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Los avances de la aplicacion de la nueva tecnologia para e estudio del ADN y
las observaciones de las investigaciones relacionadas con el Proyecto Genoma
Humano, han logrado esclarecer contradicciones y expresiones anormales que no
tenian explicacion o cuyas explicaciones confundian mas que aclaraban el
fenémeno.

Interrogantes como las siguientes. ¢Por qué en e sindrome fragil X hay hombres
asintomaticos y portadores? ¢Por qué en sindromes neuroldgicos como @ Praderr-Wili y
e Angelman teniendo fenotipos diferentes tienen e mismo tipo de aberracidn cromosdmica
en 15q11-q13? ¢por qué una mujer fenotipicamente sana tiene hijos acondroplasicos en
dos matrimonios diferentes? ¢Por qué en algunas enfermedades genéticas dominantes
los sintomas aparecen mucho mas temprano en 1os hijos que en sus padres?

A responder estas interrogantes a la luz de los nuevos conocimientos va dirigido
este capitulo que aborda fenémenos bioldgicos que dificultan la identificacion de
herencias mendelianas y que en algunos textos aparecen con € nombre de patrones
no clésicos de herencias mendelianas.

MUTACIONESDINAMICAS

Estetérmino se aplicaagenes que presentan en algunaregion de su estructuratripletes
de bases repetidos en un nimero de veces tal, que define el alelo 0 gen denominado
normal. La mutacion consiste en € incremento del nimero de veces que se repite €
triplete y su expresién esta en correspondencia con este incremento. Se trata de un gen
gue crecey su crecimiento tiene un limite apartir del cual su expresién puede ser nulay
causar un defecto del desarrollo.

El sindrome a partir del cual se introduce esta nueva categoria genética recibe €l
nombre de Sindrome Frégil X, esla segunda causa genéticay primera causa hereditaria
de retraso mental.

Al gen detectado a partir de este sindrome, sele hadenominado FRM 1. Lamutacion
del gen FMR1, que da origen a este sindrome consiste en el incremento de repeticiones
del triplete CGG del extremo 5' de su primer exdn, cuyo alelo hormal tiene un promedio

de 30 repeticiones.
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Este incremento se produce por etapas. De ahi el término de "gen que crece". El
primer crecimiento o premutacion oscila entre 43 y hasta 200 repeticiones sin que tenga
un efecto fenotipico muy especifico. A partir delas 200 repeticiones se produce lamuta-
cion completay se expresa el sindrome.

El riesgo de transformarse en una mutaci én compl eta depende del nimero de repeti-
ciones de la premutacién, de modo tal que cuando el portador de la premutacién en una
familiaafectada, tiene un rango de menos de 90 repeticiones, laprobabilidad deamplificarse
hacia una mutacion completa de un rango de repeticiones mayor de 200, es menor que
cuando la premutacién tiene un rango de mas de 90 repeticiones.

El gen FMR1 se encuentra en laregion g27.3 del cromosoma X y por lo tanto, se
heredaligado a X con caracteristicas especiaes puesel incremento del nimero detripletes
se produce durante las gametogénesis y |os hombres aparentemente normales pueden
ser hemicigoticos parala premutacion y transmitir el gen atodas sus hijas, quienesasu
vez pueden darle nietos varones afectados por retraso mental sin existir antecedentes
familiares del defecto.

Estetipo de mutacion explica el fendmeno genético de anticipacion o de observacion
de la aparicion mas temprana de sintomas en las nuevas generaciones, independientes
del sexo del individuo quetrasmitié lamutacion.

La anticipacion es un fendmeno usual en enfermedades genéticas progresivas del
sistema nervioso central y su presencia es un elemento clinico que obligaala blisqueda
molecular de mutaciones debidas a un incremento de secuencia de bases repetidas.

