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RESUMEN

En esperma de Drosophila melanogaster la frecuen-

cia de mutaciones letales recesivas ligadas al sexo induci-
da por neutrones o por rayos X crece linealmente, lo que
significa que cada letal es el resultado de un impacto. A
pesar de ésto hay evidencias conflictivas segin las cuales
a igqgualdad de dosis los neutrones serian menos eficientes
o mias eficientes que los rayos X en la induccidén de este
tipo de dano. Es decir que se encontraron Eficiencias Bio-
1l8gicas Relativas (RBE) (dosis de rayos X/dosis de neutro-
nes, para una determinada cantidad de dano) menores y mayo-
res de 1.

Para explicar la menor eficiencia de los neutro-
nes, se han propuesto dos hipdtesis: 1) Como la fina traza
de ionizaciones que se origina cuando se usan radiaciones
de baja Transferencia Lineal de Energia (LET) como los ra-
yos X, es suficiente para inducir un letal, parte de las
ionizaciones presentes en las gruesas trazas de ionizacio-
nes originadas durante la irradiacidén con neutrones (alto
LET), resultarian superfluas. De esta forma, a igual canti-
dad total de ionizaciones producidas por ambos tipos de ra-
diacidén, los neutrones aparecerian como menos eficientes.
2) Las gruesas trazas de ionizaciones producidas por los
neutrones inducirfan mutaciones letales muy prdximas unas
de otra, que serian contabilizadas como una sola debido al
método de deteccidn y de alli su aparente menor eficiencia.

Para explicar la mayor eficiencia de los neutro-



nes, se ha sugerido que la mayoria de las mutaciones leta-
les recesivas se deberian a dafio en dos segmentos cromosd-
micos, que por plegamientos del cromosoma quedarian muy
proximos. La mayor eficiencia de los neutrones para produ-
cir rupturas en los dos segmentos cromosdmicos adyacentes,
daria como resultado una mayor frecuencia de letales res-
pecto de los rayos X.

El desconocimiento de la real naturaleza de las
lesiones inducidas por neutrones gque son detectadas como
letales recesivos en Drosophila, deja las hipdtesis mencio-
nadas en un plano puramente especulativo. Atento a ello y
a fin de caracterizar el dafio, en este trabajo se encard
el andlisis, mediante pruebas de alelismo, de letales rece-
sivos inducidos por neutrones.

En una primera etapa se seleccionaron mutaciones
letales recesivas en el cromosoma X inducidas por 3 MeV de
neutrones. La frecuencia obtenida con una dosis media de
21,7 Gy fué de 7,9% en 13.679 cromosomas probados. Se cal-
culd que para obtener la misma frecuencia de letales se hu-
bieran requerido 34,34 Gy de rayos X, lo gque indica que los
neutrones resultaron mas eficientes que los rayos X. El va-
lor del RBE fué de 1,58 que estd en linea con lo encontrado
por otros autores en las mismas condiciones de experimenta-
cidn.

El andlisis de 1los letales se circunscribid a
aguellos localizados en un segmento del cromosoma X, com-
prendido entre las Secciones 18 F4-5 y 20 F4 y gque corres-

ponde a las 53 bandas m3s proximales del cromosoma polité-



nico. Para su seleccidn se usd una duplicacidn del segmento
a estudiar unida al cromosoma Y. La frecuencia de letales
localizados Iintegramente dentro del segmento fué de 5,5%
del total de letales inducidos en el cromosoma X. Esta fre-
cuencia estd en relacidn al tamafo del segmento (53 bandas)
y es similar a las encontradas con rayos X en regiones mas
alejadas del centrdmero.

Con los letales seleccionados se hicieron pruebas
de complementacidn cruzandolos entre si y con duplicacio-
nes, deficiencias y mutaciones visibles y letales de otros
origenes. Para la interpretacidn de estas pruebas se consi-
derd que: a) dos letales no alélicos afectan unidades fun-
cionales diferentes; b) dos letales alélicos comparten por
lo menos una unidad funcional; c¢) un letal alélico a dos
letales que no son alélicos entre si, afecta como minimo
a dos unidades funcionales gue pueden ser adyacentes o no.

El estudio permitid ubicar los letales en un mapa
del segmento analizado que, con la adicidén de tres nuevas
unidades de complementacidn identificadas en este trabajo
(dos con efecto letal y una con efecto visible), consta de
33 unidades.

Del mapa de complementacidén obtenido surgid que:
i) sblo el 3,7% de los letales son dobles, es decir que
consisten de dos mutaciones muy prdximas una de otra, por
lo gue se descarta este tipo de lesidn como caracteristico
del dano inducido por neutrones; ii) el 49% de los letales
inducidos por neutrones afectan una unidad de complementa-

cibén y el 51% dos o mds, es decir que son deficiencias.



Cuando se aplican los mismos criterios seguidos en este tra-
bajo a los datos existentes sobre letales inducidos por ra-
yos X, surge que con este agente sdlo el 21% de los leta-
les se debe a deficiencias cromosdmicas.

De los resultados presentados puede concluirse
que del total de danos producidos a una determinada dosis
de radiacidn, los neutrones inducen una mayor proporcidn
de deficiencias cromosdmicas que los rayos X. Estas lesio-
nes tienen pricticamente siempre efecto letal en Drosophila
y seguramente son menos reparables por un sistema libre de
error. Como consecuencia, en pruebas de induccidén de muta-
ciones letales recesivas, se recupera una mayor frecuencia
de letales cuando se usan neutrones y su RBE respecto de
los rayos X es mayor de l. Se postula gue lo mismo deberia
observarse usando rayos«u otras particulas pesadas de alto

LET.



INTRODUCCION

De los efectos de las radiaciones ionizantes so-
bre los seres vivos, su accidn genética es indudablemente
la de mayor trascendencia. Esto se debe a que las alteracio-
nes en el material genético una vez fijadas son permanentes
y heredables, pudiendo en consecuencia acumularse en una po-
blacidon y de alli la importancia de su estudio.

En el afio 1927 Muller (49) descubrid el efecto mu-

tagénico de los rayos X trabajando con Drosophila melanogas-

ter. Desde entonces los problemas radiogenéticos han sido
atacados desde angulos muy diversos en un intento de aportar
datos tanto sobre el material genético y su funcionamiento,
como sobre las relaciones entre dosis empleada y la cantidad
o calidad del dano inducido en distintas condiciones y con
radiaciones de diferente capacidad ionizante (50,51). El in-
terés siempre vigente en este campo se debe al creciente uso
de las radiaciones y a la necesidad de optimizar el aprove-
chamiento de sus potencialidades diagndsticas y terapéuti-
cas.

Las radiaciones ionizantes, 1llamadas asi por su
capacidad de producir ionizaciones en la materia que atra-
viesan, pueden dividirse en electromagnéticas de muy corta
longitud de onda (rayos X y¥ ) y corpusculares como electro-

nes (rayos/g), nicleos de helio (rayos~<), protones y neu-

trones.
Los rayos X (y ¥ ) constituyen una corriente de fo-

tones que al interactuar con la materia arrancan electrones



orbitales a los que transfieren su energia parcialmente,
gquedando asi en condiciones de interactuar nuevamente con
su energia remanente, o totalmente, siendo en este caso el
fotoelectrdn el que produce luego nuevas ionizaciones. Se
originan asi caminos o trazas de ionizaciones cuyas caracte-
risticas dependen, en buena medida, de la energia de los fo-
tones incidentes y de las propiedades del absorbente. En ge-
neral las radiaciones electromagnéticas ionizan poco la ma-
teria y las trazas de ionizaciones que se originan son muy
poco densas, es decir que ceden poca energia por unidad de
recorrido (Linear Energy Transfer: LET) y son conocidas como
de bajo LET (Fig. 1).

Algo diferente ocurre cuando se irradia con par-
ticulas o€ 0 neutrones. Estos Gltimos son grandes particulas
de masa igual a la del protdn pero sin carga y debido a ello
no ionizan la materia directamente. Cuando los neutrones in-
teractian con la materia son capturados por los nucleos si
su energia es baja (menos de 100 eV) (neutrones lentos) o
si su energia es alta (neutrones ripidos) colisionan a su
paso con protones a los que tranfieren energia y hacen re-
troceder, "recoil protons". Estos protones son los que en
realidad producen las ionizaciones en la materia, y a dife-
rencia de los electrones originados por radiacidén X, la
transferencia lineal de energia (LET) de estas particulas
pesadas es alta. Esto se evidencia como trazas de ionizacio-
nes muy densas (Fig. 1). A medida que los neutrones pierden
velocidad por choques sucesivos, aumenta la probabilidad de

nuevas colisiones y por lo tanto su capacidad ionizante,



FIG. 1 : DISTRIBUCION RELATIVA DE IONIZACIONES PARA
IRRADIACIONES DE ALTO LET (A) Y BAJO LET(B)

“— 2m —

(Modificado de COGGLE, 1983)



dando origen a un verdadero cono de ionizaciones con su vér-

tice en el punto de incidencia. Es decir que su LET varia
mucho a lo largo de su recorrido y lo que se estima es un
promedio.

La cantidad de energia que es absorbida por un ma-
terial expuesto a las radiaciones se denomina dosis y tiene
un gran interés desde el punto de vista bioldgico. Su unidad
de medida es el gray (Gy) gue equivale a la absorcidén de 1
joule de energia de la radiacidén por kilogramo de material.

La pregunta gue surge es si a igualdad de dosis,
es decir de energila absorbida por un sistema bioldgico, la
cantidad de dano inducido es siempre igual. La respuesta es
gue no es necesariamente asi, porque aparte de la dosis
existen otros factores, muchas veces complejamente interre-
lacionados que influyen sobre la cantidad final de dafo re-
cuperado (3, 15). Estos factores pueden ser bioldgicos, qui-
micos y fisicos. Entre los primeros son de mayor relevancia
la fase del ciclo celular en la cual se irradia, la capaci-
dad reparadora de las distintas células, la actividad proli-
ferativa, la especie, el sexo, etc. Entre los factores qui-
micos nos interesa mencionar el oxigeno gue en general,
cuando se usan rayos X o J actla como sensibilizador, cono-
ciéndose ésto como "efecto oxigeno". En este caso el dafio
que se induce en presencia de oxigeno es mayor que cuando
se irradia en anoxia, o lo gque es lo mismo, la dosis reque-
rida para inducir una determinada cantidad de daho es menor
en presencia de oxigeno, que actila asi como un factor modi-

ficador de la dosis. Este incremento por oxigeno (Oxygen
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Enhancement Ratio: OER) depender3 naturalmente de la concen-
tracidén de oxigeno, la clase de dafio, el tipo celular, etc.
Aunque el efecto oxigeno es muy importante cuando se usan
rayos X o Z’, pricticamente no existe cuando se usan neutro-
nes.

Los factores fisicos también deben ser tenidos en
cuenta. Entre ellos la intensidad y el fraccionamiento de
la dosis y la calidad de la radiacidon, modifican substan-
cialmente la cantidad de dano recuperado. Si la intensidad
de la irradiacidén es alta, la dosis deseada se alcanzard en
un tiempo menor que si la intensidad es baja. Aun cuando a
una determinada dosis la cantidad total de ionizaciones que
se originan es la misma, para una célula o un tejido no es
igual recibir 10 Gy a una intensidad de 1Gy por hora o de
1 Gy por segundo. En el primer caso parte de las lesiones
ya estarin reparadas cuando se induzcan otras nuevas con las
que podrian haber interactuado para producir un determinado
efecto, por ejemplo muerte celular, translocaciones cromosd-
micas, etc. Por el contrario, cuando toda la dosis se recibe
en muy poco tiempo, todas las lesiones se producen en forma
practicamente simult3nea y pueden interactuar. Esto signifi-
ca que a igualdad de dosis el dano recuperado es menor cuan-
do se irradia con baja intensidad. Lo mismo ocurre cuando
la dosis se divide en peguenas fracciones, ya que entre
fraccidon y fraccidn parte de las lesiones se reparan. En ge-
neral la intensidad y el fraccionamiento de la dosis son mas
importantes cuando las radiaciones son de bajo LET que cuan-

do son de alto LET.
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La calidad de la radiacidn es otro de los facto-
res que modifican su efecto bioldgico. Si bien se cree que
todas las radiaciones ionizantes interactudn con los seres
vivos esencialmente de la misma forma, resultados experimen-
tales indican que éstas difieren en su eficiencia. Como se
seflald mds arriba, cuando se usan radiaciones de baja trans-
ferencia lineal de energia (rayos x o) ) se originan trazas
de ionizacidn poco densas y a una determinada dosis el mate-
rial expuesto resulta homogéneamente ionizado.

En cambio, cuando se usan radiaciones de alto LET
(<X y neutrones) la misma dosis se alcanza con menos trazas,
qgue son gruesas y densamente pobladas de iones. En este caso
la irradiacidén del material resulta menos homogénea. Debi-
do a esta diferente forma de deposicidén de energia, a igual-
dad de dosis el dafio resultante en el material bioldgico
puede ser diferente y es asi que para inducir un determinado
tipo de dafo, una radiacidn puede resultar mids o menos efi-
ciente que otra.

La Eficiencia Bioldgica Relativa (Relative Biolo-
gical Eficiency (RBE) de una radiacidn es su eficiencia res-
pecto de otra para inducir la misma cantidad de un tipo de
dafio especifico. En general la comparacidén se hace con la
radiacidén X que se toma como testigo y para calcularla se
emplea la fdrmula:

RBE=dosis de rayos X/dosis de radiacidn investigada

Por ejemplo, si un resultado experimental indica

que 40 Gy de rayos X inducen una determinada cantidad de da-

fio y que para obtener la misma cantidad solo se requieren
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20 Gy si se usan neutrones, surge que para ese dafo la efi-
ciencia bioldgica relativa (Relative Biological
Effectiveness: RBE) de los neutrones es 2 (40/20), o lo que
es lo mismo, que los neutrones son dos veces mas eficientes
que los rayos X para inducir ese dano en esas condiciones.
Las densas trazas de ionizaciones gque se originan
cuando se irradia con neutrones son capaces de inducir le-
siones en varios blancos celulares a su paso y romper cromo-
somas con mas facilidad que cuando se usan rayos X. Debido
a ésto, cuando por ejemplo el parametro utilizado es la
muerte celular (gue en general se debe a lesiones en varios
blancos) o la frecuencia de translocaciones, que son el re-
sultado de rupturas cromosdmicas, el RBE aumenta con el LET
de la radiacidén usada (15, 70). En estos casos RBEs de 10
o mas no son inusuales, aunque a su vez el RBE se ve fuerte-
mente influido por la dosis, el tipo de célula tratada, la
clase dano investigado, etc. Las estimaciones del RBE no
tienen solamente un interés académico, son de gran trascen-
dencia en las estimaciones de riesgo de trabajadores expues-
tos y del piblico en general por un lado y en terapéutica
por el otro, dada la posibilidad de obtener mayor dano espe-
cifico, en un tumor por ejemplo, con una dosis menor.

En Drosophila, la mayoria de los estudios in-
dican que los neutrones (de energias entre 1 y 14 MeV) son
mas eficientes que los rayos X (energias entre 135 y 250
keV) en la induccidn de translocaciones y otros tipos de
rearreglos cromosdmicos. Los valores de RBE encontrados fue-

ron mayores de 1, aunque variaron entre apenas mayor de 1
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a practicamente 6 (70, 17, 26, 46, 55, 73, 76). Esa dispari-
dad de valores podria deberse en parte a diferencias en las
dosis comparadas (la eficiencia de los neutrones es mayor
a bajas dosis) y a diferencias metodoldgicas (mezcla de cé-
lulas germinales en distintos estados de desarrollo, inexac-
titudes dosimétricas, etc. (70). También se han encontrado
RBEs mayores de 1 en la induccidén de letales dominantes (4,
20, 26), que se miden como huevos no eclosionados y se debe-
rian a aberraciones cromosdmicas complejas y a la no repara-
cidn de rupturas con la consiguiente pérdida de fragmentos.

Una menor concordancia existe en la literatura so-
bre si a igualdad de dosis los neutrones son capaces de in-
ducir letales recesivos en esperma de Drosophila con menor
(73, 51) o mayor (48, 33, 20, 76, 17, 55, 26) frecuencia gue
los rayos X. Teniendo en cuenta que la induccidén de letales
con ambos agentes es lineal, es decir gue cada letal se debe
a un impacto, dichas diferencias son llamativas.

Para explicar los resultados gue indican una me-
nor eficiencia de los neutrones respecto de los rayos X se
han invocado dos hipdtesis (51). Segin la primera los neu-
trones serian menos eficientes debido a que parte de las io-
nizaciones presentes en las gruesas trazas gue producen los
protones en su recorrido, caerian dentro del mismo volumen
sensible capaz de dar lugar a una mutacidn letal. Como con-
secuencia, parte de las ionizaciones resultarian superfluas.
Segin la otra hipdtesis la traza originada por los neutrones
produciria mutaciones que por estar muy proximas unas de o-

tras, serian detectadas como una sola. En efecto, con la
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técnica que se emplea para detectar mutaciones letales liga-
das al sexo, la no aparicién del macho portador del cromoso-
ma que lleva la mutacidén se contabiliza como un letal, pero
no es posible establecer si dicho cromosoma tiene una o mas
lesiones similares. Es este @ltimo caso dos o mds mutaciones
letales serian contadas como una y de alli la aparente menor
eficiencia de los neutrones respecto de los rayos X a igual-
dad de cantidad de ionizaciones producidas por una determi-
nada exposicion. Esta hipbtesis se basd en el hallazgo de
que con rayos X o Y la mayoria de las mutaciones visibles
"yellow" (y) (cuerpo amarillo), "white" (w) (ojos blancos)
y "forked" (f) (setas cortas) fueron viables, mientras que
cuando fueron inducidas por neutrones aproximadamente un

tercio resultaron letales. Como la pérdida total del locus

para o "w" no altera la viabilidad, la interpretacidn

Y
fué gue en muchos casos los neutrones habian inducido dos
mutaciones muy préximas una de otra, una con efecto visible
y otra con efecto letal.

Si bien estas hipdtesis son muy atractivas no pue-
de descartarse que en algunos de los trabajos en que se en-
contraron valores de RBE para neutrones menores de 1, é&sto
se haya debido a mezcla del esperma tratado con células mas
inmaduras (espermitidas tempranas), segin puede deducirse
de la técnica empleada (70). Estas Qltimas células son mas
sensibles que el esperma a la accidn de los rayos X (37) y
esta mayor sensibilidad se deberia a su mayor oxigenacidn.

Como se vid anteriormente el oxigeno actia como un factor

modificador de la dosis aumentando el efecto de los rayos
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X, lo gue no sucede cuando se usan neutrones, cuyo efecto
es practicamente idependiente de la concentracidén de oxigeno
del medio. Es decir que cuando se irradia con rayos X en ai-
re una mezcla de esperma con células con un efecto oxigeno
mayor, mis sensibles, la dosis requerida para inducir una
determinada cantidad de dano es menor gque cuando se usan
neutrones. El numerador de la fdérmula usada para calcular
RBE: dosis de rayos X/dosis de neutrones, disminuye mientras
que el denominador permanece constante y el valor de RBE que
se obtiene es menor de 1. A esta posible mezcla de células
debe sumarse una marcada incertidumbre sobre la compleja do-
simetria de los neutrones y la posible contaminacidén de é&s-
tos con neutrones con otras energias y con cantidades inde-
terminadas de rayos § (70).

Como ya se indicd, también existen trabajos en los
que se encontraron RBEs mayores de 1 para la induccidn de
letales recesivos. Esto ha sido confirmado en experimentos
mas recientes en los que se usaron métodos dosimétricos mas
exactos y se evitd la mezcla de esperma con células mas in-
maduras (24, 26). Para explicar esta mayor eficiencia de los
neutrones con respecto a los rayos X practicamente no se han
elaborado hipdtesis, con la excepcidén de la propuesta por
Gonzalez (1972), gue como se verd en la Discusidn, sugiere
que los RBEs mayores de 1 indicarian diferencias en la cali-
dad de los danos inducidos por ambos agentes.

Del anilisis de la literatura resulta evidente que
la sola determinacidn del RBE no arroja nueva luz sobre las

discrepancias existentes respecto de la induccidn de letales
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recesivos. La dificultad mayor reside en gque no se conoce
enteramente la incidencia de las variables que influyen la
determinacidn del RBE, tales como la energfa de la radiacidn
usada, la dosis, el LET, la tensidn de oxigeno, la célula
tratada, etc.

Parece razonable pensar que el andlisis directo
de las lesiones inducidas por neutrones en Drosophila, puede
contribuir a esclarecer si los letales inducidos por éstos
resultan de dafios que en algun aspecto difieren de los indu-
cidos por rayos X, sobre lo cual existen algunos estudios
(40, 41). Este trabajo se refiere al mapeo y caracterizacidn
de letales recesivos ligados al sexo inducidos por neutrones
monoergéticos de 3 MeV. Entendemos gque ademids del interés
intrinseco que ello tiene, puede contribuir a dar una base
mas concreta a las diferencias observadas entre la eficien-
cia de los neutrones y la de los rayos X en la induccidn de

dichos letales.
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MATERIALES Y METODOS

A fin de caracterizar las mutaciones letales re-
cesivas ligadas al sexo (l.r.l.s.) inducidas por neutrones

en Drosophila melanogaster se procedid a: 1) Inducir muta-

ciones en el cromosoma X; 2) Seleccionar aquellas localiza-
das en un segmento cromosdmico elegido previamente; 3) ana-
lizar las mismas mediante pruebas de complementacidn.
A) INDUCCION DE MUTACIONES RECESIVAS LIGADAS AL SEXO

La prueba que se utiliza para la deteccidn de
l.r.l.s. (o visibles) en Drosophila es clasica. Se basa en
que en este organismo a) las hembras son de constitucidn
XX; b) los machos son XY; c) el cromosoma Y carece practi-
camente de informacidn genética, con la excepcidon de su
segmento mas proximal donde se localizan genes para ferti-
lidad, algunos para viabilidad poco conocidos y el locus
que codifica el RNA ribosdmico. La deficiencia parcial de
este Ultimo da lugar a la mutacidn "bobbed" (bb), caracte-
rizada por abdomen corto y deformado. Es decir que toda mu-
tacidén en el cromosoma X, aGn cuando sea de caracter recesi-
vo, determina una alteracidn en el fenotipo de los machos
al carecer éstos de los alelos normales correspondientes.
En el caso de mutaciones con efecto letal, los machos por-
tadores de dicho cromosoma X no aparecen en los cultivos,
salvo que el letal se localice en o alrededor del locus pa-
ra "bb" o que el cromosoma Y del macho sea portador de una
duplicacidn del cromosoma X. En este caso apareceran en el

cultivo machos portadores del cromosoma mutado sdlo si el
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letal se localiza en el segmento del X para el cual el ma-
cho es parcialmente diploide.

