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 TEMA 1: INTRODUCCIÓN A LA GENÉTICA MÉDICA

CONFERENCIA NO. 1
ACTIVIDAD DOCENTE: 1 
        MEDIOS DE ENSEÑANZA: tizas y pizarra.
        DURACIÓN: 90 Minutos

ASUNTO: GENÉTICA MÉDICA. LAS ENFERMEDADES GENÉTICAS.  ORGANIZACIÓN DEL GENOMA HUMANO.
Sumario:

· El siglo XX y el origen de la Genética Médica.

· Aumento relativo de las enfermedades genéticas.

· Clasificación etiológica de las enfermedades genéticas.

· Estructura celular

· Organización del Genoma Humano: Genoma nuclear y mitocondrial.

· Estructura, conservación y expresión del ADN.

· Ciclo  celular: Mitosis y meiosis
OBJETIVOS:
1. Describir los momentos más significativos en la historia de la Genética Médica, la repercusión de estos conocimientos en la clasificación etiológica de las enfermedades genéticas y la repercusión del aumento  relativo de estos tipos de enfermedades.

2.    Mencionar generalidades de la estructura de una célula y su ciclo de vida. 

3.    Mencionar la organización del Genoma Humano y las bases moleculares y celulares de la herencia.

DESARROLLO:
Historia de la Genética Médica.

El Homo Sapiens apareció sobre el planeta hace aproximadamente 50,000 años y resulta  razonable suponer que desde esa época había curiosidad por las cuestiones de la herencia.

En Babilonia (hoy Irak) se encontraron grabados más de 6000 años atrás, mostrando pedigrees con la transmisión de ciertas características de la cría de caballos.

El desarrollo de la revolución científico técnica en los siglos XVIII y IX provocó el resurgir del interés en la herencia destacándose dos nombres: Pierre de Maupertuis que estudió caracteres como la polidactilia (dedos extras) y el albinismo (carencia de pigmentación) planteando diferentes tipos de herencia para ambos y Joseph Adams que publicó ´´A Treatise on  the supposed hereditary Properties of Diseases´´ que se ha considerado como una de las bases del consejo genético.

El conocimiento actual de la  genética humana se debe en gran medida al trabajo del monje austríaco Gregor Mendel que en 1865 presentó los trabajos de cruzamiento con guisantes a la Asociación de Ciencias Naturales de Brunn.

Estos resultados fueron ignorados hasta que a comienzo del siglo XX,tres investigadores independientemente los redescubrieron.

. Hugo De Vries (Holanda)

. Carl Correns (Alemania)

. Erick von Tschermark (Austria)

William Bateson y Archibald Garrod comparten el mérito de reconocer por vez primera el rasgo de un gen simple, juntos propusieron que la alcaptonuria era una rara enfermedad recesiva, en esta enfermedad la orina se torna oscura cuando se almacena o expone a sustancias alcalinas por la incapacidad del paciente de degradar el ácido homogentísico por deficiencia de la enzima oxidasa del ácido homogentísico acuñando el término como error innato del metabolismo.
A principios de los años 40 se produjeron rápidos progresos en el análisis molecular del material genético comenzando con el descubrimiento de que los genes se componían de ácido desoxirribonucleico (ADN) y en  1953, James Watson y Francis Crick describieron la estructura molecular del ADN.

Todo esto fue seguido de importantes descubrimientos de la genética molecular como el proceso de transcripción de DNA a RNA y traducción a proteína así como la dilucidación del código genético.

A finales de los años 50 se desarrollan técnicas para el estudio de los cromosomas humanos y desde mediados de los 70 con la ayuda de nuevas y poderosas tecnologías para la manipulación y análisis del DNA, la Genética Médica ha seguido un vertiginoso avance lo que ha contribuido al descubrimiento no sólo de enfermedades producidas por genes simples, alteraciones cromosómicas o multifactoriales sino a enfermedades genéticas somáticas adquiridas.

