[image: image31.png]Fenémeno de Anticipacion Genética

=Cuando el inicio de la enfermedad tiene lugar a una
edad mas precoz en los hijos que en los padres o
que cuando aparece lo hace con gravedad creciente
en sucesivas generaciones.




Instituto de Ciencias Básicas y Preclínicas “Victoria de Girón”

Departamento de Inmunología

Guía de Seminario para estudiantes.
Carrera: Medicina Año: 2doSemestre: Primero
Asignatura: Genética Médica
Título: Interferencias biológicas de la transmisión de mutaciones simples.
Método: Problémico

FOE: Conferencia
Medios de enseñanza: conferencia digital, libro de texto
Profesor: Dra Tamara Rubio González

Objetivos:

·    Interpretar los fenómenos biológicos que afectan la expresión de genes específicos así como los mecanismos involucrados en su origen, que dificultan la transmisión de enfermedades en algunas familias y que están determinadas por simples mutaciones. 
Bibliografía:

· TEXTO BÁSICO DE GENÉTICA MÉDICA. Colectivo de autores.
· GUÍA DE ESTUDIO.
· INTRODUCCIÓN A LA GENÉTICA MÉDICA. Dra. Aracelis Lantigua Cruz.
· Software de GENÉTICA MÉDICA.
Sumario:

· Mutaciones dinámicas y Anticipación genética.
· Impronta Genómica: Concepto y acción sobre la expresión génica.
· Disomías Uniparentales: Concepto, causas, diferencias entre Heterodisomía e Isodisomía.
· Herencia Mitocondrial: Homoplasmia y Heteroplasmia.
· Mosaicismo Gonadal y Somático.
Desarrollo: 

Mutaciones  Dinámicas:

· Término que se aplica a genes que presentan en alguna región de su estructura tripletes de bases repetidas en un número de veces tal, que define el alelo o gen denominado normal.
· La mutación consiste en el incremento del número de veces que se repite el triplete y su expresión está en correspondencia con este incremento.
· Es un gen que crece, se amplifica y  su crecimiento tiene un límite a partir del cual su expresión puede ser nula  y causar un defecto del desarrollo.
· MECANISMO DE PRODUCCIÓN
· Cambio desigual entre cromátides hermanas.
· Rotura de dos hebras simples dentro de una secuencia repetida, con el deslizamiento del DNA entre los puntos de escisión.
Ejemplo clínico:

Síndrome de Frágil X (Martín Bell)  o Síndrome del  marcador del  X
· Herencia: RLX
· Caracterizado: RM, conducta autística, prognatismo, orejas grandes y macrorquitismo.
· Incidencia: 1 en 2 000 varones.
· Triplete que se repite: CGG
· Gen FMR-1: Xq 27.3
· Incremento por etapas
· Incremento del número de repeticiones del triplete CGG en el extremo 5´ del primer exón. 
· Alelo Normal % 6 y 40 repeticiones 
· 1er crec. o Premutación % 43-200 repeticiones 
· 2do crec. o Mutación Completa más de 200 repeticiones
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[image: image30.png]Premutacion —— Mutacién Completa

Depende del numero de repeticiones
de la premutacion en la madre:

v'8i £ 90 repeticiones: riesgo bajo

v'8i 2 90 repeticiones: riesgo alto de
amplificarse.




[image: image2.png]Ejemplo: Distrofia Miotonica de Steiner
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[image: image3.png]Distrofia Miotonica de Steiner

Autoradiografiaque muestra un Sothern
Blotdel gen de la Distrofia Mioténica en

tres individuos.

Qindividuo A: Normal. Homocigético para un alelocon 4 a 5
repeticiones.

Qindividuo B: Distrofia Mioténica. Tiene un alelo normal y un
alelo de la enfermedad con 175 repeticiones.
Qindividuo C: Distrofia Mioténica. Tiene un alelo normal y un
alelo causante de la enfermedad con 900 repeticiones.