La prueba de induccidn y detecciodn de l.r.l.s.
consiste esencialmente en tratar machos de una cepa silves-
tre y cruzarlos por hembras virgenes homocigotas para un
cromosoma X genéticamente marcado con mutaciones visibles
y con inversiones (recombinantes no viables). Estos cro-
mosomas se conocen como balanceadores y permiten el segui-
miento del cromosoma X tratado, que debido a la falta de
intercambio con su homdlogo, conserva la constitucidn ori-
ginal y la mutacidn letal en caso de haberse inducido (Fig.
2). En la actualidad existen muchos cromosomas de este tipo
y en este trabajo hemos utilizado uno de los primeros sin-
tetizados por Muller gque se conoce como "Basc" y cuya cons-

s11_8R S1_ 8 a
sc c

titucidén genética es In(1)sc s,sc” sc w' B. Este cro-

mosoma posee ademds de inversiones, una mutacidn visible
recesiva "white apricot" (w?) (ojos de color damasco) y una
mutacidn dominante "Bar" (B) (ojo en barra) que es la gue
en realidad permite seguir el cromosoma en los cruzamien-
tos. Esta mutacidon tiene la particularidad de gque en hete-
rocigosis en las hembras confiere al o0jo una forma de poro-
to, mientras que en homocigosis el ojo aparece como una ba-
rra muy fina. El ojo de los machos es también fino debido
a que el cromosoma Y carece del alelo normal para "B". Para
la descripcidon completa de todas las mutaciones visibles
mencionadas en este trabajo ver Lindsley y Grell (1968).

En la F1 del cruzamiento anterior todas las hem-

bras son heterocigotas para el cromosoma tratado y el cro-
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FIG. 2 : DETECCION DE LETALES RECESIVOS LIGADOS AL SEXO EN
Drosophila melanogaster USANDO LA CEPA "BASC"
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(de WURGLER et al., 1977)
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mosoma "Basc", tienen el ojo en forma de poroto y todos los
machos llevan el cromosoma "Basc" (Fig. 2). Como cada una
de estas hembras lleva un cromosoma X que representa un es-
permatozoide tratado en el macho, es indispensable probar
dichas hembras individualmente a fin de verificar si son
portadoras de un cromosoma X mutado y estimar asi la fre-
cuencia con gue ocurrid dicho evento. Se cruza una hembra
por dos o tres machos hermanos (o de igual constitucidn ge-
nética provenientes de un cultivo "Basc" homocigota) vy
cuando nace la F2 se analiza la misma teniendo en cuenta
gque deben aparecer: hembras homocigotas "Basc"; hembras he-
terocigotas para "Basc" y el cromosoma tratado (portado-
ras); machos "Basc" y machos normales gue llevan el cromo-
soma X tratado. Si se indujo una mutacidn letal éstos ma-
chos no aparecen en el cultivo.

Para esta experiencia se usaron machos de 7 dias
de edad de la cepa silvestre "Oregon K", que fueron irra-
diados con neutrones monoenergéticos de 3 MeV producidos
a través de la reaccidn D-D (deuterdn-deuterdn) utilizando
un acelerador electrostadtico Van de Graaff (400 kV, 250
yA). La dosimetria de los neutrones se llevd a cabo con de-
tectores de azufre activado y la calibracidn se hizo utili-
zando camaras de ionizacidn equivalentes a tejido. En la
posicidén en que fueron colocadas las moscas la dosis fué
de 6 Rads por minuto. Las moscas fueron irradiadas en cama-
ras de nylon tejido eguivalente, a través de las cuales se
hizo pasar una corriente de aire himedo para evitar anoxia

y desecacidén durante la irradiacidn. Se llevaron a cabo
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tres series experimentales durante las cuales las dosis me-
dias obsorbidas fueron 21, 22 y 22,10 Gy.

Después de la irradiacidén cada macho tratado fué
apareado individualmente con dos o tres hembras virgenes
"Basc" en un tubo con medio de cultivo comiun (agar, harina
de maiz, glucosa y levadura) durante la noche por un total
de 12 horas. Después de dicho periodo los machos fueron
descartados y a las hembras se les permitid continuar con
la oviposicidn en el mismo tubo. El procedimiento empleado
asegura el muestreo de células germinales gque en el momento
de la irradiacidn de los machos se encontraban en el Ultimo
estado de maduracidn: esperma maduro. Los machos se cruza-
ron individualmente para permitir la deteccidn de
"clusters" o racimos de mutaciones de un mismo origen, re-
sultantes de la multiplicacién mitdtica de una célula ger-
minal temprana portadora de una mutacidn de aparicidn es-
pontinea. Es importante poder identificar estos "clusters"
porgque su inclusidn en los datos finales, como mutaciones
de origen independiente, puede distorsionar 1la frecuencia
de letales computados.

Las hembras de la F1 se cruzaron en la forma in-
dicada mis arriba y a los 4-5 dias de nacida la F2 se revi-
saron los tubos para establecer si aparecian mutaciones le-
tales. De los tubos con presuntos letales, es decir sin ma-
chos silvestres portadores del cromosoma tratado, se toma-
ron 2-3 hembras y se cruzaron por 3-4 machos "Basc" herma-
nos, a fin de verificar si realmente se trataba de un cro-

mosoma portador de una mutacidén letal. En aquellos casos
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en que la prueba confirmd la existencia del letal éste fué
numerado y la cepa, automdticamente balanceada, se guardd
en la forma habitual para el anadlisis que se indica en el
punto siguiente.
B) SELECCION DE LETALES LOCALIZADOS EN EL SEGMENTO PROXIMAL
A ESTUDIAR

Hembras virgenes de cada una de las cepas porta-
doras de letales se cruzaron con 2 clases diferentes de ma-
chos: a) Df.(1) B-111/mal*.Y y b) Df.(1) B-12/mal*.Y. El
cromosoma Y de estos machos es portador de una duplicacidn
parcial del cromosoma X gue incluye el alelo normal de la
mutacidn recesiva "maroon like" (mal). La duplicacidn tiene
un largo aproximado de 53 bandas del cromosoma politénico
de glandulas salivales, extendiéndose de la Seccidn 18 F4-5
hasta la Seccién 20 F4 prdéxima al centrdmero y determina
el largo del segmento cromosdbmico a estudiar (Fig. 3). El
cromosoma X de los machos indicados en a) tiene la defi-
ciencia B-111 gue segin Lifschytz y Falk (1969) tendria un
largo aproximado a la mitad derecha (proximal) del segmento
cubierto por la duplicacidn unida al Y. Nuestro analisis
y el de otros autores (71, 72) indican gque en realidad di-
cha deficiencia sdlo afecta el tercio mids proximal de dicho
segmento. Los machos indicados en b) (B-12) segin Lifschytz
y Falk (1969) serian deficientes para la mitad izquierda
(distal) del segmento analizado, pero los mismos estudios
ya senalados indican que dicha deficiencia solamente afecta
el tercio medio del segmento cubierto por el cromosoma

+

mal . Y (Figo 3).
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Cuando se cruzan hembras portadoras de un letal
en el cromosoma X con estos machos, en la F1 apareceran ma-
chos portadores del cromosoma con el letal sdlo si el mismo
se encuentra ubicado en la zona "cubierta" por la duplica-
cidn unida al Y. De esta forma se seleccionaron los letales
en la regidén a estudiar y se descartaron los restantes. El
uso de machos portadores de un cromosoma X con una defi-
ciencia parcial de la zona elegida (deficiencia B-111 o
B-12) facilita hacer una primera localizacidén del letal en
estudio, ya que en la F1 no aparecerian hembras portadoras
del cromosoma X tratado (aportado por la madre) si éste
tiene su letal en la zona para la cual el cromosoma X del
padre es deficiente (Fig. 4, S y 6).

Después de esta primera localizacidn, los machos
portadores de letales se cruzaron con hembras virgenes
"Basc" para obtener cepas balanceadas que se numeraron para
su posterior anilisis, siendo mantenidas en la forma habi-
tual.

C) ANALISIS DE LOS LETALES

Como se indicd en la Introduccidn, el propdsito
de este trabajo fué caracterizar los letales recesivos de-
tectados después de irradiar con neutrones. Por ejemplo,
si se trata de lesiones cromosdmicas simples o de lesiones
maltiples muy prdximas unas de otras, tamafio de las lesio-
nes, etc.

Resulta practicamente imposible realizar un estu-
dio de esta naturaleza con letales inducidos a lo largo de

todo un cromosoma y por ello es necesario restringir el a-
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nilisis a letales localizados en un segmento cromosdmico
preseleccionado. El mapa genético de dicho segmento debe
ser lo suficientemente preciso como para permitir localizar
los letales a analizar y determinar los puntos de ruptura
cromosdmicos en caso de que se deban a deficiencias. Como
se indicd mis arriba, para este trabajo se eligid el seg-
mento mas proximal del cromosoma X, identificado en el cro-
mosoma politénico de glidndulas salivales como las Secciones
19 y 20, que fué mapeado por Lifschytz y Falk (1968, 1969),
cruzando entre si mutaciones letales y deficiencias que in-
dujeron con Etil Metanosulfonato y rayos X. La localizacidn
de los letales inducidos por neutrones, tomando en cuenta
dicho mapa y usando las mutaciones inducidas por los cita-
dos autores, mostraron muchas inconsistencias, lo que puso
en tela de juicio la exactitud del mapa.

Este hecho obligd a un nuevo anilisis de todo el
segmento cromosdmico elegido, como paso previo a la inter-
pretacidén de los resultados obtenidos hasta ese momento y
a la caracterizacidén final de los letales. Dicha tarea se
llevd a cabo en colaboracién con el Dr. A. Schalet y para
la misma fué necesario repetir practicamente todos los cru-
zamientos hechos por los citados autores y hacer adicional-
mente pruebas de alelismo entre las mutaciones inducidas
por ellos y las deficiencias y mutaciones mencionadas en
la Tabla 1, inducidas por otros autores. También se usaron
algunos de 1los letales y deficiencias descriptos en este
trabajo. Las mutaciones, duplicaciones y deficiencias del

cromosoma X unidas al cromosoma Y indicadas en la Tabla se
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TABLA 1 : CROMOSOMAS USADOS PARA EL ANALISIS DE LETALES
INDUCIDOS POR NEUTRONES

A) Mutaciones letales Origen Referencias
AA-33 Lifschytz y Falk (41 y 42)

w-1

w-2
w-4
w-5
E-81 " "
R-9-29 " "
R-9-28 " "
R-10-1 " "
B-96 " "
B-56 " "
B-214 " "
A-112 " "
E-54 " "
Q-217 " "
Q-464 " "
Q-56 " "
Q-456 " "
R-10-10 " "
R-9-10 " "
P-19 " "
Q-463 " "
x-4 " "
R-9-18 " "
3-Des " "
D-13 " "
x-2 " "
114 " "
LB20 Schalet (71 y 72)
LB14 "
LB11 "
ELC1 "
25C4 "
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(Continuacidn)
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B) Fenotipos visibles asociados a mutaciones

Designacidn Simbolo
outheld ot
short wings SwW
melanized mel
maroonlike mal
melanizedlike mell
legless leg
litle fly 1f
varied outspread vao
uncoordinated unc
litle fly-like 1f1
extra organs eo
wings apart wap
uncoordinated- uncl
like

sparse hairs spf

suppressor of
forked

C) Deficiencias
cromosomicas

A-118

B-57

B-12

B-111

mal-10

mal-6

T2-14A

T2-4A
Duplicaciones
mal®.y

y+.Y.mal+
126

D)

y+.Y.mal
yr.v.85

Descripcidn

Referencias

Alas levantadas

Alas cortas,irregulares
Tergites obscuros

Color de ojos

Similar a mel

Patas traseras ausentes
Mosca pequena

Alas abiertas,ojos moteados
Incoordinacidn en patas
Parecido a 1f

Antenas y patas bifurcadas
Alas abiertas levemente

Similar a unc

Pelos escasos

su(f) Suprime el efecto de

Lifschytz y Falk

forked.Setas pequenas

Origen

(2,

45,71,72)

Referencias

(81,42,72)

Schalet (71,72)
" "
" "
" "
Origen Referencias
Lifschytz y Falk (41,42)
Schalet (71,72)
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muestran en las Figs. 7 y 8. Como resultado se obtuvo un
nuevo mapa del segmento. Dado que la construccidén del nuevo
mapa escapa totalmente al objetivo de esta tesis, los re-
sultados de las innumerables pruebas de complementacidn que
demandd dicha tarea y los fundamentos que justifican su
configuracidén actual no serdn analizados aqui. SGlo se hara
referencia a aspectos estrictamente relacionados con este
trabajo, como por ejemplo la identificacidén de nuevas uni-
dades de complementacidén en el segmento y el resultado de
los cruzamientos que dan fundamento a la localizacidn de
los letales y deficiencias cromosdmicas inducidos por neu-
trones.

El nuevo mapa, usado para la localizacidn de los
letales inducidos por neutrones se muestra en la parte in-
ferior de la Fig. 8,en donde se han indicado las unidades
de complementacién con efecto letal. En la parte media de
la Figura se indican las mutaciones visibles. Algunas de
las mutaciones descriptas inicialmente como letales (41,
42) resultaron ser en realidad mutaciones semiletales con
efecto visible (71), (unidades 10, 15, 16, 22, 23, 25, 32
y 33). En la parte superior de esta Figura se muestra 1la
extensidn de las deficiencias mas frecuentemente usadas pa-
ra el mapeo y de las duplicaciones malty y ytY.BS. En 1la
Figura tambiedi se muestra la relacidén existente con las
Secciones 19 y 20 del cromosoma politénico de glandulas sa-
livales.

El andlisis de los letales permitid identificar

tres nuevas unidades de complementacidon elevandose asi a
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33 el nimero de unidades en el segmento en estudio. La lo-
calizacidén de estas unidades en el mapa se indicara oportu-
namente. Todas las unidades de complementacidn han sido nu-
meradas del 1 al 33 de izquierda a derecha con el objeto
de facilitar su identificacidn y determinar el largo de las
deficiencias inducidas.

Hecha esta aclaracidn, se describird la metodolo-
gia empleada a fin de caracterizar las mutaciones letales
inducidas por neutrones. Como se indicd en el punto B) es-
tas mutaciones se balancearon con el cromosoma '"Basc". En
una priemra etapa moscas (hembras o machos) provenientes
de cada una de estas cepas se cruzaron con machos o hembras
de todas las otras cepas obtenidas en la siguiente forma:
11/Basc X lz/ma1+.Y; 11/Basc X 13/ma1+.Y, etc. La Qnica
excepcidn la constituyeron aquellos casos en que los machos
de ambas cepas a ser cruzadas entre si resultaron estéri-

les. Si bien "

a priori" apareceria como superfluo cruzar
letales alélicos a las deficiencias B-111 o B-12 con aque-
llos que no lo eran, la posible existencia en el mismo cro-
mosoma X de dos o mas letales independientes cubiertos por
la duplicacidn mal’.Y, alguno de los cuales fuera alélico
a dichas deficiencias y otro(s) no, obligd a proceder en
la forma indicada. Debe recordarse ademds que la falta de
un mapa confiable del segmento elegido cuando comenzd el
trabajo, did origen a incertidumbres que obligaron a hacer
cruzamientos que a la luz del resultado final aparecen como

innecesarios. Sin embargo, fué gracias a este aparente ex-

ceso de cruzamientos que se pudo corregir el mapa del seg-
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mento y ubicar los letales con precisidén como se verid en
Resultados.

La prueba de alelismo prosiguid cruzando cada le-
tal con moscas portadoras de duplicaciones y deficiencias
de diferentes longitudes y con mutaciones letales o visi-
bles localizadas genética o citolbgicamente por otros auto-
res que figuran en la Tabla 1. En todos los casos dos leta-
les se consideraron alélicos cuando los cruzamientos no
produjeron ninguna hembra heterocigota para ambos letales,
la frecuencia de éstas estuvo muy disminuida, en cuyo caso
se investigd la existencia de un posible efecto semi letal
o cuando se detectd un efecto visible.

Con este procedimiento es posible no solo la lo-
calizacidon de los letales sino también determinar la exten-
sibn de la zona afectada. Se siguid en este caso el mismo
criterio usado en la etapa previa en gue nuestros letales
se cruzaron todos "inter se" y se procedidé a un anilisis
exhaustivo a fin de detectar letales miltiples.

Dado que los dafios en algunas de las cepas utili-
zadas para mapear los letales tienen puntos de ruptura o
localizacidn conocida en el mapa de cromosomas politénicos,
es posible hacer una correlacidén entre dicho mapa y la ubi-
cacibén y extensidn de la zona dafada.

Todos los cruzamientos descriptos se hicieron por
triplicado utilizando una hembra y un macho por tubo y los
cultivos se mantuvieron a 252 C.

Las comparaciones estadisticas se hicieron utili-

zando la prueba de Anova y los contrastes de medias median-



te la comparacidn de Scheffe.

Durante el anilisis de los letales inducidos, és-
tos fueron codificados con los prefijos 14-, 15-, 16-, 17-,
18- y 19-, por ejemplo: 1(1)16-3-93. Esto se hizo con fines
puramente practicos para facilitar su identificacidén dentro
del laboratorio con respecto al experimento en gque se indu-
jo, el subcultivo, etc. Lamentablemente muchos de estos le-
tales fueron solicitados por otros investigadores antes de
gue fueran numerados en forma definitiva para ser usados
con distintos propdsitos y han sido citados usando dicha
denominacidn. A fin de evitar confusiones que puedan surgir
en la literatura, en la Tabla 2 figura la designacidn tran-
sitoria referida y la definitiva que es la usual y consiste
de un numero precedido por la letra n (de neutrdén). Por e-
jemplo: 1(1) n89, donde la 1 significa letal que afecta una
sola unidad de complementacién y (1) cromosoma X o N21. Las
mutaciones letales gue afectan mis de una unidad de comple-
mentacidn son deficiencias cromosdmicas y han sido designa-

das por ejemplo: Df.(1) né60, etc.
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TABLA 2 : DESIGNACION DE LOS LETALES MAPEADOS EN EL SEGMENTO
PROXIMAL DEL CROMOSOMA X. A) DEFICIENCIAS

Transitoria Definitiva Transitoria Definitjva
16-2-14 DE(1)m 17-466 Df(1)n48
16-2-17 " n2 17-439 " n49
16-3-71 " n3 17-252 " n50
16-3-93 " n4 17-19 " n51
16-3-145 " n5 17-257 " n52
16-3-211 " né6 17-241 " n53
15-13 " n7 17-322 " nS4
15-17 " n8 14-11 " n55
18-6 " n9 16-3-139 " ns56
17-319 " nlo 18-70 " nS57
18-30 " nt1 17-369 " ns8
18-57 " n12 16-3-95 " n59
18-67 " n13 17-351 " né60
17-459 " n14 16-1-29 " né61
17-196 " nts 18-80 " ne62
17-408 " nlé6 16-3-160 " né63
16-1-79 " n7 17-190 " né64
16-2-3 " n18 17-90 " néb5
17-401 " n19 16-3-35 " né6é
17-274 " n20 16-3-53 " né7
17-148 " n21 16-2-19 " né68
17-441 " n22 16-3-20 " n81
17-123 " n23 17-454 " n83
18-61 " n24 17-228 " no9é6
16-1-85 " n25 18-74 " n99
16-3-112 " n26 16-2-5 " n101
16-3-162 " n27 17-25 " n102
17-87 " n28
17-137 " n29
17-59 " n30
17-412 " n31
17-8 " n32
18-36 " n33
17-244 " n34
17-489 " n35
19-2 " n36
16-1-88 " n37
19-18 " n38
16-3-23 " n39
16-3-129 "  n40
16-3-153 " nd41
16-3-46 " n42
16-3-34 " n43
17-326 " n44
16-1-80 " n45
16-2-13 "  n4é6

18-76 " n47
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TABLA 2: (Continuacidén) B)LETALES
Transitoria Definitiva
16-3-98 1(1)n69
16-1-27 " n70
17-234 " n71
17-238 " n72
17-457 " n73
16-2-9 " n74
17-26 " n75
17-44 " n76
17-169 " n77
16-3-212 " n78
17-456 " n79
16-3-190 " n82
16-3-119 " n84
17-96 " n85
17-189 " n86
17-360 " n87
17-62 " n89
16-1-49 " n9o
17-347 " n9
16-3-4 " n92
17-410 " n93
14-1 " n94
17-36 " n9s
17-260. " n97
17-427 " n9s
16-2-27 " n100
17-344 " n103



RESULTADOS

A) Frecuencia de letales en el cromosoma X

La Tabla 3 resume los resultados obtenidos en las
pruebas de letales recesivos ligados al sexo. Las frecuen-
cias de letales inducidos se obtuvieron excluyendo los cul-
tivos estériles y fueron: 6,8% (355/5245), 8,7% (606/6958)
y 9,8% (48/491) con dosis de 21, 22 y 22,1 Gy respectivamen-
te.

