TRASMISION DE
SIMPLES MUTACIONES \

Araceli Lantigua Cruz

La trasmision de simples mutaciones aparece en la historia de la Genética Médica
desde los primeros afios del siglo XIX. En esa etapa no se conocian las leyes de
Mendel y sin embargo, ya habian observaciones relacionadas con € sexo de personas
afectadas y la herencia del defecto del abuelo al nieto a través de su hija, 0 también
de la trasmision vertical de un padre a un hijo afectado y de este a los nietos, o de la
existencia del mismo sindrome en dos hermanos hijos de padres no afectados

A la luz de los conocimientos actuales, estas regularidades se han agrupado y
se han podido establecer criterios que permiten identificar las leyes de Mendel en
la segregacion de simples mutaciones.

Al estudio de estas regularidades dedicaremos este capitulo.

DETERMINACION DEL SEXO

Cromosomas autosomicos y sexuales

Delos 23 pares de cromosomas contenidos en €l nlcleo celular, hay 22 alos que se
les denominaautosdmicosy un par que serelacionan con el sexo, alosque selesdenomina
sexuales. Los cromosomas sexuales se conocen asuvez como X y Y. Desde el punto
devistadel contenido de ADN y delaformay tamafio de estos cromosomas, hay nota-
bles diferencias entre el sexo masculino y femenino.

En el sexo masculino la pareja de cromosomas sexuales esta formada por un
cromosoma X y uno Y, siendo & genotipo cromosdmico XY, mientras que en € sexo
femenino ambos cromosomas son X, siendo el genotipo cromosdmico X X.

¢Qué importancia tiene este conocimiento para el andlisis de la transmision de los
genes y caracteres en el Humano?

El cromosoma estainvolucrado con ladeterminacion del sexo, este cromosoma
contiene genes especificos parala diferenciacién de la génada primitiva hacia la
formacion de un testiculo y también genes relacionados con la espermatogénesis.
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Solamente una pequefia porcién de genesdel cromosomaY son homdlogoscon el
cromosomaX. Estas porciones homdlogas estén localizadas en el extremo termi-
nal delos brazos cortos de ambos cromosomas, estahomologiales permiten man-
tenerse unidos durante lameiosis (Figura 9.1).

REGION
PSEUDOATOSOMICA
SEY i TDF
ATF — &
HETEROCROMATING

Figura9.1. Esquemadel cromosmaY. TDF =factor determinante testicular. SRY = regién determinante
del sexo en &l cromosoma. AZF = factor azoospermia.

Lasdiferencias de ambos cromosomas explican que e hombre genotipicamente,
para la informacion contenida en este par cromosémico se comporta como
hemicigotico. Es decir, solamente contiene uno solo de |os representantes de un
par de alelos cuyo locus se encuentraen el cromosoma X (Figura 9.2).

} REGION
PSEUDOAUTOSOMICA

«—
XIST /I XIC

Figura9.2. Esquemadel cromosoma X. XIST =inactivaciiion especificadetranscriptosdel X. XIC=
Centro deinactivacion del X
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La determinacién del sexo depende de la fecundacion de un espermatozoide
portador de un cromosoma X o de un cromosoma Y. En otras palabras el 6vulo
siempre contiene un cromosoma X y sus diferencias genéticas dependeran del
origen materno o paterno de los aelos contenidos en ellos, sin embargo los
espermatozoidestienen laprobabilidad de contener en un 50% o el cromosomaX

o € cromosomaY (Figura9.3y 9.4).

GENOTIPO XX GENOTIPO XY
/V
GAM ETOS GA METOS
CIGOTOS

Figura 9. 3. Esguemadelafecundaciény determinacion del sexo.

s of
I

6’
o

Figura9. 4. Esquemadelafecundaci 6n de gametos femeninos teniendo en cuenta el origen maternoy
paterno de los cromosomas X
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HERENCIASMENDELIANASENEL HUMANO

Laclasificacion delas herencias mendelianas en el Humano, dependera de dos facto-
res. el cromosoma donde se encuentre localizado el gen en estudio y de las caracteristi-
cas de la expresion fenotipica de éste.

Teniendo en cuenta estos factores las herencias pueden ser clasificadas en:

Autosdmicas, dominantes o recesivas.
Ligadas a cromosoma X, dominantes o recesivas.
Ligadasa cromosoma.

