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EDITORIAL

il

LA IMPORTANCIA DE LA
GENETICA EN LA VIDA

Juan Carlos Salerno

Presidente de la Sociedad Argentina de Genética

E-mail: salernojc@hotmail.com

La Sociedad Argentina de Genética (SAG) constituida el dia 13 de diciembre de 1969, teniendo la particulari-
dad de abarcar todas las areas de la genética, con un amplio espectro de accién en la comunidad. Desde su fun-
dacion, incluye y nuclea actividades y especialistas del campo de la Genética y de ciencias y tecnologias afines.
Participan en ella profesionales dedicados al estudio de la variabilidad genética de poblaciones de microorganis-
mos, animales y vegetales en ambientes naturales o en colecciones formadas por el ser humano; de la caracteri-
zacién cromosémica e hibridaciones in situ en citogenética animal, vegetal y humana y del estudio de mutaciones
naturales e inducidas en diversas especies. También participan expertos en genémica y genética molecular de seres
vivos en su gran variedad de metodologia. Su revista Journal of Basic & Applied Genetics (ex Mendeliana) refleja
los avances que se logran en el pais en todas las especialidades (www.sag.org.ar) y su congreso anual que permite
el intercambio de conocimientos entre los cientificos de las distintas especialidades y la interaccién con las socie-
dades de genética de la regién aunando esfuerzos y recursos.

Finalmente la Sociedad incluye a investigadores dedicados al mejoramiento vegetal relacionado a cientos de
variedades cultivadas. ;Y todo esto en que se traduce? La mejora de la calidad, el aumento de rendimiento, la re-
sistencia a enfermedades y plagas en los cultivos se logran gracias a la genética. Es importante clarificar que todas
las herramientas tecnoldgicas que se utilizan para lograr estos objetivos son simplemente producto del avance del
conocimiento de interpretar e imitar a la naturaleza con sus mecanismos genéticos intrinsecos que no alteran la
sustentabilidad del ambiente. Asi, esas herramientas se aplican tanto en plantas con menos de 50.000 genes, huma-
nos con 30.000 genes, hongos con 6000 genes o bacterias con un piso de 500 genes, para incorporar caracteres o
como terapia génica en la nueva era de la pos genémica. El aporte del mejoramiento genético en el dGltimo medio
siglo ha sido de casi el 50 por ciento en los cultivos de importancia agronémica, caracterizado por un aumento del
rendimiento por superficie sembrada. El avance de la seleccién asistida por marcadores moleculares y la regula-
cién de la expresion génica junto a las nuevas técnicas biotecnoldgicas permiten aumentar la variabilidad genética
y la eficiencia de la seleccion para caracteres especificos. Cada vez mds se va conociendo que causas genéticas
heredables son las responsables de una cantidad destacada de enfermedades humanas, cuya determinacion no es
sencilla por el nimero de genes que la regulan y su interaccién con el ambiente. El avance se ve reflejado en la
caracterizacion de los fendmenos causantes de las enfermedades y el conocimiento de la edicion génica y la po-
sibilidad de realizar arreglos cromosémicos en varias anormalidades genéticas en humanos. A todo esto se agrega
ahora la posibilidad de aumentar la eficiencia productiva con el advenimiento del conocimiento de la genética
microbioldgica que incorpora su accionar al suelo para aumentar la posibilidad de interaccion y aprovechamiento
de bacterias con valor agregado del comportamiento microbiano.
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DIMENSION CROMOSOMICA

Palabras clave: Cariotipo, telémeros, poliploidia.
Key words: Karyotype, telomeres, polyploidy.

Desde la segunda década del siglo pasado, Argentina ha sido el
epicentro del inicio y desarrollo de la citogenética en América latina.
La citogenética es una disciplina que se caracteriza por su capacidad
de constante rejuvenecimiento y resurgimiento, ain después de
etapas de franca declinacion de su manejo y aplicacion. Los rasgos
cromos6micos son cualidades deterministicas de gran valor predictivo
y su estudio aunque requiere de cierta practica artesanal, resulta una
herramienta fundamental para acompanar tecnologias de vanguardia,
como una herramienta poderosa, versatil y fundamentalmente
insustituible por otros abordajes. En este articulo, trataremos algunas
facetas de la dimension cromosémica el andlisis genético de diversos
grupos de organismos.

From the second decade of last century, Argentina has been the
epicentre of the beginning and development of the cytogenetics in
Latin America. Also, cytogenetics is a discipline characterized by a
constant rejuvenation and resurgence, after stages of frank decline
of its handling and application. The chromosomal features are
deterministic attributes of great predictive value and their study
although it requires of certain skill craft practice, it is a fundamental
partner tool for new technologies, also powerful, versatile and
basically irreplaceable for other approaches. In this article, we will
discuss some facets of chromosomal dimension of genetic analysis of
different groups of organisms.

Ana Isabel HONFI',
Alejandro Daniel BOLZAN?
y Julio Rubén DAVINA3

'Instituto de Biologfa Subtropical, nodo Posadas-
Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y
Naturales (CONICET-UNaM). Rivadavia 2370.
3300 Posadas, Misiones.
E-mail: ahonfi@gmail.com

2 Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis,
Instituto Multidisciplinario de Biologia Celular
(IMBICE, CCT-CONICET La Plata-CICPBA-
UNLP), C.C. 403, 1900 La Plata, Buenos Aires.
E-mail: abolzan@imbice.gov.ar

* Programa de Estudios Floristicos y Genética
Vegetal, Instituto de Biologia Subtropical,
(CONICET-UNaM) nodo Posadas. Facultad de
Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales, Rivadavia
2370. 3300 Posadas, Misiones.

E-mail: juliordavina@gmail.com

H A MODO DE EXORDIO

La citogenética es el estudio de
la estructura, localizacién y funcién
de los cromosomas, incluyendo el
nimero y forma de los mismos, su
comportamiento durante las divisio-
nes celulares, la localizacion fisica
de genes (secuencias de ADN) en los
cromosomas y, mas recientemente,
las relaciones citogenémicas. Es una
disciplina que no puede ser susti-
tuida por otros estudios, tanto en el
diagndstico de patologias cromo-
sémicas como en diversos campos
de la investigacion biolégica, des-
de la taxonomia, biologia celular,
evolucién, estudios del desarrollo,
bio-prospeccién, conservacién bio-
l6gica de recursos genéticos, hasta
su aplicacién en la biotecnologia
como recurso indicador de trazabi-

lidad. En los Gltimos afos, los avan-
ces tecnolégicos en el area de la ci-
togenética se deben principalmente
al desarrollo de nuevas técnicas,
tecnologias, insumos y equipamien-
tos, que han resuelto la aplicabili-
dad rutinaria de ciertos protocolos
y el avance de la investigacion de
precision. Sin embargo, el corpus
tedrico de la disciplina sigue siendo
el centro de atencion por parte de
profesionales e investigadores. Des-
de la segunda década del siglo pa-
sado, Argentina ha sido el epicentro
del inicio y desarrollo de la citoge-
nética en América latina y grandes
maestros han sido los precursores
de los grupos de investigacién vy
trabajo actuales (Hunziker, 2000).
Como parte de la historia del deve-
nir de la citogenética en el contexto
Argentina - Rio de la Plata, pueden

consultarse la sintesis 1927- 1999
(Hunziker, 1976, 2000; Hunziker y
Saez, 1976). Actualmente, Argentina
dispone de prestigiosos y destacados
investigadores citogenetistas, dedi-
cados a las diversas ramas, humana,
médica, animal y vegetal.

Dedicado a Eduardo A. Mosco-
ne, destacado investigador citogene-
tista argentino, inspirador del premio
Nobel de Medicina 2006, porque
apoyados en sus hombros fuertes y
generosos, nos permitio ver mas le-
jos.

® INTRODUCCION

La herencia genética ha cautiva-
do el interés del hombre a lo largo
del tiempo. ;Por qué los hijos se pa-
recen a sus padres o a sus abuelos?
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;Dénde se almacena la informacién
hereditaria? ;Cuales son los meca-
nismos por los que se transmiten ca-
racteristicas, el color de los ojos, de
la piel, o del pelo? De acuerdo con
Lacadena (1996), la genética es la
ciencia que estudia el material here-
ditario bajo cualquier nivel (molecu-
lar, celular, individual, de poblacio-
nes) o dimension (analitico-estruc-
tural, dindmica, espacio-temporal).
En cada ser vivo hay una molécula
de ADN que tiene muchas unidades
[lamadas genes, cuyos productos
dirigen todas las actividades meta-
bélicas de la célula. El ADN, con su
bateria de genes, esta organizado en
cromosomas, estructuras que permi-
ten la transmision de la informacion
genética. El modo en el que los cro-
mosomas se transmiten de una ge-
neracion celular a la siguiente, y de
los organismos a sus descendientes,
tiene que ser extraordinariamente
preciso. La citogenética se podria
definir como la ciencia que estudia
el cromosoma (el material heredita-
rio organizado) bajo cualquier nivel
o dimension (Lacadena, 1996).

B LOS CROMOSOMAS

El cromosoma es el material ge-
nético organizado, que varia en la
escala evolutiva, cuya funcion es
conservar, transmitir y expresar la
informacién genética. En el anali-
sis cromosomico, tanto con las téc-
nicas de coloracién simples como
con las mas sofisticadas, la colecta y
preparacion del material, son pasos
fundamentales para la obtencion de
buenos resultados. El estudio de la
estructura externa de los cromoso-
mas de cualquier especie eucarioti-
ca consiste en analizar la forma, ta-
mafio y ndmero de los mismos, pro-
cedimiento que culmina con la ob-
tencion del cariotipo. Naturalmente,
los cromosomas se pueden estudiar
en distintas etapas del desarrollo, se-
gun la especie y en funcién de los
objetivos planteados. Las caracteris-

ticas citogenéticas propias de una
especie, permiten una descripcion
detallada que muchas veces otorga
identidad cromosémica. El ndmero
cromosémico puede ser constante,
o presentar variaciones entre las po-
blaciones o entre individuos de una
misma poblacién. Es un parametro
citogenético simple, que permite
conocer el grado de variabilidad ge-
nética expresada en nimeros, referi-
dos a grupos de cromosomas y gru-
pos de ligamiento. Ademas, permite
determinar si existen polimorfismos
naturales de nimero cromosémico
que pueden presentarse como va-
riaciones numéricas de cromosomas
individuales (aneuploidias), presen-
cia de cromosomas B, o variaciones
numéricas del conjunto cromosémi-
co completo (poliploidia). Los euca-
riotas superiores poseen dos juegos
cromosémicos, uno procedente de
cada progenitor. Sin embargo hay
especies o individuos que presentan
mas de dos juegos cromosémicos
completos, son los denominados
individuos poliploides. Si denomi-
namos como x el ndmero bdsico
de cromosomas que componen un
genomio, decimos que el ndmero
cromosémico de los individuos di-
ploides es 2n=2x= al niimero de cro-
mosomas del organismo. Asi, un in-
dividuo es poliploide cuando posee
como dotacién cromosémica tres
0 mMas juegos cromosémicos com-
pletos. Estas variaciones pueden ser
infrecuentes y ocasionales o propias
de un taxon.

B CITOGENETICA APLICADA A
RECURSOS GENETICOS NATIVOS

Diversos grupos de investigado-
res argentinos han realizado esfuer-
zos para conocer el nimero cromo-
sémico de las especies de plantas
de la flora argentina. Tales estudios,
han permitido resolver problemas
taxonémicos, comprender acerca de
las diferencias y caracteristicas cito-
genéticas de las especies, analizar

sus relaciones filogenéticas y enten-
der los procesos evolutivos que han
tenido lugar. La diagnosis cromoso-
mica de una especie o de un grupo
de especies, permite disefar las es-
trategias adecuadas para planes de
conservacion y uso de determinados
recursos vegetales, particularmente
si se trata de germoplasma valioso
para planes de mejoramiento gené-
tico o si fuera el caso de taxones en-
démicos o raros.

La citogenética es una herra-
mienta Gtil para caracterizar germo-
plasma, razén por la cual numero-
sas especies de interés ornamental
que componen la vegetacién nativa
argentina fueron estudiadas citoge-
néticamente. Las orquideas (Orchi-
daceae Juss.) pertenecen a una de
las familias botanicas con mayor
nimero de especies, distribuidas en
tropicos y subtrépicos de ambos he-
misferios y en Argentina, el NE del
pais, constituye el area de mayor
biodiversidad para la familia (Zuloa-
ga et al.,, 1999). La mayoria de las
especies de orquideas subtropicales
de Argentina poseen valor ornamen-
tal por sus vistosas flores como por
su aspecto vegetativo, sin embargo,
apenas un poco mas del 10 % de las
especies han sido analizadas cromo-
sémicamente (Davifa et al., 2009).

Las poblaciones naturales de As-
pidogyne kuczynskii (Porsch) Garay,
orquidea terrestre conocida vulgar-
mente como “hierba de la concor-
dia”, poseen 2n=42 cromosomas
(Grabiele et al., 2011b). En las po-
blaciones naturales de esta especie
conviven individuos con distintos
patrones de coloracion de hojas, las
cuales varian desde hojas de color
uniforme verde negruzco a varie-
gadas con una banda Unica central
de color blanquecino verduzco o
reticuladas de color plateado hasta
combinaciones de éstas (Fig. 1). Sin
embargo, los individuos que poseen
hojas de color uniforme y aquellos



Dimensién cromosémica

Figura 1: Polimorfismo foliar de Aspidogyne kuczynskii en individuos de una misma poblacién que compar-
ten el mismo ndmero cromosémico.

cuyas hojas tienen una Unica ban-
da central o son reticuladas, no se
diferencian a nivel de nimero cro-
mosomico (Davina et al., 2009). En
este caso, las marcadas variaciones
del fenotipo, es decir el polimorfis-
mo foliar, no se correlacionan con
distintos nimeros cromosémicos.

Cuando existen evidencias de
que en una especie 0 en un grupo
de ellas existen distintos ndmeros
cromosoémicos, el conteo de los mis-
mos es imprescindible antes de ini-
ciar un procedimiento experimental
o de conservacion biolégica a largo
plazo. En orquideas del género Sar-
coglottis, todas las especies estudia-
das hasta el momento poseen 2n=46
cromosomas, con cariotipo bimo-
dal, constituido por 22 pares cor-
tos y un par largo (Martinez, 1985;
Davina et al., 2009, Grabiele et al.,

2011 a). En una poblacién de Sar-
coglottis fasciculata de Misiones que
posee 2n=46 cromosomas, se en-
contré un individuo que ademds de
los 46 cromosomas normales pre-
senté 3 pequefios cromosomas adi-
cionales, denominados cromosomas
B (Grabiele et al., 2011b). Estos tres
cromosomas adicionales no siempre
estan presentes en las células del
meristema radicular, situacién co-
nocida como inestabilidad mitética.
Por esta razon, en las raices se origi-
na un tejido mosaico constituido por
células 2n=46, 2n=46+1, 2n=46+2
y 2n=46+3 (Grabiele et al., 2011b).
Este caso ejemplifica, ausencia de
variacién fenotipica asociada a va-
riacion de indole cromosoémica, y
evidencia porqué es necesario veri-
ficar el nimero cromosémico de un
taxon.

Las especies que poseen cro-
mosomas con morfologia adecua-
damente identificable, se pueden
analizar de acuerdo a diferencias de
tamafo, por la posicién del centro-
mero, por las constricciones secun-
darias, por la presencia de satélites
(Davifia y Fernandez, 1989; Davifia,
1998; Honfi y Davifia, 1999; Gra-
biele et al., 2005). El andlisis del
cariotipo resulta esencial para inter-
pretar las relaciones filogenéticas de
evolucién cromosdmica, establecer
las tendencias evolutivas e identifi-
car la condicién de ancestralidad
(Véase por ejemplo, Bernardello et
al., 2008). Sin embargo, la varia-
cién en la constitucion del cariotipo
entre especies relacionadas no es
una regla general. En Hippeastrum,
género que reline especies bulbo-
sas de flores vistosas, cultivadas en
todo el mundo y conocidas popu-
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larmente como azucenas o lirios, la
condiciéon cromosoémica frecuente
en la naturaleza es la de un cario-
tipo conservado en casi todas sus
especies (Davifa, 2001). La mayo-
ria de las especies analizadas tienen
2n=2x=22 cromosomas y también
hay representantes naturales triploi-
des (3x), tetraploides (4x) y penta-
ploides (5x). Los cariotipos haploi-
des son practicamente conservados
y se componen de 4 cromosomas
metacéntricos, 4 submetacéntricos y
3 subtelocéntricos (4m + 4sm + 3st)
(Naranjo y Andrada, 1975; Davifa,
2001).

] HETEROCROMATINA Y SE-
CUENCIAS DE ADN REVELADA
POR FLUOROCROMOS

Cuando los métodos tradiciona-
les no revelan diferencias cariotipi-
cas significativas entre los cromoso-
mas de una misma especie, o entre
cariotipos de especies diferentes,
existen métodos para mejorar la
identificacion cromosémica me-
diante deteccion de la variacion en
la intensidad de coloracién de la he-
terocromatina (Davifia y Fernandez,
1996; Davifa y Honfi, 2012, 2013).
Los bandeos cromosémicos de colo-
racion diferencial y la hibridacién in
situ fluorescente (FISH) con sondas
de ADN especiales permiten dis-
tinguir regiones cromosémicas (Uti-
les como marcadores cromosoma-
especificos y especie-especificos.
Entre los primeros antecedentes
argentinos sobre la aplicacion de

técnicas de bandeo cromosémico
con CMA, (cromomicina) realiza-
dos en plantas se registran los tra-
bajos practicados en especies de
los géneros Zephyranthes (Davifia
y Ferndandez, 1996) e Hippeastrum
(Davina, 1999). Las técnicas cito-
genéticas utilizando fluorocromos,
permiten establecer patrones de
bandas especificos de heterocroma-
tina constitutiva, y éstas se revelan
por tincion directa con fluorocro-
mos que reaccionan dependiendo
de la composicién de bases nitro-
genadas del ADN (Schweizer, 1976,
1981). Los fluorocromos mas utiliza-
dos en plantas son cromomicina A3
(CMA)), que colorea regiones ricas
en pares GC (guanina y citocina),
y el 4’-6-diamidino-2-fenil-indol
(DAPI), que distingue regiones ricas
en AT (adenina y timina) (Guerra,
2000). La utilizacion secuencial de
ambos fluorocromos permite carac-
terizar bloques heterocrométicos
como CMAYDAPI, CMA/DAPI* o
neutros (Guerra, 2000). Los genes
que codifican el ARN ribosémico
(ARNr) constituyen una clase abun-
dante de secuencias de ADN repe-
tidas sobre uno o mas cromosomas
del complemento y han sido utili-
zados como marcadores especificos
para mapear y rotular cromosomas
(Maluszynska & Heslop-Harrison,
1993; Seijo et al., 2004). Por ejem-
plo, en metafase mitética coloreadas
con Feulgen (coloracién conven-
cional) en Hippeastrum puniceum
Lam. (Fig. 2A) se observaron 2n=2x
=22 cromosomas con el cariotipo

formado por 8 cromosomas meta-
céntricos, mas 8 cromosomas sub-
metacéntricos y 6 cromosomas sub-
telocéntricos y se observé 1 par de
cromosomas con un satélite (cuerpo
esférico separado del resto por una
constriccion secundaria) ubicado en
el brazo corto del par subtelocéntri-
co 10. Los cromosomas metafasicos
tefidos con cromomicina (CMA))
muestran fluorescencia diferencial
en un segmento heterocromatico
localizado en el par subtelocéntri-
co ubicado en la region telomérica
(corresponde a la porcién terminal
de los cromosomas) del brazo cor-
to del par 10 (Fig. 2 B y C). Dicha
banda corresponderia al satélite
ubicado en el mismo brazo de este
par cromosémico. Los satélites, en
este caso presentan un par de ban-
das Ag-NOR y CMA3 coincidentes
que sugieren que la regién organi-
zadora del nucléolo (Ag-NOR) y los
genes ribosomales (ARN) (es el tipo
de ARN mas abundante en las célu-
las y forma parte de los ribosomas),
estdn asociados a heterocromatina
rica en GC dando una banda CMA*
positiva (Fig. 2C). Mientras que con
la coloracién con DAPI la misma
region heterocromatica es DAPI- ne-
gativa (Fig. 2B) (Cerutti et al. 2008,
2011). Estos estudios citogenéticos
permiten identificar a una especie,
comprender la biologia evolutiva y
esclarecer problemas taxonémicos
y, muy especialmente, sirven para
delinear estrategias de conservacién
de especies nativas ornamentales
que constituyen un recurso genético

Figura 2: Hippeastrum puniceum 2n=2x=22 cromosomas, A) Flor. B) Deteccion de heterocromatina me-
diante bandeo cromosémico (CMA+/ DAPI-). Notese ausencia de senal con coloracion DAPI. C) Coloracion
con Cromomicina. Notese sefial positiva. La barra representa 5 pm.
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valioso para el pais.

m CROMOSOMAS Y SISTEMA
GENETICO

En las angiospermas en general,
el conjunto de contingencias gené-
tico-evolutivas que dieron origen
a distintas combinaciones exitosas
en la naturaleza, incluyen aspectos
cromosomicos (diploidia, poliploi-
dia, series poliploides, cariotipos) y
reproductivos (alogamia, autogamia,
sexualidad, apomixis) que en con-
junto definen los sistemas genéticos
presentes en las especies. El siste-
ma genético de una especie, es un
concepto inicialmente definido por
Darlington (1937, 1948), como un
sistema de variacion hereditaria, o
bien, como el conjunto de factores
que determinan el balance entre la
copia y la variacién del genotipo en
la reproduccién. La descripcion del
sistema genético de un organismo
de reproduccién sexual se basa en
los procesos de mitosis, meiosis y fe-
cundacién de modo que la informa-
cién necesaria esta basicamente re-
lacionada con el ndmero cromosé-
mico, el comportamiento de dichos
cromosomas durante la meiosis, el
grado de fertilidad de los individuos,
el sistema de cruzamiento y/o poli-
nizacion y el modo reproductivo.
Estos factores definen al patron de
comportamiento hereditario de la
variabilidad genética de una especie
y por lo tanto son dtiles e impres-
cindibles para definir las estrategias
adecuadas del mejoramiento gené-
tico como de conservacién genéti-
ca de las mismas (Honfi y Davifa,
2014). El sistema genético de una
especie es adaptativo puesto que
es resultado de la seleccién natural.
Comprende varios subsistemas con-
cernientes a la mutacién, desarrollo
y otros pero, entre ellos, un subsis-
tema de importancia central es el
subsistema de recombinacién. Los
factores regulatorios de la recombi-
nacién en plantas ejercen su control

durante meiosis y la fecundacion
(Grant, 1975; 1989). El ndmero cro-
mosomico, la frecuencia de entre-
cruzamientos cromosémicos (Cros-
sing over), las barreras de esterilidad,
los sistemas de cruzamiento (i.e.
alogamia, autogamia), polinizacién
y dispersion son algunos de dichos
de factores. También, a partir del
sistema genético conocido de una
especie se logra resolver problemas
taxonémicos, comprender procesos
evolutivos e identificar relaciones fi-
logenéticas entre especies.