Las pequenas diferencias de dosis entre las tres
repeticiones se deben a que cuando se utilizan neutrones la
dosimetria exacta se hace con posterioridad a la irradiacidn
y no simultineamente con é&sta como sucede con otras radia-
ciones ionizantes, por lo gque es dable esperar diferencias.
Como las diferencias entre las frecuencias de letales obte-
nidos en los tres experimentos son bajas, todos los cromoso-
mas tratados pueden sumarse y la frecuencia de letales indu-
cidos calcularse sobre el total. Maxime alin cuando el propd-
sito del trabajo no fué establecer relaciones dosis respues-
ta, sino coleccionar el mayor nimero posible de mutaciones
letales recesivas en el cromosoma X, con el objeto de anali-
zar la extensidn de la zona afectada. Se obtuvieron en total

1009 mutaciones letales.

B) Seleccidn de letales cubiertos por el cromosoma malt.y
De los 1009 letales inducidos en el cromosoma X,
982 fueron probados para determinar su cobertura por el cro-

mosoma maltY, los restantes se perdieron durante el estable-
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cimiento de las cepas. Como se indicd en Materiales y Méto-
dos, hembras virgenes de la cepa a analizar se cruzaron con
machos Df(1)B111/mal*Y y machos Df(1)B-12/maltY. En la Tabla
4 puede verse que 10,4% (102/982) de los letales inducidos
estaban cubiertos por el cromosoma maltY; 95 fueron analiza-
dos exhaustivamente y mapeados y siete se perdieron durante
el estudio. Los resultados resumidos en la Fig. 9 correspon-
den a estos 95 letales. De acuerdo al resultado los letales
fueron divididos en: 1) no cubiertos por la duplicacidn uni-
da al cromosoma Y, ni alélicos a ninguna de las dos defi-
ciencias. Se encontraron 881 de estos letales y fueron des-
cartados; 2) (Fig. 9) cubiertos por la duplicacidn y aléli-
cos a la deficiencia B-111 (46 letales); 3) cubiertos y alé-
licos a la deficiencia B-11 (25 letales); 4) cubiertos y
alélicos a las dos deficiencias (16 letales); 5) cubiertos
pero no alélicos a ninguna de las dos deficiencias (8 leta-
les). La ubicacidn de estos letales planted un problema al
comienzo del trabajo debido a que segun Lifschytz y Falk
(1969) la deficiencia B-111 abarcaria la mitad derecha y la
deficiencia B-12 la mitad izquierda del segmento en estudio.
Como se indicd en Materiales y Métodos, el remapeo del seg-
mento indicd que dichas deficiencias son de menor tamaiio
(Fig. 3) y los letales de esta clase mapean a la izquierda
de ambas, es decir en la porcidn mas distal; 6) letales no
cubiertos pero alélicos a ambas o a alguna de las dos defi-
ciencias. Este grupo estaria formado por letales dobles, uno
alélico a alguna de las deficiencias y en consecuencia cu-

bierto por la duplicacidn y otro no cubierto, o por grandes
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TABLA 4 : FRECUENCIAS DE LETALES CUBIERTOS POR EL
CROMOSOMA mal®.y
Dosis Letales Cubiertos
(Gy) probados
N N %
21 337 37 10,98
22 599 61 10,18
22,1 46 4 8,69
Total 982 102 10,39




FIG.
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ARRIBA: CROMOSOMA X POLITENICO DE GLANDULAS SALI-

VALES. ABAJO: CLASIFICACION DE LOS LETALES INDUCI-

DOS POR NEUTRONES DE ACUERDO AL RESULTADO OBTENIDO

CRUZANDO HEMBRAS HETEROCIGOTAS PARA LOS LETALES

EN EL CROMOSOMA X CON MACHOS PORTADORES DE LAS

DEFICIENCIAS B-111 Y B-12

Clase
Clase
Clase

Clase

Clase

2:

3:

Letales alélicos a la deficiencia B-111
Letales alélicos a la deficiencia B-12
Letales alélicos a las dos deficiencias
Letales no alélicos a ninguna de las dos
deficiencias

Letales alélicos a alguna de las dos defi-
ciencias (o a ambas) pero no cubiertos

+
por el cromosoma mal .Y
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deficiencias que, incluyendo a B-111 o B-12, se extienden
distalmente hacia la izquierda del cromosoma X mas alld del
segmento en estudio. Se encontraron 6 de estos letales y
aunque fueron analizados han sido excluidos de los calculos
finales por extenderse mds allid del segmento preseleccio-

nado.

C) Andlisis de los letales cubiertos por el cromosoma malty

Con el objeto de localizar los letales en el seg-
mento cromosdmico elegido y de precisar la extensidn de las
deficiencias, se llevaron a cabo las pruebas de alelismo in-
dicadas en Materiales y Métodos, y para la interpretacidn
de los resultados se considerd que: i) dos letales no aléli-
cos afectan unidades funcionales diferentes; ii) dos letales
alélicos comparten por lo menos una unidad funcional; iii)
un letal alélico a dos letales que no son alélicos entre si,
afecta como minimo a dos unidades funcionales que pueden ser
adyacentes o no.

Como se senald en Materiales y Métodos los letales
obtenidos en estos experimentos se cruzaron entre si en to-
das las combinaciones posibles, al igual gue con mutaciones
y deficiencias de otros origenes. Sin embargo, por razones
de simplicidad y espacio, en las Tablas solamente se indican
aquellos cruzamientos cuyos resultados dan fundamento a la
localizacidén final de los letales y a la determinacidn de
la extensidén de las deficiencias. Si bien los resultados de
los cruzamientos que se omiten refuerzan dichas localizacio-

nes y aseguran la falta de otra lesidn letal en el mismo
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cromosoma, a la luz del resultado final que se muestra en la
Fi. 71 resultan redundantes y pueden inferirse observando
la Figura. Siquiendo este mismo criterio también se han ex-
cluido resultados con letales alélicos, por ejemplo: en la
parte media de la Fig. 71 puede verse que en la unidad 23
se localizan tres mutaciones semi letales alélicas, Q-217,
Q-464 y A-200; en las Tablas de resultados sblo se han in-
cluido los correspondientes a cruzamientos con el letal
A-200. Los letales analizados que afectan las mismas unida-
des de complementacidén han sido agrupados en una misma Ta-

bla.

1) Letales clase 2 (alélicos a la deficiencia B-111)

Lo expresado en los parrafos anteriores se ejem-
plifica con los resultados obtenidos con los letales nl1, n7,
n8, n13 y nB1 gque figuran en la Tabla 5 y han hecho posible
la ubicacién que se indica en la Fig. 10. Como puede verse,
en la Tabla solo se menciona un alelo para cada unidad de
complementacidn del mapa del segmento, a diferencia de lo
que ocurre en la Fig. 10, en donde aparecen también los o-
tros alelos empleados.

En la primera columna de las Tablas y bajo el ti-
tulo "combinacidn", se indica la composicidon de la hembra
de la F1 esperada al cruzar una mosca portadora del letal
analizado con otra portadora del cromosoma "probador". Si
las hembras esperadas no aparecen en el cultivo o muestran
algin efecto visible, significa que el letal investigado es

alélico a la mutacidn letal o visible presente en el cromo-
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TABLA 5 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES nl1-n7-n8-n13 y n81

Combinacidn Resultado
letal / B-111 letal
probado / B-57 viable

/ B-12 "

/ né66 "

/ n102 "

/ A-200 leEal
/ Q-56

/ Q-456 semi letal
/ 114 letal
/ X—3 "

/ P-19 ':

/ 0-463 |

/ x—4 "

/ R-9-18 "

/ 3-Des

/ "bobbed letal" letal
/ n54 viable

No cubiertos por la duplicacidn yt B% Y

FIG.1Q : MAPEO DE LOS LETALES nl1-n7- n8-n13 y n81 (e)

mo-1

R9-29 w5 B%

i [ i i 1

wl BS6 Bll4 w2 w4

A 1

Q217 R10-10 1 &]
LB20 Q464 0456 R9-10 Q463 K9-18 x2
LB14 Al12 ES4 A200 Q56 114 x3 ' P19 x4 3pes | bb

1 i . i 4 | | | 1 i ] 1 1 1

9 10 N

12 13 14 15 16 17

n54

18 19

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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soma "probador". La viabilidad de estas hembras o su fenoti-
po normal indican que ambas mutaciones no son alélicas sino
que se complementan.

El primer resultado de la Tabla 5 indica que los
letales n1, n7, n8, n13 y n81 son alélicos a la deficiencia
B-111, pero no aporta informacidn sobre el nimero de unida-
des afectadas. En consecuencia, cada uno de estos letales
debe ser probado con todas las mutaciones incluidas en dicha
deficiencia. Los resultados de los correspondientes cruza-
mientos con los letales A-200, Q-56, Q-456, 114, x-3, P-19,
Q-463, x-4, R-9-18 y 3-Des (que se muestran en la misma co-
lumna mas abajo) indican gque los letales investigados son
alélicos a todos ellos, que todos son iguales por haber dado
el mismo resultado, y que en realidad se trata de largas de-
ficiencias que abarcan el fragmento mas proximal del segmen-
to analizado (unidades 23 a 33). Estas deficiencias son se-
mejantes a la deficiencia B-111, pero a diferencia de ésta,
se extienden hacia la heterocromatina pericentromérica e in-
cluyen el elelo normal para "bobbed". A la luz del resultado
final, aparece como obvio que estas deficiencias resultaran
letales en combinacidén con todos los otros letales y defi-
ciencias que afectan parcial o totalmente el segmento com-
prendido entre las unidades 23 y 33 (Fig. 10), y segun se
expresd mas arriba estos resultados no se indican en la Ta-
bla por ser innecesarios para fundamentar el mapeo.

El hecho de que los letales nl1, n7, n8, n13 y n81
sobrevivan en combinacidén con las deficiencias B-57, B-12,

n66, n102 y n54 y que no muestren el fenotipo "outheld"
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(ot), cuando se los cruza con una cepa portadora de esta mu-
tacidn, indica que los cromosomas analizados son normales
desde el punto de ruptura distal de la deficiencia B-111 ha-
cia la izquierda (Fig, 10). Si bien los resultados de los
cruzamientos con otras mutaciones que finalmente se encontrd
gue mapean en este fragmento izquierdo corroboran estos re-
sultados, tampoco se muestran en la Tabla porque resultan
redundantes y podrian llevar a confusidén. De acuerdo a estos
resultados que indican que el efecto de las mutaciones leta-
les analizadas se debe a deficiencias cromosdmicas, la de-
signacidn correcta de éstas es: Df(1)n1, Df(1)n7, etc.
Letal né

Los resultados de la Tabla 6 indican que se trata
de una deficiencia (Df(1)né) similar a las anteriores, con
la diferencia de que incluye solo parcialmente el locus nor-
mal para "bobbed", porque muestra este fenotipo en combina-
cidén con "bobbed lethal" (bbl); en éste y otros casos simi-
lares esto se indica con linea entrecortada (Fig. 11). Es
oportuno aclarar que bbl es letal en combinacidn con una de-
ficiencia, muestra un fenotipo "bobbed" muy marcado en com-
binacidon con "bb" y es normal con el alelo normal (45).

Letales n2, n3, n4, n5, n9, n10, n11*, n12 y nl4%*

En la Tabla 7 pueden verse los resultados de las
pruebas de alelismo que fundamentan la localizacidn de estos
letales que se indica en la Fig. 12. Son deficiencias simi-
lares a la deficiencia B-111, es decir que no afectan el a-
lelo normal para "bobbed", con la diferencia de que dos de

ellas (marcadas con asteriscos) confieren esterilidad a los
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TABLA 6 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL né

Combinacidn Resultado
letal n6 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ n66 "
/ n102 "
/ A-200 letal
/ Q-56 "
/ Q-456 semi letal
/ 114 letal
/ x—3 1"
/ P-19 "
/ Q-463 "
/ x_4 (1]
/ R-9-18 "
/ 3-Des "
/ "bobbed letal" visible "bb"
/ n54 viable

No cubierto por la duplicacidn y”, BS, v

FIG.11 : MAPEO DEL LETAL n6 (e)
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TABLA 7 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n2-n3-n4-n5-n9-n10-n11*-n12 y nl14*

Combinacidn Resultado
letal / B-111 letal
probado / B-57 viable

/ B-12 "

/ né6 "

/ n102 "

/ A-200 letal
/ Q-56 "

/ Q-456 semi letal
/ 114 letal
/ x_3 "

/ P-19 "

/ Q0-463 "

/ x_4 11

/ R-9-18 "

/ 3-Des "

/ "bobbed letal" normal
/ nS54 viable

* macho estéril

No cubiertos por la duplicacidn y~, B Y

FIG. 12 : MAPEO de los letales n2-n3-n4-n5-n9-n10-n11*-n12 y n14* (e



machos portadores. Se designan: Df(1)n2, Df(1)n3, etc.

Letales n15 y nl16

Segiin se muestra en la Tabla 8 estas mutaciones,
que sobreviven en combinacidén con bbl, son letales con todos
los letales que se ubican a la izquierda de este locus, has-
ta la unidad 25 (Fig. 13). Es decir que se trata de defi-
ciencias (Df(1)n1'5 y Df(1)n16). En combinacidén con las
Df(1)nd45 y nd46, estas deficiencias muestran el fenotipo
"uncoordinated-like" (uncl) (incoordinacidén de 1las patas)
que tiene efecto semiletal. A todos los fines este efecto
ha sido considerado como letal, debido a gque las pocas mos-
cas que logran emerger del pupario se pegan inmediatamente
en la comida y mueren rapidamente porque no pueden caminar.
Esta mutacidén sb8lo se detecta si después de vaciado el tubo
de cultivo se inspecciona la comida en donde eventualmente
pueden verse las moscas pegadas.

Letales n17* y n18%*

En ambos casos se trata de deficiencias (Df(1)n17
y Df(1)n18) (Tabla 9) que confieren esterilidad a los machos
y se extienden de la unidad 27 a la 33 (Fig. 14).En combina-
cion con la Df(1)nd47 muestran un efecto visible consistente
en alas levemente abiertas y caidas en grados variables, con
pequenas ondulaciones, abdomen algo mas ancho que el normal,
setas del escutelo mds finas y frecuentemente ausencia de
algunas de ellas. Esta mutacion, que define una nueva unidad
de complementacién en el segmento, ha sido designada
"abnormal wings and bristles" (awb", estd ubicada entre los

letales 114 y x-3 y ha sido identificada en las Figuras con



TABLA 8 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n15 y nl16

Combinaciodn Resultado
letal / B-111 letal
probado / B-57 viable

/ B-12 "

/ né66 t

/ n102 '

/ A-200 :

/ Q-56

/ Q-456 semi letal
/ 114 letal
/ x-3- "

/ P-19 ::

/ Q-463 "

/] x-4 "

/ R-9-18 )

/ 3-Des

/ "bobbed letal" normal
/ nd5 viable

No cubiertos por la duplicacidn y+.BS.Y

FIG. 13: MAPEO DE LOS LETALES n15 y ni16 (e)

RO0-1 0217 R10-10 13
R9-29 v B% LB20 Qd64 o4s6 R9-10 Q463 R9-18 x2
A33 B8] R9-28 wl BS6 B2l14 w2 w4 1Bl4 All2 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 30es | bb

L

! | | 1 | 1 1 1 1 L 1 1 Il i : | L 1 | i 1 1 1 1

I 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3 52 33
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TABLA 9 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n17*% y ni8%

Combinacidn Resultado

B-111 letal
B-57 viable
B-12 "
n66
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des

"bobbed letal" normal
nd7 visible "awb"

n48 viable

letal
probado

* %

N e e e

* macho estéril
** el letal n18 no fué probado

No cubiertos por la duplicacidn y+.BS.Y

FIG. 14: MAPEO DE LOS LETALES n17 y n18 (e)

RO-1 on? R10-10 p13
R9-29 w5 B9% LB20 Q464 o456 . R3-10 Q463 R9-18 x2
M3) EB1 R9-28 wl B56 B2l4 w2 wd 1Bl14 All2 ES4 A200 Q56 14 aWD 43 p1g x4 3Des | bb
4 1 1 i L 1 1 1 1 1 1 It N i i 1 4 { 1 1 1 { 1 1

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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el nimero 27. Esta unidad queda definida ademds por los cru-
zamientos entre la Df(1)nd47 con las Df(1)n23 y n24 y por los
cruzamientos de las Df(1)n83 y nS56 con las Df(1)n23 y n24,
segin se verd mids adelante. En todos los casos las hembras
heterocigotas para las dos deficiencias involucradas en cada
uno de los cruzamientos, sobreviven y muestran el fenotipo
indicado en grados variables, pero siempre claramente iden-
tificable. Con esta mutacidn visible se eleva a dos el nime-
ro de unidades de complementacidén identificadas en la Sec-
cidén 20B del cromosoma X politénico que contiene tres ban-
das.

Letal ni19

Los resultados de la Tabla 10 indican que se trata
de una deficiencia (Df(1)n19) que se extiende de la unidad
25 a la 33 (Fig. 15). Su punto de ruptura distal esta a la
izquierda del letal 114 y es bb',

Letales n20, n21* y n22*

La Tabla 11 resume los resultados de las pruebas
de alelismo y de la misma surge que se trata de tres defi-
ciencias que afectan las cuatro unidades de complementacidn
mas proximales. Las Df(1)n20, Df(1)n21 y Df(1)n22 solo di-
fieren en que las dos Ultimas son macho estéril. Sobreviven
en combinacidén con todos los letales a la izquierda de la
unidad 30 (letal Q-463) y su ubicacidn aparece en la Fig.
16.

Letal nZ23
También se trata de una deficiencia (Df(1)n23) que

se extiende de la unidad 27 a la unidad 31 (Fig. 17) y es
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TABLA 10: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL nl19

Combinacidn Resultado

letal n19 / B-111 letal
B-57 viable
B-12 "
n6é6

nt02

A-200

Q-56

Q-456

114 letal
x_3 "
P-19
0-463
xX-4
R-9-18
3-Des

"bobbed letal" normal
n45 viable

B T

No cubierto por la duplicacidn y*. BS. v

FIG. 15 : MAPEO DEL LETAL n19 (e)



TABLA 11:

LOS LETALES n20-n21* y n22%*

Combinacidn

letal
probado

e e T T

Cubiertos por la duplicacidn y'. B

B-111
B-57
B-12
n6é6
n102
A-200
Q-56
0-456
114
X-3
P-19
0-463
x-4
R-9-18
3-Des
"bobbed letal"
n51
n50

* macho estéril

S

. Y

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

Resultado

letal

viable
11]

normal
letal
viable

FIG. 16: MAPEO DE LOS LETALES n20-n21 y n22 (e)

R10O-1 Q217 R10-10 [ K]
R9-29 v B% LB20 Q464 o456 R9-10 Q463 R9-18 x2
AM33 EBl R9-28 wl BS6 B2l4 w2 w4 1Bl4 All2 ES4 A200 Q56 114 =3 ' P19 x4 3Des | b
i [l { 1 [ 1 1 1 Il 1 L 1 I 1 : 4 1 i { i i | | { 1
9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2v 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
| I t | I i ! | | | | | I | | { | | | | l 1 | |
B~111
B-12 T g T
-------- 537" mmmmmmmmssmemmom—esssoeoeee o y B ¥
nlQ2 T
________ n66 ns0
|- nSl
[ J
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cubierta por el cromosoma y+ Y BS, qgue lleva una duplicacién
del cromosoma X menor a la del cromosoma malty Y que esta
marcada con el alelo normal para "yellow" y la mutacidén Bar
of Stone (Bar extremo). Como se indicd mids arriba, en combi-
nacién con la Df(1)n47 y Df(1)n83 muestra la mutacidn visi-
ble "awb" (Tabla 12), ya que su punto de ruptura distal esta
a la izquierda de ésta.

Letal n24

Al igual que la deficiencia anterior tiene su pun-
to de ruptura distal a la izquierda de "awb", es decir que
muestra el fenotipo mutado en combinacidn con las Df(1)n47
y n83 y sobrevive con todos los letales ubicados a la iz-
quierda de esta mutacidn visible (Tabla 13). El1 punto de
ruptura proximal de la Df(1)n24 esta a la derecha del alelo
normal para "bb", y su ubicacidn aparece en la Fig. 18.
Letal n28%*

Los resultados de la Tabla 14 indican que es una
deficiencia (Df(1)n28) que incluye el alelo normal para "bb"
a la derecha y la unidad 31 (letal x-4) a la izquierda (Fig.
19). Este efecto letal, al igual que el observado con todas
las deficiencias que incluyen x-4, ha sido confirmado cuida-
dosamente debido a que otros autores (71) consideran que x-4
no es letal. Esto se basa en resultados obtenidos combinando
la Df(1)n28 con x-4 o alguno de sus alelos (R-9-5 y el letal
4P1), que mostraron que a 24-252C aparecian hembras normales
y a 29-30°C éstas mostraban la mutacidn "sparse hairs" (sph)
caracterizada por falta de setas en el torax, 0jos rugosos

y alas abiertas.
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TABLA 12: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n23

Combinacidn Resultado

letal n23 / B-111 letal
B-57 viable
B-12 "
ne6o6
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3 letal
P-19 "
Q-463 N
x-4 viable
R-9-18

3-Des

"bobbed letal" normal
nd7 visible "awb"

n83 " "
n82 viable
n25 "

[ N L N N

No cubierto por la duplicacidn y'. B, v

FIG.17 : MAPEO DEL LETAL n23 (e)

R10-1 Qa7 R10-10 b1}
R9-29 w5 B LB2O Q464 o456 R9-10 Q463 F9-18 x2
A3 EB1 R9-28 wl BS6 B214 w2 wd{ LBl4All2 ES4 A200 Q56 114 awb x3 P19 x4 30es | b
1 { | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 3 i 1 1 | i 1 1 1 | i

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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TABLA 13: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n24

Combinacion

letal n24

/

B T e

B-11

1

B-57
B-12

n6o6

n102
A-200
Q-56
Q-456

114
x-3

P-19
Q-463

x-4

R-9-18
3-Des

"bobbed letal"

n47
n83
n82

Resultado

letal

viable
"

visible "awb"
1] "

viable

No cubierto por la duplicacidn y+.BS.Y

FIG.18 : MAPEO DEL LETAL n24 (e)

R10~-1
R9-29 5 B9

M3 EB1 R9-28 wl BS6 B214 w2

| ! | [ [ 1 !