Simbologia paralaconfeccion del arbol geneal 6gico

El arbol geneal dgico constituye el instrumento fundamental paralaidentificacion de
estos cuatro tipos de herencia mendeliana en e Humano.

Laconfeccion del arbol geneal 6gico o pedigree, requiere del conocimiento previo
de los simbolos internacional es a través de | os cual es | 0s geneti stas podemos comuni -
carnos utilizando un mismo lenguaje (Figura9.5). Otro aspecto deimportancialo cons-
tituye el desarrollo de habilidades dirigidas a como recoger la informacién necesaria
gue nos permita identificar la segregacion de los genes involucrados en el caracter
objeto de estudio.

Esimportanteidentificar en el &rbol geneal6gico, larelacion filial de cadauno delos
parientesdel propositus (Figura9.6).

Los familiares de primer grado, tienen una probabilidad mayor de similitud en su
genoma.
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Figura 9.5. Simbologiainternacional paralaconfeccién del arbol geneal 6gico.
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HERENCIASDOMINANTES,AUTOSOMICA Y LIGADA
AL CROMOSOMA X

Her encia autosdmicadominante

El primer ggemplo aparece en lafigura9.7. Latransmision de la mutacion se produce
de padres a hijos sin distincién de sexo. Podemos simbolizar a gen mutado con laletra
"A" mayusculay el tipo salvaje con laletra™a" mintscula. El genotipo delosindividuos
afectados serd heterocigético (Aa) y el delos no afectados sera homocigatico recesivo
(ag).
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0 ﬁ 6 ‘ B O Afectados A
1 2 3

Figura9.7. Arbol geneal 6gico correspondiente aun defecto genético, cuyamutacion se expresacon
criterios de herenciaautosdmicadominante.

Laspargjas 1-1y |-2 serén genotipicamente Aay aarespectivamente, y €l 50 % de
los gametos del individuo I-1portardn lamutacion "A" o el gentipo salvaje"a’, en tanto
que el 100 % de los gametos de |-2 siempre portardn el gen "a".

Esto significaque el individuo afectado heterocigético Aatransmitird el defecto (mu-
tacion A) a 50 % de sus descendientes independientemente del sexo de sus hijos. En
estetipo de herencialaausenciade otrosfamiliares afectados por igual enfermedad y la
ausencia de antecedentes maternos o paternos de laenfermedad, en un individuo afec-
tado por lamutacion "A", tiene como explicacion laaparicidn de una mutacion de novo
en lafamilia en cuestién, a partir del primer individuo afectado. Estas mutaciones, son
responsables de enfermedades genéticas con efecto fundador, o sea enfermedades
determinadas por un gen de expresion fenotipica dominante que aparecen con ata fre-
cuenciaen unapoblacion local, apartir un primer individuo afectado.

Un egjemploilustrativo se observaen laregion venezolanadel Lago Maracaibo, donde
se ha detectado una alta frecuencia de la corea Huntington, enfermedad genética
autosomicadominante de expresion tardia, y que fueintroducidaen estalocalidad enlos
primeros afios del siglo X1X. En Cuba, laataxia espinocerebelosatipo |1 enlaprovincia
deHolguin.

Se han reportado  méas de 8 005 mutaciones con expresion dominante, de genes
localizados en cromosomas autosomicos.

Generalmente los individuos afectados por enfermedades monogénicas autosomicas
dominantes, presentan un genotipo heterocigotico. Esto se debe alas mutaciones de
novo, aladisminucién de la aptitud reproductiva, también ala baja frecuencia de estos
defectos que hacen poco probable la unidn de pargjas en la que ambas se encuentren
af ectadas por lamismamutacion y probablemente aque laseveridad de expresién, deun
homociga6tico para el gen causante de la enfermedad, determina que ésta no seaviable.