En general, el sistema genético
de una especie es el principal de-
terminante de la estructura genética
de las poblaciones vegetales y de la
variabilidad genética que éstas con-
tienen puesto que, por ejemplo, el
sistema de cruzamiento y el nivel de
ploidia son condicionantes genéti-
cos y evolutivos para una especie.
En un sistema de reproduccion se-
xual ocurre meiosis para originar los
gametos y fecundacién para formar
el cigoto. Durante la meiosis el ma-
terial genético previamente duplica-
do es distribuido por medio de dos
divisiones consecutivas en 4 células
hijas, que disponen un conjunto re-
ducido de cromosomas (n). Durante
la fecundacion, se fusionan 2 game-
tos con ndmero cromosémico redu-
cido (n + n) y se restaura el nimero
cromosémico en el cigoto (embrion,
2n). En las angiospermas ocurre ge-
neralmente doble fecundacién, una
de ellas encargada de originar el
embrién y la otra del endospermo
de la semilla. La meiosis, constituye
un proceso clave en los organismos
de reproduccion sexual, porque re-
duce el nimero de cromosomas en
los gametos que, posteriormente,
intervienen en la fecundacion y se
reconstituye el estado diploide. Por
esta razon, el andlisis del compor-
tamiento de los cromosomas duran-
te la meiosis es fundamental para
predecir la calidad de los gametos,
tanto femeninos como masculinos.

Los citogenetistas han estudiado
la meiosis desde su primera des-
cripcion  preliminar  (Weissmann,
1887b), mas a menudo en plantas
e insectos, pero los estudios indican
que por sobretodo se trata de un me-
canismo altamente conservado en la
evolucién de los organismos vivos.

La identificacion de especies que
presentan comportamiento normal
durante la meiosis permite utilizar-
las como progenitores en planes de
cruzamiento, porque de ellas se es-
peraria, una adecuada formacién de
gametos balanceados cromosémica-
mente (Grabiele et al., 2011b). En
cambio, una meiosis irregular, pue-
de implicar por ejemplo, cromoso-
mas que no aparean normalmente,
segregacion anormal con rezagados,
cromosomas pegajosos, etc., que fi-
nalmente provocan la formacion de
gametos con un ndmero no balan-
ceado de cromosomas, hecho que
disminuira la fertilidad del organis-
mo. La fertilidad en plantas puede
estar afectada por diferentes factores,
y entre los de tipo cromosémico, se
encuentran las alteraciones estruc-
turales en condicion heterocigética
y la falta de apareamiento homoélo-
go en la meiosis, que bdsicamente
modifican el normal desarrollo de
las divisiones meidticas, reduciendo
la fertilidad gamética y consecuen-
temente, producen alta esterilidad
(Véase por ejemplo, Ferreira et al.,
2007). En las investigaciones de in-
formacion biolégica bésica y carac-
terizacion cromosomica, la meiosis
resulta sumamente informativa y de
aplicacion sustantiva. Por ejemplo,
si encontramos comportamiento re-
gular de la meiosis en numerosas es-
pecies de orquideas, de manera que
con tales especies se pueden iniciar
planes de cruzamiento porque po-
demos predecir la contribucién pa-
terna si las utilizamos como proge-
nitores masculinos (Grabiele et al.,
2011 b). Resulta evidente su uso en
la conservacion de germoplasma de
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recursos genéticos como también
de la biodiversidad en su conjunto.
Las orquideas del género Oncidium,
presentan una serie poliploide cuyos
niveles de ploidia llegan hasta hexa-
decaploides (16x), pero en muchas
de ellas, se desconoce el comporta-
miento meidtico, hecho que expli-
carfa la aleatoriedad de los resulta-
dos que se han obtenido mediante
cruzamientos interespecificos (Davi-
na et al., 2009).

Algunos errores durante la meio-
sis pueden provocar que los cro-
mosomas no se distribuyan equita-
tivamente en las células hijas y por
lo tanto, se producen gametos des-
balanceados cromosémicamente,
o los cromosomas no se separan y
originan gametos con un nimero no
reducido de cromosomas (2n). Estos
gametos 2n pueden participar en la
fecundacioén y originar un individuo
con un ndmero poliploide de cro-
mosomas. Este comportamiento es
frecuente en plantas y mas raro en
animales. La formacion de gametos
no reducidos esta asociada a fallas
del apareamiento cromosémico,
huso acromatico durante la division
celular, a la distorsion de la segrega-
cién cromosoémica, alteraciones de
la cariocinesis, citocinesis y proce-
sos de restitucion del nicleo mater-
no. La frecuencia de formacién de
gametos no reducidos es ocasional
y variable en algunas especies, y re-
currente en otras, de modo, que en
estas Gltimas, la via materna y/o pa-
terna, produce regularmente game-
tos de constitucion cromosémica y
genética idéntica a la del progenitor.
La fecundacién mediante gametos
no reducidos (2n), origina progenie
con un ndimero cromosémico mayor
y mdltiplo al de sus progenitores,
proceso denominado poliploidiza-
cién sexual. La progenie resultante,
tiene condiciéon poliploide, y si re-
sulta viable e incluso fértil, aumenta
la complejidad del sistema genético
de la especie y sus posibilidades

evolutivas.

La poliploidia es una cualidad
cromosémica, donde los portado-
res disponen de mas de dos jue-
gos cromosémicos completos, por
ejemplo, en especies de numerosas
gramineas, existen individuos di-
ploides (2 juegos cromosémicos),
triploides (tres juegos cromosomi-
cos), tetraploides, hasta n-ploides.
De modo general, el menor nime-
ro de cromosomas encontrado en
una especie o grupo relacionado
de ellas, suele considerarse el esta-
do no poliploide (con dos veces el
namero basico de cromosomas, de-
nominado x) y los guarismos mdlti-
plos de éste, como estado poliploi-
de. El apareamiento cromosémico
durante la meiosis de un poliploide
suele utilizarse para conocer el tipo
de poliploidia existente, de manera
que cuando se observan principal-
mente bivalentes, se considera alo-
poliploide estricto (origen interespe-
cifico), en cambio, la presencia de
multivalentes indica autopoliploidia
(origen intraespecifico). Entre ambos
extremos existe una variada gama
de situaciones. Por ejemplo, en Pas-
palum (género de gramineas nativas
de interés forrajero), los nimeros
cromosémicos de aproximadamente
la mitad de las especies indican que
la mayoria poseen un nimero basi-
co de x=10 cromosomas, (Honfi et
al., 1990; Quarin, 1992; Hojsgaard
et al., 2009). La poliploidia tuvo un
rol prevaleciente en la especiacién
de Paspalum, los niveles de ploidia
comprenden diploides y poliploi-
des, desde triploides hasta infre-
cuentes hexadecaploides, es rara
la ploidia impar y muy frecuente la
condicion tetraploide (Honfi, 2011).
En varias especies de angiospermas
se han originado complejos poliploi-
des, que pueden definirse como sis-
temas de hibridizacién y poliploidia
cuyos productos forman una unidad
evolutiva dindmica que promueve la
diversificacion especifica (Hojsga-

ard et al., 2014a), y en los cuales el
énfasis de estudio se enfoca en los
procesos que ocurren en su origen,
establecimiento y dispersion, que
conducen a la evolucion de dicha
unidad mas que en la clasificacion y
categorizacion de individuos o gru-
pos poliploides (Stebbins, 1970). Es-
tos complejos poliploides permiten
en la actualidad, identificar procesos
evolutivos de interés general, como
patrones de cambio cromosémico,
mecanismos de poliploidizacion y
de citogeografia evolutiva como por
ejemplo, las contribuciones argenti-
nas realizadas con especies de Tur-
nera (Solis Neffa y Fernandez, 2001;
Solis Neffa y Seijo, 2003; Solis Ne-
ffa et al., 2003; Solis Neffa, 2010) y
Zephyranthes (Davifia y Fernandez,
1989; Davifa, 2001;, Davifa vy
Honfi, 2011).

La identificacion del modo de
reproduccion de una especie vege-
tal es un paso necesario para com-
prender el sistema genético que po-
see en la naturaleza. Las estrategias
que generalmente se utilizan para
el analisis, comprenden pruebas de
progenie, estudio detallado del de-
sarrollo de la megasporogénesis y
megagametogéneis (formacion del
saco embrionario), identificacion de
marcadores bioquimicos y molecu-
lares asociados a un modo repro-
ductivo en particular y también la
identificacion y andlisis de los genes
especificos (Ortiz et al., 2013, Zilli
et al., 2014). En muchas especies e
incluso géneros completos, existe
una asociacion estrecha entre nive-
les de ploidia y modos de reproduc-
cién, por ejemplo, es conocido que
las especies diploides se reproducen
sexualmente, con raras excepciones.
La apomixis es un proceso biolégico
de clonacion natural por el cual se
generan embriones sin fecundacion,
genéticamente idénticos a la planta
madre; es decir un sistema de repro-
duccién asexual por medio de ver-
daderas semillas (Nogler, 1984). Con
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técnicas de coloracion apropiada se
pueden obtener sefales bioquimicas
marcadoras que permiten diferen-
ciar el desarrollo sexual de uno de
tipo apomictico, por ejemplo, me-
diante el reconocimiento de depési-
tos de calosa en los meiocitos feme-
ninos durante la megasporogénesis
(Rodkievics, 1970; Honfi, 2003).
La apomixis ha sido observada en
numerosas especies de gramineas,
siempre asociada a poliploidia. En
algunas especies de Paspalum por
ejemplo, ademds de los poliploides
apomicticos existen contrapartes di-
ploides de reproduccion sexual (Or-
tiz et al., 2013). El comportamiento
reproductivo en éstas especies pue-
de exhibir procesos exclusivamente
sexuales; combinaciones de sexuali-
dad y apomixis; hasta apomixis Gni-
camente. Un complejo poliploide
agamico puede definirse como una
asociacion entre citotipos sexuales
y contrapartes apomicticas que po-
seen niveles de ploidia diferentes, en
la mayoria de los casos, diploides y
tetraploides respectivamente (Savi-
dan, 2000). Los complejos agamicos
pueden surgir mediante procesos
de autopoliploidia en una especie
o involucrar especies distintas que
originan alopoliploides a través de
hibridizacién (Nogler, 1984; Asker
y Jerling, 1992). Las investigaciones
cromosémicas asociadas al diagnods-
tico del modo reproductivo de una
especie, variedad o cultivar, no son
meramente descriptivas, sino al con-
trario, resultan de valor predictivo
porque el sistema genético de una
especie consiste en la integracion de
procesos genéticos, cromosémicos
y reproductivos, cuya consecuencia
inmediata es la fertilidad y a largo
plazo, la permanencia evolutiva.

A partir de analisis comparativos
de los cariotipos e hitos cromosémi-
cos, se logran establecer patrones
de evolucién cromosémica y éstos
permiten determinar una trayecto-
ria evolutiva posible. Por ejemplo,

en una especie, con dos citotipos,
uno de condicién diploide y otro te-
traploide, el cariotipo y el compor-
tamiento meidtico son la evidencia
que detecta el origen del poliploide.
Un origen autopoliploide se basa
en la observacion de alta homo-
logia entre los cromosomas que se
comportan apareando como cuadri-
valentes y un cariotipo constituido
por cuartetos de cromosomas ho-
moélogos, como ocurre en Paspalum
almum (Sader y Honfi, 2007). En
este ejemplo, la trayectoria evolutiva
inicia desde el diploide al tetraploi-
de, el mecanismo involucrado es la
poliploidizacion intraespecifica con
participacion de gametos no redu-
cidos. Temporalmente el origen del
neopoliploide es un proceso breve,
evolutivamente instantdneo, cuyo
establecimiento puede tomar muy
pocas generaciones.

Los mecanismos especificos que
intervienen en la evolucién cromo-
sémica comprenden diversas alte-
raciones estructurales y numeéricas.
Su importancia relativa depende de
los grupos taxonémicos en conside-
racion, por ejemplo en gramineas,
orquideas y compuestas, la poliploi-
dia tiene preponderancia, en cam-
bio las translocaciones (intercambio
de segmento entre dos cromosomas
no homdlogos) son relevantes por
ejemplo, en especies de Onagraceas
y Comelindceas (Grabiele et al.,
2012). La evidencia cromosémica
permite inferir cuales han sido las
etapas de cambio cromosémico de
interés evolutivo a la vez que resul-
ta genéticamente informativa, dado
que las alteraciones estructurales
de los cromosomas tienen como
consecuencia el reordenamiento de
grupos de ligamiento de genes, redi-
sefandolos y afectando su potencial
de expresion, que en casos particu-
lares Ilegan a originar grandes regio-
nes libres de recombinacién (super-
genes) que se comportan como una
unidad hereditaria y en otros casos

afectan la cantidad de ADN existen-
te en el nicleo celular. El tamafio
del genoma puede medirse en pa-
res de bases nitrogenadas del ADN
que lo constituye (pb), en unidades
volumétricas (picogramos) o en uni-
dades métricas como el largo total
del complemento cromosémico (mi-
cras). Es un pardmetro comparativo
entre especies e indicador de proce-
sos evolutivos tales como la adicién
o pérdida de ADN durante la evo-
lucion de las especies. Un aspecto
que ha llamado mucho la atencién a
los investigadores ha sido el vinculo
entre el nivel de ploidia, el cariotipo
y el tamafio del genoma, particular-
mente, cuando no existe correlacion
evidente entre las variaciones de ta-
mano entre estos pardmetros (Poggio
et al., 2014; Galdeano et al., 2016).
En la actualidad, utilizando citome-
tria de flujo, es posible determinar
las cantidades relativas y/o abso-
lutas del contenido de ADN en el
nucleo celular, de diferentes tejidos,
de modo que grandes cantidades de
nicleos en suspension pueden ser
analizados rutinariamente y luego,
correlacionar esta informacién con
el nimero cromosémico, cariotipo,
nivel de ploidia presente y modo re-
productivo (Galdeano et al., 2016).
La citometria de flujo es una técnica
que permite el estudio de multiples
parametros de particulas micromé-
tricas, principalmente células en
suspension y en flujo continuo, a tra-
vés de un proceso de interrogacion
individual de cada nicleo tefido
con colorantes fluorescentes. Esta
nueva estrategia permite disponer de
datos con alto valor estadistico y au-
mentar la celeridad de andlisis que
hoy rutinariamente se realizan con
técnicas que insumen mucho tiem-
po y esfuerzo, por ejemplo, analisis
del nivel de ploidia de poblaciones
naturales, de colecciones de germo-
plasma, cultivos implantados, entre
otros (Galdeano et al., 2016).
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B CITOGENETICA Y MUTAGENE-
SIS: LAS ABERRACIONES CROMO-
SOMICAS.

Uno de los campos de estudio
mas importantes dentro de la citoge-
nética es el dedicado a las aberra-
ciones o anomalias cromosémicas
inducidas por agentes mutagénicos
(es decir, que generan dafo gené-
tico, ya sea a nivel citogenético
(cromosomas) o molecular (ADN).
El agente mutagénico puede ser de
naturaleza fisica (como los rayos X),
quimica (como las drogas antitumo-
rales) o biolégica (como los virus).
Las aberraciones cromosémicas pue-
den ser numéricas (como la poliploi-
dia o la aneuploidia) o estructurales
(como, por ejemplo, un cromosoma
en forma de anillo). En el caso de
las aberraciones cromosémicas que
afectan la estructura del cromoso-
ma, hablamos de reordenamientos
cromosoémicos, ya que implica una
reestructuracioén del cromosomay el
agente mutagénico recibe entonces
el nombre genérico de “clastégeno”
(del griego, clasto = quebrar o rom-
per y genos = engendrar o producir;
Shaw, 1970), pues induce aberracio-
nes cromosémicas por ruptura del
cromosoma. Las aberraciones cro-
mosomicas estructurales pueden ser
estables o inestables, es decir, per-
manecer o no en el tiempo a lo largo
de las sucesivas divisiones celulares,
dependiendo de si el cromosoma re-
ordenado mantiene su centrémero o
constriccién primaria y sus tel6me-
ros o extremos (en este caso la abe-
rracion es estable, como por ejem-
plo las translocaciones reciprocas y
las inversiones) o pierde su centro-
mero (fragmento acéntrico) o sus
telémeros (formando generalmente
un cromosoma en anillo) o posee
mas de un centrémero (como es el
caso de un cromosoma dicéntrico,
es decir, con dos centrémeros), to-
das ellas aberraciones inestables. La
importancia de estudiar el dafio in-
ducido por un agente clastogénico,

radica en que la generacion de dafio
a nivel cromosémico puede ocasio-
nar, la muerte de la célula afectada
o llevar al desarrollo de células tu-
morales, las cuales se caracterizan,
entre otras cosas, por poseer aberra-
ciones cromosomicas estructurales,
especialmente translocaciones, ya
sean reciprocas (se producen por
roturas en dos cromosomas diferen-
tes y el consiguiente intercambio de
material genético entre ambos) o
no (en este caso, hablamos de una
insercion, pues una porciéon de un
cromosoma se inserta en otro cro-
mosoma sin que este Gltimo le ceda
material genético, es decir, no hay
reciprocidad). En otras palabras, la
apariciéon de aberraciones cromo-
somicas estructurales, favorece el
desarrollo de cancer. Asimismo, si el
dano cromosémico afecta a las cé-
lulas de la linea germinal, entonces
el dafio se transmite a la descenden-
cia de los progenitores en cuestion,
si las gametas que intervienen en la
formacion del cigoto (6vulo fecun-
dado, que luego se transforma en
embrién), resultan afectadas. Por
ello, el estudio del dafo cromosé-
mico inducido por diversos agentes
mutagénicos, resulta de gran interés
para la salud humana. Dichos estu-
dios comprenden tanto a individuos
laboral o accidentalmente expues-
tos a radiaciones u otros mutagenos,
como a aquellos que, por razones
médicas, son sometidos a una ra-
dio- o quimioterapia. Si bien el dafo
inducido puede afectar a distintas
partes o regiones del cromosoma (su
constriccién primaria o centrémero,
sus extremos o tel6meros, o la region
entre el centrémero y el telémero)
(Figura 3: Partes del cromosoma), en
las Gltimas dos décadas ha habido
un interés creciente en los extremos
cromosémicos. En el siguiente apar-
tado veremos el porqué de ello.

B ;QUE SON LOS TELOMEROS?
;CUAL ES SU FUNCION?

Telémero (del griego, telo = ex-
tremo, y mero = parte) es un término
acufiado en 1938 por el genetista
Hermann Joseph Muller, para des-
cribir a los extremos de los cromo-
somas. Sin embargo, el concepto
de “telémero” se utilizaba en esa
época no solo para referirse a los
extremos fisicos de los cromosomas,
sino también a “un gen terminal con
una funcién especial, la de sellar el
extremo del cromosoma” (Muller,
1938). En este sentido, los teléme-
ros fueron definidos como las regio-
nes terminales o extremos fisicos de
los cromosomas eucaridticos, que
protegen a los mismos de la fusién
con otros cromosomas (ya sea con
un fragmento cromosémico o con
uno o ambos extremos de otro cro-
mosoma). Es decir, estaba claro que
el cromosoma tenia dos extremos y
que los mismos debian tener nece-
sariamente una funcién protectora.
Hoy en dia, a la luz de diversos estu-
dios de biologia molecular, los tel6-
meros son definidos como comple-
jos nucleoproteicos especializados,
compuestos por ADN (de secuencia
variable, segln el organismo de que
se trate), ARN (denominado TERRA,
por su significado en inglés Telome-
ric Repeat Containing RNA, pues
contiene repetidos de secuencia
UUAGGQ,) y proteinas asociadas (el
denominado complejo shelterina o
telosoma, formado por seis protei-
nas, a las que se asocian ademas,
varias proteinas relacionadas con la
respuesta celular al dafo y repara-
cién del ADN), que se encuentran
localizados en los extremos fisicos
de los cromosomas eucariéticos y
tienen como funcién mantener su
estabilidad e integridad, protegién-
dolos de la degradacién por nuclea-
sas y de la recombinacién y fusién
con otros cromosomas (O’Sullivan
y Karlseder, 2010). Por lo tanto, el
mantenimiento de la funcién telo-
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Centromero m—) (

Cromatidas
(hermanas)

CROMOSOMA

——Brazo corto

—Brazo largo

Figura 3: Partes de un cromosoma. Se indica en un hipotético cromosoma en metafase, el centrémero o
constriccién primaria, los telémeros o extremos, los brazos (dos por cada cromosoma) y las cromdtidas. La
cromatida es la unidad estructural y funcional del cromosoma; cada cromosoma en metafase presenta dos
cromatidas, llamadas hermanas por pertenecer a un mismo cromosoma. Las cromatidas son entonces cada
una de las mitades de un cromosoma duplicado.

mérica es fundamental para la es-
tabilidad genémica y la viabilidad
celular. En efecto, las células que
presentan telémeros disfuncionales
-ya sea debido a desproteccion o
erosién o desgaste excesivo de los
mismos— experimentan senescen-
cia, muerte celular o inestabilidad
gendmica, fenémeno este Gltimo es-
trechamente ligado con el proceso
de céncer (O’Sullivan y Karlseder,
2010; Murnane, 2012). Las denomi-
nadas asociaciones y fusiones telo-
méricas en particular, estan implica-
das en los procesos de inestabilidad
cromosémica y desarrollo tumoral
en humanos (Murnane, 2012). Dado
que los telémeros se acortan duran-
te las sucesivas divisiones celulares
(debido a que la enzima ADN po-
limerasa no es capaz de copiar el
ADN de los extremos cromosémi-
cos), existe una enzima denominada

telomerasa que compensa el acorta-
miento, sintetizando repetidos telo-
méricos utilizando un ARN propio
como templado o molde para dicha
sintesis (Jafri et al., 2016). Esta enzi-
ma se halla presente en lineas celu-
lares inmortales, células de la linea
germinal, células madre, linfocitos
activados y la mayoria de las células
tumorales, en cambio se encuentra
inactiva en la mayoria de las células
somaticas (de ahi el acortamiento
progresivo de los telémeros en estas
células) (Gomes et al., 2010).