1

i d

LB20

on7 R10-10 [V E]
Q464 0456 R9-1G Q463 R9-18 x2

wé LBl4 Al112 ES4 A200 Q56 114 awb x3 ' P19 x4 30es | b

Il i

: 4 [l i { 1 1 ] l 1 1

9 10 11 12 13 14 15 16

17

18 19 20 21

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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TABLA 14: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n28%*

I Combinacidn Resultado
letal n28 / B-111 letal
l / B-57 viable
/ B-12 "
/ né66 "
' / n102 "
/ A-200 "
/ Q-56 :
I / Q-456 |
/ 114 "
1 / x3 ..
/ P-19 |
/ Q0-463
I / x-4 letal
/ R-9-18 "
/ 3-Des
I / "bobbed letal" letal
/ nS51 viable
I * macho estéril
I Cubierto por la duplicacidn y+.BS.Y
I Elg;lgﬁ MAPEO DEL LETAL n28 (e)
' R10-1 Q17 R10-10 o13
R9-29 w5 B9% LB20 Q464 0456 R9-10 Q463 R9-18 x2
AM33 EBl R9-28 wl BS6 B2l4 w2 wd LBl4 A112 ES4 A200 Q56 114 x3 ' P19 x4 IDes | bb
'_l 1 1 L 1 1 ' 1 1 t 1 1 1 L i L L yi | 1 4 1 1 1 i

I 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

""""" n66 ns51
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Esto esti en oposicidn a lo afirmado por Lifschytz
y Falk (1968) que fueron quienes encontraron el letal x-4
después de tratamientos con Rayos X. También se opone a
nuestros resultados, que adicionalmente indican gue las hem-
bras Df(1)n28/Df(1)n23 no sobreviven, a pesar de que la uni-
ca unidad que se superpone es la unidad 31. Para determinar
el tamano de las deficiencias que claramente incluyen x-4
carece de importancia practica si esta Ultima mutacidn tiene
un efecto letal o visible. Sin embargo, para aguellos casos
en que la deficiencia, supuestamente no incluye la unidad
definida por la mutacidn x-4, es decir que en combinacidn
con ésta da hembras viables en la F1, debe buscarse cuidado-
samente el efecto visible a las dos temperaturas indicadas,
antes de concluir que la unidad 31 no estd involucrada. Si
bien este criterio se adoptd rutinariamente, solo se mencio-
narid especificamente en la descripcidn de los letales n25,
n26, n27, n51 y n92 por estar muy prdéximos a la mutacidn x-4
y no incluirla. Los machos Df(1)n28 son estériles.

Letales n25, n26 y n27

Son tres deficiencias iguales (Df(1)n25, Df(1)n25
y Df(1)n27) que afectan las dos unidades de complementacidn
mis proximales (32 y 33), son bb' y viables en combinacidn
con todos los letales que mapean a la izgquierda del letal
R-9-18 (unidad 32). Los resultados (Tabla 15) gue justifican
la no inclusidn de x-4 se basan en que cruzamientos hechos
a las dos temperaturas indicadas m3s arriba dieron hembras
de fenotipo normal. Su localizacidn se muestra en la Fig.

20.



TABLA15 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n25-n26 y n27

Combinacidn Resultado
letal / B-111 letal
probado / B-57 viable

/ B-12 "

/ n66 "

/ n102 "

/ A-200 "

/ Q-56 "

/ Q-456 "

/ 114 "

/ X—3 "

/ P-19 "

/ Q-463 "

/ x_4 L

/ R-9-18 letal
/ 3-Des "

/ "bobbed letal" normal
/ n23 viable

Cubiertos por la duplicacidn y". BS. v

FIG.20 : MAPEO DE LOS LETALES n25-n26 y n27 (e)

R10~-1 on7 R10-10 o
R9-29 w5 B9% LB20 Q464 o456 R9-10 Q463 R9-18 x2
M33 EB1 R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 [LBl4 A112 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 0es

4 1 | [ Il i i 1 1 1 1 1 U L [] 1 1 1 | 1 1 [ 1

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

‘‘‘‘ néé n23
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Letales n43 y nd4

Segiin los resultados de la Tabla 16 se trata de
dos deficiencias iguales que afectan solamente dos unidades
de complementacidén (23 y 24) y en consecuencia sobreviven
con los letales gque mapean a la izquierda y derecha de di-
chas unidades (Fig. 21). Las Df(1)n43 y n44 en combinacidn
con el letal A-200 o sus alelos no son totalmente letales.
Se trata de un efecto semi letal y eventualmente aparece al-
guna hembra mostrando el fenotipo "wings apart" (wap). Sin
embargo a los fines practicos tanto en esta Tabla como en
las siguientes este semi letal figura siempre como letal.

Letales n45 y ndé6

También son deficiencias (Df(1)n45 y Df(1)n46, cu-
yo punto de ruptura distal es similar al de las dos anterio-
res (Fig. 22). Segin los resultados de la Tabla 17 el punto
de ruptura proximal estd entre los letales 114 y Q-456. Como
ya se indicd mads arriba muestra el fenotipo "uncl" en combi-
nacidén con las deficiencias n15 y nil16.

Letal n47

Los resultados de las pruebas con este letal (Ta-
bla 18) indican que se trata de una deficiencia (Df(1)n47)
que afecta cinco unidades, con su punto de ruptura distal
entre E-54 y A-200. Es decir que coincide con el punto dis-
tal de B-111 y sobrevive en combinacidn con todos los leta-
les que se encuentran a la izquierda de ésta. El punto de
ruptura proximal estd a la derecha del visible "awb" y mues-
tra este fenotipo en las diversas combinaciones ya indicadas

(Fig. 23).
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TABLA 16: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n43 y nd44

Combinacion Resultado

B-111 letal
B-57 viable
B-12 "
ne6o6

n102

A-200 letal
0—56 "
Q-456 viable
114 "
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des

"bobbed letal" normal
n94 viable

/ n15 "

letal
probado

N e T T e T

No cubierto por la duplicacidn y+.BS-Y

FIG. 21 : MAPEO DE LOS LETALES n43 y n44 (e)

R10~-1 Q17 R10-10 ) K]
R9-29 w5 B9 LB20 Q464 0456 R9-10 Q463 R9-18 x2
M3} EBl1 R9-28 wl BS6 B2l4 w2 wd LBl4 All2 ES4 A200 Q56 114 =3 ' P19 x4 3pes | bb
L { 3 i 1 1 L 1 1 L 1 1 PR Il [ i i [l 1 1 1 1

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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TABLA 17 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n45 y nd6

Combinacidn

B-111
B-57
B-12
né6
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
“bobbed letal"
n94
n23
ni1s

letal
probado

N e ]

Resultado

letal

viable
"

letal
"

viable
11]

normal

viable
1"

letal

No cubiertos por la duplicacidn y+.BS.Y

FIG. 22 : MAPEO DE LOS LETALES n45 y nd6 (e)
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TABLA 18 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n47

Combinacion Resultado
letal n47 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ n66 "
/ n102 "
/ A-200 letal
/ Q-56 ""
/ Q-456 "
/ 114
/ x-3 viable
/ P-19 "
/ Q-463 "
/ X—4 1}
/ R-9-18 "
/ 3-Des "
/ "bobbed letal" normal
/ n23 visible "awb"
/ n94 viable

No cubierto por la suplicacidn y', B, v

i
i
i
i
i
I
i
i
i
i
I
I
i
L

' FIG. 23 : MAPEO DEL LETAL né47 (e)
' RIO-1 Q217 R10-10 K]
R9~-29 5 P LB20 o464 0456 . R9-10 463 R9-18 x2
A1) E81 R9-28 wl BS6 B2l4 w2 wd LB14 AM112 ES4 A200 Q56 114 awb x3 P19 x4 30es
l | i L l ) | i 1l 1 i 1 1 1 L L d i 1 { 1 i 1 1 1 i
l 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
T T e (T (T R I T T T T T R T I T T
I B-111
B-12 T/ ; e
B s - y B Y
l 1o LS A =
nl02 n94
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Letal n48

En la Tabla 19 y en la Fig. 24 puede verse gque se
trata de una deficiencia (Df(1)n48) muy semejante a la ante-
rior, pero a diferencia de aquella no incluye el visible
"awb".
Letal n49

También es una deficiencia (Df(1)n49) con su punto
de ruptura distal semejante a las dos anteriores y el punto
de ruptura proximal entre los letales x-3 y P-19 (Tabla 20
y Fig. 25).

Letales n50 y n51

Los resultados de las pruebas de alelismo (Tablas
21 y 22 respectivamente) indican que son dos deficiencias.
La Df(1)n50 se muestra en la Fig. 26 y la Df(1)n51 en 1la
Fig. 27. Ambas tienen su punto de ruptura distal entre los
letales Q-456 y 114. La deficiencia nS51 es alélica al letal
Q-463 y su punto de ruptura proximal estid entre este letal
y el letal x-4. Los cruzamientos con este Ultimo se hicieron
a 252C y a 30°C. La deficiencia n50 es una unidad mis corta,
complementa con Q-463 y tiene su punto de ruptura proximal
entre este letal y el letal P-19., Ambas deficiencias sobre-
viven en combinacidn con todos los letales que mapean a iz-
quierda o derecha de los puntos de ruptura indicados.
Letal n74%*

La ubicacidén de este letal, al igual gque la del
letal n77 que se verda mias adelante fué particularmente labo-
riosa por tratarse de un letal doble. Uno de los letales es

alélico al letal Q-56 (entre A-200 y Q-456) y did resultados
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TABLA 19 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n48

Combinacidn Resultado

letal n48 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ né66 "
/ n102 n
/ A-200 leEal
/ Q-56
/ Q-456 "
/ 114 "
/ x-3 viable
/ P-19 "
/ 0-463 "
/ X—4 "
/ R-9-18 "
/ 3-Des "
/ "bobbed letal" normal
/ n23 viable
/ n94 "
/ n82 letal

No cubierto por la duplicacidn y', BS. v

FIG. 24: MAPEO DEL LETAL n48 (e)

R10~1 o7 R10-10 D13
R9-29 w5 P% LB2O Q464 o4S6 R9-10 463 R9-18 x2
M13 281 R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBl4 A112 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 4 3pes | bb

l l | l L i 1 1 i 1 I 1 i : 4 1 L 1 i 1 1 1 1 i

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

777 ne6 n23
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l TABLA 20 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON
EL LETAL n49
I Combinacidn Resultado
letal nd49 / B-111 letal

I / B-57 viable

/ B-12 "

/ n66 "
l / n102 "

/ A-200 le|t'a1

/ Q-56
l / 0-456 semi letal

/ 114 letal

/ x-3 "
' / P-19 vic;a'ble

/ Q-463
1 /i ::

/ R-9-18 "

/ 3-Des
l / "bobbed letal" normal

/ n54 viable
l / n20 "
I No cubierto por la suplicacidn y*. BS. Y
' FIG. 25: MAPEO DEL LETAL n49 (e)
l R10-1 Qa7 R10-10 D13

R9~-29 w5 P9% LB20 o464 0456 R9-10 o463 R9-18 x2
M3 81 R9-28 wl BS6 B2l4 w2 w4 1Bl4 A112 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 3Des
l 1 [ { 1 [ 1 1 1 1 i T D 1 I 3 1 1 | 1 { 1 1 i
' 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
NN Y Y TR KN S KN (Y NN R S B T T T T T [

' B-111

B-12 CTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T Ty T
I '''' - Y

nlQ02 T TTTTTTTTTTT e

————————— né6 _——————————
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TABLA 21 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n50

Combinacidn Resultado

letal n50 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ né6é6 n
/ n102 "
/ A-200 "
/ Q-56 "
/ Q-456 "
/ 114 letal
/ x-3 :
/ P-19
/ Q-463 viable
/ x-4 "
/ R-9-18 "
/ 3-Des
/ "bobbed letal" normal
/ n20 viable
/ nd5s "
/ n82 letal

No cubierto por la duplicacidn y+.BS.Y

i
|
i
i
i
i
i
1
i
1
1
|
i
L

FIG. 26 : MAPEO n50 (e)

R10-1 Q17 R10~-10 o1l
R9-29 w5 B% LB20 Q464 0456 R9-10 0463 R9-18 x2

| I N SR NN SN S S SR SN SN G ST SR SR SN S SN SN SN SN G S U SR |

9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

l AA3] EBl R9-28 wl BS6 B2l4 w2 w4 LBl4All2 ES4 A200 Q56 114 x3 ' P19 x4 3Des | bb
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TABLA 22: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n51

Combinacidn Resultado
letal n51 / B-111 letal

/ B-57 viable
/ B-12 "

/ né6 "

/ n102 "

/ A-200 "

/ Q-56 "

/ Q-456 "

/ 114 letal
/ x-3 "

/ P—19 1]

/ 0-463 "

/ x-4 viable
/ R-9-18 "

/ 3-Des "

/ "bobbed letal" normal
/ n28 viable
/ n45 n

/ n82 letal

No cubierto por la duplicacidn y+.BS.Y

FIG. 27: MAPEO DEL LETAL n51 (e)

R10-1 Q217 R10-10 D13
R9-29 w5 B9 LB20 Q464 0456 R9-10 Q463 R9-18 x2
M33 EBl R9-28 wl BS6 B214 w2 wd LBl4 Al12 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 30es | b
| [l Il 1 1 1 1 1 1 1 1 3 i . : i 1 | 4 1 l 1 1

9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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similares en todos los cruzamientos con deficiencias que a-
fectan esta unidad. El otro letal se localiza mas a la dere-
cha y también afecta una sola unidad de complementacidn
(unidad 31). El segmento cromosdmico que separa estos dos
letales es normal como surge de los resultados de la Tabla
23 y se indica en la Fig. 28. Los machos 1(1)n74 son estéri-
les.

Letal n82*

Los resultados de la Tabla 24 indican que este le-
tal resulta letal sdlo en combinacidén con el letal 114, es
decir que es un alelo de este ultimo y afecta una sola uni-
dad, la 26 (Fig. 29). En combinacidn con las Df(1)n23 y n24
no mostrd el efecto visible "awb". Los machos portadores son
estériles.

Letal n83%*

En la Tabla 25 puede verse que en este letal se
encuentran afectadas dos unidades, la 26 y la 27. Es alélico
al letal 114 y como ya se indicd muestra el fenotipo "awb"
en combinacidn con las Df(1)n23 y n24. Se trata de una pe-
guena deficiencia (Df(1)n83), (Fig. 30) y los machos porta-
dores son estériles. No es cubierta por la duplicacidn
v veS.

Letal n90

En los cruzamientos cuyos resultados se muestran
en la Tabla 26 sdlo resultd letal en combinacidn con el
letal x-3 y naturalmente con todas las deficiencias alélicas
al mismo. Es decir que se encuentra afectada solo la unidad

28 y su designacidn correcta es 1(1)n90. Su localizacidn se
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I TABLA 23 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON
EL LETAL n74*
I Combinacion Resultado
letal n74 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ né66 "
I / n102 "
/ A-200 "
/ Q-56 letal
l / 0-456 viable
/ 114
/ x-3 ::
l / P-19 |
/ 0-463
/ x-4 letal
. / R-9-18 viﬁble
/ 3-Des
l / "bobbed letal" normal
/ n25 viable
l / n51 viable
/ n43 letal
/ nsSo0 viable
I * macho estéril
l No cubierto por la duplicacidn y+. BS. Y
I FIG. 28 : MAPEO DEL LETAL n74 (e)
I RI10-1 Q17 R10-10 o3
*9-29 v B9% LA20 Q464 04S6 R-10 Q463 }9-18 x2
AA3) EBl R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBl4 All2 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 30es | bb
IJ 1 1 } 1 1 1 1 1 1 - 1 1 { 1 1 1 1 1
i 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
[ T (R R S Y Y T (R R R [ [ N | l 1
I B-111
B-12 CTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT T Ty T T
T ittt - y B X
I nl02™ TR nd3 n51
. 50 P
I n28
° °
3 ——/)



TABLA 24: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n82%*

Combinacidn Resultado
letal n82 / B-111 letal

/ B-57 viable
/ B-12 "
/ né66 :
/ n102 |
/ a-200 )
/ Q-56 |
/ Q-456
/ 114 l?tal
; ;_?9 v1%b1e
/ Q-463 :
/ x—4 "
/ R-9-18 N
/ 3-Des
/ "bobbed letal" normal
/ n23 viable
/nd5s "

* macho estéril

. .. + _S
No cubierto por la duplicacion y, B .Y

FIG. 29 : MAPEO DEL LETAL n82 (e)

R10-1 Q217 R10-10 o3
R9-29 w5 B% LB20 Q464 0456 R9-10 Q463 R9-18 x2
AM33 EBl R9-28 wl BS6 B214 w2 .w4 LB1l4 All2 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 30es | bb
L { Il j I | I S | 1 1 1 I 1 I i 1 { i [ | 1 i 1 1 i

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

=T - y B Y
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TABLA 25: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n83*

Combinacidn Resultado
letal n83 / B-111 letal
/ B-517 viable
/ B-12 "
/ né66 "
/ n102 "
/ A-200 "
/ Q-56 "
/ Q-456 "
/ 114 letal
/ x-3 viéble
/ P-19 '
/ Q-463 "
/ x_4 1]
/ R-9-18 "
/ 3-Des "
/ "bobbed letal" normal
/ n23 visible "awb"
n viabl
/ nas avie

* macho estéril
No cubierto por la duplicacidn y*, BS.Y

FIG.30 : MAPEO DEL LETAL n83 (e)

R10-1 Q217 R10-10 o3
R9-29 w5 B LA20 Q464 0456 R9-10 Q463 ’9-18 x2
AM3) EBl1 R9-28 wl BS6 B214 w2 wd LBl4 All2 ES4 A200 Q56 114 awb x3 " P19 x4 3Des | bb
] i 4 1 1 [ 11 i 1 1 1 1 i i L L 1 i 1 1 1 | | i

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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TABLA 26 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n90

Combinacidn Resultado

letal n90 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ né66 "
/ n102 "
/ A-200 "
/ Q—56 "
/ Q-456 "
/ 114 "
/ x-3 letal
/ P-19 viable
/ Q0-463 "
/ x_4 ”
/ R-9-18 "
/ 3-Des "
/ '"bobbed letal" normal
/ n20 viable
/ n47 "
/ n49 letal

Cubierto por la duplicacidn y*. BS. v

FIG. 31 : MAPEO DEL LETAL n90 (e)

®10-1 Q217 R10-10 ol3
r9~-29 w5 B% LB20 Q464 0456 R9-10 463 R9~18 x2
A3 E8l R9-28 wl BS6 B21l4 w2 w4 L1Bl4 Al12 ES4 A200 Q56 114 x3 ' P19 x4 3Des | bb
[ | i [l L 1. 1 I A1 1 1 1 1 — [l 1 { i L i 1 i i

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
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mustra en la Fig. 31.
Letal n91*

De los resultados de la Tabla 27 surge que afecta
solamente la unidad 30 porque es letal en combinacidn con
el letal Q-463 y sobrevive con todos los letales a la dere-
cha e izquierda de éste (Fig. 32). El 1(1)n91 complementa
con x-4 a 25 y 299C y los machos portadores son estériles.

Letales n92* y n93%*

Estos dos letales son alélicos a Q-56 y sobreviven
en combinacidn con todos los letales proximales o distales
a éste, es decir que afectan una sola unidad de complementa-
cidén (Tabla 28 y Fig. 33). Ambos letales confieren esterili-
dad a los machos y se designan 1(1)n92 y 1(1)n93.

Letal n99*

Los resultados de la Tabla 29 indican que se trata
de una pequena deficiencia que afecta dos unidades de com-
plementacidén (Fig. 34). La Df(1)n99 es alélica a Q-463 y
X-4. La combinacidén con é&sta 0ltima mutacidn es claramente
letal, no muestra el fenotipo "bb" en combinacidn con "bbl"
y sobrevive con todas las mutaciones letales y deficiencias
que afectan unidades a la derecha de x-4 o0 a la izquierda

de Q-463.

