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PROLOGO

Este Texto ha sido disefiado para los estudiantes de Ciencias Médicas, se ha
adaptado a programade laasignatura Genética M édica, pero puede ser de utilidad
para estudiantes de educacion especial, desicologia, docentes involucradosenla
docencia de preuniversitario y estudiantes y profesionales que de algiin modo
necesiten de conocimientos generales de genética dirigidos hacia el humanoy en
especia ala medicina. Aunque no es un texto dirigido a estudios avanzados de
postgrado, podriatambién ser de utilidad para todaslas especializaciones médicas
en especia paralaMedicinaGeneral Integral y enun primer nivel deinformacién,
para estudiantes de diplomados y maestrias relacionados con Genética Médicay
Asesoramiento Genético.

Se hanombrado I ntroduccién ala Genética M édica porque contiene el ementos
deBiologiaCelular y Molecular, de Embriologia y delasLeyesde Mendel escritos
con el enfoque que se requiere para que € estudiante tenga esta informacion ase-
quible.

Cada Capitul o ha sido disefiado teniendo en cuental os conocimientos sobre las
leyesy principios delagenéticagenera y humananecesarios paralacomprension
delosfundamentos delaGenéticaM édica. Cuentacon un capitul o introductorio en
el cua se enfocan antecedentes histéricos del desarrollo de laGenéticaMédicay
de laclasificacion etiol gica de | os defectos genéticos.

Loscapitulos2,3,4y 5 facilitan contenidos basi cos actualizados delabiol ogia
celular y molecular, las caracteristicasdelameiosis, piedraangular paralacompren-
sién delatrasmision hereditariadelos genesy caracteres, el fendémeno delafecun-
daciony losprimerosestadios dedivisionescelularesdel cigoto hastalaformacion
del blastocisto, enfocando en os mismos |os momentos biol égicos més significati-
vos paralacomprensién de mecanismos genéticos cuyas anormalidades originan
enfermedades genéticas y defectos congénitos.

En los capitulos 6, 7 y 12 se abordan los fundamentos técnicos, métodos y
herramientas necesarios parael estudio con fines diagnéstico del material genético,
asi como laforma en que se exponen sus resultadosy su interpretacion.

En los capitulos del 8 a 11 se exponen conocimientos acerca de |os defectos
cromosomicosy de mutacionessimplesdel ADN y su repercusién enlaetiologiade
enfermedades genéticas.
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Los capitulos 13, 14 y 15 proporcionan conocimientos basicos que permiten
comprender las posibilidadesde aplicacion delas nuevastecnol ogias moleculares
del AND, del estudio de la genética poblacional y su repercusion en la
epidemiologia de enfermedades genéticas. Todos estos conocimientos en fun-
cién de la comprension de objetivos preventivos en la practica médicay en pro-
porcionar informaci n sobre principiostécnicosdel desarrollo deinvestigaciones
sobre el genoma humano.

El capitulo 16 explica los fundamentos genéticos de la herencia de rasgos
cuantitativos enfocados al estudio de malformaciones especificas y a novedoso
tema de las enfermedades comunes en general, pero sobretodo aaquellas que se
aprecian como el resultado delaprolongacion delaviday que por lasdificultades
delacomprension de sus caracteristicas genéticas y dela participacion ambiental
en ellas seles denominatambién como enfermedades complejas.

En el capitulo 17 se aborda la etiologia de los defectos congénitos  y se
detallan aspectos relacionados con |os genes y mecanismos celulares que parti-
cipan en lamorfogénesis, cuyas mutaciones explican su origen genético y que
ademés, proporcionan conocimientos que permiten la comprension de la accion
deteratégenos queinterfieren con estos mecani smos jerarqui camente programa-
dos.

El capitulo 18 estd dedicado ala prevencion de las enfermedades genéticas.
Proporciona informacion acerca del Asesoramiento Genéticoy de sustécnicasy
dala oportunidad de integrar todos |os conocimientos expuestos en los capitul os
anteriores, finalmente en el capitulo 19 se expone un gemplo de programa de
atencion de unaenfermedad genéticaen €l nivel primario de Salud parael cual se
selecciono la enfermedad genética més frecuente en nuestro pais, la anemia de
célulasfaciformes.

Aungue €l texto fue disefiado en un tiempo breve, su contenido ha sido
largamente meditado y en cada capitulo se han tenido en cuenta los progresos
que € desarrollo delagenética en los Ultimos afios, sobre todo aquellos surgidos
como una consecuencia de |os extraordinarios avances técnicos en los estudios
del ADN vy delos nuevos conocimientos surgidos como producto de las inves-
tigaciones que se desarrollan en el Proyecto del GenomaHumano.

Esperamos que en este texto los estudiantes de Ciencias Médicas encuentren
los aspectos fundamental es de la genética humanarelacionados con las variacio-
nes genéticas del desarrolloy se apoderen de las bases y herramientas necesarias
para abordar la comprension, atencion y prevencion de  aquellas, que por las
caracteristicas de su patogénesis requieren de atencién médicay educativaespe-
cializada.

Los autores.
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INTRODUCCION \

Araceli Lantigua Cruz

Mencionar la relacion de hechos histéricos que han confluido desde el
redescubrimiento de las leyes de Mendel hasta nuestros dias, requeriria de lar-
gas horas de busqueda. Cada aporte cientifico ha sido un importante eslabon en
esta larga cadena que nos lleva desde la Genética General hasta la Genética
Clinica actual y que sin dudas ha tenido un impacto impresionante en las Cien-
cias Médicas.

En este primer capitulo exponemos un cuadro que menciona apenas pincela-
das sobre hechos relevantes que han dejado una impronta en el desarrollo actual
de las disciplinas de las Genética Humana, Médica y Clinica.

ANTECEDENTES

Es préctica habitual comenzar |os recuentos sobre la historia de la Genética con los
trabajosde Mendel amediados del siglo X1 X'y suredescubrimiento enlosiniciosdel siglo
XX. Sin embargo, observaciones sobre la herencia biolégica en humanos habian sido
realizadasdesde el siglo XV 11, aunque no tuvieron ni € significado ni latrascendenciade
los trabajos de Mendel, pues €l estudio de la Genética Humana presenta cierto grado de
complejidad. Estos intentos pioneros estuvieron mejor encaminados ya a principios del
siglo X1 X. Como muestrade ello se mencionan |os siguientes.

En €l afio 1814 Joseph Adams, médico inglés, publico un libro en € que se destacan
|as siguientes observaciones:

1. Diferencias entre congénito, familiar y condiciones hereditarias.

2. Las enfermedades hereditarias no estén presentes a nacimiento sino que se manifies-
tan por s mismas a diferentes edades.

3. Hay predisposiciones para enfermedades que determinan que estas solo se manifies-
ten bgjo lainfluencia de factores ambiental es.



4. Lareproduccion de personas afectadas puede estar disminuiday propuso establecer
registros de familias con enfermedades hereditarias.

Qué no hubiera hecho este cientifico con la automatizacién actual de datos.

El profesor aleman de medicina C. F. Nasse hizo el reconocimiento en el afio 1820 de
latransmisién de lahemofiliaatravés de mujeres.

Debe tenerse presente que en €l siglo X1X el nivel de reconocimiento de una enfer-
medad genética en el humano se basaba solamente en el andlisis clinico de lossignosy
sintomas de enfermedades, €l reconocimiento del caracter familiar y la historia de la
enfermedad, en especial |a edad de comienzo delos primeros sintomas.

Sin embargo, Mendel hizo sus experimentos con guisantes de lineas puras o cual le
permitio llegar asustrascendental es conclusiones. Estas no fueron comprendidas por las
limitaci ones de conocimientos del momento.

Durante las Ultimos décadas del siglo X1X se producen algunos descubrimientosim-
portantes. En 1875 Hertwig observo lafertilizacion animal y la continuidad de células
nucleadas. Cinco afios después Fleming observay descubre |as crométidas hermanas de
los cromosomas en lamitosis. Yaen 1883, von Beneden establece laregularidad delos
cromosomas enlosniicleosde célulashijas. Y para1888 Boveri establecelaindividuali-
dad de cadapar cromosomicoy en ese mismo afio Waldeyer utilizael término cromosoma
(cuerpo que toma color) por las caracteristicas de tincion de estas estructuras celulares.
También paraese afio habian culminados|os estudios sobrelamitosis. Todos estos acon-
tecimientos hicieron posible la rdpida aceptacion de los trabgjos de Mendel cuando fue-
ron redescubiertos en losalboresdel siglo XX.

A partir del redescubrimiento de las leyes de Mendel comienzan a emerger nuevos
conoci mientos sobre lagenética de caracteres humanos que vertiginosamente finalizaron
el sigo XX con el proyecto GenomaHumano.

En el afio 1902 Archibald Garrod publicé un trabgjo titulado "La incidencia de la
alcaptonuria: Un estudio enindividualidad quimica'. Con estetrabajo sedainicio al an&
lissdelasleyes de Mendel en humanos e hizo las siguientes observaciones:

1. Una personatiene o no alcaptonuria, son dos alternativas claras.

2. El defecto metabdlico esta presente desde el nacimiento.

3. Se observa en hermanos, no en los padres.

4. Los padres con frecuencia son primos hermanos.

5. Existen, ademés de laa captonuria, otros defectos de este tipo, como el albinismo que
puede estar en esta categoria.

En el afio 1900 Landesteiner descubre el sistema de grupos sanguineos ABO y en
1911 se comprueba su herencia mendeliana.



En 1908, el matemético inglés Hardy y el médico aleman Weinberg a mismo tiempo
fundamentan laley deladistribucion de los genes en las pobl aciones humanas, conocida
actualmente como Ley de Hardy Weinberg.

En 1924 Bernstein demuestra que los caracteres A, B y O estdn determinados por
genesde un mismo locus o alelos multiples

Entrelosafnos 1910y 1930 |os resultados de investi gaciones genéticas en lamoscade
lafruta (Drosophila melanogaster) aportan nuevos e importantes conocimientos como
ligamiento, no disyuncién, tasade mutaciones.

Aparecen a estudiar la herenciaen el humano conceptos como pleiotropia del gen,
heterogeneidad genéticay variacion en la expresion de los genes.

Las preguntas a partir de ¢qué se considera raro?y ¢por qué esraro? han sido €l ge
central delos descubrimientos genéticos en el humano.

LaGenéticaHumanaseiniciacon laalcaptonuriay se define como tal porque estudia
rasgos que se distinguen como variaciones normales del desarrollo, pero es muy dificil
delimitar e momento en que surge la GenéticaM édicaaunque paraal gunos historiadores
fue apartir de 1950 cuando se unen a los conocimientos anteriores la epidemiologia
genéticay se investigala prevalencia de enfermedades genéticas, su modo de herencia,
heterogeneidad y tasa de mutacion.

Los avances en &reas especializadas como la citogenética, la genética bioquimicay
molecular y la aplicacion de estos conocimientos a diagnéstico y cuidado del enfermo
promueven laaparicion dela GenéticaClinica.

La citogenética se hace fuerte en la Genética Médica a partir del afio 1959 pero es
bueno sefialar que la historia de este campo de desarrollo técnico de la genética se ha
dividido en cinco periodos:

1882-1959 cuando se descubre el nimero correcto de cromosomas humanos, 'y
se introducen elementos técnicos que permiten visualizar megjor la estructura de
los cromosomas. En este periodo se inicia el descubrimiento de la aberraciones
cromosomicas.

1956-1966 se considera el periodo de oro de la citogenética en e mismo se
descubren nuevos tipos de aberraciones y se delinean sindromes cromosomicos.
1966-1969 se considera una etapa de receso en el desarrollo técnico de la
citogenética.

1969-1977 se considerael periodo del desarrollo detécnicasde bandasy se produ-
ce el descubrimiento de nuevos sindromes cromosomicos.

1977 hasta nuestros dias comienza la era de la citogenética molecul ar.



El afo 1956 marcael inicio delaGenéticaClinica yaque paralelo a desarrollo dela
citogenética se producen nuevos descubrimientos de defectos metabdlicos y se produce
un importante avance en la Genética Bioguimica. Entre ell os se destaca el descubrimien-
to del defecto bioguimico delasicklemia por Pauling y suscolaboradoresen e afio 1949.

En 1953 se produjo un hecho trascendental no solo parala Genéticasino paratodala
Biologia, cuando aparece el modelo molecular del ADN propuesto por Watsony Crick. A
partir de ese momento € gen dejé de ser s6lo unaintuicion paratomar materialidad en
una mol écula especifica. Este trabajo, considerado por muchos, como la hipétesis mas
brillante delaBiologiacontemporanea, no solo aport6 el conocimiento sobrelaestructura
del ADN sino que ademas dejé demostrado fehacientemente que esta molécula era la
portadoramaterial de lainformacion genética.

La dltimadécada del siglo XX hadesbordado laimaginacidén en recursos técnicos,
automatizacion, nuevos conocimientos, nuevas posibilidades para personas afectadas,
familiaresy paralasociedad. Lamanipulacion del GenomaHumano harequerido incor-
porar alaEticaM édica principios Bioéticos, .surgidos por lanecesidad de tomar decisio-
nes que no dafien laintegridad de nuestra propia especie.

El futuro de las GenéticaHumana, Médicay Clinicaesdificil de predecir. Laincerti-
dumbre sobre nuevos tratamiento y utilizacién de nuevos farmacos dirigidos aenfermos
con genotipos especificos, bajo el control delas grandesindustrias farmacéuticas, pone
enpeligro e principio ético delajusticia, pueslos recursosfinancieros paralaproduccién
de estos farmacos es muy elevada y habria que preguntarse que personas con un tipo
especifico de defecto genético tendrian la posibilidad de ser tratados. ¢Qué nuevos
recursos técnicos se inventaran? ¢Qué nuevos conocimientos surgiran? ¢Beneficiaran o
perjudicardn esos nuevos conoci mientos alas poblaciones del Tercer Mundo?

Unaverdad seabre, paracontribuir enlo adelanteal desarrollo del Proyecto Genoma
Humano, es necesario tener presente que el punto de partida de ahora en lo adelante es
conocer la epidemiologia de lo que esraro y tener el consentimiento de estudio de las
personas afectadas a fin de dar la respuesta a ¢por qué es raro? y para eso se requiere
del desarrollo de la Genética Comunitaria, que sera el pilar del futuro desarrollo de las
Genética Humanay Médicay que dard respuesta a las exigencias de diagnostico,
tratamiento, prevenciony pronostico que comprometen a desarrollo delaGenética Clini-
ca. Las Ciencias Médicas no escapan a tan elevado volumen de informacion y de
exigencias practicastanto anivel preclinico como anivel clinico. Esnecesario preparar-
se paraenfrentar un futuro insospechado en el campo delaGenéticadel siglo XXl y la
repercusion que es de esperar en la atencion médica.



LASENFERMEDADESGENETICAS

Los datos que ofrece la epidemiologia de las enfermedades genéticas y defectos
congénitos se caracterizan por su estabilidad en el tiempo en regiones especificas, Sus
variaciones obedecen fundamentalmente ala edad del grupo poblacional que se estudie
ya que muchos defectos genéticos se ponen de manifiesto a diferentes edades o causan
mortalidad en diferentes periodos de la vida, pero la tendencia una vez realizados los
estudiosy conocidasu epidemiologiaes apermanecer con prevalencias similares durante
anos. Solamente varian si se producen factores ambientales que cambien la tasa de
nuevas mutaciones o por la ocurrencia de otros factores que pueden estudiarse en €l
capitulo16; de ahi laimportancia de los registros de enfermedades genéticas y de defec-
tos genéticos yarecomendados por cientificos desde el siglo XIX.

Ocurrecon frecuencia que dentro delosindicadores de mortalidad infantil semiden los
defectos congénitos, pero las frecuencias de estos, cuando hay otros factores ambientales
gue elevan las causas de mortalidad, impiden reconocer exactamente quelasvariacionesen
las frecuencias de los defectos congénitos son casi constantes. Es por eso que cuando se
trataen e temade Salud, € andisis epidemioldgicolos defectos congénitos no acanzan a
identificarse como un problema principa cuando existen otros con frecuencia mucho mas
elevadas. Solamente después de resolver la prevencidn de |la mortalidad a expensas de
enfermedadesinfecciosasy perinataesy de disminuir laincidenciade éstas, esque losdefec-
tos congénitos manifiestan un aumento relativo de ellas que pueden incluso causar alarma.

Un gemplo puede apreciarse en € grafico en e que seanaizan lostres primerosfacto-
res de mortalidad en Cuba en e primer afio de vidadesde el periodo de 1970 a 2002
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Tanto los factores perinatal es como las infecciones experimentaron una disminucion
gradual en el periodo 1970-1980 reflejo de acciones preventivas concretas. Si observa
mos la frecuencia de mortalidad por defectos congénitos en ese periodo observaremos
gue estas se mantuvieron constantes como erade esperar. A partir del afio 1987 hasta
el 2002 comenzaron arealizarse en Cuba medidas preventivas prenatales parala detec-
cion temprana de defectos congénitos y ofrecer alas parejas involucradas la opcion de
descontinuar la gestacién. Con esta intervencion y laincorporacion de los servicios de
Genética Clinicaatodo €l pais, se halogrado disminuir la tasa de mortalidad debida a
defectos congénitos. Si no hubiese existido accidn de prevencion alguna, lasfrecuencias
se hubieran mantenido similares alas experimentadas en los afios anteriores.  Nuestros
indicadores de mortalidad infantil en €l primer afio de vida, exhiben tasas muy bagjasa
expensas de problemas perinatalesy muchisimo menores por infecciones. Estas Ultimas
en los dos Ultimos afios, inferiores alamortalidad causada por defectos congénitos.

L osdefectos congénitos por si mismos pueden manifestar variaciones en lasfrecuen-
cias al nacimiento porque sus causas no siempre son de etiologia genética. Muchas
veces son €l resultado del efecto de un agente ambiental, es por eso que los registros de
defectos congénitos ofrecen laposibilidad detener €l papel de vigilanciaepidemiol 6gica
yaque permitenidentificar conrapidez si existe agun agentefisico quimico o biolgico
gue se encuentre actuando como teratégeno. La identificacidn de un fendbmeno de este
tipo ofrece la oportunidad de tomar 1as medidas preventivas pertinentes.

Por su parte las  enfermedades genéticas obedecen a una serie de afectaciones del
ADN que se pueden clasificar en tres grandes grupos atendiendo al tipo de defecto:

Simples mutaciones que generalmente son hereditarias

Anormalidades de los cromosomas que pueden ser diagnosticadas por el examen
microscopico aplicando técnicas citogenéticas.

Anormalidades de grupos de genesy €l resultado de lainteraccion ambiental en
elos.

Cada una de estas alteraciones tienen sus peculiaridades a ser analizadasy diagnos-
ticadas.

Enlossiguientes capitulos, loslectoresinteresados encontraran conocimientose ins-
trumentos quelepermitiran su comprension etiol dgicay lamotivaci én haciasu diagnés-
tico, pronostico, prevenciény tratamientos.



PANORAMA DE LA BIOLOGIA \
CELULARY MOLECULAR

Rolando Hernandez Fernandez

En 1953 se produce un hecho trascendental en la historia de la Biologia, cuan-
do la revista Nature publico el trabajo sobre estructura del ADN de James D.
Watson y Francis H. C. Crick. Este trabajo dio comienzo a una revolucion en el
campo de la Biologia y marcé el inicio de la Biologia Molecular. Desde entonces
hasta nuestros dias el conocimiento acerca de los mecanismos moleculares relacio-
nados con la herencia biol6gica han alcanzado un desarrollo insospechado en
épocas anteriores.

El conocimiento de la estructura molecular del ADN ha permitido esclarecer los
mecanismos relacionados con la duplicacion del ADN, la sintesis de los ARN y de
las proteinas, la recombinacion genética y la mutagénesis, asi como los complejos
mecanismos que permiten la autorregulacion de todos esos procesos.

Por s esto fuera poco, a partir de ese descubrimiento se han desarrollado pode-
rosos procedimientos experimentales que han rebasado el marco de la genética
molecular y han incidido de forma fundamental en e conocimiento de la estructura y
las funciones celulares, de los procesos del desarrollo filo y ontogenético, de la rela-
cion entre el genoma y el ambiente y de las bases moleculares de las enfermedades.

En este capitulo nos proponemos hacer un resumen de los principales aspectos
de la Biologia Celular y Molecular como una introduccion panoramica para el
resto de los capitulos del libro.

LA BIOLOGIA CELULAR

LaBiologia Celular contemporaneatiene como objetivo explicar lasfuncionesdelas
células a partir del conocimiento de laestructura, las propiedadesy las funciones de las
moléculas que laforman, especialmente de los agregados supramoleculares. Desde ese
punto de vistala célula eucarionte se presenta como un complejo sistema biomolecular
con un alto grado de organizacion estructural y funcional que constituyelaunidad béasica
delos organismos superiores. Sus estructuras estan formadas por agrupaciones de mol é-
culas o de macromol éculas que forman verdaderos organitos en los cuales se llevan a
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cabo todas las funciones celulares de una forma arménicay coordinada. Las moléculas
gue componen estos organitos son los lipidos, las proteinas, los acidos nucleicosy los
polisacaridos. Dos aspectos destacan en estas células, la existenciadel nicleo donde se
encuentraconfinado el ADN y laexistenciade unabastared de estructuras membranosas
gue dividen la célula en humerosos compartimentos, de manera que |os procesos se
produzcan con rel ativaindependenciauno de otros. Asi, pararealizar funciones comple-
jas es necesario que se genere un flujo de sustancia, energia e informacién no solo entre
lacélulay su entorno sino ademas entre los diferentes compartimentos intracel ul ares.

Lamembranaplasméatica

Lamembrana plasmatica es una estructuralaminar que rodeaalacélula separdndola
y comunicandola con el exterior. Estd compuesta por lipidos, polisac&ridosy proteinas.
Laestructurabési ca estdformada por una dobl e capa de moléculas de lipidos que son los
fosfatidos de glicerina, los esfingolipidosy el colesterol. Estoslipidos presentan unaes-
tructura anfipética, es decir, contiene una zona polar pequefiay una zona apolar mucha
mas grande. En las membranas las zonas apolares se disponen hacia € interior y las
zonas polares haciael exterior, unaen contacto con el espacio extracelular y otrahaciael
interior delacélula. Hasta hace poco se daba por sentado queloslipidos delamembrana
solamente tenian un papel pasivo como parte de la barrera que separalacéluladel exte-
rior, sin embargo, recientemente se ha descubierto que los componentes lipidicos de la
membranaintervienen en complejos mecanismos de comunicacion intercelular, unos ge-
nerando segundos mensgjeros (como €l diacilglicerol), otros regulando la actividad de
enzimas (como el fosfatitil inositol) y alin unosterceros como precursores deimportantes
sefiales moleculares (como el &cido araquiddnico que da origen a las prostaglandinas)
que comunican aunacélulacon susvecinas. Loslipidos ademés participan en los meca-
nismos de difusion através de la membrana de sustancias apolares y del agua.

Los polisacéridos suelen ser cortos (catorce a veinte unidades) y ramificados, con
monosacéridos derivados (galactosamina, fucosa, glucosaming, etc.) y siempre estan
orientados hacia el espacio extracelular. Participan en funciones de reconocimiento
intercelular (como |os grupos sanguineos) y se encuentran unidos bien aloslipidos, biena
las proteinas.

Las proteinas son los componentes funcionales més importantes de las membranas.
L as funciones especificas que unamembranarealiza se deben alas proteinas que contie-
ne. Las proteinas pueden ser extrinsecas o periféricas si sdlo estén en contacto con la
parte polar delamembranaeintrinsecas o integrales si 1o hacen con lazonaapolar, entre
las que se encuentran las transmembranales que atraviesan la membrana de un lado al
otro. Las proteinas pueden constituir poros por donde pasan sustancias polares cuyo
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didmetro sea inferior al del poro; canales, que cumplen una funcién similar, pero son
estructuras mas activas que se abren y se cierran en respuesta a determinados estimulos
(cambios de voltaje, unién de un ligando); transportadores que llevan sustancias de un
lado a otro de lamembrana, bien afavor de su gradiente de concentracion (transporte
pasivo) o contrael gradiente (transporte activo) en cuyo caso requieren de unafuente de
energia como la hidrélisis del ATP. Otras proteinas son enzimas que pueden estar for-
mando parte permanente de la membrana o asociarse temporalmente con ésta. Por Ulti-
Mo exi sten proteinas que actlan como receptores de sefial es extracel ulares que permiten
adaptar el funcionamiento delacélulaalas condiciones especificas del organismo enun
momento dado.

El sstemadeendomembranas

El sistema de endomembranas consta de dos componentes, un sistema continuo de
membranasintracel ularesy un conjunto de organitos citoplasméticos membranososinde-
pendientes (Figura2.1). Al primer grupo pertenecen €l reticulo endoplésmico tanto € liso
como € rugoso, € aparato de Golgi y la envoltura nuclear. Las membranas de este
sistema son esencialmente iguales en estructura ala membrana plasmatica, sin embargo
sus diferencias radican en las proteinas que poseen, lo que hace que cada uno de ellos
cumplafuncionesdiferentes. Asi, end reticul o endopldsmicoliso seencuentran lasenzimas
relacionadas con la sintesis de lipidos y las que participan en los mecanismos de
destoxificacion. En € reticulo endoplésmico rugoso se encuentran proteinas que actlian
como receptores para los ribosomas, a los cuales éstos se fijan durante la sintesis de
proteinas que van aformar parte de las membranas 0 que seran segregadas al exterior.

Reticulo endopléasmico liso

M itocondrias

Aparato de Golgi

Ndcleo , I
Reticulo endoplasmico rugoso

Peroxisomas
Lisosomas

Ribosom as

Figura2.1. Se representan esquematicamente |os componentes de una célula eucarionte. Por simplicidad
del esquema no se representan los componentes del citoesguel eto.



La envoltura nuclear estd formada por dos membranas, la externa cubierta temporal-
mente de ribosomas y la interna asociada con la l&amina nuclear. Estas membranas se
fusionan en numerosos puntos dejando una abertura cuyas paredes estan cubiertas de
proteinas dando lugar al llamado complejo del poro nuclear por donde transitan
macromol éculas, tanto desde €l nlcleo haciael citoplasma, como en sentido contrario. El
aparato de Golgi est4 formado por un conjunto de sacos membranosos aplanados que
esta muy desarrollado en las células secretoras. En su interior las proteinas sintetizadas
por losribosomas unidos al reticul o endopl asmico rugoso son modificadas, principal mente
por glicosilaciones, concentradasy empaquetadas para ser enviadas adiferenteslugares,
entre elloslos lisosomas, |0s peroxisomasy lamembrana plasmética.

L os organitos citoplasméticos membranosos son las mitocondrias, loslisosomasy los
peroxisomas. Las mitocondrias estan formadas por dos membranas, la externaeslisay
permeable a mol éculas de hasta 10 kDa, mientras que lainternaforma pliegues hacia el
interior [lamados crestasy es practicamente impermeabl e acasi todas | as sustancias con
excepcion del agua, €l oxigenoy el dioxido de carbono. El espacio limitado por lamem-
branainternarecibe el nombredematrizy esel asiento deimportantes procesos metabdlicos
principalmente del Ciclo de Krebs. La membrana interna contiene cerca de un 70% de
proteinas entre | as cual es se encuentran las que forman parte de la cadena transportado-
ra de electrones y la ATP sintetasa que cataliza la formacion del ATRP. Muchas de las
otras proteinas actlian como transportadores, 10 cual es necesario debido ala poca per-
meabilidad delamembrana.

L oslisosomas contienen un gran nimero de enzimas hidroliticas capaces de degradar
un gran numero de sustancias complejas por lo que se han identificado como el sistema
digestivo delacélula. Sumembrana contiene un bomba de protones que permite mante-
ner en el interior un pH Mas bgjo que en € exterior. Como la enzimas tienen su mayor
actividad a ese pH en caso de ruptura de los lisosomas su contenido seria vertido al
citosol, donde el pH mas ato inactivaria a las enzimas impidiendo la digestion de los
componentes celulares.

L os peroxisomas son corpuscul os membranosos redondeados que contienen un buen
grupo de enzimas oxidativas, entre ellaslacatalasay laperoxidasa, y otras que participan
en la oxidacion de los écidos grasos de cadena muy larga.

Se han descrito numerosas enfermedades debidas a la deficiencia genética de mu-
chas de las proteinas que forman parte del sistema de endomembranas.
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El citoesqueleto

El citoesqueleto forma una especie de armazon de la célulay esta integrado basica
mente por trestipos de estructuras: 1os microfilamentos, los microtdbulosy losfilamentos
intermedios. L os microfilamentos se forman por lapolimerizacion de laactinaen presen-
ciade ATP. Estos filamentos forman una intricada red inmediatamente por debajo de la
membrana plasmética y mediante proteinas especificas estan en contacto con compo-
nentes de la matriz extracelular. Los microfilamentos son estructuras dinamicas. Existe
normalmente un equilibrio entre lasreacciones de polimerizacion y despolimerizacion de
la actina que hace posible los movimientos que realiza la membrana plasmética en los
movimientos ameboideosy durante el proceso de fagocitosis.

Losmicrotubul os se forman por la polimerizacion delatubulinadelacual existen dos
variedades, laa y la. Estas forman un dimero que se polimeriza dependiendo de GTP.
Losdimerosal polimerizarse dan lugar aunaestructurahelicoidal que dejaunaluz central
que esel motivo de sunombre. Los microtubul os se disponene en formaradiada desde el
nucleo haciala periferiade la célula, creando una armazon que daformay consistencia
alacéula. Proteinas que funcionan como motores moleculares se asocian alasuperficie
de los microtubulos y transportan sustancias de gran tamafio incluyendo vesiculas
membranosas y macromoléculas. También constituyen una estructura dindmica que se
polimerizay despolimerizade acuerdo con |as condiciones celulares. Unaformaespecial
de estos microtubul os es el huso acromatico que se forma durante ladivision celular.

Losfilamentosintermedios son proteinas fibrilares que se asocian lateralmentey dan
alacélulaconsistenciay resitenciaalastensiones. Mientraslaactinay latubulinason las
mismas en todas | as etirpes celulares, los filamentos intermedi os son especificos de cada
tipo, asi enlosepitelios se encuentran | osfilamentos de keratinamientas| os neurofilamentos
seencuentran en el sistemanervioso. Entrelos filamentosintermedios se encuentran las
lamininas A, B y C que son |os componentes moleculares de lalamina nuclear.

L osribosomas

Los ribosomas no son organitos membranosos pues estan formados por acidos
ribonucleicos ribosomales y proteinas. Estédn formados por dos subunidades de tamafio
diferente denominadasL lamayor y Slamenor. Lasubunidad L contienelos ARNr de 28
S, 5,8 Sy 5 Sy méasde ciencuantaproteinas. Lasubunidad S solo contieneel ARNr de 18
Sy unas 35 proteinas. Para su funcionamiento requieren ademés del concurso de un
buen numero de proteinas no ribosomales. Lafuncién de los ribosomas es la traduccion
genética o seq, la sintesis de proteinas.
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El ndcleo celular

El nGcleo constituye una estructura caracteristica de las células eucariontes, de hecho
eslo queledae nombre. Esta separado del citoplasma por una envoltura compuesta de
dos membranas como ya fue mencionado. Por debajo de la membrana presenta una
estructura proteinica llamada lamina nuclear compuesta por dos proteinas denominadas
laminina A y B, que al polimerizarse forman la estructura laminar. A ella se encuentra
unidalacromatinaen diversos puntos, a parecer necesariosparalareplicacion. Al inicio
delamitosislalamininaB esfosforiladapor € complgjo Ckdl/ciclinaB y sedespolimeriza
provocando la desintegracién de la envoltura nuclear. Recientemente se ha establecido
gue también en el nucleo existen compartimentos aunque éstos no estan separados por
membranas. Asi, sedistinguen los cuerposde Cajal, |os corpliscul os de empalmey otros.
El componente fundamental de nticleo eslacromatina, un complejo supramacromol ecular
formado por el ADN Yy proteinas, principalmente histonas. La célula somatica humana
contiene 23 pares de moléculas de ADN, lamenor de unos 50 millones de pares de bases
y lamayor de alrededor de 350. Estas moléculas de ADN y las proteinas correspondientes
sufren un proceso de empaguetamiento a final de la etapa G2 del ciclo celular y se hacen
visiblesen formade cromosomasal inicio delamitosis. Las caracteristicasestructuralesde
los cromosomas serén estudiadas con mésdetalleen el capitulo 6. En €l nicleo sedistingue
una estructura mas o menos redondeada, casi siempre ubicada haciala periferiaque es €
nucleolo. Seformapor laagrupacién delosgenesque codifican losARNr localizadosen los
cromosomas 13, 14, 15 21y 22. En é se distingue una zona central de caréacter fibrilar
reflgjo de latranscripcion activa de esos genes, y una zona periférica de carécter granular
que se corresponde con € sitio de ensambl gje delas subunidades ribosomal es. En el nticleo
se realizan | os procesos de replicacion, reparacion y transcripcion del ADN, asi como e
procesamiento de los ARN transcritos primarios. Igualmente se realiza un intenso tréfico
desde el nucleo hacia el citoplasmay viceversa de macromoléculas através del complejo
del poro nuclear. Los ARN por lo genera son exportados del nlcleo. Las proteinas del
nicleo se sintetizan en @ citoplasmay pasan al nlcleo porgue presentan en su estructura
una secuenciade localizacion nuclear (NLS del inglés nuclear localization sequence). Sin
embargo, existen proteinas que reciclan entre el nicleo y € citoplasma. Para su entrada
requieren de NLS'y para su salidadel NES (ddl inglés nuclear export sequence). Ultima:
mente hacobrado fuerzalaexistenciade un nucleoesquel eto formado por proteinasfibrilares
queledanlaformay consistenciaa nucleo.
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EL CICLOCELULAR

En el desarrollo ontogenético de un organismo pluricelular las células mas primitivas
se multiplican y se van diferenciando de manera que cada célula forma parte de un
organo o tejido especializado. Cadaestirpe celular proliferahastacierto puntoy entonces
se detiene. Los 6rganos solidos adquieren formay tamafio fijosy después cesa el creci-
miento. En €l individuo adulto el crecimiento de muchostipos celularestranscurre avelo-
cidades muy lentas que solo permiten reponer células vigjas o dafiadas.

Al terminar ladivision celular (fase M) alas células hijas se le presentan dos aterna
tivas, bien entrar en un periodo de reposo (G0) donde la mayor parte de las funciones
celulares se expresan aun nivel basal; bien comenzar a prepararse para un nuevo ciclo
de replicacion (G1). Las células en G1 comienzan su actividad metabdlica pero esta
puede decrecer si en un momento determinado no son estimuladas por factores de creci-
miento del tipo del factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF)! que hace alas
células competentes (por eso le [lamamos punto C) para continuar su recorrido por G1.
Pasado €l punto C las células muestran unaintensa actividad metabdlica. Seincrementa
el transporte de nutrientes através de lamembrana. Hay un aumento considerable dela
glucolisis y de la sintesis de proteinas. Pero aparece un nuevo punto donde las células
deben ser estimuladas por factores como lainsulinao €l factor insulinoide de crecimiento
1 (IGF?1).2 Si las células rebasan ese punto continlian su progresion por €l ciclo (por eso
le denominamos punto P). A partir de aqui se produce un intenso tréfico de proteinas
hacia el nicleo, tal vez las que participan en lareplicacion del ADN.

Las interacciones de las células con factores especificos de crecimiento constituyen
un control positivo, pues la presencia del factor en el medio estimula la proliferacién
celular.

Los factores de crecimiento influyen sobre la actividad celular porque las células
poseen en la membrana plasmética receptores especificos para ellos. Estos receptores
son proteinas transmembranal es que hacia el lado citoplasmético presentan un dominio
enzimatico con actividad detirosil protein kinasa (TPK), es decir, que transfiere grupos
fosforilosdel ATP haciaproteinas, enlascualeslos esterificacon residuosdetirosina. La
unién del factor con su receptor especifico estimulalaactividad de TPK del receptor que
en primer lugar se autofosforilay después fosforila a otras proteinas de la membranay
del citosol. Las proteinas fosforiladas por e receptor son, por lo general, kinasas que
fosforilan aotrasenzimasy asi se establece unacadenade fosforilacion que comienzaen

! Las abreviaturas provienen del nombre en inglés, en este caso PDGF: Plateld Derived Growth Factor.

2 Insulin-like Growth Factor.
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lamembranay avanzahaciael niicleo, dondelafosforilacion de factores detranscripcion
activan la expresion de genes especificos, cuyos productos estan relacionados con los
mecanismosdelaproliferacién celular.

L os estudios de transformacion |levados a cabo con virus ADN Ilevaron ala conclu-
sién de que el ciclo celular exhibe igualmente un control negativo. Las células elaboran
proteinas cuyafuncién esinhibir laprogresion del ciclo. Cuando uno de estosvirusinfec-
ta a una célula, ésta produce proteinas codificadas por el genoma viral. Se ha podido
comprobar que algunas de ellas se asocian con proteinas del hospedero y las mantienen
inactivas. Libresdel freno que significalaactividad delas proteinasinhibidoraslas célu-
las proliferan incontroladamente.

En condiciones normal es|os mecani smos positivosy negativosforman unaintrincada
red molecular cuyo funcionamiento armonico permite que el grado de proliferacion celu-
lar se adapte perfectamente al momento del desarrollo del organismo 'y alas condiciones
ambientalesimperantes.

Losestudiosdel ciclo celular en muchos organismos han mostrado que en todos ellos
el ciclo celular progresabasi camente por laintervencion de un nimero reducido de fami-
lias de proteinas con funciones similares alas de levaduras.

Lasciclinas

Las ciclinas constituyen una familia de proteinas muy diversas de masa molecular
relativamente pequefia, 35 a 90 kD, que fueron identificadas y nombradas porque su
sintesis fluctta durante el ciclo celular. Presentan una secuencia de 100 residuos de
aminoéci dos conacida como motivo de ciclinas. Este motivo es necesario paralaunion a,
y laactivacion delas Cdk correspondientes.

Laconcentracion intracelular de un tipo particular de ciclina se elevabruscamente en
un momento del ciclo celular y poco tiempo después también disminuye bruscamente.
Mucho se ha investigado acerca del sistema regulador capaz de generar esas oscilacio-
nes en | as concentracionesintracelulares de ciclinasy se han podido identificar al menos
dos sitios de regulacion: latranscripcidn génicay ladegradacion de proteinas.

En los mamiferos el conocimiento del control de la transcripcion de las ciclinas se
limitaalatransicion entrelafase G1y laS. La cascada enzimética desencadenada por
los factores de crecimiento conduce a la activacién de la ERK(®), una proteina de la
familiadelas MAPK(*). LaERK por medio delafosforilacion produce la activacion de

% Del inglésExtracellular signal Regulated protein Kinases.
“Del inglésMitogen Activated Protein Kinases.
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los factores de transcripcion AP-1y ETS que estimulan la transcripcién del gen de la
ciclinaD. LaciclinaD formacomplejosconlasCdk4y laCdk6. Estoscompleosfosforilan
alaproteinapRB (proteinadel gen del retinoblastoma) y eliminan lainhibicion que ésta
gjercia sobre el factor de transcripcion de lafamilia E2F, |os cual es son necesarios para
latranscripcion de varios genes cuyos productos estan invol ucrados en lareplicacion del
ADN. También E2F es capaz de estimular latranscripcion delosgenesdelaciclinaE, la
ciclinaA'y el propio E2F.

La transcripcion del gen de la ciclina E permite la activacion del complejo Cdk2/
ciclina E que también fosforilaa pRB. Como E2F controla su propia transcripcion estas
fosforilaciones desencadenan un ciclo de retroaccion positiva que incrementa rapida-
mente |la concentracion de E2F y con ello lavelocidad de la transcripcion de los genes
que de él dependen, especia mentelosrelacionados con lareplicacién del ADN y de esta
formaselogralatransicion delafase G1 alaS. El E2F también estimulalatranscripcion
de la ciclina A que actta con la Cdk2 como compafiera formando el complejo Cdk2/
ciclinaA. Este complejo, cuyaconcentracion seincrementaamedidaque avanzalafase
Sescapaz defosforilar a E2F haciendo que éste abandone el ADN y con ello se suprime
latranscripcion de los genes dependientes de E2F.

De esta forma todos los genes cuya transcripcion depende de E2F comienzan a
transcribirse lentamente a mediados de G1, después se incrementa la transcripcion en la
transicion de G1 a S, y précticamente queda eliminada al final de laetapa S.

Si laregulacién transcripcional estdmejor conocidaparalaciclinasdelafase G1, la
regulacién por proteolisis estd més estudiada paralas ciclinas mitéticas, esdecir, A y B.
Paraarribar alatelofasey poder salir delamitosis, las células promueven |adegradacion
proteoliticadelasciclinas. Estaproteolisis sellevaacabo por e sistema dependiente de
la ubiquitina y regquiere de una peguefia secuencia de aminoacidos localizada hacia €l
extremo N terminal delasciclinasA y B y que se conoce como motivo de autodestruccion.
Esa destruccién se realiza por un gran complejo multiproteinico denominado Complejo
Promotor delaAnafase, o Ciclosoma, que catalizalatransferenciade ubiquitinaavarios
sustratos mitoticos, entre ellos alas ciclinas. La actividad del complejo promotor de la
anafase permanece elevada durante G1 hasta la aparicion de las ciclinas caracteristicas
de estaetapa. También lasciclinasE'y D son degradadas por el sistema de laubiquitina.
En ambos casos se requiere lafosforilacion de las ciclinas. Como se ha podido apreciar
estos diversos mecanismos de regulacion permiten que las ciclinas y con ellas sus Cdk
acompafiantes existan solamente en €l lugar y en el momento adecuado del ciclo celular
lo que permite que éste progrese de una generacion celular ala siguiente.
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Lasproteinaskinasasdependientesdeciclina (Cdk)®

L as protein kinasas dependientes de ciclina (Cdk) son enzimas que transfieren grupos
fosforilosdel ATP haciagrupos hidroxilos de serina o treoninadelas proteinas sustratos.

Laprogresion del ciclo por G1 enlosvertebrados requiere laestimul acion externapor
factores de crecimiento (Figura 2.2). En muchos tipos celulares la respuesta clave a estos
factores de cre-cimiento es la activacion de la Cdk4 u otra intimamente relacionada con
la Cdk6 las cua-les actlian en asociacion con las ciclinas D (D1, D2 y D3). Los complejos
Cdk4/Cdke/cidinaD hacen progresar lascélulaspor G1 a suprimir laaccion antiproliferante
delaproteina pRB, como lo demuestra el hecho de que células carentes de pRB progre-

san por G1 en ausenciade Cdk4/ciclinaD.

L .
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Figura2.2. Eventos moleculares que favorecen laprogresion del ciclo celular. Mas detallesen el textto.

5 Del inglés Cyclin-Dependent Kinases.

Final de la mitosis. Inicio de G1.
No transcripcién.

Aumenta la actividad de
Cdk4/ciclina D. Fosforilacion
de pRB. Bajo nivel de
transcripcion.

Transicion G1-S. Aumenta la
actividad de Cdk2/ciclina E.
Fosforilacién de pRB. Aumenta
el nivel de transcripcion.

Periodo S. Hiperfosforilacion de
pPRB, que provoca su separacion del

E2F. Transcripcion a nivel méaximo.

Periodo S avanzado. A lta actividad
de Cdk2/ciclina A. Fosforilacion de
E2F. Se suprime la transcripcion.
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LaCdk2 se asociacon laciclinaE en latransicion de lafase G1 alafase Sy poste-
riormente se asociacon laciclinaA haciendo progresar lafase S aunque su papel exacto
no esta total mente establ ecido.

La concentracion nuclear de laciclina B se elevaa mediados de lafase G2 y forma
complejos con la Cdkl a cual se hallamado Factor Promotor de la Mitosis (MPF del
inglésmitosis promoting factor). Este complejo esel quefosforilalalaminanuclear enla
profase posibilitando ladesintegracion delaenvolturanuclear.

Existen como minimo cuatro mecanismos principal es paralaregulacion de laactivi-
dad de las Cdk. EI mecanismo primario de activacién eslaunion con lasciclinas, que se
completaenlamayoriadelas Cdk por lafosforilacién en un residuo especifico detreonina
delaposicion 160. Por otrapartelos compleos Cdk/ciclinapueden ser inactivados por a
menos dos mecanismos: la unidn con proteinas inhibidoras (CDI) y la fosforilacion en
sitiosinhibitorios cercadel extremo N terminal.

LosinhibidoresdelasCdk (CDI/CKI)

Todos | os mecani smos reguladores de la progresi én de un proceso no solo necesitade
factores que lo aceleren sino que también requieren de algunos que lo frenen o retarden.
El ciclo celular también posee esos frenos moleculares que son los inhibidores de las
kinasas dependientes de ciclina (CDI o CKI). Estos inhibidores forman un grupo de
proteinas de masa molecul ar rel ativamente pequefia, 15 a57 kDa, cuya unién alos com-
plejos Cdk/ciclinadeterminalainactivaci dn de éstos. Enlas células de mamiferos pueden
distinguirse dos grupos de CDI: lafamilia Cip/Kip y lafamiliaINK4. Los primeros son
inhibidores de cualquieradelas Cdk, mientras|os segundos son especificos paralas Cdk
que acttian con las ciclonas D. Los distintos miembros de cada familia actGan en tejidos
especificos y proporcionan un mecanismo mediante el cual puede retardarse la progre-
sion del ciclo celular en respuesta a sefia es tanto intracel ulares como extracel ulares.