Si bien los telémeros son conoci-
dos desde hace mucho tiempo, fue-
ron sin duda los estudios llevados a
cabo a nivel citogenético y molecu-
lar durante las dGltimas dos décadas,
los que llevaron al descubrimiento
de la gran importancia que tienen
para el mantenimiento de la estabi-

lidad cromosémica y la viabilidad
celular.

B EL ESTUDIO CITOGENETICO
DE LOS TELOMEROS

Si bien es posible estudiar a los
telémeros con técnicas de citoge-
nética cldsica (técnica de bandeo
T), éstas proveen informacion limi-
tada acerca de los reordenamien-
tos cromosémicos que involucran
a los telémeros, ya que no permite
obtener informacion precisa a nivel
molecular (es decir, sobre el ADN
telomérico y en particular sobre la
distribucion de las secuencias telo-
méricas en los cromosomas y sus
anomalias). Hoy en dia, a partir de
los avances producidos en lo que se
denomina “citogenética molecular”
(el estudio de los cromosomas y sus
anomalias utilizando secuencias de
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ADN marcadas con un colorante
fluorescente), el estudio citogenéti-
co de los telémeros se lleva a cabo a
través de la técnica de hibridacién in
situ fluorescente (mds comidnmente
conocida como FISH, por sus siglas
en inglés) y sus diversas variantes
(Bolzan, 2012). Esta técnica consis-
te en la identificacion de secuen-
cias especificas de ADN in situ (en
cromosomas en metafase o ndcleos
en interfase), con una secuencia
complementaria de acido nucleico
(sonda) marcada con un colorante
fluorescente, de modo que la ubi-
cacion de esas secuencias pueda ser
visualizada mediante un microsco-
pio de fluorescencia. En este caso,
se trata de una sonda con la secuen-
cia de ADN complementaria a la de
los telémeros que, si bien varia en
los distintos grupos de organismos
eucariotas, en todos los vertebrados
consiste en el hexanucledtido TTA-
GGG repetido n veces (Meyne et al.,
1989). De este modo, mediante el
uso de una sonda telomérica mar-
cada con un colorante fluorescente,
es posible identificar la ubicacion
precisa en cada cromosoma, de las
secuencias de ADN que forman par-
te del telémero (recordemos que el
telémero es una estructura que con-
tiene ademds proteinas y ARN). La
sonda que se utiliza para estudiar a
los telémeros, se denomina general-
mente “pantelomérica” (del griego,
pan = todo), pues permite identificar
simultaneamente a todos los telo-
meros de los cromosomas de una
célula. Es importante senalar que las
sondas comerciales que habitual-
mente son identificadas como telo-
méricas o telémero-especificas, son
en realidad sondas que hibridan con
regiones subteloméricas de cromo-
somas especificos, pero no con el
ADN telomérico.

Los estudios de aberraciones te-
loméricas se llevan a cabo en célu-
las en la etapa del ciclo celular de-
nominada metafase (cuando los cro-

mosomas se hallan en su maximo
grado de condensacién y son por
ello facilmente visibles e identifica-
bles). Luego de aplicada la técnica
de FISH con sonda telomérica, cada
cromosoma presenta normalmente
cuatro senales fluorescentes, corres-
pondientes cada una al telémero (o
mas precisamente al bloque o agru-
pamiento de secuencias repetidas
de ADN telomérico) de cada croma-
tida y brazo cromosémico (recorde-
mos que normalmente cada cromo-
soma posee dos brazos -llamados
brazo corto y brazo largo- y cada
cromosoma en la etapa de metafase
presenta dos cromatidas; las croma-
tidas son las unidades estructurales
de los cromosomas) (Figura 4: Ubi-
cacioén de las senales teloméricas en

troméricas.

Figura 4: Fotografia de una célula en metafase de conejo doméstico
obtenida luego de aplicar la técnica de FISH con sonda telomérica.
Se observan en color rojo las sefiales teloméricas, tanto terminales
(se observan las caracteristicas 4 sefiales por cromosoma, 2 por cada
extremo) como intersticiales (a modo de ejemplo, se indican me-
diante un asterisco tres de ellas), ya que este tipo de células presenta
también algunas senales por fuera de los teldmeros, en regiones cen-

un cromosoma normal en metafase).
Es importante agregar aqui, que las
secuencias teloméricas pueden en-
contrarse ubicadas no sélo en los
extremos de los cromosomas, sino
también en el centrémero o en-
tre el centrémero y el telémero. En
este caso, se denominan secuencias
teloméricas intersticiales y son fre-
cuentes en diversas especies de ver-
tebrados y otros organismos (Meyne
et al., 1990; Lin y Yan, 2008; Ruiz-
Herrera et al., 2008). Su importancia
radica en que la presencia de dichas
secuencias es considerada la resul-
tante de reordenamientos cromoso-
micos, algo sobre lo cual volvere-
mos mas adelante.

Dependiendo entonces del efec-
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to que un determinado mutidgeno
pueda tener sobre los cromosomas,
aparecen distintos tipos de aberra-
ciones estructurales a nivel teloméri-
co (Bolzan y Bianchi, 2006; Bolzan,
2012). Asimismo, investigaciones
desarrolladas por otros investiga-
dores han permitido establecer que
la disminucion de la longitud te-
lomérica puede estar asociada al
aumento en la frecuencia de abe-
rraciones cromosOmicas numéricas
(Pampalona et al., 2010; Tamayo et
al.,, 2011). Entre las aberraciones
estructurales que involucran a los

telémeros se destacan, los cromoso-
mas incompletos (es decir, que han
perdido uno o ambos extremos), los
fragmentos acéntricos (sin centro-
mero) en sus distintas variantes (ter-
minal, intersticial o compuesto), las
asociaciones o fusiones teloméricas
y la amplificacién o translocacion
de secuencias teloméricas (Tabla 1:
Listado de los distintos tipos de abe-
rraciones cromosoémicas que invo-
lucran a los telémeros y secuencias
teloméricas intersticiales) (Bolzan,
2012). Es importante sefialar que
esta clase de aberraciones son im-

posibles de identificar mediante las
técnicas de citogenética convencio-
nal, de ahi el gran aporte de la cito-
genética molecular al conocimiento
de las aberraciones cromosémicas
que involucran a los telémeros y del
rol que las secuencias teloméricas
tienen en la formacion de reorde-
namientos cromosémicos. De este
modo, mediante el estudio citogené-
tico de los telémeros, es posible hoy
en dia determinar si las células bajo
estudio presentan sus telémeros fun-
cionalmente estables, inestables o
disfuncionales. Asimismo, es posible

Tabla 1.

Aberraciones cromosémicas que involucran a los telémeros y secuencias teloméricas intersticiales

A. Aberraciones que involucran directamente a los extremos cromosémicos y, como consecuencia de ello, a
las secuencias teloméricas terminales. Involucran la pérdida de uno o mas telémeros, como consecuencia de
rupturas cromosémicas a nivel de los extremos cromosémicos.

-Cromosomas incompletos (cromosomas que pierden uno o ambos extremos).

-Fragmentos acéntricos terminales (es decir, que derivan de rupturas en los extremos del cromosoma). Estos frag-
mentos pueden unirse y formar un fragmento combinado o compuesto. Asimismo, existen fragmentos acéntricos
derivados de dos rupturas a nivel de la region intersticial de los cromosomas, por lo cual carecen de telémeros
y son denominados intersticiales.

-Cromosomas dicéntricos o multicéntricos (con mas de dos centrémeros) que han perdido uno o ambos extre-
mos.

B. Aberraciones cromosémicas que involucran directamente a las secuencias teloméricas terminales o propia-
mente dichas e implican disfuncion telomérica. No hay involucrado un evento de ruptura cromosémica.
-Pérdida o multiplicacion (generalmente por duplicado o triplicado) de uno mas telémeros (entendiendo como
tal al grupo de secuencias de ADN telomérico del cromosoma, el cual se identifica citogenéticamente mediante
FISH como una senal fluorescente) del cromosoma.

-Asociacion telomérica (senales de FISH muy juntas, pero no unidas; se observan entonces cuatro sefiales de
FISH en el sitio de la asociacion).

-Fusion telomérica (con o sin senales de FISH en el sitio de fusién o uniéon de los cromosomas).

-Intercambios de cromdtidas hermanas a nivel telomérico (lo que indica un evento de recombinacion a nivel
telomérico).

-Translocacién de secuencias teloméricas terminales.

-Amplificacién de secuencias teloméricas terminales.

C. Aberraciones cromosomicas que involucran a las secuencias teloméricas intersticiales.

-Translocacién o cambio de posicion de secuencias teloméricas intersticiales.

-Amplificacién o incremento en el nimero o en el tamafio del bloque de secuencias teloméricas intersticiales.
-Pérdida de secuencias teloméricas intersticiales.

-Fragmento intersticial (derivado de rupturas a nivel de la region centromérica o pericentromérica de un cromo-
soma que contiene uno o mas bloques de estas secuencias).
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determinar si éstas células presentan
secuencias teloméricas de posicion
intersticial (es decir, en la regién
pericentromérica o entre el centr6-
mero y el telémero), lo cual aporta
informacién adicional sobre los po-
sibles reordenamientos cromosomi-
cos presentes en la célula y sus me-
canismos de formacién (mayormente,
fusiones o fisiones cromosémicas).

La inestabilidad telomérica pue-
de surgir cuando un cromosoma,
debido a una ruptura en uno a am-
bos extremos, pierde uno o ambos
telomeros (es decir, se vuelve un
“cromosoma incompleto”) y, por lo
tanto, los extremos del cromosoma
“cortado” o roto quedan expuestos
a la accién de enzimas que pueden
degradarlos o tienden a fusionarse
con los extremos de otro cromo-
soma. En este caso, hablamos de
inestabilidad telomérica por pérdida
de tel6meros o extremos cromoso-
micos (Figura 5). Alternativamente,
puede suceder que los telémeros del

cromosoma en cuestion se acorten
en exceso (mas alla del acortamien-
to natural de los telémeros con el
tiempo, fenémeno que ocurre habi-
tualmente en las células somaticas),
lo cual predispone a los cromoso-
mas a fusionarse o asociarse entre
si. Esto puede afectar a cualquiera
de los cuatro telémeros de un cro-
mosoma en metafase, dando lugar a
cromosomas con pérdida de senales
teloméricas (cada senal de FISH re-
presenta un bloque o conjunto es-
pecifico de secuencias teloméricas)
(Figuras 6A y B). También puede dar-
se el caso de que se altere o pierda
alguna de las proteinas teloméricas
(del complejo shelterina) o el ARN
telomérico. En estos casos hablamos
de inestabilidad telomérica por dis-
funcion del telémero, pues el mismo
ha perdido su funcién protectora,
ya sea por acortamiento excesivo
(proceso Ilamado “erosion telomé-
rica”) o por pérdida o alteracion de
sus proteinas o del ARN asociado
al ADN telomérico (Bolzan, 2012).

La disfuncion telomérica puede ser
estudiada a nivel citogenético me-
diante FISH vy resulta visible a través
de aberraciones cromosémicas tales
como fusiones teloméricas, asocia-
ciones teloméricas o la pérdida o
duplicacion de senal telomérica (Fi-
guras 6A-F). Las duplicaciones de
sefales teloméricas en particular,
pueden deberse a la unién de un
telémero roto con uno disfuncio-
nal o a un evento de amplificacién
o recombinacién telomérica a nivel
local (Bolzan, 2012). Cabe agregar
que el desarrollo actual de la técnica
de FISH permite, mediante el uso de
las [lamadas sondas de tipo PNA (de
Peptide Nucleic Acid), determinar
la longitud telomérica o el tamano
de las regiones ricas en secuencias
teloméricas intersticiales de los cro-
mosomas bajo estudio, ya que este
tipo de sondas emite una senal de
fluorescencia cuya intensidad es di-
rectamente proporcional al nimero
de repetidos teloméricos presentes
(Poon et al., 1999). Esta variante de
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Figura 5: Esquema que ejemplifica como se observa un cromosoma en metafase que resulta de una ruptura
en uno (caso A) o ambos (casos B y C) de sus extremos. Cl, cromosoma incompleto; FT, fragmento terminal;
FC, fragmento compuesto o combinado (ver texto para mas detalles). Se indica en color negro el centrémero
y en color rojo los telémeros de los cromosomas.
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Figura 6: Esquema que ejemplifica como se observa un cromosoma
en metafase con pérdida (en una o ambas cromdtidas, casos A y B)
o duplicacién (en una o ambas cromatidas, casos C y D) de sefales
teloméricas, una asociacién telomérica (caso E) y una fusién telomé-
rica (caso F) (ver texto para mas detalles). Se indica en color negro el
centromero y en color rojo los telémeros de los cromosomas.

la técnica de FISH se denomina Q-
FISH (por Quantitative FISH) o FISH
cuantitativo.

Como vemos, entonces, la cito-
genética permite actualmente de-
terminar si una célula presenta o no
inestabilidad telomérica y si la mis-
ma es debida a ruptura del cromoso-
ma o a disfuncién del telémero.

B LAS INVESTIGACIONES EN CI-
TOGENETICA Y TELOMEROS EN EL
PAIS

En nuestro pais existen grupos de

investigacion dedicados al estudio
molecular de los telémeros, tales
como los liderados por la Dra. Irma
Slavutsky (IMEX, Academia Nacional
de Medicina) y por el Dr. Daniel G6-
mez (Lab. de Oncologia Molecular,
Universidad Nacional de Quilmes),
cuyos trabajos estan orientados a
analizar la actividad de la telome-
rasa, el acortamiento telomérico y/o
la expresion de genes teloméricos
(u otros asociados al mantenimien-
to de los telémeros) en relacién al
desarrollo y tratamiento del céncer
(véase por ejemplo Dos Santos et al.,
2015, Panero et al., 2015 y Mengual

Gomez et al., 2016). El dnico gru-
po de investigacion de nuestro pais
dedicado al estudio citogenético de
los reordenamientos cromosémicos
inducidos que involucran a los tel6-
meros en sentido estricto (es decir,
el ADN telomérico) y secuencias
teloméricas intersticiales mediante
FISH, es el del Laboratorio de Cito-
genética y Mutagénesis del IMBICE.

Dado que diversos mutagenos
quimicos son utilizados comdn-
mente como agentes antitumorales,
el andlisis de la inestabilidad cro-
mosomica inducida a corto y largo
plazo por dichos agentes resulta de
gran importancia para comprender
la inestabilidad gendémica habi-
tualmente asociada con los trata-
mientos quimioterapéuticos. Por lo
tanto, debido al rol que cumplen
los telémeros en el mantenimiento
de la estabilidad genémica, el co-
nocimiento acabado de los efectos
de los mutagenos quimicos con
propiedades antitumorales sobre
los telédmeros, resulta fundamental
para una evaluacién apropiada, de
la eficacia terapéutica de esta clase
de compuestos. Es por ello que hace
aproximadamente 15 afios atrds, se
inicié en el Laboratorio de Citoge-
nética y Mutagénesis del IMBICE
una linea de trabajo que tiene por
objeto analizar los efectos in vitro de
los antibiéticos antitumorales bleo-
micina (BLM), estreptonigrina (EN)
y estreptozotocina (EZ) sobre los
telémeros y secuencias teloméricas
intersticiales de los cromosomas de
diversas especies de mamiferos, uti-
lizando la técnica de FISH con son-
da telomérica. En primer término, se
estudio la relacion entre secuencias
teloméricas terminales e intersticia-
les y aberraciones cromosémicas in-
ducidas por BLM y EN en células de
hamster chino (Bolzan et al., 2001).
Posteriormente, se investigd la in-
duccién de los llamados elementos
cromosémicos incompletos (que
carecen de uno o ambos telémeros)
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por BLM, EN 'y EZ (Bolzan y Bianchi,
2004a y b; Bolzan y Bianchi, 2005;
Diaz-Flaqué et al., 2006) en células
de mamifero, siendo las publicacio-
nes resultantes las primeras a nivel
mundial acerca de la inducciéon de
elementos cromosémicos incomple-
tos por mutagenos quimicos. Mas
recientemente, se estudiaron los
efectos de la BLM, EN y EZ sobre las
secuencias teloméricas intersticia-
les de células de ovario de hamster
chino (Sanchez et al., 2009, 2010;
Quiroga et al., 2013). Los trabajos
realizados permitieron concluir que
las regiones cromosémicas que con-
tienen secuencias teloméricas estan
preferentemente involucradas en
fendmenos de ruptura y recombi-
nacion por BLM y EN y que la apa-
ricion de aberraciones cromosémi-
cas incompletas (que indica falta de
reparacion del dafio cromosémico
inducido) es un fenémeno muy fre-
cuente en células tratadas con an-
tibidticos antitumorales. Asimismo,
se encontr6 que los compuestos
BLM y EN inducen amplificacién
y translocacién de secuencias telo-
méricas, aunque se desconocen los
mecanismos involucrados y también
rupturas a nivel de las regiones cro-
mosémicas centroméricas ricas en
secuencias teloméricas intersticia-
les, aunque dichas regiones no son
el blanco preferencial de su accién
clastogénica. Las investigaciones
mas recientes han estado orientadas
a investigar los efectos a largo plazo
de la BLM, la EN y la EZ sobre los
telémeros y secuencias teloméricas
intersticiales de células animales
(rata y hamster chino). Encontramos
que la BLM y la EN inducen ines-
tabilidad telomérica (sea por pérdi-
da de extremos cromosémicos, sea
por disfuncion telomérica) al menos
hasta 15 dias postratamiento y de
secuencias teloméricas intersticiales
(principalmente translocacién o am-
plificacion de estas secuencias) has-
ta 30 dias postratamiento, en célu-
las de rata (Vidal Bravo et al., 2012;

Mencucci et al., 2012; Paviolo et al.,
2012 y 2014). Asimismo, la EZ indu-
ce disfuncion telomérica persistente
(hasta 15 dias postratamiento) en cé-
lulas de rata (Paviolo et al., 2015). Es
decir, los antibidticos antitumorales
tienen un efecto residual sobre los
telémeros y secuencias teloméricas
intersticiales. Actualmente, los estu-
dios estan centrados en analizar la
inestabilidad telomérica inducida
por los compuestos mencionados
en células humanas y los posibles
mecanismos involucrados en dicha
inestabilidad.

B ESTUDIOS DE EVOLUCION
CROMOSOMICA Y TELOMEROS
EN VERTEBRADOS DE LA ARGEN-
TINA

Ademas de los estudios men-
cionados, cabe agregar que la apli-
cacion de la técnica de FISH con
sonda telémerica en el Laboratorio
de Citogenética y Mutagénesis del
IMBICE, ha permitido realizar varios
estudios en colaboracion con otros
grupos de investigacion de nues-
tro pais sobre la distribucion de las
secuencias teloméricas en los cro-
mosomas de diversas especies de
vertebrados (ya sea a nivel de los
extremos cromosémicos o de posi-
cién intersticial, es decir en la regién
centromérica o entre el centrémero
y el telémero) y su posible relacion
con la evoluciéon cromosémica de
las mismas. De este modo, se lleva-
ron a cabo estudios sobre evolucion
cromosémica en roedores, armadi-
[los, monos del nuevo mundo y tor-
tugas (Lizarralde et al., 2003, 2005;
Mudry et al., 2007; Steinberg et al.
2008; Martinez et al., 2009; San-
chez et al., 2015 y Lanzone et al.,
2016). A lo anterior, cabe agregar el
estudio reciente del grupo de la Dra.
Liliana Mola (Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales, Universidad de
Buenos Aires) sobre distribucion de
secuencias teloméricas en los cro-
mosomas de escorpiones (Adilardi

et al.,, 2015). Todos estos estudios
aportaron datos importantes en rela-
cion al posible rol de las secuencias
teloméricas en la evoluciéon cromo-
sémica de las especies estudiadas.

B EL DERROTEROY FUTURO

En conclusion, el estudio citoge-
nético de los telémeros mediante la
técnica de FISH y sus variantes per-
mite determinar con mayor precision
el dano inducido a nivel cromoso-
mico por un mutageno dado y si un
agente mutagénico induce inestabi-
lidad telomérica, ya sea por pérdida
de extremos cromosémicos o por
disfuncién telomérica. Es asi que, a
pesar de los grandes avances en ge-
nética y biologia molecular, estudios
recientes demuestran que la citoge-
nética sigue siendo una herramienta
fundamental para complementar los
estudios moleculares, especialmen-
te en el drea de telémeros. En efecto,
mediante los estudios citogenéticos
es posible corroborar y ampliar los
analisis moleculares tendientes a de-
terminar la existencia de disfuncion
telomérica, como lo demuestra, por
ejemplo, un trabajo reciente (Rai et
al., 2016) publicado en la prestigio-
sa revista Nature Communications,
en el cual se incluyeron estudios ci-
togenéticos para identificar fusiones
cromosémicas con y sin secuencias
teloméricas intervinientes e inter-
cambios de crométidas hermanas
a nivel telomérico. Ello demuestra
que, en las investigaciones sobre
telomeros, la citogenética continda
vigente y es un complemento impor-
tante de los estudios a nivel molecu-
lar (los cuales permiten determinar
ciertos parametros que no son po-
sibles de establecer mediante FISH,
tales como los relacionados con las
proteinas y el ARN asociado al ADN
telomérico). Asimismo, los estudios
colaborativos mencionados en este
articulo y muchos otros desarrolla-
dos a nivel mundial por otros grupos
de investigacién, demuestran que el
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estudio de la distribucién cromoso-
mica de las secuencias teloméricas
puede aportar datos importantes en
cuanto a los eventos cromosémicos
producidos durante la evolucién
cromosémica o cariotipica de dis-
tintas especies animales.

La citogenética es una disciplina
que se caracteriza por su capacidad
de constante rejuvenecimiento y re-
surgimiento, aun después de etapas
de franca declinacion de su manejo
y aplicacién. Los rasgos cromoso-
micos de una entidad no dependen
de la expresion génica, condiciones
ambientales, edad, fase del desa-
rrollo ni otros factores que puedan
confundirlos (Acosta et al., 2016),
cualidad deterministica que tiene
gran valor predictivo. Aunque re-
quiere de cierta practica artesanal,
resulta una herramienta fundamen-
tal para tecnologias de vanguardia,
por ejemplo, para la confeccién de
mapas citogenémicos, para ubicar
con precisién sitio especifica datos
genémicos obtenidos por secuen-
ciacion y relacionar con los mapas
genéticos producidos por analisis
de segregacién. De este modo, la
informacién genética conservada
en el ADN, puede describirse como
un paisaje cromosémico de distribu-
cién espacial de la informacion ge-
nética. Asi, determinadas secuencias
de ADN 'y de genes constituyen hitos
cromosoémicos, de gran aplicacion,
en estudios evolutivos comparativos
entre grupos de especies (sintenia
cromosomica), analisis de procesos
de especiacion, comprension de las
variaciones del tamafio genémico
(adicion y pérdida de ADN), hasta la
identificacion de regiones genémi-
cas o secuencias especificas sujetas
a manipulacién biotecnoldgica. El
empleo de nuevas tecnologias como
la  microdiseccién cromosémica
permite conocer las secuencias de
ADN presentes en un cromosoma o
region especifica del mismo y con
ellas, construir sondas de ADN de

reconocimiento de segmentos de
cromosomas completos. Las sondas
de ADN especificas, se usan mar-
cadas con fluorocromos especificos
para ser detectados en células y/o
localizados  espacialmente  sobre
cromosomas.