2) Letales clase 3 (alélicos a la deficiencia B-12

En el segmento comprendido por la Df(1)B-12 se lo-
calizan algunas mutaciones visibles que fueron descriptas
en la Tabla 1 y aparecen en la Fig. 8. Estas son: "legless",

"little fly", "varied outspread", "uncoordinated", "little
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TABLA 27: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n91*

Combinacidn Resultado

letal n91 / B-111 letal
/ B-57 viable
/ B-12 "
/ né66 "
/ n102 "
/ A-200 "
/ Q-56 "
/ Q-456 "
/ 114 "
/ X—3 "
/ P-19 "
/ Q-463 letal
/ x-4 (1]
/ R-9-18 "
/ 3-Des "
/ "bobbed letal" normal
/ n50 viable
/ n51 letal
/ n25 viable

* macho estéril

Cubierto por la duplicacidn y+.BS-Y

1
1
1
|
1
1
1
1
i
i
|
|
|
L

I FIG. 32 : MAPEO DEL LETAL n91 (e)
l R10-1 o217 R10-10 ol3
*9-29 v B9% LA20 Q464 04S6 F-10 Q463 F5-18 x2
A3 EB1 R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LB14 All2 ES4 A200 Q56 114 x3 P19 x4 Des | bb

l | 1 1 L 1 1 1 1 i 1 1 1 1 I 1 1 | 1 | 1 1 1 1 1 1
' 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

f | | i | | | { | | | | 1 | | | | | | | | | | | |
I B-111

B-12 - T TTTTTTTTTTTTY g Tt

' """""" - - y B Y

n102 nS0 n25
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TABLA 28: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n92* y n93*

Combinacion Resultado
letal / B-111 letal
probado / B-57 viable

/ B-12 "

/ né6é6 "

/ n102 "

/ A-200 "

/ Q-56 letal
/ Q-456 viable
/ 114 "

/ x-3 "

/ P—19 1"

/ 0-463 "

/ x_4 "

/ R-9-18 "

/ 3-Des "

/ "bobbed letal" normal
/ n43 letal
/ n15 viable

S

No cubiertos por la duplicacidn y'. B Y

FIG. 33 : MAPEO DE LOS LETALES n92 y n93 (e)

R10-1 Q217 R10-10 [n &)

Rr9~-29 w5 P9 LA20 Q464 0456 R9-10 463 R9-18 x2

M3 EBl RS-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBl4 Al12 ES4 A200 Q56 114 x3 ' P19 x4 3Des
- [l | 1 1 L 1 1 A 1 i 4 | i i 1 | 1 1 | | 1 1

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

-------- nis
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TABLA 29 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n99*

Combinacidn Resultado

B-111 letal
B-57 viable
B-12 "
n6é6
n102
A-200
Q-56
Q-456
114

letal n99 /
/
/
/
/
/
/
/
/
/ x-3
/
/
/
/
/
/
/
/

P-19 "
Q-463 letal
x_4 11]
R-9-18 viable

3-Des

"bobbed letal” normal

n25 viable
"

nSo0
* macho estéril

Cubierto por la duplicacidn y+.BS.Y

HE I BN N BN BN N BN BN OE BN BN BN B e

FIG. 34: MAPEO DEL LETAL n99 (e)
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fly like" y "extra organs". Se trata de mutaciones con efec-
to semi letal o que determinan retraso en el desarrollo y
en condiciones habituales las hembras homocigotas practica-
mente no aparecen en los cultivos. De hecho los alelos que
aparecen en la Fig. 8 fueron aislados originalmente como le-
tales (41, 42) debido a las razones senaladas. Atento a
ello, en las Tablas donde se muestran los cruzamientos que
involucran a estas mutaciones, los resultadoa aparecen como
"letal" aiin en agquellos casos en que aparecid alguna mosca
con alguno de los fenotipos sefialados. Siguiendo el criterio
general adoptado en todo el trabajo las hembras se conside-
raron viables no solo cuando aparecieron en los cultivos,
sino cuando su fenotipo era normal y la conclusidén fué que
en ese caso las mutaciones analizadas complementaban.
Letal n52

En la Tabla 30 puede verse gque sobrevive con B-111
y da fenotipo normal en combinacidn con "bbl". Estos resul-
tados, confirmados por el cruzamiento con la Df(1)nl1 indican
que el cromosoma portador de este letal es normal para el
tercio mas proximal del segmento en estudio. La Tabla tam-
bién muestra que nS52 sobrevive en combinacidn con las defi-
ciencias B-57, n66 y n102 y es "ot"*. Ello significa que so-
lo estd afectado total o parcialmente el segmento comprendi-
do entre las unidades 16 y 22. Los restantes resultados a-
portan una mayor precisidn e indican que el letal analizado
es alélico a los letales que mapean de la unidad 18 a la 22,
es decir que es una deficiencia (Df(1)n52 (Fig. 35).

Letal n54
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TABLA 30 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON
EL LETAL n52

Combinacidn Resultado

letal n52/ B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 viable
/ né66 "
/ n102 "
/ "outheld" normal
/ n29 letal
/ n1 viable
/ E-54 letal
/ A-112 "
/ LB20 "
/ w-4 "
/ w-2 "
/ B-214 viable
/ B-56 !
/ w_.] n
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 "
/ AA-33 "

FIG.35: MAPEO DEL LETAL n52 (e)

mel ml mell 1f wvao R10-1 an7
25C4 r9-~29 s B LB20 464
LB11 n70 n69 ma M3 Ol R9-28 vl BS6 B214 w2 w4 LBI4All2 ES4 A200 Q56

1 1 1 1 1 1 i 4 1 [ [l [ L 1 | 4 4 1 i 1 1 4 4

23456789101112131415161718192021222324

_1166 _B"ll}_

B-12
nl02 n29

B-57 cem-—-

A-118
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Los resultados de la Tabla 31 indican que sobrevi-
ve con deficiencias gque se extienden de la unidad 23 a la
33 y es letal en combinacidn con todos los letales que afec-
tan las unidades 10 a 22, es decir gue es una deficiencia
(Df(1)n54 con su punto de ruptura proximal entre los letales
E-54 y A-200. El punto de ruptura distal estd entre "mal"
y el letal 25C4 porgque complementa con todas las mutaciones
a la izquierda de éste y muestra los fenotipos "maroonlike"
y "melanizedlike" en combinacidn con la deficiencia mal-10
(Fig. 36).

Letal n59

Puede verse en la Tabla 32 que es alélico a todas
las mutaciones incluidas en la deficiencia B-12 y complemen-
ta con las que estan a la derecha de E-54, es decir que su
punto de ruptura proximal es el mismo que la deficiencia an-
terior. Esta deficiencia (Df(1)n59) se extiende sdlo hasta
la unidad 10 porque complementa con la deficiencia mal-10.
Letale n60

La Tabla 33 muestra que este letal complementa con
E-54 y es letal con n89 y los letales gue mapean inmediata-
mente a su izquierda, es decir que se trata de una deficien-
cia (Df(1)n60). Se extiende hacia la izquierda hasta la uni-
dad 12 y tiene su punto de ruptura distal entre los letales
R-9-28 y E-81 porque complementa con todas las mutaciones
a la izquierda de este dltimo (Fig. 38).

Letal né61
Sobrevive con mal-10 y B-57, lo que ubicaria a es-

te letal en el segmento de B-12 no alélico a B-57. De la Ta-
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TABLA 31 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE

EL LETAL nS54

ALELISMO CON

Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 "
/ né66 "
/ n102 "
/ "outheld" normal
/ n29 letal
/ ni viable
/ E-54 letal
/ A-112 "
/ LB20 "
/ w-4 "
/ we2 "
/ B-214 "
/ B-56 "
/ w-1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 N
/ AA-33 "
/ mal-10 visible "mell" y "mal"
/ 25C4 viable
/ ELC1 "
/ né9 "
/ T2-4A "
FIG. 36: MAPEO DEL LETAL n54 (e)
mel mal mell 1f wvao R10-1 an? R
25¢4 R9-29 “ B9% LB20 0464 °
LBl1 n70 n6% EQ M33 el R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBI4AlL2 ES4 A200 Q56
i | I | i i 1 1 1 i 1 1 [ L 1 1 1 1 { 1 1 1 1 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
[ T Y R TR R N TR 1o [ B o r o
__n6é B-111l _
T B-12
nl02 B57 L n29
mal-10 A-118 al_
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TABLA32 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n59

Combinacidn Resultado

letal / B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 le't':al
/ B-57
/ né66 "
/ n102 viable
/ "outheld" normal
/ n29 letal
/ ni1 viable
/ E-54 letal
/ A-112 "
/ LB20 "
/ W—4 []]
/ w-2 "
/ B-214 "
/ B-56 "
[/ w-1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 "
/ AA-33 "
/ mal-10 viable

FIG.37 : MAPEO DEL LETAL nS59 (e)

nel mal mell 1f vao R10-1 a7 R
5C4 R9-29 v B 1820 0464 o

LB11 n70 n6d Ea A1) BBl R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBI4AIL2 ES4 A0 Q56
| 1 1 1 1 L 1 1 1 1 1 { Il [l 1 4 1 1 1 1 I L i i

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

| l | | 1 | 1 | 1 | ! { ! | | { i l ( |

__né6 Bl
B-12
n102 b5 . n29
mal-10 ) _als —
®
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TABLA 33 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL né60

Combinacidn Resultado

letal n60/ B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-S57 "
/ né6é6 viable
/ n102 "
/ “outheld" normal
/ n29 letal
/ n1 viable
/ E-54 "
/ a-112 letal
/ LB20 "
/ w_4 1]
/ w_z 11}
/ B-214 "
/ B-56 "
/ w_1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 viable
/ AA-33 "

FIG.38: MAPEO DEL LETAL n60 (e)

ot mel ml mell 1f vao R10-1 o7 .
5C4 R9~29 w5 P LB29 Q64 o

LB11l n70 n6% mEa M3I3 ES]l R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBl4Al12 ES4 A200 Q56
1 1 1 1 1 1 1 { 1 1 4 [l ! 1 1 1 4 1 1 1 1 1 i i 1

1 2 3 4 ) 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
f i { { { | ! | { | | | | | 1 l i { | | | | | l
_heé _Bul

B-12

n102 B-57 ——- .-—ﬁ_.
A-118 _1_1}__
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bla 34 surge que es letal en combinacidén con B-56, B-214 y
w-2 y complementa con las restantes mutaciones a derecha e
izquierda, lo que indica que es una deficiencia (Df(1)né61)
que afecta tres unidades de complementacidén contiguas 16,
17 y 18 ( Fig. 39).
Letal n62

También es una pequeifla deficiencia que comparte
con la anterior la unidad 18 y se extiende una unidad mas
hacia la derecha. La Df(1)n62 tiene un punto de ruptura en-
tre los letales LB20 y w-4 y el otro entre w-2 y B-214 y so-
brevive en combinacidn con todas las otras deficiencias vy
letales del segmento (Tabla 35 y Fig. 40).
Letal n63

Los resultados de la Tabla 36 indican que con la
excepcidén de AA-33, esta mutacidén es alélica a todos los le-
tales comprendidos en la deficiencia B-12. La Df(1)n63 so-
brevive en combinacidn con todas las deficiencias y letales
a la derecha de E-54 y a la izquierda de E-81, o sea gue
tiene un largo de 12 unidades de complementacidén. Su locali-
zacion se muestra en la Fig. 4t.
Letal né66

Complementa con la Df(1)n60 (Tabla 37) y con todos
los letales a su derecha y es letal con los letales E-81 y
AA-33, esto significa que es una deficiencia (Df(1)n66 y que
su punto de ruptura proximal estd entre E-81 y R-9-28. En
combinacidn con las deficiencias mal-10 y Df(1)n102 muestra
el fenotipo "mell" pero no "mal", lo que indica gque su punto

de ruptura distal estaria entre estas dos mutaciones visi-
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LBl11 n70

n69 Ec

A1) Bl R9-28

wl BS6 B214 w2 w{ LBl4 Al12 BES4 A200 Q56

. TABLA 34 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON
l EL LETAL n61
l Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
l / "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 viable
/ né66 "
/ n102 "
l / "outheld" normal
/ n29 viable
/ ni "
l / E-54 "
/ A-112 "
/ LB20 "
l / w_4 11]
/[ w-2 letal
/ B-214 "
l / B-56 "
/ w-1 viable
l / A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 "
l / AA-33 "
/ n78 "
l F_IG_.32: MAPEO DEL LETAL n61 (e)
l mel mal mell 1f vao nrlig?l a1 o
25¢4 R9-29 “ B9 LB20 o464 0
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TABLA 35: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL né2

Combinacidn Resultado

letal n62/ B-111 viable
/ "“"bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 viable
/ né66 "
/ n102 "
/ "“outheld" normal
/ n29 viable
/ n1 "
/ E-54 "
/ a-112 "
/ LB20 "
/ w-4 letal
/ w_z "
/ B-214 viable
/ B-56 "
/ W-—1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 "
/ AA-33 "
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TABLA 36: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL né63

Combinacidn Resultado

letal n63/ B-111 viable
/ “"bobbed letal" normal
/ B-12 lesal
/ B-57
/ néé6 "
/ n102 viable
/ “outheld" normal
/ n29 letal
/ ni viable
/ E-54 letal
/] A-112 "
/ LB20 "
/ w_4 "
/ w_2 "
/ B-214 "
/ B-56 "
/ w-1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 "
/ AA-33 viable
/ n7% "
/ mal-10 "

FIG.41: MAPEO DEL LETAL né63 (e)

ot mel mal mell 1f wvao H10-1 on? .
25C4 n75 r9~-29 o« BI6 LB20 0454 (o]

LBl1l1l n70 n69 HEC1 A3 81 R9-28 vl BS6 B214 w2 w4 LB14 Al12 ES4 A200 Q56

1 1 1 | 1 i 1 1 i 4 1 1 1 4 Il 1 | 1 i 1 1 1 4 i Jl

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
| | { { | { { | | | { | | { ! | { ( { | | { |
__n66 _Brill

B-12
n192 B-57 S 22
mal-10 __A18 —-
1 L ———y
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TABLA 37: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL né66

Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
/ "“bobbed letal" normal
/ B-12 lesal
/ B-57
/ néé "
/ n102 visible "mell"
/ "outheld" normal
; 239 v13ble
/ E-54 "
/ a-112 "
/- LB20 "
/ w_4 1]
/ w_z [1]
/ B-214 "
/ B-56 "
/ w-1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 letal
/ AA-33 "
/ mal-10 visible "mell"
/ né6o viable

FIG.42: MAPEO DEL LETAL n66 (e)

mel mal mell 1f vao H10-1 on7 R
25¢4 R9-29 5 B 1820 454 °

LBl11 n70 n69 = M3I3 ES1 R9-28 «l BS6 B214 w2 w4 1Bl4Al12 ES4 A200 Q56
1 1 1 i i | i | 1 { i [ [l 1 - 1 1 1 1 I I W 3 i

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21 22 23 24

o B-111
—— -
B-12
nl02 B-57 e M2
mal-10 A-118 nl_

_.ueQ -




bles (Fig. 42).

Letales n67* y n79*

Sobreviven en combinacidén con el letal R-9-28 vy
todos los letales a su derecha y no muestran el fenotipo
"bb" en combinacidn con "bbl" (Tabla 38). Segin puede verse
en la Tabla es letal con AA-33 y E-81, sobrevive con la
Df(1)n102 y es "ot'", lo que significa que es una deficien-
cia de solo dos unidades de complementacidn (10 y 11) (Fig.
43). En ambos casos los machos portadores son esté:iles.

Letales n75* y n76%*

Como en el caso anterior son letales alélicos a
B-12 y B-57, lo que obligd a cruzarlos con todos los letales
alélicos a éstos. Los resultados de la Tabla 39 muestran que
son letales con AA-33 y complementan con todas las mutacio-
nes a derecha e izquierda de este letal, es decir gue afecta
sblo la unidad 10 (Fig. 44). Los 1(1)n75 y n76 son macho es-
téril.
Letal n77%*

Los resultados de la Tabla 40 indican gue en com-

binacidn con la Df(1)A-118 muestra el fenotipo "vao" y es
letal con AA-33, Es letal con Df(1)n66 y con todos los otros
letales que afectan una sola unidad de complementacidn pro-
bados. Esto significa que estdn afectadas sdlo dos unidades
de complementacidn, pero que las mismas no son adyacentes,
sino que estan separadas por un segmento cromosdmico normal
(unidades 10 y 14) (Fig. 45). Los machos portadores del

1(1)n77 son estériles.

Letal n78
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TABLA 38 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES né67* y n79*

Combinacidn Resultado

letal / B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 :
/ néé6
/ n102 viable
/ "outheld" normal
/ n29 viable
/ ni 1
/ E-54 !
/ A-112 "
/ LB20 "
/ w_4 (1]
/ w_z 1]
/ B-214 "
/ B-56 "
/ w=1 "
/ A-118 "
/ R-9-28 "
/ E-81 letal
/ AA-33 "
/ mal-10 viable
/ né6o0 "

* macho estéril

FIG.43: MAPEO DE LOS LETALES n67 y n79 (e)

mel mal mell 1f wvao R10-1 on? R
25C4 R9-29 «5 B9 LB20 Q464 (o]

LB11l n70 ne9 ECa M3 EH]l R9-28 wl BS6 B214 w2 wd IB14Al)12 ES4 A200 Q56
1 i | 1 i 1 1 | 3 { [l 1 [ 1 1 | 4 1 1 4 I I s s i

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

nl02 n29

mal-10
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TABLA 39 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n75* y n76%*

Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
probado / "bobbed letal" normal

/ B-12 letal
/ B-57 "

/ né6 "

/ n102 viable
/ "outheld" normal
/ n35 viable
/ E-54 "

/ né63 "

/ E-81 "

/ AA-33 letal
/ mal-10 viable

* macho estéril

FI1G.44: MApeo DE LOS

LETALES n75 y n76 (e)

ot mel mal mell 1f wvao
R10-1 Q7 R10-)
25C4 R9-29 w5 B9 LB2O Q464 O4S6
L311 n70 n69 ma M33 EBl1 R9-28 wl BS6 B214 w2 Wi LBI14 Al12 ES4 A200 Q56
1 | 1 d 1 1 i I i [ 1 . [ 1 R | 1 1 1 i SR 1 4 1 1
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21" 22 23 24 25
| | | ! { | | |
%6 _Bu
B-12
nl02
B-S7  meeeees n2?
®
— A-118 —_n
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TABLA 40: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n77%*

Combinacidn Resultado
letal n77/ B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 "
/ né66 "
/ n102 viable
/ "outheld" normal
/ n29 viable
/ ni "
/ E-54 "
/ A-112 "
/ LB20 "
/ w-4 "
/ W—Z "
/ B-214 "
/ B-56 "
/ w-1 "
/ A-118 visible "vao"
/ R-9-28 viable
/ E_8‘| "
/ AA-33 letal
/ mal-10 viable
/ "little fly" normal
* macho esteril
FIG.45: MAPEO DEL LETAL n77 (e)
mel mal mell 1f vao R10-1 7 ]
25¢4 R-29 v B 1820 Q464 o
LBl1 n70 69 ma M3 e R9-28 w1l BS6 B21d4 w2 w¢ LBI4Al12 ES4A200 Q56
| 1 i 1 1 { 1 1 { { I 1 1 1 1 1 1 L 1 1 1 i [
2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
T T S TR R T o o t oo
__neé __B-i1l
B-12
nl02 B-57 e D29
—-—--_--_-lln-l—lo A:lle _ _—-_n—l—
° °
— ==



97

Complementa con todos los letales probados a dere-
cha e izquierda de la unidad 15 (Fig. 46). Es alélico a w-1
y afecta una sola unidad de complementacidén. En los cultivos
no muy poblados es posible observar moscas pegadas en la co-
mida gque muestran el fenotipo "unc". Los resultados de las
pruebas de alelismo con el 1(1)n78 se muestran en la Tabla
41.

Letales n85*, n86* y n87

Los resultados de la Tabla 42 indican que son alé-
licos al letal E-81 y complementan con todas las mutaciones
a derecha e izquierda de éste (Fig. 47). Es decir que afec-
tan sdlo una unidad de complementacidn. Los machos portado-
res del 1(1)n87 son fértiles y los portadores de los 1(1)n85
y 1(1)n86 son estériles.

Letal n89

El hecho de que es letal con B-12, pero sobrevive
con B-57 y la Df(1)n102 (Tabla 43) indica gque estd localiza-
do en el segmento mas proximal de B-12. Con la excepcidn del
letal A-112 (unidad 21) complementa con todos los letales
de dicho segmento (unidades 16 a 22). Es decir que es un le-
tal (1(1)n89) que afecta una sola unidad de complementacidn
(Fig. 48). Los cruzamientos con las Df(1)n29, Df(1)né1 vy
Df(1)n60 reafirman esta conclusidn.

Letales n84, n94, n95, n97, n98 y n100

Son todos letales con E-54 y alélicos entre si,
Tabla 44. Complementan con todas las mutaciones a derecha
e izquierda de E-54, lo que indica que afectan una sola uni-

dad de complementacidén. Esto es corroborado por la observa-
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TABLA 41: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n78

Combinacidn Resultado

letal n78 / B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 "
/ né6eé viable
/ n102 "
/ "outheld" normal
/ n32 viable
/ B-56 "
/[ w-1 letal
/ A-118 viable
/ n77 "
/ né61 "

FI1G.46 : MAPEO DEL LETAL n78 (e)

mel mal mell 1f vao

R10-1 Q117 R10-1
25C4 RO-29 w5 B LB20 o464 o456
LBl1l n70 n69 ma AM33 EB1 R9-28 wl BS6 B214 w2 wi LBl4 All2 ES4 A200 Q56
1 1 i i 1 i 1 i | N SR | . { [ 1 1 L 1 1 I Pl } 1 |

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21" 22 23 24 25

%6 B
B-12
nlQ2 B-57 . n2?
n6l
A-118  ~  mee-mme-ee- _
[ J
n77 n77 ——3
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TABLA 42: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n85*-n86**y n87

Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
probado / "bobbed letal" normal

/ B-12 letal
/ B-57 "

/ né66 "

/ n102 viable
/ "outheld" normal
/ n32 viable
/ B-56 "

/ w-1 "

/ A-118 "

/ R-9-28 "

/ E-81 letal
/ BAA-33 viable
/ n60 "

/ né3 letal

* macho estéril; ** macho semi estéril

FIG.47: MAPEO DE LOS LETALES n85 - n86 y n87 (@)

ot mel mal mell 1f vao
R10-1 o117 R10-)
25C4 -9 w5 B LB20 o464 0456
L311 n70 n69 ma AM33 EB1 R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LBl14 Al12 ES4 A200 Q56

| 1 i i | | 1 { 1 [l ! [l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4 ' !