Andlisisdeligamiento genético de familias con melanomahereditario localizaron un
gen putativo de susceptibilidad en la region cromosdmica 9p21, la cua es un sitio de
rearreglos cromosomicos frecuentes y pérdida de heterocigocidad en otros tumores es-
porédicos. Estaregion incluye los genes INK4ay INK4b ligados en tndem y las muta-
ciones encontradas argumentan a favor de que el gen implicado es el INK4a. Reciente-
mente se ha demostrado que mutaciones y deleciones que involucran a INK4a son fre-
cuentes en diferentestipos de tumores humanos. Esto significaque INK4apuede funcio-
nar como un gen supresor tumoral.

Fosfoproteinasfosfatasas

Como ya fue sefidlado la actividad de los complejos Cdk/ciclinas depende del grado de
fosforilacion de la subunidad cataitica. Por lo tanto es € baance entre la actividad de las
kinasasy lasfosfatasas|o que en Ultimainstanciadeterminael progreso del ciclo celular.
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Se ha identificado una actividad enzimética designada KAP (por Kinase associated
phosphatase) que catalizalahidrélisis del enlace éster fosférico en la posicion T160. Esta
reaccion solamente se realiza s la Cdk no est4 unida a su ciclina acompafiante pues la
enzimano es capaz de actuar sobreloscomplejos Cdk/ciclina, bien porquelaciclinainhibe
laactividad de laKAP, bien porque ambas proteinas se unen alaCdk por el mismo sitio.

La desfosforilacion de los sitios inhibitorios es catalizada por fosfoproteinas
fosfatasas pertenecientes a la familia génica CDC25. En los humanos existen al
menos tres miembros de esta familia denominados Cdc25A, Cdc25B y Cdc25C, de
ellaslas dos primeras se expresan en G1y en latransicién hacialafase S mientrasla
Cdc25C es la isoforma mitética. Estas enzimas requieren ser fosforiladas para su
activacion. La Cdc25A que es necesariaparalainiciacion delafase S esfosforilada
y activada por el complejo Cdk2/ciclina E que como ya se sefial 6 se encuentra acti-
vado al final delafase G1.

En las desfosforilaciones también parecen estar implicadas otras fosfoproteinas
fosfatasas inespecificas como lastipo 1A y 2A.

LABIOLOGIAMOLECULAR

LaBiologiaMolecul ar se ocupabasi camente de |os mecanismos mol ecul ares que son
el sustento de los procesos de transmision, expresiéon y conservacion de lainformacion
genética, apartir delaestructura, las propiedadesy las funciones de las macromol éculas
implicadas en esos procesos. También estudia las alteraciones que se producen en esos
procesos como consecuencia de las acciones de agentes internosy externos que ocurren
sobre € individuo actual o sobre sus antecesores. Por Ultimo se encarga de laaplicacion
alaindustria, laagricultura, € cuidado del ambiente, lamedicina, etc., de esos conoci-
mientos. Las modernas Biotecnol ogias son la expresion més acabadade la aplicacion de
laBiologiaMolecular alaprécticadiariadel hombre. Susinicios pueden ubicarse en 1953
con laaparicién del modelo molecular del ADN postulado por Watson'y Crick.

Estructuradd ADN

Se hacalculado que e organismo humano posee 10* cdulas sométicas y cada unade
ellas posee en su nuicleo 46 moléculas de ADN que constituyen el contenido fundamental
delos cromosomas. Ademéas en cada unade las mitocondrias existe un nimero variable de
moléculasde ADN que se diferenciaen algunos aspectos de lasmoléculas del ADN nuclear.

Segln & modelo descrito por Watson y Crick el ADN esta formado por hebras de
polidesoxinucledtidos(esto es, queresultan delaunion deun gran nimero dedeso-xinucl edtidos)
enlazados mediante un enlace fosfodiéster. Este enlace se estableceentrelaposicion 3 deun
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desoxinucledtidoy laposicién 5™ del otro por loquesedenomina3’ 5°. Deestaformalahebra
posee un extremo con e grupo fosfato de la posicion 5 libre (extremo 57) y € otro que
presentalibreel grupo OH delaposicion 3™ (extremo 37). Cadadesoxinucledtido asu vez esta
formado por unabase nitrogenadaque puede ser purinicao pirimidinica, por laD-2-desoxiribosa
y una o mas moléculas de écido fosfrico. Las bases purinicasdel ADN son laAdenina (A)
y laGuanina(G), mientrasquelapirimidinicassonlaCitosina(C) y laTimina(T). Cuando se
forma e polimero hay una zona con una estructura monotona pues en ella se dternan la
desoxiribosay e grupo fosfato atodo o larga de la cadena, pero también una zona diversa
pues | as bases nitrogenadas que sobresal en de la estructura monétona son diferentes en cada
sector de la molécula. Es precisamente en € orden o0 sucesion de esas bases nitrogenadas
donde esta contenidalainformacion genética (Figura2.3).

3

5 3

Figura2.3. Diagramade laestructurasecundariadel ADN que muestrael gje covalente principal de
desoxirribosay fosfato, que forman ladoble hélice con giro derecho. L as bases nitrogenadas (no
representadas) se orientan hacia €l interior delamoléculaperpendiculares al gje covalente principal. Los
pares de bases son obligados adenina con timinay guanina con citosina.
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Watson y Crick propusieron que lamoléculade ADN estaba formada por dos hebras
gue se disponian en formaantiparalela, esdecir, € extremo 5 de unacoincidiaconel 3
de laotray adquirian la forma de una doble hélice de giro derecho. La zona monétona
estaba dispuesta hacia el exterior mientras que la zona diversa se orientaba hacia €
interior delamolécula, de maneraque | as bases nitrogenada de una hebra se enfrentaban
alas bases de la otra. Lo més trascendental del modelo era que la estructura solamente
podiaacomodar dos pares de bases, |os formados por laAdeninay laTimina(A-T) y por
lacitosinay la Guanina (C-G). Las bases de cada par se dice que son complementarias.
Estos pares se mantenian unidos por la formacion de puentes de hidrégeno entre las
bases, dos puentes en el par A-T y tresen el C-G. No existia restriccién alguna parala
sucesion de la bases en una de las hebras, pero la de la otra hebra venia determinada
debido al caracter complementario del apareamiento.

Este model o permiti6 ver rgpidamente el fundamento de unadelasfunciones mastras-
cendental es de los seresvivos, esto es, su reproducci én en seres de su mismaespecie. Para
ello, lasmol éculas portadoras de lainformaci n genéticadebian duplicarse dando cadauna
dos moléculas idénticas a las progenitoras. Watson y Crick propusieron que durante ese
proceso las dos hebras del ADN se separaban y cada una de ella servia de molde parala
formacion de la hebra complementaria. Estaidea basica ha resultado ser cierta, aungue €
mecanismo es mucho més complejo que lo imaginado en |os primeros momentos.

LA TRANSMISION DE LA INFORMACION GENETICA

Tal vez la caracteristica més sobresaliente de |os seres vivos es la de poder originar
organismos esencial mente igual es asus progenitores, esdecir, reproducirse. Esto sucede
gracias aque los organismos contienen en su ADN todalainformacién necesariaparala
formacion de un organismo similar. Por lo tanto, parareproducirse a organismo dado le
basta con obtener una copia lo mas exacta posible de su ADN vy transferirsela a sus
descendientes. Desde el punto de vista molecular este proceso consiste en obtener dos
moléculas de ADN idénticas entre si eidénticas alaque lesdio origen. En eso precisa
mente consiste la replicacion del ADN gue es el mecanismo molecular que sustenta la
reproduccion de todos|os organismos vivos.

Lareplicacién del ADN

Durante lafase S del ciclo celular se produce la replicacion del ADN, proceso que
consiste en obtener, apartir del ADN celular, dos moléculas idénticas de éste. Para este
proceso se requiere el concurso de un gran nimero de proteinas enzimaticas y no
enziméticas.
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El proceso global de lareplicacion comienza précticamente durante la telofase de la
mitosis cuando proteinas del llamado complejo de reconocimiento del origen (ORC) se
unen azonas especificasdel ADN marcando |os sitios donde debe comenzar lareplicacion.
En las células humanas estos sitios son numerososy pueden llegar aser masde mil enun
solo cromosoma. Al ORC se unen otras proteinas formando el complejo prereplicativo
gue esta totalmente formado en G1 (Figura 2.4).
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Figura2.4. Durante el final delatelofasey laprimeramitad del periodo G1 seformael complejo
prereplicativo formado por el complejo de reconocimiento del origen (ORC) laCdc6p, laCdtlpy el
complejo MCM2-7 con actividad de helicasa

Para la formacion de este complejo es necesario gque los niveles de actividad de las
Cdk esté bajo, como ocurre en estas etapas del ciclo. Cuando al final de G1 seelevan los
niveles de actividad del complejo Cdk2/ciclinaE, varias de las proteinas que forman el
complejo son fosforiladas o que permite reclutar a esos sitios a otras proteinas que dan
inicio alareplicacion. Como durantetodo €l resto del ciclo celular losnivelesde actividad
delas Cdk son atos, no es posible laformacion de un nuevo complejo replicativo y esto
garantizaque el ADN sereplique solamente unavez durante el ciclo celular.(Figura2.5).

La accion de todas esas proteinas permite la abertura de la doble hélice dando
acceso a las bases nitrogenadas. La proteina replicativa A (RPA) estabiliza la hebra
simpleimpidiendo vuelvan aaparearse. Un complejo enzimético formado por laADN
polimerasa a y una enzima iniciadora (pol a/iniciadora) se unen ala zona de hebra
simple que se haformado. Lainiciadoraformaun pequefio ARN de unosdiez nucleéticos
gue después es alargado por lapol a unos veinte nuclebti cos aungque puede llegar hasta
doscientos. (Figura 2.6).
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Figura2.5. Enlatransicion de G1-Saumentalaactividad del complejo Cdk2/cilinaE quefosforilavarias
proteinas del complejo prereplicativo. Si estas proteinas estan unidas a ADN permanecen ahi, pero si
estan libres no pueden unirse al ADN y esto impide que puedan realizarse dos replicaciones en €l mismo
ciclo celular. Por otra parte estas fosforilaciones permiten la asociacién de las proteinas Cdc45p y
Mcm10p que de alguna forma propician la aperturadel ADN. Esta apertura a parecer es ensanchada por
e complejo MCM2-7. Las hebras son estabilizadas por |a RP-A y esto permite laincorporacion de la
ADN polimerasaalfa.
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Figura2.6. LaADN polimerasaalfatiene actividad deiniciadoray sintetiza un fragmento de ARN
complementario a ADN y después o alarga con desoxinucleétidos hasta formar un polimero de unas 20
unidades que sirven deiniciador o cebador paralasintesisdel ADN. En el extremo del iniciador laRF-C
(no representada) monta el PCNA que permite laincorporacién del laADN polimerasa delta.
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Al extremo 3" de este polinucledtidoiniciador seasociael factor replicativo C (RF-C)
gue carga a antigeno nuclear de células proliferantes (PCNA) alrededor del ADN. El
PCNA formaun anillo dedlizante que rodeaa ADN pero sin entrar en contacto directo
con é. Al PCNA se asociala ADN polimerasa 6 (0 la€) que alarga €l polimero hasta
cerca de cinco mil nuclebtidos sin separarse del ADN.

Como las polimerasas solamente alargan la cadena en € sentido 5°-3" una de las
hebras se sintetiza de forma continua (hebra conductora) mientras que la otra se tiene
gue sintetizar por fragmentos, siendo necesario €l concurso del complejo pol a/iniciadora
para la formacion de cada fragmento. Los segmentos iniciadores son retirados por la
endonucleasa FEN1, las brechas son rellenadas por lapol € (0 lad) y lahebraes sellada
por laaccién delaADN ligasal (Figura2.7).
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Figura2.7. Como las ADN polimerasas alargan las hebras en el sentido 5-3" unade las hebras se sintetiza
de forma continua pero la otratiene que hacerlo por fragmentos pues el movimiento delahorquillade
replicacion escontrario a movimiento delapolimerasa
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El movimiento del sistema sintetizador crea superenrolamientos en el ADN que son
aliviados por la accién de latopoisomerasa l. Cuando dos horquillas de replicacion que
avanzan en sentido contrario (unahacialaotra) se encuentran el proceso termina. Como
en cada cromosoma se forman cientos de horquillaslareplicacion del ADN de cadauno
gue tienen entre 50 y 350 millones de pares de bases se produce solamente en unas
horas.

Paralareplicacion delos extremos del ADN que forma parte de los tel dmeros existe
una enzima especial (telomerasa) que contiene como cofactor un ARN que le sirve de
molde para el alargamiento de los extremos.

Todo este proceso serealizacon unaatafidelidad de copiapueslas ADN polimerasas
cometen un error por cada 108 a 10 desoxinucledtidosincorporados. Unavez terminada
lareplicacionlacélulaentraen el periodo G2. Al inicio de estaetapaserealizaun proceso
de correccion delasintesisdel ADN. Durante su actividad las ADN polimerasas comen-
ten errorestales como laincorporacion de basesincorrectas, lainsercion de bases adicio-
nales o la falta de incorporacion de una 0 méas bases. Se ponen en accién un grupo de
proteinas codificadas por los genes MSH1, MSH2, MLH2, PMS1y PMS2 cuya activi-
dad coordinada es capaz de rectificar los errores cometidos durante lareplicacion. De no
reparar los malos apareamientos aparecen mutaciones consistentes en cambios de ba-
ses, pero la no reparacion de inserciones y deleciones dan lugar a la aparicion de
microsatélites que pueden dar lugar aunainestabilidad cromosomica. Un microsatélite es
larepeticidn de unos pocos pares de base (generalmente de 1 a 3). Cuando se produce la
elongacion de lareplicacion del ADN, en ocasiones se producen deslizamientos en €l
movimiento dela ADN polimerasas d que en unos casos | leva a que una base sea copia
dados veces (inserciones) y en otras al salto de unabase que no es copiada (deleciones),
origindndose asi los microsatélites. La inestabilidad cromosomica originada por los
microsatélites en algunos casos trae como resultado la transformacidn cancerosa de la
célula, como sucede con € cancer colorectar no poliposico hereditario.

Unavez rectificado el ADN comienzael proceso de empaquetamiento delacromatina
gue a hacerse cada vez mas compacta da lugar alos cromosomas gue se hacen visible
al principiodelamitosis.

Lamitosis

Lamitosisconstituye laetapafina delatransmision delainformacién genética, pues
en ellalas dos moléculas de ADN formadas durante la replicacion son segregadas hacia
las células hija de modo que cada una de ellas recibala mismainformaci on genética que
lacélulamadre.
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El estudio de la mitosis se acostumbra a dividir en cuatro fases: profase, metafase,
anafase y telofase.

La profase: Puede decirse que la profase se inicia con la visualizacion de los
cromosomas que este momento alin son largos pues no haterminado su empaguetamiento.
Este empaguetamiento Ileva ala desaparicién del nucléolo. Por otra parte se produce la
desintegracion de laenvolturanuclear mientras que en el citoplasma comienzaaformar-
se el huso mitdtico.

La metafase: La condensacion de la cromatina contintia asi como la formacion del
huso y los cromosomas van asociandose con las fibras del huso hasta que en la metafase
quedan orientadosen el centro delacélula, unidasalasfibras del huso por €l cinetocoro,
dando lugar alallamada placa ecuatorial.

Laanafase: Unavez que todos |os cromosomas se han alineado comienza la anafase
con laseparacion delas cromatidas'y su migracion hacialos polos del huso mitético.

Latelofase: Yaen latelofase se produce ladesaparicion del huso, lareaparicion dela
envolturanuclear, se produce ladescondensacion delacromatinay reaparece el nucléolo.
El proceso terminacuando un anillo fibroso de actina se forma por debajo delamembra-
naplasméticaen laposicién donde estuvo laplacaecuatorial . Este anillo vacontrayéndose
y produce la estrangul acion de la célula hastaformar dos células hijas. Este tltimo fené-
meno recibe el nombre de citocinesis.

Deestaformacadaunadelas célulasformadas contiene lamismainformaci on genética
queasuvez esigua aladelacélulaqueledioorigeny con ello concluye el proceso de
transmision delainformacion genética.

Delo anterior se desprende que lafuncion reproductora de los seres vivos se llevaa
cabo mediante dos procesos més 0 menos consecutivos, la replicacion del ADN en €l
cual lainformacion genética de la célula se duplicay la divisiéon celular que divide la
informacion duplicadaentrelasdos células hijas. Aunque en los organismos multicelulares
el proceso es més complejo, los fundamentos moleculares son 1os mismos.

L os mecanismos de expresién y conservacion de lainformacion genética se estudia-
ran en el siguiente capitulo.
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LA EXPRESION DE LA \
INFORMACION GENETICA

Rolando Hernandez Fernandez

La funcion unica de la molécula de ADN es la de conservar la informacion
genética. Pero con eso no es suficiente para la formacién de un organismo que
necesita estructuras que realicen las funciones que les son inherentes. Para que
ese organismo funcional aparezca es necesario que la informacion se exprese. Las
mol éculas encargadas esencialmente de realizar esas funciones son las proteinas,
por lo tanto el proceso de expresion de la informacion genética consiste en la
formacion de toda la dotacion de proteinas que posee un organismo y cuyas es-
tructuras estan codificadas en la informacion conservada en el ADN. Este proceso
consta basicamente de dos etapas; en la primera, la transcripcion, la informacion
del ADN es copiada en una molécula de ARNm y en la segunda, la traduccion, la
molécula del ARNm dirige la sintesis de las proteinas. Estos procesos estan separa-
dos fisicamente pues mientras la transcripcion se realiza en € nucleo la traduccién
se lleva a cabo en los ribosomas que estéan en € citoplasma.

LA TRANSCRIPCION

Lasintesisdel ARNmlorealizalaARN polimerasall, unaenzimacomplejaformada
por 8 a 12 subunidades y que ademés requiere el concurso de un grupo considerable de
otras proteinas, |lamadas factores de transcripcion pararealizar €l proceso. Los factores
detranscripcion pueden ser generalessi son necesarios paralatranscripcion de cual quier
gen, mientras que se denominan génico especificos |os que hacen falta para un nimero
reducido de genes. Las sefiales para € inicio de la transcripcion se encuentran en €l
promotor, segmento de ADN haciael extremo 5™ del gen que estaformado por pequefios
maodul os de seisaocho nucledtidosy entrelos cual es existen determinadas distancias que
son importantes parael proceso. El elemento bésico del promotor dela ARN polimerasa
Il eslasecuencia TATA localizada aunos 30 pares de bases haciael extremo 5™ del gen.
Un grupo de factores generales de transcripcion se une a esta secuenciay permiten la
entrada de la ARN polimerasa que aln requiere otros factores generales para poder
comenzar latranscripcion (Figura 3.1).
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Figura3.1. Enlasecuencia TATA del promotor se ensamblaen complejo multiproteinico formado por los
factores detranscripcion D, Ay B. A este complejo se unela ARN polimerasa |l acompafiada del factor de
transcripcion E. Posteriormente se incorpora el factor de transcripcion F. Otras proteinas (no

representadas) se incorporan posteriormente.
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Una vez que este complejo multiproteinico esta formado comienza la transcripcion
gue se detiene rapidamente a menos que la ARN polimerasa sea fosforilada en varios
sitosdel dominio carboxilo terminal delasubunidad mayor. Latranscripcion no ocurrea
unavelocidad constante, existen pausas que laenzima puede superar y paros o detencio-
nes gque requieren de proteinas adicionales |lamadas factores de elongacién para conti-
nuar. Las mutaciones en uno de esos factores de elongacién dalugar alaenfermedad de
von Hippel Lindau. Unasefial aln desconocidaindicael sitio dondelatranscripcion debe
terminar (Figura3.2).

Figura3.2. LaARN polimerasall comienzalatranscripcion formando un polinucledtido de 15a20
unidadesy se detiene. Es necesario que seafosforilada en varios sitios del dominio carboxilo terminal dela
subunidad mayor para que pueda continuar hasta el final lasintesisdel ARN.
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Unavez terminadalasintesis del ARNm se producen madificaciones en lamolécula
en un proceso conocido como maduraci én. Un nucl eétido de guaninametiladaes afiadido
al extremo 5" mediante un enlace pirofosfato. Esta estructura conocida como casquete
protege a ARNm de la accidn de exonucleasas y ademas es importante paralaincorpo-
racion alosribosomas. También el extremo 3" esmodificado por laadicidn de nucledtidos
de adenina hasta un nimero de 250. Esta estructura, conocida como cola de poli(A)
también protege al ARNm delaaccion deexonucleasasy sirve paralaunion de proteinas
especificasen el citoplasmaque a parecer juegan un papel importante en latraduccion.
Por ultimo son eliminados | os intrones en un proceso complejo que requiere el concurso
devarios ARN pequefios nuclearesy un nimero considerable de proteinas. Losintrones
son eliminadosuno auno desdeel extremo 5™ haciael 3". Unavez concluido el proceso de
maduracion el ARNm estransportado haciael citoplasmaatravés del complejo del poro
nuclear. Unavez en € citoplasma es conservado unido a proteinas hasta el momento de
latraduccion.

LA TRADUCCION

La traduccidn genética es en términos bioquimicos el proceso de sintesis de
proteinas. Lainformacién genética que tanto en el ADN como en el ARNm esté en
forma de secuencia de bases nitrogenadas pasa ahora al lenguaje de la secuencia de
aminoacidosy por eso es el nombre del proceso. Parapoder realizar latraduccién es
necesario la existencia de un cddigo que permita establecer la equivalencia entre la
secuencia de bases del ARNm y la secuencia de aminoacidos de las proteinas, ese
es el llamado cédigo genético. El cédigo genético estd formado por trio de bases
nitrogenadas (Ilamados codones) que cada uno de ell os codifica para un aminoacido
especifico. Cuando varios codones significan el mismo aminoéacido se dice que son
sinénimos. Laexistenciade codones sinbnimaos es un mecanismo que permite atenuar
la existencia de mutaciones. Existen un codédn de iniciacion (que es el AUG) y tres
codones para laterminacion ( que son el UGA; UAGy UGG). Si en el ADN el gen
es discontinuo debido a la presencia de los intrones, en el ARNm los codones se
encuentran uno a continuacion del otro sin ninguna interrupcién desde el codon de
iniciacion hastael de terminacion.

La traduccion tiene lugar en los ribosomas que como ya fue mencionado presentan
dos subunidades de tamafio desigual. Paralatraduccién se requiere ademas el concurso
de proteinas no ribosomal es que se conocen con €l nombre de factores de iniciacion, de
elongaciény determinacion.
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L os ribosomas se encuentran en un estado de equilibrio dinamico entre laforma aso-
ciaday la disociada. Un factor de iniciaciéon se une ala subunidad menor y otro ala
mayor provocando el desplazamiento del equilibrio hacialaformadisociada. EI metionil-
ARNt que funciona como iniciador se une a la subunidad menor acompafiado de otro
factor deiniciacion. Entonces se produce launién entre el ARNm y la subunidad menor
gracias a otro factor de iniciaciéon que estd asociado a casquete. La subunidad menor
recorre el ARNm hasta que el codon de iniciacién queda apareado con €l anticodon del
metionil-ARNt. Lainiciacion se completa con la incorporacion de la subunidad mayor
guedando constituido € ribosomal funcional. Se produce entonceslaincorporacién deun
aminoacil-ARNt acompafiado de un factor de elongacion, laformacion del enlace peptidico
entre la metioninay el aminoécido entrante, el ribosoma se mueve un codon sobre €l
ARNmM gracias a concurso de otro factor de elongacion. Este proceso se repite tantas
VECces como aminoécidos tengan que ser incorporados a la proteina. La aparicion en el
ARNmM de un codon de terminacion produce la detencion del ribosoma pues no existe
ningin ARNt capaz de leer ese codon. Entonces se produce la incorporacion de una
proteina conocida como factor de liberacion que interacttadirectamente con el codon de
terminaciony produce laliberacion delacadena polipeptidica (Figura 3.3).

En muchas ocasi ones|las cadenas polipeptidicas asi formadas no son todaviafuncionales
y requieren de modificaciones postraduccional es para a canzar su total funcionabilidad.
Entre estas modificaciones se encuentran: eliminacion de aminoécidos de cualquierade
losdosextremoso delosdos, €liminacion de péptidosinternos, modificacion deaminoacidos,
formacion de puentes disulfuro, incorporaci én de grupos prostéticos, etc.

M uchas proteinas contienen secuenci as especificas de aminoacidos que actlian como
sefides que sirven paradirigirlashaciael lugar donde van arealizar susfunciones, diga-
mos, €l niicleo, las mitocondrias, lamembrana plasmética, o paraser segregadas al exte-
rior. En todos los casos esas sefiales son reconocidas por otras proteinas que actlan
como sistema transportador que las llevaa su destino (Figura 3.4).

Las proteinas realizan funciones mdltiples en el organismo; sirven como soporte o
sostén amuchas estructuras, soportan fuerzas de tensién o estiramiento, participan enlos
mecanismos de contraccion y rel ajaci on que dan lugar al movimiento, catalizan lasreac-
ciones quimicas del metabolismo, actlan como receptores que reciben sefiad esinternaso
externas, funcionan como sefiales que contribuyen a la regulacién de muchos procesos,
participan en mecanismos de defensa contra agresores externos, etc. Es por eso que
cuando se forman las proteinas y éstas realizan sus funciones se esta expresando la
informacion gque origina mente estaba codificada en la secuencia de bases del ADN.
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Figura 3.3. El comienzo delatraduccion se produce por |a separacion de las dos subunidades del ribosoma
debido alaaccioén de factores de traduccion. Después ala subunidad menor se une el aminoacil-ARNt
iniciador llevado por otro factor deiniciaicon. Lasubunidad menor seunea casquete del ARNm auxiliado
por otro factor de transcripcion y rastreaa mensajero hasta que el codon de iniciacion se aparea
correctamente con € anticodon del ARNt iniciador. Finalmente se incorporalasubunidad mayor y €l
ribosoma esta listo parala sintesis de proteinas.
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Figura3.4. Laetapadelaelongacién eslaméslarga. Un aminoacil-ARNt seincorporaal ribosomacon el
concurso de un factor de el ongaci 6n. Seguidamente seformael enlace peptidico entrelosaminoacidos
unidos alos ARNt. Se produce € movimiento del ribosoma un distancia equivlente aun codon. La
incorporacion del siguiente aminoacil-ARNt reiniciael ciclo que se prolongatantas veces como
aminoé&cidostengalaproteina.
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LA CONSERVACION DE LA INFORMACION GENETICA

Laintegridad de ninguna otra molécula es tan preciada para la célula como la del
ADN. Dada esa importancia a lo largo de la evolucién se han ido creando numerosos
mecani sSmos para garantizar esaintegridad. En primer lugar estala propiaestructuradel
ADN. El hecho de que las bases nitrogenadas se encuentren hacia el interior de lamolé-
cula proporciona un primer nivel de proteccién. En todos los organismos €l ADN est4
asociado con proteinas que o rodean y constituyen un segundo nivel de proteccion. En
los organismos eucariontes el ADN esté confinado a niicleo celular separado del resto
delacélulapor laenvolturanuclear congtituidapor un doble membrana constituyen asi un
tercer nivel de proteccion. Pero por si esto fuera poco, cuando todos estos niveles fallan
y se producen dafios a ADN, todos |os organismos cuentan con sistemas reparadores.

L as alteraciones més frecuentes que pueden ocurrir en el ADN son las modificacio-
nesdelasbasesy las pérdidas de bases. En cualquiera de los dos casos pueden producir-
se de forma espontanea o debido a la accidn de agentes externos. Los agentes externos
pueden producir también larotura de unade las hebras o de las dos. Estos Ultimos dafios
resultan muy dificiles de reparar y el mecanismo no esta todavia totalmente conocido.

Aungue existen numerosos mecanismos para la reparacion de | as alteraciones o pér-
didas de bases, parece ser que |l os eucariontes superiores emplean un mecanismo general
que es el denominado reparacion por escision de nucledtidos. Este mecanismo constade
las siguientes etapas. El producto del gen XP-A reconoce la zona que ha sido dafiada y
produce el reclutamiento haciaesesitio del factor de transcripcion TFIF del cual forman
parte entre otros los productos de los genes XP-B, XP-C, XP-D y XP-G. El XP-G que
tiene actividad de endonucleasa corta la hebra dafiada unos cinco nucleétidos hacia el
extremo 3" delalesion, mientras que X P-F hacelo mismo unosveintey cuatro nucledtidos
hacia el extremo 5". Participan entonces los productos de los genes XP-B y XP-D que
tienen actividad de helicasay facilitan la eliminacién del segmento entre los dos cortes
que es precisamente donde esta la lesion. La brecha de veinte y nueve nuclebtidos que
asi se ha creado es rellenada por accion de la ADN polimerasa d unida a PCNA y
posteriormente es sellada por una ADN ligasa.

El nombre de estos genes deriva del hecho de que fueron identificados en pacientes
con Xeroderma pigmentosum, unaenfermedad hereditariaque afectalapiel y el sistema
nervioso y con unaaltapredisposicion a desarrollo de cancer del piel.

Un fendmeno interesante es que todas las lesiones del ADN no son reparadas con
igual rapidez. Existe un sistemade prioridades. Asi las zonas de transcripcion activa son
reparadas con mas rapidez que las inactivas y, ademés, en las zonas activas la hebra
mol de es reparadamas répido quelacodificante. El estudio de pacientescon el sindrome
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de Cockainey delaTricotiodistrofia, llevd alaidentificaci dn de algunos genes que estan
implicados en estos mecanismos 'y que fueron designados como CS-A y CS-B los afec-
tados en el sindrome de Cockainey TTD-A y TTD-B los mutados en latricotiodistrofia.

Otro mecanismo que contribuye a conservar lainformacion genética original de un
organismo es el sistema de modificacion restriccion. Unavez que el ADN hasido repli-
cado es metilado en bases especificas que forman parte de secuencias especificas. Este
patrén de metilacion es caracteristico de cada organismo y viene a congtituir algo asi
como lamarcadeidentificacion del ADN propio. En esto consiste lamodificacion. Cuan-
do un ADN de otro organismo penetra en una célula se buscan las secuencias especifi-
cas que deben estar metiladasy si no lo estdn el ADN foraneo es hidrolizado. En esto
consiste larestriccién, de ahi que alas enzimas que hidrolizan el ADN de estaformase
lesllame enzimas de restriccion. Asi, lacélulapuede distinguir entreel ADN propioy €l
ajeno.

Las enzimas derestriccion que hidrolizan el ADN en secuencias especificas han sido
un instrumento invaluable para el desarrollo de la moderna tecnologia del ADN
recombinante y su aplicacién précticalalngenieria Genética.

LASMUTACIONES

Cuando cualquier dafio al ADN no es reparado correctamente aparecen las mutacio-
nes. Las mutaciones son alteraciones permanentes que se producen en e ADN y que
son transmitidas de generacion en generacion. Pueden ser espontaneas si surgen como
consecuencias de errores en los procesos relacionados con e ADN o inducidas si son
productos de agentes externos. Los agentes externos mas frecuentes son: |os analogos
de bases, |os mutégenos quimicosyy las radiaciones.

L os andlogos de bases son sustancias similares a las bases nitrogenadas capaces de
formar nucledtidos y que son incorporados al ADN durante el proceso de replicacion.
Estos andl ogos tienen formas tautoméricas que en una de ellas se aparean con un basey
enlaotrase aparean con otra. Un ejemplo tipico esel bromouracilo que es un analogo de
latiminay por lo tanto se aparea con la adenina en su forma ceto pero en su forma enol
lo hace con laguanina, por lo que en €l siguiente ciclo replicativo aparecera un par GC
donde habiaun par AT.

Un mutageno quimico es una sustancia gque reaccionacon cual quiera de las bases del
ADN y lamodifica de formatal que cambia su patrén de apareamiento. Entre ellos se
encuentrael &cido nitroso que transformalos grupos aminos en ceténicos convirtiendo la
citosina (que formapar con laguanina) en uracilo (que formapar con laadenina). Otro
agente de estetipo es el sulfonato de etilmetano que produce laalquilacion de laguanina
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con lalabilizacién del enlace N-glicosidico, que a romperse formaun sitio apurinico que
de no reparse en el proximo ciclo replicativo puede dar lugar alaincorporacion de cual-
quiera de las cuatro bases.

Laluz ultravioleta, losrayosgammay losrayos X son poderosos agentes mutagénicos
gue 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 Ilamadas
especies reactivas del oxigeno.

Consecuenciasdelas mutaciones

Como acabamos de ver |as consecuencias de las mutaciones sobre |la estructura del
ADN dependen en gran medida del agente causal. Sin embargo, €l efecto de esas muta-
ciones se miden més bien por las alteraciones que pueden provocar en el producto génico
primario, es decir, en las proteinas.

Por su extension las mutaciones se clasifican en cromosdémicasy génicas. Las prime-
ras afectan grandes sectores del ADN y se hacen visibles a microscopio optico. Entre
ellas estén las deleciones, las inserciones, las translocaciones, etc. que seran estudiadas
con mas detenimiento en €l capitulo 7 de citogenética.

L as mutaciones génicas afectan pequefios sectores del gen y pueden producirse por
cambios, adiciones o sustracciones de bases. El efecto de estas mutaciones sobre el
producto génico estd en dependenciadel tipo y de su localizacion. Asi por gemplo si las
mutaciones se producen en la zona de regulacion del gen (el promotor) se alterala can-
tidad de proteinas que se producen, aumentando o disminuyendo aungue este Ultimo caso
esel masfrecuente. Si se produce enlazonade codificacion del gen seateralaactividad
delaproteina, siendo ladisminucién lo més frecuente.

L os cambios de bases no siempre producen cambios en | os aminoacidos delas protei-
nas debido al caracter redundante del codigo genético (mutaciones silentes) y en ocasio-
nes se producen mutaciones neutras pues se cambia un aminoacido por otro del mismo
tipo. Cuando se cambia un aminoécido por otro diferente en polaridad o tamafio puede
afectarse la actividad de la proteina, como es €l caso de la sicklemia que surge como
consecuenciadel cambio de glutdmico (aminoacido polar iénico) por valina(aminoacido
apolar) en laposicion 6 delacadena b de lahemoglobina.

La adicion o sustraccion de bases provocan grandes cambios en la proteina pues
como fue sefialado anteriormente los codones del ARNmM se encuentran uno a continua-
cion del otroy por lo tanto laadicion (o sustraccion) de unabase modificatodo el marco
de lectura a partir de ese punto.
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Un tipo particular de mutaciones por cambio de una base es & que ocurre en lo
codones de terminacion. Pueden darse dos situaciones. Si un codon de lectura se trans-
forma en un codon de terminacién la cadena polipeptidica termina abruptamente. Por €l
contrario si un codon de terminacién se convierte en un codon de lectura la proteina
tendrd un exceso de aminoécidos como ocurre con la hemoglobina de Constant Spring.

Cuando las mutaciones se producen en las zonas criticas de |os intrones pueden dar
lugar a proteinas totalmente diferentes e inservibles que la célula degrada rapidamente
dando lugar auna deficiencia cuantitativa.

REORDENAMIENTO DE LA INFORMACION GENETICA

Todos | os sistemas informéticos en algin momento deben ser reordenados para faci-
litar el funcionamiento del sistema. Esto sucede igual mente con lainformaci on genética.
El fundamento molecular de ese reordenamiento es el proceso de recombinacion genética
gue consiste en €l intercambio de grandes segmentos de ADN entre dos moléculas. Los
mecanismos moleculares de este proceso en las células eucariontes no esta totalmente
aclarado pero su existencia no se discute.

La observacién de la recombinacion genética al nivel del microscopio éptico se ha
realizado durantelos estudiosdelameiosis. Lameiosises un proceso que ocurre durante
lamaduracion de las células germinal es en |0s organismos superiores. El proceso consta
de dos divisiones celulares sucesivas sin que medie entre ellas lareplicacion del ADN.
Durantelaprofase delaprimeradivision loscromosomas homdlogos (el de origen mater-
no y el de origen paterno) se aparean (sinapsis) y se establecen entre ellos vinculos
visibles a microscopio que se denominan entrecruzamientos (crossing over). Durante
esa etapa se produce €l intercambio de segmentos grandes de las mol éculas de ADN que
forman cada una de las cromatidas de los cromosomas homdlogos. En la metafase los
cromosomas se colocan en laplacaecuatorial pero enlaanafase se producelamigracion
hacialos polos de cromosomas enterosy no delas cromatidas como ocurriaen lamitosis.
Enlatelofaselas células son reconstruidas a igual que enlamitosis. Lasegundadivision
ocurre deinmediato sin producirselareplicacién del ADN y transcurre de formasimilar
alamitosis. Loscromosomas (que ahorason lamitad del nimero original) se disponenen
laplacaecuatorial y en laanafase las cromatidas se separan y una por cada cromosoma
se dirige a los polos celulares que en la telofase serviran para la organizacion de las
células hijas. De estaforma, lainformacion genética que estaba cuadruplicada al inicio
delaprimeradivision hasido divididaen cuatro células, cadaunade las cuales contiene
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solamente una copiade lainformacion genética de la especie. Cuando en lafecundacion
se unen el gameto masculino y el femenino serestituye el caracter duplicado delainfor-
macion que caracteriza a todas las células somaticas superiores. (Ver Capitulo 4).

Estos son |os procesos bési cos de tratamiento de lainformaci én genéticaen los orga-
nismos. Es el Unico tipo de informaci én que se transmite equitativamente entre | os ante-
cesoresy los sucesores. Sin embargo en |os organi smos pluricel ulares es necesario coor-
dinar las acciones de billones de células de manera que el organismo funcione como un
todo Unico y armonico. En esos organi smos se crean flujos de informaci 6n molecular que
permiten su coordinacion y que en Ultimainstancia tienen su origen en la informacion
genética.

LA COMUNICACIONINTERCELULAR

L os organi smos pl uricel ulares estén dotados de mecani smos que les permiten coordi-
nar las acciones de todas sus células de formata que el organismo funcione como un
todo Unico y arménico. El fundamento de todo ese mecanismo es el fenébmeno de la
comunicacién intercelular, esdecir, € flujo deinformacion que existe entrelasdiferentes
célulasy tegjidos. En dltimainstanciatoda esainformacion esta contenida como posibili-
dad en el material genético pero setornarealidad a expresarse esainformaciony dirigir
lasintesis de mol écul as especificas que funcionan en esos mecanismos. Unavez expre-
sadalainformaci on genética se establecen entrelas cé ulasflujos deinformacion molecular
cuya funcién fundamenta es la de coordinar las funciones de todas las células para
conseguir el funcionamiento armonico del organismo.

Losflujos deinformacion molecular presentan las siguientes caracteristicas generales:

Estan determinados genéticamente, por |o tanto las principal es mol écul asimplicadas
en ellos son las proteinas, aungue pueden existir componentes no proteinicos.

Lamayor parte de los componentes son enzimas, aungue pueden existir proteinas no
enziméticas.

Las principal es enzimas son las kinasas y las fosfatasas pues € principal mecanismo
deregulacion del flujo eslafosforilaciony desfosforilacion de proteinas.

Lafuerzaqueimpulsael flujo deinformacion espor lo general ladiferenciade poten-
cia quimico por lo tanto se trata de un fendmeno de transduccion.

Los flujos de informacién suelen ser redundantes, es decir, que varios flujos pueden
tener 1os mismos efectos.

Los flujos de informacidn poseen mecanismos internos para desconectarse rapida-
mentey evitar la permanenciade los efectos por tiempos prolongados.
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Bésicamente la comunicacion intercelular consista de tres componentes esenciales:
una célula que emite una sefial, el medio de propagacion de la sefial y otra célula que
capta la sefia y elabora una respuesta. Para que €l ciclo de comunicacién quede total -
mente establecido la respuesta debe modificar la sefial y volver todo a estado anterior.
En estecampo lasefid esel portador materia deinformacion. Enlainformacion molecular
las sefia es son mol écul as, independi entemente de su naturalezaquimica. Asi, son sefiales
las hormonas, |os neurotransmisores, | as citoquinas, |as prostaglandinas, etc. Como con-
secuencia de cambios en el entorno o debido a su propia actividad, las células emiten
estas sefiales hacia el espacio extracelular. Algunas de ell as actdan |ocalmente mientras
que otras alcanzan el torrente sanguineo y pueden actuar a larga distancia. Pudiera
intentarse una clasificacion de los sistemas de sefiales teniendo en cuenta su radio de
accion en tres grupos principales:

Sistemas de sefiales generales, son aquellas que actlan précticamente en todo el
organismo y estarian representadas por las sefides del sistema nervioso, € sistema
endocrinoy €l sistemainmune.

Sistemas de sefial es particulares, son las que tienen un radio de accion méslimitado y
por lo general coordinan laactividad de 6rganosy sistemas particul ares, como las sefiales
del sistemacardiovascular, el digestivo, etc.

Sistemas de sefides locales, son las que controlan la actividad de células que por 1o
general estén cercanasy que para acanzarlas no necesitan llegar ala sangre, como son
las prostaglandinas, losleucotrienosy lostromboxanos.

Laemision de cada una de estas sefid estiene un caracter especifico pues cadacélula
tiene que emitir lasefial que se corresponda con el estimulo recibido de maneraque esas
mol éculas sean verdaderas portadoras de informacion.

L a captacion de esas sefial es también tiene un caracter especifico. Todas las células
posen proteinas que actlian como receptores de sefiales. Pero cadatipo celular solamen-
te posee una dotacion de receptores o cual le permite responder a unas sefiales pero a
otras no. Los receptores pueden estar localizados en la membrana plasmética o en €l
interior delacélula. En este Gltimo caso pueden localizarse en el citosol, enlos organitos
citoplasmaticos o en el nucleo. Lalocalizacion del receptor se corresponde con las pro-
piedades de la sefial. Cuando por su naturaleza quimicala sefial no puede penetrar ala
célula el receptor se encuentra en la membrana mientras que las que pueden entrar
libremente encuentran su receptor en el interior.

Los receptores de la membrana constan a menos de tres dominios. Un dominio
extracelular que es el que posee €l sitio de reconocimiento para la sefial, un domino
transmembranal que conecta la parte externa con la interna’y un dominio intracelular
cuyafuncién escomunicar a interior delacélulalapresenciadelaseial. En cadatipo de
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receptor estos dominios tienen estructuras diferentes y funciones diferentes en el domi-
niointracelular.

De acuerdo con el mecanismo por €l cual se produce latransduccion delasefial hacia
el interior delacélulalos receptores pueden clasificarse en:

Receptores que son canales idnicos. En la misma estructura se encuentra la zona
receptoray el canal iénicoy launién de la sefid modificael estado del canal (abierto o
cerrado) modificando €l flujo de iones através de la membrana lo cual tiene una gran
importancia para el funcionamiento celular especialmente en o mecanismos de excita-
cion y secrecion.

Receptores que producen la endocitosis de la sefial: En este caso la sefia pasa
haciael interior delacélulaarealizar susfunciones pero paraello requiere del concurso
de un receptor especifico en lamembrana celular.

Receptores acoplados a proteinas G: Las proteinas G reciben ese nombre porque
se unen anucledtidos de guanina. Cuando estén unidasal GDP no transmiten informacion,
lo que si hacen cuando estan unidas al GTP. En estado no excitado estas proteinas estan
unidas al GDP. Cuando la sefid se une al receptor, éste actUa sobre la proteina G y
provoca el cambio de GDP por GTP con lo cual produce su activacion. La proteina G
activada actlia sobre proteinas celulares y modifica su actividad transmitiendo asi lain-
formacion recibida por € receptor.

Receptores con actividad enzimatica en el dominio intracelular: Como su nombre
lo indica estos receptores tienen alguna actividad enzimatica especifica en su dominio
intracelular. Cuando la sefial se une a receptor se produce una activacion de la parte
enzimatica que cataliza determinada reaccion. Se han descrito receptores con actividad
detirosil protein kinasa (trannsfieren un grupo fosforilo del ATP haciaresiduosdetirosina
gue forman parte de proteinas), con actividad de seril (o treonil) protein kinasas (éstas
transfieren el fosforilo hacia residuos de serina o treonina), con actividad de guanilato
ciclasa(conviertenen GTPen GMPciclico), con actividad defosfotirosil protein fosfatasas
(hidrolizan lafosfotirosinade algunas proteinas). En todos | os casos se producen modifi-
caciones de la actividad de proteinas intracelulares en consonancia con lainformacion
recibida por €l receptor.

Receptores asociados a enzimas. A diferencia de los anteriores estos receptores no
poseen unaactividad enzimaticaintrinsecasino que launién delasefial produce el reclu-
tamiento de determinadas enzimas haciael receptor. Esta union provocalaactivacién de
laenzima que asu vez modificalaactividad de otras proteinas intracel ulares.

Receptores intracelulares. Por su parte los receptores intracelulares pueden locali-
zarse en distintos compartimentos. Los que se encuentran en € reticulo endoplédsmico
son por lo general canales iGnicos especialmente para el calcio. Los que estén en €
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citosol o en el nlcleo suelen ser factores de transcripcidn génico especificos que unavez
unidalasefial acttian sobre el ADN modificando el estado de transcripcion de los genes.
La union de la sefid a receptor promueve un proceso de transduccion de la sefia que
puede provocar entre otros |os siguientes efectos:

1. Se modifica la intensidad del paso de iones y nutrientes a través de la membrana
plasmética.

2. Semodificalaactividad de enzimas especificas que asu vez modifican laintensidad de
las vias metabdlicas donde ellas participan.

3. Se produce laremodelacion del citoesguel eto.

4. Se modifica el estado de transcripcion de genes especificos.

Paralograr esos efectos es hecesario €l concurso de numerosas proteinas, muchas de
ellasenzimas, capaces de propagar lainformacién recibidapor el receptor haciael efector
final.