Incremento relativo de las enfermedades genéticas.

Como resultado de las mejores condiciones de higiene y atención a la salud en el siglo XX  se ha disminuido la contribución de los factores ambientales en el origen de las enfermedades que afectan a la población general.

Esta disminución por infecciones y carencias nutricionales ha centrado la atención en las alteraciones genéticas, por lo que, aunque no hay evidencia  de que sean más frecuentes, su contribución a la mortalidad y morbilidad sí se ha incrementado si tenemos en cuenta que el 50% de los abortos espontáneos del primer trimestre del embarazo portan alguna alteración cromosómica, del 2 al 3% de los nacidos vivos tiene una alteración congénita importante, las alteraciones genéticas son responsables del 50% de las cegueras, sorderas y del retraso mental severo, las alteraciones genéticas y malformaciones congénitas son responsables del 30% de todas las admisiones hospitalarias infantiles y del 40-50% de los muertos en este período de la vida, a todo esto se une que aproximadamente el 1% de los procesos  tumorales esta causado directamente por factores genéticos y el 10% de los cánceres más comunes, como el de mama, colon y ovario tiene un fuerte componente genético, a los 25 años el 5% de la población tendrá una alteración en la cual los factores genéticos representan un importante papel.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS.-

Alteraciones de genes simples.

Estos trastornos llamados monogénicos son provocados por genes mutantes. La mutación puede estar en un solo cromosoma o en ambos. En cualquier caso, la causa es un error único en la información genética.

Por lo general, muestran patrones genealógicos obvios  y característicos, son defectos raros con una frecuencia que puede ser de 1/500 o menor.

Hoy se reconoce el papel de los genes mitocondriales como el de los nucleares como causa de enfermedades y en  muchas de ellas se ha identificado un defecto en un gen mitocondrial, donde se incluye la neuropatía óptica de Leber, por lo que las enfermedades con transmisión mitocondrial  pueden reconocerse como un tipo especial de trastornos monogénicos.
Alteraciones Cromosómicas

Alteraciones cromosómicas relacionadas con la pérdida o ganancia  de genes contenidos en cromosomas enteros o  en  pequeños segmentos, lo que puede traer efectos adversos al desarrollo humano. Aproximadamente 7 de cada 1000 niños NV y la mitad de los abortos espontáneos pueden tener una alteración cromosómica.

Recientemente se ha demostrado que varias alteraciones que cursan con retraso mental y rasgos físicos  anómalos son debido a la pérdida de una pequeñísima cantidad de material cromosómico lo que conoce como síndromes por microdelecciòn y se diagnostican por técnicas que combinan el análisis cromosómico convencional en tecnologías de ADN, conocida como FISH (Hibridización in situ fluorescente).

Alteraciones multifactoriales.

En esto no es la acción de un solo gen, sino la combinación de pequeñas variaciones con efecto aditivo  que en conjunto puede producir un defecto grave del desarrollo como malformaciones congénitas o predisponer a este.

Estos trastornos no muestran patrones genealógicos características  como los rasgos  monogénicas pero tienden a repetirse en las familias. Hoy se sabe que las alteraciones multifactoriales contribuyen de manera fundamental a la morbimortalidad  humana, entre ellas la hipertensión arterial y la diabetes mellitus.

Enfermedades genéticas somáticas adquiridas.

No todos los defectos genéticos  están presentes desde la concepción, normalmente durante el curso de una vida humana, se sucede billones de divisiones celulares por mitosis, en los cuales pueden ocurrir mutaciones de genes simples o alteraciones cromosómicas.

Estas alteraciones  somáticas se acumulan y se sabe que las alteraciones cromosómicas pueden ser la causa de múltiples procesos tumorales, y probablemente expliquen además la creciente incidencia de muchas enfermedades que aparecen en la edad así como el envejecimiento en sí mismo.