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16 17 18 19 20 21" 22 23 24 25

_n66_ __ _ B
B-12
102
2 B-57 R "2?
nl
AT118 né0 s
L n32
e e e e L
n63

-



. TABLA 43 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON
l EL LETAL n89
l Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
. / "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
. / B-57 viable
/ néé "
/ n102 "
l / "outheld" normal
/ n29 letal
/ n1 viable
' / E-54 "
/ Aa-112 letal
/ LB20 viable
I / w_4 11]
/ W—Z "
/ B-214 "
I / B-56 "
/ w-1 "
/ A-118 "
' / R-9-28 "
/ E-81 "
I / AA-33 "
/ n30 letal

FIG.48 : MAPEO DEL LETAL n89 (e)

el mal mell 1f vao

R10-1 o7 R
25C4 R9~29 « B LB20 0454 o3
LBl11l n70 n6é9 e M3 ERl R9-28 wl B56 B2l4 w2 w4 LBI4AL12 ES4 A200 Q56
| 1 | 1 1 i 4 | 14 | 1 1 l { L 1 1 1 1 1 1 i 1 1 : 1
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
| | { l | l | t | 1 | { | | | | | { l 1 I
__nés __B-111
B-12
n102 B57 P
A-118 nl_

— n30
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TABLA 44 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n84-n94-n95-n97-n98 y n100

Combinacidn Resultado

B-111 viable
“"bobbed letal" normal
B-12 letal
B-57 viable
né6 "
n102 "
“outheld" normal
n29 letal
nil viable
E-54 letal

letal /
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/] A-112 viable
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

probado

LB20 N
w-4
w-2
B-214
B-56
w-1
A-118
R-9-28
E-81
AA-33
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cidén de que son viables en combinacidén con B-111 y con 1la
Df(1)n60 y letales en combinacidén con las Df(1)n52 y n29 que
se superponen solamente en la unidad 22. Se muestran en la
Fig. 49 y se designan 1(1)n84, etc.
Letal n103

En la Tabla 45 puede verse que es alélico al letal
R-9-28 y complementa con todas las otras mutaciones a su de-
recha e izquierda, es decir que afecta sdlo una unidad
(1¢(1)n103). Esto es corroborado por los resultados obtenidos
en los cruzamientos con las deficiencias n35, n66, n60 y
T2-4A (Fig. 50). Los machos portadores del letal n103 son

estériles.

3) Letales clase 4 (alélicos a las deficiencias B-111 y
B-12)

El anilisis de estos letales exige llevar a cabo
pruebas de complementacidén con todas las mutaciones conoci-
das en el segmento comprendido por dichas deficiencias, ya
que puede tratarse de letales miltiples o largas deficien-
cias.

Letales n30 y n31*

De los resultados de la Tabla 46 surge que son le-
tales en combinacidén con todos los letales incluidos en 1la
Df(1(B-111 y son bb*. El hecho de que sobreviven en combina-
cidn con las deficiencias n102 y B-57 indica que su punto
de ruptura distal tiene que estar a la derecha de esta Glti-
ma. En efecto, las deficiencias se extienden hacia la iz-

quierda hasta el letal LB20 y complementan con w-4, El punto
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TABLA 45 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n103*

Combinacidn Resultado

B-111 viable
"bobbed letal" normal
B-12 letal
B-57 "
neé viable
n102 "
"outheld" normal
n29 viable
n1 "
E-54
A-112 "
LB20 "
w-4
w-2
B-214
B-56
w-1
A-118 letal
R-9-28 "
E-81 viable
AA-33 "
T2-14A "

letal

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

* macho estéril

FIG.50: MAPEO DEL LETAL n103* (e)

ot mel mal mell 1f vao R10-1 on7

25¢4 R-29 «“ B9 1820 Q454
LBll n70 né9 mA M3 BBl R9-28 wl BS6 B214 w2 wi LBI4ALL2 ES4 A200 Q56

'
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TABLA 46 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n30 y n31%*

Combinacidn Resultado

letal / B-111 letal

probado B-57 viable
B-12 letal

/

/

/ né6é6 viable
/ n102

/ A-200 letal
/ Q-56 T
/ Q-456
/ 114

/ x-3

/ P-19
/ Q-463
/ x-4

/ R-9-18
/ 3-Des
/ "outheld" normal
/ "bobbed letal'
/ B-56 viable
/ B-214

/ w-2

/ w-4

/ LB20 letal
/ n89 "
/
/
/
/

n94 4
n78 viable

né61
né2 "

* macho estéril
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de ruptura distal es corroborado por los resultados de los
cruzamientos con Df(1)n61 y né62. Los machos portadores de
la Df(1)n30 son fértiles y los machos de la Df(1)n31 que
tiene la misma extensidn son estériles. Su localizacidn se
muestra en la Fig. 51.
Letal n32

También resultd alélico a todas las mutaciones
comprendidas en la Df(1)B111 y resultd letal en combinacidn
con "bbl", lo que significa gue su punto de ruptura distal
estd a la derecha de "bb" (Tabla 47). Sobrevive en combina-
cidén con la Df(1)B-57 y es letal con todos los letales gque
mapean a su derecha. Es decir que su punto de ruptura distal
coincide con el de esta Ultima deficiencia entre los letales
w-1 y B-56. Al ser "ot*™" y sobrevivir en combinacidn con la
Df(1)n102 queda confirmado que la Df(1)n32 no tiene ningin
otro letal mds allda del punto de ruptura izquierdo indicado
(Fig. 52).
Letal n33

Segin los resultados de la Tabla 48 muestra el fe-
notipo "bb" en combinacidn con "bbl" y es alélico a todas
las mutaciones que mapean a su izquierda incluida "ot". Es
decir que se trata de una gran deficiencia (Df(1)n32) que
abarca todo el segmento cubierto por el c¢romosoma mal®y
(Fig. 53). Esta deficiencia es la Gnica que hemos encontrado
con estas caracteristicas y es interesante seflalar que a pe-
sar de su gran tamafio los machos portadores son fértiles.
Letal n34

Este letal complementa con las mutaciones a la de-
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TABLA 47 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n32

Combinacidn Resultado

letal n32/ B-111 letal
B-57 viable
B-12 letal
n6éo6 viable
n102 "
A-200 letal
Q_56 L1 B
Q-456

114

x-3

P-19

Q-463

x-4

R-9-18

3-Des

“"outheld" normal
"bobbed letal" letal
B-56 "
B-214

w-2

w~-4

LB20

n89

n94 4
n78 viable

B e
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TABLA 48: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n33

Combinacidn Resultado

letal n33/ B-111 letal
/ B-57 "
/ B-12 "

ne6o6
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld" visible "ot"
"bobbed letal" " "bb"
B-56 letal

B-214 "

w-2

w-4

/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/ LB20
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

"
"
"
"
"
"
”
"
"
"
"

n89
n94
n78
E-54
A-112
w-1
A-118
R-9-28
E-81
AA-33
"maroon like" visible "mal"
25C4 letal

ELC1 "
T2-4A
n69
n70
n71
ni101
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recha de B-57 y es letal en combinacidn con esta deficiencia
y B-12, lo que confina el andlisis al subsegmento gque va de
la unidad 10 a la 33. Los resultados de la Tabla 49 indican
que es letal en combinacidn con todos los letales desde la
unidad 15 (w-1) a la derecha. En combinacidén con la defi-
ciencia 0Q-539 no muestra el fenotipo "vao", lo que ubicaria
el punto de ruptura distal de la Df(1)n34 entre este visible
y w-1. La Tabla tambiefi muestra que es "bb'", es decir que
esta deficiencia tiene su punto de ruptura proximal entre
el letal 3-Des y el alelo normal para "bb" (Fig. 54).

Letales n35 y n36*

Ambos letale complementan con el letal E-81 y to-
das las mutaciones a la izquierda de éste y son letales en
combinacién con todos los letales a la derecha de w-1 (uni-
dad 15) incluido "bbl" (Tabla 50). En la Fig. 55 se ha indi-
cado el punto de ruptura distal entre las unidades 12 y 13
aungue es posible que esté entre las unidades 13 y 14. Esto
no ha podido ser determinado con exactitud porque si bien
las Df(1)n35 y n36 son letales en combinacidn con la defi-
ciencia T2-14A, ésta afecta a dos unidades (la 13 y la 14)
y el efecto letal observado podria deberse a cualquiera de
ellas. Mayor presicidén se obtendria si contdramos con una
mutacidn letal que afectara sdlo la unidad 13 o con una de-
ficiencia con su punto de ruptura proximal a la derecha de
esta unidad. Los cruzamientos con T2-14A se repitieron va-
rias veces y en algunos casos aparecieron unas pocas hembras
gue mostraron el fenotipo "vao", pero ninguna el fenotipo

"1f" y por ello el punto de ruptura se ubicd entre estas dos
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TABLA 49 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n34

Combinacidn Resultado

letal n34/ B-111 letal
B-57 "
B-12

née6 viable
n102 "
A-200 letal
Q—56 " -
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld" normal
"bobbed letal"
B-56 letal
B-214 "
w-2
w-4
LB20 "
n89
n94
n78
A-118 viable

e .
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TABLA 50 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n35 y n36*

Combinacidn Resultado

letal / B-111 letal
probado / B-57 "
/ B-12 "
/ né66 viable
/ n102 "
/ B-200 letal
/ Q-56 "
/ Q-456 "
/ 114 "
/ x_3 "
/ P-19 "
/ Q-463 "
/ x_4 "
/ R-9-18
/ 3-Des
/ "outheld" normal
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

"bobbed letal" letal
B-56 "
B-214

w-2

w-4

LB20

n89

n94

n78
A-118 "

R-9-28 viable
E-81 "
AA-33 "
T2-14A letal

* macho estéril
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mutaciones. Sin embargo, como se aclard previamente estas
hembras son muy poco viables y dicho punto no es seguro. Los
machos portadores de la Df(1)n35 son fértiles y los portado-
res de la Df(1)n36 son estériles.

Letal n37*

De los resultados de la Tabla 51 surge que también
se trata de una larga deficiencia, Df(1)n37, con su punto
de ruptura proximal similar a las deficiencias anteriores,
es decir a la derecha de "bb". El punto de ruptura distal
esti entre los letales E-81 y AA-33 y complementa con las
mutaciones a la derecha de este Ultimo (Fig. 56). Los machos
portadores de esta deficiencia son estériles.

Letales n38 y nd40

Como en los casos anteriores se trata de largas
deficiencias (Tabla 52) que son letales en combinacidn con
"bbl" a la derecha y se extienden sin interrupcidn hasta la
unidad 10 (AA-33) a la izquierda (Fig. 57). El hecho de que
sean "ot*" y complementan con la Df(1)102 indica que no tie-
nen ningin letal adicional a la izquierda de la Df(1)B-12.
Los machos portadores de la Df(1)n38 son estériles y los
portadores de la Df(1)n40 son fértiles.

Letales n29, n58 y n96

Los resultados de la Tabla 53 indican que son alé-
licos a todos 1los 1letales comprendidos en la deficiencia
B-111 y dan fenotipo normal en combinacidn con "bbl", es de-
cir que se trata de deficiencias con su punto de ruptura
proximal a la derecha del letal 3-Des. El1 punto de ruptura

distal estaria entre las unidades 21 y 22 ya que son letales



TABLA 51: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n37%*

Combinacidn Resultado

letal n37/ B-111 letal
B-57 "
B-12
neé
n102 viable
A-200 letal
Q—56 " .
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld" normal
"bobbed letal" 1eEa1
B-56

B-214

w-2

w-4

LB20

n89

n94

n78
A-118 "

R-9-28 "
E-81 "
AA-33 viable
mal-10 "

R e e N

* macho estéril
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TABLA 52 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON_

LOS LETALES n38*y n40

Combinacidn Resultado

letal / B-111 letal
probado / B-57 "
/ B-12
/ néé6
/ n102 viable
/ aA-200 letal
/ Q-56
/ Q-456
/ 114
/ x-3
/ P-19
/ Q-463
/ x-4
/ R-9-18
/ 3-Des
/ "outheld" normal
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/

"bobbed letal" letal
B-56 "
B~-214
w-2
w-4
LB20
n89
n94

n78
A-118

R-9-28
E-81

AA-33
mal-10 viable

* macho estéril
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TABLA 53 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n29- n58 y n96

Combinacidn

letal
probado

B-111
B-57
B-12
ne6é
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld"
"bobbed letal"
B-56
B-214
w-2
w-4
LB20
n89
n94

n78
né61

né2
E-54

Resultado

letal
viable
letal
viable

"
letal

" .

"

"

”

"
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en combinacidn con los letales E-54 y n94 y complementan con
el letal n89 y todas las mutaciones a la izquierda de éste
(Fig. 58). De cuerdo a ésto se designan Df(1)n29 y Df(1)n58.

Letales n53 y n55

Complementan con el letal 114 y todas las mutacio-
nes a su derecha y muestran fenotipo normal en combinacidn
con "bbl" (Tabla 54). Son alélicos a Q-456 y a todas las mu-
taciones ubicadas entre este letal y el letal AA-33. Es de-
cir gque se trata de dos deficiencias iguales (Df(1)n53 y
Df(1)n55), con su punto de ruptura proximal entre las unida-
des 25 y 26 y su punto de ruptura distal entre las unidades
9 y 10, ya que sobreviven en combinacidn con la deficiencia
n102 (Fig. 59).

Letal n56%*

También se trata de una deficiencia (Tabla 55) con
su punto de ruptura distal similar a los casos anteriores
entre el letal AA-33 y la deficiencia mal-10. La Df(1)n56
se extiende sin interrupcidn hacia la derecha hasta la uni-
dad 27, porque muestra el fenotipo "awb" en combinacidn con
la deficiencia n24 y complementa con el letal x-3 y con to-
dos los letales a su derecha (Fig. 60). Los machos portado-

res de esta deficiencia son estériles.

4)Letales clase 5 (no alélicos a la deficiencia B-111 ni a

la deficiencia B-12)
La localizacidn de estos letales planted un serio
problema durante las primeras etapas del trabajo debido a

gque se pensaba que las deficiencias B111 y B-12 comprendian
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TABLA 54 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n53 vy

n55

Combinacidn

letal
probado

/

/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
/
;
/
/
/
/
/

B-111
B-57
B-12
n6o6
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld"
“"bobbed letal"
B-56
B-214
w-2
w-4
LB20
n89
n94
n78
E-81
AA-33
n24
mal-10
T2-14A

Resultado

letal
(1}

viable
letal
1" -~

viable
[1]
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TABLA 55: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n56*

Combinacidn

letal n56/

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

B-111
B-57
B-12
n6e6
n102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
X-4
R-9-18
3-Des
"outheld"
"bobbed letal"
B-56
B-214
w-2
w-4
LB20
n89
n94

n78
n20

n24
n23
E-81
AA-33
mal-10
T2-14A

* macho estéril

Resultado

letal
11}

viable
letal
",
11}
11}

viable
1

normal

viable
visible
11}

letal
"

viable
letal

llawb"
1"t
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la totalidad del segmento cubierto por el cromosoma mal’y
(41, 42). Es decir que todos los letales cubiertos por esta
duplicacidn debian necesariamente ser alélicos por lo menos
a una de las dos deficiencias. Como ya se indicd, esto no
es asl y a la izquierda de B-12 se localizan mutaciones gue
son cubiertas por el cromosoma mal®* y definen por lo menos
9 unidades de complementacidn.

Letal n69%*

Los resultados de la Tabla 56 indican gue este le-
tal es alélico a las deficiencias n102 y mal-10 y da hembras
viables en combinacidén con las deficiencias n54 y T2-4A. Es
decir que podria estar ubicado entre estas dos deficiencias
o a la izquierda del punto de ruptura distal de T2-4A. Sin
embargo, su letalidad en combinacidén con la deficiencia
mal-6 indica que su ubicacidén seria entre el visible "mel"
y el letal ELC1. De esta forma el 1(1)n69 define una nueva
unidad de complementacidn gue se suma a las ya conocidas en
la Seccidn 19C del cromosoma politénico. En la Fig. 61 co-
rresponde a la unidad nimero 5. Los machos portadores del
letal n69 son estériles.

Letales n68* y nl102

Segiin puede verse en la Tabla 57 son alélicos a
todas las mutaciones a la izquierda de AA-33, pero "ot'",
Sobre esta base su punto de ruptura distal se fijd a la de-
recha de este visible. Se trata de dos deficiencias iguales
(Df£(1)n68 y Df(1)n102) con su punto de ruptura proximal a
la derecha de "mell", porgue muestra este fenotipo en combi-

nacidn con la deficiencia né66 y los visibles "mell" y "mal"



TABLA 56: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON
EL LETAL né69*

Combinacidn Resultado

Letal n69 / B-111 viable
/ B=-12 "
/ né6e6 "
/ n102 letal
/ outheld" normal
/ "bobbed letal" "
/ AA-33 viable
/ 25C4 ::
/ ELC1
/ n70 "
/ LB11 "
/ T2-4A "
/ "maroon like" normal

* macho estéril

ot me) mal mell 1f vao
10-1 on? RI0-)
25C4 -9 s B LB20 Q464 (56
L3111 n70 Eaa AM33) EBl1 RS9-28 wl BS6 B214 w2 wd LBl4 Al1l2 BS54 A200 Q56
1 1 i i 1 I Il 4 . 4

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21" 22 23 24 25

----------- B-12

-

-
-
-
-
b
-
-
-
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TABLA 57 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES né8* y n102

Combinacidn Resultado

letal / B-111 viable

probado / B-12 "
/ "bobbed letal" normal
/ n66 letal
/ AA-33 viable
/ n54 visibles "mal" y "mell"
/ n59 viable
/ néé visible "mell"
/ 25C4 letal
/ ELC1 "
/ n70 "

** [/ n69 "

/ n71 "
/ LB11 "
/ "outheld" visible "ot"

* macho estéril

** solo se probd el letal n102

N MM NS Em S5 S SN SR NN SR Em WS WS G
i
|

o]
[nd

=

FIG.62: MAPEO DE LOS LETALES n68 y n102 (e)

mel mal mell 1f vao

R10-1 on? RIO-)
n71 25¢4 R9-29 w5 B LB20 o464 0456
L311 n70 n69 HEA AA33 ES1 R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 LB14 All2 ES4 A200 Q56
i )| 1 i 1 [ | 1 L | 1 L | 1 1 1 1 1 1 1 1 i 1 1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21" 22 23 24 25

B-12

nl02
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en combinacidén con Df(1)n54 (Fig. 62). Los machos portadores
de n68 son estériles y los portadores de n102 fértiles.
Letal n71

De los resultados de la Tabla 58 surge gue comple-
menta con todas las mutaciones alélicas a la deficiencia
mal-10, con la excepcidén del letal LB11. También resulta le-
tal en combinacidn con la deficiencia T2-4A y otros autores
(68) han encontrado gque a 29-302C muestra el fenotipo "short
wings" (sw) pero no a 24-252C. Nosotros tampoco hemos obser-
vado este efecto a esta Gltima temperatura. Como puede verse
en la Fig. 63 "sw" es un alelo del letal LB11 (unidad nimero
2). La escases de mutaciones gque afectan una sola unidad de
complementacidén y de pequefias deficiencias en esta regidn,
impiden precisar si en el 1(1)n71 se encuentra afectada sdlo
una unidad de complementacion.

Letales n70, n72 y n73

Estos tres letales son letales entre si y alélicos
a la Df(1)T2-4A, pero complementan con el visible "mel" y
con los letales n71 y LB11 gue son alélicos. Sobre la base
de los datos de la Tabla 59 estos letales definirian una
nueva unidad de complementacidn en el segmento cubierto por
el cromosoma mal’ Y, gue ha sido identificada en la Fig. 64
con el nmero 3. Es decir entre "mel" y el letal n71. Con es-
ta adicidn mis el letal n69 descripto previamente, el nfmero
de unidades de complementacidn identificadas en la Seccibn
19C del cromosoma politénico gque contiene 6 bandas, se eleva
a 5.

Letal n101
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TABLA 58 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n71

Combinacidn Resultado

letal n71 / B-111 viable
/ B-12 "
/ n66 "
/ n102 letal
/ "outheld" normal
/ "bobbed letal" "
/ AaA-33 viable
/ 25C4 "
/ ELC1 "
/ n70 "
/ né69 "
/ mal-190 letal
/ LB11 "
/ T2-4A "
/ "short wings" visible "sw"
/ n101 viable
/ "melanized" normal

FI1G.63: MAPEO DEL LETAL n71 (e)
ot mel mal mell 1f vao R10-1 Q17 A10m3
sw 25C4 R~ wsS B
L3811 n70 né9 ma A3} EBl R9-28 wl BS6 B2l4d w2 w4 1122121\112 54% Qsh o

1 1 1 1 1 1 1 | | { 1 | $ | i 1 i i N 1 1 1 1 1 : 1

2 3 4 S5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21° 22 23 24 25

B-12 .

G G Gm N BN SN SN GN N =N BN BN A e lll‘ G N N ay A a0 Gm e
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TABLA 59: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

LOS LETALES n70-n72 y n73

Combinacidn Resultado
letal / B-111 viable
probado / B-12 "

/ néé "

/ n102 letal
/ "outheld" normal
/ "bobbed letal" "

/ AA-33 viable
/ 25C4 "

/ ELC1 "

/ né69 "

/ n71 "

/ T2-4A letal
/ mal-6 viable
/ mal-10 letal
/ n101 viable
/ "melanized" normal

FIG.64: MAPEO DELOS LETALES n70-n72 y n73

(@)

ot me) mal 11
me 1f vao R10-1
n7l 25C4 R~ s P96
L3811 n70 n69 Ea AN3) E8] R9-28 wl BS6 B214 w2

1 1 1 | 1 1 1 [l 1 1 1 [l i I [ 1 1

4 i

w{ LBl4 A112

R10~)

Q454 0456
BS54 A200 Q56

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1S 16

17 18

19 20 21

N S G Uy h G Em am Em IIF G5 A oA nG n B BBE R N am U A w =

T2-4A -8
_____________ B-12
nl02
mal-10
------ - mal-6 e
. e _Mmal-6
== o

22 23 24 25
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Este letal se perdid antes de que su extensidn
exacta pudiera ser establecida. En la Fig. 71 aparece en la
parte inferior izquierda y ha sido dibujado con linea entre-
cortada.

Este letal sobrevive con todos los letales y defi-
ciencias ubicadas a la derecha del letal AA-33 (unidad 10)
y es letal con las deficiencias mal-6 y mal-10 (Tabla 60 y
Fig. 65). Su extremo izquierdo fué fijado a la derecha de
"mel" sobre la base de que sobrevive con los letales n70,
n72 y n73 y no muestra el fenotipo "mel" en combinacidén con
la deficiencia T2-4A. Su extremo derecho estaria a la iz-
quierda de "mal", ya que complementa con esta mutacidn y las
hembras 1(1)n101/Df(1)n54 son normales. Estos resultados in-
dican gue podria tratarse de un letal que afecta solamente
una unidad entre "mel" y "mal" o de una deficiencia con una
extension maxima de tres unidades de complementacidn (5, 6,
7). E1 1(1)n101 no pudo ser cruzado con el letal n69, que
hemos ubicado en la unidad N? 5, debido a gue en ambos casos
los machos son estériles. Por las razones sefialadas este le-
tal ha sido computado como no mapeado para calcular la rela-
cidén entre letales .que afectan una unidad de complementacidn

y deficiencias (ver m3s adelante).