Procesostan vitales como la proliferacién y diferenciacién celulares, e control dela
glicemia, el control del crecimiento y desarrollo del organismo, €l desarrollo sexua y la
respuesta inmune entre otros, pueden funcionar eficientemente gracias a la comunica-
cion intercelular que permite coordinar las acciones de numerosas células para el aborar
larespuesta adecuada y oportunaal estimulo recibido. Por otra parte numerosas son las
enfermedades quetienen su origen en trastornos en lacomunicacion intercel ular, bien por
la ausencia de la sefial, bien por deficiencias en el receptor, bien por alteraciones en las
proteinas transductoras que propagan la sefial haciael efector final. Ladiabetes mellitus,
lahipercolesterolemiafamiliar y el cancer son gjemplos de cada una de estas categorias.

41



DE LA MEIOSIS \
AL BLASTOCISTO

Araceli Lantigua Cruz

La meiosis es un tipo especial de division celular propia de las células germinales.
Con esta division celular se generan los gametos que son células altamente espe-
cializadas a partir de cuya union comienza el desarrollo de una nueva vida. Es
incalculable el nimero de procesos moleculares que ocurren en este fendmeno tan
especial de la vida. Durante e mismo pueden ocurrir muchos errores, algunos de
los cuales se expresan por fallas en la fecundacion, abortos espontaneos, defectos
congénitos incompatibles con la vida y que pueden identificarse como fenGmenos
de seleccién natural y que escapan de los mecanismos genéticos de reparacion
de los multiples errores que en este delicado proceso deben ocurrir.

Pero también la meiosis es un proceso biologico a partir del cual se garantiza
una gran variabilidad de cualidades en los multiples caracteres que son genera-
dos por €l genoma de las especies de reproduccion sexual y que junto a las muta-
ciones, nos permiten identificar y diferenciar a los individuos inter especies en los
que por supuesto esta incluido el Humano.

Este Capitulo esta dirigido a enfatizar en los mecanismos bioldgicos comunes que
tienen lugar en la meiosis en € proceso de obtencidn de gametos y en las particu-
laridades que presenta la gametogénesis del hombre y de la mujer y cuyas caracte-
risticas explican un grupo de defectos de origen genético. También se trataran los
procesos bioldgicos que median entre la fecundacion y la formacion del blastocisto,
necesarios para la comprension de fendmenos involucrados en la etiologia de en-
fermedades o defectos congénitos que serén abordados en €l presente texto.

LAMEIOSS

En estadivision celular, las células diploides de lalinea germina dan lugar a células
denominadas gametos, que se caracterizan por tener un nimero hapl oide de cromosomas.
¢Como se originan esas célulasde la lineagerminal ?
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Durante laformacién del embridn en la segunda semana de desarrollo y procedentes
del ectodermo primario, las cédlulas germinales migran haciala pared del saco vitelino
recibiendo el nombre en esta etapade células germinales primordiales. Estalineacelular
(lineagerminal) permanece protegida en este sitio hastala cuarta o sexta semanaen que
migran hacialapared posterior del embridn, donde contintian multiplicandose por mitosis
sucesivas y forman las crestas genitales que representan las gonadas primitivas. Estas
gbnadas primitivas se desarrollan en ovarios o testicul os en dependenciade la presencia
delos cromosomas X (XX) o deun cromosomaX y unY (XY) ( ver Capitulo 9).

Cadacéulagermina humanaqgue darainicio alameiosis presentaun nimero diploide
de 46 cromosomas equivalentes a 23 pares. En este proceso de division celular deben
ocurrir una serie de eventos que permitan concluir lamismacon un contenido haploide
de 23 cromosomas en cada célula 0 gameto.

Lameiosisconsta entonces de dos divisiones consecutivas denominadas MEIOSIS
| y MEIOSIS Il cada una de €llas transcurre como un proceso continuo que para su
mejor comprension se ha dividido, como en la mitosis en PROFASE, METAFASE,
ANAFASE Y TELOFASE (Figuras4.1y 4.2).

Lameiosis| . Comienzadespués que lacélulagerminal hallegado alafase G2 de su
ciclo luego de la sintesis del ADN. Esto significa que cada molécula cromosémica de
ADN esta dobley unidapor el centrémero. En este momento del inicio delameiosisla
informacién genéticaen el nucleo celular esigual a4n. Lafigura4.1 permite comprender
mejor laexplicacion.

Laprofasedelameiosis| esuno deloseventos masimportantes delameiosis como
aparece en el Capitulo 3 € acipite sobre reordenamiento de lainformacion genética.

Durante estafase los cromosomas sufren un proceso de condensacién progresivay
se describen cinco subfases denominadas leptoteno, cigoteno, paquiteno, diploteno y
diacinesis. Como en cada una de ellas ocurren fendmenos de importancia genética es
necesarialadescripcién de los elementos més significativos.

Leptoteno. Esdl iniciodelaprofasel, lo méssignificativo en ellaesel comienzodela
condensaci6n de |os cromosomas que permiten la observaci on de zonas mas gruesas del
ADN denominadas cromOmeros que poseen un patron caracteristico para cada par
Cromosomico.

Cigoteno: Los cromosomas homdlogos comienzan a acomodarse por parejas alo
largo de toda su extension, a este fendmeno sele denominasinapsisy es muy preciso de
modo tal que las secuencias de ADN contactan punto a punto alo largo de la extension
de las pargjas de cromosomas homologos. Al microscopio electronico se observa que
gran parte de esta unién esta favorecida por lo que se ha denominado complejo
sinaptonémico unaestructuraformadapor proteinas involucradasen el entrecruzamien-
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todel ADN y que son esencial es paralos eventos de recombinacion que serén estudiados
enle Capitulo 13.

Paquiteno: En esta subfase la sinapsis es completa, 1os cromosomas estdn mucho
més condensadosy es posible visualizar asus cromatidas por 10 que en este estado seles
denominatetraday yaha ocurrido el entrecruzamiento y larecombinacion de zonas del
ADN como consecuencia del mismo.

Diploteno: El complejo sinaptonémico hadesaparecido sin embargo |os cromosomas
homal ogos se mantienen unidos por unas estructuras denominadas quiasmas que permi-
ten que la pareja de cromosomas homol ogos se mantenga unida. Estos quiasmas parecen
ser laevidenciacitol 6gicadel intercambio entrelas moléculasde ADN delascrométideas
de la pareja de cromosomas homdlogos. La observacion de los quiasmas en la
espermatogénesi s sugiere que hay varios quiasmas por parejas de cromosomas homologos
y este fendmeno tiene un importante papel enlaseparacién precisade amboshomadlogos
(disyuncion). Lafalla en laformacion de quiasmas predispone ala no disyuncion. Los
cromosomas X Yy Y hacen sinapsis a nivel del extremo de sus brazos cortos y en esa
extension se produce entrecruzamiento y se visualizan quiasmas (ver Capitulo 9).

Diacinesis en estaetapalaparejade cromosomas homologos unidas por los quiasmas
alcanzan su maxima condensacion y de estaforma se sitlian en el plano ecuatorial enla
metafase 1.

Lametafase | comienzacon ladesaparicion delaenvolturanuclear y laformacion del
huso acromético en tanto que | as parejas de cromosomas homélogos se sitlian alineados
en el plano ecuatorial y los microtibulos del huso acanzan alas estructuras proteinicas
(cinetocoro) situadas a nivel de los centromeros de cada cromosoma homologo para de
esta forma comenzar |a separacion de las parejas de cromosomas homalogos.

Laanafase | se extiende desde la separacién de cada cromosoma homalogo hasta €l
comienzo de latelofase. Lo més significativo de estafase delameiosis es que se reduce
el nimero de cromosomas alamitad al separarse |os cromosomas homologos. Sin em-
bargo, aln lainformaci 6n genética se encuentra dobl e ya que cada cromosomahomaologo
mantiene sus crométidas hermanas.

Latelofase| como en lamitosislos cromosomas comienzan a descondensarse se reor-
ganizalamembrananuclear y el citoplasma se separa para dar lugar ados células hijas.

Unavez terminadalameiosis| alin las células resultantes no son gametos madurosya
que lainformacion genética como ya explicamos se encuentra doble. Es a partir de este
fina delameiosis| y sin nuevasintesis de ADN gue comienzalameiosis||.

Lameiosis |l transcurre como unamitosis comun, su diferenciaestaen € nimero de
cromosomas yague en lameiosis |1 hay en lugar de 46 cromosomas 23 (Figura 4.2).

Al finalizar la Meiosis |l se obtienen cuatro gametos. Cada uno de €llos tiene 23
cromosomas con solo una cromatida. Una caracteristicaimportante delameiosis|| esla
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distribucion azarosa de cada uno de los 23 cromosomas una vez ubicados en el plano

ecuatorial de la metafase Il.

INICIO DE LA MEIOSIS

@ crom mero

LEPTOTENO

S’NTESIS DE ADN
inapsis

@ CIGOTENO

e t@rada
CELULA GERMINAL %
PAQUITENO
quiasmas
DIPLOTENO

DIACINESIS

PROFASE |

Figura4.1. Esguema de los eventos que tienen lugar en la Meiosis representados solo en dos pares de cro-

mosomas.
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Figura4.2. DeladiacinesisdelaMeiosis| hastalaformacién de los gametos.
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El proceso de gametogénesis en la mujer recibe el hombre de ovogénesis y en €
hombre de espermatogénesis.

ESPERMATOGENESIS

L aespermatogénesis comienzaen lapubertad cuando | ostesticul os segregan grandes
cantidades de testosterona (hormona esteroidea).

Bajo el efecto delatestosterona, las células de Sertoli delostesticulos desarrollan los
tubul os seminiferos en cuya formacion estan comprometidas las células germinal es pri-
mordiales que através de sucesivas mitosisoriginan las espermatogonias que ocupan un
sitio bgjo lamembranabasal delostubulos seminiferosy quedaran lugar al espermatoci-
to primario, célulaapartir delacua comienzalameiosisen el hombrey que contintasin
interrupcion hastalaformacion de los espermatozoides (Figura 4.3).

Las células obtenidas a concluir lameiosis |, reciben el nombre de espermatocitos
secundarios y estos a concluir la meiosis |l dan lugar a cuatro células denominadas
espermatides.

L as espermétides sufren cambios dramaticos en su formay organizacién internapara
finalmente quedar formado e espermatozoide, proceso este que recibe el nombre de
espermiogénesis.

El espermatozoide queda configurado por una cabeza, una porcion intermediay una
cola(Figura4.4).

La cabeza queda desposeida de citoplasma y est& ocupada por € nicleo haploide
extremadamente condensado y por una vesicula denominada acrosoma situada por de-
lante de laenvolturanuclear y que estallenade enzimas hidroliticas.

Lapieza o porcién intermedia contiene grandes mitocondrias que son fuente de ener-
giarequerida paralavelocidad de traslacion de los espermatozoides (Figura 4.4).

La cola contiene microttbul os cuya disposicion permitird su rpido desplazamiento
desdelared de tubos del testiculo hasta las trompas uterinas, sitio en el cual debe alcan-
zar y fecundar a évulo.

El espermatozoide tiene unalongitud total de 10 micrometros (um). En lavaginade
la mujer son depositados unos 200 millones, que pueden sobrevivir con capacidad de
fertilizacion hasta tres dias.
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Figura 4. 3. Esquemade tdbulo seminifero y espermatogénesis
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Figura 4. 4. Esquema de un espermatozoide
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LA OVOGENESIS

Unavez que la génada primitiva se desarrolla como ovario, las células germinales se
multiplican por mitosissucesivasy enlasemanadoce del desarrollo del embrionario feme-
nino, comienzan laprofase delameiosis| varios millonesde ovogonias que seconvierten en
ovocitosprimariosy casi inmediatamente se mantienen latentesen este estadio delameiosis
| rodeadosde célulasfoliculares constituyendo foliculos primordiaes (Figura4.5).

Lamayoriadeestosfoliculos(a inicio unos 7 millones), degenerany a nacimiento de
la nifia se mantienen entre 2 millones'y 700 000. Al arribar a la pubertad solamente
guedan unos 400 000 y unos 5 a 12 de ellos se desarrollan por cada mesy de estos solo
uno madurael resto degeneran. Yaaeste nivel dedesarrollo el ovocito primario comple-
talaprimeradivisién meidtica quedando una célulamayor en tamafio (el ovocito secun-
dario) y un cuerpo polar. El foliculo ha crecido, € ovocito esta rodeado por la zona
pellciday lascélulasfoliculares; seconvierteenunfoliculo vesicular.

AL SEPTIMO MES DI

CUARTO
PUBERTAD

Figura4. 5. Desarrollo delameiosis en lamujer, obsérvese que lameiosis | esta presente en el cuarto mes
de desarrollo embrionario y terminatodos |os meses desde la pubertad hastala menopausia.

La segunda division meidtica comienza unas tres horas antes de la ovulacion que
ocurred entrar ladivisonenlametafasell. El foliculoroto formaunaestructuraendocrina
que recibe el nombre de cuerpo |Uteo. Todo este proceso a partir de la pubertad ocurre
ciclicamente como parte del ciclo menstrual, aspecto este que se sale delos objetivos de

este capitulo.

Lameiosisll enlaovogénesisculminacuando el ovocito secundario esal canzado por
un espermatozoide. Es en ese momento que se completa la meiosis |1 en e ovocito
secundarioy en el Primer cuerpo Polar. Al finalizar la ovogénesis quedan cuatro células

49



rodeadas por lazonapelciday lacoronaradiante: el dvuloy lostres cuerpos polares que
eventual mente degeneran.

De no ocurrir la fecundacion lameiosis Il de la ovogénesis nunca llega aterminar
desapareciendo esta estructura celular en el proceso de la menstruacion.

El 6vulo

Al findlizar laanafase Il € citoplasmadel ovocito secundario se agranda y sedivide
en la telofafase |1 asimétricamente. Las dos células hijas del primer cuerpo polar y €l
ovuloa finalizar lameiosisdan lugar acuatro célulasunadeellasesel 6vulo propiamente
dichoy las otras tres corresponden alos cuerpos polares. Todas estas células tienen un
nimero haploide de cromosomas. El tamafio del 6vulo esde 1 mm o 1000 pm.

Durante toda esta etapa de formacién y a final delamismael 6vulo requiere un gran
nuimero de ribosomas y recibe apoyo nutricional de las células foliculares de la corona
radiante incluyendo macromol éculas que pasan directamente a citoplasma através de
puentes entre estas células foliculares y lamembrana plasméticadel évulo.

El évulo en su estructuraquedarodeado por lazona pel Gci dacompuestade glicoproteinas
y delacoronaradiante formada por las células foliculares e inmediatamente por debgjo
delamembrana plasmética se encuentran |os granul os cortical es cuyo contenido se libe-
raal contacto con el primer espermatozoide que Ilegaalazona pel Gcidaimpidiendo con
los cambios quimicos que produce en ella, que penetren més de un espermatozoide. El
6vulo contienelos componentes membranososy no membranosos comunesatodacélula
incluyendo lasmitocondrias. El 6vulo quedacongtituido al concluir lameiosis|l pero esto
ocurre solamente cuando es a canzado por €l espermatozoide por lo cua tiene untiempo
muy breve como tal (Figura4.6).

CORONA RADIANTE

ZONA PELUCIDA

GRANULOS
CORTICALES

Figura 4.6 Esquemade laestructuradel évulo.
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LA FECUNDACION

En condi ciones normal es de funcionamiento de los mecanismos quetienen lugar enla
fecundacion y que ya se han ido decribiendo, solamente un espermatozoide logra hacer
contacto con lamembrana plasmética del 6vulo dondelaliberacion del contenido delas
enzimas hidroliticasdela vesiculaacrosomica del espermatotozoide por unladoy lasde
losgrénuloscorticales por e lado interno del citoplasmadel évulo abren unabrechapor la
cual penetran solamente el nticleo haploidey los microtdbul os del espermatozoide. Esto
significa que los componentes citopl asméti cos de esta unidn corresponden solamente al
ovulo. Lapresenciadelosdos nucleos haploides, del 6vuloy del espermatozoidedainicio
aunanuevaestructuracelular, el cigoto (Figura4.7).

BLASTOCISTO
QUINTO DIA

Figura4. 7. Esquemadesde laovulacion hastalaimplantacién del blastocisto.

La primera divisién mitética del cigoto

El cigoto entra en un ciclo celular. Ambos nuicleos haploides no se fusionan en un
primer momento sino que se replican de formaindependiente en lafase de sintesis de su
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ADN. Los cromosomas maternos y paternos cuando desaparece la envoltura nuclear
entran en contacto por primera vez después de las primeras 24 horas comenzando la
primera divisién mitética del cigoto. Esta division produce dos células simétricas que
dividen el cigoto en dos células o primeras blastémeras sin que ocurra cambio alguno en
su tamafio que se encuentralimitado por lazonapeltciday la coronaradiante. Lasegun-
da division mitética se completa 48 después de la fecundacién y da lugar a cuatro
blastomeras. En este estado inicial de preembriogénesis las blastdbmeras son
indiferenciadas, laasuenciade unade ellas no dejahuellas en el futuro del embrién. Por
este motivo es en esta etapa en la cual pueden hacerse diagnésticos prenatales de
preimplantacion sin riesgos para €l feto. Tres dias después de la formacién del cigoto,
existen entre seisa 12 blastdmerasy alos cuatro dias yahay entre 16 a 32 células cada
Vvez mas pequefias en su contenido citoplasmatico.

En este momento de pre embriogénesis esta estructurarecibe el nombre de mérulaes
apartir de este estadio cuando comienza a ocurrir € proceso de inactivacién de uno de
los dos cromosomas X cuando se trata de un cigoto femenino (ver més detalles de la
inactivaciéndel X en capitulos6y 9). A partir deestemomento del desarrollo lasblastomeras
entran en contacto mas estrecho y se desarrollan mecanismos de adhesion diferencial
entre ellas comenzando a presentarse diferencias entre las blastdmeras que se encuen-
tran en contacto con la zona més externa y las que se encuentran en el interior y que
reciben el nombre de masa externay masa interna respectivamente. En la etapa de 30
célulaslamorula comienza a absorber fluidos que forman una cavidad delimitando per-
fectamente la masa de células externas de la interna y formandose € blastocisto que
consiste de una cavidad blastocistica, una masa compacta interna denominada
embrioblastico y una capa de células de la masa externa que rodea atodala estructuray
gue recibe el nombre de trofoblasto. Cuando €l blastocisto se libera de la cubiertade la
zonapellcida 124 horas (al quinto dia) después de lafecundacién comienza el proceso
delaimplantacion gque concluye en la segunda semana después de la fecundacion.

RESUMEN

Laformacion de los gametos requiere de unadivision celular especial denominada
meiosis y que presenta regul aridades comunes tanto para los gametos femeninos como
paralos masculinos. Se describen en este proceso de ladivision mei6ticas dos divisiones
celulares consecutivas (meiosis| y meiosis 1) sin que medie entre ambas nuevasintesis
de ADN. Laprimeradivision o reducciona separaloscromosomas homoélogosen lasdos
células resultantes. Estas células una vez concluida la meiosis || cada una da lugar a
otras dos células de modo tal que al concluir lameiosis de unacélulagerminal inicial se
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obtienen cuatro células hijas que contienen un nimero haploide de cromosomas. La
profase | de la primera division meiética garantiza con el contacto estrecho entre las
parejas de cromosomas homdlogosy €l intercambio de ADN entre las crométidas her-

manas que Se originen cromosomas con nuevas combinaciones de genes queal final de
lameiosis quedan distribuidos en los cuatro gametos resultantes de forma aleatoria. El

intercambio entre las cromatidas y las combinaciones aleatorias de |os cromosomas en
los gametos junto con las nuevas mutaci ones que constantemente ocurren, explican la
gran variabilidad entre las especies.

Si bien hay mecanismos mei 6ticos comunes en laformacién de los gametos también
hay diferencias sustanciales en el cronograma de la formacién del évulo y del
espermatozoide. En ambos las células germinales desde la etapa embrionaria tienen €l
mismo destino, sin embargo mientras en el sexo masculino la activacion de lameiosis
comienza en la pubertad con el estimulo de la testosterona y una vez comenzado €l
proceso no se detiene en lavida adulta, en e sexo femenino lameiosis comienzaen la
semana 12 del desarrollo embrionario manteniéndose en profase | hasta que la nifia
alcanza la pubertad en que lameiosis | finalizay comienza la meiosis Il pero con la
particularidad de que selimitaalaliberacién del ovario a solo un ovocito secundario por
mes. Delas cuatro células solo una se desarrollacomo 6vuloy tres quedan como cuerpos
polares que después desaparecen. La produccion de 6vulos es limitada ya que de un
nimeroinicial de 7 millonesdefolicul os conteniendo ovocitos primariosen division, al
nacimiento de la nifia quedan menos de dos millonesy se reducen a400 000 en |a etapa
de la pubertad.

Launiondel évuloy del espermatozoide es un fendmeno especial en el queintervie-
nen un gran nimero de procesos moleculares y movimientos celulares complejos que
requieren del buen funcionamiento fisiol6gico y anatdmico de | as estructuras comprome-
tidas en el mismo.

Desde lafecundacion hastalaformacidn del blastoci sto ocurren maltiplesmitosisen un
proceso de segmentacidn que se caracteriza porque las células resultantes se adaptan con
un citoplasmacadavez menor a mismo contenido limitado por lazonapel ticida. Lasprime-
ras blastomeras pueden ser utilizadas con fines de diagndstico prenatal de preimplantacién
ya que son atamente indiferenciadas en esta etapa de la vida. A partir del estadio de 30
células € contacto entre ellasy genesinvolucrados en € desarrollo originan laformacién
del blastocisto inicidndoseasi € periodo deimplantacion que culmina dos semanas despuées
delafecundacion dando paso alaetapade desarrollo del embridn. Algunos delos defectos
genéticos o ambientales que ocurren desde la fecundacién hasta esta etapa de
preembriogénesis serén también abordados en varios de |os capitul os de este texto.
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LAS LEYES DE MENDEL \

Araceli Lantigua Cruz

Un sefior muy avaricioso (el amo) regateaba con un pastor acerca de un nego-
cio en € cual € pastor tendria que determinar € tipo de cordero que debia dar al
amo y con cuales tendria que quedarse él. Al fin decidieron que el pastor se que-
dara con las ovejas berrendas y rayadas (la mayoria) y que las negras (Ila mino-
ria) serian para el amo.

Pero el amo se las dio de astuto, y durante la noche se llevo todas las ovejas
berrendas y rayadas y le dejo al pastor solamente las ovejas negras.

Cuentan que entonces el pastor que era muy picaro, eché ramas de castafio al
pozo de agua de la que bebian las ovejas y para asombro del amo, las ovejas
negras parieron crias berrendas y rayadas y el pastor se hizo rico.

Este pasaje tomado del primer libro de Moisés de la Biblia en € que se narra
de como Jacob el Santo burl6 a su avaricioso suegro, es una de las maltiples historias
en las que hombres de la época, exponian métodos con los cuales creian explicar
el misterio delaviday en particular de la herencia.

Ahora el enfoque para obtener una cria especifica es muy diferente, pero sin los
avances que paso a paso ha acumulado la ciencia hubiera sido imposible tener los
asombroso conocimientos sobre la clonacién de ovejas, pero cuidado... que siempre
hay sefiores muy pero muy avariciosos que querran hacerse ricos clonando ovejas
berrendas y rayadas.

Fueron los trabajos realizados por Gregor Mendel la base de los conocimientos
actuales de la Genética. Sn embargo fueron a su vez las demandas précticas de los
agricultores y ganaderos de la época las que movieron las investigaciones en la direccion
de los hibridos y a su vez ambos hechos a Mendel a realizar sus experimentos.

En 1822 se presentaron trabajos acerca de la polinizacion cruzada efectuada
en insectos; en 1830 en la Academia de Ciencias holandesa se analizo la fecun-
dacion artificial de plantas ornamentales. En 1849 se publicé un trabajo que
demostro la posibilidad de la hibridaciéon y de algunas regularidades en la
transmision de caracteres.

En 1861 en la Academia de Ciencias de Paris, se presentaron dos trabajos sobre
los hibridos vegetales, en uno de ellos hubo una aproximacién al descubrimiento
de las leyes mendelianas al llegarse a la conclusién: de la pureza de los gametos,
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la homogeneidad de la primera generacion de los hibridos y la heterogeneidad de
la segunda generacion. Finalmente en 1865, en la Sociedad de Naturalistas de
Brunn, e monje Gregor Mendel expuso su trabajo "Experimentos de hibridacion
en plantas’. Cuenta la historia que nadie hizo preguntas, nadie comprendio la
magnitud de sus experimentos y conclusiones.

Las obras de Johann Gregor Mendel estuvieron sin tocar en las estanterias de las
bibliotecas hasta marzo de 1900, afio en que Hugo De Vfies botanico holandés de
52 afios y con gran prestigio cientifico en su época, publica "La Ley de la segregacion
de los hibridos' en la que hace una timida referencia al trabajo de Mendel, ese
mismo mes del 1990, Carl Correns profesor aleman de botanica de 36 afios de edad,
presenta €l trabajo "Las reglas de Gregor Mendel de la conducta de los descendientes
de hibridos' y Erick von Tscherrmak estudiante austriaco de 29 afios presenta e
trabajo titulado "Sobre e cruzamiento artificial del guisante” en € que refiere que
leyo € trabajo de Mendel después de terminar sus experimentos. Con estos trabajos
se redescubren simultaneamente las Leyes de la Herencia en tres regiones diferentes
del mundo y a las cuales habia arribado Mendel 35 afios atras.

La historia de los descubrimientos cientificos esta llena de anécdotas interesantes
de los hombres que hicieron aportes significativos, pero todas tienen en comin: las
necesidades del hombre en forma de demandas practicas de la época y los
conocimientos cientificos que les antecedieron.

La velocidad con la que la ciencia avanza es abrumadora, la red integrada de
descubrimientos es impresionante, hay que seleccionar temas que permitan comprender
solidamente los conocimientos genéticos actuales y uno de ellos es sin dudas €
tema que abordaremos en este capitulo y cuyo contenido no tiene menor valor ahora
gue € que tuvo € publicado en 1902 por la revista Science con € titulo "Las leyes
mendelianas de la herencia y la maduracion de las células sexuales'.

LOSEXPERIMENTOSMENDELIANOS

La historia de |os experimentos mendelianos cuenta que Mendel encarg6 a distintas
casas especializadas en semilla, 34 variedades del guisante dejardin Pisium sativum.

No comenzd sus experimentos de inmediato, primero se cercioré delapurezadelas
semillasy esto e tomo dos afios.

Finalmente eligié 22 variedades de guisantes de los cuales observé la pureza de la
transmision de siete caracteres relacionados con las semillas, lasvainasy €l talo.

Delassemillas:

Superficie: 1. lisao rugosa, 2. cotiledon amarillo o verde, 3. flores blancas (cu-
biertablanca) o violetas (cubiertagris);
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delasvainas. 4. lisas y con congtricctiones, 5. color de las vainas amarillas o
verdes.

del tallo: 6. si lasvainaseran axiales(alolargo del tallo) o si eranterminalesen
la parte superior del tallo y finalmente la 7. atura de la plantamuy alta (6 a7
pies) o muy pequefia (3 a4 pies).

Como ya habian antecedentes de que la polinizacion se podriarealizar de formaarti-
ficial, Mendel entoncespolinizé dostipos de guisantes con un carécter cuyapureza habia
demostrado, de esta forma eliminé los estambres donde se encuentra el polen de una
plantay fecundé sus flores con el polen de la otra, esperd una estacion de cultivo en la
cual obtenia una generacién de guisantes del experimento. Su ingenio estuvo en que con
increible pacienciasiguié el rastro de cadacruzamiento paracadauno delossiete carac-
teres y contd todos los descendientes de cada generacion.

L os caracteres cuyas descendencias fueron més rpido de analizar estaban relacio-
nadas con el color y superficie de las semillas. El resto de los caracteres requerian para
su andlisis un tiempo mayor de esperaya que aparecen a partir de las semillas cruzadas
o hibridas.

Al cruzamientoinicial paracadauno delos caracteres|e denomind generacién pater-
na Py alos descendientes de este cruzamiento le denomind primerageneracionfilial o F1
mientras que alas generaciones sucesivas se les denominé F2, F3.

Hasta agui podemos reconocer algunos conceptos rel acionados con | os experimentos
mendeliano: las generaciones paternasdel primer cruzamiento en los cualeslosparentales
se caracterizan por la pureza de sus caracteres se les denomina lineas puras, |a descen-
denciadel producto del cruzamiento entre dos lineas puras selesdenomina F1, y siempre
son hibridos, a cruzamiento en el que solamente se observalaherenciade un carécter se
|e denomina cruce monohibrido, si setrata de dos caracteres, cruce dihibrido, tres carac-
teres cruce trihibrido y asi sucesivamente.

Cruzamientomonohibrido

Analicemos un cruzamiento mendeliano entre dos lineas puras para el caracter color
amarilloy verdedel cotiledon.

Mendel polinizo las plantas de guisantes que daban siempre semillas de cotiledon
amarillo con el polen de guisantes que siempre daban semillas de cotiledon verde, pero
tambiénlohizoalainversa.

Laprimerageneracion o F1 de este cruzamiento dio semillas solamente de cotiledones
amarillos.
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Cuentan que Mendel cuando I1egd lasiguiente primaverasembré las semillas hibridas
pero dejé que estas se autopolinizaran, las cuidé de las plagas y obtuvo resultados quele
permitieron interpretar que el color amarillo se comportabacomo dominante pues apare-
ciasiempre en la F1 y reaparecia en mayor proporcion en la F2, en tanto que al color
verde le denomind recesivo ya que desapareciaen laF1 y reapareciaen laF2 en menor
proporcion.

Los cuidados que Mendel tuvo a proteger a sus guisantes de plagas estaban funda-
mentados en el hecho de que por primeravez en la historiade la ciencias de la época se
integraban labiologiay lamatemética, si no hubiera protegido a sus guisantesno hubiera
podido llegar alaproposicion de que laprobabilidad de obtener guisantes verdes a partir
de la autofecundacion de un guisante monohibrido seriade 3 a1l y mucho menos a
proponer laregularidad que hoy conocemos como su primeraley o ley delasegregacion
de los factores que dan lugar a los caracteres estudiados.

Enlosprimerosafiosdel siglo XX ungenetista danés Wilhelm Johannsen denominé
alos factores mendelianos como genes. Seguir la historia de la genética desde | os expe-
rimentos mendelianos noslevariamucho tiempo y aungue resultasumamenteinteresan-
te y de gran motivacién, el propésito de este capitulo se puede cumplir con éxito en
muchisimo menor tiempo que el que necesitd el Profesor Nageli aquien Mendel solicitd
su ayudaamediados del siglo X1X, comprender el valor cientifico de los experimentos
guedieron origen alasconocidasLeyesdeMendel y a valor actual delasmismasenlas
investigaciones del GenomaHumano.

L os genetistas dan nombre alos genes y generalmente y muy en especial para
experimentos mendelianos sobre caracteres discontinuos o aternativos como amarillo
0 verde, se le nombra a los genes que determinan el caracter dominante con su
primeraletra en mayuscula por ejemplo el carécter color amarillo dominante sera
representado por la letra A (maylscula) y su cualidad alternativa color verde con
laletramintscula a.

Analisisdd cruzamiento mendeliano parae caracter color del cotiledon delas
semillas

Analicemos las caracteristicas genéticas de las lineas puras color AMARILLO del
cotiledony su alternativaVERDE. Si el color amarillo dominante estarepresentado por A
y e verde por a, ambas plantas tienen ambos genes iguales o sea AA |os guisantes de
cotiledén amarilloy aalosquetienen el cotileddn verde, mientras que los monohibridos
resultantes seran genéticamente Aa. El término genético que se emplea para distinguir
las caracteristicas de los genes que expresan un caracter determinado recibe el nombre
de genotipo. Se denominagenotipo homocigético a que estarepresentado por dos genes
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gue expresan el mismo carécter iguales, también seran denominados genotipos
homocigéticos dominantes en el caso de que estos genes expresen el carécter dominante
(AA) o recesivo si expresan €l carécter recesivo (aq).

El caréacter que se expresa debido a determinado genotipo y que podemos estudiar en
algun nivel de observacion, cualquieraque este sea, esdenominado fenotipo. Las cua-
lidades alternativas de un caracter son los eventos gque realmente son reconocidos en
estenivel deestudio, por o que podemosdecir queesel fenotipo € querealmente puede
ser denominado como dominante o recesivo.

Mientras més se profundizaen el estudio del fenotipo més nos acercamos al genotipo
como veremos més adelante en otros capitul os de este texto.

Como yase conoced gen esun segmento de ADN gquetiene un lugar en el cromosoma,
aestesitio que ocupaun gen end cromosomase ledenominalocusunapal abradd latin cuyo
plurd esloci. Significaque en este experimento mendeliano nosreferimosal locusdonde se
encuentraun segmento de ADN que codifica paraunaproteinacuyaexpresion seobservaen
el fenotipo por lapresenciadd color amarillo o verdedel cotiledon.

Losgenes que producen laaternativacol or son denominadosalelos. Luego losaelos
son formas aternativas del mismo gen que ocupa un locus en igual posicion en dos
cromosomas homadlogosy que se originan por mutaciones que ocurren en algun sitio del
segmento de lacadena ADN que limita aeste locus.

L os avances al canzados en |a genética obedecen ala observacion de fenotipos curio-
sos 0 rarosy de investigar por qué no son iguales.

Cada locus puede tener muchos mas de dos alelos como veremos mas adelante en
este texto.

Ahorapodemos analizar € experimento de Mendel segun lafigura5.1.

En estaF2 Mendel obtuvo 6022 semillas de cotiledones Amarillosy 2001 semillasde
cotiledones Verdes en unaproporcion 3.01 al (75 % Amarillosy 25 % verdes), esto se
repite en los trabajos de Mendel para cada uno de los siete caracteres que estudid y que
le permitid concluir lo que yahemosvisto sobre caracteres dominantesy recesivos, pero
también que laautofecundacion delaF1l produce estos caracteres en su fenotipo en una
proporcién 3:1 (3/4, ¥2) y que las proporciones en que aparecen sus factores o genes en
el genotipo es de 1:2:1 (1/4, 2/4,1/4). El color verde solo se expresa si € genotipo es
homocigético para el carécter recesivo verde.

Tendremos cuatro combinaciones de gametos

GAMETOS A a
A AA (Amarillos) Aa(Amarillos)
a aA (Amarillos) aa (Verdes)
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GUISANTES DE COTILEDONES X GUISANTES DE COTILEDONES
AMARILLOS VERDES

I GAMETOS I

\/

F1 100% DELOSGUISANTES CON
COTILEDONESAMARILLOS
AUTOFECUNDACION DELAF1

GUISANTES DE COTILEDONES X GUISANTES DE COTILEDONES
AMARILLOS AMARILLOS

) e () (0

Figura5.1. Cruzamiento delaslineas puras para un solo caracter o cruce monohibrido

Esto significa que los llamados factores mendelianos ahora genes, segregan en los
gametos o sea se separan durante la meiosis en los cromosomas donde se encuentra su
locus. Esta eslaprimeraLey de Mendel conocida como Ley de la Segregacion.
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Cruzamiento mendelaliano paradoscar acter es

Otro de los experimentos que Mendel realizé fue la observacion de lo que ocurria
cuando se cruzaban lineas puras para dos caracteres (Figura 5.2)

GUISAMTES DE COTILEDONES GUISANTES DE COTILEDOMNES

AMARILLOS ¥ LISOS X VERDWS
S
GAMETOS @

100% DE LOS GUISANTES CON
COTILEDONES AMARILLOS Y SUPERFICIE
LISA DE LAS SEMILLAS

AUTOFECUNDACION DELAF1

GUISANTES DE COTILEDONES X GUISANTES DE COTILEDONES
AMARILLOS Y LISOS AMARILLOS Y LISOS

Figura5.2. Cruzamiento de las lineas puras para dos caracteres: ademés del color del cotiledén la
superficielisao rugosadelas semilllasen un cruce dihibrido.
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Ahoraa combinar los gametostendremos 16 posibilidades:

GAMETOS AL al Al a

AL AALL(Amarillos AaLL (Amarillos AALI (Amarillos AaLl (Amaillosy
y lisas) y lisas) y lisas) lisas)

aL aALL (Amarillog aaLL (Verdes | AaLl (Amarillog aall (verdesy
y lisas) y lisas) y lisas) lisas)

Al AALI (Amarillog AaLl (Amarillos | AAIl (Amarillas| Aall (Amarillas
y lisas) y lisas) y rugosas) y rugosas)

al AaLl (Amarillas| aalLl (Verdes Aall (Amarillas| aall (Verdesy
y lisas) y lisas Y rugosas) rugosas)

Resultados obtenidos por Mende:

566 Amarillasy lisas
108 Amarillasy rugosas
101 Verdesy lisas

32 Verdesy rugosas
L as proporciones fenotipicas obtenidas fueron equivaentes a:

P W wo

Amarillasy lisas
Amarillasy rugosas  3/16
Verdesy lisas

Verde y rugosas

9/16

3/16
/16

Estas proporciones se gjustaban a las esperadas cuando solo se implicaba un solo
caracter demodo tal que al combinar (multiplicacion) los resultados esperados paraam-
bos caracteres de formaindependiente tendremos |o siguiente:

Y
Yy
Y
Yy

Amaillas
Verdes
Amaillas
Verdes

Y Lisas
Y Lisas
Y4 Rugosas
Y4 Rugosas
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Esto significaquelaprobabilidad de que unaplantasealisaorugosano interfiere o es
independiente de laprobabilidad de que seaverde o amarilla.

En esto consiste la segunda Ley de Mendel o sea latrasmisién independiente de los
alelosdelosloci gue producen estos dos tipos de caracteres con sus dos cualidades de
color y superficie de la semilla. Ley de la Segregacién Independiente y a Azar de los
alelos correspondientes adosloci.

Retrocruces

Un retrocruce denominado también cruce prueba es el cruce que se realiza con uno
de los descendientes obtenida de una F2 con el parental linea puraparael o los caracte-
res recesivos.

En &l caso de los fenotipos de guisantes con cotiledones amarillos, obtenidos de una
F2, estos pueden ser genotipicamente AA 6 Aa en proporciones 1:2, pero.....Como
saberlo?

F2 cotiledon amarillo X Lineapura, color verde (Genotipo aa)

Si el 100% delos guisantesresultantes del cruzamiento, esde cotiledén amarillo,
entonces €l genotipo de laF1 que seinvestiga sera AA.

Si el 50% es de cotileddn amarillo y el 50% de cotiledon verde, entonces €l
genotipo delaFl esAa

¢Y s setratarade undihibrido delaF2, de semillas con cotiledones amarillos y
superficielisadelasemilla?

Estostipos de guisantes F2 pueden tener |0s siguientes genotipos:

1AALL, 2AALI,2 AaLL, 4 AaLl

F2 semllasamarillasy lisass X  Lineas puras, semillas verdesy rugosas.
(Genotipo aall).

Si el 100% de los guisantes resultantes de este retrocruce es de semillaamarilla
y lisa. El genotipo delaF2 esAALL.

Si el 50% esamarillay lisay el otro 50 % amarillay rugosa, el genotipo delaF2
es AALL.
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Si el 50 % esamarillay lisay €l otro 50 % verdey lisa, €l genotipo delaF2 es
AaLL.

Si el 25 % esamarillay lisa, € 25 % amarillay rugosa, el 25 % verdey lisay €l
25 % verdey rugosa, €l genotipo delaF2 es AaLl.

Cruzamientotrihibrido

Mendel también realiz6 cruzamiento trihibridos teniendo en cuenta tres caracteres:
color amarilloy verdedel cotileddn, superficielisay rugosadelasemillay floresblancas
y violetas. Ya sabia que el color violeta de las flores era el caracter dominante de las
alternativas de este locus.

Cruzo lineas puras de guisantes de semillas amarillas, lisasy flores violetas (genotipos
AA LL VV) con lineas puras de guisantes con semillas verdes, rugosas y de flores
blancas ( genotiposaall vv).

LaF1 de este cruzamiento result6 ser como se esperaba guisantes de semillas amari-
llas, lisasy floresvioletasy genotipicamente AaLl Vv.

Figura5.3. Gametos delaFl AaLl Vv.

A su vez laautofecundacion delaF1 dio lugar auna F2 resultante de la combinacion
de ocho tipos de posibles gametos (Figura 5.3).

27 Amarillas, lisasy floresvioletas (8 genotipos)

9 Amarillas, lisas, flores blancas (4 genotipos)

9 Verdes, lisas, floresvioletas (4 genotipos)

9 Amarillas, rugosas, floresvioletas (4 genotipos)
3 Verdes, lisas, floresy blancas (2 genotipos)

3 Amarillas, rugosasy flores blancas ( 2 genotipos)
3 Verdes, rugosasy flores violetas (2 genotipos)

1 Verde, rugosa, flores blancas (1 genotipo)
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Este cruzamiento fue una prueba més delatransmisién independientey al azar delos
genes que expresan caracteres diferentes y cualidades alternativas de éstos.

RESUMEN

L os experimentos mendelianos permitieron descubrir las |eyes conocidas como Pri-
meralL ey delaSegregaciony Segundal ey delaTransmision Independientey a Azar de
los caracteres. Ambas leyes se corresponden con la meiosis ya que |os genes segregan
con los cromosomas en los gametos y a su vez los cromosomas de origen materno y
paterno se distribuyen independientesy a azar en los gametos.

Lapresenciade formas alternativas de genes involucrados en la determinacion de un
carécter o alelos fue un evento decisivo paralos experimentos mendelianos.

De estos experimentos derivan |os conceptos de lineas puras refiriéndose al os genotipos
homocigéti cos de generaci 6n en generaci on, fenotipos dominante cuando se expresa en
el 100 % delaF1 o primerageneracionfilial y enel 75 % delasegundageneracionfilial
0 F2. Los genotipos en estos casos pueden ser homocigéticos parael caracter dominante
y heterocigoticos, mientrasque el fenotipo recesivo desaparece en laF1 parareaparecer
enel 25 % enlaF2y paraque se exprese es absol utamente necesario que el genotipo sea
homociga6tico para los genes que expresan un carécter recesivo.
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LOS CROMOSOMAS \
HUMANOSY SU ESTUDIO

Araceli Lantigua Cruz

Existen varios enfoques sobre el estudio de los cromosomas humanos, que de-
penden del nivel de profundidad de lo que se quiere conocer, la urgencia del estu-
dio y de los recursos técnicos con los que se cuenta para hacer € estudio.

Las fases del ciclo celular de una célula somética, pueden ser clasificados des-
de el punto de vista citolégico en dos grandes momentos de estadio celular: la
interfase y la mitosis. Tanto en una como en la otra es posible obtener informacion
sobre los cromosomas humanos. En la interfase, que comprende los estadios G1, S
y G2, la informacion se obtiene por las caracteristicas de la cromatina nuclear y
esta relacionada especificamente con los cromosomas humanos X y Y.

Durante la mitosis es posible conocer muchos mas detalles de cada uno de los 46
cromosomas humanos. En e Capitulo 1 de este texto se abordaron aspectos relacionados
con la higtoria de la citogenética, en d presente capitulo se exponen los fundamentos de las
técnicas citogenéticas con d propdsito de comprender sus resultados e interpretaciones.

CROMATINA NUCLEAR

Lamolécula de ADN de un cromosoma existe como un complejo formado por una
familia de proteinas basi cas cromosdmicas denominadas histonasy de un grupo hetero-
géneo de proteinas acidas no histonas que, a pesar de que se encuentran menos caracte-
rizadas, tienen un importante papel en la estructuray expresion apropiada de |0s genes.
La cromatinanuclear depende entonces, del estado de condensacién y descondensacion
del ADN. Hay dos formas de cromatina de acuerdo con lo hasta aqui descrito: la
eucromatina, en un estado de condensacién que permite la expresiéon génica, y la
heterocromatinaen un estado mucho mas condensado que, atendiendo a sus caracteris-
ticas de activacién o inactivacién, se clasificaen dos grupos:

la congtitutiva, siempre inactiva'y que se encuentra en sitios especificos de la
estructura de los cromosomas.
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lafacultativa, que puede existir en forma genéticamente activa (descondensada) o
en formainactivay condensada situacion ésta propiadel cromosoma X.

LOSCROMOSOMAS

Enladivision celular o mitosis, lainformacion es més completay se extiende al estu-
dio de cadapar cromosodmico, por o queesposibleanaizar € complemento cromosdmico,
tanto desde el punto de vista numérico como estructural.

Comolamitosiscomienzaal finalizar el periodo G2 del ciclodevidacelular, a queasu
vez le antecede lasintesis del ADN, |os cromosomas siempre estarén constituidos por
dos crométidas (expresion citolégicadelasintesisde ADN), unidas por unaconstriccion
primariao centrémero y por extremos denominados tel dmeros.

Cada especie presenta un nimero haploide constante de cromosomas y a su vez un
numero diploide en el que cada par cromosdmico se caracteriza por una estructura cons-
tante.

En los cromosomas humanos se destacan tres tipos, de acuerdo con la posicion del
centromeroy lalongitud delas crométidas. Laposicién del centromero dividea cromosoma
en dos regiones denominadas brazos y que son designados como cortos p (del francés
petit: pequefio) y largos q (siguiente letradel alfabeto después de lap) (Figura6.1).

Asi, los cromosomas humanos son clasificados de acuerdo con la posicion del
centréomero en:

. Metacéntricos, cuando el centrémero estdmuy préximo a centro y ambos brazos,
cortosy largos, impresionan deigual longitud.
Submetacéntricos, cuando el centromero esta desplazado hacia un extremo iden-
tificandose brazos cortos y brazos largos.

. Acrocéntricos, cuando € centrémero esta muy desplazado haciaun extremo, siendo
los brazos cortos extremadamente pequefios.