El siguiente andlisis dela segregacion delos genes en los gametos de unapargjaen la
gue un progenitor sea heterocigético seilustraen el siguiente cuadrado de Punnet .(* )

* Método empleado por R. C. Punnet parael andlisis de la segregacién delos genes 1911.
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MATRIMONIO DELA 1-1/1-2 DE LA FIGURA 9.6

GENOTIPOS Aa X aa

Progenitor no afectado

Progenitor Gametos a a
Afectado A Aa Aa
a a a
Afectados Aa

Herenciadominanteligadaal cromosomaX

Un nuevo gjemplo de herencia mendeliana, aparece en lafigura 9.8. Si observamos
detenidamente el &rbol geneal 6gico nos debe [lamar la atencion que €l defecto se debe a
unamutacion con expresion dominante yaque se cumpleel requisito dequelosindividuos
af ectados tienen a uno de sus padres también afectado. Sin embargo observemos que en
este ejempl o, los hombres enfermos nuncatransmiten laenfermedad a sus hijos varones,
mientras que trasmiten el cromosomaX atodas sushijasy con él, alamutacion"C", por
lo que todas expresarédn la  enfermedad, como su padre.

B @ -oefecto C

i 0,0, 0,0, [,
|, O, e,
v e, 0, 1, e,

Figura9.8. Arbol geneal 6gico que ejemplificael patrén herencialigadaa cromosomaX
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En este caso € gen mutado "C" se encuentralocalizado en el cromosomaX y como los
cromosomas X y 'Y esténinvolucrados en ladeterminacion del sexo, losindividuoscon e
genotipo afectado deben ser analizados atendiendo asu sexo cromosdmico, esdecir, XX la
mujer y XY & hombre. Como € gen mutado C esté localizado en € cromosoma X las
mujerespodran tener tresgenotipos. X C/XC, XC/Xcy Xc/Xcsendo este Ultimo homocigético
recesivo, € Unico que expresard el fenotipo normal parael caracter en estudio. En e hom-
bre solamente son posibles dos genotipos: XC/Y y Xc/Y, en su caracter de hemicigdtico.

El hombre sano de este g empl o tendraun genotipo Xc/Y. Asumimosqued genctipo del-1
eshemicigdtico XC/Y y d delal-2, eshomocigdticarecesvano afectada X c/X c. Losgametos
del-1 (espermatozoides) serén de dosti posatendiendo alapresenciadel oscromosomas sexua
les XCy Y. Obsérvese que con @ cromosoma X setransmite e gen mutado C.

Los gametos de I-2 serén todos Xc. Esta pargja tendra una probabilidad de tener
descendientes afectados dependiendo del sexo, en tanto que todas sus hijas padeceran
fenotipicamente laenfermedad y genotipicamente seran heterocigoticas, loshijos de este
hombre afectado (I-1) siempre seran genotipicay fenotipicamente no afectados.

Lamujer afectadall-3 al ser heterocigbticatransmitird sus cromosomas X tanto asus
hijos varones como hembras con una probabilidad del 50 % de transmitir junto con éstela
mutacion "C". Esta es una herencia dominante ligadaal cromosoma X.

MATRIMONIO DE LA 1-1/1-2 DE LA FIGURA

GENOTIPOS XC/IY X Xc/Xc
Madre no afectada
Padre afectado Gametos Xc Xc
XC XCI/Xc XC/Xc
Y XclY XclY
Afectados XC/Xc

MATRIMONIO DE LA 111-1/111-2 DE LA FIGURA 9.7

GENOTIPOS XclY X’ XCIIXc
Madre afectada
Padre noafectado Gametos XC Xc
Xc XCIXc Xc/Xc
Y XCIY XclY
Afectados XC/Xcy XCIY

112



RESUMEN DE LASHERENCIASDOMINANTES

Losindividuos af ectados presentan en su genotipo €l alelo mutado.
Cadaindividuo afectado tiene auno de sus progenitores también afectado, (con
excepcion de las casos con mutaciones de hovo), ya que el progenitor afectado
transmite el alelo mutado al 50% de sus gametos, mientras que el progenitor no
afectado sdlo transmite el aelo tipo salvaje o con el gen no mutado a 100% de
SUS gametos.

Cada individuo afectado tiene una probabilidad del 50% de transmitir el alelo
mutado a su descendencia .

Ladescendenciadel hombre afectado es decisivaparadeterminar lalocalizacion
autosomicao ligadaa cromosoma X delamutacion en estudio.

En las herencias en las que e aelo mutado se encuentra en un cromosoma
autosomico, el hombre afectado tieneigual probabilidad de tener hijosvaroneso
hembras afectadas.