ORGANIZACIÓN DEL GENOMA HUMANO.-

Gen estructural humano:   Sus características.

El gen se consideraba un segmento de molécula de DNA que contenía el código para la secuencia de aminoácidos de una cadena polipeptídica y de las secuencias reguladoras necesarias  para la expresión, hoy se sabe que la mayor parte de ellas se interrumpe por una o más regiones no codificadoras, estas llamadas secuencias de intervención o intrones se transcriben inicialmente al RNA en el núcleo pero no aparecen en el RNA maduro en el citoplasma, estas se alternan con secuencias codificadoras o exones que codifica la secuencia de aminoácidos del producto final.

De modo general, un gen se define como la secuencia de DNA cromosómica que se requiere por la generación de un producto funcional.

No todo el ADN nuclear humano  se expresa y que  a la luz de los conocimientos derivados de investigaciones sobre el genoma humano se ha podido conocer la secuencia de bases de todo el genoma nuclear que se encuentra representado por 3. 5 X 109 pares  de bases nitrogenadas, sin embargo no todo  su ADN tiene función codificante solamente entre 30 000 a 50 000 genes formados por secuencias de ADN de simple copia muchos de los cuales no tienen aun una función conocida.  


El resto del ADN del genoma humano está formado por secuencias repetidas que forman familias,  entre ellas mencionar el ADN satélite que se pueden encontrar en regiones específicas formando heterocromatina, la familia Alu ,  la familia L1., las secuencias de ADN de simples copias se encuentran muchas veces intercaladas entre diferentes tipos de familias de secuencias repetidas de ADN.

DNA Mitocondrial: Dentro de varios miles de mitocondrias existe un DNA bicatenario circular de aproximadamente 16 kb que difiere muy poco del DNA nuclear en cuanto al código genético. El genoma mitocondrial es muy compacto, contiene poco DNA repetitivo y codifica dos tipos de RNA ribosómico, 22 RNAs de transferencia y las subunidades proteicas de 4 de las enzimas, tales como citocromo b y la citocromo oxidasa, implicadas en la producción de energía.

Las mitocondrias se heredan casi exclusivamente del oocito y actualmente se identifican más enfermedades de herencia mitocondrial en humanos.

ESTRUCTURA CELULAR Y CICLO DE VIDA.
El periodo entre dos mitosis sucesivas se conoce con el nombre de interfase del  ciclo celular. En células que se dividen rápidamente la interfase dura de 16 a 24 h.

La interfase comienza en la fase G1 (G = gap) durante la cual los cromosomas son muy largos y finos esta fase es de longitud variable y da paso a la fase S (S = síntesis) cuando se produce la replicación del DNA y la cromatina de cada cromosoma se replica. La interfase se completa en un corto periodo G2, en el cual los cromosomas  se empiezan a condensar para preparar la próxima división mitótica.

La mitosis es el período mas corto del ciclo celular.
LEYES DE MENDEL.-

Genética Mendeliana: Concepto y Definición.

Las Leyes de Mendel, que constituyen la piedra angular de la Genética, se derivan de los experimentos del monje austríaco Gregor Mendel en 1865 con guisantes de jardín utilizando características bien definidas y observando la progenie de los apareamientos de al menos dos generaciones lo que llegó a enunciar en las dos leyes siguientes.

· Ley de la segregación: cada individuo posee dos genes para un carácter particular de los que solamente uno puede ser transmitido cada vez, ya que se separan y pasan a gametos diferentes.

· Ley de la distribución independiente: los miembros de diferentes parejas de genes se segregan y se trasmiten a la descendencia de forma independiente, excepto los genes que se encuentran muy próximos en el cromosoma y tienden a heredarse juntos, o sea, ligados.
MITOSIS Y MEIOSIS.-  Similitudes y diferencias.