En el humano hay cinco pares de cromosomas autosdmicos, acrocéntricos, y todos
presentan satélites. Los satélites son estructuras redondas unidas a los brazos cortos de
estos cromosomas por una fina constriccién secundariadenominadatallos. Lostallosde
estos cinco pares de cromosomas humanos, contienen cientos de copias de genes que
codifican ARN ribosomal, por lo que se dice que contienen ADN relacionado con €l
organizador nucleolar. El cromosomaY por su estructura, estambién acrocéntrico, pero
en sus brazos cortos hay genes muy importantes que permiten launién a cromosoma X
durantelameiosis| y otros genesinvolucradosen ladiferenciacion sexual, y adiferencia
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de los acrocéntricos autosdmicos, no tiene satélitesy en sus brazos largos presenta una
zona extensa de heterocromatina constitutiva.

Hay un cuarto tipo de cromosoma denominado tel océntrico, con € centrdmero tan
desplazado haciaun extremo quelos brazos cortos no se observan. Estetipo de cromosoma
no es caracteristico del humanoy unaestructurasimilar pudieraobservarse en cromosmas
humanos productos de rearreglos estructurales que seran estudiados mas adel ante.

-

CENTROMERO __...: —
N
A B C

Figura 6.1 Tipos de cromosomas humanos seglin posicion del centrémero. A: metacéntrico,
B: submetacéntricoy C: acrocéntrico.

ESTUDIO DE LOSCROMOSMASHUMANOSEN CELULASEN
INTERFASE: CROMATINA SEXUAL

Estudio del cuerpoY

El cromosomaY puede ser identificado en célulasen interfase tratando unaextension
deuntejido con colorantesfluorescentes. El tejido obtenido se coloca sobre un portaobjeto
para ser coloreado. La muestra puede ser obtenida por medio de raspado de la mucosa
bucal. Estetipo de colorante tifie intensamente laregién de heterocromatina constitutiva
que caracterizaa ADN de los brazos largos del cromosoma Y, observable sélo con €l
uso de luz ultravioleta, por |0 que se requiere un microscopio con estas caracteristicas.
El cuerpo Y, como se le denomina, solo es observado cuando el cromosomaY esta pre-
sente en el genomadel individuo en estudio, detal modo que es positivo en las muestras
obtenidas deindividuos masculinosy negativo en €l sexo femenino. También se tieneen
cuenta el nimero de cuerpos Y que se observan por cada nicleo examinado.
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Estudio del cromosoma X

En € texto ya se ha tratado sobre e fendmeno de inactivacion (heterocromatina
facultativa) de uno delos dos cromosomas X en estadios tempranos de preimplantacion
del cigoto.

En el afio 1949, dos investigadores Barr y Bertran, observaron diferencias entre los
nucleos de las células de tejido nervioso de los animales sobre los que realizaban sus
experimentos. A partir de esta observacion, comenzaron arealizarse investigaciones que
permitieron identificar el hallazgo de estosinvestigadores con lainactivacién de uno de
los cromosomas X en el sexo femenino.

Como para €l estudio del cuerpo Y, la muestra se obtiene de raspado de la mucosa
bucal y adiferenciadel estudio del cuerpo 'Y, lacol oracion puede realizarse con coloran-
tes habituales y la observacion bajo microscopio comin. En el nlcleo se observa una
pequefia masa heterocromética, en formaconvexa con uno de suslados como fijado ala
env' o o U Trmésintensamente (Figura 6.2).

CuerpoBarr

Figura6.2. A. Foto de un ntcleo en interfase con el cuerpo de Barr sefialado por laflecha. B. Esquemade
laimagen de un cuerpo Barr en e niicleo deunacélulaepitelial.

Lamujer presentaen el andisisde 100 células, aproximadamente un 40% de cdlulasen
las que se observa un cuerpo Barr, que corresponde con € niimero de cromosomas X-1.

El estudio delacromatinasexua paraandlisis del cuerpo Barr, constituye unatécnica
sencilla, econdmica, rapida de realizar y muy Util para identificar la presencia del
cromosomaX en recién nacidos con genital es externos no bien definidos, y querequieren
de un diagndstico répido, nifias con baja talla, individuos femeninos 0 masculinos con
historiadeinfertilidad o el sexo de deportistas femeninos de alto rendimiento.
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EL CARIOTIPOHUMANO

Generalidades técnicas del analisis de los cromosomas humanos

A diferencia de la cromatina sexual que su estudio puede realizarse en células en
interfase, 1os cromosomas humanos requieren de la obtencién de divisiones celulares.

A finales de ladécada del 50 del siglo pasado, se desarrollaron técnicas de cultivo de
tegjidos invitro quepermitieronidentificar el nimero preciso decromosomas del humano.

En la actualidad, el estudio cromosdmico es una técnica de avanzada bastante co-
mun. Puede realizarse en diferentes tipos de tejidos como piel, cartilago, médula 6sea,
sangre, células de diversos 6rganos, tejidosfetalesy trofobl asticos, incluyendo el liquido
amnidtico.

Por su facil obtencion, lasangre periféricase haconvertido en el tejido més utilizado
paralos estudios cromosomicos corrientes. El término empleado parareferirseal estudio
de los cromosomas humanos es €l de cariotipo.

El cariotipo se define como la culminacién del ordenamiento de los cromosomas
humanos segun su formay la posicion de su centromero, en grupos que van delaA ala
G, y en paresdel uno al veintidds, recortando los cromosomas a partir de unafotografia.

Pero también estetérmino suele emplearse parareferirse a conjunto de cromosomas
deunindividuo o a conjunto de cromosomas de unaespecie, por ggemplo "el cariotipo de
un hombre o mujer" o€ "cariotipo humano”.

En laactualidad se cuenta con sistemas automatizados que permiten la confeccion
del cariotipo autométicamente, unavez que através del sistema de lentes del microsco-
pio, y apartir de unalamina portaobjeto previamente preparada, se captalaimagen dela
metafase que se desee estudiar (Figura 6.3).

Existe un sistema internacional de clasificacion de los cromosomas acordado en la
Conferencia de Paris, en el afio 1971. Este sistema ha sido enriquecido en lamedidaen
gue se han ido perfeccionando las técnicas citogenéticas.

De acuerdo con este sistemainternacional cadagrupoy par cromosomicostienen las
siguientes caracteristicas:

. Grupo A. Estaformado por los parescromosomicos1, 2y 3. El 1y el 3 son ambos
metacéntricos, siendo el cromosoma 1 el més grande de los cromosomas huma-
nosy el cromosoma 2, € mayor submetacéntrico .

Grupo B. Estaintegrado por los pares 4 y 5. Ambos submetacéntricos, préactica-
mente de igual tamafio.

. Grupo C. Incluye alosparesdel 6 d 12 y todos son submetacéntricos.

. Grupo D. Integrado por los pares 13, 14y 15. Todos son acrocéntricos, 1os mayo-
res con estaformacromosdmica, del cariotipo humano. Todos presentan satélites.
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. Grupo E. Egtaformado por lospares 16, metacéntricoy 17y 18, ambos submetacéntricos.
. Grupo F. Incluyealos pares 19y 20 ambos son |0s cromosomas metacéntricos mas
pequefios del cariotipo humano.

. Grupo G. Est4d formado por los pares 21 y 22, son |0s cromosomas acrocéntricos
mas pequerios, ambos tienen satélites y de ellos el 21 es el més pequefio.

. El cromosoma X es submetacéntrico y por su tamarfio corresponde a grupo C
mientras que el cromosoma’Y es acrocéntrico, por su tamafo seincluyeen € G.
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Figura 6. 3 Cariotipo de mujer cromosdmicamente normal.

Técnicasparalaobtencion decromosomas

El momento del ciclo celular que permite la observacion de los cromosomas es la
division celular, por 1o que, con pocas, muy pocas excepciones, serequiere del cultivoin
vitro detejidos que permitan estetipo de andlisis por crecimiento rapido del mismo. El
tejido humano de mas fécil acceso con estos propositos es la sangre.
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L os componentes celulares de la sangre que se encuentran en mayor proporcion son
los hematies, que por su alto grado de especializacion han perdido su niicleo y se encuen-
tran en una fase GO de su ciclo celular por lo que, son los leucacitos y en especial los
linfocitos T, las células apartir delas cuales podraser posible, bajolaestimulaciondela
fitohemaglutinina (FHA), gque esun agente mitogénico (estimulalamitosis), potencializar
lainiciacién del ciclo celular. En 24 horas se obtienen nuevas células que yano requieren
de laaccion dela FHA.

Se describen varios protocolos de procedimientos técnicos para la obtencion de
cromosomas, pero todos se basan en |os siguientes pasos:

. Obtencion de unamuestra de sangre periférica, mezclada con heparina para preve-
nir lacoagulacion, y no perder laposibilidad de mantener libresaloslinfocitos:

. Medio de cultivo enriquecido con suplemento exdgeno.

Uso de FHA, para estimular lamitosis de loslinfocitos T.

. Incubacion a 37° durante 72 horas,

. Detecciondeladivision celular en metafase con €l uso de col chicina, producto que
inhibe laformacién del huso acromatico, incubando a37° por varios minutos.

. Cosechar € cultivo, iniciando este paso, con una primeracentrifugacién que permita
la sedimentacion de |os elementos formes.

. Extraer d sobrenadante sustituyéndol o por igual cantidad de unasolucion hipotonica
con lo cual se logra aumentar e volumen celular y separar alos cromosomas o
suficiente para su identificaci én evitando la sobreposi cion de | os cromosomeas.

. Fijacién con acido acético y metanol, parafinalmente depositarlosen gotas sobre
unalamina portaobjeto que finalmente sera sometida a diversos métodos de col o-
racion.

. Observacion bajo microscopio dpticoy andlisisdel nimero de metafases estimado
segun losobjetivosdel estudio.

Fotografia de varias metafases seglin sea necesario y finalmente la confeccién de
uno o varioscariotipos.

M étodo de coloracion paraanalisiscromosdmico comun

Existen diversos métodos de col oraci én de los cromosomas después de aplicar proce-
deres técnicos, que tienen como objetivo comun la identificacion de cada pareja
cromaosomicateniendo en cuenta sefiales que permitan reconocer laestructuralongitudina
de cada uno de ellos. A estas técnicas se les conoce como de bandas ya que dejan en
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toda lalongitud del cromosoma un patron de sefiales en forma de bandas que tienen la
caracteristica de ser constantes para cada par cromosdmico y para cada especie ya que
las bandas obtenidas parecen estar relacionadas con regiones del ADN ricasen AT y
GC. Los protocolos técnicos empleados con mayor frecuencia en €l andlisis de los
cromosomas humanos son denominados:

Bandas G, refiriéndose a un patrén constante de bandas claras y oscuras como con-
secuenciadel tratamiento delaslaminas con solucionesdetripsinay posterior coloracion
con Giemsa. Este tipo de bandas es el mas empleado por |os |aboratorios que realizan el
servicio citogenético de cariotipos corrientes.

Bandas Q, se basan en € uso de colorantes fluorescentes como la quinacrina, y la
accién delaluz ultraviol eta sobre la metaf ase en observaci én. Dejaun patron como €l de
las bandas G siendo brillantes las bandas que son oscuras y no brillantes las bandas
claras. Tienen el inconveniente técnico de necesitar microscopio de fluorescencia.

Bandas R, este patrén de bandas se obtiene a someter las |aminas a un proceso de
calor gue produce un fendmeno de desnaturalizacién del complejo ADN-proteinas de
los cromosomas. Al ser coloreadas las laminas con Giemsa se obtiene un patron de
bandas que son €l reverso del patrén obtenido en lasbandas Gy Q, de ahi € nombre de
bandas R. Esta técnica se emplea cominmente por |aboratorios de algunos paises euro-
peos como Francia.

Existen otros procederes especiales, como las bandas C, para cuya obtencion se
emplea un método de coloracién que destaca las zonas heterocrométicas de cada
cromosoma  permitiendo identificar con mayor precision alos cromosomas de los
pares 1, 9y 16 que presentan una regién variable de heterocromatina pericentromérica
hacia los brazos largosy a cromosoma Y, que presenta unaimportante extension de
heterocromatina que ocupa casi |os dos tercios del brazo largo haciael teldmeroy ala
gue ya hemaos hecho mencion (Ver cuerpo Y). Estas regiones de heterocromatina son
Gtiles para reconocer el origen materno o paterno de estos cromosomas cuando se
encuentran presentes.

Bandas de alta resolucion o prometafasicos. Este tipo de bandas se utiliza cuando
se quiere identificar algun pequefio defecto estructural de un cromosoma. Consiste en
aplicar protocolos de bandeo G, Q o R al&minas obtenidas después de tratar los cultivos
con sustancias que sincronizan lamitosis con € objetivo de obtener un gran nimero de
células en prometafase tardia 0 metafases muy tempranas. Los cromosomas se alargan
y €l patrén de bandas que se obtiene es lo suficientemente grande como paraidentificar
pequefios defectos estructurales. Los cromosomas con este tipo de técnica pueden tener
un nimero de bandas tan grande como de 550 a850 0 mas, mientras que con lastécnicas
de cromosomas en metafase se alcanzan menos de 400 bandas.
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No podemos dejar de mencionar alacitogenéticamolecular, que sebasaen el uso de
segmentos de ADN complementarios, obtenidos por técnicas de ADN recombinante.
Con € uso de estas técnicas, la distancia entre grandes mutaciones cromosdmicas y
mutaciones de un solo gen se acortan y su uso ha permitido cartografiar grandes genes.
Una descripcién de este tipo de técnica aparece con mas detalles en el Capitulo 7.

Describir el cariotipo de forma resumida ha requerido de un acuerdo entre todos los
citogenetistas del mundo. Finalmente se han adoptado un conjunto de abreviaturas y
simbolos con los cualesinformar lo que se observaen el andlisisdel cariotipo pero deuna
forma muy sintética. En la tabla se muestran los principales. Los defectos genéticos
expresados se estudian en el Capitulo 8.

TERMINOLOGIA UTILIZADA PARA LA DESCRIPCION DE LOS CROMOSOMAS
Y SUSANORMALIDADES

Abreviatura  Significado Ejemplo Condicién
p Brazo corto
q Brazolargo
cen Centrémero
ter Haciael telémero
+ Ganancia 46, XX, + 21 Femenino, Trisomia21
- Pérdida 46, XY, 5p- Masculino delecion brazos cortos del 5
/ M osaicismo 45 X | 46,XX Doslineascelulares.
dd Delecion 46,XX,del (4p) Femenino, delecion delosbrazos cortos del
cromosoma4
dup Duplicacion 46,XY, dup (3p) Masculino, duplicacion de brazos cortos del
cromosomaa3
inv Inversion 46, XX, inv (9) Femenino con inversion del cromosoma9
ins Insercién
i I socromosoma 46,X,i(Xq) Femenino isocromosomade brazoslargos
del X
t Translocacion 45 XY,-14,-21, Masculino con transl ocaci 6n balanceada
t(14;21) entre los cromosomas 14y 21.
t Translocacion 46,XX, -14, t(14;21) Femenino con translocacion entrelos
cromosomas 14y 21y trisomia 21.
rcp Translocacion reciproca
rob Transl ocacion robersoniana o por fusion centromérica
mar marcador 47, XY, + mar Masculino con cromosomamarcador extra.
pat Paterno
mat Materno
r anillo 46,XX, r(13) Femenino con cromosoma 13 en anillo
46, XX Femenino normal
46,XY Masculino normal
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RESUMEN

El estudio microscépico de cdlulaseninterfase, con objetivosdeidentificar lapresen-
ciade ADN delos cromosomas X y Y, en forma de cromatina, ofrece un método rapido
y econdémico que permiteidentificar el sexo cromatinico del individuo en estudio.

Esta técnica se indica cuando se requiere conocer con urgencia el sexo en un recién
nacido cuyos genital es externos son ambiguos.

Es un paso técnico que se encuentraentre laclinicay e cariotipo cuando se estudiaa
nifias con bagjatalao aparegasinfértiles.

Permite identificar hombres con sindromes de feminizacién testicular y fenotipo de
muijer, en equi pos deportivos de mujeres de alto rendimiento.

El cariotipo esunatécnicamas elaboraday costosa, requiere de un tiempo mayor de
andlisis que depende del cultivo del tegjido fundamentalmente. Para cariotipos comunes
se utiliza como tejido sangre de la persona que se desea estudiar. Este tipo de cultivo
Ilevaun tiempo menor yaque alas 72 horas se detiene y se pueden obtener extensiones
en [dminas portaobjeto listas para ser sometidas a las coloraciones deseadas. Latécnica
de bandas usada en cariotipos comunes son las bandas G y laresolucién mas efectivaes
el nivel prometafasico de estudio.

Oras técnicas de coloracion para la obtencion de bandas, se realizan cuando es
necesario tener mas detalles de algun defecto cromosdémico no bien identificado o cuan-
do se proyectan investigaciones especificas.

En andlisis de cromosomas de mayor resolucion se emplea cuando se desea identi-
ficar algun defecto pequefio no identificado en €l estudio de rutina.

Lacitogenéticamolecular ofrece un nivel técnico mucho més especializadoy algunas
de sus indicaciones estén en manos de Especialistas en Genética Clinica, cuando se
quieren identificar defectos submicroscopicos de cromosomas especificos o de uso de
los Citogenetistas con fines deinvestigaciones en las queintervienen grupos de especia-
listasinvolucrados en el estudio de etiol ogia de defectos genéticos poco comprendidos.
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CITOGENETICA MOLECULAR \

Jorge Quintana Aguilar

El afio 1977 marca € inicio de la era de la citogenética molecular. Los avances
en este campo de la citogenética son impresionantes.

Con este tipo de estudio se puede lograr identificar defectos submicroscopicos
del ADN y disminuir la brecha que existe entre la deteccién de una simple inser-
cion o delecion de un nucledtido, la insercion o delecion de varios de ellos y la
observacion de estos defectos a nivel de la citogenética convencional.

La importancia extrema de estos avances técnicos motivd la realizacion de este
capitulo en el que se exponen las caracteristicas y fundamentos que combinan
instrumentos moleculares a partir del ADN recombinante y la citogenética.

TECNICASDE HIBRIDACION in situ

La tecnologia de "hibridacion in situ" (HIS) combina las técnicas de citogenéticas
convencionales con técnicas moleculares y esta basada en la deteccion de secuencias
especificas de acidos nucleicos, bien seaen cromosomasaislados o célulasinterfasicas.
Fue descrita originalmente por Pardue y Gall, John y cals., en 1969 utilizando isotopos
radiactivos paramarcar las sondas, las cual es, combinadas con técnicas de autoradiografia
posibilitaron ladetecci6n delas secuencias hibridadas.

En 1977, Rudkin y Stollar describieron un método inmunocitoquimico basado en la
utilizacion de anticuerpos anti ADN 6 anti ARN marcados con sustancias fluorescentes
detectables microscopicamente. Este procedimiento se conoce como técnica de
"hibiridacionin situ fluorescente” (FISH) o "hibiridacion noisotépica’.

Actualmente existen dos métodos de FISH, llamados directos e indirectos.

Losmétodos directos permiten realizar lavisualizacién microscopicade lasefial inme-
diatamente después de realizadala HIS. El marcaje directo emplea nhuclettidos marca-
dos con sustancias fluorescentes.

Los métodos indirectos se basan en la utilizacion de sondas unidas a moléculas tales
como labiotina o digoxigenina marcadas con una sustanciafluorescente que permite su
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visualizacién al microscopio con luz ultravioleta. Estos métodos se pueden combinar con
técnicasinmunocitogquimi cas basadas en reacciones antigeno - anti cuerpo paraaumentar
laintensidad de | as sefiales fluorescentes.

LaBiotinall- dUTPy ladigoxigeninall - dUTP son dos g emplos de bases andlogas
gue pueden ser incorporadas a ADN en lugar de dTTPR.

Labiotina (vitaminaH) tienelaventaja de poseer unagran afinidad por las proteinas
avidinay estreptoavidina, dando lugar aunionescasi irreversibles.

Ladigoxigeninaesun derivado deladigitoxinaprocedente delaDigitalis purplreay
D. lanata que resulta altamente eficiente en reacciones antigeno anticuerpo en células.

Existe una amplia variedad de sondas disponibles comercialmente. Otra alternativa
paralaobtencién de sondas se basaen laamplificacion del ADN en vectoresy sumarca
posterior por medio de latécnicaconocidacomo "nick tranglation”.

Mediante la FISH pueden detectarse diferentes tipos de secuencias en € genoma
humano, de acuerdo con las sondas utilizadas. Algunas de ellas se citan a continuacion.

. Sondas de secuencias Unicas 0 copia simple: se utilizan para la deteccion de se-
cuencias especificas en regiones subteloméricasy otrossitios Utiles paralaidenti-
ficacion de ateraciones submicroscdpicas, como por gjemplo, 15911-g13.

. Sondas centroméricas: se basaen la utilizacién de sondas a satélites que permiten
la deteccion de secuencias altamente repetitivas localizadas en regiones pericen-
troméricas. Una desventaja de estas sondas es |a hibridaci én cruzada entre regio-
nes homdlogas de diferentes cromosomas, por ejemplo entre 10s cromosomas
13/21y 14/22.

. Sondas de secuencias para regiones especificas: se basa en la deteccion de se-
cuencias altamente repetitivas localizadas en determinadas regiones de los
cromosomas, como por ejemplo, laregion Yql2.

. Sondas para el pintado de cromosomas completos (WCP): detectan secuencias de
eucromatina en determinados brazos 0 cromosomas compl etos.

METODOSDE HIBRIDACION in situ

Lametodologiageneral utilizadaparalaFISH sobre ADN descritapor Pinkel y cols.,
en 1986, se basaen los principios siguientes.

. Preparacion de l&minas 'y extensiones.
. Pretratamiento del material extendido.
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. Desnaturalizacién del ADN.
. Hibridacion.

. Lavados post hibridacién.

. Marca de la sonda.

. Observacion a microscopio.

A continuacion se describen los aspectos basicos esenciales de los protocolos de
laboratorio, en relacion con lahibridacion in situ ADN - ADN. Paraello se requiere de
preparaciones de células, cromosomas, 0 ambos, de 6ptima calidad.

Preparacion de laminas y extensiones: se recomienda la limpieza de laminas
portaobjetos con alcohol éter (1:1) y realizar fijacién de las extensiones.

Pretratamiento del material extendido: Se utilizala ARNasa paraiminar e ARN
enddgeno. El HCI permite laextraccion de proteinas e hidrélisis parcial del ADN - blan-
co. Lasproteasas provocan ladigestion delacubiertaproteinicadel ADN - blanco mejo-
rando la accesibilidad dela sonda.

Desnaturalizacién del ADN: en caso de gque se utilicen sondas de doble hélice es
necesario realizar la desnaturalizacion del ADN - sonday el ADN - blanco. La
desnaturalizacion se realiza mediante pH extremadamente alcalino o por calor.

Hibridacion: multiples factoresinfluyen sobre la hibridacion. Lavelocidad de hibri-
dacion aumenta proporciona mente con la concentracion del ADN. Ademés, la cantidad
de hibridos obtenidos seramayor cuanto méslargo seael tiempo de hibridacién. Por otra
parte, el dextran sulfato esimportante también porque al hidratarse facilita obtener una
mayor concentracion relativa de la sonda.

Lavados post hibridacion: loslavados astringentes permiten eliminar € llamado "ruido
defondo" (HIS no especifica) mediante lautilizacion de sol uciones salinas poco concen-
tradas a altas temperaturas.

Marca: se pueden redlizar diferentes tipos de marcas mediante sistemas que utilizan
principalmentelabiotinad digoxigenina. Las sondasde ADN marcadas con biotinapueden
detectarse por la via de la avidina la cua es una glicoproteina unida a la fluoresceina
isatiocianato (FITC) queeslasustanciafluorescente. Laavidinatiene4 sitiosde unidn con
labioting, lo cual resultaen un complejo muy estable. Para aumentar la sefia fluorescente
sepuederedlizar laamplificacién con un anticuerpo anti-avidina (obtenido de cabras) € que
posteriormente se pone en contacto nuevamente con avidina marcada con FITC.

Observacién al microscopio: la observacion al microscopio requiere de una fuente
deluz ultravioletay de un sistema de filtros adecuados de acuerdo con laslongitudes de
onda de las sefiales fluorescentes. Ademés, se utilizan programas automatizados, los
cuales permiten realizar el andlisis utilizando diferentes col ores simultdneamente (FISH
multicolor), asi como también mediante andisisdelaintensidad delas sefid esfluorescentes
(Figuras 7.1y 7.2).
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Figura7.1. FISH sobre células en interfase utilizando sonda centromérica para cromosomas X (Oncor).
Obsérvese el marcaje de 2 cromosomas X.

Figura7.2. FISH sobre células en interfase y cromosomas utilizando sonda centromérica para cromosomas
18 (Oncor) en un caso de trisomia 18.
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Otros procedimientos, tales como e cariotipo espectral (SKY), lamicrodiseccién y
pintado reverso de cromosomas, la hibridacion gendémica comparativa (CGH) se desa-
rrollan actualmente principalmente en el campo de lasinvestigaciones

L as técnicas de citogenética molecular se han aplicado a los estudios de cartografia
genéticay de expresion génica.

RESUMEN

Mas que sintetizar los aspectos tratados mencionar la utilidad de la tecnologia de
citogenéticamolecular en el diagndstico de las enfermedades genéticas:

- Andisis de célulasinterfasicas. Permite realizar marcas fluorescentes en células
interfasicas sin necesidad de realizar cultivos paralaobtencién de cromosomas|o
cual posibilita realizar diagnésticos prenatales rdpidos de las aneuploidias més
comunes.

- Diagnéstico de alteraciones submicroscépicas tales como los sindromes de
microdeleciones o por defectos de genes contiguos.

- Andlisis de marcadores cromosomicos de origen desconocido. Los estudios
molecularesresultan particularmente Utiles para precisar € origeny composicion
del material genético en estos casos.

- Reordenamientos complejos en casos de células tumorales y hemopatias malig-
nas. Cuando se presentan transl ocaci ones complgjas que involucran amas de dos
cromosomas pueden detectarse con precision los sitios de roturas e intercambios
del material genético.
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MUTACIONES QUE AFECTAN \
A LOS CROMOSOMAS HUMANOS

Araceli Lantigua Cruz

Una vez perfilados los detalles técnicos para €l estudio de los cromosomas hu-
manos, los investigadores de la genética de la época, planearon la aplicacion de
estas técnicas a ciertos sindromes cuya similitud entre los individuos afectados
sugeria un defecto genético comun.

El primer defecto cromosomicos detectado como causa genética de un sindro-
me se realizd por Lejeune, en personas que presentaban las caracteristicas clini-
cas delineadas en el afio 1866 por Lamgdon Down..

Esto ocurrié en e afio 1959, dos afios después que se reconocio que € nimero
de cromosomas humanos era de 46 y no de 48 como al inicio se habia postulado.

Una vez mas la investigacion de una desviacion del desarrollo da paso a un
nuevo conocimiento y desencadena el inicio de una nueva era que marca la rela-
cion entre la Genética Médica y e nacimiento de la Genética Clinica.

En ese mismo afio se detectan los cariotipos 47,XXY y 45,X como causa de los
sindromes Klinefelter y Turner respectivamente. Le siguieron en orden el descubri-
miento de la trisomia D hoy reconocida como 13, en el afio 1960, € primer defecto
estructural fue identificado también por Lejeune en el afio 1963, en nifios que
presentaban e sindrome del "maullido del gato”. Otros defectos cromosomicos fue-
ron descubiertos entre 1964 y 1965. De 1968 a 1970 se introducen las técnicas de
bandas y con éstas, la posibilidad de la clasificacion inequivoca de todos los
cromosomas humanos comenzando una década que amplio el descubrimiento de
nuevos defectos cromosdmicos y nuevos enfoques de mutaciones que pueden ser
reconocidas al nivel del nuevo campo de la citogenética.

La tecnologia actual ha logrado avances sorprendentes en el estudio de los
cromosomas humanos. La citogenética por si misma o ampliada con técnicas
moleculares permiten la deteccién de defectos cada vez mas pequefios que dismi-
nuyen la distancia del desconocimiento de defectos gendmicos que median entre
las mutaciones monogénicas y las cromosdmicas y cuyo conocimiento puede expli-
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car la etiologia de otras desviaciones genéticas del desarrollo y profundizar en las
funciones aun desconocidas del genoma humano.

En este capitulo vamos a estudiar los conocimientos originados a partir de la
aplicacion de los avances de la tecnologia citogenética en la comprension de
defectos genéticos cromosdmicos y los mecanismos que los originan.

ANORMALIDADESO DEFECTOSCROMOSOMICOS

A las anormalidades o defectos cromosomicos, se les denomina aberraciones
cromosomicas, se clasifican en dos grandes grupos: numéricasy estructurales.

Entre las primeras se incluyen aguellas en las cuales el componente cromosdmico
normal de 46 est4 aterado, por exceso o por defecto. Estas ateraciones numéricas reci-
ben & nombre de poliploidiasy aneupl oidias.

En el segundo grupo se afecta solamente la estructura de uno o varios cromosomasy
reciben el nombre de aberraciones estructurales.

Aberracionescromosdmicasdenumero

Este tipo de aberraciones cromosdmicas se clasifica atendiendo a nimero de
cromosomas involucradosy a que sean 0 no un multiplo exacto del nimero haploide de
cromosomasen: Poliploidias y aneuploidias.

L aspoliploidias son defectos queinvol ucran un conjunto o juego cromosdmico haploide
extra a los dos juegos haploides que se esperan y que originan €l nimero diploide del
cariotipo normal, por lo que se caracterizan por presentar un multiplo exacto del nimero
hapl oide de cromosomas superior a dos. Se expresan como 3n, 4n, etc., y seles nombra
triploidias, tetraploidias, pentasomias, etc.

Las poliploidias no solo suelen ser frecuentes en especies como |os vegetales, sino
gue se logran artificialmente con el propdsito deinvestigaciones o paraobtener variantes
mMés apetitosasy voluminosas.

En el humano son eventos poco viables, pero ocasional mente se reportan triploidias
(3n) otetraploidias (4n). Lastriploidias probablemente son el resultado de unaanormali-
dad que ocasiona unafallaen lamaduracién tanto de laovogénesis como de laesperma-
togénesis. Laexpresion fenotipicade lastriploidias se han descrito en fetosy depende del
origen del gameto inmaduro. Si el doble set cromosdmico es de origen materno hay poco
desarrollo de la placentay €l feto con poca nutricion, es abortado; si €l doble conjunto
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cromosomico es aportado por un esperma inmaduro entonces se observa una placenta
muy desarrollada que se clasificacomo molaidatiformey poco desarrollo o ausenciade
las estructuras originadas por el embrioblasto.

Las tetraploidias que se han reportado, han sido siempre 92, XXXX 0 92, XXYY
sugiriendo que son el resultado de una anormalidad en el "clevage", segmentacién o
division del citoplasma, apartir de laprimeradivision cigotica.

L asaneuploidiascomo eventos precigoéticos

Las aneuploidias se deben aunafallaen lasegregacion de los cromosomas en |0s
gametos durante la divisién meiética, o también en la primera divisién mitética del
cigoto.

Como evento precigoético se consideraa lameiosis, proceso donde el nimero de
cromosomas de la célulagerminal (diploide) se reduce alamitad (haploide), de for-
ma que durante la fecundacién se restituye el numero diploide caracteristico de la
especie.

Cada gameto debe tener 23 cromosomas pero si un gameto con 22 o mas de 23
cromosomas participaen lafecundaci 6n con un gameto normal se originardun cigoto
con 45, 47 o més cromosomas. Este desbalance se expresaré en fenotipos que van
desde unafallareproductiva hastaanormalidades del sistemanervioso central como
el retraso mental que puede tener de diversas gradaciones como se vera mas ade-
lante. Por supuesto que se presentan situacionesintermedias constituidas por sindromes
malformativos multiples con gradaciones en su severidad, que estarén relacionados,
no solo con el defecto o el exceso de ADN, sino también con el cromosoma
involucrado.

A diferencia de las poliploidias, las aneploidias se producen debido a fallas de
segregacion de un par cromosomico especifico, durante la anafase de cualquiera de
las dos divisiones mei6ticas o en la primera o las primeras divisiones mitéticas del
cigoto. Este defecto de segregacidn se conoce con el nombre de no disyunciony da
lugar aun multiplo no exacto del nimero haploide de cromosomas.

Las figuras 8.1 y 8.2, exponen un esqguema que permite reflexionar sobre las
diferencias genéticas que tienen cuando lano disyuncion ocurreen laprimeraoen la
segundadivision meidtica.
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Figura8.1 Esquemadelano disyuncién en laprimeradivision meidtica. Obsérvese quelos gametos
diploides parael par cromosdmico son heterodisdmicos con relacién alainformacion genética contenidaen

laparejacromosdmicainvolucrada.
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Figura8.2 Esquemadelano disyuncion en lasegundadivisién meidtica. Observe quelainformacion
genéticadel gameto disdémico esigual oisodisémica.
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Lano disyuncion puedeinvolucrar acromosomas autosémicos como lastrisomias 21,
13, 18 y a cromosomas sexuales como el sindrome Klinefelter que presenta dos
cromosomas X y un cromosoma Y (trisomia XXY) o e sindrome Turner que presenta
unamososomiadel cromosomaX.

Uno delos aspectos masinteresantes es poder conocer en qué momento deladivision
celular ocurrelano disyuncion. En el sindrome Down se ha podido dilucidar, utilizando
estudios moleculares que ocurre con mas frecuencia en lamujer que en el hombre, que
este fendmeno seincrementaen los gametos femeninos en dependenciadelaedad y que
ocurre preferentemente en lameiosis |.

Desde €l punto de vista genético cuando la no disyuncién ocurre en lameiosis I, €
gameto disdmico resultante tiene informaci én heterodisdmica, porgque en esta division
celular se separan |os cromosomas homaol ogos que tienen unainformaci 6n genética pro-
cedentes a su vez de los gametos parental es.

Lano disyuncion enlasegundadivision meidticaes el resultado de laseparacion delas
crométidas de un cromosoma especifico que van juntas al mismo gameto por lo querecibe
el nombre de isodisomia, ya que lainformacion genética contenida es muy parecidas no
totalmenteigual, 1o que depende de la magnitud o tamafio de |os segmentos de crométidas
intercambiados entrelos cromosomas homdélogosdela profasedelameiosis| (Figura8.3).

R Q \0
W Nl

MONOSOMICO TRISOMICO NULI SOM COS NULISOMICO TETRASOMICO NULI SOM COS

Figura8. 3 Doble no disyuncion en laformacion de los gametos.

L afecundacién de gametos disdmicos o nulisdmicos por gametos haploides normales
origina entonces las trisomias y monosomias. Las tetrasomias y pentasomias pueden
haber sido producidas por no disyuncidon en primera y segunda meiosis de la misma
gametogénesis, originando gametos trisomicos o tetrasdomicos que a ser fecundados por
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un gameto haploide normal, dan lugar atetrasomias o pentasomias, por tratarse del resul-
tado de una fecundacion de dos gametos que hayan sufrido, el fenédmeno de no disyun-
cién parael mismo par cromosdmico. Lano disyuncion también puede ocurrir afectando
amés de un par cromosdmico como se demuestra en | os casos reportados de trisomia 21
y trisomiaX XY simultdneamente.

L asaneuploidias como eventos postcigéticos
Lano disyuncion en laprimeradivision mitética postcigética, origina, al menostedri-

camente, dos lineas celulares (mosaicismo). En estos casos, a realizar el andlisis
cromosomico, se pueden observar dos o més cariotipos, con diferente nimero de

cromosomas, afectando al mismo par (Figura 8.4).

‘ CIGOTO NORMAL ‘ NO DISYUNCI N ESTADIO DE CUATRO
EN LA PRIMERA BLASTOMERAS: DOS
MITOSIS MONOSOMICASY DOS
POSTCIGOTICA TRISOMICAS

At
A

NO DISYUNCI N EN ESTADIO DE
\ CIGOTO Y PRIMERA MITOSISNORMALES CUATRO BLASTOMERAS: DOS CELULAS

DISOMICAS, UNA MONOSOMICA Y UNA
TRISOM ICA

Figura8. 4 No disyuncion en las mitosis del cigoto.



Cuando la no disyuncion ocurre en la primera division mitética se obtienen dos lineas
celulares una mosdmica y otro trisdmica. Sin embargo, las células con monosomias de
cromosomas autosdmicosno son viablespor 1o que, en estos casos desaparece lalineacelular
monosdmica quedando finalmente solamente la linea celular trisdmica, pero cuando lano
disyuncioninvolucraal cromosomaX entonces quedan doslineascelulares45,X / 47, XX X.

Cuando la no disyuncion ocurre en latercera division mitéticay estan involucrados
cromosomas autosdémicos, quedaran dos lineas celulares por gemplo 46, XX / 47, XX,
+21 yaquelas c8lulas con monosomia 21 no son viables.

Si el cromosomainvolucrado esel X entonces se pueden observar treslineas celula-
res45, X /46, XX [ 47, XXX.

Laanafaseretardada

Se trata de un defecto de la anafase, cuando un cromosoma queda retrasado y se
pierde una de las dos células resultantes. Siempre origina pérdida de un cromosoma o
monosomias. Si ocurre durante las primeras divisiones mitéticas de un cigoto
cromosomicamente 46, XY y el cromosomaretardado en anafase fuerad Y, este meca
nismo darialugar ados lineas celulares una45, X y laotra46, XY.

Larepercusion fenotipica de los mosaicismos celulares como eventos postcigoticos
depende del momento de la segmentacion donde esta ocurray por tanto del nimero de
células af ectadas que queden formando estructuras trofoblasticas o embriobléstica y en
estas Ultimas, el destino de diferenciacion de ellas.

ABERRACIONESCROMOSOMICASDE ESTRUCTURA

Las aberraciones cromosdmicas estructurales se caracterizan porque siempre exis-
ten puntosde rupturadel ADN que determinan rearreglos| o suficientemente importantes
para ser observados por |as técnicas citogenéticas. Estas mutaciones pueden ser balan-
ceadas, o0 sea un individuo fenotipicamente normal que presenta anormalidades
cromosomicas cuyamanifestacidn clinicapracticamente selimitaa fallasreproductivas
(abortos o hijos con multiples defectos fenotipi cos avecesincompatibles con lavida), que
ha heredado del padre, con las aberraciones cromosdmicas balanceadas algunos de los
cromosomas afectados por el rearreglo del material genético. Las aberraciones
cromosomicas estructurales més importantes son no balanceadas, es decir, siempre €l
individuo afectado expresa en su fenotipo alguna anormalidad cuya severidad depende
del cromosomainvolucrado y lamagnitud del defecto, en este grupo se encuentran todas
las aberraciones cromosomicas de nimero ya referidas .

86



L as aberraciones cromosomicas estructurales se clasifican en:

Deleciones, pérdida de un segmento del cromosoma. Las deleciones pueden ser
terminales, intersticiales, de acuerdo con el nimero de puntos de rupturas, uno en el caso
de lasterminales y dos en las intersticiales, perdiéndose el segmento roto. También las
del eciones producen cromosomas en anillo, cuando se presentan dobl e del eci én terminal
y el ADN se repara perdiéndose los extremos  rotos. Este tipo de defecto genera en el
cariotipo, unamonosomiaparcial delosbrazoscortosolargosdel cromosomainvolucrado
del cual puede perderse todo e telémero, solamente un pequefio fragmento de éste o
puede perderse un segmento subtel omérico mayor (Figura 8.5).

o Cromosma en anillo
, Intersticial
Terminal

Figura8.5 Tiposde deleciones

Duplicaciones, como su nombre indica hay una duplicacion de segmentos cromo-
sdmicos. Un mecanismo puede ser el entrecruzamiento desigual entre cromosomas
homdlogos que tiene lugar en la profase de la primera division meiética 'y que puede
generar también deleciones intersticiales. Este tipo de defecto genera en e cariotipo
trisomias parciaes (Figura8.6).

Brazo corto
cromosoma
v 9 dunplicado

na

La fecundaci n de un gameto
que contenga el cromosoma
con el segmento duplicado,
genera trisom a parcial de °
ese segmento

} Duplicaci n

Figura 8.6 Mecanismo de produccion de duplicaciones y fotografia de duplicacion de brazos cortos del
cromosmas.
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Isocromosomas, anormalidades en la separacion de las croméatides hermanas.
Es un defecto que ocurre durante |a separacion de cromatides hermanasen lameiosis||,
generando cromosomas anormales que contienen doble la informacion de los brazos
involucrados. Este defecto se ha observado en el cromosoma X. Lamujer que porta este
tipo de defecto puede presentar trisomia parcial de este brazo y monosomia parcia del
brazo corto, cuando el isocromosoma es de brazos largos (Figura 8.7).

a RRE

Figura 8.7 Esquema de formacién de isocromosomay fotografia de isocromosoma de brazos largos del
cromosomaX.

Otro mecanismo de formacion del isocromosomaseriael intercambio queinvolucrael
extremo proximal a centrémero entre crométidas hermanas de cromosomas homélogos
generando i socromosomas i sodi centricos en los cuales el centrdmero doble no sedetecta
citogenéticamente por estar muy unidos.

Translocaciones, intercambio de ADN entre dos cromosomas. Este tipo de defecto
ocurre cuando hay rupturade a menos dos cromosomasyy lareparacion se produce uniendo
lossegmentosratosdeun cromosomaend otro cromosomaroto. Loscromosomeasinvolucrados
suelen ser no homaologos. Hay dos tipos de trand ocaciones:. Las reciprocas que involucran a
cuaquier cromosoma (Figura8.8) y las por fusién centromérica, que consisteenlarupturaa
nivel delos centromerosy reparacion fusionando centrémeros o compartiendo uno (Figura
8.9). Edtas Ultimastambién reciben e nombre de Robertsonianasy ocurren entrecromosomas
acrocéntricos. Un individuo portador de este defecto presenta tedricamente todos sus genes.
Sus manifestacionesno pueden ser detectadas por € simple examen fisico, amenos queen
los puntos de ruptura se pierda agin segmento o incluso agunas bases importantes en la
estructurade algunosgenesque puedan expresarseen e fenotipo del individuo portador. Sin
embargo, cuando € individuo portador de estetipo derearreglo llegaasu edad reproductora
puede presentar falas reproductivas. Esto se debe aque en € fendmeno de apareamiento de
los cromosomas homdlogos en la profase delameiosis |, los cromosomas invol ucrados for-
man tétradas en las cua es contactan los segmentos homaologos pero que en lametafase | se
separan de diferentes formas, de modo tal que generan con alta frecuencia gametos con
aberraciones cromosdmicas no balanceadas. Esto explica quelosindividuos afectados ten-
ganinfertilidad, abortosespontaneos, o hijoscon multi plesmalformaciones. También como se
observaen lafigura8.10 los individuos con este tipo de aberraciones cromosdmicas balan-
ceadas pueden tener gametos normales o portadores balanceados de la translocacion y
por eso un defecto de este tipo tiene un caréacter hereditario.
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Figura 8.8 Trand ocacidn reciproca entre brazos cortosdel cromosoma 1y brazos cortos del cromosoma 11.

PROBABILIDADES DE SEPARACI N DELOS CROMOSOMASDE LA TETRADA EN LA
FORMACI N DELOSGAMETOS..
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Fgura8.9 Seis posibilidades de separacion de los cromosomas involucrados en latranslocacion, de ellos,
por cada meiosis solo se obtendran cuatro gametosy las aternativas a ser fecundados por gametos
normales, seran: A (50% cariotipo normal y 50% portador balanceado delatranslocacionigual queel
progenitor; B: 50% trisomia parcial 13qy monosomiaparcia 4qy 50% trisomia parcia 4qy monosomia
parcial 13q; C: 50% trisomiacasi completadel 4 y monosomiacasi completadel 13 y 50% trisomiacasi
completadel 13y monosomiacasi completadel cromosoma4.
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Translocacién por fusidn centromeénca E

Figura 8. 10 A, B y C son los gametos probables, lafecundacion por gametos normales de |os gametos
obtenidosen A, originaindividuos con cariotipos normal es o portadores de transl ocacién balanceada, en B
generan trisomias por translocacion del cromosoma 21, y monosomias del cromosoma 21, en C se
generaran trisomias 14 y las monosomias 21y 14. Lastrisomias 14, y las monosomias 14 y 21 son
anormalidades de nimero no viables, por |o que de seis posibles tipos de gametos sol o tres son viables: e
portador balanceado, el normal y trisomia 21 por translocacion. Esto significa que un portador balanceado
detrandocacion 14; 21, tiene un tercio de probabilidad de tener un hijo sindrome Down.

Las inversiones consisten en rupturas y reparaciones invertidas del segmento
cromosomico involucrado. Se clasifican en dos grupos: Paracéntricas (si no incluyen al
centrémero) y pericéntricas (si loincluyen). Losindividuos portadores de estos defectos
tampoco presentan perdida aparente de material genético, pero su gametogénesis serd
anormal pues en el apareamiento de los cromosomas homaologos € contacto entre las

secuencias de bases requiere acomodar el segmento invertido dando lugar alo que se
denominabucledeinversion.
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Lasinversiones pericéntricas a configurar lasingpsis entre cromosomas homélogosy
ocurrir entrecruzamiento entre sus croméatidas incluidas en € bucle de inversion, generan
cromosomas recombinantes que se caracterizan por duplicaciones y deleciones de seg-
mentos cromosdmicos con o que seforman cuatro posibles gametos: normal, portador dela
inversion, y gametos con los cromosomas recombinantes anormales que a ser fecundados
pueden originar cigotos trisdmicos 0 monosdmicos para estos fragmentos (Figura8.11).

. e

‘ Centr mero
Puntos de ruptur . .

Figura8.11 Inversion pericéntricadel cromosomal

De igual forma ocurre para las inversiones paracéntricas. Pero en estos casos los
cromosomas recombinantes seran acéntricos o dicéntricosy 1os gametos resultantes ge-
neralmente al ser fecundados no llegan a ser viables de maneraque losindividuos porta-
dores de esta inversion tienen historia de infecundidad o abortos mas que de hijos
malformados multiples.

Podemos entonces resumir que lostres primerostipos de aberraciones cromosomicas
estructural es, se caracterizan por ser no balanceadas, mientras quelasdos Ultimos gene-
ralmente se presentan como balanceadas.