Los nuevos métodos de citogené-
tica combinada con andlisis filoge-
néticos son actualmente conocidos
como el renacimiento de la citoge-
nética (Pires y Hertweck, 2008). Sin
embargo, este renacer no solo se
debe a la confluencia de los estudios
cromosémicos con los filogenéticos,
sino también con otras disciplinas
de la biologia, por ejemplo, con la
citometria de flujo. La geografia del
status cromosémico, es un enfoque
que se vale de la geo-localizacion,
modelos de distribucion espacial de
poblaciones, biogeografia histérica
e historia de los cambios climdticos
para elaborar hipétesis evolutivas ro-
bustas de grupos de organismos (Zo-
zomova-Lihova et al., 2015; Acosta
et al., 2016), que permiten describir
espacialmente la distribucién de in-
dividuos y poblaciones con diferente
condicién cromosémica. Este abor-
daje ha demostrado que la variacion
intraespecifica del nivel de ploidia 'y
la coexistencia de citotipos dentro
de una poblacién, son hechos mas
comunes de lo que se habia pensa-
do (Husband et al., 2013; Bonasora
et al., 2015; Schedler et al., 2015,
Reutemann et al., 2015;) y de gran
aplicacion en la biologia y genética
de la conservacion.

En este articulo, se ha pretendido
que el lector concluya que la cito-
genética es complementaria a otros
abordajes, una herramienta podero-
sa, versatil y fundamentalmente in-
sustituible.
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CONTRIBUCION DE
ESTUDIOS GENETICO
POBLACIONALES A LA
CONSERVACION DE ESPECIES
NATIVAS DE ARGENTINA DE
INTERES FORESTAL

Palabras clave: marcadores moleculares, poblaciones naturales, estructura genética.
Key words: molecular markers, natural populations, genetic structure.
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Aqui se presentan tres ejemplos donde los estudios genéticos
poblacionales y de genética del paisaje basados en marcadores moleculares resultan en aportes significativos en la conservacién
de especies lefiosas nativas de las regiones Chaqueria y del Monte de los géneros Prosopis y Acacia. Los estudios de identificacion
de unidades de manejo, del sistema de fecundacion y del sistema de dispersion de polen en estas especies nativas valiosas
para la Argentina permiten proponer recomendaciones para ser consideradas al momento de establecerse las estrategias de
conservacion de los recursos.

Population genetics can be defined as an extension of the Mendelian laws to a group of families that constitute populations
and the results in this field can yield valuable results in order to propose strategies of conservation and management plans in
natives species. Natural and anthropic factors may affect natural populations due to the lack of continuity in the areas where
populations inhabit, producing a patchy distribution that causes the occurrence of physical barriers that reduce the probability
of intercrossing between individuals inhabiting different patches. The main consequences of total or partial isolation among
patches are genetic variation loss and endogamy increase which might determine the extinction of local populations.

Here, we present three examples where population and landscape genetic studies based on molecular markers are useful for
conservation of native woody species from Chaqueiia and Monte regions of the genera Prosopis and Acacia. The research on
identification of management units, mating and pollen dispersal system in these important native Argentine species allows to
produce recommendations to be considered in order to establish conservation strategies of these resources.

Los mecanismos de transmision laridad, con fuertes matices geomé- los histéricos trabajos de Gregor
de los genes muestran una alta regu- tricos y algebraicos, observada en Mendel (1866). Esta regularidad,
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que permite realizar predicciones
acerca de la distribucién esperada
de rasgos discretos en familias pro-
venientes de cruzamientos controla-
dos, fue observada mucho antes del
descubrimiento de los cromosomas
como portadores de los genes y del
reconocimiento del ADN como la
molécula capaz de contener la in-
formacion genética.

La genética de poblaciones pue-
de definirse basicamente como la
extension de la genética mendeliana
a conjuntos de familias que consti-
tuyen poblaciones y como tal, es el
area de la biologia con aplicacién
mas exitosa de la matematica. Esta
disciplina nace en 1908 con los tra-
bajos de G. H. Hardy en Inglaterra
y W. Weinberg en Alemania, quie-
nes observan que la distribucién de
frecuencias de los genotipos para
“loci mendelianos simples” puede
predecirse como una combinacién
aleatoria de los alelos presentes en
las poblaciones, lo que formalmente
se describe como la ley de Hardy-
Weinberg.

Las observaciones de Mendel y
las de Hardy y Weinberg compar-
ten el hecho que la demostracion
del comportamiento de los genes
durante su transmision entre gene-
raciones se basa en consideraciones
estadisticas y no en el estudio de la
naturaleza del material hereditario
en si. En su formulacién elemental,
los métodos estadisticos necesarios
para poner a prueba estos principios
hoy en dia parecen simples pero
sentaron las bases para desarrollos
tedricos muy complejos. Sin em-
bargo, los contrastes estadisticos de
muchas de las hipétesis emergentes
de tales desarrollos requirieron de la
disponibilidad de marcadores gené-
ticos cuyo desarrollo debi6 esperar
mas de seis décadas. La Genética
del Paisaje es una disciplina de de-
sarrollo relativamente reciente que
incorpora los estudios genético po-

blacionales dentro de un contexto
ecoldgico y aporta desarrollos teori-
cos que contribuyen a la compren-
sién de los mecanismos evolutivos y
consecuencias de factores de origen
antrépico sobre las propiedades ge-
néticas y demogréficas de las pobla-
ciones.

Los estudios genético poblacio-
nales pueden aportar resultados
muy valiosos para establecer estra-
tegias de conservacion y planes de
manejo de especies nativas. La con-
servacion de los recursos puede ser
pensada desde dos miradas. Por un
lado, la conservacion ex-situ a través
de la preservacion de germoplas-
ma en bancos de semillas o in-situ
mediante la identificacion y protec-
cion de las unidades operativas de
manejo en los ambientes naturales.
Diferentes factores afectan de ma-
nera significativa las poblaciones de
especies lefosas como el algarrobo,
espinillo y viscote nativas de nues-
tro pais. Existen factores naturales y
antropicos como las lluvias estacio-
nales que conducen a inundaciones,
los incendios forestales naturales o
provocados, la deforestacion sin
planes de reforestacion y el avance
de la frontera agricolo-ganadera que
ponen en peligro a las poblaciones
naturales. La pérdida de habitat es la
razén mas importante para la extin-
cién de especies en los Gltimos tiem-
pos. Al verse disminuido el hébitat,
ocurre una falta de continuidad en
los espacios habitados por las pobla-
ciones dando lugar a parches mas o
menos aislados, proceso conocido
como fragmentacion de las pobla-
ciones, que conduce a la ocurren-
cia de barreras fisicas que impiden
o reducen significativamente la po-
sibilidad de reproduccién entre los
individuos que sobreviven en dife-
rentes parches. Esta nueva estructura
poblacional discontinua e inestable
conformada por nicleos o demos
remanentes semi-aislados se suele
denominar metapoblacién. La con-

secuencia del aislamiento total o
parcial entre los demos de pequefio
tamafio es la ocurrencia de un feno-
meno conocido como cuello de bo-
tella, que puede llevar a la pérdida
de variacion genética dentro de los
demos y aumento de la endogamia
que pueden determinar la extincién
de poblaciones locales. Para lograr
que el acervo genético de los recur-
sos bioldgicos sea conservado de
manera efectiva los programas de
proteccion ambiental deben incluir
estudios genéticos utilizando marca-
dores genéticos que permitan moni-
torear la ocurrencia de estos proce-
sos y aportar criterios de decision al
momento de proponer estrategias de
conservacion adecuadas.

Los marcadores genéticos se de-
finen como cualquier caracteristica
o rasgo cualitativo que tenga base
genética, presente variacion y el
genotipo correspondiente de cual-
quier individuo pueda identificarse
inequivocamente. Bajo esta defini-
cion se incluyen tanto rasgos mor-
folégicos que pueden detectarse a
simple vista, como loci que pueden
analizarse por medio de estudios
bioquimicos o técnicas molecula-
res (marcadores moleculares). Hasta
1960 la disponibilidad de marcado-
res genéticos era muy escasa, pero a
partir de la década del 70 los avan-
ces en el desarrollo de técnicas bio-
quimicas y moleculares permitieron
el crecimiento exponencial de las
herramientas para cuantificar la can-
tidad y distribucion de la variacion
genética en las poblaciones.

En este sentido presentaremos a
continuacién tres ejemplos en don-
de los estudios genéticos poblacio-
nales y de genética del paisaje, ba-
sados en marcadores moleculares,
resultan en aportes significativos en
la conservacion de especies lefosas
nativas de las regiones Chaquefa y
del Monte de los géneros Prosopis y
Acacia.
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Prosopis 'y Acacia pertenecen
a la familia de las Leguminosas. El
primero incluye 44 especies distri-
buidas en zonas aridas y semiaridas
de Asia, Africa y América; en este
dltimo continente se encuentra el
mayor nimero de especies, con un
importante centro de polimorfismo
morfolégico en la Argentina. Acacia
es un género de distribucién pantro-
pical, con aproximadamente 1450
especies (Guinet y Vassal 1978; Ross
1981) que habitan regiones tropica-
les y subtropicales de América, Aus-
tralia, Africa y sur de Asia. En el nor-
te y centro de Argentina esta repre-
sentado por 21 especies, incluidas
en dos subgéneros: Acacia y Acu-
leiferum (Cialdella 1984; Cialdella
1997). Algunas especies de ambos
géneros resultan muy importantes
desde el punto de vista econémico
y ecoldgico dado que son capaces
de proveer lena, carbén, madera, fo-
rraje, frutos con posibilidad de apro-
vechamiento en la industria y con-
tribuyen en la fijacion de los suelos.
Son especies muy valiosas en los
ambientes aridos y semiaridos de la
Argentina cuyas poblaciones natura-
les comienzan a verse afectadas por
procesos de desertificacion debidos
a las actividades antrépicas y a los
cambios climdticos. Existe una gran
necesidad de trabajo para su conser-
vacién y el empleo de buenas prac-
ticas de manejo para el aprovecha-
miento sustentable de estos recursos
hacia el futuro.

Entre las especies de estos géne-
ros A. caven estd ya siendo utiliza-
da en practicas de conservacion de
suelos y control de erosién. Esta es-
pecie es muy resistente a la sequia,
con gran capacidad de rebrote que
le permite recuperarse rapidamen-
te luego de incendios o ramoneos
(Karlin y col. 1997). Ademas, su re-
generacion natural por semillas es
abundante y el ganado cumple una
funcion esencial en la dispersion
de las mismas (Gutiérrez y Armesto

1981). Otra especie de importancia
es A. visco; las caracteristicas de du-
reza y durabilidad de su madera la
hacen muy (til para carpinteria, ca-
rrocerias y parquets, pero su escaso
didmetro restringe su uso en algunas
actividades, por lo cual en cambio
ha sido utilizada en mayor escala
para postes, varillas y como com-
bustible (Tortorelli 1956).

Dentro del género Prosopis, P
alba, incluida en la seccién Alga-
robia (Burkart 1976), es un recurso
nativo muy importante en la Regién
Chaquena en el Norte de Argentina.
Puede llegar a medir 18 m de alto y
70 a 150 cm de diametro a la base
del arbol. Es atil como fijadora de
nitrégeno, provee lefla y carbodn,
madera Util para pisos y muebles y
sus frutos, de sabor agradable, po-
seen alto contenido de azlcar y son
usados como forraje y para alimen-
tacion humana. Por ser una especie
tan valiosa sus poblaciones natura-
les han sido sobre-explotadas y la
tasa de deforestacion resulta mayor
que la tasa de crecimiento y regene-
racion, por lo cual sus poblaciones
muestran una marcada disminucion.

B IDENTIFICACION DE UNIDA-
DES DE MANEJO — GENETICA DEL
PAISAJE EN EL VISCOTE ACACIA
VISCO Y EN EL ESPINILLO A. CA-
VEN

La genética del paisaje evalta
coémo los factores ambientales afec-
tan la distribucion de la variacion
genética y el flujo génico en las es-
pecies que habitan los ambientes
naturales remanentes luego de ser
sometidos a perturbaciones natu-
rales o antropicas. Ademds, inten-
ta evaluar de qué manera factores
ambientales como la temperatura o
las precipitaciones, pueden afectar
la variacion genética adaptativa. El
modo de realizar dichos estudios
implica la caracterizacion, a través
de marcadores moleculares, de la

distribucion de la variacion genéti-
ca a diferentes niveles jerdarquicos
o escalas espaciales, tales como
regiones, poblaciones dentro de
cada region, individuos dentro de
cada poblacién. Para ello es nece-
sario evaluar una gran cantidad de
loci (marcadores) en individuos de
poblaciones situadas en diferentes
ambientes de interés. A partir de la
georreferenciacion de cada sitio de
muestreo y el genotipo multilocus
de cada individuo es posible evaluar
efectos a nivel poblacional sobre la
dispersion vy el flujo génico (o mi-
gracion efectiva), asi como también
la interaccién ambiente-variacién
genética adaptativa. Un enfoque ya
tradicional es el andlisis de la va-
rianza molecular (AMOVA por su
sigla en inglés) que provee infor-
macién sobre la distribucion de la
variabilidad, es decir la proporcion
de la variacion genética presente en
cada nivel jerdrquico considerado.
Una aproximacién complementaria
a este método, implica la identifica-
cién de grupos de poblaciones y las
barreras o discontinuidades genéti-
cas, a través de aproximaciones es-
tadisticas bayesianas implementadas
en distintos programas computacio-
nales (STRUCTURE, GENELAND,
etc.) que pueden prescindir o utilizar
la informacion de las coordenadas
geograficas de los sitios de muestreo
(Guillot y col. 2005; Pritchard y col.
2009).

Estudios basados en polimorfis-
mos para la longitud de fragmentos
de ADN amplificados (o marcado-
res AFLP por su sigla en inglés) en
poblaciones argentinas de Acacia
caven y A. visco (Fig. 1), permitie-
ron demostrar que la mayor parte de
los sitios de muestreo considerados
representaban diferentes grupos ge-
néticos. En el caso de A. caven pu-
dieron reconocerse 11 grupos y 6 en
el caso de A. visco (Fig. 2) (Pometti
y col. 2012, Pometti y col. 2016).
Estos estudios demostraron ademas
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Figura 1: Mapa de Argentina mostrando los sitios de coleccién para Acacia caven y A. visco. Abreviaturas
de las poblaciones para A. visco: AM: Amaicha, CA: Cachi, PH: Posta de los Hornillos, QI: Quilmes, TI: Ruta
a Ticucho, TA: Tapia, TC: Ticucho. Abreviaturas de las poblaciones para A. caven: Cl: Coiruro; CQ: Campo
Quijano; CS: Costanera Sur; EC: El Carril; FS: Formosa; GY: Gualeguaychd; IB: Ibera; LG: Las Gemelas; PA:
Pan de Azicar; R9: Ruta 9; TO: Tolombdn; VA: Vaquerias; VF: Vivero Forestal; VH: Valle Hermoso.

que en ambas especies la mayor
proporcion de la variacion genética
ocurre dentro de las poblaciones.
La diferenciaciéon entre poblacio-
nes de diferentes ecorregiones es
relativamente baja en relaciéon con
la variacién genética total (8.8% en
A. caven y 2.1% en A. visco). Sin
embargo, estas diferencias entre
ecorregiones son altamente signifi-
cativas.

Los resultados obtenidos sugie-
ren que una estrategia adecuada
para utilizar ambas especies en pla-
nes de reforestacion deberia foca-
lizarse en el muestreo de semillas
de un alto ndmero de individuos
(arboles o arbustos) dentro de cada
poblacion debido a que la variacién
genética dentro de las poblaciones

es muy alta pero, dada la diferencia-
cion significativa entre ecorregiones,
es necesario ademds asegurar una
amplia cobertura de la distribucién
ecologica de ambas especies. Los
ecosistemas naturales de Argentina
han demostrado ser fragiles y facil-
mente dafados por el manejo no
sustentable por parte del hombre.
Todos los ecosistemas de Argentina
actualmente estdn experimentando
algln tipo de desertificacion o de-
terioro. Por lo tanto, es importante
que un plan de manejo y conserva-
cién sea puesto en marcha para las
especies de Acacia con el objeto de
mitigar el abuso de la industria ga-
nadera, basada en el pastoreo de la
vegetacion natural, sin considerar
los potenciales impactos ambienta-
les o técnicas de manejo ecolégico

(Fernandez y Russo 1997).

B PARAMETROS DEL SISTEMA DE
FECUNDACION EN EL ALGARRO-
BO BLANCO (PROSOPIS ALBA), EL
ESPINILLO (ACACIA CAVEN) Y EL
VISCOTE (A. VISCO)

La fragmentacion del habitat afecta
parametros del sistema de fecunda-
cién de las poblaciones remanentes,
tales como la cantidad de poliniza-
dores por planta madre, la propor-
cién de cruzamientos entre indivi-
duos emparentados y la distancia
de dispersion del polen entre otros.
Esto es consecuencia del aislamien-
to geografico entre los demos, la re-
duccién de su tamano poblacional
efectivo y la alteracion de los pa-
trones de dispersion del polen. A su
vez, el aislamiento reproductivo y la
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Figura 2: grupos reconocidos con el programa STRUCTURE en a) A. caven (K=11) y en b) A. visco (K=6).
Cada individuo se encuentra representado por una linea vertical coloreada. El mismo color en diferentes
individuos indica que pertenecen al mismo grupo. Los codigos de las poblaciones son los mismos que los

pérdida de la variabilidad genética,
causadas por la deriva y el cruza-
miento entre individuos emparenta-
dos, podria provocar un aumento en
la endogamia con las consecuencias
negativas mencionadas anterior-
mente. Los pardmetros del sistema
de fecundacién y la endogamia en
las poblaciones de una especie pue-
den ser evaluados indirectamente a
través de estudios basados en mar-
cadores moleculares. Un método
eficiente se basa en el modelo de
apareamiento mixto multilocus,
cuya estimacién puede realizarse a
través de programas computaciona-
les como MLTR (Ritland 2002). Este
método requiere el agrupamiento
de las muestras poblacionales en
familias (semillas colectadas de un
mismo arbol) y la genotipificacién
multilocus de dichos individuos. La
comparacioén de las frecuencias alé-
licas en la nube de polen que asiste

a cada planta madre (Fig. 3) permite,
entre otros parametros, establecer
las tasas de fecundacion cruzada (¢),
autofecundacién (s), cruzamiento
entre parientes y nimero de dadores
de polen por planta madre (Np).

En Argentina se encuentran dos
grupos de algarrobos que estan di-
ferenciados por su utilidad, el nivel
de conservacion y la distribucion
geografica. Los grupos son facilmen-
te reconocibles por el color y la for-
ma de sus vainas como “algarrobo
blanco” (Prosopis alba 'y P. chilensis)
y “algarrobo negro” (P. flexuosa y P,
nigra). Los algarrobos negros estan
ampliamente distribuidos mientras
que los blancos se encuentran en
areas mas himedas y se compor-
tan como especies freatofitas. Los
primeros son mas susceptibles a ser
atacados por insectos y suelen ser

descartados para la industria mue-
blera restringiendo su aplicacion a
postes y lefia. Los segundos se pre-
fieren para la construccién de mue-
bles porque su madera es de mejor
calidad (Pometti y col. 2009; 2010),
y representan un recurso muy des-
gastado y reducido a unos pocos
bosques en diferentes zonas de
Argentina. En particular, hemos visto
que en la zona Machagai-Quitilipi,
en la provincia de Chaco, que solia
ser un polo de actividad de cons-
truccion de muebles se ha frenado
su trabajo como consecuencia de la
extincion del recurso. En Santiago
del Estero, los bosques que podrian
haber sido Gtiles para esta industria
pueden considerarse practicamente
desaparecidos principalmente por la
accioén antropica y también por cau-
sas naturales.
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Fecundacion cruzada

Figura 3: Estimacién de la nube de polen que asiste a cada planta madre a través de la comparacion de los
genotipos de las semillas colectadas en cada planta madre y el genotipo materno considerando la ocurren-
cia de autofecundacion o fecundacién cruzada.

Nota: El arbol de la izquierda es heterocigota para los alelos 1y 2, mientras que el de la derecha es heteroci-
gota 3-5. En la planta de la izquierda se ilustran los genotipos de las semillas evaluadas (recogidas de dicho
arbol). Se ejemplifica la presencia del alelo 3 y 5 provenientes de la fecundacién cruzada.

Hoy en dia, los algarrobos estan
restringidos a pequefas areas (pro-
tegidas entre los rios), a los lados de
los caminos, o mantenidos como
pequefios parches a fin de proveer
sombra al ganado.

En particular, en una poblacién
fragmentada de P, alba en Fernandez,
Santiago del Estero, un estudio ba-
sado en polimorfismos para repe-
ticiones de secuencias simples de
ADN (S5R por sus siglas en inglés,
llamados también microsatélites)
mostré exclusivamente fecundacién
cruzada (t=1). Sin embargo, también
se comprobd que en esta poblacion
puede haber endogamia como con-
secuencia de cruzamientos entre in-

dividuos emparentados que ocurren
en frecuencia baja pero significativa.
Los resultados mostraron también
que el nimero de dadores de polen
por planta madre (que corresponde
al nimero de arboles que actdan
como progenitores masculinos de
cada familia) fue en promedio de 6
individuos.

El estudio del sistema de fecun-
daciéon en cuatro poblaciones de
A. caven realizado a partir de datos
provenientes de electroforesis de
isoenzimas, indicé que esta especie
es predominantemente alégama con
una tasa de exocruza mayor al 96%
y el analisis de estructura genética
dentro de cada poblacién indicé

que las diferencias en las frecuen-
cias alélicas entre familias es alta-
mente significativa (Pometti y col.
2011). En un estudio mediante la
técnica de AFLP en A. visco se mos-
tr6 que la tasa de exocruza es del
100% vy se ve levemente afectada
por el tamafio poblacional (Pometti
y col. 2013). El mayor ndmero de
dadores de polen estimado fue entre
11y 71 por planta madre. Los para-
metros estimados en estos estudios
son similares a los registrados en la
bibliografia para especies lefnosas,
de ciclo de vida largo y cuya disper-
sion es endozooica (Hamrick y Godt
1996; Nybom 2004). La diferencia
estimada en el ndmero de dadores
de polen entre las especies de am-
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bos géneros, podria explicarse por
los diferentes polinizadores especi-
ficos de especies correspondientes.
Mientras que para Prosopis los po-
linizadores mas comunes son abe-
jas de los géneros Apis, Xylocopa y
Caupolicana, para el género Acacia,
se registraron pequefos escarabajos
de la especie Actylus trifaciatus.