1. En la mitosis cada  célula hija recibe un complemento cromosómico diploide completo (46). Durante la meiosis cada gameto maduro recibe un complemento haploide de 23 cromosomas.

2. La mitosis ocurre en células somáticas y en fases iniciales de la formación de gametos. La meiosis sólo ocurre al final de la maduración de los gametos.

3. La mitosis ocurre como proceso único y la meiosis puede ser considerada  como dos divisiones celulares. Meiosis I y Meiosis II, cada una de las cuales contiene profase, metafase, anafase y telofase.

RELACION ENTRE MEIOSIS Y LEYES DE MENDEL.-

Consecuencia genética de la meiosis.

1. Reducción del número de cromosomas de diploide a haploide, el paso esencial en la formación de gametos.

2. Segregación de los alelos en la Meiosis I ó II, de acuerdo a la ley de segregación.

3. Mezcla de cromosomas de origen materno y paterno por distribución aleatoria de los homólogos, de acuerdo a la Ley de la distribución independiente.

4. Mezcla adicional del material genético por recombinación que ha evolucionado  como un mecanismo de incrementar la variación genética.

Terminología Genética Actualizada

Alelo: Una de las versiones alternativas de un gen que puede ocupar un determinado locus.

Locus: Posición  de un gen en un cromosoma.

Dominante: Es el rasgo que se expresa fenotípicamente en el heterocigoto

Recesivo: Rasgo que solo se expresa en el homocigoto o hemicigoto.

Fenotipo: Características bioquímicas, fisiológicas y morfológicas de un individuo, tal como determina su genotipo y el ambiente.

Genotipo: constitución genética, alelos presentes en un locus.

Heterocigoto: Individuo o genotipo con dos alelos diferentes en un locus determinado en un par de cromosomas homólogos.

Homocigoto: Individuo o genotipo con alelos idénticos en un locus determinado en un par de cromosomas homólogos.

Mutaciones (pág. 34-35)
Concepto: Cualquier alteración o cambio en el material genético (ADN nuclear o mitocondrial) que puede trasmitirse o no a la descendencia.

Clasificación de acuerdo:

· Al origen:

· Espontáneas: no se conocen la acción de un agente exógeno, por errores en los procesos relacionados con el ADN.

· Inducidas: por agentes mutágenos ya sean químicos o físicos.

· Al tipo:

· Génicas: secuencias de bases del ADN.

· Cromosómicas: cambio en el número o la estructura cromosómica.

· Extracromosómicas: ADN mitocondrial.

· A las consecuencias:

· Neutrales: no tienen efectos visibles en el fenotipo, dan origen a isoalelos.

· Positivas: mejor adaptación.

· Negativas: dan lugar a efectos patológicos.

· Letales: producen la muerte celular o del individuo, homo o hemicigoto.

· A las células afectadas:

· Germinales: heredables, se trasmiten a la descendencia.

· Somáticas: en el embrión producen malformaciones o neoplasias, en  el adulto producen neoplasias.

Las mutaciones puntuales que afectan uno o un pequeño número de nucleótidos se clasifican en fijas o estables y dinámicas o inestables.

Mutaciones fijas o estables

· Sustitución: se reemplaza un nucleótido simple por otro.(Purinas: A y G) (Pirimidinas: T y C)

Transición: Purina x Purina o Pirimidia xPirimidina

Transversión: Purina x Pirimidina

Las transiciones son más frecuentes.

35 % de las sustituciones que provocan enfermedades genéticas pasa C a G, lo que hace que este dinucleótido sea un punto caliente y los genes ricos en C están favorecidos a sufrir mutaciones lo que se explica por la facilidad de metilación de la C que al no repararse se convierte en G.

· Deleciones: pérdida de uno o más nucleótidos.

· Inserción: adición  de uno o más nucleótidos.