Desde el punto de vista molecular se describen dos grupos de sindromes debidos a
mutaciones dinamicas:

1. Expansionesinestables por repeticiones muy largas, fuera de secuencias codificantes.

Enfermedad Locus Gen AledloN Premutacion  Mutacion  Triplete Defecto
molecular
Fragil X Xq27.3 FMR1 654 50-200 >200-1000 5' CGG, Hipermeti-
exonl lacion CpG.
Distrofia 19913 MD 5-35 42-1000 >1000 3GTG Afectanél
mioténica Ultimoexon  procesamiento
del transcripto
primario
Epilepsia  21022.3 JME 2-3 Intermedio  40-80 5'CGC Afectafuncion
juvenil de promotor
mioclonica
Fragil E Xq28 FRAXE 6-25 50-200 >200-1000 5'CCG Hipermeti-
lacion CpG.
Ataxia 9913-g21.1 FRDA 6-34 Intermedio  67-1700 Intron 1. Perdidade
Friedreich GAA fun-
ciondel gen.
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2. Expansiones CAG de repeticiones mas cortas dentro de secuencias codificantes.

Enfermedad Locus Gen Herencia AleloN Mutacion
Huntington 4p16.3 HD AD 6-35 30->1000
Kennedy Xg21 KD LXR 9-35 38-62
Ataxiaespinocerebelar 1 6p23 SCA1 AD 6-38 32-83
Ataxiaespinocerebelar 2 12q24 SCA2 AD 14-31 32-77
Ataxiaespinocerebelar 3 14932 SCA3 AD 12-39 62-86

M achado-Joseph.

Ataxiaespinocerebelar 6 19p13 SCA6 AD 4-17 21-30
Ataxiaespinocerebelar 7 3pl2-21.1 SCA7 AD 7-35 36-200
Atrofia dentatorubral - 12p DRALA AD 3-35 49-88

palidoluisiana.

Caracteristicas comunes a este Ultimo grupo

Todastienen unaherencia autosomicadominante, excepto laenfermedad Kennedy
gue tiene una herenciarecesivaligadaa cromosoma X.

El alelo expandido estranscripto y traducido.

El trinucl edtido repetido codificaparaun segmento de poliglutaminadelaproteina
especifica de cada enfermedad.

Hay un umbral critico de repeticiones por debajo de lacual no es patogenético y
por encimadel cual causala enfermedad.

El tamafio delaamplificaci on delamutacion correl acionacon laedad de comienzo
de los sintomas de cada enfermedad, aunque no se puede hacer una prediccién
enun pacienteindividual.

La enfermedad Kennedy se debe a una mutacion de un gen para el receptor de

andrégeno.

La patogénesis de estas enfermedades parece estar relacionada con la longitud de
poliglutaminas. Cuando el segmento excede el umbral normal de repeticiones, se produ-

cen agregados de proteinas que pueden matar alas células.

Lasdiferencias clinicas de cadaenfermedad reflejan muerte de células diferentesy la
muerte neuronal causada por |os agregados de proteinas son un rasgo comun a estas
enfermedades por repeticiones CAG, asi como para las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson y las enfermedades por priones.



IMPRONTA GENOMICA

Investigaciones sobre la expresion genética en diferentes especies de reproduccion
sexual, incluyendo al humano, han acumul ado suficientes evidencias que rompen definiti-
vamente con lacreenciade que el genomahaploide, contenido en losgametos, no presenta
diferencias que impidan la expresién mendeliana de una mutacién. Unanuevacategoria
genéticahace su gparicion bag o ladenominaci n deimprontagendmica (genomicimprinting)
y que se definecomo lahuella, que dgjaen el genomadel nuevo individuo lacontribucion
cromosomica haploide maternay paterna.

Este fendmeno bioldgico se identifica como epigenético o sea factores adicionales
gue no modifican la secuencia del ADN de genes especificos pero que st modifican su
expresion.

Lametilacién del ADN es un importante mecanismo epigenético en el control de la
represion delatranscripcion de ciertos genes. Este patrén de metilacion tiene diferencias
en dependencia de que e gen en cuestion sea heredado por via materna o paterna.

El mecanismo epigenético de impronta genémica, asegura que dentro de una célula,
sélo uno delosdosalelos heredados através delagametogénesis maternay paterna, se
exprese, aun cuando la secuencia de bases de ambos genes se encuentre intacta.