Ademas de los pardmetros men-
cionados fue posible realizar estu-
dios que evaluaron la constitucion
interna de cada familia, definida
como el conjunto de semillas colec-
cionadas de una planta madre. Esto
equivale a determinar la proporcion
de medios hermanos y hermanos en-
teros en cada grupo fraterno en for-
ma global y considerando semillas
del mismo o diferente fruto (vaina).
En este caso el grado de parentesco
se estim6 en funcién de la propor-
ciéon de alelos compartidos entre to-
dos los pares de individuos de cada
grupo fraterno. De esta forma, se
pudo establecer que la proporcién
de hermanos enteros en P. alba es
del 64% para semillas provenientes
del mismo fruto, mientras que dicha
proporcion baja al 10% cuando se
comparan semillas de diferentes fru-
tos. Esta informacién pudo ser inter-
pretada sobre la base de la conducta
de los polinizadores y la anatomia
de la inflorescencia. Los insectos po-
linizadores asociados a esta especie
usualmente focalizan sus esfuerzos
en las plantas con mayor densidad
floral y limitan su movimiento entre
plantas a los vecinos mds cercanos.
Como consecuencia, cada evento
de polinizacion involucra el polen
de un solo o unos pocos dadores de
polen fertilizando cada inflorescen-
cia favoreciendo la ocurrencia de
hermanos completos en cada fruto
(Bessega y col. 2011).

La informacién acerca de la es-
tructura poblacional y el sistema de
fecundacién es primordial para el
desarrollo de estrategias para el uso

racional y los programas de conser-
vacién de especies nativas, ya que
ellos contribuyen a definir las unida-
des de manejo en la naturaleza.

Los resultados que se obtienen
resultan importantes y dtiles para
ser tenidos en cuenta al momento
de proponer estrategias de conser-
vacion ex situ para el mejoramiento
genético forestal y la reforestacion.

En el caso del algarrobo blan-
co, es necesario considerar que las
semillas que se obtienen de cada
planta madre deberian ser tomadas
de diferentes frutos para reducir la
proporcién de hermanos enteros
en la muestra. Con estos resultados
es posible estimar también cuantas
plantas madres deben ser cosecha-
das con el propésito de conservar ex
situ un nimero determinado de ge-
notipos (ver Sebben 2006, para una
descripcion detallada). Sobre la base
del tamano efectivo de la poblacion,
dispersion del polen y sistema de
fecundacién de esta poblacion de
P. alba, pudimos calcular que para
conservar al menos 100 genotipos
diferentes deberfan muestrearse se-
millas de al menos 38 plantas ma-
dres diferentes.

Aplicando el mismo método en
el caso de las especies de Acacia,
estimamos que para retener un ta-
mano efectivo de 100 para conser-
vacion ex situ, se deben coleccionar
semillas de al menos 25-29 arboles
por poblacién. Asimismo, el mues-
treo de una mayor cantidad de frutos
por arbol, resultara en una muestra
genéticamente diversa como con-
secuencia de las altas tasas de fe-
cundacién cruzada. Tanto en P. alba
como en las especies de Acacia es-
tudiadas, la presencia de estructura
genética interna en las poblaciones
sugiere que las semillas deben ser
colectadas de arboles separados
espacialmente para evitar duplica-
ciones de las muestras asociadas a

la coleccién de semillas de plantas
madres emparentadas.

B SISTEMA DE DISPERSION DE
POLEN EN ALGARROBO BLANCO
(P. ALBA)

La capacidad de dispersion de
una especie forestal depende de los
mecanismos de dispersién del po-
len y las semillas y del sistema de
fecundaciéon. Como se mencioné
mas arriba, en el algarrobo blanco la
dispersion del polen es mediada por
insectos que en general se despla-
zan a distancias relativamente cor-
tas. Las semillas son transportadas
por los animales que se alimentan
de sus frutos (dispersién endozoica)
y depositan en sus heces grupos de
semillas, habitualmente de una o
unas pocas plantas madres. Este me-
dio favorece la rapida germinacion
de las semillas en un medio rico en
nutrientes y tienden a producirse
parches de renovales formados por
individuos emparentados.

Como se describié anteriormen-
te la fragmentacion por diferentes
causas reduce la continuidad de los
bosques reduciéndolos a parches
remanentes donde disminuye el ta-
mano efectivo de las poblaciones
(Cascante y col. 2002), interrumpe
la posibilidad de que ocurra flujo
génico (Jump y Penuelas 2006) y
como consecuencia las poblaciones
aisladas pueden perder variacion
genética y corren el riesgo de no
poder sobrevivir a largo plazo (Sork
y Smouse 2006). Fenémenos como
la pérdida de alelos por la reduc-
cién de la poblacion, aumento de la
endogamia, aumento de la diferen-
ciacion entre las poblaciones y re-
duccién de la variabilidad dentro de
los parches pueden ser interpretados
como las primeras consecuencias
visibles de estos procesos. Sin em-
bargo la longevidad de los arboles
y la dispersion efectiva del polen y
de las semillas pueden aumentar la
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tolerancia a los efectos negativos
que produce la fragmentacion de los
bosques (Hamrick 2004; Jump y Pe-
nuelas 2006). De hecho los factores
ecoldgicos tales como la habilidad
para dispersarse y las caracteristi-
cas de los agentes dispersores del
polen y de los vectores encargados
de la dispersion de semillas resultan
importantes en la prediccion de los
efectos genéticos y destinos de las
poblaciones perturbadas (Kramer y
col. 2008).

En este sentido se evalu6 indirec-
tamente, utilizando datos genéticos,
la distancia (en metros) que se dis-
persa el polen en la poblacién de
algarrobo blanco antes descripta de
la localidad de Ferndndez (Santiago
del Estero). A partir de los genotipos
identificados para las plantas ma-
dres y las semillas provenientes de
los frutos cosechados de cada una
de ellas es posible estimar la com-
posicion de la nube de polen y es-
timar indirectamente los parametros
de dispersion de polen utilizando el
programa computacional POLDISP
1.0 (Robledo-Arnuncio y col. 2007),
aplicando dos algoritmos diferentes:
TwoGener (Smouse et al. 2001; Aus-

terlitz and Smouse 2002) y KinDist
(Robledo-Arnuncio y col. 2006).

Ambos métodos se basan en la
relacion que se espera entre la dis-
tancia fisica que hay entre las plan-
tas madres muestreadas y la corre-
lacion genética interclase (@,,) entre
pares de individuos (semillas) para
el conjunto de polen muestreado en
cada madre (Fig. 4). El coeficiente
@, puede considerarse un estima-
dor del parentesco y se espera que
el parentesco entre los descendien-
tes de distintas plantas madres sea
inversamente proporcional a la dis-
tancia que las separa y directamente
proporcional a la capacidad de dis-
persion del polen. La diferencia en-
tre las estimaciones generadas por
los dos algoritmos utilizados tienen
que ver con parametros adicionales
que requiere el método, como por
ejemplo la densidad de la zona de
estudio que en un caso es predicha y
en el otro tiene que ser provista por
el investigador, y algunos supues-
tos como ser la asincronia floral, la
uniformidad en las tasas de fecundi-
dad masculina, etc. (ver Austerlitz y
Smouse, 2002, para una descripcién
detallada).

Nuestros analisis permitieron
describir que la distancia de disper-
sion de polen promedio es de entre
5y 31 m usando los algoritmos Kin-
Dist y TwoGener y cada planta ma-
dre recibiria polen de aproximada-
mente siete progenitores masculinos
distintos.

La estima indirecta en el algarro-
bo blanco senala que la dispersién
del polen y de las semillas seria limi-
tada y esto plantea la necesidad de
conservar in situ pequenos parches a
tal distancia que se eviten los efectos
de la endogamia y la deriva genéti-
ca dentro de las poblaciones como
una consecuencia de la utilizacién
intensiva de este recurso.

B  CONCLUSIONESY PERSPECTI-
VAS

Los efectos de la perturbacion de
habitat sobre las propiedades gené-
ticas de las poblaciones son muy de-
pendientes del sistema de fecunda-
cién y los mecanismos de dispersion
de las distintas especies. La distancia
de desplazamiento del polen es un
determinante significativo del tama-
fio efectivo del drea de polinizacién

tica

s
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Distancia

programa POLDISP.

Figura 4: Relacién entre la distancia fisica y la correlacion genética (@FT) entre plantas madres utilizando
diferentes curvas posibles de dispersion, a fin de estimar la distancia de dispersion de polen mediante el
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para una especie determinada, que
resulta especialmente importante
para calcular cuantos arboles semi-
Ileros son necesarios para ser colec-
cionados en planes de conservacion
ex situ y programas de reforestacion.

Los estudios de dispersion de
los genes resultan entonces valiosos
para la conservacion de especies
nativas afectadas por actividades
antrépicas, ya que proporcionan
medidas precisas sobre los efectos
reales de la fragmentacién, ademds
de describir cémo se distribuye la
diversidad genética dentro y entre
las poblaciones. Esta informacion es
importante para la identificacion de
las unidades de conservacion.

El cambio climatico global, que
es una alteracién a nivel mundial de
los paisajes naturales y los cambios
climaticos veloces, demandan un
conocimiento profundo acerca de la
habilidad de migrar de las especies
asi como el potencial para adaptarse
a nuevos ambientes alterados por el
hombre. La genética del paisaje, es
idealmente adecuada para proveer
dicha evidencia a partir de datos
reales. Para que esta tarea pueda ser
llevada a cabo, los investigadores
tienen que hacer uso total de la ge-
nética del paisaje existente y de la
metodologia recientemente utiliza-
da basada en marcadores molecula-
res, especialmente en plantas.

B  GLOSARIO

Acervo genético: el acervo gené-
tico de una especie o poblacion es
el grupo completo de alelos Gnicos
presentes en el material genético de
la totalidad de los individuos exis-
tentes en dicha poblacion.

Conservacion ex situ: La conserva-
cion ex situ consiste en el manteni-
miento de algunos componentes de
la biodiversidad fuera de sus habitats
naturales. Este tipo de conservacion

incluye el almacenamiento de los re-
cursos genéticos en bancos de ger-
moplasma.

Conservacién in situ: La conserva-
cion in situ es el proceso de prote-
ger una especie en su habitat natu-
ral, actuando o no sobre el habitat
en si mismo, o defendiendo a esa
especie de sus predadores. Involucra
la proteccion de los habitats y el ta-
mafo poblacional a conservar debe
ser lo suficientemente grande como
para reunir la variabilidad genética
suficiente para que las subpobla-
ciones puedan sobrevivir. El tamano
de reserva puede calcularse para la
especie en cuestion examinando la
densidad poblacional en situaciones
naturales y debe ser bien protegida
de destruccion antrépica u otras ca-
tastrofes.

Hermanos enteros: se consideran
hermanos enteros a aquellos indivi-
duos que comparten tanto el proge-
nitor masculino como el femenino.

Fragmentacion poblacional: proce-
SO que surge como consecuencia
del aislamiento de habitat que se da
por causas naturales o antropicas
que lleva a la aparicion de parches
en lugar de una tnica poblacién de
distribucion originalmente uniforme.

Cuello de botella: se dice que una
poblacion ha sufrido un cuello de
botella cuando ha experimentado
un dréstico descenso en el nimero
de individuos en algin momento del
pasado, llegando en algunos casos a
estar al borde de la extincion.

Endogamia: se dice que una pobla-
cion es endogamica cuando existen
en ella cruzamientos entre indivi-
duos emparentados en mayor fre-
cuencia que lo esperado por azar.

Marcadores Moleculares: son regio-
nes del ADN de facil identificacion
que permiten evidenciar polimorfis-

mo o variacion entre individuos y
funcionan como sefaladores de di-
ferentes regiones del genoma.

Medios Hermanos: se consideran
medios hermanos a aquellos indivi-
duos que comparten uno de los pro-
genitores (masculino o femenino).
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El campo de accién de la Genética Vegetal en Argentina es muy . Pedro Rimieri

amplio e involucra desde estudios de genética de poblaciones

naturales y naturalizadas, biométricos, citogenéticos y de genética Docente de post-grado UNR; Comité Técnico
evolutiva hasta la aplicacion del mejoramiento genético para INASE; Asesor en Fitomejoramiento

la obtencion de cultivares. En la mayor parte de las especies E-mail: primieri730@gmail.com
domesticadas, transformadas y utilizadas por el hombre, Argentina

tiene una tradicion importante con uno de los mejores niveles del

mundo en mejoramiento genético vegetal tanto piblico como privado. El estudio, caracterizacion, distribucion y evolucion de
especies vegetales de nuestros ecosistemas, es un campo importante de la Genética Vegetal. La Genética Vegetal contribuye a
la mejora continua de las especies cultivadas junto a otras ramas de la biologia y del manejo agronémico de los cultivos, que
interactdian con las entornos climaticos para generar condiciones ambientales que se aproximen a la expresion del potencial
genético de los cultivares. Es asi que a la ganancia genética por seleccion, se le combinan técnicas y practicas de manejo de
los cultivos que dan como resultado producciones de mejor calidad y cada vez mas sustentables. Los estudios mas basicos
de la Genética Vegetal contribuyeron a revelar la evolucién y las adaptaciones miiltiples de las plantas que han generado la
diversidad y la adaptacion de las poblaciones naturales en nuestros ecosistemas. El mejoramiento genético de los principales
cultivos nacionales y de las economias regionales, fue un factor primario y determinante para el desarrollo directo e indirecto
de una serie de productos de la cadena agroalimentaria y agroindustrial.

The scope of Plant Genetics in Argentina is very broad and involves from the genetics of populations, biometrics, cytogenetics
and evolutionary genetics to the plant breeding. In most of the domesticated species, processed and used by man, Argentina
has an important tradition with one of the highest levels in the world in both public and private plant breeding. The study,
characterization, distribution and evolution of plant species in our ecosystems, is an important field of plant genetics with
important contributions to the phylogenetic relationships. Plant Genetics is the main component of contribution in improving
crop species (about 50%) with other branches of biology and agronomic management of crops. Genetic gain by selection
combined with techniques and practices of crop management will result in better quality productions and increasingly
sustainable. The most basic studies of plant genetics contributed to reveal the evolution and multiple adaptations of plants
that have generated the diversity and adaptation of natural populations in our ecosystems. Genetic improvement of the main
national crops was important to determine the direct and indirect development of a number of products in the agrifood chain
for the domestic market and export.

| LA DISCIPLINA GENETICA Sociedad Argentina de Genética mente representada en su inicio por
VEGETAL (SAG) es una disciplina que ha te- agrénomos, boténicos, estadisticos
nido un rol trascendente en la crea- y bidlogos interesados en diferen-

La Genética Vegetal en la cién de nuestra Sociedad, principal- tes aspectos productivos muy rela-
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cionados al mejoramiento genético
vegetal o los motivados en aspectos
mas basicos y descriptivos de la bo-
tanica sistemdtica, del germoplas-
ma y de la biodiversidad. Esas dos
grandes lineas de accion, fueron
complementadas desde un principio
por la genética de poblaciones y la
evolucion y por importantes técni-
cas como la mutagénesis y la cito-
genética o las bioquimicas como las
de proteinas de reserva y las isoen-
zimas para los métodos basados en
proteinas. Posteriormente fueron las
técnicas y métodos basados en el
andlisis del ADN que complemen-
taron y enriquecieron los estudios
tradicionales realizados en nuestro
pais en Genética Vegetal. Los as-
pectos mencionados, son vastos y
comprenden diferentes niveles de la
organizacion biolégica, sintetizando
la complejidad y el campo de ac-
cién de la Genética Vegetal actual,
que contrasta con el inicio de la ge-
nética como ciencia con la simplici-
dad y a la vez rigor experimental de
los experimentos de Johann Gregor
Mendel, con sus estudios en arveja
en el huerto de un monasterio que
le permitieron distinguir principios
simples con un organismo vegetal
complejo. Este monje agustino lo-
gré proponer los fundamentos de
la Genética como ciencia con un
desarrollo experimental osado para
la época que fue disenado y anali-
zado con ingenio. Con simples ex-
perimentos en arveja, presentados
en 1865 y publicados en 1866, re-
lacioné la segregacion vy distribu-
cion de “factores” (genes), describié
fenotipos y distinguié entre factores
dominantes y recesivos. Para desa-
rrollar sus experimentos tuvo simul-
taneamente el apoyo vy la indiferen-
cia de sus superiores en un dmbito
secular, ambiente propicio para la
época, como el que tuvieron éste y
otros descubrimientos cientificos y
desarrollos musicales que perduran.
En ese sentido, al nombre de Johann
Gregor Mendel se suma el sacerdote

catélico Georges Lemaitre, padre de
las teorias actuales sobre el origen
del universo o Big Bang, que postu-
[6 a partir de 1927 y el de Antonio
Lucio Vivaldi, un sacerdote, compo-
sitor y maestro del barroco. Los tres
desarrollaron su actividad dentro
del dmbito de la Iglesia y coinci-
dentemente fueron reconocidos tar-
diamente por sus logros y avances,
que perduran. A las leyes de Mendel
las redescubrieron en 1900 Hugo
de Vries, Eric Von Tschermak y Karl
Erich Correns. La teoria de Lemaitre
fue comprobada en 1964 con el des-
cubrimiento de la radiacion del fon-
do cosmico. Vivaldi desarroll6 la es-
tructura del concierto que J.S. Bach
admird y transcribié y ambos fueron
redescubiertos en el siglo XX. Ellos,
tuvieron en comdn, que se adelanta-
ron a su época, generando conoci-
mientos y cambios perdurables en la
ciencia y en la musica.

B ALCANCES

La Genética, término propuesto
por William Bateson en 1906, tie-
ne un rol medular e integrador en
la Biologia. Por su parte, la rama
Genética Vegetal como disciplina
abarca desde estudios de genética
de poblaciones naturales y natura-
lizadas, estudios citogenéticos, de
genética evolutiva y biométricos
hasta el mejoramiento genético y la
obtencién de cultivares, involucran-
do también a técnicas bioquimicas y
moleculares asociadas a las protei-
nas y al ADN respectivamente, para
caracterizar genéticamente indivi-
duos y poblaciones.

El estudio, caracterizacion, dis-
tribucion y evolucion de especies
vegetales es un campo importante
de la Genética Vegetal en sus va-
riantes poblacional, evolutiva y eco-
l6gica. Estos conocimientos permi-
ten describir, conservar, manejar y
eventualmente utilizar la diversidad
genética, que es un componente ba-

sico de la biodiversidad. Todos esos
estudios en vegetales, estan centra-
dos en la genética de poblaciones,
en estrecha relacién con la botani-
ca, la fitogeografia, la fisiologia y la
ecologia.

Desde el punto de vista produc-
tivo o del mejoramiento genético, la
Genética Vegetal hace su aporte con
los cultivares o denominados tam-
bién variedades o variedades culti-
vadas comerciales. Son variedades
mejoradas por procesos modelados
por el hombre, en una primera etapa
con la domesticacién para adecuar
al cultivo germoplasmas diversos y
posteriormente por aplicacion del
mejoramiento genético con proce-
sos de seleccion mds o menos com-
plejos seglin la especie y el grado de
avance logrado a través de la historia
de la seleccién del cultivo. Un pro-
ceso que se inicié ancestralmente y
empiricamente y que desde inicios
del siglo XX se condicioné al desa-
rrollo metodolégico y a la definicién
de criterios de seleccion para cada
especie y para cada utilizacion, to-
mando como base los principios
mendelianos y bioestadisticos adap-
tados al sistema reproductivo de la
especie y al tipo de variedad co-
mercial requerida. Estas variedades
o cultivares comerciales modernos
para ser inscriptos en el organismo
de fiscalizacion y control, como el
INASE en Argentina, y proteger la
propiedad intelectual con el dere-
cho del obtentor, deberan cumplir
con los requisitos de ser diferentes,
homogéneos y estables, ademas de
la condicion de novedad (comercial)
y contar con una denominacién
adecuada.

Puesto que en todo proceso se-
lectivo se restringe la variabilidad
para concentrar genes y combina-
ciones favorables en los individuos
(genotipos) de las variedades mejo-
radas, hay una ineludible pérdida
y simultdnea concentracion de la
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variabilidad genética. La manipula-
cion y la utilizacion de esa variabi-
lidad genética restringida, que es el
sustrato de la seleccion y del mejo-
ramiento genético, no afecta ni esta
asociada con la diversidad genética
de las poblaciones vegetales natu-
rales y naturalizadas como muchas
veces se afirma dogmaticamente.
Porque la pérdida mas grande de la
diversidad genética, se produjo en
los vegetales dtiles para el hombre
hace entre 8.000 y 10.000 afios por
la domesticacion de esas especies y
desde entonces se observa una re-
duccion continua, mas o menos ra-
pida seglin épocas, de la diversidad
en los campos de cultivos y planta-
ciones diversas, con menos especies
cultivadas, con cada vez menos po-
blaciones diferentes y con poblacio-
nes cada vez mas homogéneas. Esa
homogenizacién en los cultivares
modernos, promueve a las pobla-
ciones de base genética estrecha y
es necesaria para la mecanizacién
y para la estandarizacién de las ca-
racteristicas de los productos segtin
demandas y exigencias diversas. Los
cultivares hibridos, en las especies
aptas para esta variante, son el ejem-
plo mas contundente para ejempli-
ficar este fendmeno, ya que combi-
nan altos potenciales productivos de
productos homogéneos con la forma
mas segura de control y respeto de
la propiedad intelectual. Esta ven-
taja mencionada, retroalimenta la
investigacion tecnolégica y favorece
el desarrollo de nuevos cultivares hi-
bridos, cada vez con mas potencial
y mas tecnologia. Algunas desventa-
jas derivadas del andlisis critico de
la homogenizacién o por aforan-
zas de caracteristicas perdidas en
algunas variedades mas primitivas,
no incumben a la Genética Vegetal
sino a necesidades comerciales de
marketing, de vollimenes e inclusi-
ve a demandas muy variadas de los
mercados. Si este supuesto perjuicio
actual se quisiera revertir o adaptar
en el futuro, la Genética Vegetal dis-

pone de los conocimientos y las he-
rramientas para hacerlo.