El término balanceado significa desde €l punto de vista genético, que a pesar de la
existenciadel defecto gendmico, €l individuo se comportafenotipi camente sano, sus de-
fectos fenotipicos generalmente se expresan en la etapa reproductiva, presentandose en
ellosfallas quevan, desdeinfertilidad y abortos espontaneos hasta malformados multi-
plesy muerte neonatal .

Ahorabien, cuando laanormalidad del cariotipo es no balanceada, las manifestacio-
nes fenotipicas dependen, como ya nos hemos referido, del tipo de anormalidad
cromosdmica, magnitud del defecto de la mutacion y de los genes afectados en el
cromosoma involucrado. Por jemplo, cuando se trata de cromosomas autosomicos la
manifestacioén clinica més frecuente y notable es el retraso mental, pero ademas pueden
existir discapacidades visual es, auditivas o motoras. Cuando participan |os cromosomas
sexuales el fenotipo se correlacionacon el nimero de cromosomas X oY involucradosy
con la magnitud del defecto estructural como se tratara més adel ante.
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¢Cuales son las aberraciones cromosomicas no balanceadas?

Todas las aberraciones cromosdmicas de nimero y las aberraciones cromosdémicas
estructural es siguientes: del eciones, duplicaciones e isocromosomas. Es decir toda abe-
rraciones cromosdmicas que afecte al genomapor exceso o por defecto del complemen-
to cromosomico caracteristico del genoma Humano.

¢Cudles son las aberraciones cromosomicas balanceadas?

Lasinversionesy lastranslocaciones. Es decir |os defectos que implican anormalida-
des de laestructuradel cromosoma, detectables ala observacion microscopica, sin que
falte 0 sobre en apariencia, ningun segmento significativo de ADN.

Inversionesy su reper cusion en la gametogeénesis

Lasinversiones, son defectos estructurales cuando &l cromosoma afectado se rompe
y repara seguin los mecanismos mol ecul ares de reparacion del ADN, pero invirtiendo la
orientacion del segmento involucrado. Cuando en este fendmeno de rupturay reparacion
no se han perdido segmentos de ADN, se considera que el genoma esta balanceado. Al
nivel fenotipico del individuo no se aprecian anormalidades que pudieran relacionarse con
el rearreglo cromosdmico en cuestion. Los efectos de este tipo de aberraciones cromo-
somicas solo repercuten, durante su vida, en la produccion de sus gametos, que presen-
tan desbalances gendmicos segln sea lainversion paracéntrica o pericéntrica.

Enlahistoriareproductivadel individuo se estima, cuando se hacen andlisisde segre-
gacion tedrico, unaalta probabilidad de gametos con anormalidades en su genomahaploide,
cuyo efecto se traduce como: infertilidad y abortos esponténeos, entre los defectos mas
frecuentes, y la probabilidad de lograr descendencia cromosdémicamente normal depen-
derddel tipo deinversiony delaextension del segmento involucrado.

Puede sospecharse que las inversiones son no balanceadas cuando en el proceso de
rupturay reparacion se produce pérdida de algiin segmento de ADN. En estos casos €l
fenotipo del individuo puede presentar numerosas anormalidades clinicas como corres-
ponde a estos tipos no balanceados de defectos.

L astrandocaciones

L astransl ocaciones, siguiendo el pensamiento |6gico anterior, son €l producto del in-
tercambio entre dos cromosomasy seran aberraciones cromosomicas balanceadas siem-
pre y cuando no se haya perdido ningun segmento de ADN en el proceso de rupturay
reparacién entre los cromosomasinvolucrados.

Los cromosomas que intercambian segmentos y que estan incluidos en el concepto
de transl ocacion, no son homalogos, es decir son de pares diferentes.
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La repercusion de estos defectos estd en el andlisis de la segregacion de los
cromosomas afectados en lameiosis. ( Ver figuras 8.8y 8.9).

Aungue el término de transocacién no reciproca ho es adecuado, existe un tipo de
defecto entre cromosomas nho homdlogos en el cua se producen tres puntos de ruptura,
dos en uno de ellos y uno solo en e otro, de modo tal que a ocurrir la reparacion, €l
segmento intersticial generado por los dos puntos de ruptura, se repara o insertaen €
cromosoma donde ocurrié una solaruptura. Al final de lareparacion, en el cromosoma
de los dos puntos de ruptura, ahora falta un segmento gque se encuentra insertado en €
cromosoma donde ocurrié uno solo. A este defecto cromosdmico se le conoce como
insercion y se acerca a la definicion de transdocacion no reciproca. En resumen, un
cromosoma pierde un segmento sin recibir nada del cromosomano homélogo en el que
este segmento se insertd. Este es también un tipo de rearreglo, entre cromosomas no
homélogos, de tipo balanceado, si en el proceso de rupturay reparacion no se haperdido
ningun fragmento de ADN.

¢Cuando las translocaciones son no balanceadas?
Al igual gue en las inversiones, cuando en €l proceso de rupturay reparacion se ha
perdido ADN latranslocacion es no balanceada.

Gametogénesis en translocaciones

Cuando esto ocurre | os cromasomas homélogos no afectados, y |os afectados invol u-
crados en la translocacién unen sus segmentos homologos formando una tétrada en la
profase/metafase de lameiosis|. (Ver figuras 8.8y 8.9).

Durante laanafase | a separarse |a tétrada puede dar lugar a una segregacion deno-
minada alterna en la cual los dos cromosomas no homalogos normales migran hacia un
polo celular formando un gameto normal, mientrasquelos doscromosomas no homalogos
con segmentos translocados 1o hacen hacia €l otro polo celular formando un gameto
portador de translocacion balanceado. En este caso, la translocacién balanceada puede
trasmitirse de generacion en generacion.

Existen otras alternativas entre las que se encuentran | as denominadas adyacente 1y
adyacente 2 que Siempre originan gametos con genoma hapl oide no balanceado, debido a
la presenciade uno de los cromosomas involucrados en latranslocacion, dando lugar a
duplicaciones o delecionesdel cromosoma afectado, y cuando se produce lafecundacidn
con un gameto no afectado, el genoma del cigoto resultante presentara trisomias o
monosomias parciales. Cuando esto ocurre, se le denominaa cromosoma translocado,
segregado a gameto en cuestion, derivativo (der), materno (mat) o paterno (pat), segun
seala procedencia parental del cromosoma translocado.

Este esquema es comin para las translocaciones balanceadas ya sean reciprocas o
por fusion centromérica. En estos casos siempre hay probabilidad de segregacion alterna
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y por tanto estosindividuos pueden tener hijos sanos con cariotipos hormales o portado-
res balanceadas como su progenitor asi como hijos con AC no balanceadas, o historiade
infertilidad, abortos espontaneos, hijos con malformaciones multiples que pueden fall ecer
precozmente cuando el desbalance estal que no esviable, o vivir presentando |os defec-
tos fenotipicos a los que haremos referencia mas adel ante.

Lo hastaaqui expuesto explica por qué, en algunas familias hay mas de una persona
afectada con igual defecto del cariotipo y antecedentes deinfertilidad, de abortos espon-
taneos del primer trimestre del embarazo, muertes fetales, muertes neonatales, como
parte delaampliavariabilidad de expresién de |os muiltiples desbal ances cromosdmicos
gue podrian ocurrir en el cariotipo humano.

El intercambio de materia cromosdmico, puede ocurrir también entre cromosomas
homdl ogos como resultado de un entrecruzamiento desigual o por fusién centromérica entre
una pareja de homdlogos acrocéntricos, de ahi que algunos autores se refieran en @ primer
caso atrand ocaciones heterélogas y en € segundo atrand ocaciones homdlogas. Las deno-
minadas trand ocaciones Robertsonianas o por fusion centromérica entre cromosomas
acrocéntricos homdlogos, ocurren muchas veces debido a inestabilidades centroméricas y
real mente suelen tratarse deisocromosomas 13/13; 14/14; 21/21 solo por citar losreportados
en laliteratura. Cuando esto ocurre lainformacidn genética de ambos cromosomas es prac-
ticamenteigua y procede deun solo progenitor por lo que se puedeninterpretar como disomias
uniparentales, méas que verdaderastrand ocaciones. Tedricamente un portador deunrearreglo
entre cromosomas homalogos por |os mecanismos mencionados, suelen presentar algunas
manifestacionesfenotipicasy severasanormalidades de segregacién a producir gametos. En
general son fendmenos citogenéticos poco frecuentes.

EL FENOTIPO COMO EXPRESION DE ABERRACIONES
CROMOSOMICASNO BALANCEADAS

Las aberraciones cromosomicas se presentan con una frecuencia de 0.5% nacidos
vivos pero al propio tiempo se han observado en 60% en abortos espontaneos. Actual-
mente, debido |as posibilidades que ofrecen las técnicas de bandas y € estudio de
cromosomas prometafésicos y profasicos ya suman como minimo tres aberraciones de
nimero o estructurales por cada par cromosomico.

En algunos pares cromosomicos se reportan mas tipos de aberraciones que otros y
esto se debe fundamental mente alas posibilidades de viabilidad delos cigotos af ectados.
L oscromosomas quetienen hastael momento un mayor nimero de aberraciones cromo-
sdmicas viables reportadas, son los cromosomas sexuales X y Y.

Lasmanifestacionesclinicasy el fenotipo de las personas af ectadas tienen, para cada
aberracion y para cadapar cromosomico, caracteristicas especificas. Este fenotipo se ha
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podido caracterizar bien, en las aberraciones cromosdmicas més frecuentes, como en €l
sindrome Down, sin embargo, aun en las aberraciones cromosdmicas que involucran a
los cromosomas autosdmicos, y gque se observan con menor frecuencia, se ha podido
hacer un andlisis de sus manifestaciones fenotipicas que asu vez, hapermitido caracte-
rizar aspectosquelesson comunesy cuyo conocimiento puede alertar sobrelasospecha
de esta etiol ogia genética.

El conocimiento delos elementos clinicos comunes, congtituye un instrumento valioso
para cualquier Médico Especialistay sobre todo para el Médico General Integral en su
tarea de interconsulta con € especialistaen Genética Clinica.

Expresion delasaber raciones cromosomicas autosdmicasno balanceadas

Estos criterios pueden ser resumidos como:

. Anormalidades anatomicas que varian de acuerdo con el cromosomainvolucradoy
lamagnitud del segmento involucrado, pudiendo tratarse de defectos congénitos,
debido aanormalidades de los genes del desarrollo, como veremos en el Capitulo
17, y de pequefios defectos de créneo, cara, manos, pies y genitales (regiones
acrales del cuerpo) que generalmente se producen por crecimientos
desproporcionados de ellas durante €l desarrollo embriofetal.

. Anormalidades del crecimientoy del desarrollo que pueden estar presentesal naci-
miento 0 que comienzan a observarse en etapas postnatal es.

. Anormalidades del funcionamiento del sistema nervioso central, que dan lugar a
discapaci dades mentales variables, que incluyen desde trastornos del aprendizaje
hasta retraso mental o defectos conductuales.

Lavariabilidad y magnitud del fragmento o del cromosoma afectado, determina que
todoslos criterios no tengan que estar obligatoriamente presentes, pero 1os més consis-
tentes|o constituyen el efecto en €l sistemanervioso y en especia, la deficiencia mental
y las anormalidades anatémicas.

Anormalidadesdeestructurasanatémicaspor defecto del desbalance
gendémico en lamorfogénesis

Las anormalidades de las estructuras anatdmicas pueden presentarse como elemen-
tos dismorficos visibles desde el nacimiento y que se refieren a malformaciones de es-
tructuras anatémicas mayores y menores atendiendo a la severidad en su repercusion
funcional, estética o ambas 0 como malformaciones.
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El estudioy andlisisde estos defectos entran en el campo deladismorfologia, nombre
que recibe laespecializacion médicadelaobservaciony significado de estos defectosen
el curso del desarrollo embrionario.

Como efecto del desbalance gendmico por aberraciones cromosdmicas no balancea
das, pueden observarse desde malformaciones extremadamente severas, hasta simples
evidencias del desarrollo desproporcionado de una parte fetal y que por S mismo no
Ilegan a ser evaluados como una verdadera malformacion sino como un pequefio detalle
fueradelo cominy a que sele suele denominar signo dismorfico. (Ver Capitulo 17). Las
aberraciones cromosomicas mas comunes se caracterizan por un conjunto de signos
dismorficos persistentes que, por la frecuencia con que aparecen permiten sospechar el
diagndstico clinico con lasimple observacion del individuo. Tal esel caso del individuo
sindrome Down en el que hay evidencia de correlacién entre el examen fisico y €l
cromosoma 21 involucrado.

Un conjunto dismérfico (patron de signos dismorficos) estéd formado por una serie de
hechos (signos dismorficos) que en ocas ones se consideran variantesnormalesdeformao
detamafioy no existe unadelimitacion entreun signo dismérficoy 1o "norma*". Al contrario
de lamalformacion, € signo dismérfico no afecta adversamente la funcién de un érgano
pero s tiene un efecto estético, sin embargo es dificil en ocasiones, separar un hecho
dismoérfico de unamalformacion, por gjemplo, unaGvulabifidapodriaser evaluado comoun
signo dismérfico, mientras quelahendiduradel paladar blando como unamalformacion.

Un elemento dismarfico puede aparecer en cualquier parte del cuerpo pero las areas
mas af ectadas son: cara, genitales y extremidades distales (manosy pies).

Algunos g emplos en caraincluye: tamario, formay posicién poco comun delas ore-
jas, fisuras palpebrales, distancia inter-ocular anormalmente grande (hipertelorismo) o
peguefia (hipotelorismo), pliegue que cubre € canto interno o angulo interno del ojo
(epicanto), desviaciones haciaarriba (mongololoide) o haciaabajo (antimongoloide) de
las fisuras palpebrales, tamafio y forma de la nariz (nariz pequefia, ventanas nasales en
anteversion, raiz nasal deprimida), mandibulapequeiia (micrognatia), grande (macrognatia)
retraida (retrognatia), prominente (macrognatia) configuracién del paladar muy alto (oji-
val). Perfil facial aplanado, concavo o convexo. Todos estos posibles signos dismorficos
reflgian un crecimiento desproporcionado de una parte fetal durante la embriogénesis.
En cada caso pueden existir variaciones de ellas durante €l crecimiento postnatal y con
frecuencia el adulto afectado no muestrael dismorfismo que tuvo de nifio.

La edad ideal para la evaluacion de un patron dismorfico es entre la 3ra. y 4ta.
semanas posteriores a nacimiento y antes de los dos afios de edad, ya que en este
periodo las deformidades por presionesinternasy del parto, précticamente han desapare-
cido, y e dismorfismo no hadisminuido en severidad.

En extremidades distales constituyen hechos dismorficos: |a presencia aberrante de
los pliegues de flexion palmar, la clinodactilia del 5to. dedo, la forma de la mano, las
caracteristicas de las ufias, |a separacion entre ler. y 2do. dedos de los pies, lapresencia
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de surco profundo entre ellos, la prominencia del talon, pliegues, almohadillas; es decir
caracteristicas que no llegan a constituir unamalformacion severa, por €. faltadefalan-
ges, ausenciasde uiias, polidactilia, sindactilia pequefias (unidn de dedos) y otrasmalfor-
maciones frecuentes de extremidades.

En losgenitales, un pene pequefio, bol sas escrotal es hipopl ési cas, testicul os pequerios
0 muy grandes, hipoplasiade labi os mayores 0 menores, todas aquellas vari antes que por
si no constituyan unamalformacion.

En una aberracion cromosdmica son menos frecuentes las malformaciones congéni-
tasaisladasy no tienen el mismo valor clinico que cuando se encuentran asociadas aun
conjunto de tres 0 mas signos dismorficos, por otra parte una combinacion de varias
malformaciones pueden ser la expresion mas caracteristicas de una aberracion
cromosomica, que lapresenciade unamalformacion aislada.

Por jempl o, un paladar hendido aidlado no tieneel mismo valor parael diagnéstico de
unatrisomia 14q proximal que cuando estaasociado con hipotel orismo, nariz prominente,
labios finosy boca caracteristica.

Las combinaciones de varias malformaciones son importantes para sospechar abe-
rraciones cromosomicas especificas, por gemplo: En la trisomia 18 ademas de un
dismorfismo craneofacial con orejasfaunescas, microrretrognatia, occipucio prominente,
pies en mecedora (taldbn prominente) y marcado retraso del crecimiento, pueden estar
presentes las siguientes malformaciones:. fistula traqueoesofagica, aplasia radial,
cardiopatiasy malrotaciénintestinal.

A continuacion relacionamos las malformaciones congeénitas que asociadas a un pa-
tron dismorfico, se observan con frecuenciaen € fenotipo de aberraciones cromosdmicas
autosomicas.

. Defectos congénitos del corazon y de los grandes vasos.

. Paladar hendido, labio leporino o ambos.

. Atresia esofagica, fistula tragueoesofagica, atresiaanal, fistulaanal.

. Malrotacion del intestino, mesentéricacomun, onfalocele.

. Malformacionesrenalesy del tracto urinario.

. Ciertas malformaciones cerebrales, las mas frecuentes: la holoprosencefdiay la
agenesiadel cuerpo calloso.

. Ausenciao hipoplasiadel radioy del pulgar.

. Polidactiliapost-axia y pre-axial delospies.

. Microftalmia, colobomaocular.

. Espinabifida (occipital o lumbar).

. Genitalesambiguos, hipospadia.
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Otras malformaci ones son poco comunes en aberraciones cromosomicas, entre ellas:
Anencefaia.
Gastroquisis.
Extrofiade vejiga o cloaca.
Srringomelia
Peromelia, amelia, facomelia, ectrodactilia.
Atresiadel yeyuno oiileo..
Situsinversototal.
Artrogriposiscongénita.
Defectos perineales o cubitales.

Comoreglagenerd |os pacientes con severo retraso menta y del crecimientointrauterino,
presentan con mayor frecuencia malformaciones mas severas y mueren mas precozmente
gue pacientes con lamisma aberracion con meor peso y tamafio a nacimiento.

Anormalidades esquel éticas que suelen presentarse en losindividuos con aberracio-
nes cromosomicas.

Generalmente las anormalidades del esgqueleto son disostosis o sea anormalidades
anatdmicas selectivas auno o varios huesosy no son tan especificas. Estas anormalida-
desincluyenformay nimero anormal devértebrasy cogtillas, formaanormal delapelvis,
epifisis conica pseudo-epifisis, retraso en lamaduracion Gseay otras anormalidades me-
nores en metacarpianos, metatarsianos y falanges.

Efectosen e crecimientoy desarrollo

Una caracteristica comun a muchas de las aberraciones cromosomicas autosomicas
lo eslabgjatalla, estapuede evidenciarse durantelavidafetal por un crecimiento intrau-
terino retardado.

Labgjatallapuede evidenciarse después del nacimiento del nifio afectado o seaenla
vida postnatal. Al evaluar €l crecimiento y desarrollo del nifio, suele ocurrir que éste es
mucho méslentoy con frecuenciadeclinahastavaloresinferioresal tercer percentil para
su edad, aun cuando haya nacido con unalongitud dentro de limites normales.

Efectos en € sistema nervioso

Cada aberracién cromosdmica presenta caracteristicas especificas de su desarrollo
neurol égico.

El desarrollo mental variadentro de ciertoslimites en los cua es hay diferentes facto-
res tales como:
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. El defecto cromosdmico per se (desbalance cromosdmico)

. Losfactores genéticosfamiliares, herenciamultifactorial delainteligenciacomo se
veraen €l capitulo 16.

. Lasinfluencias adversas intrauterinas y perinatales.

. Las consecuencias de malformaciones cerebrales, sordera, ceguera, incapacidad
motoray otros.

Por ejemplo lamayoria de |0s pacientes con mosaicos paralatrisomia8 son ligerao
moderadamente retrasados, una minoria son inteligentes o0 severamente retrasadosy en
estos casos se ha observado asociacion con agenesia del cuerpo calloso.

En sentido generd € coeficiente de inteligencia (Cl) varia arededor de 50, algunos
son profundamente retrasados cuando presentan malformaciones del sistema nervioso
central como laholoprosencefalia, otros como el sindrome4p-, presentan siempre severo
retraso mental y epilepsiadificil detratar.

El desarrollo del lenguaje generalmente esta afectado. La coordinacién motora no
estatan dafiada, las funciones intel ectual es que requieren concentracion y memoria, son
pobresy la adaptacion social con frecuencia es buena.

En ocasiones no son anormalidades en el desarrollo anatdomico de las estructuras
cerebrales la causa del retraso mental sino la sobredosis de productos proteicos de uno
odevarios genesespecifico o ladeficienciade otroslas que detrminan un neurodesarrollo
caracteristico.

La conducta presenta rasgos distintivos para algunas aberraciones cromosomicas,
gue pueden potenciarse debido a factores ambientales familiaresy sociales.

Algunos pacientes con aberraciones menos conocidas pueden ser ansi0sos,
hiperactivos, autoagresivos o tener conducta autistica.

En sentido general cuando no hay malformaciones especificas que determinen fun-
cionamiento severo del sistema nervioso central (SNC), suelen responder muy bien al
estimulo psicopedagdgico temprano, desarrollar lenguaje y habilidades técnicas impor-
tantes en su integracion familiar y social.

El mejor ejemplo de esto es el sindrome Down, en quienes se observa un panorama
completamente diferente en los Ultimos afios.

Caracteristicasfenotipicasdelasaberraciones de cromosomas sexuales

Existen notables diferencias entre las aberraciones cromosdmicas autosdmicas y las
aberraciones cromosomicasdel X y del Y.
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Crecimiento: €l retraso del crecimiento no es una caracteristica constante. Aungue si
especifica en la monosomia X, no lo es en las aberraciones estructurales del X, ni en
aberraciones que contiene el cromosoma Y, en las cuales hay un incremento en latalla,
como ocurreenlos sindromes 47, XXY y 47, XYY.

En e sindrome 45,X se aprecia una peguefia longitud en € recién nacido que se
mantiene en lanifiay laadolescente, y que esinferior alos 150-153 cm, siendo € creci-
miento muy lento.

L os dismorfismos no son especifico para sindromes como XXX, XXY od XYY, sin
embargo un patrén de signos dismorficos es muy caracteristico parala monosomia X y
polisomias X tales como latetra X, pentasomia X y € sindrome tetra X.

El patrén dismérfico del sindrome de Turner (45,X) se caracteriza por: caratriangu-
lar, las hendiduras parpebrales son oblicuas hacia abajo, que pueden ser pequefias y
observarse epicanto. Las comisuras labiales se dirigen hacia abgjo, €l paladar es muy
atoy estrecho (gjival) y los dientes suelen estar mal implantados.

El mentdn es pequefio y hacia atras (retrognatia). Las orejas pueden tener laim-
plantacion baja. El cuello escorto y ancho con pterigium colli (pliegue membranoso que
se extiende de laregion mastoidea alaacromial), el cabello en lanucaes deimplanta-
cion bajay en tridente. El térax es ancho con separacién exagerada de las mamilas
(teletelia).

L as manos son cortas con acortamiento del cuarto metacarpiano, con anormalidades
delas articulaciones de codosy rodillas. Ufias hiperconvexas, estrechas e hipopléasicas.

Presentan multiples malformaciones cardiovasculares y renales. Ademas se carac-
terizan por pobre desarrollo 0 ausencia de ovarios, Gtero infantil y por lo que son
infértiles.

Por su parte el sindrome XXY o sindrome Klinefelter, no presenta notabl es elemen-
tos dismérficos d nacimiento y los defectos congénitos suelen relacionarse con anomalias
genitales como hipospadia o falta de descenso de los testiculos a las bolsas escrotales. Son
altos parasu edad y en la pubertad no desarrollan | os caracteres sexual es secundarios debido
ala disgenesia gonada que presentan Unico punto en comun entre la monosomia X y la
trisomiaX XY. En ambos sindromes ademas no esun hecho comun €l retraso mental y cuando
existe algun defecto cognitivo se relaciona con retardo del aprendizaje y anormalidades
neuropsi col gicas probablemente secundarias alas dificultades en su manegjo médico.

En cambio cuando & nimero de cromosomas X aumenta, se incrementa el retraso
mental que suele ser profundo en las poliploidiasdel X como enlossindromestetra Xy y
en las pentasomias del X.

La Tabla 8.1 resume caracteristicas comunes de un grupo de aberraciones cromo-
sdmicas autosémicas y sexuales.
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Tabla8.1

Aberracionescromosdmicas  Defectos anatdmicos  Crecimientoy desarrollo

Defectos
neurol 6gicos

DEFECTOS COMUNES A LAS AC DE CROMOSOMAS AUTOSOMICOS

Fenotipos comin alasAC
no balanceadas de cromoso-
mas autosodmicos.

47, XX 6 XY, +21.46, XY
6 XX,-14, t (D;21)46,XX
6 XY, -21, t (21;G)

47, XX 6 XY, +13.46,
XX OXY /47 XX 6 XY, +13
Trisomiasparcialescon
frecuenciapor fusion

centromeéricacon acrocétricos

del grupo D, incluyendo &l
propio 13, y del grupo G.

47, XY 0 XX, +18 46, XX
6 XY /47, XX 6 XY, + 18.
Cariotipos con trisomias
parcialesdel cromosoma18.

46, XX 6 XY, del(5p)46,
XX 6 XY, 5p-
Monosomias parciaes de 5p.

Son frecuentes: defectos
congénitos mayores,
maformacionesmenores
osignosdismarficos

Cardiopatiacongénitas
en cas el 50%, patron
designosdismorficos
craneofaciales,
microcefalia

Desarrollo incompleto
del cerebro anterior
(holoprosencefdia);
defectosdel desarrollo
de nervios olfatorios y
Optico, microcefdia,
microftalmia, l[abioy
paladar hendidos,
polidactilia de manosy

Defecto de crecimiento
prenatal (crecimiento
intrauterino retardado).
Bgjatalaproporcionada
de comienzo postnatal.

Nacen algo pequefios,
peroengenera, labaja

talla se hace més evidente
después del nacimiento.
Tienentendenciaalaobesidad.
Retraso delamaduracion 6sea

Bajo pesoy bajatala
de comienzo prenatal.

pies, cardiopatiacongénita,

patron dismarfico con
hemangiomas capilares.

Cardiopatiascongénitas,

Nacen bajo peso, inferior

defectosdeviashiliares, a2340 g, al nacimiento

hipoplasia del timo,

tienen severa hipoplasia

defectosrenales, aplasia  postnatal y de tejido
radid, microcefalia, patron  celular subcuténeo.

de signos dismorficos,
entrelos defectos mas
frecuentes.

Cardiopatiacongénita,
patron dismarfico al
nacer dado por cara
redonda, epicanto,
hipertelorismo.

Losquelogran sobrevivir
mantienen su crecimiento
y desarrolloinferior a
lo normal.

Peso al nacer bajo
inferior a2500 g.
Crecimiento
postnatal lento.
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Epilepsia, retraso
del desarrollo del
lenguaje, defectos
visuales, auditivos,
autismo, retraso
mental.

Retraso mental de
severo amoderado,
coeficientede
inteligencia(Cl) de
25 a 50, hipotonia
muscular aveces
severa.

Convulsiones, puede
haber hipertonia
0 hipotonia debido
alaseveridady
variacionesde
malformacionesdel
SCN. Mueren
alrededor delostres
diasde nacidos,
¢ 80% no sobrepasan
el mes, con muy
madacalidad devida

Severadeficiencia
mental, después del
periodo neonatal son
hipertonicos dificulted
ensudimentacionpor
defectosde succion,
losquesobrevivenno
logran caminar

ni hablar.

Severahipotonia,
|lanto especial como
el "maullido deun
gato", (sindrome del
maullido del gato").
Retrasomentd severo.



CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE AC NO BALANCEADAS DE CROMOSOMAS X y Y

45, X, y de sus variantes.
45,X/46, XY; 46,XX/ 45,X;
46, Xi(Xq 6 Xp).Deleciones
parcidesde X enbrazosp 6 g.

47 XXY; 46,XY 47, XXY
y sus variantes 48, XXY'Y,
48 XXXY

46, XYY

RESUMEN

Cardiopatiacongénita

el defecto més frecuente
eslapresenciadevavula

adrticabicuspide,
coartacion de laaorta.
Rifionesen herradura.
Patrén de signos

dismorficos. Disgenesia

gonadal y por tanto
infertilidad.

Se observan pocos
defectos congénitos,
ocasionamente
criptorquidia, pene
pequefio, hipospadia
Presentan comoen la
45,X; disgenesia
gonadal por lo que
también son infértiles.

No son frecuentes

|os defectos anatdmicos
ni tiene un patrén de
signosdismorficosque
loscaracterice.
Ocasionalmente seha
reportado criptorquidia
e hipospadia.

Bajatallade comienzo
prenatal, con diversidad
deanomalias Gseas.
Pueden tener linfedema
congénito. Tienen torax
ancho ( en escudo).

Nacen de buen peso
aVveces son mayores
de 50 cm a nacimiento.
En € desarrollo
postnatal son nifios
atos de extremidades
largas.

Nacen de buen peso
y talay ensu
desarrollo postnatal
suelen ser atos.

Su desarrollo puberal
esnormal y no son
infértiles.

No presentan retraso
mentd, suCl esde90
0 superior.
Aproximadamente
e 50%tienedefectos
deaudicion.

SuCl tieneunamedia
de 85 a90, por lo
gue no presentan

retraso mental,
aungue pueden
tener historiade
problemas de
conducta,
dificultadesparala
lecturay trastornos
del control muscular
fino.

Su Cl estaentre 80
y 140, pueden ser
hiperactivos con
dificultadenel
control desu
temperamento.
Suelentener una
conductaagresiva
que aprender
acontrolar.

Las aberraciones cromosomicas pueden involucrar a todos 10s cromosomas como
ocurre en las poliploidias, o solamente involucrar a cromosomas de pares especificos
como ocurre en la aneuploidias y en estas Ultimas involucrar tanto a cromosomas
autosomicos como acromosomas sexualesy su defecto se debe alano disyuncién delos
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cromosmas en cualquiera de las dos divisiones meidticas o también pueden aparecer
cuando se produce una anafase retardada.

L as aberraciones cromosomicas estructurales pueden ser balanceadas (inversiones
y translocaciones) 0 no balanceadas (del eciones, duplicaciones, isocromosomas)

Laexpresion fenotipicadelas aberraciones cromosdmicas, es un fendbmeno quesiempre
esta presente. En el caso de las aberraciones cromosdmicas balanceadas, a nivel de
produccién de gametos y que pueden aparecer en lahistoriafamiliar de padres de nifios
con diversas discapacidades o en pargjas que no pueden tener € hijo deseado, como
antecedentesdeinfertilidad, subfertilidad, abortos espontaneos, muertesfetal es, muertes
neonatales o sea historia de fallas reproductivas.

En el caso de aberraciones cromosdmicas no bal anceadas de cromosomas autosdmicos
son comunes la presenciade mas de tres signos dismorficos, malformaci ones congénitas,
retraso del crecimientoy desarrolloy retraso mental de gran espectro de gradaciones. La
presenciade retraso mental es el defecto més constante. L as aberraciones cromosdmicas
gue involucran alos cromosomas X oY, no tienen caracteristicas fenotipicas comunes.
Su fenotipo debe ser evaluado individualmente. Los sindromes mas frecuentes como la
monosomia X (sindrome Turner) y latrisomia X XY (sindrome Klinefelter) tienen como
caracteristica comun la disgenesia gonadal (génadas no funcionales o ausentes). El re-
traso mental severo solo es comin cuando se incrementa el nUmero de cromosomas X
(poliploidiasde X).
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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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Figura9.6. Relacionfilial enlasfamilias.
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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
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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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INTERFERENCIAS BIOLOGICAS
DE LA TRANSMISION \
DE SIMPLES MUTACIONES

Araceli Lantigua Cruz

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.

122



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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MUTACIONES MONOGENICAS
QUE AFECTAN A DIFERENTES \
CLASES DE PROTEINAS

Aracdi Lantigua Cruz y Rolando Herndndez Fernandez

Existe un nimero enorme de proteinas conocidas y faltan aun muchas por cono-
cer, sin embargo, a los bioquimicos el nimero actual de proteinas conocidas les ha
permitido identificarlas por su estructura y funcién en al menos siete clases dife-
rentes, cada una de ellas a su vez participan en diferentes funciones celulares y
vias metabdlicas. En la mayoria, si no en todos los casos, sus funciones se han
conocido debido a anormalidades de éstas relacionadas con la expresion de enfer-
medades monogénicas especificas.

En este capitulo trataremos aspectos que proporcionen instrumentos generales
que permitan al lector comprender y elaborar hipétesis sobre lo que podria espe-
rarse en la patogénesis de enfermedades genéticas, una vez que se identifique la
relacion entre el efecto pleitrépico de la mutacién y el rol de la proteina afectada
en el organismo. De igual forma, este conocimiento permitird comprender las fron-
teras entre la clinica y las bases moleculares actuales de estos defectos y las posi-
bilidades de utilizar esta informacién metabdlica en la proyeccion de nuevos tra-
tamientos que miniminicen los efectos indeseables de estas condiciones genéticas.

CLASIFICACION DE LASPROTEINASSEGUN
SU PATRON DE EXPRESION

Las proteinas se clasifican en 3 clases segln su patrén de expresion:

- Generales y permanentes
- Localesy permanentes
- Localesy temporales

Generales y permanentes. A esta clase pertenecen las proteinas denominadas
"housekeeping" expresadas en la mayoria de los tejidos. Los genes que codifican para
estas proteinas reciben el nombre de genes "housekeeping”. Estos genes constantemen-
te se estdn expresando, pues sus proteinas se requieren en las funciones metabdlicas
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generales y comunes de la mayoria de las células del organismo; operan en funciones
basicas como generar energia o transportar nutrientes.

Las proteinas incluidas en las clases locales y permanentes y locales y temporales
son reconocidas como proteinas especiales, que se expresan en tejidos especificos. Se-
ran localesy permanentes cuando su patron de expresion esté limitado aalgunostejidos
de forma permanente y diferencian las funciones del tejido, y locales y temporales
cuando se expresan en algunos tejidos, pero solamente en respuestas a estimul os espe-
cificosy temporales. Los genes especializados que codifican para estas proteinas estan
en todo el genoma de todas las células, pero solamente se expresan en momentos y
lugares especificos durante lavida.

Dentro de estas clases de proteinas y sus genes atendiendo a su expresion, hay otras
clases atendiendo a sus funciones especificas.

Proteinas enziméticas.

Proteinas de transporte y almacenamiento.

Proteinas estructurales de células y de 6rganos.

Proteinasinvolucradas en lahomeostasis.

Proteinas que se expresan durante €l desarrollo.

Proteinasinvolucradasen laproliferaciony diferenciacién celular.

Proteinas que actlian en el metabolismo intercelular y la comunicacion entre las
céulas.

DEFECTOSDE PROTEINASENZIMATICAS

L as enzimas son proteinas que catalizan en conversion de un sustrato a un producto
especifico. Entérminos generales, un defecto funcional por incompetenciadelaproteina
enzimética o por su ausencia total afecta la via metabdlica en cuestién y los efectos
fenotipicos, van aestar en correspondenciacon lafuncién que dejaderealizar un produc-
to especifico que no llegaa producirse en absoluto o que esinsuficiente paralas cantida-
des que requiere el organismo, o con e efecto que produce el exceso de un sustrato
especifico que puede incluso, acumularse en €l interior de las células o en espacios
intercelulares, o también con la salida alternativa que este trastorno metabdlico pueda
ocasionar en el organismo, a requerir en ocasiones la apertura de vias metabdlicas que
habitualmente no son comunes en €l organismo. Muchas de las vias metabdlicas del
organismo funcionan como mecanismos de retroalimentacion (feedback) positiva o ne-
gativa como ocurre en los funcionamientos hormonales. Un defecto de una proteina

132



enzimati ca especifica puede ser un mecanismo patogenético que explique laexpresiony
efecto pleiotropico delamutacion en estudio.

A los defectos enzimaticos se les denomina erroresinnatos o congénitos del metabo-
lismoy estosincluyen a:

- Amino &cidos ( Son muchos|os defectos metabdlicos delosaminoacidos entrelos
masfrecuenteslafenil cetonuria, lahomacistinuria)

Carbohidratos. (Defectos de laenzima galactosa 1 fosfato uridiltransferasa que
produce la galactosemia)

- Acidos organicos. (Defectos de la enzima metilmalonil CoA mutasa que produce
laaciduriametilmal 6nica)

- Acidos grasos. (Deficienciade acil CoA deshidrogenasa de cadena media)
Lipidos complejos (Deficienciade lahexosaminidasa A que produce la enferme-
dad Tay Sachs)

Purinas. (Deficienciade laadenosinadesaminidasa causade lainmunodeficiencia
severa combinada)
Porfirias. (Deficienciade la porfobilindgeno deaminidasa que produce la porfiria
intermitente aguda)

Cada uno de estos grupos de sustratos presenta varios defectos enzimaéticos conoci-
dos, pero no es €l objetivo de este Capitul o su estudio individual, sin embargo, desarrolla-
remos amodo de ejemplo el defecto delaenzimafenilalaninahidroxilasaqueoriginaun
defecto metabdlico, consistente en el exceso del amino &cido fenilalanina o hiperfe-
nilalaninemia cuya forma mas frecuente o clasica se conoce como fenilcetonuria o
PKU.

Lafenilalaninaincorporadaal organismo por ladieta, setransformaentirosinapor la
accién de enzimafenilalaninahidroxilasay este blogueo enzimético hace quelaconcen-
tracién de fenilalaninaen sangre seamucho mayor quelo normal. Este exceso del amino
acido se eliminaenlaorinacomo acido fenilpirtvico (fenilcetonuria) dando alaorinaun
olor peculiar y desagradable, pero también su exceso en sangre afectael funcionamiento
del sistema nervioso central (SNC), manifestdndose por convulsiones, conductas anor-
malesy retraso mental severo. Por su partelatirosina se encuentraen deficienciaen el
organismo y a partir de ella se forman pigmentos intermediarios y necesarios para la
formaci6n de melaninapor |o que estos individuos af ectados también se caracterizan por
su piel despigmentaday lesionesen lapidl.

Podemos generalizar €l efecto pleiotrdpico de este defecto genético por las siguientes
manifestacionesfenotipicas: Anormalidadesfuncionalesdel sistemanervioso central, (con-
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vulsiones, trastornos de conducta, retraso mental), piel muy blancacon lesionesy orinas
con olor peculiar debido alaexcrecion de acido fenilpiravico enela.

La fenilcetonuria (PKU) fue descubierta por Folling en el afio 1934. Este descubri-
miento fuelabase del tratamiento actual delaenfermedad, unadietalibre defenilalanina
y su control neuropsicopediatrico estricto es suficiente paravariar € efecto pleiotropico
del gen, al menos en su espectro mas grave que es el funcionamiento del SNC. Este
defecto metabdlico tiene unafrecuenciaen algunas poblacionesde 1/2900 y a obtenerse
laexperienciade que los resultados en lamejoria de las manifestaciones clinicas a nivel
del SNC, eran mas eficaces en lamedida en que e tratamiento se instalaba mas tempra-
no, se proyectaran |os pesquisajes 0 screening neonatal es con € propadsito de ofrecer un
tratamiento |o méstemprano posible.

Sin embargo, por razones incomprensibles habia un grupo de nifios que a pesar de
tener los criterios diagnésticos clinicosy bioguimicos de niveles altos de fenilalaninaen
sangre no respondian a tratamiento dietético y otros con diagndstico neonatal de
fenilalaninemia no desarrollaban estas manifestaciones aun sin tratamiento.

¢Como explicar esta contradiccion biol6gica?

En estos casos lamanifestacion clinicainicia es comln tanto paralafenilcetonuria
clasicao PKU, como lafenilcetonuria denominada maligna como paralafenilcetonuria
transitoria, en las tres existe un incremento por encima de los valores normales de
fenilalaninaen sangre. Estaes unamanifestaci 6n fenotipicacomun sin embargo su expli-
cacién se corresponde con el fendmeno de heterogeneidad genética:

Ahora se conoce que el gen que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa, se en-
cuentra €l locus 12g24.1, que este gen nombrado PAH fue aislado en 1986. Ya se han
detectado un gran nimero de variantes alélicas, algunas de estas mutaciones explican las
fenilalaninemiastransitorias o benignas, o sea, laexplicacion aestoseventos se debeala
heterogeneidad alélica del locus de la PHA. Existen mas de 400 mutaciones para este
locus, esto explicaque algunas personas afectadas en lugar de ser homocigoticas parael
mismo tipo de mutacion, sean lo que se ha dado en denominar genotipos compuestos y
gue son aguellos que presentan dos mutaciones que expresan la enfermedad, pero que
en lugar de ser del mismo tipo son diferentes, pero para el mismo locus. Cuanto mayor
nimero de mutaci ones se detecten parael mismo locus mayor probabilidad de existencia
de genotipos compuestos.

Por otraparte lafenilalalninahidroxilasa es una enzimaque requi ere como cofactor a
la tetrahidrobiopterina que es utilizada constantemente. Para la sintesis de latetrahidro-
bi opterina se requiere de varias enzimas, cuyos defectos génicos son en realidad, la cau-
sadelanhiperfenilaaninemiacon malarespuestaal tratamiento nutricional utilizado para
los individuos af ectados por PKU. Los genes conocidos hastael momento cuyas protei-

134



nas serequieren paralasintesis delatetrahidrobiopterina, seencuentran en 10022, 4p15.31
y 11g22.3. Este esun gjemplo de heterogeneidad genéticano alélica, o que también se
conoce como heterogeneidad delocusy gue se resume como diferentes|oci involucrados
enun fenotipo similar.

Un grupo de estos defectos enziméticos corresponde a enzimas que se encuentran
localizadas en organelos celulares, como los lisosomas, peroxisomasy mitocondriasy
gue responden alostérminos de enfermedad lisosomal, peroxisomal o mitocondrial.

Los errores congénitos de enzimas lisosomales impiden la degradacién de grandes
moléculas de gangliodsidos, mucopolisacaridos o mucolipidos. En sentido general, estos
defectos no seidentifican en e recién nacido, sino que debido alaimposibilidad de degra-
dar a estas macromoléculas, se produce un almacenamiento de las mismas afectando
primero a las células y después a los tejidos y drganos, por 1o que las personas que
padecen de ellas van sufriendo de un deterioro progresivo queinexorablementelaslleva
ala muerte en edades tempranas de la vida.

L os defectos enzimaticos casi siempre son de expresion recesiva, 0 sea, se requiere
de unadoble dosis del gen afectado, puesla presenciadel gen no mutado en unasimple
dosis es suficiente para la produccién de las cantidades necesarias de estas proteinas,
paralograr un metabolismo adecuado, por 1o quelaspersonas con genctipos heterocigoticos
para estos tipos de mutaciones, son clinicamente asintométicos.

L os defectos enzimati cos que producen altas concentraci ones de pequefias mol écul as
afectan, de manerageneral, atgjidosincluso no involucrados en estos defectos metabdlicos,
debido a la difusion de estas sustancias en € organismo, sin embargo, los defectos
metabdlicos queinvolucran agrandes moléculas dafian generalmente alostejidos espe-
cificos involucrados, gemplos de estas consecuencias son la fenilcetonuria y las
mucopolisacaridosis respectivamente.

Unapersona afectada puede tener una pérdida de funciones en mésde unaenzimasi
laenzima

Usa e mismo cofactor y el defecto o deficiencia es de este. (deficiencia de
tetrahidrobi opterina).

Si comparte una subunidad comin o proteina activadora, procesadora o estabi-
lizadora

Si lasenzimas son procesadas por unaenzimamodificadoracomuny en su ausen-
cia ser todas inactivadas.

Si son enzimas que funcionan en €l interior de un organelo y la biogénesis del
mismo esta dafiada.
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PROTEINASDE TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO

El ejemplo mas ilustrativo de anormalidades en proteinas de este tipo son las
hemoglobinopatias, yaque lahemoglobinaesunaproteinade transporte de oxigeno que
funciona a nivel de todos los tejidos. La sicklemia, las talasemias y sus variantes son
gjemplosclésicos.

Otras proteinas transportan oligoelemntosintracelulares como el cobrey cuando sus
genes sufren mutaciones dan lugar aenfermedades como el sindrome Menkes, otras son
proteinas de transporte en organelos membranosos, como es el caso del transportador
lisosomal delacisteinacuyaanormalidad ocasionalacistinosis, o puedetratarse de anor-
malidades en proteinas de membrana epiteliales, como las proteinas de canales de cloru-
ro cuya afectacion produce lafibrosis quistica

PROTEINASESTRUCTURALESDE CELULASY DE ORGANOS

Estas son proteinas comprometidas como su hombreindicaen laestructuradetejidos
y células.

Proteinas estructural es de 6rganos se encuentran anivel extracelular; como el colageno,
lafibrilina, |aelastina son €jempl os de estosti pos de proteinas, general mente son ensam-
bladas fuera de las células para formar fibras que tienen funciones por s mismas o que
forman parte de estructuras més complejas. Esto significaquelos defectos genéticosque
se presentan suelen ser heterogéneos y presentarse en diferentes pasos, desde la sinte-
sis desu ARNmMm, sutraduccion, salidaal exterior delacélulay terminacion extracelular
desu estructuratridimensional final.

Las mutaciones que afectan a estos tipos de proteinas se expresan como caracteres
dominantes.

Un gjemplo de este tipo de defecto 1o constituye el sindrome Marfan. El defecto
genético se encuentraanivel del locus FBN1, cuyas mutaciones se expresan en molé-
culasdefibrilinaanormales, que anivel extracel ular se ensamblan de manerainadecuada
afectando laestructura delafibrilinamolecularmente normal expresadapor € cromosoma
gue no tiene la mutacién y dando lugar a efecto pleiotrépico que caracteriza a esta
enfermedad.