AN: 5-35 PM: 42-1000 MC: >1000

. 900
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[image: image5.png]Ejemplos de enfermedades genéticas

progresivas del SNC

Enfermedad

Distrofia Miotonica
Ataxia Friedrich
Corea Huntington

Ataxia
Espinocerebelosa

Triplete

CTG
GAA
CAG
CAG

Alelo
Normal

5-35
6-34
6-35

14-31

Premutacion

42-1000

Intermedia

Mutacion
Completa

>1000
67-1700
30->1000

32-77




[image: image6.png]Impronta Genémica

Huella que dejaen el genomadel nuevo
individuo la contribucién cromosémica
haploide maternay paterna.

Se identifica como un Mecanismo Epigenético: Ej: Metilacion de DNA
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[image: image9.png]Impronta Genémica

Sindrome de Prader Willi Sind

¢ \ *En ambos, igual
delecion del segmento
q11aq13 del
§ cromosoma 15.
Delecion paterna. Informacion Deleciéon materna. Informacion
genética deriva solamente de la genética deriva solamente del

madre. padre.




[image: image10.png]Impronta Genémica en:

RELACIONADO CON EL INCREMENTO DE
LA SEVERIDAD DE LA EXPRESION
FENOTIPICA DE LA MUTACION

v

4 Distrofia Mioténica
N 4
HAD. Expresividad variable.
Caracterizado: Miotonia con l

atrofia muscular, cataratas e
hipogonadismo.

Gen: DM1 localizado en
199133

Expansion  inestable  del
trinucleétido CTG.




[image: image11.png]Disomia Uniparental

OHerencia de un par de cromosomas, o de
unaporciénde un par procedente de un
solo padre, perdiéndose la contribucién

biparental.

MECANISMO DE PRODUCCION

<\ v'Fenémeno de No Disyuncion

v'Rescate de un cigoto disémico por eliminacion del 3er
cromosoma.

v'Fecundacion de un gameto disémico por uno nulisémico
para el mismo cromosoma.
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[image: image15.png]Isodisomia

0 Hijo afectado con Fibrosis Quistica (HAR) que tiene un solo

progenitor portador del gen.

PARS PAR5

Padre sano . mm Madre portadora

o F

ff: Recibio copias idénticas de un homélogo




[image: image16.png]Heterodisomia

Q1 Varén hemofilico (HRLX), hijo de un padre también hemofilico y

madre sana.
XhY XH XH
Padre hemofilico . Madre sana
- . - .
. .
Hijo
-
Xh o Y

XhY: Recibié los dos homélogos del padre




RESUMEN PARCIAL

[image: image17.png]MITOCONDRIA

Q0rganelo auténomo: Tienen reproduccién
intracelular independiente.

QPoliplasmia: Cada mitocondria tiene varias
copias de DNAm y cientos y hasta miles por
células.

Segregacion mitética: Durante la division
celular las mitocondrias se distribuyen al
azar entre las células hijas.

QOAbundantes en el citoplasma de los

6vulos.
QEl espermatozoide no contribuye con

mitocondrias en la fecundacion.




[image: image18.png]Herencia Mitocondrial

Cuando una enfermedad esta determinada por

mutaciones simples de un gen del DNA mitocondrial.

Dificil hacer analisis predictivo de la probabilidad
de que una mujer afectada tenga hijos sanos o
enfermos:




[image: image19.png]Generalmente el DNA mt es idéntico en

la mayoria de las personas.

dHomoplasmia: Cuando el DNA mt es idéntico.

Heteroplasmia: Cuando existen 2 tipos de DNA mt.
(DNA normal y DNA mutado)




[image: image20.png]Herencia Mitocondrial

Hombre afectado  Mujer sana Hombre  Mujer afectada
sano

Hijos sanos Hijos afectados




[image: image21.png]Caracteristicas de la Herencia Mitocondrial

QOEs matrilineal, es decir, el ADN mt se hereda solo por via
materna.