Todos los vegetales utilizados
por el hombre como alimento, fibra,
celulosa, energia, envases y estruc-
turas, proteccion de torrentes, cor-
tinas rompevientos, fijacién y bio-
remediacién de suelos, deportes y
recreacion, principios medicinales,
metabolitos secundarios industriales
y mobiliario tienen algin grado de
domesticacién y posterior seleccion.
Es mds, en general han sido modi-
ficados genéticamente por métodos
de seleccién fenotipica empirica o
por cruzamientos interespecificos
durante siglos. Desde principios del
siglo XX se comenzaron a aplicar los
principios de la genética en la selec-
cién y se desarroll6 el mejoramiento
genético vegetal como disciplina.
Hoy, esas modificaciones se suple-
mentan con la ingenieria genética,
pero aun asi, las mayores transfor-
maciones del genoma siguen ha-
ciéndose esencialmente con el me-
joramiento tradicional mendelianoy
biométrico y con herramientas como
la mutagénesis inducida y la intro-
gresion de genes. En la mayor parte
de las especies domesticadas, trans-
formadas y utilizadas por el hombre,
Argentina tiene una tradicién impor-
tante que comenzo6 a fines del siglo
XIX'y uno de los mejores niveles del
mundo en mejoramiento genético
vegetal tanto publico como priva-
do. Decenas de especies cultivadas
tienen un grado de mejoramiento
genético importante para el logro
de mejores productos segin desti-
no, con infinidad de cultivares desa-
rrollados y en constante evolucion,
que posibilitan mayor produccién y
calidad y sus cultivos son cada vez
mas sustentables. Si en cambio nos
enfocamos en poco mas de una de-
cena de cultivos, con un rol estraté-
gico principalmente en la alimenta-
cién mundial, hallaremos un grado
de avance tecnoldgico inimaginable
hace unas décadas, con la Genética

Vegetal como principal factor de
contribucién (mas del 50%), junto
a otras ramas de la biologia y del
manejo agronémico de los cultivos.
Argentina contribuye y lidera en mu-
chos aspectos ese avance tecnologi-
co interdisciplinario, que es insoste-
nible sin la Genética Vegetal y que
fortalece la produccién sustentable
de los cultivos con mayor calidad de
sus productos como para satisfacer
las necesidades de la agroindustria.
A la ganancia genética por seleccion
se le combinan técnicas y practicas
de manejo de los cultivos que dan
como resultado producciones de
mejor calidad y cada vez mds sus-
tentables por el uso mas eficiente de
fertilizantes y por la resistencia ge-
nética a enfermedades y plagas que
reducen o eliminan el uso de agro-
quimicos

B IMPLICANCIAS

Los Recursos Genéticos vegetales
disponibles en colecciones in situ y
ex situ en bancos de germoplasma y
la Biodiversidad representada en po-
blaciones naturales de diferentes re-
giones fitogeograficas, fueron y son
estratégicos para el pais, y muchos
de los estudios en Genética Vegetal
estuvieron aplicados en esos mate-
riales, con efectos propicios para
comprender, proteger y mejorar a
los diferentes ecosistemas de nues-
tro territorio.

El mejoramiento tradicional fue
clave para la sustentabilidad de los
sistemas productivos que tienen
cada vez mayor produccién y con
la necesidad de disponer de mayor
tolerancia genética por resistencia
a enfermedades y plagas que hagan
disminuir o eliminar la aplicacién de
agroquimicos. Con la incorporacién
de la biotecnologia, herramienta es-
tratégica para el mejoramiento tradi-
cional y para el mejoramiento asis-
tido por marcadores moleculares, la
sustentabilidad mencionada aumen-
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t6 con mayor rapidez y con logros
inimaginables hace tan solo veinte
anos. Como asi también, muchos
de los avances pronosticados desde
la biotecnologia con prescindencia
imprudente del mejoramiento gené-
tico vegetal tradicional y de los prin-
cipios consistentes de la genética,
dejaron en el camino investigacio-
nes exitosas desde lo molecular pero
inadecuadas para la innovacion tec-
nolégica productiva y ambiental.
Esta realidad, que involucra a carac-
teres poligénicos con acciones gé-
nicas complejas y poco conocidas,
fue sintetizada por Hallauer (2007)
al expresar que si bien la genética
molecular amplia nuestros conoci-
mientos del genoma y de la accién
génica, los biélogos y genetistas mo-
leculares necesitan apreciar la com-
plejidad que implica el desarrollo
de variedades mejoradas. Los carac-
teres poligénicos a considerar por la
ingenieria genética, cuya expresion
depende del genotipo y de su inte-
raccion con el ambiente, son adn
complejos para utilizar en cultivares
transgénicos. Esto explica, que los
cultivos transgénicos en uso actual y
en expansion se basen en transgenes
del tipo cualitativo asociados a una
alta expresion fenotipica sin interac-
cién significativa con el ambiente y
sin efectos de interaccién con el res-
to del genoma.

En Argentina todos los cultiva-
res, tanto publicos como privados,
se rigen por la ley de semillas y
por el derecho de obtentor. Nuestra
Ley nacional de semillas y creacio-
nes fitogenéticas, que data del afio
1973, obviamente no contemplaba
los eventos biotecnolégicos. Desde
1991, la Argentina regula las activi-
dades relacionadas con organismos
genéticamente modificados (OGM)
de uso agropecuario y para ello se
cre6 la Comision Nacional Asesora
de Biotecnologia  Agropecuaria
(CONABIA). Las leyes y normativas
mencionadas, tienen como finali-

dad, la defensa de la propiedad in-
telectual de los cultivares de todas
las especies vegetales y la seguridad
para el agroecosistema y la inocui-
dad para el consumo humano y ani-
mal. Independientemente de las par-
ticularidades de las normativas y de
las diferencias legislativas atn entre
paises, hay similitudes biolégicas en
los materiales a proteger y regular.
Salvo por el origen genético, el pro-
ceso selectivo y las técnicas biol6-
gicas que eventualmente se utilicen,
hay similitud de objetivos vy finalida-
des en la obtencion de cultivares y
las diferencias entre los OGM vy los
no OGM se reduce a que los trans-
génicos no son mas que el resultado
de la introduccion de un gen externo
con aislacién y manipulacién previa
para que sea funcional, corolario de
técnicas de la ingenieria genética
con métodos del mejoramiento ge-
nético tradicional. Sintetizando, hay
una metodologia comin basada en
el Mejoramiento Genético Vegetal,
que se complementa con el aporte
de diversas técnicas bioldgicas an-
cestrales, presentes y futuras.

El auge y el éxito de la transgéne-
sis en Argentina fueron posibles gra-
cias a los equipos de mejoramiento
previamente constituidos, formados
y complementados con desarrollos
de empresas de Biotecnologia y
el rol de la CONABIA para regular
y garantizar la bioseguridad en el
agroecosistema. Esta condicion, ba-
sada en el conocimiento cientifico-
tecnoldgico con normativas claras y
rigurosamente empleadas, le permi-
ti6 a la Argentina el avance de la soja
transgénica y progresos importantes
en maiz y algodén. Esto significo
un avance genético excepcional en
produccién para la soja en comple-
mentacion con la siembra directa y
un posicionamiento privilegiado por
la demanda mundial de proteina ve-
getal y sus subproductos. En el maiz
y en el algoddn, la tolerancia genéti-
ca a insectos en los cultivares trans-

génicos significé mayor produccion
y principalmente mayor sustentabi-
lidad en el agroecosistema. Ademas
de estos tres cultivos mencionados
con variedades transgénicas, hubo
un avance importante en muchas
otras especies, por el uso de marca-
dores moleculares como herramien-
ta rutinaria en la seleccion o por la
seleccion asistida por marcadores
moleculares para la obtencién de
cultivares mejorados. Hay una dece-
na de cultivos, desde horticolas has-
ta forestales, que ya tienen equipos
formados y cultivares experimenta-
les superiores desarrollados con las
Gltimas tecnologias de la biologia
moleculary de la genética, que para
lograr impactos productivos necesi-
tan una politica clara y de control de
la propiedad intelectual antes de ser
transferidos al sector productivo.

B APORTES DE LA GENETICA
VEGETAL

Los estudios en Genética Vegetal
relacionados con  germoplasma,
flora, diversidad genética en pobla-
ciones y genética ecoldgica, contri-
buyeron con la caracterizacion de
individuos, poblaciones y comu-
nidades vegetales y en la conser-
vacion del germoplasma vegetal.
Evidentemente, todos estos estudios
mas basicos de la Genética Vegetal,
ayudaron a revelar la evolucion y las
adaptaciones muiltiples de las plan-
tas que han generado la diversidad y
la adaptacion. Ese desarrollo impor-
tante de la Genética Vegetal se dio
en el campo de la fitogeografia y de
la ecologia, con aportes al conoci-
miento de la diversidad genética en
comunidades vegetales.

El mejoramiento genético de los
principales cultivos nacionales y de
economias regionales fue un factor
primario y determinante para el de-
sarrollo directo e indirecto de una se-
rie de productos de la cadena agro-
alimentaria y agroindustrial para el
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mercado interno y de exportacion.
Ese logro involucré el progreso ge-
nético por seleccién o también lla-
mada ganancia genética, como con-
secuencia de la utilizacién de méto-
dos de mejoramiento genético, que
con la complementacién de algunos
desarrollos en técnicas de manejo
de cultivos como el control biolégi-
co, el control integrado de plagas y
malezas, la siembra directa y la utili-
zacién de agroquimicos mas especi-
ficos y mas seguros, entre otros- Los
avances logrados en produccién y
calidad con sustentabilidad, fueron
utilizados en distinto grado en alre-
dedor de 50 especies de importan-
cia econémica con un componente
importante de desarrollo nacional
(someramente, 10 cultivos de gra-
nos y oleaginosas, 10 forrajeras, 10
horticolas, 4 industriales, 5 frutales,
5 forestales, 6 ornamentales) cuyo
detalle excede este trabajo.

B GLOSARIO

Creacion fitogenética: Toda variedad
o cultivar, cualquiera sea su natura-
leza genética, obtenido por descu-
brimiento o por incorporacién y/o
aplicaciéon de conocimientos cien-
tificos.

CONABIA (Comisién Nacional
Asesora de Biotecnologia
Agropecuaria), que desde 1991
evallia y asesora a la Direccion de
Biotecnologia del Ministerio de
Agroindustria para regular las activi-
dades relacionadas con organismos
genéticamente modificados (OGM)
de uso agropecuario.

Cultivares, contraccion de “varie-
dades cultivadas”, obtenidas por
mejoramiento genético, en oposi-
cion y diferenciacion de la clasifi-
cacion “variedades botanicas” en
Sistemdtica.

Cultivares hibridos, un tipo de cul-
tivar que aprovecha el “vigor hibri-

do” de una primera generacién del
cruzamiento entre lineas selectas,
aplicable s6lo en algunas especies.

INASE, Instituto  Nacional de
Semillas, organismo que entiende y
aplica la Ley de Semillas.

Mutagénesis, una técnica del mejo-
ramiento genético que consiste en
modificar genes de una planta por
irradiaciéon o con sustancias quimi-
cas especificas. Las plantas modifi-
cadas y sus cultivares no son consi-
derados OGM.

OCM, organismo genéticamente
modificado por ingenieria genética.
Simil transgénico.

SAG, Sociedad Argentina de
Genética.

Variedad cultivada: Conjunto de
plantas de un solo taxén botanico,
del rango botdnico mas bajo co-
nocido, que pueda definirse por la
expresion de los caracteres resultan-
tes de un cierto genotipo o de una
cierta combinacién de genotipos y
pueda distinguirse de cualquier otro
conjunto de plantas por la expresién
de uno de dichos caracteres por lo
menos. Una variedad en particular
puede estar representada por varias
plantas, una sola planta o una o va-
rias partes de una planta, siempre
que dicha parte o partes puedan ser
usadas para la produccion de plan-
tas completas de la variedad.

Poblacicn, grupos de individuos per-
tenecientes a la misma especie, que
en genética se describe por las fre-
cuencias alélicas y genotipicas.

Técnicas bioquimicas y moleculares,
seglin analicen variaciones en pro-
teinas o en ADN
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NOTA PROVISTA POR EL MINISTERIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION PRODUCTIVA

Recuperacion de tecnologias ancestrales y sustentables en Jujuy
La vicuha como modelo de produccién sustentable

Ciencia e historia se unen para preservar a la vicuna

Cazando vicunas anduve en los cerros
Heridas de bala se escaparon dos.

- No caces vicurias con armas de fuego;
Coquena se enoja, - me dijo un pastor.

- éPor qué no pillarlas a la usanza vieja,
cercando la hoyada con hilo punzo ?

- ¢Para qué matarlas, si sélo codicias
para tus vestidos el fino vellon ?

Juan Carlos Davalos, Coquena

Lo primero es pedir permiso a la Pachamama. Porque a ella, en la cosmovisién andina, pertenecen las vicuiias que se
extienden por el altiplano de Perd, Bolivia, Chile y Argentina. Una ceremonia ancestral, unida a la ciencia moderna,
permite que comunidades y cientificos argentinos exploten de manera sustentable un recurso de alto valor econémi-
co y social.

La vicuna es una especie silvestre de camélido sudamericano que habita en la puna. Hasta 1950-1960 estuvo en serio
riesgo de extincion debido a la ausencia de planes de manejo y conservacion. Desde la llegada de los espanoles se
comenzo con la caza y exportacion de los cueros para la obtencién de la fibra, que puede Ilegar a valer U$S600 por
kilo, lo que llevo a la casi desaparicién de estos animales. Por ese entonces, la poblacién de vicufas en América era
cercana a los 4 millones de ejemplares, en 1950 no eran mas de 10.000.

A fines de la década del 70 Argentina, Bolivia, Chile, Perd y Ecuador firmaron un Convenio para la conservacién y
manejo de la vicufia que permitié recuperar su poblacién hasta contar en la actualidad con més de 76 mil ejemplares
en nuestro pafs.

En Santa Catalina, Jujuy, a 3.800 metros sobre el nivel del mar, investigadores de CONICET, junto a comunidades y
productores locales, han logrado recuperar una tecnologia prehispanica sustentable para la obtencion de la fibra de
vicufa. Se trata de una ceremonia ancestral y captura mediante la cual se arrean y esquilan las vicufias silvestres para
obtener su fibra. Se denomina chaku y se realizaba en la regién antes de la llegada de los conquistadores espafioles.
Segln Bibiana Vila, investigadora independiente de CONICET y directora del grupo Vicunas, Camélidos y Ambiente
(VICAM) “Hoy podemos pensar en volver a hacer ese chaku prehispanico sumado a técnicas que los cientificos apor-
tamos para que las vicunias pasen por toda esa situacion sufriendo el menor stress posible. Las vicuias vuelven a la
naturaleza, la fibra queda en la comunidad, y nosotros tomamos un monton de datos cientificos.”

El chaku

El chaku es una practica ritual y productiva para la esquila de las vicufias. Durante el imperio inca, las cacerias reales
o chaku eran planificadas por el inca en persona. En esta ceremonia se esquilaba a las vicufias y se las liberaba nue-
vamente a la vida silvestre. La fibra obtenida era utilizada para la confeccion de prendas de la elite y su obtencién
estaba regulada por mecanismos politicos, sociales, religiosos y culturales. Se trata de un claro ejemplo de uso sus-
tentable de un recurso natural. Hugo Yacobaccio, zooarquedlogo e investigador principal de CONICET, explica que
“actualmente el chaku concentra hasta 80 personas, pero durante el imperio inca participaban de a miles. Hoy las
comunidades venden esa fibra a acopiadores textiles y obtienen un ingreso que complementa su actividad econémica
principal, el pastoreo de llamas y ovejas”.

El proceso comienza con la reunién de todos los participantes, luego toman una soga con cintas de colores reunidos
en semicirculo y arrean lentamente a las vicunas guiandolas hacia un embudo de red de 1 km de largo que des-
emboca en un corral. Cuando los animales estdn calmados se los esquila manipuldndolos con sumo cuidado para
reducir el stress y se los libera. Hoy, 1500 anos después del primer registro que se tiene de esta ceremonia, la ciencia
argentina suma como valor agregado: el bienestar animal y la investigacion cientifica. En tiempo del imperio Inca, el
chaku se realizaba cada cuatro afios, actualmente se realiza anualmente sin esquilar a los mismos animales “se van
rotando las zonas de captura para que los animales renueven la fibra” explica Yacobaccio. Segtn Vila “es un proyecto
que requiere mucho trabajo pero que demuestra que la sustentabilidad es posible, tenemos un animal vivo al cual
esquilamos y al cual devolvemos vivo a la naturaleza. Tiene una cuestion asociada que es la sustentabilidad social ya
que la fibra queda en la comunidad para el desarrollo econémico de los pobladores locales.”

Yanina Arzamendia, bidloga, investigadora asistente de CONICET y miembro del equipo de VICAM, explica que se



esquilan sélo ejemplares adultos, se las revisa, se toman datos cientificos y se las devuelve a su habitat natural. Ademas
destaca la importancia de que el chaku se realice como una actividad comunitaria “en este caso fue impulsada por
una cooperativa de productores locales que tenian vicufias en sus campos y querian comercializar la fibra. Ademas
participaron miembros del pueblo originario, estudiantes universitarios y cientificos de distintas disciplinas. Lo ideal es
que estas experiencias con orientacion productiva tengan una base cientifica.”

Paradojas del éxito.

La recuperacion de la poblacién de vicufas produjo cierto malestar entre productores ganaderos de la zona. Muchos
empezaron a percibir a la vicuia como competencia para su ganado en un lugar donde las pasturas no son tan abun-
dantes. En este aspecto el trabajo de los investigadores de CONICET fue fundamental, segiin Arzamendia “el chaku
trae un cambio de percepcion que es ventajoso para las personas y para la conservacion de la especie. Generalmente
el productor ve a las vicunas como otro herbivoro que compite con su ganado por el alimento y esto causa prejuicios.
Hoy comienzan a ver que es un recurso valioso y ya evaltian tener mds vicunas que ovejas y llamas. Nuestro objetivo
es desterrar esos mitos’, concluye.

Pedro Navarro es el director de la Cooperativa Agroganadera de Santa Catalina y reconoce los temores que les produjo
la recuperacion de la especie: “Hace 20 afos nosotros teniamos diez, veinte vicunas y era una fiesta verlas porque
habian prdcticamente desaparecido. En los dltimos anos se empez6 a notar un incremento y mas proximamente en el
dltimo tiempo ya ese incremento nos empezo a asustar porque en estas fincas tenemos ovejas y tenemos llamas” Na-
varro identifica la resolucion de estos problemas con el trabajo del grupo VICAM: “Yo creo que como me ha tocado a
mi tener que ceder en parte y aprender de la vicuna y de VICAM, se puede contagiar al resto de la gente y que deje de
ser el bicho malo que nos perjudica y poder ser una fuente mas productiva.”

La fibra de camélido

Ademas de camélidos silvestres como la vicuiia o el guanaco, existen otros domesticados como la llama cuyo manejo
es similar al ganado, para impulsar la produccién de estos animales y su fibra, el Estado ha desarrollado dos instru-
mentos de fomento. En la actualidad se encuentran en evaluacion varios proyectos para generar mejoras en el sector
productor de fibra fina de camélidos que seran financiados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva. Se trata de dos Fondos de Innovacién Tecnoldgica Sectorial destinados a la agroindustria y al desarrollo social
que otorgaran hasta $35.000.000 y $8.000.000 respectivamente. Los proyectos destinados a la Agroindustria son aso-
ciaciones entre empresas y organismos del sector puiblico con el objetivo de mejorar la calidad de la fibra de camélido
doméstico a partir del desarrollo de técnicas reproductivas, mejoramiento genético e innovaciones en el manejo de
rebafos; incorporar valor a las fibras a partir de mejoras en la materia prima o el producto final; permitir la trazabilidad
de los productos para lograr su ingreso en los mercados internacionales y fortalecer la cadena de proveedores y generar
empleos calificados.

La convocatoria Desarrollo Social tiene como fin atender problemas sociales mediante la incorporacién de innovacién
en acciones productivas, en organizacion social, en el desarrollo de tecnologias para mejorar la calidad de vida de
manera sostenible y fomentar la inclusion social de todos los sectores. Otorgard hasta $8.000.000 por proyecto que
mejore las actividades del ciclo productivo de los camélidos domésticos, la obtencion y/o el procesamiento de la fibra,
el acopio, el disefo y el tejido, el fieltro y la confeccién de productos.




LOS PASOS DE LA GENETICA
ANIMAL EN EL SIGLO XXI
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La historia de la domesticacion de las especies que ayudaron a nuestra
supervivencia, cuenta con genetistas y mejoradores que no conocian
de genes ni de las leyes basicas que los regian. Sin embargo ellos
practicaron el arte que caracteriza a los mejoradores para modificar
la estructura de las poblaciones. Muchos pasos significativos se
fueron dando a través de la simple observacion del fenotipo como
lo realizado por uno de los criadores ingleses mas afamados del siglo
XVIII. Robert Bakewell (1725 - 1795) fue reconocido en Inglaterra
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como uno de los criadores mas exitosos al definir razas en ovinos,
bovinos y equinos. Este conocimiento de la variacion fenotipica
que resultaba heredable permitié un significativo avance en muchos biotipos atin hoy utilizados en la produccién animal.
Actualmente la genética molecular abre un panorama muy distinto para los mejoradores animales. Los marcadores moleculares
son imprescindibles herramientas para ellos y ahora los llamados QTLs (Quantitative Traits Loci) revalorizaron la variacién
genética de los caracteres cuantitativos. Sin embargo, a pesar de las aproximaciones a los genes brindadas por metodologias
moleculares, la atencién deberia ser aplicada a las interacciones de los genes entre si, cuando el genoma es interferido con
genes de la propia especie o de otras especies o géneros y sobre todo a las interacciones de los genes con el ambiente. Debido
entonces a la importancia del ambiente sobre la expresién fenotipica deberiamos hablar ahora del epigenoma en vez del
genoma de la especie animal que estamos estudiando.

Animal breeding history has been plenty of so-called breeders who knew nothing about genes and their basic rules. Most of
them had only developed a sense of observation: they looked at animal phenotypes and put into practice the art of breeding.
Robert Bakewell (1725 — 1795) was recognized as one of the best known breeders in the 18th Century in England who, through
observation of animal characteristics, could define breeds in sheep, cattle and horses. This knowledge of phenotype variation
which proved to be inheritable led to significant advances in the establishment of many biotypes that even today are used in
animal production. Nowadays molecular genetics has given to animal breeders a very different new panorama. Molecular
markers and the now-called QTLs (Quantitative Traits Loci) have become necessary tools to an approximation to the genes
responsible of the character under study. QTLs have revitalized the genetic variation of the quantitative traits. Nevertheless,
much attention must be given to exploring different kinds of new interactions between the genome and the environmental
effects that finally may affect the phenotypic variation of a population. These new interactions are present when genes from
different species or genus are introduced in a genome due to the molecular genetics methodologies and in consequence they
could affect the genetics-environmental covariance. Animal breeders must consider that now they are working with a new
animal epigenome rather than an animal genome when they begin to study traits for a selection programme.