Las moléculas de fibrilinaforman microfibrillas que sirven de encofrado al deposito
de elastinay otras moléculas proteicas del tejido conectivo, y queforman lacapamedia
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de las grandes arterias como la aorta, también estan involucradas en el tejido 6seo y son
lasfibras que forman lazénula o ligamento que sostiene al cristalino en su lugar.

Un defecto estructural del gen de lafibrilinatiene un efecto pleiotrdpico que explica
las caracteristicas fenotipicas de este sindrome, dadas por altatallay muiltiples defectos
0seos, producto de crecimiento exagerado prepuberal y debilidad de capsulasarticul ares,
dilatacion importante delaraiz de laaortay aneurismas adrticos fusiformes o disecantes
y defectos visual es debidos ala subluxacion delos cristalinos.

Dentro del grupo de mutaciones de genes de proteinas estructurales celulares se
encuentran los defectos de ladistrofina. El gen que codifica para esta proteina es extre-
madamente grande su locus se encuentraen Xp21.2y 2300kb el 1.5% del ADN deeste
Cromosoma.

El 60 % de sus mutaciones se corresponden con deleciones de diferentes tamafios
gue incluyen desde la pérdida de un exén hasta de todo el gen.

Laheterogeniedad alélicamésimportante serelacionacon el tipoy locaizacion delas
mutacionesy las alteraciones estructurales de la distrofina. Se describe, ademés de la
distrofia muscula Duchenne, la distrofia muscular Becker y su fenotipo difiere funda-
mentalmente por su severidad clinicay tejido muscular afectado.

Las mujeres heterocigéticas para estos tipos de distrofias musculares, generalmente
no padecen de la enfermedad, sin embargo en ocasiones, por defectos en lainactivacion
aletoria de los cromosomas X hay mujeres heterocigéticas que expresan importantes
sintomas de la enfermedad.

PROTEINASINVOLUCRADASEN LAHOMEOSTASIS

Se describen en estaclase las proteinas con funcion de proteccién inmune, como las
involucradas con el sistema de complemento, entre las que se encuentran la deficiencia
del complemento C3 y que se expresa por infecciones bacterianas recurrentes; las pro-
teinas queintervienen en lacoagulacion como el factor V11, cuyadeficienciase expresa
como lahemofiliaA; las proteinasinhibidoras de proteasas como laafa lantitripsinaque
cuando presenta mutaci ones deficientes se expresa por enfermedad pulmonar obstructiva
y defectos de funcion hepética.

PROTEINASQUE SE EXPRESAN DURANTE EL DESARROLLO

En esta clase de proteinas se encuentran factores de transcripcién, cuyas mutaciones
génicas dan lugar a defectos congénitos como mutaciones del gen PAX6 que expresan
un defecto dedesarrollo del iris denominado aniridia; moléculas sefiadizadoras o recepto-
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res de moléculas sefidlizadoras, como losdefectosdel gen delapolaridad de segmentos
denominado sonic hedghog que se expresa como holoprosencefalia dentro de las pri-
merasy mutacionesdel gen del receptor del factor de crecimiento fibroblastico 3 (FGFR3)
que se expresa como acondroplasia en la segunda y proteinas ribosomales como el de-
fecto de S19 que expresa la anemia congénita Diamond-Blacfan.

PROTEINASINVOLUCRADASEN LA PROLIFERACION
Y DIFERENCIACION CELULAR

L os genes que codifican para estostipos de proteinas € ercen control positivoy nega
tivo en laregulacién de las divisiones celulares. Han sido detectadas en investigaciones
sobre el cancer, son de dostipos fundamental es|os oncogenesy |as proteinas supresoras
tumorales Las primeras son el resultados de mutaciones en genes denominados
protoncogenes y las segundas son codificadas por genes denominados supresores
tumorales. Laneoplasiaendocrinamultipleo MEN 2 esun gemplo conocido queilustra
defectodel tipo proteinas receptorastirosinaguinasa(oncogen Ret) v el retinoblastoma
tumor ocular maligno delainfancia expresado por mutaciones que afectan lafuncién de
unaproteina del tipo supresoratumoral.

PROTEINASQUE ACTUANENEL METABOLISMOINTERCELULAR
Y LACOMUNICACIONENTRE LASCELULAS

Estas son proteinas con funciones muy especiales, en esta clase estan incluidas pro-
teinas del tipo de canal es que comunican células -cél ulas como las conexinas, mutaciones
de la conexina 26 son responsables de un tipo de sordera no sindrémica.

Proteinas receptoras de metabolitos con funciones intercelular como los recepto-
res de lipoproteinas de baja densidad las mutaciones de los genes que codifican para
estos tipos de proteinas producen la hipercolesterolemiafamiliar .

Proteinas receptorasde luz como larodopsina, mutacionesdelosgenesdelarodopsina
producen un tipo deretinosis pigmentaria del tipo autosémico dominante. Mutacionesde
los genes de la hormona de crecimiento expresan una forma de baja talla extrema o
enanismo. Se encuentran también en esta clase, |as proteinas de receptoras de hormo-
nas gue cuando presentan mutaciones en sus genes pueden dar lugar a defectos de
insensibilidad aandrégenos, como el sindrome de feminizacion testicular y por dltimo los
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defectos de proteinas transductoras de sefiales que dan lugar a sindromes como el
pseudohi poparatiroidismo.

Lainteraccion del genoma con el ambiente es facilmente comprensible cuando un
individuo se pone en contacto con drogas especificas. Es en estos casos que las clasesde
proteinas especificas atendiendo a su expresion se declaran como localesy temporales.
A este aspecto de la genética bioguimica se le denominafarmacogenética. Dos € emplos
pueden ilustrar los defectos de esta clase de proteinas:

La hipertermia maligna y de deficiencia de G6PD (glucosa 6 fosfato deshidro-
genasa): La hipertermia maligna tiene una herencia autosdémica dominante, pero sola-
mente se expresa de manera dramética como respuesta a la inhalaciéon de anestésicos
como el halotane y de relgjantes musculares, como la succinilcolina provocando una
hipertermia muy severa contraccion muscular e hipercatabolismo. Es una importante
causade muerte en laanestesia. Laanormalidad fisiol 6gica consiste en unaelevacion de
calcio en € sarcoplasma de la célula muscular. Lamayoriade | os casos estén asociados
con una mutacién en el gen denominado RY R1 que codifica para una proteina del canal
deliberacion decalcio.

Laglucosa 6 fosfato deshidrogenasa es una enzima cuyo gen se encuentraligado a
cromosomaX. Loshombreshemicigoticospara variantes deficientes del alelo normal,
se ponen ariesgo de padecer de una anemia severatras laingestion de drogas, como la
primaguina utilizada contralamalaria o cuando comen judias blancas, de ahi que a este
defecto se le denomine también como favismo. Las diferencias entre la anemia que se
produce frente a la droga antimalérica 'y el favismo se deben a que en € favismo la
mutacion es més severa. Las manifestaciones clinicas son laanemiahemoliticaeictero.

Respuesta al metabolismo del alcohol: El acohol se degrada en el higado por la
enzimaal cohol deshidrogenasa(ADH) aacetalaldehido y posteriormente este metabolito
secundario es degradado por la acetalaldehido deshidrogenasa (ALDH). Existen dos
variantes de ALDH: 1. que se encuentraen el citoplasmacelular, y 2. que actlaen las
mitocondrias. En losasiéticos setoleramuy mal e alcohol debido aque en estapoblacién
laALDH 2 estaausente con alta frecuencia, por 1o que se piensa que esta es la causade
gue en estas poblaciones se encuentre lamenor incidencia de alcoholismo y de enferme-
dad hepética secundariaa consumo excesivo de alcohal.
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RESUMEN

La heterogeneidad genética alélicay no alélica, y maés recientemente la accion de
genes modificadores, sonfendmenos biol 6gicosque explican lavariacion fenctipicadela
mayoria de los defectos proteicos a los que se ha hecho mencion en este capitulo.

Para los defectos enziméticos son mas frecuentes las herencias recesivas, mientras
gue para los defectos de proteinas estructural es extracelulares y los defectos de recep-
tores de membrana son mas frecuentes las herencias dominantes.

La comprension a nivel molecular, de los defectos genéticos propios de los errores
congénitos del metabolismo y de otras clases de proteinas agrupadas asi por sus funcio-
nes celulares, no solo contribuyen al conocimiento delabiologiahumana, sinotambiéna
fundamentar tratamientos mas efectivos para estas enfermedades.
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METODOS Y APLICACIONES
DEL ADN RECOMBINANTE \

Estela Morales Peralta

Como ya fue estudiado, la aplicacion de las técnicas citogenéticas permiten
identificar las alteraciones cromosOmicas, numéricas y estructurales, asi como in-
teresantes mecanismos biolgicos que explican la patogenia de muchas enferme-
dades. Para conocer la localizacion y caracterizaciéon de los genes que se expre-
san como caracteres diversos del organismo humano, normales y patoldgicos, se
requiere de la aplicacién de las técnicas del ADN recombinante, que incluyen dos
tipos principales: las de clonacion y las de anélisis del ADN. Estos procederes han
revolucionado la Genética Médica, ampliando las posibilidades diagnésticas y la
esperanza en una nueva terapéutica.

En este capitulo se analizan las herramientas en las cuales se basa esta nueva
tecnologia, las principales técnicas que se aplican, su interpretacion y la utilidad
de estos procederes en el analisis de ligamiento en humanos.

CLONACION DEL ADN

Se nombraclonacion atodos aquellos procedi mi entos que tienen como objetivo obte-
ner multiples copiasidénticas (o casi idénticas) de moléculas, células, etc. Estos procedi-
mientos son indispensables cuando se necesita tener un nimero grande de moléculas o
células paraestudios posteriores. Asi, laclonacion del ADN serefiere alosprocedimien-
tos encaminados aobtener numerosas copiasidénticas (o casi idénticas) de un fragmento
especificode ADN. En general, estos procedi mientos son de dostipos: Losrealizadosin
Vivo y los que se hacen in vitro. La clonacién in vivo es aquella que se rediza en
organismosVvivos(casi siempre microorganismos) paralareproduccién del ADN. Por su
parte la clonacion in vitro emplea componentes celulares aislados para realizar este
propésito. El procedimiento por excelenciaque parealaclonacionin vitro eslareaccion
en cadena de la polimerasao PCR (del inglés Polymerase Chain Reaction). A continua-
cion se describen los fundamentos de estos dos procedimientos.
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Clonaciéonin vivo

Paralaclonacion in vivo, el ADN que se desea clonar se transfiere a una célula con
laayudade un vector. El vector esotramoléculade ADN quetienelapropiedad de poder
replicarse de forma autdbnoma. Cuando se usa solamente con este propdsito recibe el
nombre de vector de clonacion. Paralaformacion del vector de clonacion ademéas de las
moléculas de ADN se requiere del uso de enzimas de restriccién y de ADN ligasas.

Enzimasderestriccidon y ligasas. Su papel en laclonacion

L as enzimas de restriccidn son endonucleasas de origen bacteriano, que constituyen
en estos organismos un mecanismo de defensa contra los ADN extrafios. Existen a
menostrestipos de estas enzimas, pero |as mas empl eadas en la construccion de vectores
son las de tipo 1, porque cortan €l ADN de doble hebra en determinados sitios de una
secuencia especificade nucledtidos. Estas secuencias suelen ser palindromicas, esdecir,
secuenciasidénticas en ambos sentidos delas dos hebras del ADN. Son isoesguizomeros
aquellas enzimas de restriccidn que reconocen la misma secuencia. La mayoria de las
enzimas de restriccion de tipo |1 reconocen sitios de 4 a 6 pares de bases.

En la actualidad se conocen mas de 1000 enzimas de restriccion. La tabla nimero
12.1 ilustralos sitios de corte de alguna de ellas. Las enzimas de restriccion se nombran
de acuerdo con &l microorganismo de donde provienen. Laprimeraletra, en maydsculas,
eslainicial delaespecie; lasdosletras siguientes, en minusculas, €l género, seguidas por
un nimero romano de acuerdo con €l orden de su descubrimiento. De acuerdo con la
formaen que las enzimas cortan al ADN dentro del sitio de reconocimiento se originan
dos tipos de extremos. Si e corte se produce en el mismo lugar en las dos hebras se
forman extremos romos, pero si se produce en lugares diferentes genera un peguefio
sector monofibrilar conocidos como extremos cohesivos. (Figura12.1). Estos segmentos
monofibrilares pueden contener bien el extremo 3" bienel 5.

Cuando se exponen moléculas de ADN de distintos origenes a unamismaenzimade
restriccién, que genere extremos cohesivos, se producen fragmentos que son comple-
mentarios. Si estos ADN se ponen en contacto esos sectores complementarios tienden a
aparearsey las dos mol écul as pueden ser unidas. Para esto Ultimo se requiere de enzimas
ADN ligasas que catalizan la unién de fragmentos de ADN donde solamente falte un
enlace fosfodiéster, si estas hebras forman parte de unamoléculabifibrilar. Launién de
estos fragmentos de ADN de distinto origen produce lo que se conoce como ADN
recombinante.

142



Vector

Un vector es una moléculade ADN que puede replicarse autbnomamente dentro de
unacélulahospedera, delacua puedeaisarsedeformapuraparasuandisis. Laclonacion
de fragmentos de ADN humano en un vector, permite la multiplicacion del mismo en
millones de copias, yaque el vector que se replica puede producir un alto nimero de
copias por cadacélulay porquelabacteriao levadura puede crecer indefinidamente en el
laboratorio. Entrelos principal es vectores se encuentran: 1os plasmidos, |os bacteri6fagos
y loscromosomas artificialesdelevadurao YAC (del inglésyeast artificial chromosome).
Estos vectores difieren, entre otras caracteristicas, en el tamafio del ADN deinterés que
permiten insertar para obtener las copias deseadas (Figura 12.2).
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Figura. 12.1. Tipos de corte de las enzimas de restriccién. Observe que la secuencia de bases de ambas
hebras del ADN son idénticas en relacion a eje de corte, por ello se dice que las secuencias son
palindrémicas.
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Tabla12.1 Enzimasderestriccion

SECUEMCIA
et o BAcTERIADE oRIGEN  \ERRIRER e (B teMos
()
Bl | Bevbaceriumabion  [A OG0y |Romos
pamt [pacis sl vetacens S TS [T
”Ecn RI Escherichia coll E¥13 Py Cohesios,
lae Hasmophius aswmius [0 aia.a Ramos
i an Hasmoshlus eniae RY (776 e lcoiaar
et Nosada ot v [€SCTCGCE |cama
= Pravsensashal  [Gwcoro  |was
P Proteus vulsatis SToGAC. |Romos
I Senatiamarceseens Sh 883{228 Romes,
i e e __[droche i

L os plasmidos son moléculas de ADN circulares que se replican de formaindepen-
diente ad ADN cromosdémico en bacterias y levaduras. Son portadores de genes no
cromosomicos entre ellos aguell os que confieren resi stenciaaantibi 6ticos, caracteristica
muy aprovechada para identificarlos. Los plasmidos pueden incorporar fragmentos de
ADN hastade 10 kb de longitud.

L os bacteriéfagos son virus compuestos por un ADN de doble hebra relativamente
largo, cubierto por proteinas. Infectan las bacterias al inyectar su ADN y dejando fuera
de la bacteria sus proteinas. Aprovecha el aparato metabdlico de la bacteria para la
replicacion de su ADN. Los bacteriéfagos admiten ADN extrafio hasta de 50 kb de
longitud.

Los cromosoma artificiales de levadurao YAC constan de todos |os el ementos nece-
sarios para su replicacion, como son, las secuencias de replicacion auténoma, los
centromeros y los telémeros. En ellos se han logrado insertar moléculas de ADN de
varios centenares de kb.
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Transformacion del or ganismo huesped y obtencién del ADN especifico

Cuando un vector ha sido bien construido su introduccion en una célula determinada
provoca cambios en e fenotipo de ésta, fendmeno conocido como transformacion. El
fenotipo transformado es el que permiteidentificar cual es células han captado el vector y
cualesno. Por gjemplo, si unacélulaes sensible alatetraciclinay el vector contiene un
gen de resistencia a ese antibi6tico se produce la transformacion de una célula sensible
en unaresistente. Serian las células resistentes a la tetraciclina las que incorporaron €l
vector de clonacion que fue disefiado. Unavez dentro de lacélulael vector sereplicay
su resultado es la obtencion de multiples copias del ADN deinterés.

Como la membrana de estos organismos generalmente no es permeable a grandes
moléculas, se requiere su modificacion mediante laexposicion aciertas salesde calcio 0
voltgjes elevados paralograr |apenetracién del vector. Este ADN recombinante serepli-
caen las células huéspedes, colocadas en medio de cultivo adecuado, hasta lograr tener
el nimero deseado de copias idénticas (Figura 12.2).
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Figura. 12.2. Si seexponeel ADN deinterésy el vector alamismaenzimas de restriccion que generen
extremos monofobrilares pueden unirse unaa otra a sus secuencias complementarias mediante la accion de
enzimasligasas|o que creaunamoléculade ADN recombinante, es decir, de dos origenes distintos: el
vector y lasecuenciade interés, que puede ser humana.
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Para poder seleccionar |as células que han incorporado el vector, éste habitualmen-
te se construye en ADN gue contienen genes de resistencia a determinados antibi 6ti cos.
Por ejemplo, puede construirse el vector con un plasmido que porta los genes que
confieren resistencia a la tetraciclina y a la ampicilina. Se selecciona la enzima de
restriccién que corte el ADN precisamente en el interior de uno de estos genes (diga-
mos el de latetracicling). Si se toma como hospedera una bacteria sensible a ambos
antibi 6ticos selograralatranformaci 6n deseada pues aquellas que incorporen el plasmido
se transforman en resistentes a la ampicilina. Si las bacterias se hacen crecer en un
medio al cual se haafiadido laampicilina, solamente podran crecer adecuadamente las
células queincorporaron el plasmido. Las bacterias queincorporaron el plasmido don-
de no se produjo larecombinacion, seran resi stentes aambos antibioticos. Paraidenti-
ficarlos se hace unaréplica de la placa de cultivo. Colocando un material absorvente
(puede ser papel de filtro) sobre la placa para que algunas bacterias se adhieran aél y
después cuidadosamente, se colocan sobre otra placa de cultivo que contiene la
tetraciclina. Las colonias que aparecen en la placa original y que no aparecen en la
replica son las sensibles alatetraciclinay por lo tanto las que incorporaron el vector.
Estas colonias se siembran de nuevo en un medio enriquecido para lograr su rapido
crecimiento.

L as colonias de bacterias que poseen una secuencia especifica pueden ser selec-
cionadas también al transferir su ADN afiltros de nitrocelulosa, y desnaturalizarlos
para obtener ADN de una sola hebra, que se pueden hibridar con oligonuclettidos
marcados radioactivamente (sondas moleculares) y asi detectar las colonias que
contienen la secuencia especificay cultivarlas aparte. Las sondas moleculares son
moléculas de ADN de una sola hebra que se obtienen por sintesis artificial a partir
de sus nucledtidos componentes. L as sondas se utilizan paralocalizar una secuencia
especifica de ADN. Al desnaturalizarse el ADN sus dos hebras se separan, si se
anade una sonda cuya secuencia sea complementaria a un sector de ese ADN, la
sonda se unird a mismo por complementariedad de bases. Como la sonda estq mar-
cada con isotopos radiactivos o reactivos fluorescentes, se puede localizar con rela-
tivafacilidad.

METODOSDE ANALISISMOLECULAR

Los métodos de andlisis molecular difieren de acuerdo con el tipo de moléculaal cual
se aplican, ADN, ARN o proteinas. Entre ellos se encuentran:
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- Parael andlisisdel ADN se aplican fundamental mente:
M étodo de Southern (Southern blotting).
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Losestudiosde ligamiento.
La secuenciacion.
- Parad estudio de ARNm:
Northen blotting.
- Parad estudio de las proteinas:
. Western blotting.

Los estudios moleculares pueden ser directos o indirectos. Se practican estudios
moleculares directos cuando el objetivo eslablsqueda o identificacion de las mutaciones
especificas, tal como serealizaen |os siguientes procedimientos:

- Southern Blotting para detectar delecciones en genes.

- Southern Blotting y andlisis con enzimas de restriccion para detectar mutaciones
puntual es que ateran sitios de restriccion.

- Reaccion en cadena de la polimerasa, ya sea seguida de digestion por enzimas de
restriccion, o amplificacion alelo especifica, para detectar mutaciones previa-
mente caracterizadas.

Son gjemplo de pruebas molecul ares indirectas las realizadas por ligamiento usando los
polimorfismos de ADN como marcadores moleculares.
Ampliemos més en los fundamentos de estas técnicas.

Reaccion en cadenadelapolimerasa (PCR)

En 1985 Saiki Mullis'y sus colaboradores describieron una técnica conocida como
PCR, que consiste en la amplificacion in vitro de secuencias especificas de ADN. Me-
diante este procedimiento se pueden generar grandes cantidades de un fragmento de
ADN, apartir de una cantidad minima del mismo. Por o tanto el PCR es una forma de
clonacion in vitro de un segmento de ADN.

Se basaen lapropiedad quetienelas dos cadenas de ADN de disociarsey reasociarse
por calentamiento y enfriamiento. Consiste en la practica en ciclos que constan de las
siguientes etapas (Figura12.3):
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Figura12.3. Reaccion delacadenadelapolimerasa. Observe que de acuerdo con €l nimero deciclos
efectuados el nimero de copias de ADN aumenta en progresién geométrica.

1. Ladesnaturalizacion: Eslaprimerafase del ciclo, se separaladoble cadenade ADN
por calor (aproximadamente 94 ° C).

2. Alineamiento o hibridacién: Eslaunion con los dos cebadores a sus secuencias com-
plementarias. Los cebadores o primers hibridan de forma especifica, o sea, se unen a
las dos hebras complementarias del segmento de ADN que se desea amplificar, de
forma que flanquean sus extremos; es decir, sirven para definir |os extremos del seg-
mento de ADN. La mayoria de los cebadores contienen entre 18 y 30 bases. Si bien
pueden ser disefiados manual mente en la mayoria de |os casos se utilizan programas
informéticos.

3. Sintesiso extensién de ADN: UnaADN polimerasaen presenciade exceso detrifosfatos
de desoxirribonucl edtidos a argal os cebadoresincorporando | os desoxinucl edtidos cuyas
bases sean complementarias a la hebra que le sirve de molde. La ADN -polimerasa
més utilizada en el PCR esla que se obtiene del microorganismo Thermus aquaticus
(Ilamada Taq polimerasa). Estaenzimaestermoestablelo quele permitelasintesisdel
ADN atemperaturas por encimadelos 70 °C y resiste |os 94-95 °C, necesarios para
lafase de separacion de las dos hebras de ADN. Las etapas de hibridacion y sintesis
requieren unatemperatura mas baja que puede estar entre 50-60°Cy 72 °C, parauna
y otra, respectivamente.
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El nimero de ciclos de un PCR depende de lacantidad de ADN del que se partey las
cantidades finales, pero no debe ser mayor de 50. Con sdlo 20 a 30 ciclos del proceso
descrito, se pueden obtener variosmillones de copias delasecuenciadeinterés, flanqueada
por los cebadores utilizados en laamplificacion.

Si bien lareaccién de PCR se puede realizar manualmente, en |os Ultimos afios se ha
generalizado el uso de termocicladores programados, mediante los cuales se logra la
automatizacion de este proceso en menos de 3 horas.

L os productos gque se obtienen del PCR pueden separase mediante el ectroforesis en
gel de agarosa o poliacrilamida. La seleccion de uno u otro depende del tamafio de los
segmentos a separar, |0s que se visualizan generalmente con bromuro de etidio o tincién
con plata.

Unavez obtenida la secuencia de ADN amplificada por PCR, se debe proceder ala
identificacion de mutaciones o variantes polimorficas puntuales por medio deandlisiscon
enzimas derestriccion. En este caso, lapresenciadelamutacion en el ADN problemase
visualizarapor lapérdidao gananciade un fragmento derestriccidn, seglin si lamutacion
destruya o cree unadiana paralaenzimautilizada. También pueden utilizarse cebadores
especificos para cada aelo, no requiriendo estas técnicas el uso de enzimas de restric-
cion

Unadelas principal es desventajas del PCR eslaposibilidad de contaminacién, lo cua
debe tener presente quien desarrolle esta técnica.

Aplicaciones del PCR

Tieneunautilidad extraordinariaparael diagndstico preciso delostrastornos heredita-
rios cuyos defectos moleculares hayan sido definidos. También se ha aplicado en la de-
teccion de patdgenosinfecciososy laidentificacidn de heterogeneidad genéticaasociada
a enfermedades.

Con lareaccién en cadena de la polimerasa, se pueden realizar estudios con escaso
material genético, como pueden ser gotas de sangre seca, pelos, semen, etc., asi como
muestras de archivo, como blogues de tejidos en parafina y fijados en formal, lo que
permiteimportantestrabajos retrospectivosy unaampliaaplicacion en técnicas forenses.

M étodo de Southern (Souther n Blotting)

Este método fue descrito por Edward Southern en 1975, de ahi su nombre. Se basaen
latransferenciapor capilaridad de fragmentos de ADN digeridos con enzimas derestric-
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cioén, separados por electroforesis en gel de agarosa. La corrida electroforética permite
separar los multiples fragmentos obtenidos de acuerdo con su peso molecular. Los més
ligerosmigran o se separan méas del origen donde se aplico lamuestra, mientras quelos
mas pesados quedan mas cercanos al origen. Luego se procede a la separacion de la
doble hélice mediante |a desnaturalizacion alcalina. Estas cadenas simples de ADN se
transfieren por capilaridad, tal como ocurre con la tinta en un papel secante (de ahi la
palabra blotting o mancha), a un soporte sélido que puede ser un filtro de nylon o de
nitrocelulosa. Posteriormente, € filtro se hibrida con unasondamarcadaradioactivamente,
especificadel fragmento de ADN que queremos analizar y, después de lavar paraelimi-
nar el exceso de sonda que no ha hibridado con |os fragmentos de interés, se exponen a
una placa fotogréfica en un cassette con pantalla amplificadora'y se someten a 70°C
centigrados durante 48 a 72 horas, o que permite visualizar los fragmentos deinterés a
revelar laplaca (Figura12.4).

Northern Blottingy Western Blotting

L uego del Southern Blotting se describieron lastécnicas parael estudio molecular del
ARN y delas proteinas. Como anal ogiaen su denominacion con laprimera (Southern en

ELECTROFORESIS

SECUENCIA DE ADH EN GEL DE
CORTADA FOR ATAROSA
EHZIMAE DE

RESTRICCION - e

x

BLOTTIHG
Hibridacdn con
soada de ADH Figura lécnica de
marcada con 2P Svuthern blat

v anteradicgraflia

Figura. 12.4. Esquemaque representa el procedimiento de transferenciade ADN (Southern blotting). Los
detalles seexplican en el texto.
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Inglés significaen el sur) se prefirié denominarlas Northen blotting y Western blotting
(que eningléssignifican en el nortey en el oeste, respectivamente).

El Northen blotting esel estudio de ARNm mediante el ectroforesisen gelesde agarosa
desnaturalizantes. La transferencia del ARN a un filtro de nylon se realiza del mismo
modo gue en & método de Southern, aungque en este caso no es necesario realizar €l
tratamiento de desnaturalizacion con hidroxido sodico, puesel ARN esun &cido nucleico
dehebrasimple. El ARN transferido al filtro de nylon se hibridadel mismo modo quee
ADN. Este método, denominado Northern blotting, permite confirmar lapresenciade un
ARN determinado en un tejido, conocer el tamafio del transcripto y apreciar e nivel de
expresién de un gen, a la vez que observar fragmentos de ARN inmaduros. En ciertas
ocasiones es posible abservar la presencia de varios ARNm paraun mismo gen, loscuales
pueden aparecer debido al uso delugaresde empa medternativo, alaexistenciadelugares
de poliadenilacién distintos, al empleo de varios promotores 0 a otros mecanismos.

Por medio del Western blotting se puede obtener informacion sobre €l tamarfio de la
molécula proteinica, asi como de la cantidad de la proteina sintetizada. Ello se logra
mediante el aislamiento de la proteina extraida de las células, separada, segin la masa
molecular, mediante electroforesis en gel de poliacrilamida y luego transferida a una
membrana que se incuba con anticuerpos que reconocen especificamente la proteinade
interéslacual puede ser €l producto de un gen mutado. Lareaccion antigeno anticuerpo
puede ser detectada por un segundo anticuerpo dirigido contrael primeroy que presenta
unamarcaque permitelocalizarlo, con el empleo de métodos histoquimicos, fluorescentes
o por radiaciones. Un giemplo de uso de esta técnica es su aplicacion para detectar la
distrofinaen los pacientes con distrofias muscularesligadas a X.

ESTUDIOSDE MARCADORESMOLECULARESPORLIGAMIENTO

Existen varios procedimientos parael estudioindirecto del gen mutado. Todosellosse
basan en la asociacién (ligamiento) entre secuencias del ADN que no siempre pertene-
cenal genbuscadoy éste. Laldgicadel pensamiento eslasiguiente, si € gen mutado esta4
generalmente acompafiado de una secuencia determinada fuera de €, la presencia de
esta secuencia es un indicador indirecto de la presencia del gen mutado. El uso de estos
procedimientos seran estudiados en el capitulo 13. Aqui solamente haremos una breve
referenciaa uno de ellos.

Polimor fismo delongitud defragmentosderestriccion

Este procedimiento consiste en extraer el ADN y fragmentarlo mediante el uso de
enzimas de restriccion. Como resultado se obtiene un grupo numeroso de fragmentos de
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ADN de diferente longitud que pueden ser separados por electroforesis en un soporte
adecuado (agarosa, poliacrilamida, etc.).

Unamutacion puede tener como resultado que se borre uno delossitios derestriccion
paraesaenzima, o por el contrario que aparezca un nuevo sitio de restriccion. En ambos
casos aparecen nuevos fragmentos de longitud diferente que pueden ser detectados por
comparacion con los resultados habitual es.

Si un alelo especifico estd asociado (ligado) con uno de esos fragmentos, entonces se
puedeinferir lapresenciadel alelo a identificar ese fragmento. Por lo tanto setratade un
método indirecto pues lo que se identifica directamente no es € alelo buscado sino €l
fragmento que habitual mente esta asociado con él (Figura 12.5).

12 [B——P 12
I-1

-2 1111 1.2 1.2

2.1 Kb — -_— .
111 I 1,4 __—_———
212 112

Figura12.5. FamiliadondeI1-1 esta afectado con fibrosis quistica. El gen paralafibrosis quisticasegrega
junto con el alelo 2 del RFLP. Como 11-1 eshomocigético parael aelo 2 también lo seraparael gendela
fibrosis quisticay por lo tanto seré enfermo.

SECUENCIACION DE ADN

El proceso de secuenciacion consiste en determinar el orden delos desoxinuclettidos
en la molécula del ADN. EI ADN que se va a secuenciar (ADN molde) puede estar
introducido en un vector, o bien puede proceder de unaamplificacion por el méodo dela
PCR, y debe estar desnaturalizado. EI método consiste enlo siguiente: EI ADN desnatu-
ralizado se incuba con una ADN polimerasa, los cuatro desoxinucleétidos y un
didesoxinuclettido, esdecir, que carecede OH enlaposicion 3'. A estamezclase afade
un oligonucledtido que escomplementario d extremo 5” del ADN molde, queesel cebador.
El cebador seunea extremo 5 por complementariedad de basesy proporcionael inicia-
dor necesario para la accion de la ADN polimerasa. Cuando la enzima incorpora un
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didesoxinucledtido lapolimerizaci6n seinterrumpe, pues como este nucledtido carece del
OH delaposicién 3 no puede unirse con € siguiente.

En los métodos clasicos, no automatizados, paraladeteccidn se utilizan cuatro mezclas
de reaccion y en cada una de ellas se coloca un desoxirribonucledtido marcado
radiactivamente. Con este procedi miento se obtiene un grupo de cadenas de distintostama:
fos, cada unadelas cuaesfinaizaen e didesoxinucledtido marcado afiadido alamezcla
Los fragmentos obtenidos se separan segun su tamaiio por electroforesis en gel de
poliacrilamida capaz de separar segmentos quedifieran en un solo nucledtidoy sevisualizan
mediante autorradiografia. Lalecturadelostamafios de losfragmentos obtenidos con cada
didesoxirribonucl eétido se corresponde con lasecuenciacomplementariadel ADN molde.

En la actualidad existen equipos (secuenciadores o autoanalizadores de ADN) que
realizan lalectura delos geles de forma automatica. En un refinamiento de latécnica se
emplean marcadores fluorescentes de cuatro fluorescencias distintas, obteniendo la se-
cuencia de forma mucho més rdpida, a la vez que analiza simultaneamente varias se-
cuencias. El perfeccionamiento de latécnica de secuenciacion autométicadel ADN est4
permitiendo un avance considerable en el estudio del genomahumano.

RESUMEN

1. Lasherramientas que se utilizan en Genéticamol ecular incluyen, entre otras, lasenzimas
derestriccion y ligasas, las sondas, los vectores'y los hospederos.

2. Para obtener copias suficientes de ADN puede utilizarse las técnicas de clonacién in
vitro o in vivo (Reaccién en cadena de la Polimerasa).

3. La clonacion in vivo incluye la produccion de fragmentos de ADN con el uso de
endonucleasas de restriccion, laincorporacién de éste aun vector adecuado (plésmido,
fago o YAC), laintroduccion de dicho vector en un hospedero y laposterior seleccion
de clones que contengan una secuencia especifica.

4. Mediante métodos de estudio molecular se pueden estudiar ADN, proteinasy ARN.
Losestudiosde ADN pueden ser directos (PCR, Southern blotting y la secuenciacion)
o indirectos (RFLP). Los métodos para estudiar ARN y proteinas se denominan:
Northern blotting y Western bl otting, respectivamente.
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LIGAMIENTO \
Y RECOMBINACION

Barbara Barrios Garcia

La Ley de Segregacion Independiente, estudiada anteriormente, nos explica el
comportamiento que siguen dos o mas genes diferentes al segregarse en |os gametos.

Partiendo de esta Ley podemos conocer de antemano las proporciones fenotipicas
esperadas en un cruce dado, pero toda Ley tiene su excepcion que se expresa en
este caso por desviaciones en las proporciones fenotipicas esperadas en diversos
cruces.

En este Capitulo analizaremos la causa de estas desviaciones, sus caracteristi-
cas e importancia.

LIGAMIENTO.CONCEPTOY CLASIFICACION

Ya es conocido que nuestra especie tiene una constitucion cromosémica de 46
cromosomas, delos cuales 23 provienen delamadrey 23 del padre.

Cuando estudiamoslameiosis explicamos que en laprofase delameiosis| ocurriaun
mecanismo llamado entrecruzamiento que erael intercambio de material genético entre
cromosomas homélogos (cuando estos estan en estado de 4 croméatidas), y definimos a
este mecanismo como uno delos masimportantes en lavariabilidad de las especiesvivas
con reproduccion sexual.

Enlaactualidad | os estudios del genomahumano han descubierto que el hombretiene
alrededor de 45 000 genes que estan ubicados en 23 cromosomas, esto nos|levaapensar
gue en un cromosoma se sittan fisicamente cientos o miles de genes, 1o que implicaque
entre los genes que selocalizan en un mismo cromosoma deben existir diferentes distan-
Cias, unos genes estardn muy cercanos entre si, otros estardn mas algjados y otros muy
distantes.

(Imaginese lafilade butacas de un cine cuando estalleno, en lamismafilase pueden
sentar 20 personas, |as personas que se sienten en la 1ra. y 2da. butacas de esa fila van
aestar tan juntos, gue entre ellos no cabe otra butaca, entre las personas sentadas en la
1ra. butacay la sentada en la 6ta, caben 4 butacas, estan més algjadas pero mas juntas
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gue la persona sentada en la 1ra. butacay la sentada en la butaca 20ma., que estan tan
alejadas que no pueden comunicarse entre si).

Por tanto en un mismo cromosoma se ubican muchos de genesy entre ellos existiran
diferentes formas de segregacién a los gametos que dependera de la distancia fisica
entreellos.

Cuando entre dos genes ubicados en un mismo cromosoma existe una distancia que
no permite que ocurra el entrecruzamiento de forma libre o a azar se dice que estos
genes estan ligados. (Figura13.1)

RELACION DE MFERENTES CENES UEICADOS EN EL MISMO
CROMOSONA

& -B ERTAN TAN JUNTOS GUE SE ANULA EL
ENTRECRUZAMIENTO SEGREGCANDO JUNTOE AL MISKMO
GAMETO EXISTE ENTRE ESTOS LIGAMIENTO COMPLETO

A-C EFTAN JUNTOS EN EL MISMO CROMOSONA PERD LA
HNSTANCLA MO ES TAN PEQUENA PARA ANULAK EL
ENTRECRUZAMIEMTD, APARECEN GARMETOX
RECOMBINANTES PERO EN NUMERD RESTRINGIDO

4 -D ESTAN TAN SEPARADOE EN EL MIEMO CROMOEOMA
QUE CUMPLEN LA LEY DE SEGREGACION INDEPERDIENTE
COMO 51 EFTUVIERAN UBICADGE EN CROMOSCOMAS
DIFERENTES

Figura. 13.1. Se muestraun cromosoma con 4 genes que por sus distancias entre ellos segregan deforma
diferente durantelameiosis
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Ilustremos|as rel aci ones entre estos genes dif erentes ubi cados en un mismo cromosoma
mediante cruces de hibridos. Los genes representados anteriormente A, B, Cy D regu-
lan los siguientes caracteres:

GEMN |[CARACTERISTICA GEN | CARACTERISTICA
A semillas lisas a Samillas rugosas
B Caolor purpura de la flor b Color rojo de la flor
€ |Hojaredonda c Hoja alargada
O Tallo alto d Tallo enano

Si hacemos un cruce prueba o retrocruce (ver Capitulo 5) entre plantas con semillas
lisasy tallo alto (AADD) con plantas de semillasrugosasy tallo enano (aadd), losresul -
tados que debemos esperar de acuerdo con las Leyes de Mendel, seriaunadescendencia
con el 25% de cadauno delos cuatro fenotipos posibles, esto es, semillaslisasy talo ato,
semillasrugosasy tallo enano, semillaslisasy tallo enano, y semillasrugosasy tallo ato.
Sin embargo, si 10s genes que determinan estos caracteres se encuentran en e mismo
cromosoma debian segregar juntos haciael mismo gameto y los descendientes solo mos-
trarian los fenotipos parentales. Estos resultados se pueden explicar si suponemos que
estos dos genes se encuentran muy separados en el cromosomay por el entrecruzamien-
to que se produce durante lameiosis |; hayan pasado de un cromosoma a su homologo
en el intercambio entre sus crométidas.

A los fenotipos que aparecen en los descendientes y que no se corresponden con los
paternos se les denomina fenotipos recombinantes, pues son el resultado de la
recombinacion genética entre las crométidas de |os cromosomas homal ogos.

En este cruce la distancia entre los genes A-D estan grande que el entrecruzamiento
ocurre al azar y aparecen 4 tipos de descendientes (Figura 13.2), 2 no recombinantes,
pues la combinacién de genes en los gametos se produjo sin que ocurriera entrecruza-
mientoy 2 recombinantes, pues|os gametos recibieron unacombinacién de genes nueva
debidoa entrecruzamiento entre las crométidas homélogas (Figura 13.2).

En este cruce se cumple la Ley de Segregacidn independiente pues aparecen 4 tipos

dehijos, 2 no recombinantes (fenotipicamente iguales alos padres) y 2 recombinantes
(con combinaciones fenatipicas nuevas diferentes alos padres)
Una situacion diferente se presenta cuando |os genes estén ubicados muy cerca uno de
otro en el mismo cromosoma. Como ladistanciaentre ellos esmuy cortalaposibilidad de
un fendmeno de entrecruzamiento entre ellos es muy bajay esos genes segregardn juntos
en los gametos. En este caso, |os descendientes exhibiran en proporciénigual (50%) los
fenotipos parental es (Figura 13.3). En estos casos se dice que entre esos genes existe un
ligamiento compl eto.
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GENOTIPOS DE LOS PADRES.
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Figura 13.2. Cruce entre dos organismos cuyos caracteres estan determinados por genes muy separados en
el mismo cromosoma. La distancia entre los genes permite un entrecruzamiento muy frecuente, de manera
gue origina gametos recombinantes en la misma proporcion que |os no recombinantes. L os descendientes
mostraran fenotipos parentales y recombinantes en la misma proporcion, 25% de cada uno.
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GENCGTIPOS DE LOS PADRES.
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Figura13.3. Cruce entre dos organismos cuyos caracteres estan determinados por genes ubicados muy
cercanos en el mismo cromosoma. Ladistancia entrelos genes es tan cortaque no es posible el fenémeno
de entrecruzamiento y los genes segregan juntos hacialos gametos. L os descendientes reproducen los
fenotipos paternos en un 50% de cada uno. No hay fenotipos recombinantes.

Unaterceraposibilidad es quelos genes estén aunadistanciaintermedia, ni tan algja-
dos como en el primer caso, ni tan cercanos como en el segundo. Esta distancia media
hace que el evento de entrecruzamiento entre los dos genes sea menos frecuente y por
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tanto los fenotipos recombinantes que se obtienen en la descendencia sea menor a 25%
observado en el primer caso (Fig. 13.4). En ese caso sedice que entre los genes existe un
ligamiento incompl eto.

GENOTIPOS DE LOS PADRES.
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Figura13.4. Cruce entre organi Smos con caracteres cuyos genes estan medianamente separados en €l
mismo cromosoma. Aunque parezcaigual al primer cruce, ladiferenciaestribaen que el evento de
entrecruzamiento es menos frecuente y por tanto |os gametos que portan |os genes recombinados estan en
menor proporcién y por o tanto originan un menor nimero de descendientes.
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En el caso del ligamiento Incompleto en la progenie aparecen 4 tipos de hijos, 2 no
recombinantes, que aparecen siempre en mayor proporcion numérica (pudiera ser €l
80%) y 2 recombinantes, que aparecen siempre en menor cantidad numérica (seria e
20%).

CALCULO DE LA FRECUENCIA DE RECOMBINACION
Y FASE DE POSICION ENTRE GENESLIGADOS

Cuando | os genes situados en un cromosoma estan ligados se puede calcular ladistancia
aproximada entre los genes mediante |0 que se llamafrecuencia de recombinacion (FR)

Esta se calcula NUmero de hijos recombinantes
FR=

Numero tota de hijos
En el caso del primer cruce lafrecuencia de recombinacion es:
50 hijos recombinantes

FR = = 0,5050%
100 hijos totales

En & segundo cruce:

0 hijos recombinantes
FR = =0
100 hijos totales

En &l tercer cruce:

20 hijos recombinantes
FR=

0,2 0 20%

100 hijos totales
Asi lafrecuenciade recombinacién es un dato numérico tedrico deladistanciafisica

entre los genes quetiene un valor predictivo en el caso de que entre los genes analizados
exista unadistanciatal que no se cumple lo esperado seguiin la segunda Ley de Mendel.
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No obstante, laFR no ofrece un valor real deladistanciaentre los genes, porque en el
caso del ligamiento completo, como no aparecen hijos recombinantesla FR=0, pero entre
2 genes no puede existir una distancia de cero, ya que dos cosas no pueden ocupar €
mismo espacio fisico. Cuando entre los genes se cumplen laLey de Segregacion Inde-
pendientelaFR es de 50%, pueslamitad de |os hijos son recombinantes, perotodoslos
genes gue se ubican en un cromosoma no pueden tener una distancia de 50 unidades de
recombinacion, ya que existiran genes mas alejados.

Esto nosindicaqueladistanciaque brindalaFR es unamedidatedrica de aproxima-
ciény nounvalor real delongitud, pero si nosdefinesi entrelosgenesdelosloci estudia
dosexiste ligamiento completo o incompl eto.

En resumen laFR nos permite llegar alas siguiente conlcusiones:

S FR esigual a0, entre estos genes existe Ligamiento Completo.

Si FR esigual a50, secumplelal ey de Segregacion Independientey por lo tanto
no existe ligamiento entre |os genes.

Si FR es mayor que 0 pero menor gque 50, entonces entre 10s genes existe un
ligamiento incompleto.

Otro aspecto que hay que tener en cuenta cuando se estudian genes ligados es la
ubicacion de estos en los cromosomas homalogos, 10 que se designa con el nombre de
fase.

Retomemos e ejemplo del tercer cruce prueba. En este caso uno de los padres es
doble heterocigdtico. Pudieraentonces haber dos situacionesen relacion con laubicacién
de los genes; bien que |os dos genes que determinan |os caracteres dominantes estén en
el mismo cromosoma, bien que se encuentren en cromosomas homélogos. En € primer
caso ambos genes fueron heredados del mismo progenitor y en el segundo fueron here-
dados de progenitores diferentes.

Cuando los dos genes que determinan | os caracteres que se estén estudiando (en este
caso los dominantes) se encuentran en el mismo cromosoma se dice que estan en acopla-
miento o en cis. Cuando estan en cromosomas homal ogos se dice que estan en repulsion
o trans.

Paradiferenciar estas dos situaciones se debe realizar un retrocruce. Si en losresul-
tados de éste se observa que los individuos no recombinantes reproducen |os fenotipos
paternos, entonces |os genes bajo estudio se encontraban en acoplamiento (Fig. 13.5).

Si por el contrario son los descendi entes recombinantes| os que reproducen | osfenotipos
paternos, |0s genes bajo estudio estan en repulsion (Fig. 13.6).
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GENOTIPOS DE LOS PADRES.

X X

Figura 13.5. Genes en acoplamiento. Cuando los genes bajo estudio estan en acoplamiento los
descendientes no recombinantes (cromosomas como rectangul os azul palido) reproducen los fenotipos
paternos.
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GENOTIPOS DE LOS PADRES.

