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TEMA 3. TRANSMISIÓN DE CARACTERES EXPRESADOS A PARTIR DE SIMPLES   MUTACIONES.

CONFERENCIA No. 8
ACTIVIDAD DOCENTE 11
MEDIOS DE ENSEÑANZA: Tiza y pizarra. 

TIEMPO: 90 MINUTOS.
ASUNTO: BASES BIOQUÍMICAS DE LA EXPRESIÓN DE LAS ENFERMEDADES GENÉTICAS.
SUMARIO
- Errores imnatos del metabolismo. Concepto y generalidades. 
- Efecto pleiotrópico de la mutación y heterogeneidad genética alélica y no alélica de: 
. La fenilcetonuria

. El síndrome Marfán

. La distrofia muscular de Duchenne y el efecto de la distribución de distrofina en el tejido muscular de mujeres portadoras de la mutación.

. Hemoglobinas anormales y mutaciones del locus beta globina.

. Deficiencia de G6PD y su expresión en relación con el ambiente.  
OBJETIVOS: 
1- Expresar los aspectos generales y comunes a los errores congénitos del metabolismo.
2- Identificar el fenómeno de heterogeneidad genética alélica y no alélica y pleiotropía del gen en ejemplos específicos.
3- Describir el fenómeno de compensación de dosis por la inactivación del cromosoma X en enfermedades con este tipo de herencia.
4- Describir la interacción de la expresión de una mutación y situaciones ambientales específicas.

INTRODUCCIÓN:
A principios del siglo XIX, Sir Archibal Garrod describió cuatro enfermedades a las que conceptuó como “errores innatos del metabolismo”, llegando a describir el carácter familiar de estas afecciones. Garrod primero y después Beadle y Tatum desarrollaron la idea de procesos metabólicos que, tanto en el hombre como en otros organismos, se dan por etapas. Propusieron que cada uno de estos pasos o etapas está controlado por una enzima concreta y ésta, a su vez, es el producto de un ges específico. Esto se conoció como el concepto de ‘un gen – una enzima”.

En la actualidad se conocen más de 200 de estas enfermedades. En la conferencia de hoy veremos en qué consisten este grupo de enfermedades genéticas y lo relacionaremos con conceptos estudiados en la conferencia anterior.

Las preguntas de control para esta actividad docente deben contemplar las categorías con las que se va a trabajar, como por ejemplo: diferencias entre heterogeneidad genética alélica y no alélica, así como entre el fenómeno de pleitropía y expresividad variable del gen. 
DESARROLLO:
Existe un número enorme de proteínas conocidas, en las que están bien identificadas su estructura y función, lo que permite su clasificación en diferentes clases. 
Recordemos entonces cuáles son los diferentes tipos de proteínas, según sus funciones:

1. Las enzimas:

Las enzimas son proteínas que catalizan la conversión de un sustrato a un producto específico.

Ejemplo: La fenilalanina hidroxilasa (PAH). 

Función: Metabolismo del amino ácido Fenilalanina.

Enfermedad: Hiperfenilalaninemias.

La HPA participa en la conversión de FA a Tirosina en la vía metabólica de este aminoácido, de conjunto con un cofactor llamado tetrahidrobipterina.

2. Proteínas transportadoras:

Son proteínas que realizan el transporte intracelular, intercelular e interorgánico.
Ejemplo: La hemoglobina.

Función: Transporte interorgánico de oxígeno.

Enfermedad: Sicklemia

Es una hemoglobinopatía, es decir, una enfermedad genética de la Hb. La Hb normal del adulto es la Hb A, que tiene dos cadenas alfa y dos cadenas betas. 

El locus de las cadenas alfa está en 16p13 y el de las betas en 11p15. 

La mutación en el gen beta, produce el cambio de ácido glut;amico por valina, que origina el cambio en la forma del eritrocito. 

La Hb S provoca agregados dentro de los vasos sanguíneos. 

3. Proteínas estructurales:

Forman parte de la estructura de células, tejidos y órganos.

Ejemplo: Distrofina

Función: Forma parte del citoesqueleto de la célula.