El fenébmeno epigenético deimprontagendmica esun mecanismo que normal mente
ocurre, que puede explicar la competencia de regiones de ADN que actdan como
potencializadores o silenciadores de genes comprometidos en el proceso de la
embriogénesis.

El gen XIST relacionado con lainactivacion de uno de los dos cromosomas X dela
mujer, esun gjemplo deun gen ligado a cromosomaX que desarrollaimprontagendémica,
ya que la expresion del alelo XIST heredado por el gameto materno se encuentra
preferencialmente reprimido en los tejidos de origen trofoblasticos. En ejemplos de
triploidias, en las que se encuentraunadobl e dosis del genomahaploide paterno, € tejido
trofobl astico se encuentramuy desarrollado.

Laevidencia de laimpronta gendémica se ha venido investigando en la expresion de
ciertas mutaciones del humano que tienen una gran diversidad en su expresion.

Esto significa que existen enfermedades genéticas que pueden tener variaciones en
Su expresion en un rango tan variable que puede ir desde la no expresion hasta una
severidad extrema de ésta, dependiendo de que lamutacion bajo un control de impronta,
haya sido heredada por laviadel padre o de la madre.

Ejemplos de evidencias deimprontagendémicaen €l humano son los sindromes produ-
cidos por delecion delaregion q11-gl3 del cromosoma15. Atendiendo aque estaaberra-
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cion cromosodmica sea heredada por via paterna 0 materna se expresaran los sindromes
Prader Willi o Angelman respectivamente, cuyos fenotipos son bien diferentes entre si.

Otros gjemplos se relacionan con el incremento en la severidad de la expresién
fenotipicade lamutacién, como se ha planteado en la Distrofia Mioténica, paraexplicar
la forma neonatal que se observa en hijos de madres afectadas y que a su vez, han
heredado |a mutacion por via materna.

No esdificil comprender ahora, que podrian existir mutaciones de simples genes que
se transmiten de acuerdo con las leyes de Mendel pero que al modificarse su expresion
en dependencia del origen materno o paterno de la mutacién y teniendo como Unica
evidenciael examen clinico de la expresion de la mutacion, sea extremadamente dificil
encontrar |os criterios que nos permitan seguir lasegregaci én de lamutacion en cuestion
paraidentificar una herencia mendeliana de las estudiadas previamente.

DISOMiASUNIPARENTALES

El descubrimiento de las disomias uni parental es emerge como resultado de observacio-
nes en €l uso de la biotecnol ogia en funcidn de caracterizaciones moleculares de diversas
mutaciones. No siempre una pareja cromosomica esta formada por cromosomas transmi-
tidosenlosgametos masculinoy femenino. Enlosafios 1988 y 1989 sereportaron dosnifios
afectados por fibrosis quisticaque ademés presentaban unabagjatallainusual . Los estudios
moleculares detectaron que los cromosomas 7 donde se encuentra e gen de la fibrosis
quistica de ambos nifios fueron heredados de un mismo padre. Después de estos hallazgos
las disomias uniparentales son un fendbmeno relativamente frecuente. No se sabe cuantas
Veces una pareja cromosomica es el resultado de una no disyuncion en cualquierade las
dos meiosisdelaovogénesis o laespermatogénesis, pero existen numerosas evidenciasde
queun par cromosdmico especifico hasido transmitido por el Gvulo o e espermatozoide por
unasolaviaparenta, dando lugar a una disomia uniparental materna o paterna.

La repercusion fenotipica de este fendbmeno es objeto de estudio actual y se puede
predecir que sus variaciones dependerdn de los genes de |os cromosomasinvol ucradosy
del tipo de disomia que puede ser isodisomias (defecto generado en la segundameiosis)
0 heterodisomias (defecto generado en la primerameiosis).

El mecanismo mas probable para la produccion de disomias uniparentales, es lano
disyuncion con perdidadel cromosoma procedente del gameto monosoémico normal que
generariaunatrisomiaen el cigoto. Es probable que muchos cigotos trisdmicos paraun
determinado cromosoma, elimine a uno de los cromosomas en exceso, a lo que se ha
denominado rescate trisdbmico. El origen del cromosoma eliminado da lugar a cigotos
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disbémicos con los dos cromosomas procedentes uno de cada progenitor o cigotoscon los
dos cromosomas de un solo padre o disomias uniparentales.