5) Letales clase 6 (no cubiertos por el cromosoma ma1+Y, pe-

ro alélicos a las deficiencias B-111 y/o B-12)
El hecho de que estos letale no sobrevivan en com-
binacidén con alguna de estas deficiencias, ni sean cubiertos

por la duplicacidn del cromosmoma X unidad al cromosoma Y,
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TABLA 60: RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

EL LETAL n101*

Combinacidn

letal n101 /

e e S

B-111
B-12
ne66
n102
AA-33
n54
25C4
ELC1
n70
n71
T2-4A
n69

Resultado

viable
1"

letal

viable
7"

no probado
no probado
viable

"

1]

no probado, ambas

cepas macho estéril

* macho estéril

FI1G.65: MAPEO DEL LETAL ni101 (e)

mel mal mell 1f vao

R10-1 Qn? R1O-
n71 25C4 R9-29 w5 B LB20 Q464 4
i311 n70 né9 ma A3 ER1 R9-28 wl BS6 B214 w2 w4 L[Bl4 Al12 ES4 A200 Q56
1 1 1 | | 1 1 | i I\ i —_ I B | 1 i 1 I R T | I . /|

2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21' 22 23 24 2
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indica que se trata de grandes deficiencias o de letales do-
bles, uno cubierto y otro no cubierto. Si bien el andlisis
de estos letales resulta de gran interés, han sido exluidos
de los cilculos finales debido a que la regidn cromosdmica
danada excede el segmento preseleccionado para el estudio.

Letales n39, n41 y n42

Los resultados obtenidos en los cruzamientos con
estos letales pueden verse en las Tablas 61 y 62. El1 hecho
de que sean alélicos a todas las mutaciones probadas, indica
gue se trata de grandes deficiencias (Df(1)n39, Df(1)n41 y
Df(1)nd42), que se extienden desde el visible "bb" cerca del
centrdmero, sin interrupcidén hacia la izquierda, con su pun-
to de ruptura distal mas alld del visible "outheld" (ot).
El punto de ruptura proximal de la deficiencia n41 estd en
la regidén de "bobbed" porque en combinacién con "bbl" mues-
tra un efecto visible muy pronunciado (Fig. 67). El1 punto
de ruptura proximal de las otras dos deficiencias estid a la
derecha del alelo normal de "bb", porque las combinaciones
Df(1)n39/bbl y Df(1)nd42/bbl son letales (Fig. 66).

Letal n57
Este letal sobrevive en combinacidn con la defi-

*" v alélico a E-54 y todas las muta-

ciencia B-111, es "bb
ciones a su izquierda (Tabla 63). Es decir gue se trata de
una deficiencia (Df(1)n57) con su punto de ruptura proximal
entre los letales E-54 y A-200 (Fig. 68). El1 punto de ruptu-
ra distal est3d mids allid del extremo izquierdo del cromosoma

mal+Y.

Letal né64
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TABLA 61 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO

CON LOS LETALES n39 y n42

Combinacidn

letal
probado

B-111
B-57
B-12
n-66
n-102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld"
"bobbed letal"
E-54
A-112
LB20
w-4
w-2
B-214
B-56
w-1
A-118
R-9-28
E-81
AA-33
"maroon like"
25C4
ElC1
T2-4A
né9
n70
n71
n101

Resultado

letal
"

"
visible "ot"
letal

"

visible "mal"
letal
11)
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TABLA 62 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO

CON EL LETAL n41

Combinacidn

letal n41/

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

B-111
B-57
B-12
n-66
n-102
A-200
Q-56
Q-456
114
x-3
P-19
Q-463
x-4
R-9-18
3-Des
"outheld"
"bobbed letal"
E-54
A-112
LB20
w-4
w-2
B-214
B-56
w-1
A-118
R-9-28
E-81
AA-33
"maroon like"
25C4
ElC1
T2-4A
n69
n70
n71
n101

Resultado

letal
n

visible
"

letal
[1]

”"
visible
letal

[1]

"Ot"
”" bb"

llmal"
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CON EL LETAL n57

Combinacidn

letal n57/

B e T

B-111

"bobbed letal"

B-12

B-57

n66

n102
"outheld"
n29

nl

E-54
A-112
LB20

w-4

w-2

B-214
B-56

w-1

A-118
R-9-28
E-81
AA-33
"maroon like"
25C4

ELC1

ne69

n70

n71
"melanized"

TABLA 63 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO

Resultado

viable

normal

letal
1]

[1}
visible "ot"
letal

viable
letal
[1]

visible "mal"
letal
11]

visible "mel"
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Los resultados de la Tabla 64 indican que es alé-
lico a las mutaciones que afectan el segmento que se extien-
de del letal AA-33 al letal B-56 (unidades 10 a 16) y com-
plementa con todas las otras mutaciones probadas a derecha
e izquierda (Fig. 69). Esto significa que si bien la regidn
afectada es cubierta por el cromosoma ma1+Y, tiene otra mu-
tacién letal a la izquierda, mas alld del extremo distal de
la duplicacidn, ya que en los cultivos no aparecen machos
portadores de este letal. Se designa Df(1)n64.

Letal né5

Es alélico al letal E-81 y todas las mutaciones
a su izquierda y complementa con todas las mutaciones a 1la
derecha de este letal (Tabla 65 y Fig. 70). Es decir que se
trqta de una deficiencia (Df(1)né65) con su punto de ruptura
proximal entre las unidades 11 y 12 y su punto de ruptura
distal fuera del segmento en estudio.

Los resultados de todas las pruebas de alelismo
se resumen en la Fig. 71, en donde se hace una correlacidn
de los letales con el mapa del cromosoma politénico de glan-
dulas salivales. Su andlisis indica: a)Algunas unidades de
complementacidn aparecen involucradas en letalidad mads fre-
cuentemente que otras; b) Aparentemente existirian sitios
preferenciales para ruptura; c¢) La mitad proximal del seg-
mento analizado estd mis poblada con letales gue la mitad
distal; d) La mayoria de los letales afectan mis de una uni-
dad de complementacidn.

En la Fig. 72 puede verse que el nimero de veces

gque una unidad estd involucrada en letalidad crece en fun-
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TABLA 64 : RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO

CON EL LETAL né64

Combinacidn Resultado

letal n64/ B-111 viable
"bobbed letal" normal
B-12 letal
B-57 "
ne66 "
n102 viable
"outheld"” normal
n29 viable
n1 "
E-54 "
A-112 "
LB20 "
w_4 (1)
w=2
B-214 "
B-56 letal
w_1 1]
A-118 "
R-9-28 "
E_81 "
AA-33 "
mal-10 viable

e e e e e e e Y
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EL LETAL né65

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALELISMO CON

Combinacidn Resultado
letal n65/ B-111 viable
/ "bobbed letal" normal
/ B-12 letal
/ B-57 "
/ n66 "
/ n102 "
/ "outheld" visible "ot"
/ n29 viable
/ n1 (1]
/ E-54 "
/ n61 "
/ néo "
/ E-81 letal
/ AA-33 "
/ "maroon like" visible "mal"
/ 25C4 letal
/ E1C1 "
/ né69 "
/ n70 "
/ n71 "
/ "melanized" visible "mel"
FIG.70 : MAPEO DEL LETAL n65 (e)

1 mel mal mell 1f vao R0-1 on? R10-1
n 25¢4 RO-29 s 8% 1820 Q464 0es6
L311 n70 n69 mla A313 ERl R9-28 wl BS6 B214 w2 wd [1B14 All2 ES4 A200 Q56
1 1 | [ 1 1 [l i L 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1
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_n66 neo =t
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FIG. 71: ARRIBA: SECCIONES DEL CROMOSOMA X POLITENICO DE
GLANDULAS SALIVALES Y DEFICIENCIAS Y DUPLICACIO-
NES USADAS PARA EL MAPEQO DEL SEGMENTO PROXIMAL
DEL CROMOSOMA X CUBIERTO POR LA DUPLICACION
mal'.Y. CENTRO: MUTACIONES VISIBLES Y LETALES
QUE AFECTAN UNA SOLA UNIDAD DE COMPLEMENTACION
USADOS. ABAJO: LETALES Y DEFICIENCIAS INDUCIDAS

POR NEUTRONES.

Letales cuyos machos son semi estériles
* Letales macho estéril
** Letales no cubiertos por la duplicacidn pero

alélicos a las deficiencias B-111 y/o B-12
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cidn de su proximidad al centrdmero, con picos claros en las
unidades 10 y 23. El incremento entre los 3 subsegemtnos re-
sultantes: 1-9, 10-22 y 23-33 es constante y significativo
(prueba de Anova). Esto se debe al gran numero de deficien-
cias con un punto de ruptura a la derecha de la unidad 33
y el otro entre las unidades 22 y 23 y en menor medida entre
las unidades 9 y 10 (Fig. 71).

En la Fig. 71 puede observarse que hay 41 defi-
ciencias que tienen su punto de ruptura proximal en la hete-
rocromatina (a la derecha del letal 3-Des, unidad 33) lo que
significa que se extienden m3s alld del segmento en estudio.
Si por las razones que se veran en la Discusidn se excluyen
estas 41 deficiencias, la diferencia en mutabilidad entre
los extremos proximal y distal desaparece, asi como entre
los 3 subsegmentos (Fig. 72). Mas aln, entre las unidades
de complementacidn mis préximales no se observan rupturas,
como puede verse en la Fig. 73 en donde se han excluido las
deficiencias con un punto de ruptura a la derecha del letal
3-Des. En estas unidades tampoéo se detectaron letales que
afecten unidades simples de complementacidn como surge de
la Figura.

Para comparar la frecuencia de letales gue afectan
una sola unidad de complementacidén con la de deficiencias
que afectan dos o mids unidades, es necesario excluir de la
muestra de 95 letales mapeados, los letales n74, n77 y nl101,
Los dos primeros porque si bien afectan dos unidades cada
uno, las mismas no son contiguas y el tercero por no cono-

cerse con exactitud la extensidén de la zona afectada. La
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FIG. 72: NUMERO DE VECES (ordenada) QUE CADA UNIDAD DE
COMPLEMENTACION (abscisa) ES AFECTADA POR

LETALIDAD

e incluidos los letales con un punto
de ruptura en la heterocromatina

o—o excluidos los letales con un punto
de ruptura en la heterocromatina

o—o—0—e
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muestra de 95 letales mapeados queda asi reducida a 92, de
los cuales 25 (27,2%) afectan una unidad y 67 (72,8%) dos
o mds unidades. Sin embargo, si se excluyen las 41 deficien-
cias ya mencionadas, el numero total de letales se reduce
a 51 y el de las deficiencias a 26 (51%).

Para calcular la frecuencia de letales "dobles"
encontrados es necesario adicionar a los 51 letales gue no
tienen puntos de ruptura fuera del segmento, los letales
n74, n77 ("dobles") y n101. La frecuencia gue se obtiene es
de 3,7% (2/54).

De los 95 letales mapeados gque aparecen en la Fig,
71, 25 confieren esterilidad a los machos portadores, es de-
cir que se trata de una esterilidad de caradcter dominante,
ya que la fertilidad no es restaurada por la duplicacidn
unida al cromosoma Y (maltY). Estos letales aparecen en las
Figuras con un asterisco. Se encontrd que 18 deficiencias
afectan parcial o totalmente el alelo normal para el visible
"bb", lo que significa que incluyen el segmento entre el le-
tal 3-Des (o su alelo "su(f)" y el visible "bb"., Como la
falta de este segmento ha sido responsabilizada de esterili-
dad en los machos (43), es intereante destacar que sdlo 5
de estas deficiencias, es decir el 27,8% resultaron estéri-

les.
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DISCUSION

A) Frecuencia de letales en el cromosoma X

La frecuencia de letales recesivos ligados al sexo
inducidos por una dosis media de 21,7 Gy de neutrones de 3
Mev fué de 7,9% y esti de acuerdo con la encontrada por o-
tros autores (73, 26). Si bien no se hicieron tratamientos
simultaneos con rayos X, es posible comparar esta frecuencia
con la obtenida en nuestro laboratorio en otro trabajo usan-
do la misma cepa de machos. 20 Gy de rayos X indujeron 4,6%
de letales recesivos (54), lo que significa que para obtener
la frecuencia observada con neutrones se hubiera requerido
una dosis de rayos X mayor: 34,34 Gy. Esto da un RBE para
neutrones de 1,58 (34,34/21,7). También es posible hacer una
comparacién con los datos obtenidos por Gonzdlez (1972) con
rayos X, segun los cuales se hubieran requerido 31 Gy con
este agente para inducir una frecuencia de 7,9% de 1letales.
Se obtiene asi un RBE para neutrones de 1,43 (31/21,7).
Estos RBEs son comparables al obtenido por el mismo Gonzilez
con neutrones de 0,68 MeV (RBE=1,8) y por Frei (1982), con
neutrones de 0,5 MeV (RBE=1,6). Como se indicd en la Intro-
duccidn los valores de RBE menores de 1 obtenidos previa-
mente pueden haberse debido a mezcla de las células tratadas
y a dificultades en la dosimetria de los neutrones. Tanto
en los trabajos citados como en el nuestro se tuvo especial
cuidado en utilizar esperma maduro y la dosimetria es en la

actualidad mis precisa.
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B) Frecuencia de mutaciones letales en el segmento cubierto

por la duplicacidn mal'y

En general la frecuencia de mutaciones detectada
en un segmento cromosdmico es proporcional a su extensidn,
tomando como medida el nimero de bandas que é&ste contiene
en el cromosoma politénico de glandulas salivales (72). Dado
que existen algunas incertidumbres sobre el pﬁmero exacto
de bandas simples y dobles (34, 72), estas estimaciones tie-
nen validez relativa y sdlo cuando se analizan segmentos
cromosdmicos grandes como el utilizado en este trabajo. En
este caso las diferencias que podrian existir cuando se to-
man fragmentos pequenos con muy pocas bandas, se compensan,

También se ha encontrado que la frecuencia de mu-
taciones (visibles mas letales) (68, 32), de rupturas (38)
y de crossing over (39) es proporcional al contenido en DNA
de un determinado segmento cromosdmico. Rudkin (1965) reali-
z6 un exhaustivo andlisis de las frecuencias de mutaciones
inducidas por rayos X y timidina tritiada detectadas por nu-
merosos autores en once regiones gue cubrian todo el cromo-
soma X y cuyos contenidos en DNA fueron determinados por mé-
todos fotogridficos y microespectrofotométricos (64, 65, 66).
A titulo de ejemplo digamos que de dicho estudid surgid que
de todas 1las mutaciones inducidas en el cromosoma X, el
17,8% se localizaron en el segmento "cut (cut) - vermilion
(v)" que contiene el 18% del DNA del cromosoma X y el 10,8%

en el segmento "forked (f) - carnation (car)" gque contiene
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el 10,6% del DNA. Sin embargo, en el segmento mas proximal
analizado por este autor, "carnation (car) - bobbed (bb)",
gue contiene el 7,2% del DNA del cromosoma X se encontrd una
frecuencia de mutaciones mayor (9,9%). Esta frecuencia debe
ser incluso una subestimacién de las mutaciones gue podrian
haberse recuperado en este segmento, ya que de la muestra
de letales se eliminaron sistemdticamente aberraciones cro-
mosdmicas (deficiencias) que afectaban relaciones de liga-
miento.

Los resultados aqui presentados indican que el
10,4% (102/982) de todos los letales inducidos en el cromo-
soma X mapean en el segmento analizado y son cubiertos por
la duplicacidn mal'Y. Esta frecuencia es similar a la encon-
trada para rayos X en el mismo segmento (10,2%) (41). Si se
consideran sblo los 95 letales finalmente mapeados, la fre-
cuencia que se obtiene (9,7%) no difiere de la anterior.

A la luz de lo senalado anteriormente para regio-
nes no prdoximas al centrdmero, estas frecuencias de alrede-
dor del 10% para el segmento cubierto por el cromosoma malty
son muy elevadas, si se tiene en cuenta gque el mismo repre-
senta sblo el 5,2% del cromosoma X en término de nimero de
bandas (53 bandas sobre un total de 1024 (13,45). Mas aun,
la distribucidn de letales dentro del segmento no es homogé-
nea y como lo muestran claramente las Figs. 71 y 72, su con-
centracidn es mayor en la zona mis proximal constituida por
la Seccidn 20 del cromosoma politénico. En esta Seccidn con
solamente 19 bandas (35,8% de las 53 bandas del segmento),

mapean totalmente el 58,5% de los letales gque afectan el
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segmento (55/94). Si se incluyen ademas aquellos letales que
mapean parcialmente en la Seccidn 20, dicho porcentaje as-
ciende a 76,6% (72/94).

El contenido en DNA del segmento cubierto por el
cromosoma mal‘'Y analizado no se conoce, pero deberia ser me-
nor que el del segmento "car-bb" mencionado mas arriba por

“"car - bb" com-

ser mads corto (Fig. 3). En efecto, la regidn
prende 74 bandas del cromosoma politénico (7,2% del total)
mientras que como se dijo, el segmento estudiado en este
trabajo comprende solamente las 53 bandas mas proximales.
De acuerdo con ésto existiria una discrepancia entre la cla-
ra relacidn observada en general por Rudkin (1965) entre
contenido en DNA y frecuencia de mutaciones y la alta fre-
cuencia de letales encontrada con neutrones y con rayos X,

"car - bb", que

incluso cuando se compara con el segmento
como se vid muestra una frecuencia de mutaciones excepcio-
nalmente alta.

Esto indicaria o bien que el contenido en DNA de
las zonas eucromaticas aumenta a medida gque se aproximan a
la heterocromatina centromérica y de alli su mayor mutabili-
dad, o gque la frecuencia de letales recuperados en esta re-
gidn se ve influida por alguna otra causa. La primera alter-
nativa puede descartarse debido a que existiria una distri-
bucidn homogénea del DNA a lo largo de todo el cromosoma X
(68), aungue no puede descartarse due en el momento del tra-
tamiento del esperma, el segmento estudiado presente un gra-

do de condensacidn diferente al resto del cromosoma y esto

afecte la frecuencia de mutaciones.
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Entre las otras causas que podrian conducir a una
mayor concentracidn de letales en el segmento analizado de-
ben considerarse: una probable influencia de la heterocroma-
tina proximal y una mayor recuperacidon de letales en dicho
segmento debido al método usado para la seleccidn de los le-
tales.

El hallazgo de un aumento de dafio genético induci-
do por radiaciones ionizantes en regiones eucromaticas,
cuando éstas son llevadas prdximas al centrdmero mediante
rearreglos cromosdmicos (51, 52), ha sido atribuido a influ-
encias de la heterocromatina. Esto did origen a numerosos
estudios y de ellos surgid que en la heterocromatina se con-
centraria una mayor proporcidn de rupturas que en la eucro-
matina. Sin embargo, en todos estos estudios las Secciones
19 y 20 del cromosoma politénico (las mas proximales) se
consideraron como equivalentes a la heterocromatina presente
en el cromosoma X mitdtico (35, 56, 57, 72), que segiun dis-
tintos autores constituye entre el 30% y el 50% del largo
total del cromosoma (16, 72) y contiene el 32% del DNA total
(68, 72). La posterior observacidon de que dicho segmento he-
terocromatico del cromosoma X no se politeniza en células
de glandulas salivales (25, 67, 69) indicd que la unidn eu-
cromatina-heterocromatina deberia estar mias prdxima al cen-
trémero (ver mias adelante), dejando las estimaciones mencio-
nadas sin fundamento (72). Se requieren nuevos estudios para
aclarar la verdadera frecuencia de rupturas en la heterocro-
matina.

Sin embargo, no es necesario apelar a una influen-
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cia de la heterocromatina para explicar la recuperacibén de
una mayor frecuencia de mutacions letales en el segmento
proximal del cromosoma X. Como se verd, el método de detec-
cidn usado conduce a la inclusion en la muestra de letales
que no pertenecen integramente al segmento.

Cuando se estima la frecuencia de letales en un
fragmento cromosdmico pre establecido, no deberian incluirse
deficiencias que se extienden mas alla, de los limites del
mismo. Si bien esto puede no ser esencial cuando se analizan
regiones alejadas del centrdmero, es critico cuando se estu-
dian segmentos muy prdximos a éste. Con el sistema de selec-
cidén usado en este trabajo asi como por otros autores, (41,
42), todas las deficiencias con un punto de ruptura en el
segmento analizado y el otro distal al mismo, son automati-
camente eliminadas porque son sdlo parcialmente cubiertas
por la duplicacidén unida al cromosoma Y y los machos porta-
dores no sobreviven. Estas deficiencias pasan a integrar el
grupo de letales no cubiertos gue nosotros hemos eliminado
de la muestra. En cambio, agquellas deficiencias con un punto
de ruptura dentro del segmento y el otro (proximal) en la
heterocromatina, son recuperados como letales cubiertos por
la duplicacidn, aidn cuando su tamafio exceda el del segmento
analizado. Esto se debe a que el cromosoma Y normal posee
una regidén heterocromdtica homdloga a la del cromosoma X que
"cubre" cualquier deficiencia en la heterocromatina (44).
Como consecuencia de ésto cuando se usa un cromosoma Y que
lleva una duplicacidn de la zona eucromatica adyacente al

centrdomero, se recuperan no solo las deficiencias que mapean
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integramente en el segmento homdlogo a la duplicacidn, sino
también aquellas con su punto de ruptura proximal fuera de
ésta (en la heterocromatina). De esta forma todo el segmento
y mas aun su fragmento mias proximal, se ven artificialmente
enriquecidos por letales (deficiencias). Por ello para esti-
mar tanto la frecuencia de letales, como la de rupturas y
la relacién entre deficiencias y mutaciones dentro de un
segmento cromosdmico, deben contabilizarse solamente ague-
llos letales (deficiencias) con ambos puntos de ruptura den-
tro de los limites impuestos por la duplicacidn usada.

