pericéntricas e inversiones complejas. Translocaciones reciprocas simples y maultiples.
Translocaciones en tdndem. Reordenamientos Robertsonianos (fusién y fisién céntricas).
Comportamiento mitético y meidtico de las mutaciones. Deteccion de deleciones y
translocaciones no balanceadas (CGH). Estabilidad estructural cromosémica: puntos calientes y
frios del genoma. Efectos de posicion. Desequilibrio de ligamiento. Efectos fenotipicos. Impacto
de las mutaciones estructurales en la regulacion de la expresién génica.

Tema 8- Mutaciones Cromosémicas Numéricas. Aneuploidia. Tipos, origen e incidencia en
animales y plantas. Comportamiento meidtico y fertilidad. Poliploidia. Clasificacion de
poliploides: autopoliploides estrictos e interraciales, alopoliploides segmentarios y tipicos. Series
poliploides. Poliploides dibésicos. Clasificacién cromosémica y tincién diferencial (bandas C, Q
y enzimas de restriccion). Analisis meidtico en autopoliploides y alopoliploides. Origen de
poliploides naturales y afinidades gendémicas interespecificas (GISH, FISH). Control del
apareamiento. Genes tipo "Ph". Apareamiento cromosémico preferencial.



Tema 9- Hibridos naturales y artificiales. Deteccion por andlisis cromosémico. Mecanismos de
aislamiento reproductivo. Esterilidad génica o de desarrollo. Esterilidad segregacional o
cromos6émica (hapléntica, dipléntica). Hibridez estructural criptica. Andlisis de apareamiento
meibtico en hibridos diploides. Homologia, homeologia, alosindesis, autosindesis. Factores que
afectan el apareamiento. Detecciéon de introgresion y origen hibrido de poblaciones naturales

(GISH).

Tema 10- Evolucion Cromosémica Intraespecifica. Polimorfismos y Politipismos. Patrones
clinales de variacion. Razas cromosémicas y zonas hibridas. Procesos evolutivos y factores que
contribuyen a la variacién. Tasa mutacional y establecimiento de una nueva variante cariotipica.
Estructura poblacional, demografia, migracion efectiva y deriva genética. Conduccién meiética.
Recombinacién y variabilidad genética. Expresion génica. Genes candidatos. Reordenamientos
cromosOmicos y eficacia biolégica. Casos modelos.

Tema 11- Evolucién Cromosémica Interespecifica. Tendencias en la evolucién de los cariotipos.
Ortoseleccion cariotipica. Niveles de conservacion del genoma. Sintenia conservada. Segmento
conservado. Orden de genes conservados. Evolucion del tamafio del genoma. Enigma del valor
"C". Variacién y consecuencias evolutivas en el contenido y posicion de ADN repetido y
altamente repetido. Teoria del nucleotipo vs "ADN egoista o parasito”. Analisis evolutivo de la
estructura cromosémica y gendémica. Estasis evolutiva y bajos niveles de polimorfismos.
Estabilidad cariotipica en linajes cromosémicos activos. Polimorfismos dentro de linajes
cromosOmicos activos. Epigenética y diversificacién cromosémica. Cambio cromosémico y
especiacion. Cambios cromosémicos y aislamiento reproductivo. Especiaciéon hibrida.
Especiacion hibrida recombinacional. Especiacién por poliploidia. Casos modelos.

Tema 12- Evolucion de Cromosomas Sexuales. Diversidad de sistemas cromosémicos de
determinacion del sexo. Sistemas de cromosomas sexuales atdvicos y derivados en animales y
plantas. Reordenamientos cromosémicos y diferenciacién en cromosomas sexuales. Hibridacion
in situ de genoma (GISH), hibridacion genémica comparada (CGH), Zoo FISH y pintado
cromosémico en el andlisis del grado de evolucion y diferenciacién molecular. Convergencias y
Divergencias. Seleccién natural y seleccion sexual antagénica. Diferenciaciéon cromosémica y
divergencia genémica. Casos modelos.

Unidad III. Citogenética Aplicada

Tema 13- Citogenética y Conservacién de la Biodiversidad. Contribucién en la resolucién de
incertidumbres taxonémicas. Caracterizacion poblacional. Zonas hibridas. Especies cripticas y
Complejos de especies. Conservacion in situ. Conocimiento del sistema genético a conservar.
Conservacion ex situ. Monitoreo citogenético en banco de semillas. Informacion complementaria
en la definicién de Unidades de Manejo y Unidades Evolutivamente Significativas. Ejemplos de
casos en la naturaleza y su aplicacién en estrategias de manejo.

Tema 14- Citogenética y Monitoreo Genotoéxico. Genotoxicidad y distintos agentes. Dafios
genéticos: Mutagénesis, Carcinogénesis y Teratogénesis. Clastogénesis. Aneugénesis. Uso de



Ensayos de corto plazo (STT) en la evaluacion genotédxica. Ensayos en eucariontes bajo diferentes
disefios experimentales. Ensayos in vitro e in vivo. Ensayos epidemiolégicos: Monitoreo de
exposicion accidental, terapéutica, laboral, por estilos de vida. Genotoxicidad en modelos
animales y plantas. Disefio de baterfas minimas. Su interpretacion.

Tema 15- Citogenética y Mejoramiento Animal y Vegetal. Complemento cromosémico de
animales y plantas de produccién. Variacion cromosémica estructural con ventaja y desventaja
productiva. Variaciéon cromosdmica, viabilidad, esterilidad, reduccion de fertilidad. Poliploidia
natural y artificial y caracteres de produccién. Lineas de adicién y sustitucién en plantas.
Diagnéstico precoz en individuos de cria. Mosaicismo. Quimerismo. Utilizacién de variables
citogenéticas en un eficiente manejo de produccion.

Tema 16- Citogenética Humana y Cancer. Citogenética y Medicina humana. Carcinogenésis,
genes y oncogenes. Sindromes y condiciones asociados a variaciones numéricas y estructurales.
Ejemplos en cromosomas autosémicos y sexuales. Incidencia de variaciones cromosémicas y su
asociacion en neoplasias. Genoma y regiones labiles o regiones blanco. Sindromes de
Inestabilidad Cromosémica. Marcadores cromosémicos de valor diagnéstico y prondstico.
Terapéutica y neoplasias secundarias.
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