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Explorant I'evolucié cromosomica dels primats

Comparant la sequéncia genetica de diversos
primats, entre ells I'home, investigadors de la UAB
han estudiat el paper de les zones del genoma on
trobem repeticions de sequéncies. Aquestes regions
podrien ser les propenses a més canvis durant
I'evolucié dels primats.
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A FONS

El Sincrot6 Alba pot ajudar en la lluita contra el
cancer

Durant els Gltims anys, diferents técniques de raigs
X generats en sincrotré que permeten una
radioterapia molt precisa i una produccié d'imatges
d'alta resolucio, han estat testades en investigacio
contra el cancer arreu del mon. El Sincrotrd Alba,
malgrat estar envoltat de centres de recerca
biomedica, encara no ha estat aprofitat en aquest
sentit. Un nou projecte proposa aquest Us terapéutic
del sincrotro.
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A FONS

Proteina ATR: vigilant la meiosi (Premi Aposta
UAB 2011)

La meiosi és el procés pel qual es generen les
cel-lules sexuals i que implica trencaments de
cromosomes que cal reparar correctament per evitar
mutacions heretables. Aquest projecte, guardonat
amb un Premi Aposta 2011 de la UAB, pretén
estudiar les funcions i els mecanismes d'accié de la
proteina ATR, implicada en la reparaci6 del dany en
I'ADN, durant la meiosi.
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AVENCOS

Llum de sincrotré per tractar tumors cerebrals:
dividir i véncer

El glioma és un dels tumors cerebrals més freqlients
en adults pero el tractament amb radioterapia té
molt mal pronostic. Investigadors de la UAB han
testat, en gliomes de rata, una tecnica de
radioterapia que subdivideix els feixos de raixs X i
han trobat que permet atacar més eficientment el
tumor tot minimitzant els danys als teixits
circumdants.
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09/2006 - Anomalies cromosomiques amb gran influéncia en la
reproduccio

Hi ha petits defectes als cromosomes que generalment no tenen conseqiiéncies
per al nostre organisme, pero que poden ser decisius a I'hora de la reproduccié.
Es el cas de les denominades inversions cromosomiques, (canvi de sentit d'un
fragment cromosomic dins del cromosoma original). Cientifics de la UAB han
estudiat aquestes alteracions i han conclos que el risc genétic reproductiu
d'aquests portadors és més gran a majors dimensions del fragment cromosomic
invertit.

Referéncies

Article: "Sperm studies in heterozygote inversion carriers: a review" Anton, E; Blanco,
J; Egozcue, J; Vidal, F. CYTOGENETIC AND GENOME RESEARCH, 111 (3-4): 297-304
2005.

Les inversions son variants cromosomiques estructurals que consisteixen en el canvi de
sentit d'un fragment cromosomic dins del cromosoma original.

En termes generals, no tenen repercussions en el fenotip dels individus portadors. No
obstant, el comportament d'aquestes reorganitzacions durant la meiosi fa que els
gametes (00cits o espermatozoides) puguin ser cromosdmicament anormals. Durant la
primera divisié meiotica, més concretament durant la profase I, els cromosomes
homolegs s'aparellen (sinapsi). L'aparellament homoleg en el cas de les inversions
requereix la formacié d'una estructura coneguda com "nansa d'inversid" que permet que
els cromosomes quedin alineats en el mateix sentit (Fig 1).

Com a conseqiiéncia, si els fenomens de recombinacié genética caracteristics del procés
meiotic es donen dins del segment invertit, els cromosomes resultants poden patir
pérdues (deficiéncies) i guanys (duplicacions) de segments de DNA (Fig 1). Aixi doncs,
els portadors d'inversions cromosomiques son individus amb risc de produir gametes
desequilibrats (risc reproductiu).

En el nostre laboratori s'han caracteritzat espermatozoides de cinc individus portadors de
diferents inversions cromosomiques. Mitjangant la técnica d'hibridacié in situ amb
fluorescéncia (FISH) i aplicant una combinacié de sondes adequada a cada cas, es va
poder avaluar el percentatge de espermatozoides que presentaven pérdues i guanys de
DNA en cada un dels casos.

Les dades obtingudes en el nostre estudi i les derivades de la revisié d'altres casos
publicats a la literatura va posar de manifest un elevat gran d'heterogeneitat en el
percentatge de gametes desequilibrats produits (0%-38%).

Aquests casos també presentaven una gran variabilitat quant a la mida dels segments
invertits, parametre descrit com determinant del comportament sinaptic d'aquestes
regions. L'analisi estadistica, utilitzant el Test de correlacié de Pearson, va posar de
manifest I'existéncia d'una correlacid estadisticament significativa entre els percentatges
de gametes desequilibrats observats i la mida dels segments invertits (P<0.0001) i
també amb la proporci6 d'aquests segments dins el cromosoma afectat (P<0.0001) (Fig.
2).

Aquests resultats permeten establir 3 tipus de risc genétic reproductiu basat en la mida
dels segments:

1) Risc molt baix: en aquells casos on els segments invertits sébn molt petits (menys de
50 Mpb o menys del 30% del cromosoma) no s'han trobat espermatozoides
desequilibrats. El segment invertit és massa curt per poder plegar-se i formar la nansa
d'inversid, evitant la recombinacié en aquesta regio.

2) Risc baix: en aquells casos on els segments invertits tenen entre 50 i 100 Mpb (o
afecten entre 40%-50% del cromosoma), es troben un nimero molt baix de gametes
desequilibrades (fins a un 3,5%). Per tant en inversions d'aquestes mides podria arribar a
formar-se una nansa d'inversié en alguns casos permetent aixi la recombinacio.

3) Risc moderat-sever: en aquells casos en que el segment invertit és molt gran (més de
100 Mpb o més del 50% del cromosoma), el nimero d'espermatozoides desequilibrats
que s'observen és molt alt (fins un 50%). Per tant, hi ha un risc molt elevat de que, si es
dona fecundacid, els embrions que s'obtinguin siguin portadors de desequilibris
cromosomics que donin lloc a pérdues embrionaries o a descendéncia afectada per
anomalies genétiques de severitat variable.

Per altra banda, també es va avaluar la possible interferéncia de les inversions en la
segregacié d'altres cromosomes a través d'un estudi d'neuploidies pels cromosomes 18, X
i Y. Aquest fenomen de destorb per part de les reorganitzacions cromosomiques en el
comportament d'ltres bivalents va ser descrit amb el nom d'fecte Intercromosomic (ICE).
Es van detectar valors estadisticament significatius (P<0.05; Test de Chi-quadrat) en 1
dels 5 casos analitzats. Tot i aix0, la incidéncia i distribucié d'quest fenomen és encara
forga controvertida i la seva valoracié mereix estudis més extensos.
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Figura 1: Aparellament d'una inversié pericéntrica amb un punt de recombinacio
(quiasma) dins la nansa d'nversio.
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Figura 2: Correlacié entre el percentatge de gametes desequilibrades i la mida dels
segments invertits.
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