A fin de excluir las deficiencias con un punto de
ruptura en la heterocromatina, es necesario establecer cual
es el punto de unidn de la eucromatina con la heterocromati-
na pericentromérica. Esto ha sido motivo de debates por mu-
chos afios. Como ya se sefald la heterocromatina proximal no
se politeniza, lo que significa que el locus para "bobbed"
que es heterocromidtico, no estd representado por ninguna
banda en el mapa de Bridges (13, 45). Este locus ha sido ge-
néticamente ubicado a la derecha de "su(f)" o su alelo el
letal 3-Des, gue de acuerdo a extensos andlisis citogenéti-
cos (en los gque se usaron incluso algunas de las deficien-
cias descriptas en este trabajo) se localizaria en el extre-
mo mas proximal del cromosoma politénico (71, 72) (Seccibn
20 E-F). Estos mismos estudios y el mapeo de los letales in-
ducidos por neutrones, rayos X y EMS (41, 42), indican que
toda la seccidn 20 (antes considerada heterocromatica) se
comporta genética y citoldgicamente como la eucromatina del

resto del cromosoma X y el cromosoma Y no posee los alelos
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de los genes que se localizan en ella. En consecuancia, la
unidén eucromatina-heterocromatina estaria a la derecha del
letal 3-Des, entre este locus y "bb" (72). Esto implica que
todas las deficiencias que tienen un punto de ruptura en el
segmento estudiado e incluyen 3-Des, tienen su otro punto
de ruptura (proximal) en la heterocromatina.,

Como se vid en Resultados, se encontraron 41 defi-
ciencias de este tipo y cuando son excluidas, los 95 letales
analizados en el segmento que como se vid contiene 53 bandas
(5,3% del total), se reduce a 54. Estos 54 letales constitu-
yen el 5,5% de todos los letales ligados al sexo probados
(54/982). Esto significa que la frecuencia de letales que
mapean integramente dentro del segmento analizado guarda re-
lacidén con su tamafio y que la discrepancia sefialada mas a-
rriba con otras regiones del cromosoma X no es real. A pesar
de la proximidad al centrdmero del segmento estudiado, la
participacidn en letalidad de todas las unidades que lo com-
ponen es similar, como lo muestra la Fig. 72. Mas atn, en
la porcidn del segmento mids prdoxima a la heterocromatina la
frecuencia de letales es incluso menor gue en otras porcio-
nes mas distales. Puede concluirse gque la sensibilidad de
todo el segmento a la induccidén de mutaciones letales es
bastante homogénea y no difiere de la encontrada en otros
fragmentos cromosdmicos con Rayos X. Esto estaria de acuerdo
con lo sugerido para explicar el aumento de mutaciones visi-
bles observado cuando segmentos eucromaticos son llevados
proximos a la heterocromatina. En este caso no existiria un

aumento de sensibilidad, sino que los locus normales corres-
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pondientes serian incluidos en deficiencias que se extienden

desde la heterocromatina (36).

C) Andlisis de letales cubiertos por el cromosoma mal'y

La Fig. 71 resume los resultados de todas las
pruebas de complementacidon. En la Figura puede verse gue en
un gran numero de casos, a pesar de que la duplicacidn unida
al cromosoma Y permite la recuperacién de machos con muta-
ciones letales, é&stos son estériles. El hecho de que alelos
de estos letales, y deficiencias mayores que los incluyen
sean fértiles, indica que la esterilidad no estd estricta-
mente ligada al efecto letal observado. Deficiencias de todo
el segmento c;omosémico estudiado son fértiles, lo que de-
muestra gue ninguna de las 33 unidades de complementacidn
estudiadas, ni el segmento 3-Des-"bb" son indispensables pa-
ra la fertilidad como fuera sugerido (43).

Este tipo de esterilidad dominante ha dado origen
a diversas especulaciones, particularmente en lo relativo
a la indispensabilidad de que algunos genes proximales del
cromosoma X se encuentren en condicidn diploide para que los
machos sean fértiles. Todas estas especulaciones han sido
desmentidas con el transcurso del tiempo y nuevos estudios
son necesarios para aclarar este problema.

La observacidén de la Fig. 71 sugiere gue la mayo-
ria de los letales inducidos son deficiencias cromosdmicas
gue afectan 2 o mis unidades de complementcidn contiguas.

En efecto, el 72,8% (67/92) son deficiencias. De este calcu-
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lo se han excluido los letales n74 y n77 porgue si bien en
ambos casos hay dos unidades de complementacidn afectadas,
éstas no son contiguas, y el letal n101 porque se desconoce
el tamafio exacto de la regidn afectada. Si por las razones
sefialadas en el punto anterior, se excluyen las 41 deficien-
cias con un punto de ruptura en la heterocromatina, el nime-
ro de letales analizados a considerar se reduce a 51 y el
de aquellos que afectan 2 o mas unidades de complementacidn
contiguas a 26. Se llega asi a que la verdadera frecuencia
de deficiencias en el segmento estudiado es de 51% (26/51).

Corresponde comparar estos datos con los obtenidos
con rayos X por otros autores en el mismo 0 en otros segmen-
tos cromosdmicos.

En una muestra de 35 letales inducidos por rayos
X en el mismo segmento usado en este trabajo, Lifschytz y
Falk (1969) encontraron que 30, es decir el 85,7% eran defi-
ciencias de diferentes tamafios. La inclusidn por estos auto-
res de deficiencias con un punto de ruptura en la heterocro-
matina ha sido cuestionada y la reevaluacidén de los datos
condujo a considerar sdlo las deficiencias con ambos puntos
de ruptura dentro del segmento analizado (72).

Con dicha correccidn la frecuencia de deficiencias
disminuye al 53% (10/19), que es igual a la encontrada en
este trabajo con neutrones. Si bien este cidlculo de la pro-
porcidn de los distintos tipos de dafios encontrados es co-
rrecto para los letales inducidos por rayos X y el segmento
analizado por los citados autores, sus datos no son estric-

tamente comparables con los discutidos aqui, por lo menos
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en este aspecto. Ello se debe a que si bien estos autores
usaron para pre seleccionar los letales a ser mapeados la
misma duplicacibén utilizada en este trabajo, el andlisis se
limitd luego a aquellos letales gque mapearon en un sub seg-
mento proximal de menor longitud delimitado distalmente por
el letal AA-33 (unidad 10 en la Fig. 71) y los puntos de
ruptura distal de las deficiencias B-12 y B-57 (41, 42).

De la observacidon de la Fig. 71 surge que el ter-
cio mis distal del segmento no fué analizado, ya que se ma-
pearon solamente aquellos letales alélicos a las deficien-
cias B-111 y B-12 que estos autores creian gue abarcaban to-
do el segmento cubierto por el cromosoma mal*y. En dicho
fragmento no analizado que se extiende de la unidad 1 a la
9 inclusive, se han localizado 7 letales inducidos por neu-
trones, de los cuales solo 2 eran deficiencias. Esto permite
conjeturar que la mayoria de los letales inducidos por rayos
X gue no fueron mapeados pueden haberse debido a dano en una
sola unidad de complementacidn, en cuyo caso la frecuencia
de deficiencias del 53% seria una sobreestimacidn.

Los resultados de este trabajo son mis comparables
con los obtenidos por Lefevre (1981) en un estudio de 171
letales inducidos por rayos X en esperma maduro en el mismo
segmento cromosdmico. Este autor identificd 87 deficiencias
(51%) que fueron verificadas citoldgicamente. Si como en los
casos anteriores, para calcular la verdadera frecuencia de
deficiencias que pertenecen Integramente al segmento anali-
zado se excluyen las 65 deficiencias que Lefevre detectd que

tenlian un punto de ruptura en la heterocromatina, el total
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de la muestra se reduce a 106 y el de las deficiencias a 22.
De esta forma la frecuencia de deficiencias baja a 21%
(22/106). Este valor es menos de la mitad del 51% encontrado
en este trabajo con neutrones, lo que sugiere gque las densas
trazas de ionizacidén a que dan lugar estas particulas son
mis eficientes en la induccidén de deficiencias que las menos
densas que se originan cuando se usan rayos X.

Una frecuencia de deficiencias comparable a la de-
tectada por Lefevre en el cromosoma X ha sido encontrada en
el cromosoma IV por Hochman (1964, 1971), guien en una mues-
tra de 41 letales recesivos inducidos por rayos X detectd
4 deficiencias confirmadas citoldgicamente y 3 posibles, lo
que daria un maximo de 17% (7/41).

Es evidente que si para inducir un letal recesivo
fuera siempre suficiente una ionizacidn o una traza de rayos
X, muchas de las ionizaciones presentes en la densa traza
a gue dan lugar los protones en la irradiacidn con neutro-
nes, resultarian superfluas o inducirian letales muy prdxi-
mos unos de otros gque serian detectados como uno solo (51).
En la Introduccidén se ha mencionado gue estos argumentos se
han usado para explicar datos que indican que los neutrones
son un 30% menos eficientes que los rayos X en la induccidn
de letales recesivos ligados al sexo (RBE menores de 1). Sin
embargo en el segmento analizado hemos identificado solo dos
casos de letales dobles, los letales n74 y n77. En cada uno
de estos letales se encuentran afectadas dos unidades de
complementacidén muy prdximas, pero no contiguas. En las

pruebas de rutina de deteccidén de letales en el cromosoma
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X cada uno es detectado como un letal, aungue en realidad
cada uno consiste de dos lesiones perfectamente separables.
Es posible gue en estos letales las dos lesiones hayan sido
producidas por diferentes ionizaciones de una misma traza,
pero su baja frecuenia, 3,7% (2/54) no solo no influye el
valor del RBE, sino que permite descartar ese tipo de lesidn
como caracteristico del dafio inducido por neutrones. A la
luz de nuestros resultados, es posible explicar la mayor
frecuencia de mutaciones "yellow", "white" y "forked" con
efecto letal encontradas cuando se usan neutrones, respecto
de las encontradas con rayos X (51), como debida a la inclu-
sion de los locus normales correspondientes, en deficiencias
que incluyen regiones adyacentes cuya falta resulta letal
y gue son mas frecuentemente inducidas por neutrones gque por
rayos X.

Pero, como también se vid en la Introduccidn, evi-
dencias obtenidas en condiciones experimentales mas contro-
ladas (24, 26 y este trabajo) indican que los neutrones son
mias eficientes que los rayos X en la induccidén de mutaciones
letales (RBE mayores de 1), resultado que no seria de espe-
rar si para inducir un letal bastara con una ionizacidén o
una traza de rayos X. Esto sighigica que en una proporcidn
mensurable mas ionizaciones que las presentes en una traza
de rayos X es requerida para inducir algunos letales, cons-
tituyendo éste un tipo de dafio que seria mds facilmente in-
ducido por los neutrones. Es necesario recordar que la evi-
dencia experimental no sdlo indica que los neutrones inducen

mas letales, sino también gue cada uno de éstos (aungque ten-
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ga dos puntos de ruptura como las deficiencias) se debe a
un solo impacto, ya que tanto con Rayos X como con neutrones
la relacidén dosis respuesta es lineal (70).

En un intento por explicar los RBE mayores de 1
encontrados en su trabajo con Rayos X y neutrones de 0,68
MeV, Gonzdlez (1972) propuso un modelo segin el cual en el
espermatozoide los cromosomas sufririan una serie de plega-
mientos semejantes a la letra U con sus dos brazos muy pro-
ximos uno de otro (U U U). Cuando una traza de ionizacidn
atraviesa un plieque, con la geometria sugerida u otra simi-
lar, romperia el cromosoma en dos lugares (Lf). Esto daria
origen a mutaciones de punto en los lugares de restitucidn,
a deficiencias, si se pierde un fragmento, o a inversiones
con efecto letal por reunidén eguivocada. Si bien los elec-
trones arrancados por la radiacidén X podrian producir este
tipo de lesiones en dos segmentos cromosdmicos contiguos,
las gruesas trazas de ionizacidén producidas por los proto-
nes, tendrian una mayor probabilidad de hacerlo. Como este
autor sugiere que la mayoria de los letales recesivos indu-
cidos por radiaciones ionizantes se deberian a la ruptura
de dos segmentos cromosdmicos, su mayor induccidn por 1los
neutrones resultaria en RBEs mayores de 1.

El mapeo de las mutaciones inducidas por neutrones
gue se ha presentado en Resultados, permite afirmar que los
neutrones son mas eficientes que los rayos X en la induccibn
de deficiencias cromosdmicas. Como en Drosophila, con la
excepcidn de algunas deficiencias muy pequenas (51, 72) és-

tas tienen efecto letal, se propone gque la mayor eficiencia
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de los neutrones para inducir mutaciones letales recesivas
se deberia precisamente a esta mayor induccidn de deficien-
cias. Como ya se ha mencionado, la mayor recuperacién de mu-
taciones "yellow", "white" y "forked" con efecto letal cuan-
do se usan neutrones, respecto de las encontradas con rayos
X, se deberia a la inclusibén en deficiencias, no sdlo de di-
chos locus, sino también de regiones cromosdmicas adyacen-
tes. El efecto de cualquier radiacidén ionizante que, dentro
del conjunto de danos que produce a una determinada dosis,
induzca una mayor cantidad de deficiencias, se verd refleja-
do en un RBE mayor de 1 para la induccidn de letales recesi-
vos. Un resultado similar al obtenido con neutrones seria
de esperar con rayoso<y con otras particulas de alto LET.
Es posible gue ademds, parte de las lesiones indu-
cidas por rayos X y neutrones tengan una reparabilidad dife-
rente. Después del tratamiento con un mutigeno, el dafo fi-
nal recuperado resulta del inicialmente inducido menos el
reparado. Como la cantidad de dano gque se repara depende de
numerosas variables tales como el tipo de lesidén, la efi-
ciencia de los mecanismos de reparacidn, la célula tratada,
etc., es comin observar respuestas de distinta intensidad
a una misma dosis de mutageno dependiendo de las condiciones
de experimentacidon. Como los valores de RBE mayores de 1
mencionados se refieren a esperma, es necesario recordar que
en Drosophila las lesiones inducidas en esperma maduro no
se reparan en el macho (51, 70), sino gue persisten como da-
fio premutacional y tanto la fijacidén de las mutaciones como

la efectivizacidn de los rearreglos cromosdmicos, tienen lu-
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gar después de la fertilizacidn, cuando el nicleo del esper-
ma es liberado en el citoplasma del huevo.

Debido a ello, los procesos de reparacién pueden
ser influidos alterando el estado fisioldgico del huevo re-
cipiente por tratamientos de las hembras con gases (1, 7),
compuestos quimicos (47, 62, 63), hipoalimentacidén (29)
etc., o usando hembras con diferente constitucidén genética
(12, 30, 53, 74). Estos y otros trabajos relacionados han
puesto en evidencia que las enzimas que intervienen se sin-
tetizan durante oogénesis y estdn bajo el control del geno-
mio de la hembra, constituyendo el sistema de reparacidén ma-
terno. Dafios inducidos en células mas inmaduras (espermdti-
das tempranas, espermatocitos y espermatidas) se reparan en
el macho.

En Drosophila se han identificado alrededor de 30
genes involucrados en procesos de reparacidén y se conocen
aproximadamente 100 mutaciones (11, 60). A pesar de ello el
conocimiento actual sobre el funcionamiento de dichos proce-
sos es fragmentario y solo dos mutaciones, mei-%a vy
mus—101D1, que se localizan en el cromosoma X han sido estu-
diadas en relacidn al dafio inducido por neutrones.

La mutacidn mei-9a fué originalmente detectada por
afectar la disyuncién cromosdmica durante meiosis (5, 14)
y estudios posteriores demostraron que las larvas que llevan
mei-9a son hipersensibles a una amplia gama de mutagenos ta-
les como luz ultravioleta (UV), rayos X y ¥ (58, 6), metilme-
tano sulfonato (MMS), 2-acetylaminofluoreno (AAF), mostaza

nitrogenada (HN2) (9), 1-oxido-4-nitroquinolina (4NQO),
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N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) , benzo(a)pireno

(BP), aflatoxina B, (59) etc. En la actualidad se sabe que

1
los mutantes mei-9a son deficientes en reparacidn por esci-
sién de dimeros de timina inducidos por UV, en sintesis re-
parativa después de irradiacidn con UV o rayos X y en repa-
. . . - . o #
racion de sitios apurinicos, pero normales en reparacion de
rupturas de cadena simples o dobles inducidas por rayos X
(9, 18, 19, 60, 61).

1 ha sido menos estudiada vy

La mutacidn mus-1010
fué aislada por conferir hipersensibilidad a MMS (8). Las
larvas hemi y homocigotas para la mutacidén también son sen-
sibles a NH2, rayos X y ¥ , habiéndose encontrado que son
parcialmente deficientes en reparacidén post replicativa (8,
10).

Tratamientos de machos mei-9a (espermatidas tem-
pranas, espermatocitos y espermatogonias) con rayos X resul-
tan en una frecuencia de letales recesivos ligados al sexo
mayor que en los controles (21) y aumentos similares se han
observado cuando se irradia esperma maduro en machos norma-
les que se cruzan con hembras mei-9%a (22, 23). La tasa de
mutaciones espontianeas también est3i aumentada en mutantes
mei-%a (21, 28), lo que sugiere que el producto del locus
mei-9a‘’ es requerido para remover una proporcidn mensurable
de dafios espontdneos o inducidos en el DNA de células soma-
ticas y germinales. La pérdida de este mecanismo de repara-
cidén libre de error en moscas mei-9a, resultaria en un pro-
cesamiento del dafno por un mecanismo propenso a error dgue

conduciria al aumento observado de letales que se deberia
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a reparacidn equivocada.

A diferencia de lo observado con mei-9a, cuando
se cruzaron machos tratados con rayos X con hembras homoci-
gotas para mus-101D1, la frecuencia de letales recesivos au-
mentd poco (23, 27) o no difirid de los controles (24).

Por otro lado, cuando los machos fueron irradiados
con neutrones, la frecuencia de letales recuperados usando
hembras mei-9a fué menor que la del control con hembras nor-
males, descenso gque fué mucho mis acentuado con hembras
mus—101D1. Tanto es asi que el RBE, gue cuando se usaron
hembras normales en reparacién fué de 1,64 respecto de los
rayos X, cayd a 0,85 con hembras mei-9a y a 0,48 con hembras

D1 (24).

mus-101

Estos escasos datos con neutrones no permiten sa-
car conclusiones sobre las vias de reparacidén seguidas en
uno y otro caso debido al rudimentario conocimiento gque se
tiene de estos procesos en Drosophila. Lo que si es seguro
es gue cuando en el cruzamiento se usan hembras deficientes
en reparacidn los letales aumentan si los machos son trata-
dos con Rayos X y disminuyen cuando son irradiados con neu-
trones, respecto de lo que ocurre cuando se usan hembras
normales. Esto ha sido interpretado por Frei (1982) como
dando sustento a su sugerencia de gue radiaciones de dife-
rente calidad inducirian dafios de diferente naturaleza y que
el procesamiento de dicho dafno requeriria funciones de repa-
racidn especificas, en las que el alelo normal de los mutan-
tes probados jugaria un papel esencial.

La evidencia presentada en este trabajo de que los
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neutrones inducen una mayor proporcién de deficiencias que
los rayos X, da sustento experimental a lo sugerido por
Frei, en el sentido de que por lo menos parte de la diferen-
cia en la cantidad de letales recuperados, se deberia a la
diferente naturaleza de los danos inducidos por ambos agen-
tes. No resulta dificil imaginar que trazas de ionizaciones
tan poco densas como las originadas por los rayos X induzcan
una mayor proporcidén de lesiones simples en una cadena del
DNA. Estas serian mas facilmente reparables por un sistema
libre de error, que danos producidos por gruesas trazas con
energia suficiente para dafiar ambas cadenas en segmentos
bastante largos. La consecuencia seria que a una misma dosis
se recuperarian menos mutaciones cuando se emplea el agente
menos agresivo. Es decir que el hallazgo de RBEs mayores de
1 cuando se usan neutrones de deberia a una mayor induccidn
de lesiones con efecto letal (deficiencias) que ademis seri-

an menos reparables,
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CONCLUSIONES

1) La Eficiencia Bioldgica Relativa (RBE) calculada para
los neutrones de 3 MeV, en la induccidn de letales recesi-

vos ligados al sexo en Drosophila melanogaster fué mayor

de 1. Esto estd de acuerdo con lo encontrado por otros au-

tores en las mismas condiciones experimentales.

2) La mayor eficiencia de los neutrones, respecto de los
rayos X en la induccidn de mutaciones letales recesivas,
se deberia a su mayor capacidad de producir deficiencias
cromosdmicas. La proporcidén de estas deficiencias con rela-
cidén a los letales que afectan una sola unidad de comple-
mentacién fué mis del doble que la encontrada con rayos X.
Las lesiones inducidas por neutrones serian ademas menos
reparables por un sistema libre de error que las inducidas

por rayos X.

3) El1 hecho de que se encontraran sdlo 2 letales dobles
dentro del segmento cromosdmico estudiado, permite afirmar
que la induccidén de este tipo de lesiones no es significa-

tiva cuando se usan neutrones.

4) La alta frecuencia de mutaciones letales gue se recupe-
ran en el segmento proximal del cromosma X cubierto por la
duplicacidn mal+.Y, no se debe a un aumento de la sensibi-
lidad por su cercania a la heterocromatina pericentroméri-

ca. Resulta de la inclusidn de deficiencias con un punto
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de ruptura en la heterocromatina, debido a la técnica de
deteccién. Esto aumenta artificialmente el nimero de leta-
les detectados en el segmento. Todo el segmento estudiado
tiene una sensibilidad homogénea y no difiere de la del

resto del cromosoma X.

5) El cuidadoso mapeo de los letales recuperados,permitid
localizar tres nuevas unidades de complementacidén en el
segmento estudiado no descriptas previamente, dos con efec-

to letal y una con efecto visible.
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