En las herencias en las que el alelo mutado se encuentraen el cromosoma X, €
hombre afectado nunca tendra hijos (varones) afectados, ya que € sexo se
define por lafecundacion del Gvulo por un espermatozoide con el cromosoma,
sin embargo todas sus hijas se encontraran afectadas, ya que el alelo mutado se
encuentraen el cromosomaX, y € sexo femenino esel resultado delafecundacion
del 6vulo por & espermatozoide portador del cromosomaX, en este caso siempre
conteniendo lamutacion que expresa el caracter dominante.

HERENCIASRECESIVAS, AUTOSOMICAY LIGADA
AL CROMOSOMA X

Her encia autosdmicar ecesiva

En e siguiente ejemplo que aparece en la figura 9.9, se observa a dos hermanos
afectados. Los padres de |os hermanos af ectados son sanos o no afectados, al igual que
el resto delafamilia. Aqui podemosdesignar al gen mutado conlaletra”b" mindscula, los
individuos normal es seran genotipi camente homocigéticos (BB) o heterocigéticos (Bb).
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. ‘ Afectados b

Il ﬁl O, ‘3

Figura9. 9. Arbol geneal 6gico que g emplificaaunaherenciaautosdmicarecesiva.

Laparejall-2, 11-3 serdgenotipicamente heterocigoética (Bb) mientras sus hijos serén
genotipi camente homocigadticos recesivos (bb), en este caso cuando serequiere laexis-
tenciadelos dos genes mutados paraque se exprese el defecto, laherenciaesautosdomica
recesiva

Laparejade heterocigoti costendrauna probabilidad del 25 % detener otro hijo enfer-
mo independientemente de cual sea su sexo. En € siguiente esquema se ilustra esta
situacion.

MATRIMONIO [1-2 -1I-3DE LA FIGURA 9.9

GENOTIPOS Bb X Bb

Progenitor no afectado

Progenitor no afectado Gametos B b
B BB Bb
b bB bb
Afectado bb

Los hijos sanos de paregjas heterocigoticas o portadoras, para rasgos autosémicos
recesivos pueden ser, con un 50 % de probabilidad, también heterocig6ticos. Una muta-
Cion para un caracter recesivo, se segrega durante varias generaciones sin expresarse y
solo tiene probabilidad de expresarse cuando una parejasiendo ambos portadores tienen
descendencia. En estos casos, la pargja tiene un 25 % de probabilidad de tener hijos,
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independiente de su sexo, afectados. Las enfermedades genéticas con este tipo de he-
rencia, tienen generalmente alta frecuencia de matrimonios entre consanguineos ya que
es mucho mas probable que dos individuos sean portadores para la misma mutacion
recesivacuando tienen relacion filial.

Laocurrencia de matrimonios entre consanguineos, es a su vez un indice de la fre-
cuenciadel gen recesivo en unapoblacion, si esmuy atalafrecuenciade consanguinidad
lamutacion esbaja, y alainversa, si lafrecuencia de matrimonios entre consanguineos
para la enfermedad en cuestidn es muy baja significa que la mutacion es coman en la
poblacién en estudio.

Se han reportado 1730 mutaciones, con expresién fenotipicarecesiva, de genesloca-
lizados en cuaquiera de los 22 pares de cromosomas autosémicos. Gran cantidad de
defectos enziméti cos que producen errores congénitos del metabolismo, tienen estetipo
de herencia.

Un giemplo con estetipo de herencia se observa en laanemiaahematiesfalciforme,
la enfermedad genética mendeliana més frecuente en Cuba.

Herenciarecesivaligadaal cromosoma X

Lafigura9. 10, muestraun jemplo de herenciarecesivaligadaa X. Enestecaso la
mutacion es recesivay se diferencia de la herencia anterior porque las hijas del hombre
hemicigotico afectado (genotipo Xd/Y) serén genotipicamente heterocigéticas (XD/Xd) y
no expresarén laenfermedad aunque transmitirdn lamutacion a 50 % de sushijosvarones.

