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Materiales para el educador

COMO UTILIZAR ESTE RECURSO

Muestra a los estudiantes la siguiente figura, junto con su leyenda y la informacidn general. Las secciones
“Interpretacion de la grafica” y “Preguntas de discusién” brindan informacidn adicional y sugieren preguntas que
puedes utilizar para estimular el pensamiento de los alumnos, aumentar su participacién o guiar una discusién
grupal sobre las caracteristicas de la gréfica y lo que representa.
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Leyenda: Resultados de la genotipificacion de los polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) de nueve
poblaciones de peces espinosos con pelvis reducidas o ausentes (el origen geogrdfico de los individuos se
muestra en la figura B). Los triangulos representan marcadores SNP que se utilizaron para calcular la
region del cromosoma donde se encuentran estas deleciones. Las barras de color azul oscuro sefialan la
presencia de marcadores SNP en ambos lados de esa seccion, lo que significa que esa seccion de ADN
estaba presente. Las barras de color azul claro indican que solo uno de los dos marcadores SNP estaba
presente en alguno de los lados de la seccion, lo que significa que la delecién comenzé en algun lugar de
esa seccion. Las barras horizontales de color gris claro denotan la ausencia de ambos marcadores SNP en
los dos lados de esa seccidn, lo que indica la delecion completa de esa seccion de ADN. Se procesaron las
secuencias 4, 6 y 7 en su totalidad. La longitud de cada una de las deleciones se muestra a la derecha. Las
barras de color rojo indican la localizacion de dos regiones no codificantes (Pel-2.5-kb y Pel-501-pb),
estimadas con base en constructos de ADN de peces marinos que tienen la capacidad de promover la
expresion génica especificamente en la pelvis. El rectdngulo vertical sombreado en gris sefiala la region
488-pb donde todas las deleciones se superponen, la cual incluye los marcadores SNP indicados en rojo.

INFORMACION GENERAL

Las especies pueden experimentar cambios morfoldgicos corporales a medida que se adaptan a su ambiente,
pero los mecanismos moleculares involucrados en estos cambios no siempre se conocen. Un ejemplo clasico de
un cambio evolutivo importante en la morfologia es la modificacidn, y a veces incluso la pérdida completa, de
extremidades y aletas. Las extremidades traseras pélvicas se han perdido en muchas especies, incluidas las
ballenas, los manaties y algunos anfibios, reptiles y peces. La mayoria de los miembros de una especie conocida
como peces espinosos (Gasterosteus aculeatus) son marinos y tienen una pelvis con prominentes espinas
aserradas que sobresalen de la parte inferior de su cuerpo, con las que disuaden a los depredadores. Pero cerca
de dos docenas de poblaciones de peces espinosos de agua dulce que se encuentran geograficamente aisladas
carecen parcial o totalmente de la pelvis. Una de las razones por las que las poblaciones de agua dulce pueden
perder la pelvis y las espinas es porque viven en ambientes con bajo contenido de calcio, donde la construccion
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de la pelvis puede tener un alto costo metabdlico. Ademas, tener espinas en ambientes de agua dulce puede
favorecer la depredacién de insectos capaces de aferrarse a ellas, en lugar de disuadir a potenciales peces
depredadores.

Para determinar las mutaciones genéticas responsables de la reduccion y la pérdida de la pelvis en los peces
espinosos, y para explicar cdmo estos cambios surgieron de manera independiente en diferentes poblaciones, el
equipo de investigacidon buscé cambios genéticos en una region cromosdmica que controla la mayoria de las
diferencias en el tamafio de la pelvis después de cruzar en el laboratorio a peces espinosos marinos con los de
agua dulce. La regién cromosdmica clave tiene un gen homedtico llamado Pitx1 (gen homedético del factor de
transcripcion), necesario para el desarrollo de la hipdfisis y de las extremidades posteriores. La secuenciacion y
los estudios de expresidon han demostrado que, aunque el gen Pitx1 de los peces de agua dulce codifica para una
proteina normal, no se expresa en la regidn pélvica en desarrollo, lo que sugiere un posible cambio en la
regulacion. El equipo de investigacion realizé genotipificacion de SNPs (polimorfismos de un solo nucledtido) en
nueve poblaciones diferentes de peces espinosos con pelvis reducidas para buscar mutaciones genéticas que
pudieran provocar la expresion alterada de Pitx1 en los peces de agua dulce. A través de la genotipificacion de
SNPs se identifico una variedad de deleciones en una regidén no codificante del genoma llamada Pel, localizada
aguas arriba del gen Pitx1. Normalmente, Pel favorece la expresion de Pitx1 durante el desarrollo de la aleta
pélvica, pero esto no sucede cuando las mutaciones la vuelven no funcional. La figura anterior muestra la
ubicacion de las deleciones.