· MUTACIONES CON SENTIDO ERRÓNEO( mis sense): produce el cambio de un aa por otro, puede ser conservadora si no producen problemas en la estructura de la proteína, que puede ser funcional, sin repercusión patológica y no conservadora cuando se cambia un aa por otro completamente diferente y por tanto la proteína tiene problemas funcionales. Ejemplo:

ANEMIA DE CÉLULAS FALCIFORMES

	         
	5
	6
	7

	
	pro
	glu
	glu

	β A
	CCT
	GAG
	GAG

	
	
	
	

	β S
	CCT
	GTG
	GAG

	
	pro
	val
	glu


La cadena β S presenta una estructura alterada que lleva a los efectos fenotípicos producidos por la Hb S en la anemia de células falciformes

· MUTACIONES SIN SENTIDO ( non sense): provoca el cambio de un triplete que codificaba un aa por un codón de stop, lo que provoca una terminación prematura de la síntesis de la cadena polipeptídica. Ejemplo:

NEUROFIBROMATOSIS 1

	
	asp
	asp
	ala
	lys
	arg
	gln

	Alelo normal
	GAT
	GAT
	GCC
	AAA
	CGA
	CAA

	
	
	
	
	
	
	

	Alelo NF1
	GAT
	GAT
	GCC
	AAA
	TGA
	

	
	asp
	asp
	ala
	lys
	stop
	


· MUTACIONES CON SENTIDO INVERSO (anti non sense): cambia un codón de stop por otro que codifica un aa por lo que se prolonga la cadena polipeptídica. Ejemplo: la Hb  Constant Spring     ∂ ∂+    2 β, produce una ∂ talasemia, ya que hay una cadena ∂ globina más larga aunque su proporción es menor que la normal, en heterocigotos la presencia es del 1 % y en homocigotos hasta de 20 %.

· MUTACIONES QUE AFECTAN LA TRANSCRIPCIÓN: los cambios en el extremo 5´ puede implicar variaciones en el ritmo de la transcripción y si se producen en el extremo 3´ pueden provocar un final erróneo de la transcripción. Ejemplo: para la Fibrosis Quística (CFTR) hay mutaciones en regiones promotoras que hacen que las cantidades de las proteínas sean menores a lo normal y otras determinan producción defectuosa del CFTR debido a señales prematuras de terminación de la transcripción.

· MUTACIONES QUE AFECTAN LA MADURACIÓN DEL ARN ( splicing): afectan la eliminación de intrones. Ejemplo:

HEXOSAMINIDASA A Tay Sachs

                        

	
	Exon 
	Intron

	Alelo normal HEXA
	CCAGGCTCTG
	GTAAGGGT

	
	
	
	
	
	
	

	Alelo  Tay Sachs
	CCAGGCTCTG
	CTAAGGGT

	
	
	


El 16 % de las mutaciones de la FQ son por problemas de splicing que da lugar a un CFTR anormal o inexistente.

Hasta un 15 % de las mutaciones puntuales humanos que provocan enfermedades son por problemas de splicing

· MUTACIONES QUE AFECTAN LA TRADUCCIÓN: cambio en el ribosoma que puede dificultar el inicio de la traducción o el empalme necesario con el ARNm. Ejemplo: mutaciones en el codón de inicio de la traducción ATG se han observado en β talasemias, albinismo y Fenilcetonuria.

· MUTACIONES POR CAMBIO DE MARCO DE LECTURA: cuando se produce la inserción o deleción de un  número de bases que no es múltiplo de 3 por lo que se corre el marco de lectura y la secuencia de aa no se comporta como la normal. Ejemplo:

HEXOSAMINIDASA A Tay Sachs

	
	arg
	ile
	ser
	tyr
	gly
	pro
	asp
	

	Alelo normal HEXA
	CGT
	ATA
	TCC
	TAT
	GCC
	CCT
	GAC
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Alelo  Tay Sachs
	CGT
	ATA
	TCT
	ATC
	CTA
	TGC
	CCC
	TGA

	
	arg
	ile
	ser
	ile
	leu
	cys
	pro
	stop


Hb Wayne ∂ talasemia: en la posición 139 hay una deleción de G y corrimiento del marco de lectura hasta el codón 141, se producen cadenas ∂ que se alarga hasta 8 aa.