Defecto "d"

VO, L, my o, -

Figura9.10. Arbol geneal dgico que g emplificaunaherenciarecesivaligadaa cromosomaX.
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Aqui se destaca que regularmente, son los hombres los afectados y que éstos se
relacionan unos con otros a través de mujeres heterocigéticas.

Se han reportado al menos 495 mutaciones de geneslocalizadosen € cromosomaX. Un
gemplo de defecto genético con este tipo de herencia se observaen lashemofiliasA y B.

MATRIMONIO DELA 1-1/1-2 DE LA FIGURA 9.10

GENOTIPOS Xd/Y X XD /XD
Madre no afectada
Padre afectado Gametos XD XD
Xd XD/Xd XD/Xd
Y XDIY XDIY

Ladescendenciano esta afectada pero las hijas serén portadoras sanas.

MATRIMONIO DELA 11-2/11-3y [11-1/111-2 DE LA FIGURA 7.

GENOTIPOS XD /Y X XD/IXd

Madre portadora sana

Padre no afectado Gametos XD Xd
XD XD/XD XD/Xd
Y XDIY XdyY

Afectados solamente |os varones Xd/Y
RESUMEN DE LASHERENCIASRECESIVAS

L as herencias recesivas se caracterizan porque |os padres de los individuos af ec-
tados son fenotipicamente sanos.

Los padres de los individuos afectados por herencias autosdmicas recesivas son
heterocigéticos obligados, y tiene un 25 % de probabilidad de tener hijos afectados
por la misma enfermedad cada vez gque tengan nueva descendencia.

Los individuos afectados por herencias autosdmicas recesivas, 10 son indepen-
dientes del sexo, pudiendo existir hombres y mujeres afectados en una misma
generacion.
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En las herencias autosdmi cas recesivas se observa con gran frecuencia matrimo-
ni os entre consanguineos.

En las herencias autosdmicas recesivas tiene gran importancia la deteccion de
portadores (heterocigéticos) asintomaticos, con objetivos preventivos.
Enlasherenciasrecesivasligadasa cromosomaX, lacondicién de hemicigoticos
en los varones, determinala expresion del gen recesivo aun en unasimple dosis,
por lo que los varones expresan la enfermedad mientras que las mujeres a ser
heterocigoti cas, son portadoras asintométicas.

En los &rboles geneal 6gicos de familias af ectadas por herencias recesivas ligadas
al cromosoma X, los varones que padecen la enfermedad se encuentran
emparentados a través de mujeres portadoras.

En lasherenciasrecesivasligadas a cromosomaX, las mujeres portadorastienen
un 50 % de probabilidad de tener sus hijos varones af ectados, mientras sus hijas
tienen un 50 % de ser portadoras sintomaticas.

HERENCIA LIGADA AL CROMOSOMA'Y

El cromosoma'Y tiene un segmento en el extremo de |os brazos cortos que recibe €l
nombre de region pseudoautosdmica ( por medio de estaregion los cromosomas X y Y
permanecen unidos durante las divisiones celulares). Lasegregacion delos genesloca
lizados en este segmento, no se diferencian de una herencia autosdémica, pero los genes
localizados en el resto del cromosoma Y segregan solamente através delosvarones que
presenten lamutacion. Se han reportado a menos 27 genes mutados en el cromosomal.
Ejemplosdeellos son |aRetinosis PigmentariaLigadaal Y, €l Factor Azoospermial, €l
gonadoblastoma, Antigeno de histocompatibilidad Y (HY), & Receptor delalnterleuquina
3, € Factor Determinante Testicular (TDF), laregion Y determinante del sexo (SRY).

FENOMENOSQUE DIFICULTAN EL ANALISISDE LA SEGREGACION
MENDELIANA

Herenciasinfluidaspor €l sexoy limitadasal sexo

Unamutacion puede estar influidapor € sexo, esto sedebe a efecto del metabolismo
endocrino que diferenciaal hombrey alamujer. Por gemplolacalvicie sedebea efecto
de un gen que se expresa como autosdémi co dominante, sin embargo en unafamiliacon la
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segregacion de este gen solo los hombres padecen de calvicie y las mujeres tendrén su
cabello mas escaso después de la menopausia. Otro gjemplo puede ser ladeficienciade
laenzima2l hidroxilasaqueinterviene en el metabolismo delos glucocorticoides. Cuan-
do esta enzima esta ausente la sintesis de glucocorticoides se desplaza hacialaforma-
cién detestosteronay estahormonaestdcomprometidaen laembriogénesisdelosgenitales
externos del vardn, por lo que su presenciaanormal en el desarrollo de un feto femenino
produce la virilizacion de los genitales femeninos, mientras que en el caso de un feto
varén, solo incrementa el desarrollo de los masculinos. Una anormalidad de este tipo,
permitird sospechar un diagnostico clinico més rapidamente en una nifia, basado en €l
examen de los genitales del recién nacido, que en un nifio.