Enfermedad: Distrofia muscular de Duchenne.

4. Proteínas de la homeostasis extracelular:
Participan en la defensa inmunitaria, en la hemostasia y en la inhibición de la proteasa.

Ejemplo: Factor VIII de la coagulación.

Función: Hemostasia.

Enfermedad: Hemofilia A.

5. Proteínas del control del crecimiento y de la diferenciación celular:
Están representadas por los protooncogenes y los supresores tumorales.
Ejemplo: Supresora de tumor pRb.

Enfermedad: Retinoblastoma.

6. Proteínas involucradas en el metabolismo y comunicación intercelulares:
Entre estas tenemos las hormonas, los receptores y los transductores de señales, por citar los más conocidos.
Ejemplo: Las hormonas secretadas por la hipófisis, el páncreas, etc.

7.  Proteínas que se expresan durante el desarrollo:
Son codificadas por los genes del desarrollo, cuyas mutaciones originan defectos congénitos.

Ejemplos:
- Factores de transcripción, como el PAX 6, que producen Anirida.
- Moléculas señalizadores, como el Sony Hedhehog, cuyas muyaciones producen Holoprosencefalia.

- Receptores de moléculas señalizadores, como el Factor de crecimiento de los fibroblastos tipo 3, cuyas mutaciones originan la Acondroplasia.

Los errores congénitos del metabolismo son el ejemplo clásico de enfermedades bioquímicas.
Concepto: Son trastornos bioquímicos de origen genético.
Consisten en el defecto de una proteína enzimática, que provoca el bloqueo de una vía metabólica, con consecuencias patológicas para el organismo.

De acuerdo a la vía metabólica que esté afectada, se clasifican en:


· ECM de los aminoácidos.
· ECM de los ácidos grasos.

· ECM de los lípidos complejos.

· ECM de los carbohidratos.

· ECM de los ácidos nucleicos.

Presentan características comunes:

· Casi siempre son producidos por mutaciones con expresión recesiva.

· Las consecuencias patológicas se deben a la acumulación del sustrato, a la deficiencia del producto, o una combinación de ambas.
· Cuando el sustrato metabolizado es una molécula pequeña, el daño se extiende a múltiples órganos y tejidos.

· Mientras que, cuando el sustrato no metabolizado es una macromolécula, el daño se limita a los tejidos donde se expresa el gen.

·  Pueden presentar homología fenotípica, esto es, entre aquellos producidos por defectos parciales y totales de la misma enzima, o entre aquellos producidos por diferentes enzimas que actúan en una misma vía metabólica.

Un ejemplo de esto son las Mucolisacaridosis, un grupo de ECM de los mucopolisacáridos, que en su degradación participan múltiples enzimas que originan cuadros diferentes, pero que tienen características comunes, como la baja talla, displasia ósea, hepato-esplenomegalia, etc.

Profundizaremos ahora en algunos conceptos estudiados en la conferencia anterior, particularizando en algunos ejemplos de enfermedades genéticas que presentan estas característcas:

Se dice que un gen, una mutación o un genotipo, tiene efectos pleiotrópicos, o Pleiotroía, cuando en su expresión se producen diversas manifestaciones fenotípicas, o sea, en diferentes órganos y sistemas.

Las diferentes manifestaciones fenotípicas son la demostración de los efectos pleiotrópicos del gen, mutación o genotipo.

 Por su parte, la heterogeneidad genética, es la existencia de un mismo fenotipo (o de varios fenotipos similares o indistinguibles), que son la expresión de diferentes mutaciones o genotipos. Puede ser de dos tipos:
· Alélica: Cuando los fenotipos similares son la expresión de diferentes mutaciones en un mismo gen o un mismo locus, están en el mismo cromosoma.
Es una causa importante de variabilidad clínica.

· No alélica o de locus: Cuando los fenotipos similares son la expresión de varias mutaciones en diferentes genes o diferentes loci, que pueden estar en diferentes cromosomas.
Ejemplo de enfermedades donde se ponen de manifiesto estos fenómenos:

La Fenilceonuria: Se han descrito más de 400 mutaciones con expresión recesiva del gen PAH (locus 12q24.1): Heterogeneidad Alélica. 