LAS MUTACIONES

Las mutaciones son alteraciones permanentes que se producen en el ADN y que son transmitidas de generación en generación. Pueden ser espontáneas si surgen como consecuencias de errores en los procesos relacionados con el ADN o inducidas si son productos de agentes externos. Los agentes externos más frecuentes son: los análogos de bases, los mutágenos químicos y las radiaciones.

Los análogos de bases son sustancias similares a las bases nitrogenadas capaces de formar nucleótidos y que son incorporados al ADN durante el proceso de replicación.

Un mutágeno químico es una sustancia que reacciona con cualquiera de las bases del

ADN y la modifica de forma tal que cambia su patrón de apareamiento. Entre ellos se encuentra el ácido nitroso que transforma los grupos aminos en cetónicos convirtiendo la citosina (que forma par con la guanina) en uracilo (que forma par con la adenina).  La luz ultravioleta, los rayos gamma y los rayos X son poderosos agentes mutagénicos que pueden producir tanto alteraciones de las bases nitrogenadas como las ruptura de una o las dos hebras del ADN. Un efecto similar a las radiaciones tienen las llamadas especies reactivas del oxígeno.

Consecuencias de las mutaciones

El efecto de esas mutaciones se mide más bien por las alteraciones que pueden provocar en el producto génico primario, es decir, en las proteínas.

Por su extensión las mutaciones se clasifican en cromosómicas y génicas. Las prime-ras afectan grandes sectores del ADN y se hacen visibles al microscopio  óptico. Entre ellas están las deleciones, las inserciones, las translocaciones, etc. que serán estudiadas con más detenimiento en el capítulo 7 de citogenética.

Las mutaciones génicas afectan pequeños sectores del gen y pueden producirse por cambios, adiciones o sustracciones de bases. El efecto de estas mutaciones sobre el producto génico está  en dependencia del tipo y de su localización. Así  por ejemplo si las mutaciones se producen en la zona de regulación del gen (el promotor) se altera la cantidad de proteínas que se producen, aumentando o disminuyendo aunque este  último caso es el más frecuente. Si se produce en la zona de codificación del gen se altera la actividad de la proteína, siendo la disminución lo más frecuente.

Los cambios de bases no siempre producen cambios en los aminoácidos de las proteínas debido al carácter redundante del código genético (mutaciones silentes) y en ocasiones se producen mutaciones neutras pues se cambia un aminoácido por otro del mismo tipo. Cuando se cambia un amino ácido por otro diferente en polaridad o tamaño puede afectarse la actividad de la proteína, como es el caso de la sicklemia que surge como consecuencia del cambio de glutámico (amino ácido polar iónico) por valina (aminoácido apolar) en la posición 6 de la cadena  b de la hemoglobina.

La adición o sustracción de bases provocan grandes cambios en la proteína pues como fue señalado anteriormente los codones del ARNm se encuentran uno a continuación del otro y por lo tanto la adición (o sustracción) de una base modifica todo el marco de lectura a partir de ese punto.

Un tipo particular de mutaciones por cambio de una base es el que ocurre en lo codones de terminación. Pueden darse dos situaciones. Si un codón de lectura se transforma en un codón de terminación la cadena polipeptídica termina abruptamente. Por el contrario si un codón de terminación se convierte en un codón de lectura la proteína tendrá  un exceso de aminoácidos como ocurre con la hemoglobina de Constant Spring.

Cuando las mutaciones se producen en las zonas críticas de los intrones pueden dar lugar a proteínas totalmente diferentes e inservibles que la célula degrada rápidamente dando lugar a una deficiencia cuantitativa.
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