Lasherenciaslimitadas al sexo, como sunombreindica, pueden estar comprometidas
mutaciones de genes con loci en cromosomas autosdmicos cuya expresion solamente
tiene lugar en érganos del aparato reproductor masculino o femenino. Un gemplo es el
defecto congénito septum vaginal transverso, de herencia autosdmicarecesiva, o ladefi-
ciencia de 5 a reductasa que convierte a la testosterona en dihidrotestosterona y que
actla en la diferenciacion de los genitales externos masculinos, por |o que su ausencia
simulagenital es femeninos cuando €l nifio nace.

Penetranciadeun gen o de una mutacion especifica

Penetrancia es €l término que se emplea para referirse a la expresion de caracteres
dominantes en términos de todo o nada. Si lamutacion se expresaen menosdel 100 % de
losindividuos o heterocigoticos se dice que lamutacin tiene una penetranciareduciday
que eseindividuo aparentemente "sano" para el caracter o enfermedad que se estudiaen
lafamilia puede trasmitir la mutacion a su descendenciay éstos expresar €l defecto. La
penetrancia reducida parece ser el efecto de larelacién de la mutacion en cuestion y
otros genes del genoma, con |os cual es se encuentra interactuando.

Expresividad deun gen o mutacion especifica

Expresividad se usa para referirse a grado de severidad que se manifiesta en €l
fenotipo. en términosclinicos, es sinénimo de gravedad. Laexpresion deun gen depende
de la relacidn de éste con el resto del genoma, pero también de la relacién genoma-
ambiente. Para referirse a estas gradaciones fenotipicas se utiliza el término expresivi-
dad variable del gen o dela mutacion.
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Efecto pleitr 6pico de un gen o mutacion especifica

Con €l término pleiotropia o efecto pleiotrépico de un gen se hace referenciaatodas
las manifestaci ones fenotipicas en diferentes érganos o sistemas que son explicables por
unasimple mutacién. Un ejemplo clasico paraexplicar este término lo constituye el sin-
drome Marfan, cuyo mutacion afecta a gen FBN1 que codifica a la proteina fibrilina,
estaproteinase encuentraen €l tejido conectivo y explicalas manifestaciones esquel éticas,
oculares y cardiovasculares que caracterizan a sindrome.

Heter ogeneidad genética

Atencion especia merece este término que se aplica tanto a mutaciones en genes
localizados en diferentes cromosomas que producen expresién similar en el fenotipo (he-
terogenei dad no alélica) como amutaciones que afectan adiferentes sitios del mismo gen
(heterogeneidad a élica). Estacategoriacomplicaextraordinariamenteel estudio etiol 6gico
de variantes del desarrollo de origen genético y constituye una amplia'y fundamental
fuente de diversidad genética del desarrollo.

| nactivacion del cromosoma X

Sehaobservado queen las células somaticas del sexo femenino (46,XX), solo uno de
los dos cromosomas X es activo. El otro permanece inactivo y aparece en células en
interfase como un cuerpo denso fuertemente coloreado en la periferia del nlcleo que
recibe el nombre de cuerpo de Barr. Lainactivacion del cromosomaX tiene lugar en €l
estado de mérula, alrededor del tercer diadespuésdelafertilizacion y secompleta, enla
masa de células internas que darén origen al embridn, a fina de la primera semana de
desarrollo embrionario. Laseleccion del cromosomaX que seinactivard, esun fendmeno
generalmente aleatorio teniendo en cuentaque a ocurrir lafecundacion cada cromosoma
X tiene origen materno y paterno, en unas células se inactivara el X materno (Xm) y en
otras el X paterno (Xp). Una vez que se inactiva uno de los dos cromosomas X las
células descendientes mantendrén el mismo cromosomaX inactivo originandose unclon
celular (Xm) o (Xp) activos. Esdecir al inicio de lainactivacion, éstaes al azar, pero
unavez ocurridase mantiene e mismo cromosomaX gue seinactivé enlaprimeracélula
del clon. Este fendmeno descrito por primeravez por Mary Lyon, en 1961, por lo que se
le conoce como hipétesis de Lyon.