Pero también puede ser producida por mutaciones que se encuentran en 10q22, 4p15 y 11q22, que codifican para proteínas que participan en la síntesis del cofactor : Heterogeneidad de locus o NO Alélica.
Estas mutaciones producen diversas manifestaciones fenotípicas, o sea, afectación en diferentes órganos y sistemas, como microcefalia, discapacidad intelectual, convulsiones, hipopigmentación de cabello y piel: Efecto pleitrópico del gen.
Otra enfermedad donde se evidencia este fenómeno es el Síndrome Marfán, que se caracteriza por alteraciones en el sistema esquelético, piel, ojos, corazón, etc. Se han descrito más de 15 mutaciones en el gen FBN1 (locus en 15q21): Heterogeneidad alélica, que es responsable de la heterogeneidad clínica, con formas más leves y más graves.
El efecto pleiotrópico de la mutación en la Sicklemia está dado por la presencia de anemia crónica, ictericia, crisis dolorosas, esplenomegalia e infecciones.

En el caso de las distrofias musculares, la heterogeneidad alélica (diferentes mutaciones en el gen DMD, con locus en Xp21, determina la aparición de casos más severos (Distrofia muscular de Duchenne por deficienica de la proteina) o más leves (como la de Becker), donde la proteína está presente pero es disfuncional, en ambos casos se afecta una proteína estructural intracelular: la distrofina, que es fundamental en el mantenimiento de la estructura de la membrana muscular.
El efecto pleiotrópico del gen se muestra en las manifestaciones fenotípicas, dadas por hipotonía, pseudohipertrofia de los gemelos, insuficiencia cardiaca, posible presencia de discapacidad intelectual.
La distrofia muscular de Duchenne se produce por una mutación con expresión recesiva de un gen ligado al cromosoma X, esto supone que las mujeres portadoras no presenten la enfermedad, sin embargo, se ha visto que algunas mujeres siendo heterocigóticas, muestran algún grado de afectación de la enfermedad, aunque menos severo que los varones. ¿Por qué?
Como se estudió en conferencias anteriores, esto está en relación con el fenómeno de inactivación del cromosoma X, que ocurre en las células somáticas de las mujeres de manera aleatoria, pero en las mujeres heterocigóticas para una mutación puede ser no aleatoria, y por lo tanto poseen proporciones diferentes de células con este alelo activo o inactivo, de lo cual depende la variación clínica o fenotípica entre ellas.

Esta expresión fenotípica puede ser extrema, desde mujeres completamente sanas, porque en la mayoría de sus células el cromosoma X que porta el alelo mutante es el que está inactivo. Inactivación no aleatoria favorable.
 Hasta mujeres con expresión completa del defecto, porque en la mayoría de sus células el cromosoma X que porta el alelo normal es el que está inactivo: Inactivación no aleatoria desfavorable o Lyonización desfavorable.
La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y su relación con el ambiente:
La G6PD es una proteína enzimática local y temporal (se expresa en tejidos específicos en respuesta a estímulos específicos y temporales).
Es codificada por el gen G6PD con locus en Xq28. Su deficiencia tiene un patrón de herencia Recesivo Ligado al X.

Los varones hemicigóticos para las mutaciones que provocan la deficiencia padecen anemia severa, pero solo ante determinados estímulos, como:
· Ingestión de ciertas drogas: Primaquina, Sulfonamidas, el Dapsone.
· O ante la ingestión del frijol “vicia faba” (favismo).

Las mujeres heterocigotas también pueden presentar anemia por el fenómeno de inactivación del X.

Este ejemplo pone de manifiesto la relación Genoma- Ambiente y el efecto de los medicamentos sobre el genoma, que se estudia a través de una rama de la genética llamada Farmacogenética.
CONCLUSIONES:
El conocimiento de las funciones de las proteínas y sus alteraciones debidas a mutaciones, permite identificar fenómenos genéticos, como el efecto pleiotrópico de los genes, la heterogeneidad genética y a interacciones de los genes con el ambiente.
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