X X

GAMETOS,

Figura 13.6. Genes en repulsion. Cuando |os genes bajo estudio estan en repulsion los descendientes
recombinantes (cromosomas con rectangulo azul palido) reproducen los fenotipos paternos.
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LOCALIZACION DE GENESLIGADOS

Existe un tipo de estudio que permite establecer la posicidn relativa de varios genes
en un cromosoma, este método se llamatest de tres puntos.

En el ggemplo siguiente se demuestra como calcular la posicion de varios genes dife-
rentes ubicados en el cromosoma X de la mosca Drosophila melanogaster.

Existen 3 genes diferentes ubicados en e cromosoma X de esta especie de mosca
queson:

GEM CARACTERISTICA
ET Faorrma del cuemo alargada.
+ Faorrma del cuemo nammal.
Y Alas sinvenas.
+ Alas convenas nommales.
ELY Falta de pelos {quetas) en el cuemao.
+ Cantidad nonmal de pelos en el cuemo.

Nota: El signo + se utiliza en caracteres de animales y plantas pararepresentar al alelo normal 0 no mutado
y sellamasilvestre, este alelo domina sobre los al el os mutados.

Si cruzamos unahembra (X X) con fenotipo silvestre pero heterocigéticaparalostres
genes mutados con un macho (XY) que presentael fenotipo mutado por ser hemizigético
para los 3 genes mutados podemos observar la descendencia de machos de este cruce
gue serén los que expresaran en su fenotipo la combinacion de genes producidos por
entrecruzamiento o no entre los cromosomas X de lamadre, asi:

hembraheterocigética macho hemicigdtico
fenotipo silvestre cuerpo aargado,
alas sin venas 'y cuerpo
sin pelos
scveq/+++ scV eq
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Descendencia de machos (genati pos hemicigoticos)

FEMOTIPOS GENOTIPOS Mo DE HIJOS
1iCuemo Alargado, Alas sin venas vy
Cuemo sin pelos SC W B 8576
5ikvestre + + + 8808
FICuempo Alargado SCO+ + 681
A1Alas sin venas y CUerpo sin pelos + % B 716
21CuUempo Alargado v alas sin venas SCY + 1002
BICUEMD Sin pelos + +eq 937
TICuempo Alargado vy sin pelos SC + eq 4
8)4las sin venas + v+ 1
Total de descendientes. 20785

Losfenotipos 1y 2 son no recombinantes, pues cada uno de ellos expresa los carac-
teres que aparecen en cada uno de los cromosomas X de la madre sin entrecruzamiento.

En total se obtuvieron (8 576 + 8 808) 17 384 no recombinantes.

Losfenotipos3y 4 son € resultado de recombinancionesentrescy v, lo quedio lugar
a dos combinaciones diferentes ala de los padres en (681 + 716) 1 397 descendientes.
También 5y 6 son recombinantes entrelos genesv y eq, produciendo (1 002 + 997) 1

999 hijos con combinaciones nuevas diferentes alade los padres.

Por su parte los grupos 7'y 8 se producen por doble entrecruzamiento entre sc-v-eq,
también son recombi nantes pues presentan otras combinaciones génicas nuevas diferen-

tes de las observadas en |os padres, en un total de (4 + 1) 5 descendientes.

Calculemos la Frecuencia de Recombinacion (FR) entre los genes:

FR entresc-v = 1716 = 6,72%
20785

FRentrev-eq = 1999 = 9,72%
20785

FR dobles recombinantes = 5 = 0,02%
(DR) 20785

Con estas cifras podemos dibujar €l mapa de ligamiento entre estos 3 genes
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Distancia entre

SC-V = FRsc-vl + FRDR
6,72 + 0,02
Distancia entre v-eqg = FRv-eq + FRDR
9,72 + 0,02
SC \% eq
6,74 9,74

Unidades de Unidades

Recombinacion Recombinacién
SC €q

16,38

Ladistanciaentre sc - v nosladalasumaentrelaFR entrelosgenesscy v (6,72) y
laFR de los dobles recombinantes que es 0,02. Ladistanciaentre los genesv - eq hos da
laFR entrelosgenesv - eq (9,72) maslaFR delosdoblesrecombinantesquees0,02. La
distanciaen sc - eq eslasumade ladistanciasentre sc - v = 6,74 + distanciaentrev -

€q = 9,74 que es de 16,38 unidades de recombinacion.

El nimero de hijos dobles recombinantes observados no es la cantidad exacta de
dobles entrecruzamientos que pueden ocurrir tedricamente. Para definir el nimero de
dobl es entrecruzamientos esperado basandonos en las distancias que existen entre los 3

genes se calcula

NUmero de entrecruzamientosentresc --- v =0,0672 (FR regl)
NUmero de entrecruzamientos entre v ---  eq = 0,0972 (FR reg 1)
NuUmero de dobles entrecruzamientos esperados = 0,0672 X 0,00972 = 0,00626

Conociendo €l nimero de dobles entrecruzamientos esperado se puede calcular la
coincidenciaqgue existe entre el nimero delosdobles entrecruzamientos observadosy los

esperados.

Coincidencia = NuUmero dobles entrecruzamientos observados = 0,02
Numero dobles entrecruzamientos esperados = 0,00626

Coincidencia = 3,22 %

166



Esto significa que se observo e 3,22% de los dobles entrecruzamientos esperados 0
seq, los esperadosy |os observados coincidieron solo en €l 3,22%, por tanto €l 96,78% de
| os dobles entrecruzamientos fueron interferidos.

Se debe esperar que ocurran € 100 % de los dobles entrecruzamientos, como sola-
mente se observo el 3,22 % de lo esperado lainterferencia fue del 96,78 %.

FACTORESQUE PUEDEN AFECTAR EL ENTRECRUZAMIENTO
ENANIMALESY PLANTAS

Edad Materna: Disminuye el entrecruzamiento

Temperatura: Temperaturas por encima o por debajo de 220C aumentan el entrecru-
zamiento.

Citoplasma: Factores citoplasméticos queregulan € entrecruzamiento.

Nutricion: Desnutricion disminuye el entrecruzamiento

lonesde calcio: disminuyen €l entrecruzamiento

Agentes Quimicos. Agentes Quelantes aumentan el entrecruzamiento.

AlgunosAntibiéticos: Aumentan entrecruzamiento

Rayos X: Aumentan el entrecruzamiento

ANALISISDE LIGAMIENTO EN EL HOMBRE

El estudio de ligamiento en el hombre es una de las &reas de la Genética M édica que
se ha expandido més rapidamente a partir de la década del '60. Estos estudios permiten
identificar lalocalizacion cromosdmicade genes causantes de enfermedades genéticas
y estainformacion puede ser aplicada a diagnostico de una enfermedad, a aislamiento
de genes especificos y al Asesoramiento Genético.

El estudio de genesligados en el hombre presenta 2 dificultades:

1. No posibilidad de dirigir los cruces entre las personas.
2. El pequefio tamario de lafamiliahumana

No obstante estas dificultades existen 2 formas diferentes de estudios:

Localizacién fisica: Usa una variedad de métodos para definir la ubicacion de genes
en un cromosoma especifico. Con estos métodos se puede construir mapas de posicion
de genes que reflgjen la distancia fisica entre 1os genes ubicados en un cromosoma.
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Localizacion genética: Se basa en el uso de técnicas genéticas que construyen
mapas presentando la posicién de genesy otras secuencias del genoma. Estas técnicas
incluyen estudios mediante arbol es geneal 6gicosy con herramientas de BiologiaM ol ecular

Construccién demapas fisicos

La construccién de mapas fisicos comenz6 a realizarse partiendo del estudio de un
nimero grande de familias para caracteres que se heredan por un patrén recesivo ligado
al cromosoma X, por lafacilidad que ofrece este patron de herencia de que a partir del
genotipo de los hijos varones se puede saber e genotipo de los genes localizados en €
cromosoma X en lamadre.

Este método eslento y complicado por la necesidad de estudiar un nimero grande de
familias que tengan variantes génicas detectabl es, que permitan establecer el ligamiento
en genes ubicados en € cromosoma X. Por eiemplo, el gen de lahemcofiliay laceguera
alos colores, que estan ligados.

En genes ubicados en los autosomas €l estudio es mas complejo aln, pueslos estudios
familiares para caracteres autosdmicos reguieren mayor nimero de familiasy calculos
matemati cos compl gjos, que indiquen una mayor probabilidad de ligamiento entre dos
genes.

Enladécadadelos afios 60 se desarrol |6 unametodol ogiaque permite obtener células
somaticas hibridas entre 2 especies diferentes.

L os primeros estudios con resultados favorables se realizaron en células somaticas de
hombre y ratdn. Se observé que con la introduccién en el medio de cultivo del virus
Sendai se favorece lafusion del nlcleo de la céluladel raton y € de la célula humana,
formando o que se denomina un heterocarionte. ( Fig. 13.7).

Cuando losnlcleos de ambas especi es se fusi onan en un mismo ntcleo, los cromosomas
de las dos especies coexisten en el mismo nicleo. Una caracteristica de este hibrido
somatico es queloscromosomas del hombre se van perdiendo uno auno en cadadivision
celular, mientras que los cromosomas del ratdn permanecen en el nlcleo. Por estudios
deloscromosomasdel hibrido somético se puedeir definiendo los cromosomas humanos
gue se han ido perdiendo en € hibrido. Si tomamos una célula de ratén incapaz de sinte-
tizar laenzimahexosaminidasaA y lahibridamos con unacél ulahumanacapaz de sinte-
tizar esa enzima, se va siguiendo la presencia de actividad de esta enzimaen el hibrido
somético y loscromosomas que van quedando en € hibrido, cuando se pierdael cromosoma
donde est4 ubicado € gen que codificalasintesis de hexosaminidasa A, lacélulahibrida
morira por la deficiencia de la enzima, pues la célula de raton usada para el hibrido no
sintetizaesaenzima.
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Figura13.7. Serepresentalaformacién de hibridos sométicos usados para el mapeo fisico de genes. Se
muestra el uso del virus sendai para producir células con dos dotaciones cromosomicas de diferentes

especies 0 de dos individuos de una especie

Con este método se localizo € gen de la hexosaminidasa A en el cromosoma 15; el
gen delahipoxantina fosforibosil transferasa en € cromosoma X.

En la actuaidad los estudios de hibridos sométicos para la construccién de mapas
fisicos de genes en el hombre han introducido técnicas méas modernas de estudio
cromosomico, como tincién de cromosomas con col orantes fluorescentes que hacen mas

fécil el reconocimiento de cada cromosoma especifico.
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Estudios con hibridos de células sométicas en |os cuales |os cromosomas humanos
pueden presentar aberraciones en su estructura, que permiten ubicar a genes a partir de
su producto de expresién. No sélo en un cromosoma especifico sino en zonas especificas
del cromosomacomo en el brazo corto, en el brazo largo e incluso en bandas especificas
de un cromosoma.

También se estdn estudiando hibridos de células sométicas que son mantenidas en
cultivo, que pertenecen a un paciente que presenta hasta tres enfermedades genéticas
diferentes y asi pueden ubicarse estos genes en un cromosoma especifico y en zonas
especificas del cromosoma.

Laconstruccién de mapasfisicos que usan hibridos de células sométi cas son métodos
indirectos que requieren la seleccion de células humanas con diferentes caracteristicas
como aberraciones cromosomicas, pacientes con 2 o mas enfermedades genéticas y
marcadores bioquimicos que puedan ser detectados por |0 que resultan estudios comple-
jos. Enlaactualidad con el desarrollo delastécnicas de BiologiaMolecular se han desa-
rrollado métodos mas sensiblesy con mayor resolucion para construir mapas fisicos de
los cromosomas en el hombre.

Mapas de restriccién: Este ubica la posicion relativa de una secuencia de ADN
mediante el uso de endonucleasas de restriccion

Hibridacién in situ fluorescente (FISH): Mediante esta técnica se localizan marca
dores en un segmento de ADN, con unasonda, lacual es construidaartificialmenteen el
laboratorio con una secuencia nucleotidica conocida que sirve para hibridar con el seg-
mento de ADN complementario a su secuencia en € cromosoma (Capitulo 7).

Mapas por restriccion: Este mapeo utiliza marcadores genéticos que pueden ser
localizados por laposicién de sitios polimdrficos (muy variables en cuanto asu secuencia
nucleotidica) que son cortados por enzimas de restriccidn especificas.

Laformamas sencilla de construir un mapa de restriccion es comparar €l tamafio de
los fragmentos que se producen cuando se corta un fragmento de ADN con dos diferen-
tes enzimas de restricciéon. Un gemplo es presentado en la Figura 13.8.

Analizando lafigura13.9 primero el ADN sedigiere por laenzimaEcoR1y losfrag-
mentos que aparecen se miden mediante electroforesis en gel de agarosa. Luego la
molécula es digerida con la enzima BamH1 y los fragmentos resultantes se miden de
igual forma. Los resultados de estas mediciones nos demuestran un nimero de fragmen-
tosderestriccion producidos por cada enzima. Esto originaun polimorfismo delongitud
de los fragmentos de restriccidn, que son secuencias que se caracterizan por tener sitios
especificos de reconocimiento paralas endonucl easas de restriccién (enzimas de natura-
leza bacteriana las cuales cortan el ADN en secuencias especificas, cada enzima tiene
unasecuenciade corte y se denominan segun labacteria o microorganismo delas cuales
se obtiene.)(Ver Capitulo 12)
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Figura 13.8. Mapeo de restriccidn: el objetivo es mapear sitios con las enzimas derestriccién EcoR1 (e) y
Bam H1 (b) en unfragmento lineal de 4,9 kb. Los resultados de laaccién de 1 o las 2 enzimas como se
presenta en la parte superior de lafigura. Los tamafios de |os fragmentos que aparecen después del corte
por ambas enzimas nos permiten construir un mapa seguin se explicaen laparte inferior delafigura. No
quedaclaro laposicion de uno de los tres sitios de restriccion que surgen de la accion de laenzimabam hl.
(Tomado de www.nchi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi/ librot.a.Brown Genomes 2daed. Capitulo 5 edsbios

scientific publishers Itd 2002 )
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Figura 13.9. Cuando se hace ladigestion parcial conlaenzimaBam H1 seindicaque el mapall esel
correcto. (Tomado de www.nchi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi/ libro t.a. Brown Genomes 2daed. Capitulo 5
eds bios scientific publishersItd 2002 )

HIBRIDACION IN STU CON SONDASRADIOACTIVAS
O FLUORESCENTES

LaHibridacionin situ esunaversion del andisisde hibridacion enlacua un cromosoma
intacto seexaminapor segmentosartificialesde ADN marcados. Laposicién en e cromosoma
donde se hibridael segmento 0 sondade ADN de secuencia conocidanosdalainformacién
sobrelalocalizacion cromosdmicadeesta. (Figural3.10). Parael método detrabagjo, e ADN
en e cromosoma a ser hibridado debe estar en estado de smple cadena y para esto es
necesario desnaturalizarlo. El método més usado para acanzar la desnaturalizacion del
cromosoma es secarlo en un portaobjeto de cristd y tratarlo con formamida.

Al inicio del uso de la hibridacion in situ las sondas de ADN eran marcadas con
isotopos radioactivoscomo el 32P y con posterioridad comenz6 ausarsed tritio 3H que
tiene unamayor resoluciony sensibilidad. Enlosafios 80 seintrodujeron sondasde ADN
marcadas con colorantes fluorescentes que han mejorado mas alln lasensibilidad y reso-
lucion de estas técnicas. La Hibridacion in situ se comenzo utilizando cromosomas
metafasicos en los cuales el ADN se encuentra muy condensado por |o que las sondas
gue hibridan con los cromosomastienen que ser muy grandesdel ordende 1 a2 millones
de pares de bases (1 6 2 Mb).

172



HIERIDTZACTON IN STTTI

CELULAS EN ——
- DIVISION EN LA «
. ETAPA METAFASE
— PORTAORIETO

FORBMARMIDA
-
DENATURALTEACION DE LOS
= CROMOSOMAS SIN PERDER 51U
o ESTRUCTURA METAFASICA
pa——
AHADIR
PROBE LE
ADN -
SEAL
FLUOHESCENTE
: * DEL FROHE
F'." “ =il

Figura 13.10. Hibridizaci6n in situ de cromosomas humanos con fragmentos de ADN lineales de secuencia
conociday marcados con colorantes fluorescentes que permiten detectar laposicion fisica dentro deun
cromosomade un fragmento o gen conocido. (Tomado de www.ncbi.nlm.nih.gov./ books bv.fegi/ libro
Genomest.a.Brown eds Bios Scientific Publisher Itd , Oxford, UK 2002 capitulo5)

Desde los afios 90 se comenzaron a desarrollar diferentes técnicas que usan
cromosomasinterfésicosy prometafasi cos o que vadisminuyendo el estado de contrac-
ciéndel ADN en estos y permite reconocer la ubicacion de secuencias especificasen un
cromosoma con tamafios mucho menores del orden de 10 a 50 pares de bases [o que
hace a estas técnicas mas sensibles y resolutivas en sus resultados. (Figura 13.11).
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Figura 13.11. Semuestractratécnicade hibridizacién in situ que se colocaagarosalicuadacon cromosomasen
un portaohjeto tratado con enzimas de restriccion, laagarosasolidificay |os cromosomas quedan atrgpados sele
afadeiones magnesio paraque laestructuracromosdmicase active e hibridize con sondas de ADN conocidas
marcadas con colorantes fluorescentes. (Tomado dewww.nchi.nim.nih.gov/books/ bv.fcgi/ librot.a. Brown

Genomes 2da edicion capitulo 5 eds. Bios Scientific Publishers, Oxford, Uk 2002 )
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M apas genéticos

Este nos brinda més informacion que el mapafisico pues aunque este Ultimo ha desa
rrollado técnicas de altaresol ucion, € mapagenético nos brinda unavision mas exactade
la segregacion de 2 genes (que se encuentran ligados) a través de las generaciones de
una familia o de un grupo de familias con caracteristicas genéticas especificas y nos
posibilitalocalizar mas exactamente un gen causante de una enfermedad heredable, que
sin estos métodos sblo se pueden estudiar por su expresion fenotipica.

El andlisis de ligamiento es un método muy valioso para la genética Humanay la
Médica, puesbrindalaposibilidad deidentificar, localizar y diagnosticar genes causantes
de enfermedades genéticas que no han sido detectados por métodos bioquimicos o
mol ecul ares.

Este estudio para obtener resultados debe partir de una familia que sea informativa
porgue en esta se puede detectar laforma de transmision del gen deinterés médico cuya
expresion fenotipicaes dificil de establecer por diferentes razones como:

Carencia de Penetrancia
Expresién Fenotipica Tardia
Signos Clinicos no certeros ( Heterogeneidad clinicay genética)

No obstante, |a existencia de estas dificultades puede estudiarse la segregacion del
gen deinterés médico s éste estaligado a un "marcador genético" (Capitulo 14).

Los genes son marcadores muy Utiles en la construccién de mapas genéticos y lo
hemos demostrado en los acapites anteriores cuando analizamos los cruces pruebas,
pero también tenemos gque reconocer que no son estos estudios totalmente ideales. Un
problema que se presenta al usar estos métodos en animalesy plantas es que los mapas
basados en |a expresi6n fenotipica no son muy detallados.

Esto hace considerar que lalocalizacion de genes requiere de marcadores més efica-
ces, las zonas de ADN gue pueden ser identificadas, aungue no sean genes expresables,
se denominan marcadores de ADN, como un gen es un marcador, una secuencia de
ADN necesitatener al menos 2 alelos para ser (til en el estudio de mapeo.

Existen 3 secuencias que satisfacen las caracteristicas necesarias para ser marcado-
resde ADN, se producen por laaccion delas enzimas de restriccion sobrelas diferentes
secuencias del genomay estas son:

Polimorfismo delongitud de fragmentos de restriccion (RFLP) (Ver Capitulo 12y 14)
Estos se obtienen por la accién de las enzimas de restriccién y presentan variabilidad
aélica, s se encuentran flanqueando a un gen de interés médico se pueden usar para
ubicacion en el cromosoma. (Figura13.12).
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Figura 13.12. Sitios de restriccién: Seforman por laaccion de enzimas de restriccidn que reconocer una
zonapolimérficaen un fragmento lineal de ADN que estd marcado con un asterisco en lafigura. Laenzima
de restriccion especifica cortala zona polimérfica produciendo 4 fragmentos de ADN, con otraenzimade
restriccion no especificapara cortar e fragmento polimaérfico del mismo fragmento de ADN se producen
solo 3 zonas de corte. (Tomado de www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi/ libro t.a. Brown Genomes 2da
ed. capitulo 5 eds Bios Scientific Publishers Ltd 2002 )

Secuencias polimérficas largas o Simple Secuence Lenght Polymorphism ( SEP ):
Son secuencias repetitivas con variaciones en su longitud, lavariabilidad alélicaestadada
por las diferentes longitudes de | as secuencias repetitivas. A diferenciadelos RFLP los
SEP pueden ser multialéicos, existen dostipos:

Minisatélites: También llamados Zonas Repetitivas en Tandem de Nimero Variable
(Variable Number of Tandem Repeats) (VNTR) en las cuales la unidad de repeticion
tiene hasta 25 kb de longitud

Microsatélites: También |lamados Repeticionesen Tandem Simples (Simple Tandems
Repeats)(STRs): Estas son secuencias repetitivas cortas usualmente formadas por
dinuclettidos o tetranucl edtidos

L os més usados en | os estudios en |a construccion de mapas genéticos son los RFLP
y los VNTR, estos ultimos por ubicarse en las regiones extremas de los cromosomeas,
Teldmeros.
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Ahorailustraremos algunos estudios de ligamiento en el hombre.
Consideremoslasiguientefamilia(Figura13.13):
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Figura 13.13. Familia que presenta NF1. Relacion de ligamento del locus D (NF1) y losloci 1y 2.

Lamujer -2 presenta una enfermedad genética llamada Neurofibromatosis 1 (NF1)
gue se hereda con un patrén autondmico dominante y la enfermedad tiene expresividad
variable. El gen delaNF1 lo representaremos por laletraD y su alelo no mutado por d.

Este gen se encuentraen el cromosoma 17, en este mismo cromosoma encontramos
en estamujer 1-2 dosloci génicos 1y 2 representados por losalelos A,ay B,b respecti-
vamente y que no producen ninguna enfermedad.

En esta familia se puede observar la tendencia de segregacion entre el gen D (NF1)
y losotros 2 loci y observamos que todos |os hijos enfermos de estamujer que expresan
laenfermedad siempre que llevan el gen de laenfermedad llevan alelo A del locus mar-
cador A y con respecto al otro locus los hijos enfermos pueden llevar a dleloB o e b
indistintamente, esto nos puede hacer pensar que existaun ligamiento entre el gen dela
NF 1y el alelo dominante del locus A y que no existe ligamiento entre el gen delaNF 1
ylosaelosdel locusB. Deestaformaen estafamiliase podriapredecir por lapresencia
del delo A del locus 1 que el gen delaNF 1 estara presente en el individuo.

Pero como el deloadel locus 1 no esel gen que produce laenfermedad la prediccion
de s estos genes estan ligados 0 no puede ser erréneasi ocurre un evento de entrecruza-
miento.
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La probabilidad de un diagndstico erréneo esta dada por la posibilidad de que un
entrecruzamiento ocurra entre €l locus delaNF1y el locus 1 que es equivaente a la
distancia en unidades de recombinacion entre ambos | oci.

Esto se complicamas por la expresividad variable de la enfermedad en que asimple
inspeccion clinicapuede aparecer un miembro de estafamiliaque exprese laenfermedad
de formatan ligera que escape a estudio clinico y haya heredado € gen afectado, pero
gue no sea detectado por estudio clinico.

El estudio deligamiento requiere de quelafamiliaseainformativay esto estadado por
larelacion entre €l locus que produce laenfermedad a estudiar y el otro locus que se use
como marcador genético y de lafase en que se encuentren ambos loci, esto significa s
los genes estan en acoplamiento o en repulsion.

Para el estudio de ligamiento en humanos por estudio de familias son més Gtiles las
familias grandes que las pequefias, aunque si lafamiliaesmuy grande en ocasionesno es
suficientemente informativa, por 1o que familias con 3 generaciones se consideran méas
Gtiles que las que presentan solo 2.

Para examinar como se detectay mide el ligamiento entre 2 loci génicos llamémosle
Ay B enunaseriedefamilias. Valoremos que enlos hijosde estasfamilias por informa-
cion de la segregaci 6n meidtica de estosloci se encuentra que aparecen 80 % de hijosno
recombinantes y 20 % de hijos recombinantes estos valores nos indican a priori que la
distanciaentreamboslaoci esde 20 unidades de recombinacién. El estimado sin embargo
esvalido solamentesi el niUmero de hijos observados en estarel acion 80:20 esrealmente
diferenteala proporcion 50:50 que aparece si no existe ligamiento entrelosloci.

Para evaluar esto se debe calcular laprobabilidad rel ativa de obtener 1os datos obser-
vados cuando los 2 loci estan ligados en alguna fraccidn de recombinacién que [lamare-
mos (sita) en comparacion con la probabilidad de que estos no estén ligados. Por
giemplo si de 5 hijos, 4 son no recombinantesy 1 es recombinante la relacion debe ser
consideradasignificativamente diferente de los val ores esperados para segregaci én inde-
pendiente entre estos loci. Si uno observa que la proporcion 80:20 se mantiene cuando
estudia docenas de familias paraestosloci génicos esto avalael ligamiento entre estos
loci.

Pero realmente la certeza de esta observacion debe ser cal culada matematicamente
para dar una mayor confiabilidad a los valores observados. Es por ello que existe un
indicador que se calcula como relacion de probabilidad en varios valores de  que
podemosdarlesvaloresde =0 (ligamiento)y =0,5(noligamiento) asi considerando
estos valores se calcula Z como:

Z = probabilidad de que los datos coincidan con loci ligadosen
Probabilidad de los datos si ho hay ligamiento
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MARCADORES GENETICOS \
Araceli Lantigua Cruz

Los marcadores genéticos se utilizan como instrumentos de investigacion tanto
para andlisis de ligamiento como para €l estudio de los genes en las poblaciones
humanas y al propio tiempo sus caracteristicas se potencializan con los conoci-
mientos derivados de estas investigaciones.

Conocer la frecuencia de marcadores genéticos especificos en las poblaciones,
permite el incremento de su uso con fines investigativos de muchos tipos diferentes
de ellos y por otra parte, conocer su ubicacion cromosomica especifica potencializa
Su uso con objetivos de cartografia o "mapeo" de otros genes que pudieran ser
Vecinos muy cercanos o muy lejanos.

Es por esta razon que lograr determinar el orden en secuencia de este capitulo
ha sido muy dificil y pedimos al lector que se remita a los capitulos anterioresy
posteriores a fin de comprender mejor e significado de conceptos de uso obliga-
torio en abordaje del tema, tales como haplotipos y polimorfismos genéticos. La
genética y la herencia de los principales marcadores genéticos sera el objeto de
este capitulo.

MARCADORESGENETICOS

L os marcadores genéticos son rasgos resultado de mutaci ones que se expresan como
fenotiposdefécil identificacidn, que no cambian ni con laedad ni con €l sexo, que presen-
ten un patrén simple de herenciay gue son relativamente frecuentes.

Sistemas de gr upos sanguineos como mar cador es genéticos
L os sistemas de grupos sanguineos han sido considerados marcadores genéticos por
excelencia. Més de 30 sistemas de grupos sanguineos se han empleado a lo largo de

todos estos afios con lafinalidad de conocer larel acion de vecindad entre € marcador en
cuestion y una enfermedad genética u otro marcador conocido.
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Entre ellos el sistema de grupos sanguineos ABO, descubierto por Landsteiner en
1900 hatenido la preferencia

A través de su estudio se desarrollaron los conceptos de alelos mdltiples y de
codominancia entre dos genes.

Actualmente el concepto de alelos mdiltiples se extiende a la heterogenidad genética
dédlica

El concepto de codominancia se refiere a la relacion que existe entre dos alelos en
cuanto a su expresion, cuando ambos estén formando parte del genotipo, ya que se ex-
presan simultaneamente en el fenotipo, tal y como lo hacen cuando estan separados.
Depende en gran medidadel nivel de profundidad del estudio del fenotipo.

El fenotipo del sistemade grupos sanguineos ABO se puede determinar por unasim-
ple reaccion antigeno anticuerpo.

Los antigenos ABO se encuentran en lamembrana de los hematies y los anticuerpos
en el plasmasanguineo, pero de modo tal que el anticuerpo que se generapor € sistema
inmune, y que en este caso, ocurre de forma natural, no ataca a sus propios antigenos
sino aquellos que el organismo no posee.

Espor eso que, al clasificar losfenotipos ABO conlosanticuerposanti A y anti B, se
identifican segin puede observarse en lafigura 14.1.

Anh A Ant B Femobpos o Genotipos Adelos Lotus
ANEgenIng
A A dammante
@ . A AD sabre O
B, &icmante
®e® [~
0]
AR g

@ B | (e [

L) TEE51T0
®oe® -

Figura 14.1. Deteccion de los fenotipos del sistema de grupos sanguineos ABO, genotipos posibles, alelos
y locus.
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Sereconocen cuatro fenotiposy tresalelosA, By O. LosaelosA y B tienenrelacion
de dominanciacompletasobre el alelo O, pero cuandolosaelosA y B estan juntosen el
genotipo, su relacion de expresi én es de codominancia, por otraparte el grupo sanguineo
O solamente se expresara en losindividuos homocigéticos para este alel o que se expresa
COMO un carécter recesivo.

Es importante sefidlar que e fenotipo A por sus caracteristicas inmunolégicas, se
clasifica en dos subgrupos denominados A 1y A 2 que a su vez tienen dos alelos
denominadosA 1y A 2 y queampliael nimero deaelosparael locus ABO a cuatro,
el fenotipo a5y los genotipos a 8 como se observaen latabla 14.1.

FENOTIPOS GENOTIPOS COMENTARIOS

A, AA;AAZAO A | dominante sobre A 2 y sobre O
A, A, A, A,O A, dominante sobre O

A, B A B Ambos codominantes

A,B A,B Ambos codominantes

@] OO0 Se expresan solo en doble dosis

Lapresenciade cuatro alelos amplialasposibilidades del sistemaABO como marca
dor genético, sin embargo generalmente se utilizalainformacionrelativaalosalelosA, B
y O, paraandlisispoblacionaesy paralaexplicacion delaviade sintesis de estosantigenos.

Viadesintesisdel sissema ABO

LosantigenosABH son complejos de glicoesfingolipi dos que se encuentran forman-
do parte de la membrana del glébulo rojo, esta estructura molecular tiene un nicleo
estructural al cual se afladen moléculas de distintos azlcares. La antigenicidad se con-
fiere por el azlcar terminal. Las enzimas que enlazan estos azlcares terminales son
glicosiltransferasas. Para la formacion de los antigenos del sistema ABO, existe otro
locus a que sele denominaH.

Este locus tiene dos aelos conocidos como H y h por su relacion de dominancia
completa

El aelo H produce latransferasa H que afiade al glicoesfingolipido unamoléculade
L-fucosa, confiriéndole a gldbulo rojo especificidad antigénicaH.

Este antigeno H resulta ser un precursor paralastransferasas A y B que producen los
alelosA y B, yaqueel alelo O no produce transferasa funcional.

En el esquemal seilustralaaccion de cadauno delosalelosdelosloci ABOy H en
laviade sintesis de los antigenos del sistema ABH.
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Una delecion simple de una base nitrogenada, dalugar ala presenciadel alelo O del
sistema de grupos sanguineos ABO:

El deloA ... leu - va - va - Thr - Pro....
CTC GTG GTG ACC CCT T....

El delo O...... CTC GTG GT¢ ACC CCT T Corrimiento del mar-
\ Y co de lectura. No se
...... Leu - va - Val - Pro - Leu. produce transferasa

Lafigura14.2 presentalavia de sintesis de los antigenos ABH.

Glicoectngn | Alelo H| Fenobyo Alelo A fha a0 Fenotpo
lipidi wnacial | (EE W)

Transdern H ;_‘]'['IWMIHJP- a_}_.-ﬁ.nﬁg-:m;ﬁ.:fi[{ﬂmpu &)
\1 .-""-. A -~
_Apisigenn H | o R —
I Precmsar Alelo B (BB, B
|'.'|'||iq:'i‘l "k | Trnsfensp B Agiizgenos By H { Grupo B)
' -~
‘1"' H\ \\4 -

\ \l. D-galacicess, -

Cenotipo 4B
\ Imnslemen & W Anhzenos A, BF R
' | Tmosfemss B

III"- Abelo O (00)
I#[q:. transferasa| Anizene H
Furscinnal
Mo b (ki) Mo expremin de los
o toeafines | Fowrpo | 2leloe A m B | Hoantigenos A EwH
fiurcicasl g ge| Falso fenotmo "0 o fenobipo
encuentren Bombay.
presentes

Figura 14.2.
Obsérvese que las personas que tengan el genotipo hh no producen antigeno H y por

tanto aungue tenga en su fenotipo cual quiera de la combinaciones genatipicas que con-
tengan alosalelos A y B estos no logran expresarse, pero s laparejade esapersona
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tiene un fenotipo HH sus hijos pueden entonces expresar alosaelos A o B seglin seasu
genotipo.

Observe ademas, quelas personas con € genotipo hh no presentan losantigenosA, B o
H pero si no seusad anticuerpo anti H pueden quedar mal clasificados como fenotipo O.

Sistema Rh

Desde e punto de vistagenético €l locus Rh, esbastante complejoy su andlisis escapa
a los objetivos de este capitulo, sin embargo hay un anticuerpo anti Rh que es capaz de
detectar solamente lapresenciao ausenciadel antigeno delamembranadel hematie, y no
lasvariaciones bioguimicasdel antigeno. Por lo tanto alos efectos de nuestro gjemplo, para
el locus Rh solo tendremos dos alel os definidos por lasletrasD y d. El alelo D, dominante
sobre e alelo d. En lafigura 14.3 se resume la herencia de este sistema

dd

Ant-Fh Fenotipos Cenotipos Alelog Locus
@ Eh + DD
Dd
Dyd 1p34-36

® -

Figura 14.3. Deteccion de los fenotipos Rh, genotipos posibles, alelosy locus.

La reaccion antigeno anticuerpo del sistema Rh, nos ha permitido identificar dos
subgrupos poblacionales: losindividuos que presentan €l antigeno Rhy que seclasifican
como Rh +, y aquellos que no presentan el antigeno y que se clasifican como Rh -.

A diferencia del sistema ABH los anticuerpos Rh solamente se producen cuando €l
individuo con genotipoddy Rh- sepone en contacto con sangre que presentael antigeno
Rh o seafenotipo Rh positivo.

Sistema MN

Este es un sistema de grupos sanguineos de herencia muy sencilla con dosaelosy
tres fenotipos.
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El fenotipo MN se presentaporquelosalelosM y N son codominantes 0 sea parasu
deteccion se utilizan los anticuerposM y N.

Unageneralizacion de las caracteristicas genéticas del sistema de grupos sanguineos
MN se apreciaen lafigura 14.4.

Antt M Antt N Fenotipo | Genotipos | Alelog v locus
sy Mo, |y Mo
o ® |, |.
MyHM
@ B .
Locus 4qd5-31
@ W, |
1419 1419

Figura 14.4. Deteccion de los fenotipos MN, genotipos, alelosy locus.

Genética del sistema dehistocompatibilidad mayor (MHC)

EL complejo mayor de histocompatibilidad estacompuesto por un gran grupo deloci
0 genes muy ligados, localizados en 6p. Este sistema estamuy real cionado con el recha
zo que el organismo hace haciainjertos detejidos.

Sobre las bases de sus caracteristicas estructurales y funcionales, estos genes se
agrupan en tres clases denominadas |, 11 y 111. Lasclases | y Il corresponden al sistema
MHC.
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Este sistematiene lapeculiaridad de formar un haplotipo, lafigura14.5 esquematiza
las caracteristicas de éste.

Clase Il Clase |
. . Clase || .
DP DQ DR B C A
88 49 221 :j/a;i%n,t‘es alélicas 186 42 83
e

Figura14.5. Esquemade ubicacion delasclasesl, I1 y |11 del sistema MHC. Los niimerosindicacdos con
lasflechas serefieren a nimero de elelos de estosloci, a ser detectados por estudios moleculares del
ADN.

A suvez enlaclasel seencuentranlosloci A, B 'y C (.ademas se describen los loci
E,FyG)yenlaclasell losloci DR, DQy DP.

Cadauno de estos loci presentan una gran heterogeneidad alélica, por ejemplo, en €l
locus A sedescriben mésde 83 adelos y selesnombraAl, A2, A23, Awl9, Aw74 etc. En
el locus B hay ya186 aelosy en el locus C por 1o menos 42 alelos, o mismo ocurre en
la clase I, en cada uno de sus loci se describe un gran nimero de alelos, como se
esquematizaen lafigura14.5.

Una persona puede tener para el sistema MHC, un genotipo A1 Bw57 Cwl DR1
DQw1 DPw6 en un cromosomay en e cromosomahomélogo A2 B7 Cw2 DR7 DQwW9
DPwS5, pero sus hijos heredaran uno u otro haplotipo, integros.

A1 Bw57 Cwl DR1 DQw1 DPw6
GENOTIPO

A2B7 Cw2DR7DQw9 DPw5

Laposibilidad de que dos personas compartan un genotipo igual es extremadamente
baja, solamente dos hermanostienen laposibilidad de haber heredado e mismo genotipo
0 los mismos cromosomas de ambos padres y también |os gemel os monocigéticos.
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Polimorfismosdelongitud defragmentosderestriccion del ADN (RFLP)

Después de la aplicacion del Southern blot, se descubrié que todas las personas no
tenian los mismos sitios de corte utilizando la misma enzima de restriccion y que las
secuencias de cambio se debian a la herencia de mutaciones por creacién de un nuevo
sitio o por ladesaparicién del yaexistente. Teniendo en cuentalos cientosde enzimasde
restriccién que pueden utilizarse, se puede comprender lagran cantidad de secuenciasde
ADN gue pueden obtenerse. Basado en la posibilidad que este andlisisdel ADN brinda,
nombrado Longitud de Fragmentos de Restriccion (RFL) de ADN, pero ademas sus
frecuencias llegan a ser verdaderos polimorfismos por o que se ha afiadido la P, nom-
brandose RFLP. En laactualidad estacondiciony el hecho de conocer su posicion gendmica
los declaracomo |os mejores marcadores genéticos. Tienen un patrén simple de heren-
ciacodominante.

Existen otros marcadores genéticos del ADN que fueron nombrados al abordar 1os
estudios de ligamiento pero real mente rebasan | os objetivos de este capitul o.

LosRFL P se nombran delasiguienteforma, por gemplo, D3S14, [aD significaDNA
(siglaseninglés), el nimero que sigueindicael cromosoma, en este caso escromosomas,
laletraSserefierea estudio deunasimple cadenade ADN y el Ultimo nimero indentifica
el locus, en este ggemplo el 14.

Lafigural4.6 esquematizaun estudio molecular de RFLPenunafamilia. Losalelos
de este locus se identifican por su peso ya que la Eco R1 encuentra diferentes sitios de
cortedel ADN delosmiembrosdelafamiliaen correspondenciacon laherenciadeellos
apartir de los padres.

Iiluestras de & DN tratada con
ehzima de restriccion Eoo B l l v v
1 — — -
3| — —
GEROIIFO: 13 12 o1n 213

Figura14.6. Corridaelectroforética de los fragmentos de acuerdo con su peso molecular (Southern blot).
Andlisisdelasegregacion detresdelos 8 aelos parael locus RFLP: D14S1. Este locustiene paraesta
familia, losalelos 1,2y 3.
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RESUMEN

L os marcadores genéticos tienen que cumplir requisitos que permita denominarlos
como tal. Los sistemas de grupos sanguineos Yy el sistema de histocompatibilidad mayor
(MHC) tienen estas caracteristicas.

Laviadesintesisdelosantigenos ABH son unaverdadera demostracion queilustra
laaccién de los genes en laexpresion de un carécter. Mediante |l as transferasas que son
proteinas determinadas por genes se producen | os antigenos que son glicoesfingolipidos.
También estaviaesunademostracion de interaccién entre los genes permitiendo com-
prender mejor conceptos como la penetrancia reducuda de un gen.

Los marcadores de excelencia en e momento actual son los obtenidos a nivel de
ADN por enzimas de restriccién como los RFLP por su caréacter polimoérfico y su loca
lizacion cromosomica.
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LOS GENES EN LAS
POBLACIONES HUMANAS \

Araceli Lantigua Cruz

Aunque la divulgacién de la secuenciacion de las bases que componen al Genoma
Humano, no permite identificar diferencias bioldgicas entre la especie humana,
gue justifiquen diferenciaciones y marginaciones sociales, si existen diferencias
relacionadas con las frecuencias de alelos, las cuales explican variaciones entre
estos,que expresando el mismo carcter, difieren en sus cualidades fenotipicas.

Asi se definen las razas o grupos raciales mayores en caucasicos, negros y
asidticos, cada uno de los cuales tienen a su vez subgrupos.

Como ya hemos estudiado las bases de las diferencias entre los alelos surgen de
las mutaciones..

La seleccion de mutaciones favorables, en respuesta a condiciones ambientales
0 a la probabilidad de sobrevivir de mutaciones neutrales o beneficiosas, junto con
un grado de aislamiento reproductivo entre los grupos, marcan las diferencias
genéticas entre las poblaciones.

A esto se aflade el paso de los diferentes periodos vividos, como €l glacial de
hace 100 000 arios, que impusieron grandes barreras naturales entre los grupos hu-
manos existentes sobre la Tierra.

Con € tiempo cada grupo se subdividié en numerosas subpoblaciones a las que
se les denomina grupos étnicos, con sus propias peculiaridades genéticas y am-
bientales. De ahi que existan tantas diferencias entre las frecuencias de los genes,
al comparar, desde este punto de vista, a las poblaciones.

Por gjemplo, € alelo que expresa el grupo sanguineo B, es comln en asiaticos,
pero esta ausente en la poblacion aborigen americana; la enzima alcohol
deshidrogenasa tiene tres loci: ADH1, ADH2, ADH3 , la variante de la ADH2 es
mucho mas frecuente entre 1os japoneses (90%) que entre 1os europeos (15%).

Al andlisis de como estudiar los genes en las poblaciones humanas est dirigido
este capitulo.
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LA GENETICA POBLACIONAL

Lagenéticapoblacional esel estudio deladistribucion delos genesen las poblaciones
y de cdmo las frecuencias de los genes y de los genotipos se mantienen constantes o
cambian.

La genética poblacional tiene mucho en comdn con la epidemiologia, € estudio de
factores genéticos y ambientales que determinan la frecuenciay distribucién de enfer-
medades en |as comunidades humanas.

Estas dos especialidades, |agenéticapoblacional y laepidemiologia, sefusionanenla
genética epidemiol 6gicaque estudia, principalmente, aguellas enfermedades, en lasque
predominalacombinacion de factores genéticosy ambientales, y que generalmente pre-
sentan patrones compl gjos de herenciaentrelos que seincluyen las enfermedades comu-
nesdel adulto.

Ley y factores que rigen la GENETICA POBLACIONAL:

- Ley de Hardy Weinberg
- Losfactores principal es que rompen este equilibrio.
- Lascategoriasen las que se basael manejo del estudio delas poblaciones genéticas.

Ley deHardy- Weinberg

En 1908 un matemético ingles nombrado George Hardy y el médico aleman Wilhm
Weinberg, formularon de forma independiente, latesis que hoy se conoce como Ley de
Hardy-Weinberg. Estaley enuncia que los genotipos generados por dos o mas alelos de
un locus, se distribuyen en las poblaciones, en correspondencia con sus frecuencias, y
gue tanto las frecuencias de los alelos como | as frecuencias de |os genotipos generados
por estos, se mantienen constantes de generacion en generacion. Esta constancia en
dichasfrecuencias, de generacion en generacion, se conoce como Ley de Hardy-Weinberg.

El equlibrio enunciado enlaLalL ey de Hardy-Weinberg se mantiene:

- en poblaciones muy grandes,

- gue se caractericen porque los matrimonios sean a azar,
- donde la tasa de mutaciones sea constante,

-y no existan factores de seleccidn, ni de migracion.

Para conocer las frecuencias de los alelos de un locus especifico, asi como las fre-
cuencias de | 0s genoti pos que estos generan, es necesario realizar estudios que permitan
llegar aeste andlisis. El primer paso es conocer lafrecuenciacon laque estos alelos se
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expresan, através de laidentificacion del fenotipo en cuestion, el tipo de herenciay la
relacion de expresion gque existe entre estos alelos.

Frecuencia fenotipica

Determinar el nimero de individuos que expresan una cualidad del fenotipo en estu-
dio, enrelacién con el total deindividuos delapoblacion problema, recibe el nombrede
frecuencia fenotipica. Este dato se expresa, generalmente en porcentaje.

Frecuencia genotipica

A su vez, las veces en que aparecen cada uno de los genotipos generados por las com-
binaciones, dos a dos de |os aelos involucrados en el locus en estudio, en relacion con
€l total de genotipos (que seraigua a total de individuos contemplados en €l estudio),
recibe ladenominacion de frecuencia genotipica. Los resultados de este andlisis, se dan
tanto en porcentaje como en proporcion.

Frecuencia génica

El término frecuenciagénica, serefiere al nUmero de veces que un alelo, se encuentra
presente en relacion con el nimero total de alelos, de la poblacion en estudio, para ese
locus. Los resultados del andlisis de la frecuencia génica, a diferencia de las anteriores,
siempre se expresa en proporciones, y la suma de la frecuencia de cada alelo estudiado
para ese locus seraigual a uno.