La evolucion de los animales vir con especies domesticadas, que Antiguo Testamento y la historia de

domésticos, que dieron sustento y
organizacion a las comunidades
humanas primitivas fue debida a la
existencia de una gran variabilidad
genética. Esta evolucion pudo darse,
esencialmente, por las interacciones
entre esta variabilidad genética y
aquellos ambientes que el hombre
modificé en su paso decisivo para
construir la sociedad humana. A lo
largo de nuestra historia para convi-

ayudaron a nuestra supervivencia,
hubo genetistas y mejoradores que
no conocian ni los genes ni las leyes
de la herencia pero practicaban el
arte que caracteriza a los mejorado-
res.

Esta historia de los primitivos me-
joradores la ilustra Bianchi (2014),
citando el trabajo de Langenauer
(1969), en que hace referencia al

Jacob. Para poder independizarse
de su suegro Laban y cumplir con
el trato que éste le fijara, Jacob hace
uso de los conocimientos que tenfa
sobre el pelaje con caracteres domi-
nantes y recesivos en ovejas y ca-
bras. Este trato, para que Jacob pu-
diera llevarse a su familia, consistia
en devolver en siete afios una cierta
cantidad de ovejas negras y cabras
moteadas. Laban, astutamente, ha-
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bia eliminado todos estos animales
al hacer el trato. Pero Jacob ya habia
usado la metodologia de la observa-
cién y sabia que las frecuencias de
estos pelajes iban igualmente a pre-
sentarse. Con observacion y cons-
tancia Jacob modificé estas pobla-
ciones en su frecuencia de animales
para su beneficio y asi desligarse de
Laban.

Muchos pasos significativos se
fueron dando a través de la simple
observacion del fenotipo con los
criadores ingleses del siglo XVIII.
Robert Bakewell (1725 — 1795) fue
reconocido en Inglaterra como uno
de los criadores mds exitosos al defi-
nir razas en ovinos, bovinos y equi-
nos y su conocimiento sobre el efec-
to de la seleccién artificial. Por sus
logros fue incluso mencionado por
Darwin.

Desde los conceptos darwinia-
nos sobre las variaciones heredables
(Darwin, 1859), que conforman las
poblaciones que han evoluciona-
do segin los cambios ambientales
y su posterior adaptacién, hasta la
construccién de las teorias neo-
darwinistas con genetistas de la talla
de Dobzhansky (1937), Eldredge y
Gould (1972) y Gould (2002) pode-
mos también incorporar el recono-
cimiento que Domingo Sarmiento
(1881) hizo a los criadores argenti-
nos: “Hay en nuestro pais centena-
res de estancieros, criadores de ove-
jas y de otros animales (............ ),
que leen de corrido a Darwin con
sus puntos y comas, cuando trata
de la variacion por la seleccién na-
tural, pues ellos la hacen artificial,
escogiendo los reproductores. Por
lo demas, se les da un ardite de que
desciendan a su vez los patrones de
otra cruza y de otra seleccion (.....).
Le hemos dado, pues, ciencia, y
fama a Darwin, con los fosiles y las
crias argentinas; y siguiendo sus in-
dicaciones, se enriquecen nuestros
estancieros. Me parece que hay mo-

tivo suficiente para que seamos los
Argentinos partidarios de la doctrina
del transformismo, pues que noso-
tros transformamos una variedad de
ovejas en otra. Hemos constituido
una nueva especie: la oveja argen-
tifera, porque da plata y porque es
argentina”

Llegado el siglo XX, con el re-
descubrimiento de las Leyes Funda-
mentales de la Herencia de Mendel
(1866) (que fueran también produc-
to de una observacién meticulosa y
que aln siguen inamovibles y per-
miten los exitosos planes de mejo-
ra en las poblaciones animales y
vegetales) irrumpen los modelos
estadisticos para interpretar la va-
riacién genética. Sir Ronald Fisher
(1930) define que “el incremento en
la aptitud media (fitness) en un ins-
tante dado (o en una generacion) es
igual a la variancia genética aditiva
en ese instante”. Este concepto de
la varianza genética aditiva encierra
la definicién dada de seleccion, va-
riacion heredable en fitness (w, ap-
titud). Esta variabilidad debida a la
diferente accion aditiva de los genes
sigue siendo el desideratum de todo
mejorador. Un resultado general del
Teorema Fundamental de la Selec-
cién Natural (TFSN) es que /a accion
de la seleccion natural agota la va-
rianza aditiva y en el equilibrio ésta
se anulard, A, =0 oZA(W) = 0. Si se
supone que la mayoria de las pobla-
ciones se encuentran en equilibrio
no habra en general una heredabi-
lidad para la aptitud. Segin el TFSN
los caracteres mas correlacionados
con la aptitud total tendran menor
heredabilidad que aquellos menos
relacionados con ella. Este teore-
ma ha llevado a que caracteres de
importancia, tal como la fertilidad
femenina, generalmente no ha sido
incluida por los genetistas en los
programas de mejora animal. Los
tradicionales programas de mejora
prestan su atencion en la seleccién
de los progenitores machos por su

efecto multiplicador en las pobla-
ciones bajo estudio. Sin embargo el
éxito de la poblacién es contar con
hembras que tengan éxito en la pro-
creacion ya que es un hecho cono-
cido para todo criador que hembra
que no procrea no es Util en la po-
blacion. Debido a que el TFSN, que
establecié que la seleccion natural
ha agotado a aquellos caracteres in-
volucrados en la aptitud, tal como la
fertilidad femenina, ésta por ende no
seria un caracter para seleccionar.
Sin embargo, en todo caracter com-
plejo, la genética cuantitativa permi-
te desglosar la variacion de los feno-
tipos en componentes que expresan
distintos grados de variabilidad y
que con su aplicacion permitirian
lograr respuestas significativas (Pi-
cardi et al, 1977). Con los trabajos
de Jay Lush (1943) nace el concepto
de heredabilidad (h?) y la obsesién
por su captura. Para todo mejorador
la expresion del caracter que le in-
teresa tiene una variacion fenotipica
(6*)) observable en la poblacién que
puede ser segregada en estas com-
ponentes ¢°. = Variacion Genética
(6°) + Variacién ambiental (¢?,) + 2
Covariancia GA o Interaccion GxA
donde la variacién genética puede a
su vez ser desglosada como ¢” . =Va-
riancia Aditiva (¢”,) + Variancia de la
Dominancia (aZD) + Variancia Epis-
tatica o de la Interaccion entre los
loci involucrados (¢°, 6 ¢%) (Falconer
y Mackay, 1996). En algunas oca-
siones las poblaciones no presentan
variaciones aditivas detectables, tal
como postulaba Ronald Fisher, pero
algunas veces puede suceder que en
largos procesos selectivos, por efec-
to de la rotura de bloques génicos,
puede producirse una apertura de
variancia genética utilizable para
encontrar una respuesta al caracter
(Picardi et al, 1977). Estos procesos
pueden ir asociados a la observa-
cién de marcadores fenotipicos los
que ayudan a detectar esta nueva
variabilidad genética (Picardi et al,
1991). Las respuestas exitosas en los
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programas de mejora son general-
mente producto de la observacion y
conocimiento del caracter bajo es-
tudio.

Ahora con el advenimiento de la
genética molecular se han dado ain
mayores pasos para cuantificar la va-
riabilidad genética de la cual depen-
de un caracter llegando entonces a
la era de los marcadores molecula-
res como herramientas indiscutibles
para acercarnos a los genes de in-
terés. Estos marcadores de distin-
to tipo (basados en proteinas o en
ADN) son los indicadores de cuan-
ta variabilidad es posible encontrar
asociada al caracter de interés. De-
finimos entonces ahora a los QTLs
(Quantitative Traits Loci) como aque-
llos segmentos de cromosomas que
estan afectando al caracter, que no
necesariamente comprende un solo
locus (Ben H.L., 1998). Esencial-
mente se basa en el desequilibrio de
los alelos del locus marcador y los
alelos del locus ligados al QTL. Es-
tudios de Mapeo de QTLs detectan
un promedio de 3 a 5 QTLs por cada
caracter bajo estudio (Kearsey y Far-
quhar, 1998). Si se supone que los
estudios de mapeo involucran apro-
ximadamente 3 caracteres podemos
suponer que al menos 10.000 aso-
ciaciones caracter-marcador, en di-
ferentes especies, son informados en
la literatura y el nimero sigue cre-
ciendo (Wiggans et al, 2016). Cuan-
do en un programa de mejoramien-
to de cualquier especie se introduce
por cruzamientos dirigidos el QTL
en cuestion con la ayuda del marca-
dor, se esta estableciendo una nueva
interaccién entre genes y por ende
también con el ambiente. En la de-
finicion clasica ahora tenemos que
considerar también una Interaccion
QTLs x Ambiente, QTLs x QTLs, y
sobre todo deberiamos también
considerar la interaccion del mar-
cador en el contexto genético incor-
porado. Los genes no son elementos
independientes unos de otros.

Otro de los gigantescos pasos
de la Genética ha sido la transfor-
macién de plantas y animales con
genes de otras especies, géneros y
hasta reinos diferentes. Asi entraron
a los programas de mejoramiento
los individuos transgénicos. Se en-
tiende por individuo transgénico
a todo organismo en cuyas células
se ha introducido un fragmento de
ADN exdgeno, o sea un ADN que
no se encuentra normalmente en
ese organismo. Un ratén transgéni-
co, por ejemplo, es aquel al cual se
le ha inyectado ADN en un évulo
fertilizado que se reimplanta a una
madre adoptiva. El animal que nace
tiene no sélo su propio ADN, sino
también el fragmento de ADN ex6-
geno que se reinyecto en la etapa de
fertilizacion del 6vulo (Palmiter et al,
1982, Hammer et al, 1985). Se debe
ahora considerar que hay una nueva
interaccion, no existente nunca an-
tes, de ese transgen con la dotacion
genética de su huésped. De hecho la
transgénesis ha vulnerado la accién
de la seleccién natural que separé
las poblaciones durante millones de
anos.

Otro hecho que se ha instalado
en los programas de mejora animal
es el del transplante embrionario.
Este proceso implica la fertilizacién
in vitro de 6vulos de la/s mejor/es
hembra/s seleccionadas de la pobla-
cién con el semen del mejor repro-
ductor. Estos cigotos cultivados in vi-
tro son luego implantados en las Ila-
madas madres de segunda clase que
paren animales con la constitucion
genética de aquellos progenitores
de pedigree selecto. De esta manera
en una sola generacion se obtienen
animales de genotipo excepcional
(Gengler y Druet, 2006). Sin em-
bargo recordando la ecuaciéon fun-
damental de las componentes de la
variancia fenotipica la interaccion
genética ha aumentado ya que el
ambiente intrauterino es distinto al
de la madre donadora asi como la

condicién de la lactancia depende
ahora de la madre de segunda clase.
El fenotipo observable de este ani-
mal de la nueva generacién expresa
ahora un mayor efecto de distintos
condiciones ambientales sobre su
genotipo y puede dificultar asi el
proceso de seleccion.

Para comprender adin mas como
las distintas tecnologias que nos ha
brindado la genética molecular in-
terfieren en la variacion fenotipica
y sus componentes también deberia
analizarse el gran paso dado en la
clonacién de las distintas especies
animales. Como bien lo indica esta
tecnologia clonar es repetir el mis-
mo genotipo (Wilmut et al, 1997,
Lambe y Simm, 2014). La puesta en
practica de estas técnicas vulnera
la reproduccion cruzada. El proce-
so de la evolucion de este tipo de
reproduccién, que ha llevado mi-
llones de afios, y que ha permitido
la presencia de mayor variabilidad
genética en las poblaciones, no es
valorado. Mds ailn esta repeticion
del mismo genotipo en una pobla-
cion, sin variabilidad genética entre
los individuos de la poblacion, es
el éxito. Seglin nuestra ecuacion de
variancias particionadas en compo-
nentes si no hay Variancia Genética
no habra Covariancia Genético-Am-
biental y por lo tanto no sera posible
evaluar la variabilidad genética y
su interaccioén con el ambiente. Por
otro lado si el proceso de clonacién
se produce en genotipos femeninos
hay que considerar que de los dos
cromosomas X uno se activa al azar
y es posible entonces que en las cé-
lulas somaticas los embriones clona-
dos reciben un cromosoma X activo
y otro X inactivo de las células so-
maticas originales. Por este mecanis-
mo perfectamente descrito por Lyon
(1961) uno de los dos cromosomas
X en cada célula somatica femenina
sera genéticamente inactivo dando
origen al corpusculo de Barr. En los
mamiferos se requiere el silencia-
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miento al azar de la transcripcion de
uno de los dos cromosomas X du-
rante el desarrollo de los blastocitos
ya que en la reproducciéon natural
ambos cromosomas X estan activos
en un cigoto hembra. Esta reprogra-
macién incompleta puede generar
marcas epigenéticas anormales en
el ganado clonado afectando asi la
expresion genética (Xue et al, 2002).
Sin embargo, llegamos a este siglo
con una vuelta de tuerca y el regre-
so a antiguos biélogos e incipientes
genetistas, que sin conocer de genes
ya habian observado pautas de la
herencia de caracteres tales como
la herencia de caracteres adquiri-
dos que ahora nombramos como
epigénesis. Entonces: slas preguntas
sobre la variacion genética y las in-
teracciones con el ambiente deben
cambiar?

Waddington (1953) advirtié que
no habria que excluir al proceso del
desarrollo u ontogenia en el analisis
de la Sintesis Evolutiva moderna y
tampoco la adaptacion no genética
regulada por el entorno, y no por el
genotipo, ya que las acumulaciones
de pequefnas mutaciones en grupos
locales no explicarian las bifurca-
ciones de grandes grupos taxonémi-
cos ni las diferentes tasas de evolu-
cién que observamos en el registro
paleontolégico. Por eso define al
Epigenotipo para referirse al proceso
del desarrollo que tienen los seres
vivos. Es interesante destacar que
Ernest Haeckel (1905-1975) presen-
t6 un diagrama de comparacion de
patrones de desarrollo desde los pe-
ces hasta el hombre con las grandes
similitudes en los patrones iniciales
de la vida de tan diferentes indivi-
duos. Waddington acuiié también
otros conceptos fundamentales,
como la canalizaciéon genética, que
es la que hace referencia a la capa-
cidad de un organismo para produ-
cir el mismo fenotipo en varios me-
dios distintos. En definitiva, en una
amplia definicién, la epigenética se

refiere al estudio de aquellos facto-
res no genéticos que intervienen en
el desarrollo de un organismo. En-
tonces podriamos hablar ahora del
Epigenoma de los animales y no de
sus genomas.

Otro hecho estudiado en la pro-
duccién animal es el llamado im-
printing, que ha sido perfectamen-
te detallado en ovinos con el gene
«callipyge» (beautiful buttock). Este
gene mayor cambia su expresién en
los descendientes segtin se herede
de la linea paterna o materna (Coc-
kett et al, 1996; Freking et al, 2002)

Tenemos también ahora defini-
ciones muy variadas de que es un
gene. Segln el ENCODE (Encyclope-
dia of DNA Elements, 2012) un gene
es «a DNA segment that contributes
to phenotype/function» o conside-
rado como una metafora computa-
cional: Genes as “subroutines” in
the genomic operating system. De
cualquier manera para cualquier
mejorador los genes son su banco
de trabajo y ahora tiene el problema
de comprender que no son elemen-
tos independientes entre si y quizas,
lo que seria mas importante, que sus
expresiones son totalmente depen-
dientes del ambiente. Como vemos
cotidianamente no hay nada mas va-
riable que la componente ambiental
duefia de la Covariancia Genético-
Ambiental de nuestra ecuacion.
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NOTA PROVISTA POR EL CONICET

El 98 por ciento de los doctores formados por el CONICET tiene empleo

Segln un informe dado a conocer
por este organismo cientifico acerca
de la insercion de doctores, sélo un 1
por ciento de estos ex-becarios no tie-
ne trabajo o no poseen ocupacion de-
clarada y un 10 por ciento posee re-
muneraciones inferiores a un estipen-
dio de una beca doctoral.

Asimismo, proyecta que el 89 por
ciento de los encuestados tiene una
situacion favorable en su actividad
profesional, pero sobre todo asegura
que mas del 98 por ciento de los cien-
tificos salidos del CONICET consigue
trabajo.

Los datos surgidos del estudio
“Analisis de la insercion laboral de
los ex-becarios Doctorales financia-
dos por CONICET”, realizado por la
Gerencia de Recursos Humanos del
organismo, involucré 934 casos sobre
una poblacién de 6.080 ex-becarios
entre los anos 1998 y el 2011.

Al respecto, en el mismo se con-
sidera que del nimero de ex-becarios
consultados, el 52 por ciento (485 ca-
s0s), continda en el CONICET en la
Carrera del Investigador Cientifico y
Tecnolégico.

De los que no ingresaron en el
organismo pero trabajan en el pafs,
sobre 341 casos, el 48 por ciento se
encuentra empleado en universidades
de gestion publica y un 5 por ciento
en privadas; el 18 por ciento en em-
presas, un 6 por ciento en organismos
de Ciencia y Técnica (CyT), un 12 por
ciento en la gestion publica y el resto
en instituciones y organismos del Es-
tado.

En tanto, en el extranjero, sobre
94 casos, el 90 por ciento trabaja en
universidades, el 7 por ciento en em-
presas y el 2 por ciento es autonomo.

El mismo informe traduce que la
demanda del sector privado sobre la

incorporacion de doctores no es adn
la esperada, pero estd creciendo. La
insercion en el Estado, si se suma a las
universidades nacionales y ministe-
rios, se constituye en el mayor ambito
de actividad.

Frente a ello, a los fines de avanzar
en la insercion en el dmbito publico-
privado el CONICET realiza activida-
des politicas de articulacion con otros
organismos de CyT, es decir, universi-
dades, empresas, a través de la Unién
Industrial Argentina (UIA), y en parti-
cular con YPF que requiere personal
altamente capacitado en diferentes
areas de investigacion.

Desde el CONICET se espera que
en la medida que la produccion argen-
tina requiera mas innovacion, crecera
la demanda de doctores. Para cuando
llegue ese momento el pais deberd
tener los recursos humanos prepara-
dos para dar respuestas. Es por ello se
piensa en doctores para el pais y no
solamente doctores para el CONICET.

Insercion laboral de
ex becarios doctorales

1%

94 casos
Exterior

485 casos
CONICET

341 casos
Mercado laboral
argentino

14 casos
Sin trabajo

Total: 934 casos sobre 6.080 ex-becarios
Fuente: Base de datos de RRHH CONICET

Programa +VALOR.DOC

Sumar doctores al desarrollo del
pais

A través de esta iniciativa nacional,
impulsada por el CONICET y organis-
mos del Estado, se amplian las posibili-

dades de insercion laboral de profesio-
nales con formacién doctoral

El programa +VALOR.DOC bajo
el lema “Sumando Doctores al Desa-
rrollo de la Argentina”, busca vincular
los recursos humanos con las necesi-
dades y oportunidades de desarrollo
del pais y fomentar la incorporacion
de doctores a la estructura productiva,
educativa, administrativa y de servi-
cios.

A partir de una base de datos y he-
rramientas informaticas, se aportan re-
cursos humanos altamente calificados
a la industria, los servicios y la gestién
publica. Mediante una pagina Web,
los doctores cargan sus curriculum vi-
tae para que puedan contactarlos por
perfil de formacion y, de esta manera,
generarse los vinculos necesarios.

Con el apoyo del Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacién Pro-
ductiva, este programa tiene como ob-
jetivo reforzar las capacidades cien-
tifico-tecnoldgicas de las empresas,
potenciar la gestion y complementar
las acciones de vinculacién entre el
sector que promueve el conocimiento
y el productivo.

+VALOR.DOC es una propuesta
interinstitucional que promueve vy fa-
cilita la insercién laboral de doctores
que por sus conocimientos impactan
positivamente en la sociedad.

Para conocer mas sobre el progra-
ma www.masVALORDoc.conicet.gov.
ar.




LA CONSULTA GENETICA:
;POR QUEY CUANDO?

Palabras clave: asesoramiento genético, herencia, gen.
Key words: genetics counseling, inheritance, gene.

La genética médica fue reconocida a principios del siglo XX donde
muy pocos confiaban en que los especialistas pudieran estudiar
muchos casos. Hoy, se ha transformado en pieza clave de equipos
de salud que reciben, diagnostican y tratan enfermedades mas o
menos frecuentes. Este especialista no se limita al andlisis de casos
individuales, las familias son su material de estudio y el asesoramiento
de toda la hermandad con riesgo o no de enfermar son su objetivo
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final.

Al presente el avance de los métodos de diagnéstico respaldan los criterios clinicos surgidos del interrogatorio, la observacion
de la genealogia y el examen fisico. Hay atin un gran niimero de enfermedades en las que no puede certificarse el diagnéstico
molecular y sigue siendo la experiencia clinica y el estudio bibliografico detallado lo que avala ese diagndstico del especialista
en genética médica.

Las consultas son variadas e incluyen a personas desde antes de nacer hasta la edad adulta y las etiologias de las enfermedades
pueden ser causa de la anormalidad de un dnico gen, un cromosoma o de la combinacion de miiltiples genes sumados a
factores del ambiente.

Asi como han avanzado aceleradamente las técnicas diagndsticas se espera que en poco tiempo contemos con herramientas
que nos permitan tratamientos personalizados para tratamiento de enfermedades raras y comunes solucionando problemas de
salud publica y logrando el bienestar de los pacientes que las padecen.

Medical genetics was recognized in the early twentieth century where very few people trusted that specialists could study many
different cases. Today, they have not only become key pieces of health teams, but also take in, diagnose and treat more or less
frequent illnesses. This specialist is not limited to the analysis of individual cases, entire families are their study material and
counseling the whole fraternity at risk and not to become ill, is their ultimate goal.

At present the advance of diagnostic methods support the clinical criteria arising from the interrogation, the observation of the
genealogy and the physical examination. There are still a large number of diseases in which the molecular diagnosis cannot be
certified and the clinical experience and the detailed bibliographic study still support the diagnosis of the specialist in medical
genetics.

The medical consultations are varied and include people from before birth to adulthood and the etiologies of diseases may be
the cause of the abnormality of a single gene, a chromosome or the combination of multiple genes added to environmental
factors.