Cada dia aparecen nuevas evidencias de disomias uniparentales de los 23 pares de
cromosomas humanos, al menos ya se ha demostrado la presencia de disomias
uniparentales para 15 de ellos.

Los sindromes Angelman (happy puppet), Beckwith-Wiedemann (EMG) y Prader-
Willi sonlos ejemplos mas estudiados.

MOSAICISMOSGERMINALES

Se trata de mutaciones que aparecen en las células germinales de los progenitores,
gue asu vez originan gametos af ectados con un rango de probabilidades que depende del
nuimero de generaciones celulares germinales con la mutacion.

Sospecha de este tipo de mutacion es la recurrencia de un defecto especifico que
parece como s fuera una nueva mutacion, con carécter dominante y gque sin historia
familiar anterior se repite en dos 0 més hijos, aparentando cuando ocurre en la misma
pareja, una herencia autosdémica recesiva.

El g emplo mésilustrativo esel delaAcondroplasia, bajatalladesproporcionadacuya
mutacién se caracteriza por un cambio de bases en el gen receptor para el factor de
crecimineto fibrobléstico 3 (FGGFR3). Un simple cambio de una base nitrogenada por
otra(G380R o0 Gli380Arg) en el dominio transmembranade laproteina, se expresapor la
displasia 6sea que caracteriza a esta mutacion.

Se han descrito casos deindividuos clinicamente no afectados por esta displasiadsea
gue han tenido recurrenciade lamutacion en ladescendencia, en los que se hademos-
trado mol ecul armente mosai cismo de lamutaci én en tejido gonadal.

M osai ci smos sométi cos. Se trata de mutaciones que ocurren anivel de clones celula-
ressomaticos duranteel desarrollo prenatal, ocasionando asimetrias corporales con anor-
malidades delostejidosinvol ucrados (mosai cismo poscigéticos) o pueden ser posnatales
generando en células somaticas tumoraciones.

HERENCIA MITOCONDRIAL

Existen otras mutaciones de simples genes que se diferencian de las anteriores por-
que €l gen afectado o mutado estd en el ADN mitocondrial.

L as mitocondriastienen reproducci én intracel ular independiente (por fisién) y aunque
se encuentran afectados tanto hembras como varones, los hombres afectados no trans-
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miten laenfermedad pues el espermatozoide no contribuye con mitocondrias en lafecun-
dacion.

Lasmitocondrias sdlo setransmiten atravésdel Gvulo cuyo citoplasmaes mucho més
grande (Figura10.1).

. 1 2 3 4

Figura10.1. Ejemplo de herenciamitocondrial .

Esdificil hacer un andlisis predictivo delaprobabilidad que unamujer afectadatenga
hijos sanos o0 enfermos pues esto depende del nimero de mitocondrias normales y
anormales de cada 6vulo.

El ADN mitocondrial (ADNmt) se encuentra empagquetado en un cromosoma circu-
lar quetine 16 kb delongitud. Cada mitocondriatiene varias copias de este cromosomay
cientos por células. EI ADNmt ha sido completamente secuenciado y se conoce que
codifica para dos tipos de ARN ribosomal, para 22 ARN de transferencia y para 13
polipeptidos que son subunidades de enzimas que participan en lacadenarespiratoriaya
gue las otras unidades de estas enzimas son codificadas por el ADN nuclear.

Lasmitocondriasson distribuidas al azar en lasdivisionescelulares. Generamente el
ADNmMt es idéntico en la mayoria de las personas y a este hecho se le denomina
homeoplasmia, sin embargo cuando aparece una mutacion en este ADN  se producen
dostipos de ADNmt, el no mutado y € mutado recibiendo el nombre de heteroplasmia.
La homeoplasma puede estar presente para e ADNmt no afectado y para el ADNmt
mutado, en estos casos todos sus hijos tienen riesgo de padecer la enfermedad. Cuando
se trata de heteroplasmia existe la probabilidad de que a distribuirse las mitocondrias a
ovulo esterecibatodas|as mitocondrias con el ADN mutado o todas|as mitocondrias con
el ADN no mutado, por lo cual el individuo puede estar o no afectado. También el évulo
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puede recibir ambos ADN y presentar heteroplasmia. En resumen una mujer afectada
por una mutacion mitocondrial puede tener hijos no af ectados.