Lainactivacion (desactivacion) del cromosoma X esta determinada por el gen XI1ST
(Figura9.2). Este gen estainvol ucrado en latranscripcién especificade inactivacion que
funcionapor un mecanismo de metilacion preferencial, esto significaquesi no hay ningu-
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naalteracion de estructuraen losdos cromosomas X del genomafemenino, lainactivacion
debe ocurrir de formaaleatoria pero si existiera agunaalteracion con gran compromiso
en lafuncion de uno de los dos cromosomas X habria una activacion no completamente
aleatoria. El locus del gen X1ST se encuentralocalizado en Xq13.3.

Lainactivacion del X determinaconsecuencias genéticasy clinicas:

Compensacién dedosis: iguaaladosis de productos de genes del genotipo feme-
nino con el hemicigotico masculino parageneslocalizados en el cromososaX.,
determinando concentraciones proteicas similares en ambos sexos, para genes
ligadosal X.

Variaciones en la expresion de mutaciones en mujeres heterocigéticas. por
gemplo, presencia de sintomas mas 0 menos severos en mujeres portadoras
para hemofilias A o B, distrofia muscular Duchenne, distrofias retinianas
recesivas ligadas al X.

Los 6rganos femeninos se comportan como mosaicismos. Este fenébmeno se
observaen e abinismo ocular recesivo ligadoa X o end testinmunohistoquimico
para la deteccion de la distrofina en mujeres heterocigéticas para la distrofia
muscular Duchenne en |os que se observan mosai cos en lostejidosinvol ucrados
de zonas afectadas y no afectadas.

Nuevas mutaciones con expresion dominante

Cuando tiene lugar unamutacion de novo que se expresa como dominante, 0 seaen
un genotipo heterocigdtico, ocurre que padres que no presentan el efecto delamutacion
pueden tener un hijo o hija afectados. La ausencia de antecedentes familiares, una vez
que se excluyen fendmenos como la penetranciareducidadel geny variaciones minimas
delaexpresividad dificultallegar al planteamiento de unamutacion de novo cuando enla
literatura el defecto o enfermedad no ha sido reportada con anterioridad, con un tipo
especifico de herencia.

Efectodeletalidad en un genotipo especifico
Algunas mutaciones se expresan de forma tan severa que producen letalidad en un

genotipo especifico. Un gemplo pudiera ser e efecto de una doble dosis de una muta-
cién que se expresa como dominante o el efecto en un genotipo hemicig6tico, como
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Figura9.11. Herencia de genes que causan letalidad en €l varon. En estos casos no aparecen valores
afectados y |a frecuencia de abortos espontaneos sugiere pérdida de productos masculinos.

ocurre en lalncontinencia pigmenti, enfermedad dominante ligadaa cromosoma X (Fi-
gura9.11).

RESUMEN

Las herencias mendelianas en € humano se estudian a partir de la confeccion y
andlisis del &rbol geneal égico, siguiendo la segregacion del gen mutado de acuerdo con
las probabilidades genéticas y la observaci én de un individuo afectado.

Excluyendo la herencia ligada al cromosoma Y son cuatro los tipos de herencia
mendeliana que requieren ser analizados de acuerdo con los criterios de segregacion:
herenciaautosdmicadominante, herenciaautosomicarecesiva, herenciadominanteliga-
daa Xy herenciarecesivaligadaal X. Laheterogeneidad genética aélicay no aélica
dificultael anfialisis de segregacion de simples mutaciones.

Fendmenos rel acionados con lapenetrancia, expresividad y pleiotropiadel gen deben
tenerse en cuenta a determinar € tipo de herencia. Otras dificultades en el reconoci-
miento de criterios que permitan la diferenciacion de las herencias son los caracteres
influidosy limitados por el sexo y las mutaciones de novo.
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