INTERPRETACION DE LA GRAFICA

Esta figura muestra un resumen de los resultados de la genotipificacién de ADN en nueve poblaciones diferentes
de peces espinosos de agua dulce, junto con un mapa geografico que indica los diferentes lagos de todo el
mundo donde se encontraron los peces con pelvis reducidas. El tamafio aproximado y la ubicacidn de las
deleciones gendmicas se determinaron mediante genotipificacién de SNPs. Este proceso implica la busqueda de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs, marcados con tridngulos azules y rojos) en las muestras de ADN.
Cuando un marcador SNP en una muestra de ADN es completamente indetectable, esto indica que la regién que
lo contiene ha sido eliminada. El mapeo de los SNPs faltantes permite a los investigadores identificar la
ubicacién y longitud aproximadas de las deleciones. Las barras horizontales de color gris corresponden a las
regiones en las que faltan SNPs en ambos lados. Las barras de color azul claro indican las regiones donde falta
uno de los SNPs en un solo lado (lo que significa que la delecién comienza o termina en alguna parte de esta
region). Las barras de color azul oscuro sefialan las regiones en las que los SNPs estdn presentes en ambos lados.
La secuenciacion de seguimiento en tres de las poblaciones (4, 6 y 7) confirmd la precisién de la genotipificacidon
de SNPs. Los nimeros de la escala en la parte superior de la figura indican miles de bases aguas arriba del lugar
donde comienza la secuencia de la proteina Pitx1. Por ejemplo, “-35k” se refiere a una posicién 35,000 bases de
ADN aguas arriba de la posicién que codifica para el primer aminoacido de Pitx1.

Aunque el sitio de las deleciones es diferente en cada poblacién, todas causaron una disminucién o ausencia
similar de la pelvis y de las espinas. Esto sugiere que la region de ADN donde las deleciones se superponen, un
segmento de 488 pb (recuadro vertical sombreado en gris), probablemente esté involucrada. Para poner a
prueba la funcidn de esta regidn, los cientificos desarrollaron dos peces espinosos transgénicos mediante la
introduccion de diferentes constructos de ADN en peces con la pelvis completamente desarrollada. Cada
constructo de ADN contenia una secuencia intacta de la region Pel de un pez marino (sefialada con barras rojas
en la parte inferior de la grafica) fusionada con un gen reportero fluorescente verde de medusa. Ambos peces
transgénicos mostraron fluorescencia verde en la pelvis, lo que indica que las secuencias de la regidn Pel

contienen una regién potenciadora reguladora no codificante que puede promover la expresién génica
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especificamente en la pelvis en desarrollo (véase la figura 2 a continuacidn). Cuando Pel se elimina total o
parcialmente, la expresidn de Pitx1 disminuye en esta regién del cuerpo, y la pelvis y los apéndices de la
columna no se desarrollan por completo.

Si Pel es realmente la regidn reguladora del gen Pitx1 y su pérdida conduce a la reduccidn de la pelvis, restaurar
esta region deberia restablecer la pelvis. Los investigadores crearon un constructo de ADN compuesto por una
region Pel de 2.5-kb de una poblacidn de peces con pelvis, fusionada con un gen Pitx1 de exones codificantes
proveniente de peces sin pelvis. Este constructo de ADN se inyectd en huevos fertilizados de peces que
normalmente no desarrollan pelvis. Los peces transgénicos mostraron un mayor desarrollo de espinas pélvicas
(figura 3A) en comparacién con los hermanos control que no recibieron el constructo (figura 3B). Esto brinda
mas evidencia de que Pel-Pitx1 interviene en la formacidon de la pelvis en peces espinosos.

Es importante recordar aqui que las variaciones fenotipicas pueden surgir no solamente de mutaciones que
alteran las regiones de los genes que codifican para proteinas, sino también de mutaciones que alteran el lugar y
el momento de expresidn de los genes. Las mutaciones de regiones codificantes para proteinas y las mutaciones
reguladoras pueden ser la base de la evolucién morfolégica. Sin embargo, las mutaciones reguladoras suelen
producir fenotipos mas especificos, porque limitan las alteraciones de la funcién génica a un sitio particular del
cuerpo, mientras conservan muchas otras funciones del gen.