Hay heterogenidad en lamutaciones del ADNmt reportadas. Esto unido al porcentaje
de mitocondrias con el ADNmt mutado explicalagran expresividad delas enfermedades
con este tipo de herencia.

Se han reportado 60 mutaciones mitocondriales. Un gjempl o de estetipo de mutacion
se observaen "laAnemia Inducida por Cloranfenicol”, la Atrofia Optica de Leber, €
sindrome Diabetes-Sordera, la sordera inducida por aminoglucésidos, |a encefalopatia
MELAS, laepilepsiamioclonicaM ERRF, lacardiomiopatia hipertréficacon miopatia.

OTRASCARACTERISTICASDE LA TRANSMISION DE SIMPLES
MUTACIONESY DE SU EXPRESION

Herenciadigénica

Laexpresion de un defecto se debealacoincidenciade genotipo doble heterocig6tico
para mutaciones que en simple dosis y aisladas no expresan el defecto en cuestion. Un
gjemplo seilustraen casos dobles heterocigéticospara unaformade Retinosis Pigmentaria
(RP), donde lapersona solamente esta afectada por estatipo de RP, si es heterocigética
ademés para unamutacion del gen "proteina 1 del segmento externo” ( RON1) que se
encuentra en el cromosoma 11 y ésta coexiste con la mutacion del gen que codificala
proteina periferinay que se encuentra en el cromosoma 6.

Pérdidadeheterocigocidad

Es un fendbmeno caracteristico de la expresion de genes supresores tumorales. Ocu-
rre en diversos tipos de cancer, donde existe una primera mutacion que determina la
presenciade un genotipo heterocigético y unasegundamutacion sobre el gentipo salvaje
0 no mutado, determinando un genotipo homocigético recesivo o hemicigético, si esta
segunda mutacién determina la pérdida del cromosoma no afectado por la mutacién
perdiéndose el genotipo heterocigético y desarrolldndose el tumor. Se conoce como
"hip6tesis de los dos golpes de Knudson. En €l retinoblastoma hereditario la primera
mutacion esgerminal, esdecir el individuo esheterocigético paralaprimeramutacion. La
segundamutaci on tiene un efecto méstemprano y en multiplescélulas, o que explicaque
este tipo de tumor maligno se desarrolle, en estos casos, en el primer afio delavida, en
ambos ojos y de formamuiltiple. Otro ejemplo en el que se observa este fenébmeno esen
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la neurofibromatosis 1 (NF1). Los neurofibromas que caracterizan a esta enfermedad
genética, son el efecto de pérdida de heterocigocidad del gen que expresa la proteina
neurofibromina que tiene también funcién de regulacion del ciclo celular resultando ser
un gen supresor tumoral.

RESUMEN

Las mutaciones dinamicas, anormalidades del fendmeno epigenético de impronta
gendmica, las disomias uniparental es, |os mosai cismos gonadalesy sométicos, y laheren-
ciamitocondrial son fendmenos que dificultan seguir la segregaci on de unamutacion de
acuerdo con los criterios clésicos para la identificacién de una herencia mendeliana.
Pensar en ellosfacilitalainterpretacion de laanticipacion, laseveridad delaenfermedad
selectivaal origen materno o paterno del gen mutado, incomprensiones de lasegregacion
de mutaciones en herencias autosémicas recesivas en las que €l individuo homocigético
harecibido ladoble dosis génicade solo uno de los padres heteroci gético paraesa muta-
cién. Trasmision de una aparente mutacion de novo en un hijo afectado aun hermano de
éste y latrasmision de las enfermedades a partir de una mujer a hijos de ambos sexos.
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