Just as the diagnostic techniques have advanced rapidly, it is hoped that in a short time we will have tools that allow us to offer
personalized treatments for the treatment of rare and common diseases, solving public health problems and achieving the well-
being of patients who suffer from them.

® INTRODUCCION

Los inimaginables desarrollos
tecnoldgicos de las Ultimas déca-
das han permitido un avance muy
importante en temas relacionados
con la genética. En la parte humana
de esta disciplina la identificacién
de alrededor de 30000 genes y los
avances en técnicas de diagndstico
molecular han permitido dar res-
puestas a numerosos enigmas de sa-

lud. La difusién de estos avances y
sus beneficios para el diagnéstico de
enfermedades traspasan el consulto-
rio médico y estan al alcance de las
pantallas y las paginas de divulga-
cién general.

La genética médica es una espe-
cialidad de la medicina que cada
dia incluye a un mayor niimero de
profesionales dedicados a precisar
los diagnésticos clinicos, a solicitar

e interpretar estudios complementa-
rios y, lo mas importante, a brindar
asesoramiento genético a la persona
que consulta y a su familia.

Los pacientes que recibe en con-
sulta un médico genetista son muy
variados e incluyen desde el estudio
del nifio por nacer y los nacidos con
malformaciones hasta el seguimien-
to intergeneracional de diversas en-
fermedades.
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En paises desarrollados el diag-
nostico y el impacto causada por las
enfermedades genéticas en cuanto a
la morbimortalidad resultan priorita-
rios para encarar programas de salud
publica. Si bien las enfermedades
genéticas son consideradas enfer-
medades raras porque aparecen con
una frecuencia menor a una de cada
2000 personas, su potencial efecto
discapacitante las lleva a llamar la
atencion de los expertos en salud
publica.

La bibliografia coincide en afir-
mar que alrededor del 3% de los
nifios recién nacidos presenta una
enfermedad genética, alrededor de
un 8% de la poblacién tendrd algu-
na anomalia o enfermedad relacio-
nada con la genética antes de los 25
anos vy la tercera parte de la pobla-
cién adulta padece enfermedades
crénicas relacionadas con factores
genéticos.

B ;QUE ES EL MATERIAL GENE-
TICO?

Para comprender la patologia
que estudia un médico genetista de-
bemos conocer algunos conceptos
bésicos sobre la informacion gené-
tica que poseemos.

La mayor parte de la informacion
genética estd contenida en el nicleo
de cada una de las células que com-
ponen el organismo, en una molé-
cula denominada ADN. Este ADN
estd fraccionado en unidades de
diferente longitud Ilamados cromo-
somas.

La mayoria de las células pasa
sucesivamente por dos estadios. O
se encuentra en el momento en que
se ocupa de organizar la sintesis de
productos proteicos o se encuentra
en la tarea de dividirse en dos célu-
las idénticas resultantes de la célula
original.

ADN es la sigla que identifica al
acido desoxiribonucleico, acido que
representa la informacion genética
como una clave que permite funcio-
nar a los seres vivos y que se trans-
mite a través de las generaciones.

Esta molécula es un cédigo que
funciona como guia de instruccio-
nes para sintetizar cada uno de los
productos que fabrica cada célula.

La informacién noble contenida
en el ADN esta representada en los
genes. Estos genes representan alre-
dedor del 5% de esa larga cadena. El
95% restante del ADN no contiene
este material noble y no se le cono-
cen aun funciones bien definidas.

En la especie humana un niime-
ro de 25000 genes son las unidades
funcionales encargadas del traspaso
de rasgos hereditarios entre gene-
raciones sucesivas. El resto de los
genes regulan la expresion de los
primeros.

Un gen puede definirse como la
unidad que se requiere para sinteti-
zar una macromolécula que cumple
una funcién celular especifica. El
gen actia como un cédigo de barras
que representa un mensaje que sera
llevado por un intermediario fuera
del ndcleo donde se encuentra la
mesa de trabajo en la que este men-
saje sera descifrado y transformado
en productos proteicos para el nor-
mal funcionamiento de la misma
célula o debera cumplir funciones
fuera de ella.

Este ADN no estd libre en el nu-
cleo de las células sino que se en-
cuentra formando complejos con
proteinas para producir lo que se
conoce como cromatina. Esa croma-
tina se encuentra muy laxa cuando
la célula esta ocupada en la sintesis
de proteina y se condensa muy fuer-
temente para formar estructuras lla-
madas cromosomas en el momento

en que la célula va a dividirse. La
condensacioén resulta muy impor-
tante en el momento de la division
celular.

En el periodo celular que trans-
curre entre las divisiones celulares
los cromosomas estan extendidos
dentro del ndcleo y durante la divi-
sion celular cada molécula de ADN
se enrolla y condensa al maximo,
momento en el cual los cromosomas
individuales se hacen visibles al mi-
croscopio optico.

En la especie humana los cromo-
somas se presentan en condiciones
normales en niimero de 46. Esto es,
23 pares. Cada miembro de un par
proviene de un progenitor y los cro-
mosomas del mismo par se llaman
cromosomas homélogos. Por tener
una dosis doble de material genéti-
co la especie humana es una espe-
cie diploide. Veintidés de ellos se
[laman cromosomas autosémicos o
autosomas y el par nlimero 23 co-
rresponde a los cromosomas del par
sexual. Los autosomas contienen ge-
nes que codifican para los mismos
caracteres.

Los cromosomas del par 23 son
el Xy elY. En los individuos de sexo
femenino el par estda constituido
por dos cromosomas X y en el sexo
masculino por un cromosoma X vy
un cromosoma Y. Es decir, los pares
sexuales seran XX y XY en mujeres
y varones cromosémicamente nor-
males.

Los cromosomas no contienen
la misma cantidad de material ge-
nético. Hay cromosomas con un
gran nimero de genes, miles, y cro-
mosomas con pocos genes. Esto se
corresponde con que hay cromoso-
mas grandes, medianos y pequenos.
También la forma de los cromoso-
mas vistos en el microscopio varian
y esto depende de la localizacién de
una estructura especial que se llama
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centromero. Segln dénde se ubique
el centrémero reconocemos a los
cromosomas como metacéntricos,
submetacéntricos, acrocéntricos y
telocéntricos.

B ;QUE PARTICULARIDAD TIENE
LA ENTREVISTA DE UN MEDICO
GENETISTA?

Ademas de los datos recogidos
por un médico general, el genetista
especialmente interroga al proban-
do o a sus acompafantes sobre lo
siguiente: shay mas afectados en la
familia?, ;hay consanguinidad?, ;la
enfermedad afecta a ambos sexos?,
scémo evoluciona la patologia? ;qué
estudios se han realizado?, ;cudles
son las expectativas que tiene la fa-
milia respecto a la enfermedad?

Cada una de estas preguntas tie-
ne su justificacion. Por ejemplo, el
saber si de uniones consanguineas
han nacido hijos enfermos orienta
hacia un mecanismo de herencia o
el conocer acerca de las expectati-
vas de la familia frente a la enferme-
dad en cuestién orientara hacia el
modo en que deberd plantearse el
asesoramiento genético.

Ademas de interpretar estudios
comunes como andlisis de labora-
torio regular, estudios radiograficos
y otros estudios de imagenes el ge-
netista debe solicitar e interpretar
estudios particulares propios de su
especialidad.

En general, las consultas que re-
cibe un médico genetista son de pa-
cientes que presentan enfermedades
de causa monogénicas, cromosémi-
cas o multifactoriales.

Si bien toda historia clinica re-
quiere de los antecedentes familia-
res, es el médico genetista quien
profundiza en el interrogatorio sobre
la familia. Y la genética ha sintetiza-
do el dibujo de las familias asignan-

do simbolos, lineas y disposiciones
espaciales que le permiten al enten-
dido interpretar, con la observacion
de este esquema, modos de trasmi-
sion de enfermedades y riesgos de
recurrencia de quien consulta y de
los demas integrantes de la herman-
dad.

Alolargo de la historia ha variado
el modo de dibujar las genealogias.
Se iniciaron colocando los nombres
o imagenes de los integrantes de la
hermandad como ramas de un arbol

tal lo muestra la figura 1 que ilus-
tra la familia de la reina Victoria de
Inglaterra.

Para la elaboracion de la ge-
nealogia se usan simbolos estan-
dar convenidos mundialmente. En
la historia familiar se incluyen tres
generaciones constatando los datos
relevantes de sus integrantes. Las
mujeres se representan con un cir-
culo y los varones con un cuadra-
do. Los simbolos se unen con lineas
horizontales o verticales que, segln

Figura 1: Genealogia de la reina Victoria de Inglaterra.
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dénde se marquen, indicardn matri-
monio, hermandad o paternidad.

El uso de nimeros romanos o
arabigos indica el nimero de gene-
raciébn o su ubicacién cronoldgica
en la hermandad. De este modo,
cada individuo tiene su propia iden-
tificacion. Una flecha identifica
al probando o caso indice que es
quien motiva la consulta genética.
Este puede ser un individuo enfer-
mo o0 uno sano que desee consultar
sobre riesgo de enfermar o de tener
hijos enfermos, entre otros motivos.

B ENFERMEDADES MONOGENI-
CAS

Hablamos previamente del signi-
ficado del término gen y lo compa-
ramos con un codigo de barras. Si
ese cédigo es correcto, al ser desci-
frado el producto sintetizado resul-
tara normal. Los genes pueden tener
variantes y esas formas alternativas
se [laman alelos.

Entre los individuos de una espe-
cie hay multiples variantes entre los
genes y eso es, en parte, lo que hace
que seamos individuos diferentes.

En ocasiones, esos alelos diferen-
tes codifican para proteinas anor-
males y eso causa enfermedad. Ese
cambio “dafiino” en el cédigo gené-
tico se [lama mutacién y es el resul-
tado de la falta de reparacion que se
produce en la copia del ADN.

Entonces, si el cddigo tiene un
error, el producto resultante también
sera equivocado. Si este producto es
una proteina con determinada fun-
cion y el resultado es que la funcién
no se cumpla adecuadamente, en la
mayoria de los casos, aparecera una
enfermedad.

Si la mutacién estd presente en
6vulos o espermatozoides el error se
trasmitird a la descendencia. Existen

mas de 6000 enfermedades causa-
das por mutaciones monogénicas.

Hay diferentes tipos de enfer-
medades genéticas  hereditarias.
Cuando las enfermedades estdn
relacionadas al defecto de un gen
se llaman monogénicas. Entre las
enfermedades monogénicas se en-
cuentran las de herencia autosémica
dominante. Representan mas de la
mitad de las enfermedades monogé-
nicas y ocurren cuando la mutacién
estd ubicada en un alelo ubicado en
cromosomas autosémicos y afecta a
uno solo de los alelos, es decir, al
alelo mutado heredado de un Gnico
progenitor.

Al analizar las genealogias de
familias afectadas por este tipo de
enfermedades se observa que apa-
recen afectados en cada generacion,
que los afectados pueden tener hijos
sanos e hijos igualmente afectados,
que los individuos sanos tienen hi-
jos sanos. Estas caracteristicas, con
sus excepciones, son propias de las
enfermedades causadas por muta-
ciones de alelos autosémicos y do-
minantes. Figura 2. Un ejemplo de
este mecanismo de herencia es la
forma de enanismo conocida como

acondroplasia.

Cuando una mutacién afecta a
los dos alelos de un mismo gen no
habra produccién proteica normal y
el portador de esta doble mutacién
resultard afectado. Cada una de las
mutaciones han sido heredadas de
cada progenitor. En estas formas de
herencia los padres de los afectados
son portadores sanos de la mutacién
pues la poseen en s6lo uno de sus
alelos. Cuando de un matrimonio
nacié un hijo afectado el riesgo de
recurrencia para cada futura gesta-
cién es de 25% Los afectados pue-
den ser varones o mujeres. Es pro-
bable que la enfermedad aparezca
s6lo en una generacién. Un ejemplo
de esta forma de herencia es el al-
binismo.

Al hablar de genealogia se pre-
sent6 el arbol genealégico de la
Reina Victoria. Ella era portadora
sana de una mutacién en el gen que
codifica para el factor VIII de la coa-
gulacion. (Fig. 3) Ese gen se ubica en
el cromosoma X. Cuando un varén
hereda de su madre el cromosoma
X con la mutacién no podra fabri-
car dicho factor de la cadena de
coagulacién y sangrara frente a trau-

Figura 2: Genealogia que representa un mecanismo de herencia au-
tosémico donminante.




La consulta genética: jpor qué y cuando?

53

®

Viu::tnria‘

Edward

Leopald

C

George Y

Waldemar and

Alexls

Heinreich

m O

Beatrice

R
mC

Alfonso and Gonzalo

Figura 3: Genealogia de la reina Victoria que permite reconocer enfermos y portadoras ciertas de la muta-

cién del gen de la hemofilia.

matismos menores. Antiguamente
esta enfermedad causaba la muerte
en muchos casos pues no habia un
tratamiento adecuado. Hoy los va-
rones enfermos reciben tratamiento
que minimiza los sintomas. Estas
enfermedades cuyas mutaciones se
encuentran en el cromosoma X en-
ferman a los varones que tienen en
su par de cromosomas sexuales un X
y unY. Las mujeres con dos cromo-
somas X pueden ser portadoras pero
casi nunca enfermas pues para eso
se requiere de la mutacion de ambos
alelos lo que es poco probable.

3Qué ocurre cuando la mutacion
sucede en células diferentes a las ga-
metas? Un ejemplo de esto es lo que
ocurre con los tumores. Por ejemplo
una célula que pierde el control en
la velocidad de divisiones, es decir
se pierde el control en el ciclo celu-
lar, puede dividirse con una frecuen-

cia inusitada y generar un tumor.
Este es uno de los origenes de los
tumores somaticos. Cuando la muta-
cién ocurre en una célula somatica
no se hereda a la descendencia sino
que afecta sélo a quien ha sufrido
esa falla en la reparacion del ADN
en un tejido.

[ ] ;QUE ESTUDIOS COMPLE-
MENTARIOS PERMITEN DIAG-
NOSTICAR LAS ENFERMEDADES
MONOGENICAS?

Existen técnicas de andlisis sen-
cillos como el diagnéstico indirecto
de la mutacién. Ejemplo de ello es
el dosaje del factor VIII de coagu-
lacién o técnicas de las mas sofisti-
cadas como es la lectura completa
del gen a través de un equipamiento
especial, técnica llamada secuen-
ciacién. Entre ambos estudios hay
otros de diferente complejidad que

descubren mutaciones puntuales o
la pérdida de fragmento de genes.

No se cuenta en nuestro pais con
posibilidades para el diagndstico de
todas las enfermedades monogéni-
cas para las que hay metodologia
especifica sino para un grupo de
ellas. Sin embargo, es relativamente
sencillo el envio de material a dis-
tintos puntos del mundo donde el
diagnéstico de un mayor nimero de
patologias es posible con resultados
confiables.

Igualmente existe muchas enfer-
medades monogénicas para las que
aun no se cuenta con técnicas mole-
culares que certifiquen el diagndsti-
co y para estos casos al presente nos
valemos de la evaluacién clinica.

sA quiénes se pueden realizar
los estudios moleculares? Los en-
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fermos son los primeros candidatos
para realizar los estudios confirma-
torios en casos de enfermedades au-
tosomicos dominantes y recesivos.
También pueden realizarse a los
posibles portadores de enfermeda-
des autosémicas y recesivas, a las
madres de pacientes con enferme-
dades ligadas al cromosoma X y a
las hermanas de estos pacientes para
confirmar el estado de posibles por-
tadoras.

B ENFERMEDADES CROMOSO-
MICAS

Como se dijo previamente, ade-
mas de la funcion de sintesis pro-
teica la célula tiene la mision de
dividirse. Lo hace a través de dos
procesos: mitosis y meiosis. La pri-
mera ocurre en las células de nues-
tro cuerpo copiando a modo de
clonacién la informacién genética y
generando células idénticas a la cé-
lula originaria. El proceso de meiosis
es mas complejo, ocurre en el tejido
gonadal y tiene entre sus objetivos
la de reducir la informacion genéti-
ca a la mitad. De tal manera que las
células resultantes de la meiosis no
tendrdn 46 cromosomas sino que su
nimero normal serd de 23. La meio-
sis ocurre en las gonadas vy, en oca-
siones, la division reduccional no es
correcta resultando en gametas con
mayor o menor nimero cromosomi-
co. Este exceso es letal en la mayoria
de los casos cuando esta gameta es
fecundada. Lo mismo ocurre en la
mayoria de los casos en que un par
cromosémico es incompleto.

El ejemplo mds frecuente de abe-
rraciones cromosomicas es el nifio
que nace con sindrome de Down
que tiene tres cromosomas del par
21 en lugar de los dos que debiera
tener un recién nacido normal. Esta
situacién anormal se denomina tri-
somia.

El especialista en citogenética

analiza los cromosomas observan-
do tamafo, forma y aspectos par-
ticulares que se observan luego de
la aplicacién de técnicas de tincion
especial.

El estudio de cariotipo permite
diagnosticar aberraciones numéricas
en las que el nimero cromosémico
difiere de los 23 pares y también
permite observar cuando hay cam-
bio de lugar de porciones cromosé-
micas lo que se llama translocacién
o cuando falta o sobra material en
un cromosoma.

A veces estas aberraciones es-
tructurales en los recién nacidos son
producto de la division anémala de
aberraciones cromosémicas balan-
ceadas presentes en alguno de los
progenitores. En estos casos el estu-
dio de cariotipo deberd ampliarse a
los miembros de la hermandad con
riesgo de tener la aberracién balan-
ceada pues los portadores tendrian
riesgo de tener hijos igualmente
afectados.

| ENFERMEDADES MULTIFAC-
TORIALES

multifactoriales a las entidades que
resultan de la suma de factores gené-
ticos y ambientales. Aparecen en las
familias sin un patrén monogénico
clasico como los descriptos anterior-
mente. Resulta muy complejo defi-
nir los mdltiples genes involucrados
y se incluyen factores ambientales
de las etiologias mds diversas.

Las enfermedades mencionadas
previamente son entidades multi-
factoriales que aparecen en la vida
adulta. Complejos malformativos
como cardiopatias, defectos del cie-
rre del tubo neural o diferentes gra-
dos de fisuras labioalveolopalatinas
son ejemplos de las enfermedades
de origen multifactorial que obser-
vamos en el recién nacido.

En estos casos no contamos con
estudios que precisen los genes in-
volucrados y para dar el asesora-
miento genético el especialista de-
bera aplicar los riesgos que cita la
bibliografia en donde se han estu-
diado numerosas familias con igual
patologia.

B  DIAGNOSTICO PRENATAL

Alrededor de un 10% de las hos-
pitalizaciones y muertes infantiles
son causadas por enfermedades re-
lacionadas con la genética. Aunque,
si somos estrictos, una gran mayoria
de las enfermedades estan relacio-
nadas con factores genéticos.

Las consultas médicas de los
adultos incluyen en su mayoria por
enfermedades como hipertension,
cardiopatia, asma, diabetes y trastor-
nos psiquidtricas, todas estas patolo-
gias estan relacionadas con factores
genéticos ciertos. Estas enfermeda-
des que, en su mayor porcentaje son
padecidas por los adultos y otras pa-
decidas por los nifos son entidades
de herencia multifactorial.

Se conocen como enfermedades

Una mencién especial merece
los estudios a nifios por nacer. El
diagndstico prenatal se ha converti-
do en una exigencia de los padres
y la sociedad en general cuando es
posible la bdsqueda de signos direc-
tos o indirectos de patologia genéti-
ca diversa.

El obstetra que descubre un lento
o un acelerado crecimiento fetal al
examinar a la embarazada estd ha-
ciendo diagnéstico prenatal. Es una
forma de diagnéstico prenatal no in-
vasivo como el mismo interrogatorio
o el estudio ecografico.

Desde hace pocos afnos es posi-
ble estudiar ADN fetal circulante en
sangre materna. Este es un método
no invasivo que promete para un fu-
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turo cercano una simplificacién en
el diagnostico de los métodos que se
describen a continuacién y permite
analizar enfermedades cromosémi-
cas y monogénicas.

Los métodos invasivos requieren
de la toma del material embriona-
rio o fetal a través de una puncion.
Puede tomarse liquido amnidtico o
una pequena porcion de material
placentario. Con el material obteni-
do pueden realizarse andlisis de ca-
riotipo si estd indicada la investiga-
cién de aberraciones cromosémicas
o estudios de mutaciones si hubiera
riesgos de que el nifio en gestacién
padezca enfermedades monogéni-
cas.

Si bien en manos expertas estos
métodos tienen bajo riesgo de cau-
sar interrupcion de la gestacién las
indicaciones deben ser muy pre-
cisas, deben seguir a una consulta
genética en la que se explique los
alcances, riesgos y beneficios del
procedimiento y debe preverse el
acompafiamiento profesional de la
familia.

B ASESORAMIENTO GENETICO

Después de la entrevista inicial
en la que ha prestado especial aten-
cion a la historial familiar el médico
genetista tiene como objetivo dar
asesoramiento a la familia que con-
sulta. Antes debera haber examina-
do en detalle al paciente, analizado
los estudios complementarios que
aportara la familia y podra haber su-
gerido mas andlisis especificos para
el diagnostico de las enfermedades
cromosémicas o monogénicas.

Con toda esta informacion es-
tard en condiciones de elaborar el
asesoramiento genético. Precisar el
diagnoéstico y establecer riesgos de
recurrencia es la parte mas impor-
tante a comunicar a la familia en
una segunda consulta en la que se

responderan todas las preguntas que
clarifiquen las dudas. Se explicara la
historia natural de la enfermedad y
se ofrecerd un seguimiento y reeva-
luacién del enfermo.

A pesar de todos los recursos con
que se cuenta, en muchas ocasiones
no se dispone de estudios molecu-
lares que certifiquen el diagnéstico
clinico y es el estudio del caso en
profundidad y la consulta con otros
expertos lo que permite dar el aseso-
ramiento a la familia.

B  GLOSARIO

Alelo: diferentes formas o secuen-
cias de ADN que puede adoptar un
gen en una poblacion.

Cariotipo: presentacion ordenada de
los cromosomas.

Cromosoma: Cuerpo coloreado de
ADN intensamente condensado que
capta ciertos colorantes.

Gen: unidad elemental de la heren-
cia. Secuencia de ADN capaz de
producir una molécula funcional.

Genealogia: representacion gréfica
de la historia familiar donde se usan
simbolos estandar de interpretacion
universal.

Mutacién: cambio en la secuencia
de bases del ADN. Error que no ha
sido correctamente reparado.

Trisomia: situacion especial en la
que el individuo tienen una copia
extra de un cromosoma en sus cé-
lulas.
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