Consejo diddctico: Guia a los estudiantes con la siguiente explicacion:

e Tipo de figura: Figura A. Mapa genético que muestra deleciones en secuencias de ADN de nueve poblaciones
diferentes de peces espinosos; Figura B. Mapa geografico de las poblaciones de peces

e Eje Y: Cada una de las nueve poblaciones de peces (una fila por poblacion)

e Eje X: Posicién del par de bases (pb) en el cromosoma donde se encuentran las secuencias. No se muestra la
posicidon cero, pero representa el sitio de inicio de la proteina Pitx1 en el genoma. Los niUmeros negativos
corresponden a las posiciones aguas arriba del sitio de inicio. “k” se refiere a miles de bases.

e Tridngulos: Los triangulos azules indican los sitios de los marcadores SNP. Los triangulos rojos destacan los
marcadores SNP de una regidn que se elimind en las nueve poblaciones.

e Colores de barras: Las barras grises muestran las regiones del gen eliminadas. Las barras de color azul claro
indican las regiones donde comienza o termina la delecién. Las barras de color azul oscuro representan
regiones sin mutaciones. Las barras rojas indican las posiciones de las regiones Pel-2.5 kb y Pel-501-pb que
se clonaron a partir de ADN marino intacto y en las que se comprobd la actividad potenciadora. El
rectdngulo vertical gris indica una regién compartida de 488 pares de bases que fue eliminada mediante
deleciones superpuestas en todas las poblaciones de agua dulce con pelvis reducidas.

e Mapa: Mapa geografico de una parte del hemisferio norte con los nueve lugares de muestreo de las
poblaciones de espinosos de agua dulce con pelvis reducidas.

Figura 2
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PREGUNTAS DE DISCUSION

e Describe en qué se parecen y en qué se diferencian las deleciones de las nueve poblaciones de espinosos.

e (Cudl esla relevancia de la regién sombreada en gris?

e (Crees que cada mutacioén llevaria al mismo cambio fenotipico? Si los fenotipos son diferentes, équé
mutacion crees que podria tener el cambio fenotipico mas ligero? Explica tu razonamiento.

e iCbémo explicarias que hayan ocurrido cambios morfoldgicos similares en nueve lugares distintos? Usa tu
conocimiento sobre cdmo ocurren las mutaciones en el ADN vy la evidencia de la figura para respaldar su
respuesta.

e (Cbébmo podria resultar una delecién en una regidn no codificante del genoma en la ausencia de pelvis y
espinas en los peces espinosos?

e iComo ayuda el mapeo de SNPs a los cientificos a identificar mutaciones que comparten diferentes
poblaciones?

e (iQuéindican los valores delta que aparecen a la derecha de las poblaciones 4, 6 y 7? éPor qué crees que los
investigadores realizaron secuenciacidon genética en tres de las poblaciones de espinosos?

e Enrojo se muestran dos constructos diferentes del potenciador Pel. Describe su tamafo y ubicacién en
relacidn con la region de 488 pares de bases sombreada en gris. Con base en esta comparacion, équé
puedes concluir sobre la importancia de la posicidn y la longitud de una delecién en la alteracion de la
expresion génica?

e Siuna delecidon elimina la region codificante para proteinas de un gen, écuantas de las funciones normales
de ese gen esperarias que se vieran afectadas? Si una delecidn elimina un potenciador genético especifico
de un tejido, écuantas funciones del gen esperarias que se vieran afectadas?

e El gen Pitx1 también se expresa en otras partes del cuerpo del pez espinoso, incluida la glandula pituitaria.
¢Esperarias encontrar deleciones similares en los potenciadores de estas regiones? éPor qué si o por qué
no?

e Silas deleciones en la region Pel fueran reparadas mediante ingenieria genética, écomo afectaria esto a la
morfologia de los espinosos?

e (Se trata de un estudio observacional o experimental? ¢Es posible inferir causalidad a partir de patrones de
asociacion en estudios observacionales? éPor qué si o por qué no?
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e iQué experimentos se podrian realizar en este sistema para comprobar si la delecién de Pel provoca una
alteracion del desarrollo pélvico?

o Después de que tus estudiantes hagan sus predicciones, muéstrales la figura 2, incluida en el documento
de imagenes adicionales. En este experimento, los investigadores desarrollaron peces transgénicos
usando un constructo de ADN con la regién Pel tomada de peces marinos unida a un gen reportero
fluorescente verde. ¢ Qué te dice este experimento sobre el desarrollo de la pelvis? ¢Qué otros estudios
podrian aportar evidencia adicional sobre la funcidn de Pel en la formacidn de la pelvis?

o Muestra la figura 3 a tus estudiantes, incluida en el documento de imdgenes adicionales. En este
experimento, los investigadores crearon un constructo de ADN utilizando la regidn Pel tomada de peces
con pelvis y Pitx1 de peces sin pelvis y lo insertaron en peces que normalmente no desarrollarian una
pelvis. ¢ Qué nueva informacién brinda este experimento que el anterior no proporciond? ¢Qué puedes
concluir sobre la funcién que desempefia Pel en el desarrollo de la pelvis?

e iCbébmo beneficia a las poblaciones de espinosos de agua dulce la reduccién o ausencia de espinas? ¢ Qué
tipo de presiones ecoldgicas dan origen a una poblacidon con menos espinas o carente de ellas?

TERMINOS CLAVE

evolucién, fenotipo, genotipo, mutacidn, pez espinoso, Pitx1, potenciador, region no codificante, seleccidn
natural, SNP
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Figura 4A y 4B:
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