O Ningun varén afectado transmite la enfermedad.

QOGran expresividad debido a la gran heterogenicidad en las
mutaciones y al porcentaje de mitocondrias con el ADN,,, mutado:
v'Se pueden identificar mujeres portadoras asintomaticas debido
a los distintos grados de heteroplasmia (diferentes poblaciones de
DNAM).

v'Con frecuencia las mujeres que transmiten la enfermedad no

llegan a desarrollar el cuadro clinico completo.




[image: image22.png]Ejemplos de Enfermedades Mitocondriales

JAnemiainducida por cloranfenicol.
JAtrofia 6ptica de Leber.

JSindrome diabetes - sordera.
dSorderainducida por aminoglucésidos.
JEncefalopatia MELAS.

JEpilepsia mioclénica MERRF.

dCardiomiopatia hipertréfica con miopatia.




[image: image23.png]JPresenciade 2 o mas lineas celulares en un

individuo, tejido u 6rgano con diferente
constitucion genética, de origen postcigotico.

—— SOMATICO
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[image: image24.png]Mosaicismo Somatico

Mutaciones que ocurren a nivel de
clones celulares somaticos durante
el desarrollo embrionario.

Ocasiona asimetrias corporales
con anormalidades de los tejidos
involucrados.

No son heredadas.

Consecuencias: Si mutacion en
una célula de la piel a nivel genético,
se transmitira a las células que

Lineas Blaschko deriven de ella pero no a las
(diferente grado de pigmentacién de las restantes.

células)




[image: image25.png]Células germinativas
primordiales

.
e,
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.
Poblaciones celulares normales Células con la
mutacion
EJEMPLOS:

~Acondroplasia

<Osteogénesis Imperfecta
<Hemofilia

«Distrofia Muscular de Duchenne

OMutaciones que ocurren en las
celulares germinales de los
progenitores durante el desarrollo
embrionario temprano, que a su vez
originan gametos afectados con 2
poblaciones celulares genéticamente
diferentes.

OConsecuencia: Personas afectadas
con enfermedades genéticas, hijos de
padres sanos (genética y
fenotipicamente normales).



 [image: image26.png]Ejemplo de Mosaicismo Germinal

Acondroplasia

3

[

Herencia Autosémica Dominante

90% mutaciones de novo
Relacionado con la EPA
Mutacion del gen FGFRS3, localizado en 4p16.3

Si mosaicismo gonadal: riesgo de recidiva de un 0.2% en
los hermanos de nifios acondroplasicos con padres sanos.




[image: image27.png]Ejemplo de Mosaicismo Germinal

Osteogénesis Imperfecta

Tipo Il (HAR) Tipo| (HAD)

Hueso fragil, esclerdticas azules. hiperlaxitud
dentinogénesis, sordera.

Expresividad Variable

Mutacion del gen que codifica el colageno y que conduce
aun defecto cuantitativo en la produccién de éste.




[image: image28.png]Mosaicismo Germinal
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Orientación del estudio independiente

[image: image29.png]Para Resolver

Determine la correspondencia entre el fenémeno genético y la situacion clinica que se le plantea





2.- Seleccione la interferencia que justifique las siguientes situaciones clínicas (mutación dinámica, impronta genética, disomia uniparental, mosaicismo genético, herencia mitocondral)

a) La ataxia espino cerebelosa de Holguín o tipo 2, muestra sus síntomas iníciales entre la 4ta y 5ta década de la vida. Que justifica que una joven de 25 años muestre síntomas de la enfermedad.
b) La FQ es una enfermedad AR que interferencia biológica justifica que nazca un niño con la enfermedad si solo uno de sus padres es portador de la misma.

c) Variación de la enfermedad genética dependiendo del sexo que la transmite.

d) El síndrome diabetes-sordera puede presentarse por igual en hembras que en varones, pero tiene transmisión exclusivamente materna.

e) Que produce la existencia de individuos con asimetrías corporales.  