Entérminosalgebraicosy teniendo alasletraspy g como equivalentesalafrecuncia
de dos alel os para un locus especifico, 10 aqui expresado significa que:

p+q=1

Y también que las veces con las que sus combinaciones, dos a dos (por ser organis-
mos diploides) o frecuencias genotipicas, se presenten en lapoblacion en estudio, tedrica
mente, serénigual al desarrollo de un binomio cuadrado perfecto:

(P+0)? = p* + 209 + ¢

Donde p? y @? secorresponden conlosgenotiposhomocigéticosy 2pg con
| os genotipos heterocigdticos.

La Genética Poblacional, tiene varios enfoques para su estudio, uno de ellos esde
interés médico, cuando a menos uno de los alel os que se estudia corresponde con una
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mutacion que produce unaenfermedad genética, y €l conocimiento tanto delaincidencia
fenotipica del defecto como de la frecuencia génica del alelo mutado, asi como de la
frecuencia genotipica 2pg, proporcionara datos de gran importancia y que, tanto las
autoridades de Salud, como los médicos de asistenciay muy en especia |os Genetistas
Clinicos, deben tener presente para el manejo preventivo del defecto.

Otro delosenfoques esdeinterés genético, antropol égico, biol 6gico y también médico
legal. Estetipo de enfoque estérelacionado con |os datos que proporcionan, las frecuen-
cias de alelos producidos por mutaciones que no generan en su expresion, consecuen-
cias médicas, sino mas hien, variaciones genéticas representadas por las cualidades al-
ternativas de los caracteres en estudio, y que, contribuyen ala diferenciacion fenotipica
delosindividuos. Los marcadores genéticos estudiados en el Capitulo 14 son gjemplosde
elos.

Deter minacion defrecuenciasfenotipicas, genotipicasy génicasentredos
aleloscon dominanciacompleta

Paralos céalculos delas frecuencias fenotipicas, genotipicasy génicasentre alelos con
relacion de dominancia completa hemos sel eccionado como marcador genético, al siste-
ma de grupo sanguineo Rh.

Protocolo de estudio:

Poblacion hipotética: Ciego deAvila.

Muestra: 600 habitantes de la Ciudad.

Marcador genético: Sistema de grupos sanguineos Rh.

Objetivos: calcular las frecuencias fenotipicas, genotipicas y génicas del sistemade
grupos sanguineos Rh.

M étodo de estudio fenotipico, andlisiseinterpretacion delosresultados del pesquisgje
otamizaje.

Foblacidan Fenotipo Zenofipos
450 Rh + DD
Dd
150 Rh - dd
600
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La hemoclasificacion del sistema Rh, nos ha permitido identificar dos subgrupos
poblacionalesbien definidas: |osindividuos que presentan €l antigeno Rhy que seclasifi-
can como Rh +, y aquellos que no presentan el antigeno y que se clasifican como Rh -.

Célculodelafrecuenciafenotipica

FrecuenciafenotipicaparalosindividuosRh + denuestroestudio: 450/600° 100= 75.0%
FrecuenciafenctipicaparalosindividuosRh- denuestroestudio:  150/600 ~ 100= 25.0%

Célculodelafrecuenciagenotipica

Los fenotipos homocigéticos dominantes DD y los genotipos heterocigéticos Dd
estan todos contemplados entre los 450 individuos Rh+ , sin embargo la frecuencia
genotipica de los homocigaéticos recesivos dd, coinciden con lafrecuenciafenotipicade
Rh -, entonces para conocer lafrecuenciade los genotipos DD y Dd, yaque hay relacion
de dominanciacompleta necesitamos conocer anteslasfrecuenciasgénicasdelosalelos
Dyd.

Célculodelasfrecuenciasgenicas

Yaqueladistribucion delosaelos D y d en lapoblacion que estudiamos deben com-
binarse segiin el binomio cuadrado perfecto (p+q)? =p? + 2pq + ¢?, entoncesen
nuestro estudiop=Dy gq=d y asuvez lasfrecuencias de los genotipos seran equiva-
lentesa

p?> + 2pq alosgenotipos DD y Dd segun ladistribucion delosgametosD y den la
poblacion:

GAMETOS | D d

D DD | Dd

d dD dd
DD+ 2Dd = Rh +
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Entonces, ¢? serdigua alafrecuenciafenotipicay genotipicadelosindividuos Rh -
gue representan el 25 %, por lo tanto lafrecuenciadel alelo d puede ser determinada
hallandolaraiz cuadradade lafrecuenciafenotipicapero en proporcion o seadividiendo
entre 100 (0.25)

gc =V 025 = g= 0.5y estaseralafrecuenciagénicadel alelo d,

entonces s las frecuencias de p + g = 1, lafrecuenciade p = 1 - q, y finamente la
frecuencia génicadel alelo D seraigual a0. 5y lasfrecuencias delos genotipos DD y
Dd se pueden calcular sustituyendo los valoresde p=D=0. 5y losde g=d=0. 5 en:

p?+ 2pg siendo el valor de 1os homocigéticos dominantes (DD) igual a
(0.52 =0.256 25 %y los heterocigéticos (Dd) igua a 2 (p.g) =2(0.5x 0.5) =
0.5 6 50 %.

Deter minacion defrecuenciasfenotipicas, genotipicasy genicasentredos
aleloscodominantes

Para este caso utilizaremos otro grupo sanguineo. Setratadel grupo MN 'y del locus
con igual denominacion. Los antigenos presentes, son también denominadosM y N, y
sus correspondientes anticuerpos, anti M y anti N.

L osfenotipos que se identifican por simple hemoclasificacion, en este caso son tres:
M, MN y N.

Un gjemplo de ello utilizando una poblacion de 1419 personas seria:

Fenotipos v MNo. | Genotipos | Alelos v locus
Mo (292 MM (392
WM (707 MM (707
(707) e VN
N (320) MM (320)
14149 1419
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El fenotipo MN se presenta porque losalelosM y N son codominantes, 0 sea ambos
alelos de un par se expresan en el estado heterocigético igual que cuando estan en el
estado homaocigético.

La frecuencia fenotipica y genotipica. Cuando los alelos que se estudian son
codominantes coinciden. En este caso serian:

Fenotipos Genotipos Frecuencias

M=302/1410. 100=27F MM =392 /1419 & 100=27 6 276 %

MM =707 /1419 100=498 |MNM=707 /1419 100=4915 49.8%

M=320/1419 100=22FK MM =32071419« 100=21K 226 %

Las frecuencias génicas serén, de acuerdo con el concepto:

TodoslosgenesM = (392x 2+ 707) / 1419x 2=0.53

TodoslosgenesN = (320x 2+ 707) / 1419x 2=0.47

( Setiene en cuenta que cadaindividuo posee dos al€los.)

Se cumple que lafrecuencia génica de dos alelos en lapoblaciéon esigual al.

Deter minacion defrecuenciasfenotipicas, genotipicasy génicasentrealelos
multiples

El mejor ejemplo paraladeterminacion de las frecuencias fenotipicas, genotipicasy
génicas de alelos multiples es el sistema de grupos sanguineos ABO.

Al exigtir tresalelos parael locus ABO las posibilidades de combinaciones paraestos
alelos en lapoblacion se extienden a trinomio(p+q +r)2 =p?> + 2pq + 2+ r2+
2 pr+2qr.

Si queremos determinar las frecuencias fenotipicas, genotipicas y génicas en una
poblacién de 180 personasy al aplicar lahemoclasificacion encontramos unadistribucion
como sigue:
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A B AH 5] TOTAL
Fenotipos 74 17 7 a2 180
Frecuencia fenofipica | 41.11% 844 % JA9% (4489 %
iFenotipos Ab+ A0 BB + B0 &H a0
Frecuencias Poo2pr i 2qr. 2 r
genotipicas

En este caso para obtener las frecuencias genotipicas se requiere calcular antes las
frecuencias génicasdelosaelosp,q y r.
El andlisisseiniciapor el clculo delafrecuenciagénicade O

O:r2:82f18[:] FZ\/ g2 {180 r =0 67

Losindividuos quetienelosgruposA y O en la poblacion estan representados por las
combinacionesdelosaéeospy r enel binomio

p+r? = p?+ Zpr+ 12 PHC= N 747180+ 82/ 180
l ptr= 059
Fenotipos A 0 -
(74) (82) d
p=032-0467 p=0.25
Entoncessi p+q +r="1
q=1-p-r q=1-0.25-0 675 q= 0.080

Las frecuencias génicas de los dlelos A, By O, en la poblacion estudiada de 180
individuos seran:

O=r =0.67 A=p=0.25 B=q=0.08

Y lasfrecuencias genotipicas:
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Genotipos AR Al BB BO AR [ST8]
Frecuencias TH 2 i’ 24r. 2pg [rf
genotipicas
6. 25 % 33.50% [0.64 % [10.72% (4. 44. 89 %
00%

¢COmo sabemos si una poblacién mantiene sus genes para un locus especifico en equi-
librio Hardy- Weinberg?

Supongamos que por unainvestigacion previa que data de 20 afios, hemaos conocido
gue lafrecuenciade los alelos para el sistema de grupos sanguineos M, N fue de 0. 53
parael aelo M y de 0. 47 parael alelo N, y deseamos conocer s en esa poblacion se
mantienen las frecuencias génicasy genotipicas en equilibrio Hardy-Weinberg.

Si determinamos los grupos sanguineos M y N en una poblacién de 2000 sujetos,
utilizando un test estadistico como €l chi-cuadrado (X2 )que nos permita establecer si
existen o no diferencias significativas entre lo esperado y |0 observado, conocer si real-
mente se mantiene el equilibrio.

Fenofipos Muirmero de individuos esperados Mamero ohserado
siendoM=p=0453 v N=q=0.47 Seqgln nuewva
hernoclasificacion

fut p? x 2000 = &R2 567
Ml 2 p % 2000 = 9596 493
M o° x 2000 = 442 435
TOTAL 2000 2000

X2= 2 [(O-E)2/E] = 0.158 (No significativo para un grado de libertad ). Entonces
la poblacion se mantiene en equilibrio Hardy- Weinberg para este marcador genético.

FRECUENCIASDE GENESY GENOTIPOSDE GENESLIGADOSAL
CROMOSOMA X

El célculo en estos casos es rel ativamente sencillo debido al carcter hemicigético del
sexo masculino, para mutaciones no afectadas por fendmenos de sel eccidn.

Basta entonces conocer laincidencia del fenotipo en varones en los que hay sola
mente dos alternativas que corresponden a las frecuencias génicasde p y Q. Enlas
mujeres como pueden ser homocigoticas dominantes o recesivas y heterocigoticas la
estimacion delasfrecuencias genotipicas se hardcomo corresponde aladistribucion de
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estosdosaelossegun (p+q)2 =p? + 2pq + @2, sustituyendoenpy qlosvaoresde
frecuencias génicas estimadas a partir de |os fenotipos de |os varones.

Un buen g emplo eslafrecuenciade lacegueraparael color (mutacion que se expre-
sacomo daltonismo y que individualizamuy bien €l caracter en hombres) en unapobla-
cion. Supongamos que cada 1000 hombres, 80 sean daltonicos, lafrecuenciagénicadeq
seraigual a80 entre mil, 0 sea0.08 y lade g de 0.92. Yacon las frecuencias génicas se
pueden estimar |as frecuencias genotipicas en las mujeres haciendo la sustitucion perti-
nente segun p> + 2pq + o2

FACTORESQUE PUEDEN ALTERAREL EQUILIBRIO
DEHARDY-WEINBERG EN UNA POBLACION

M atrimoniosno al azar

Cuando en una poblacién grandelos matrimonios son al azar |os a el os pueden combi-
narse por lasegregacion de ellos en los gametos con igual probabilidad y esto permite una
contribucion de sus frecuencias en la poblacion de forma aleatoria, sin embargo aun
cuando las poblaciones sean suficientemente grandes, en ocasiones existen fendmenos
socides de estratificacion segun grupos raciales que interfieren con la seleccién
azarosadelasparejas, por iemploladivision entrenegrosy blancos. Por otraparte, en
ocasiones la seleccion clasificada de las paregjas por su inteligencia, formay color del
cabello, la estatura, algunas caracteristicas conductuales, habilidades para la musica o
para el deporte o buscar pareja con caracteristicas de defectos similares como ceguera,
sordera 0 bajas tallas también interfieren en que los matrimonios no sean totalmente al
azar y ladistribucién delos alel os en lapoblacién tampoco seaal eatoria, |0 que no contri-
buye a mantener el equilibrio de Hardy- Weinberg en una poblacion.

Laconsanguinidad es otro fendmeno queinterfiere con laformacién de pargjas al azar,
aun cuando se pueda suponer quetoda pargjatiene a menos un ancestro comun. Laproba
bilidad de que un nifio seahomocigético paraunaenfermedad genética autosdbmicarecesiva
rara, es menor cuanto més alejada sea la relacion de parentesco entre sus padres. La
consanguinidad es un fenébmeno presente en todas las poblaciones humanas. Las leyes de
cada pais prohiben los matrimonios entre familiares de primer y segundo gradosy algunas
religionesincluyen |aprohibicion matrimoniosentre familiares detercer grado.

Hay una tendencia a la disminucion de estos tipos de matrimonios sobre todo en
paises desarrolladosy en vias de desarrollo. Los matrimonios consanguineos mas fre-
cuentes se producen entre primos hermanos, doble primos hermanos, medios primos
hermanos.
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La probabilidad de compartir genes similares es mayor en lamedidaen quelarela
Cion entre consanguineos sea Mas cercana.

Muchas personas homocigéticas para mutaciones recesivas raras  han heredado
estas mutaciones de sus padres  quienes tienen un ancestro comun, sin embargo sélo la
consanguinidad cuando es muy altaen una poblacién afectael equilibrio genético.

En lainvestigacion clinico genética efectuada recientemente en nuestro pais, se ob-
servo que la frecuencia de consanguinidad entre los padres de personas con retraso
mental fue méas alta en las regiones geogréficas extremas de lanacion, donde todavia
existen grupos poblacionales mas aislados en los que hay muy pocas variaciones de

apellidos.

M utaciones

La presencia de nuevas mutaciones puede afectar €l equilibrio de Hardy-Weinberg
cuando latasa de ellas aumenta por razones especificas.

Latasa de mutaciones de un locus se expresa como &l nimero de nuevas mutaciones
por locus por generacion.

Una via directa de estimar la tasa de mutaciones en una poblacién es a través de la
deteccién delaprevalenciaal nacimiento de enfermedades genéticas autosdomicas domi-
nantes o ligadas a cromosoma X, ya que en estos casos €l efecto de la mutacion se
detecta directamente por el fenotipo. Un gjemplo de estimacion de la tasa de mutacién
con efecto dominante seria la de observar defectos tales como la acondroplasia en
parejas que no presentan el fenotipo de esta forma de osteocondrodisplasia.

En el equilibrio genético delas poblaciones, estas mutacionestienen diferentes posi-
bilidades de repercusion.

Que se pierdan inmediatamente por ser letales para las personas que las reciben,
bien porque sean incompatibles con lavida o porque nunca puedan transmitirse a
lasiguiente generacion.

Que sobrevivan con pocas probabilidades de mantenerse de generacion en gene-
racion.

O gue no sdlo sobrevivan, sino que se transmitan de generacion en generacion,
pudiendo incluso convertirse en un aelo predominante.

Todo depende delaaptitud reproductiva(fitness) delapersonaafectadaen términos
de sobrevivir, de posibilidadesde encontrar parejay tener relacionesy delas posibilida-
desdefertilidad.
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Factores como morir antes de la pubertad disminuyen la aptitud reproductiva paraun
genotipo especifico, a la inversa un tratamiento médico puede incrementar la aptitud
reproductivade un genotipo particular. Deigual formael diagndstico prenatal y latermina-
cion selectivade un embarazo disminuye laaptitud reproductivade un genotipo particul ar.

Seleccidn contr amutacionesdominantes

L aseleccién de un genotipo especifico distorsionael equilibrio de Hardy- Weinberg

En e caso de mutaciones autosdmicas dominantes la seleccion actia contra los
genotipos en los cualeslamutacion es severa, €liminandol as en unasimple generacion, en
estos casos la presencia de la enfermedad es siempre €l resultado de una nueva muta-
cion. Hay muchos gjemplos  de enfermedades genéticas dominantes con estas caracte-
risticas enlasquelaseveridad del defecto producelamuerte antesdelaetapareproductiva
o0 aun llegando aesta etapa de lavida estosindividuos no son aptos paralareproduccion.

Por el contrario si una nueva mutacion no invalida la posibilidad de reproduccion,
puede ser que la aptitud reproductiva sea reducida o igual que ladel alelo no mutado.

El equilibrio de lafrecuencia de genes especificos es el resultado del balance entre dos
fuerzas, la seleccion que eliminalas mutaciones delabolsade geneso "pool” de genesde
lapoblacion y la produccion de nuevas mutaciones que las afiade de nuevo alabolsa.

La aptitud reproductiva sorprendentemente mejorada por tratamientos de personas
afectadas, puede dar lugar aun incremento de la contribucion de ese genotipo y producir-
se un cambio en el equilibrio genético de la poblacién. De igual forma si las personas
afectadas disminuyeran su aptitud reproductiva al renunciar a su descendencia, la fre-
cuenciadd aelo mutado podria caer acasi cero y mantenerse solamente en la bolsade
genes de cada generacion, a expensas de la produccién de nuevas mutaci ones.

Seleccion contramutacionesrecesivas

Para estos tipos de mutaciones | as fuerzas sel ectivas son menos ef ectivas ya que solo
una peguefia proporcién de genes estan  presentes en el homocigético recesivo que son
los que se exponen afuerzas selectivas, pero ademas su repercusion sobre el equilibrio
aun mejorando sus posibilidades de aptitud reproductiva, podriaser muy lentay se nece-
sitarian muchas generaciones paraincrementar su frecuencia génica.

Seleccion contramutacionesrecesivasligadasal cromosoma X

En estos casos € masculino hemicigético resulta ser el afectado mientras que la
mujer es hetrocigbtica asintomatica como regla.
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Laaptitud reproductivadepende de lagravedad delaafeccion. Si lamutacion es muy
severael varon no se reproduce, tales enfermedades se conocen como |etal es genéticas
ligadosal X, y lacontribucién de lamutacion se produce por la segregacion de lamuta:
cion en los gamelos de la mujer portadoray la tasa de nuevas mutaciones. Sin embargo
cuando lamutacion no afectalaaptitud reproductivadd varon ladistribucion de genotipos
se comporta con una relacién de varones afectados a mujeres portadoras de 1.2 . La
posibilidad de mujeres portadoras de mutaciones severas, que padecen la enfermedad
por defectos de lionizacion (lainactivacién no azaroza de un cromosomaX enlamujer),
contribuyen poco con su bgjaaptitud reproductiva alainestabilidad del equilibrio genético
sin embargo, enfermedades como lahemofiliaA cuyo tratamiento mejoraconsiderable-
mente la aptitud reproductiva del varén afectado, puede esperarse que eleve lafrecuen-
ciadel gen mutado y se establezca un nuevo equilibrio genético para esta mutacion.

Ventaj as selectivas de heterocigoticos

Hasta ahora hemos analizado |a frecuencia de mutantes raros como un balance entre
la pérdida por seleccién y la ganancia por nuevas mutaciones.

Ahora analizaremos €l caso de heterocigdticos para algunas enfermedades que tie-
nen unaventagjaselectivaen comparacion con ambos genoti pos homocigoticos, el domi-
nantey el recesivo.

Estostipos de ventajas sel ectivas para un genotipo heretocigético cuyo homocigético
recesivo produce enfermedades genéticas muy severas, pueden incrementar la frecuen-
ciadelamutacion especificaen unapoblacion. Un gemplo de ello eslaventajaselectiva
del heterocigdtico paralaanemia por hematies falciforme (AHF) o "sickle cell anemia’
paralamalaria

En el Africa Occidental hay altas frecuencias de esta anormalidad de la beta hemo-
globina, dondelos heterocigéti costiene mayor aptitud reproductivaque loshomocigéticos.
L os heterocigéticos son resistentes alamalaria producida por €l protozoo Plasmodium
vivax que asu vez estransmitido por €l mosguito Anopheles, este protozoo pasa parte se
su ciclodevidaaojado en € eritracito delosvertebrados, sin embargo, los eritrocitosde
los heterocigoticos parala AHF no permiten que este protozoo culmine su ciclo devida
exitosamentey las personas parasitadas que tienen esta condicidn genética resisten me-
jor alamaariaqueloshomocigéticosparael alelo A (AA), o queloshomocigoticos para
el alelo S(SS) por este motivo através de generaciones|osindividuos heterocigoticosAS
han incrementado su frecuenciaen estas regiones. Este es el resultado de unadesviacion
explicable por fuerzas de seleccién sobre un genotipo en particular.

Cuando las fuerzas sl ectivas operan en ambas direcciones manteniendo o eliminan-
doaunaelo mutado lasituacién se describe como un polimorfismo balanceado.
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Otro fendmeno que pueden repercutir en afectaciones del equilibrio genético en las
poblaciones es el de las migraciones.

Enlahistoriadelasmigraciones se produce un fendmeno denominado deriva genética.
Como ya hemos analizado cuando ocurre una mutacion, su presenciainicial se debe a
una simple copia entre todos los alelos de ese losus en la poblacion en estudio. La
probabilidad de que esta mutacion eleve su frecuencia por generaciones depende como
ya se ha analizado, de su aptitud reproductivay de las fuerzas de seleccion natural que
operan sobreella. Si unindividuo que presentaestamutacion migrahaciaunaregion de
una pegueia poblacién, lafrecuencia de esa mutacion en esaregién puede, al paso de
varias generaciones ser mayor que laexistente en € pais de origen, fendmeno a que se
le denomina deriva genética ya que, mientras que la poblacién se mantenga pequefia,
puede haber una considerable fluctuacién en lafrecuencia génica.

Si ocurrieraque uno delosfundadores original es de un nuevo grupo fueraportador de
un aelo relativamente raro, y este queda fijo en e nuevo grupo con una frecuencia
relativamente alta estaremos en presencia de 1o que se conoce como efecto fundador.
En la literatura genética hay mdiltiples jemplos de este fendmeno. En Cuba la Ataxia
Espino Cerebelosatipo 2 (SCA 2) autosdmica dominante, que tiene una alta frecuencia
en laprovinciade Holguin es €l resultado de un efecto fundador debido a asentamiento
de un espafiol que portaba esta enfermedad en esta regién de Cuba.

Otro fendbmeno dentro de las migraciones es el denominado flujo genético, que a
diferencia de la deriva genética involucra a un grupo poblacional gque migra hacia otra
poblacién con su propia frecuencia génica incorporandola gradualmente a la bolsa de
genes de la poblacion donde se instalan. Las frecuencias de los adlelos del sistema de
grupos sanguineos ABO muy estudiado en numerosas poblaciones presentan evidencias
de este fenébmeno. La transferencia de genes entre grupos raciales es también un gjem-
plo de flujo genético. En Cuba latrata de esclavos por los espaiioles desde laregiones
africanas endémicasde malaria y los propios asentamientos de | os espafiol es en nuestro
pais han originado nuestra propia bolsa genética en la que por gjemplo la frecuencia
genotipicade heterocigbticos AS parala AHF alcanzaen lapoblacién general valoresde
3.08 %y de 6. 2 % en la poblacién negray mestiza.

RESUMEN

El propdsito de este Capitulo hasido identificar laimportanciaparala GenéticaM édi-
ca, del estudio delos genesen las poblaciones humanas, no solo parael conocimiento del
origen de nuestramezclaracial sino paratomar medidas preventivas especificasy com-
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prender €l origen y lafrecuencias genotipicasy génicas de mutacionesraras unavez que
se hayan realizado estudios epidemiol 6gicos de sus frecuenciasfenatipicas. Conocer las
caracteristicas del equilibrio genético de una poblacion ademés ofrece la posibilidad de
analizar las causas de sus desviaciones y de elaborar prondsticos de sus cambios en la
medida en que se introduzcan nuevos tratamientos que mejoren la aptitud reproductiva
de las personas af ectadas 0 que atravésdel diagndstico prenatal y el aborto selectivo se
disminuyalaaptitud reproductivade un genotipo especifico. Lagenéticapoblacional hu-
mana ademas pone en manos de genetistas dedicados a la epidemiol ogia instrumentos
gue permiten caracterizar lasfrecuenciasgénicasy de estaformaidentificar polimorfismos
de marcadores genéticos y analizar sus relaciones como posiblesgenes susceptibles o
incluso candidatos, para enfermedades comunes o caracteristicas conductuales o fun-
cionales complejas como se expresan en el Capitulo 16.
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HERENCIA
MULTIFACTORIAL \

Araceli Lantigua Cruz

Existen, en el genoma humano, grupos de genes que participan simultaneamen-
te en la expresion de caracteres cuantitativos y que por lo tanto, estan sujetos o
son mas susceptibles, a modificaciones determinadas por factores ambientales.
Expresan rasgos continuos o cuantitativos, pero sus anormalidades se nos presen-
tan de forma abrupta en defectos congénitos aislados, o como enfermedades com-
plejas sin aparentes defectos clinicos neonatales.

La herencia multifactorial se considera aun pobremente comprendida. Como su
nombre indica, se encuentran involucrados tanto factores genéticos como ambien-
tales, es un reto inmediato de las investigaciones que enfoca el PROYECTO
GENOMA HUMANGO, ya que involucra a un considerable nimero de enfermeda-
des del adulto que causan baja calidad de vida o mortalidad precoz. Con el cono-
cimiento de la funcién de los genes que tienen participacién en estas enfermedades
genéticas, o al menos la posibilidad de encontrar genes candidatos de susceptibi-
lidad genética por encontrarse asociados a estas, se busca la posibilidad de su
prevencion, tanto preconcepcional como postnatal y hacia la comprension y bus-
gueda de su patogénesis, y alternativas en farmacoterapia mas individuales y
efectivas.

En este capitulo abordaremos el andlisis de la interaccion de poligenes, cuyo
efecto aditivo en la expresion de un caracter, explica la aparicion de rasgos
cuantitativos y al propio tiempo, la participacion que el ambiente puede tener en la
modificacién fenotipica de la expresion de estos tipos de rasgos.
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FRECUENCIASDE GENOTIPOSY FENOTIPOSPARA RASGOS
DISCONTINUOS

Para comprender la herencia multifactorial es necesario analizar la distribucién de
genotipos de acuerdo con e nimero de loci involucradosy la expresién de sus corres-
pondientes fenotipos.

Cuando analizamos un caracter monogénico determinado por un solo locus con sus
respectivosaelosA 'y a, los heterocigoticos son los més frecuentes de | os tres genotipos
gue se presentan, sin embargo, €l fenotipo determinado por rasgos discontinuos solo
distingue dos posibilidades dominante o recesivo, como se observaen lafigura16.1.

Genotipo X Genotipo
Aa Aa

D) @ e ® @

Genotipos probables de la progenie:

GO e D Ca D o

1

No aA
Aa

AA aa

Genotipos Dominantes Recesivos Fenotipos

Figura 16.1. Distribucién en la poblacion de genotipos y fenotipos parados alelos A y a, con relacion de
dominanciacompleta.
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Por otra parte, al analizar cbmo se distribuyen en lapoblacién las 16 combinaciones
entre gametos que segregan dos caracteresindependientes, estos se agrupan en lapobla-
cion de modo tal que las combinaciones doble heterocigéticas son los genotipos mas
frecuentesy €l resto se distribuyen aambos lados de la frecuencia mayor, siguiendo una
distribucion estadisticanormal, no sucede asi con ladistribucién de fenotipos, que como
se observa en € grafico de lafigura 16.2, las barras son mayores para |os fenotipos
dominantes.

AaBb X AaBb
/ \
Gametgs @ @ Gametos
AABB AABb AaBB AaBb
AABb AAbb AaBb Aabb
AaBB AaBb aaBB aaBb
AaBb Aabb aaBb aabb @

AABB AAbb AABb AaBB AaBb Asbb aaBb aapp aabb CoMOliPOs

BB R

Fenotipos AyB  Adominantey BArecesvoyB AyB
dominantes recesivo dominante  recesivos

w N o
|
I

Figura 16.2. Distribucion en lapoblacién dedosloci independientesy con relacion de dominancia
completaentre sus alelos.
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FRECUENCIASDE GENOTIPOSY FENOTIPOSPARA RASGOS
CONTINUOS

Pero s tenemos que para una planta el carécter talla esta determinado por tres loci,
cada uno de ellos con dos alel os que presentan interaccion aditivaentre ellos; por gem-
plo, el locus"X" (alelos X, x), locus"Y" (alelosY, y), locus"Z" (alelosZ, z) demodotal
gue €l genotipo xx yy zz tiene unatalla base de 60 pulgadas; mientras que cadaaelo en
mayUsculaadicionaaestatalla base 3 pulgadas, proporcionando al geneotipo XX YY ZZ
unatalla 78 pulgadas.

Si como aparece en el esquemadelafigura16.3, se produce un cruce entredoslineas
puras, para estos genotipos tendremos que la F1 estara formada genotipi camente por un
trihibrido, pero fenotipi camente por un fenotipo que resultade lainteraccion entrelostres
loci para expresar unatalla intermedia de 69 pulgadas entre sus dos parentales que
expresan tallas de de 78 y 60 pulgadas respectivamente.

Analicemos entonces la descendencia de un cruce entre dos F1 y como se observa
en latabladelafigura16.4, lacantidad de genotipos esta que proporcionan unadistri-
bucion estadistica normal en la descendencia obtenida, donde la talla més frecuente se
corresponde con 69 pulgadas. No esdificil comprender que cual quierade estos genotipos
tendr& gran predisposicion acambiar su fenotipo, con la accion de factores ambientales
como €l acceso a agua y nutrientes organicos y minerales de diferentes tipos y que
pudieran incrementar o disminuir la talla de cualquiera de los genatipos, pero que sin
embargo algunos de ellos podrian ser més vulnerables a estos factores.

XXYYZZ X XXYYyZZ
78 pulg. 60 pulgs
XxYyZz
F1 i
69 pulg.

Figura16.3 Cruzamiento entrelineas puras paratresloci con efecto aditivo en latalladelaplanta
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Figura 16.4. Distribucion de fenotipos y genotipos paratres loci con dos alelos cada uno, con efecto

aditivo en su expresion.

En estegiemplo, el caracter talladeterminado por laaccion aditivadelosloci X, Yy Z
es el resultado de la accidn de los aelos correspondientes a estos loci y que forman
poligenes cuya segregacion determina una herencia poligénica. A este tipo de herencia
también se le conoce como herencia cuantitativa, porque estudia la expresion de rasgos
gue se miden y que tienen una expresion continua.
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HERENCIA MULTIFACTORIAL

L as mutaciones que ocurren en alguno de los genes involucrados en un rasgo especi-
fico, dan lugar agenotipos més predispuestos amodificaciones condicionadas por situa-
ciones ambientales de ahi que también se conozca a este fendmeno como herencia
multifactorid.

Entre los caracteres genéticos con herencia multifactorial se encuentran:

Rasgos cuantitativoscomo el coeficiente deinteligencia, latalla, lacircunferencia
cefdlica, € conteo de crestas digital es delos dermatoglifos, el indice de refraccion
de los medios transparentes del 0jo, los valores de tension arterial, entre los mas
conacidos. En el histogramade lafigural6.5 las barras representan el nimero de
individuos con un coeficiente deinteligenciadeterminado y en suinterior aparecen
los genotipos que expresan coeficiente de inteligencia especifico.

100%!
50%—
AaBBcc
| AabbCC
AaBhbhCc
L AaBBCc | | AADbCc|| aaBbCc
AABbCC | | AABbcc | | AaBbee
25%—— AADDCC | | 3aBBCc | | aabbCC
AABBcc aabBCC | | Aabbcc
| aaBBCC aaBBcc
— AaBBCC

\ \ ! \ \
130 120 110 100 90

Figura 16.5. Distribucion del coeficiente deinteligenciay de los genotipos posibles. Observe que enlos
extremos de la curva estan los muy inteligentes con coeficientes de 120 y 130 y los menos inteligentes con
coeficientesentre 80y 70.
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Un segundo grupo esta representado por defectos congénitos con un umbral rela
cionado con un genotipo subyacente. Aqui alapredisposicion genética, sele suma,
una acciéon ambiental desfavorable que precipita € nacimiento de un nifio con
a gunadelas malformaciones genéticas con este tipo de herenciacomo: los defec-
tosdecierredel tubo neural, € labio leporino y paladar hendido, los defectos con-
génitos del corazon etc.

Un tercer grupo de defectos con este tipo de herencia, se encuentra formado por
las denominadas enfermedades comunes del adulto, como son: la hipertension
arterial, las enfermedades coronarias, la diabetes mellitus, € asma bronquial, las
depresiones o enfermedades bipolares, la esquizofrenia, e cancer.

El fenotipo expresado por la accion aditivade los genes involucrados en la herencia
multifactorial, presentan una distribucién normal. Los extremos de esta curvarepresen-
tan ala poblacion cuyos genotipos son més resistentes 0 més predispuestos a la accion
desfavorable del ambiente.

HEREDABILIDAD

Con €l objetivo de separar losrolesrelativos alosgenesy a ambiente, se hadesarro-
[lado el concepto de heredabilidad y a propio tiempo se han disefiado métodos matemé-
ticos para su estimacion.

El término heredabilidad se refiere en sentido general, aconocer si € papel genético
en determinado fenotipo, esmayor o menor, seexpresacomo h2. A diferenciadel andlisis
que podemos redizar a partir del fenotipo expresado por una simple mutacién, por la
segregacion de sus alelos en unafamilia, en €l caso de laherenciamultifactorial el com-
ponente genético hadeinvestigarse por laexpresion del defecto en poblaciones especifi-
cas, y cada poblacion tendré su propia heredabilidad, es por estarazon que setrabajacon
desviacion esténdar y varianzas.

El fenotipo (F) de un rasgo multifactorial esta dado por la sumade tres valores:

1. g, contribucion deun factor genético aditivo. Estevalor se caracterizapor una
varianzaG.

2. b, contribucion del ambientedentro delafamiliaen estudio. SuvarianzaesB.

3. e lacontribucion azarosadelosfactoresambientales. Su varianzaesE.
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Entonces:
F=G+B+E

Y la heredabilidad :
h’=G/G+B+E = G/V

O seq, la relacion entre la varianza genética (G) y la varianza fenotipica que se
encuentra sometida a la accion genéticay ambiental (V).

Otro método parael cllculo delaheredabilidad es el que serealizaatravés de geme-
los, comparando |os datos rel acionados con laconcordancia que existe entrelosgemelos
con relacion a un rasgo o defecto especifico y que se estima se deba a variaciones en
poligenes. Los gemelos monocigoticos (MZ) comparten el 100% de sus genesy siendo
asi cabe esperar que ambos gemelos presenten el rasgo o enfermedad, mientras en el
caso de los dicigéticos (DZ) desde el punto de vista genético se comportan como dos
hermanos que comparten la mitad de sus genes. El calculo dela heredabilidad en estos
casos se determina teniendo en cuenta la de la concordancia en gemelos DZ restando la
varianzade concordanciaentregemeosMZ y dividiendo estos resultadosentre lavarianza
de concordancia en DZ.

h?* = (Varianzaen DZ - Varianzaen MZ) / Varianzaen DZ

Si el rasgo esté determinado fundamental mente por el ambiente estarazon se aproxi-
maa cero, por otro lado si ladeterminacion tiene una base genéticaprincipal lavarianza
de concordancia debe ser muy altaen MZ y larazdn se aproximaa 1.

Los estudios entre gemelares tienen una importancia particular para determinar
heredabilidad, porque |os gemelos monocigdticos tienen igual genomay comparten el
mismo ambienteintrauterino y los dicigéticos porque con genomas diferentes, comparten
el mismo ambienteintrauterino.

PARTOTECQ FEOPOECION DF GFAE: PO C OLIOT
CEMEL 05 MON0CICOTIC 05 1
FAMILIARES DE FRINMER GRADO 111
FAMILIARES DE SEGUNDD GRADO 14
FAMILIARES DE TERCER GRADO 14
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MODEL O DE PREDISPOSICION GENETICA

Laincidencia poblacional de un defecto indica un umbral determinado por lacarga
genética delapoblaciénen el extremo delacurvadonde se encuentralosindividuoscon
mayor predisposicion genotipica para el rasgo o defecto en estudio y que se expresacon
el color azul delafigural16.6.

100
% |
50
% :
. Incidencia familiar
1 /
25% . .
° Incidencia
T poblacional.
| | | | :

| —T | | | |
C C .

Mayor predisposicién genética.

Figura16.6. Modelo de carga genéticay de umbral. Observe que losindividuos emparentados con los
individuos afectados comparten genotipos similares.

Al redizar lainvestigacion dela incidenciadel defecto entrelosfamiliares de primer
grado de los individuos afectados en la poblacion, 1a predisposicion genética aumenta
cuando hay mayor agregacion familiar y por tanto, laincidencia ser& mucho mayor en
este grupo defamiliares quelaobservadaen lapoblacién general, 0 sealacargagenética
esmayor y el umbral deincidenciatambién lo es, como se apreciaen lacurvaenrojo de
lafigura16.6.
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Si laincidenciapoblacional y familiar son parecidas, laagregacién familiar esdebaja
frecuencia y entonces la heredabilidad serd baja, y € papel preponderante lo tiene €l
ambiente. Si ocurre lo contrario, significa que debe haber un componente genético im-
portante y se puede suponer que € genotipo determinado por poligenes tiene mayor
similitud con el genotipo del afectado, en susfamiliaresde primer grado, esdecir hay una
elevada predisposicion genética afactores ambiental es especificos.

El estudio de la heredabilidad en gemel os es el método preferible para conocer con
mayor precisién laparticipacidn genéticadel carécter en estudio. Se basacomo yase ha
referido, en determinar €l grado de concordanciaentre gemel os monocigéticosy dicigoticos.
L a concordancia entre gemel os monocigoéticos, hade ser altasi la participacion genética
es altay baja s la participacion en la ocurrencia del defecto, es predominantemente
ambiental.

DEFECTOSCONGENITOSDE HERENCIA MULTIFACTORIAL

Hay poligenes que actlian en lamorfogénesisy en casos de mutaciones de algunos
de ellos, el genotipo puede tener determinada predisposicidn genética que lo hace mas
susceptible a defectos ambiental es maternos prenatal es que podrian ser detipo nutricional
como se conoce enlos defectos de cierre del tubo neura y las deficienciasde écido folico
antesy durante la gestacion. En estos casos laexpresion consiste en defectos congénitos
aislados con gradaciones variables en cuanto a gravedad estética, funcional o ambas
para el individuo como se refiere en el capitulo 17. Ejemplos de estos defectos son las
malformaciones del tubo neural como los encefal ocel es, meningocel es, acréneos, defec-
tosdelacaracomo labio leporino con o sin paladar hendido.

La probabilidad de recurrencia se basa en andlisis empirico y especifico para cada
defecto y para cada poblacion, a diferencia del andlisis que se puede hacer cuando se
tratade lasegregacion de mutaciones simples como ocurre en las herencias mendelianas.

En ocasiones aparecen en unafamiliavariosindividuos con similaresdefectos sin que
puedan determinarse criterios para definir una herencia mendeliana.

Esto se debe a que en familias especificas, cuando la heredabilidad es elevada, hay
mayor probabilidad de que varios miembros tengan genoti pos més parecidos, y sean mas
susceptibles a las variaciones del ambiente. La generalidad de los defectos congénitos
con este tipo de herenciamultifactorial, presentan gradaciones de severidad en cada uno
de ellos que se suponen estan en correspondencia con el genotipo de modo tal que los
més severos por jemplo labio leporino doble con paladar hendido tienen un genotipo mas
comprometido que los que presentan un simple labio leporino unilateral. Los padres de
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personas con estos defectos en consecuencia, tendrdn mayor probabilidad de tener otros
hijos afectados mientras méas severo es el defecto en estudio como se expone en €
capitulo 18.

HERENCIA MULTIFACTORIAL DE ENFERM EDADESCOMUNES

L as enfermedades comunes desde el punto de vistade lacomprension delaparticipa
cién de genes especificos en estas, la posible heterogeneidad genética que desarrollan
asi como por las dificultades para precisar el punto de partida desde el cual un fenotipo
correspondiente aun genotipo determinado puede ser reconocido como unaenfermedad,
resultan dificilesde estudiar.

Enfermedades como la epilepsia, la esquizofrenia, €l asma bronquial, € céancer, los
defectos de atencion, por nombrar solamente algunas, cuya alteracion genética no obe-
decen a un defecto bésico simple y en los que estén implicados diversos mecanismos
determinadospor variosgenes, selesdenomina, dentro de esta etiologiagenética, enfer-
medades complejas

Losavances en lafisiopatol ogiacomplejade estostipos de enfermedadesy |os meca-
nismos involucrados son el ementos que justifican estadenominacion. Losavancesenla
genéticadel cancer son un gemplo deello.

Laesperanzadevidahaido variando en el humano apartir delos cuidados médicosy
cambios en el panorama de las enfermedades infectocontagiosas asi como en |os facto-
resnutricionales, todo ello apoyado por las medidas educativasy el incremento del nivel
deinstruccion, los mediosde divulgacion masivay el acceso aestos. El crecimiento dela
esperanza de vida es mayor en |os paises desarrollados y més lentamente pero en ascen-
S0 en paises en vias de desarrollo.

Nuevas enfermedades con compromiso genético pueden delinearse apartir del adulto
mayor de més de 65 afos, se esperaque en €l afio 2030, 1 de cada 5 personas tenga mas
de 65 afios.

También aumenta el nUmero de personas mayores de 85 afios y mas.

En este tipo de poblacion hay un incremento de enfermedades comunes que se carac-
terizan por su cronicidad. Alrededor de dostercios delamortalidad delapoblacion adulta
es causada por enfermedades cardiovasculares, cancer o padecen algun tipo de demen-
ciao enfermedad bipolar.

Ahorabien el comienzo delamayoriade |as enfermedades crénicastienen sus proce-
sos patol 6gicos subyacentes en el nifio, adolescentey el adulto joven.
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Casi todostienen un significativo componente familiar, sugiriendo queladistribucién
de estas enfermedades no es al azar y que hay individuos con diferentes nivelesderiesgo
parasu padecimiento.

No hay una definicién apropiada ni aceptada para esta denominacion. El término
comun serefiere afrecuenciay arbitrariamente se tiene en cuenta valores de un afecta-
do por 1000 individuosdelapoblacion.

En algunos paises enfermedades determinadas por defectos genéticos de lahemoglo-
bina podrian ser catalogadas como tal.

Ejemplos de enfermedades comunes son:

. Las cardiovasculares.

. El cancer.

. El embolismo.

. Enfermedades obstructivas cronicas.

. El asmabronquial € enfisemapulmonar.
. Ladiabetes.

. Las enfermedades bipolares.

. Las demencias.

SUSCEPTIBILDAD GENETICA

La base genética subyacente y el constante poner a prueba el genoma frente a las
condiciones ambiental es adversas, desencadenalaexpresion del defecto genético yasea
monogénico o poligénico.

El término empleado parareferirnosaeste fendmeno esel de susceptibilidad genética.

Asi existe susceptibilidad genética incrementada para enfermedades monogénicas
especificas, mutacionesdel ADN mitocondria y paradefectos queinvolucran apoligenes.

El componente genético de una enfermedad comin del adulto, esta determinado por
lapredisposicion genotipicay lasusceptibilidad genéticaindividua. El desarrollo o node
laenfermedad depende delainteraccion del genomaen cuestion, con factores ambienta:
lestales como:

. Dieta.

. Actividad queredlice.

. Exposicion a ambiente.

. Enagun grado, a variaciones biol dgicas azarosas, como ocurre en el sistemain-
mune.
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.Y también por factores ambientales que pueden operar durante el desarrollo.

No existe distincién absoluta entre enfermedad comin y enfermedad monogénica,
pues estas Ultimas también pueden ponerse de manifiesto solamente al exponerse a un
agente ambiental especifico.

El estudio genético y molecular de estos tipos de enfermedades complejas, traen en
muchas ocasiones, hallazgos de genotipos que a su vez definen el comportamiento de
estos alas farmacoterapias especificas, gue explican porgue unos pacientes con e mis-
mo defecto fenotipico paraagunas de el as, responden con diferentes grados de toleran-
ciaalos efectos secundarios de las drogas empleadas. A este campo actual deinvestiga-
ciones sobre le Genoma Humano se le conoce como farmacogendmica .

Riesgos de susceptibilidad genética

Existen indicadores que pueden considerarse de riesgo de susceptibilidad genética
para ciertas exposiciones ambientales

. Personasheterocigdticas por g emplo paraa elosdeficientesdelaalfal antitripsina.

. Sintomas predi ctivos de susceptibilidad genética basadosen el andlisisdelahisto-
rianatural delaenfermedad. Por jemplo, un sintoma aislado puede ser predictor
de susceptibilidad a una determinada situacion ambiental para un individuo aun
sano y que forma parte de una familia especifica en la que se encuentran otras
personas afectadas por la enfermedad en cuestion.

. Susceptibilidad genéticaen respuesta a determinada farmacoterapia.

. Susceptibilidad genética por presentar un marcador polimarfico fuertemente aso-
ciado con la enfermedad.

También existen mecanismos de reduccidn a la susceptibilidad, por ejemplo €l
heterocigotico para la hemoglobina S. Los heterocigdticos presentan manifestaciones
clinicasmasligerasalaMalaria

Polimorfismos para una mutacion simple (frecuencia mayor de 1 al 2 % de
heterocigdticos), un ejemplo ladeficienciade a cohol deshidrogenasay su relacion conla
resistenciaal acoholismo enlosasiéticos.

Hay grupos de enfermedades comunes que se encuentran asociados con simples
mutaciones (monogénicas) por € emplo laarterioesclerosis asociadaa hipercol esterolemia
en individuos con defectos del receptor a lipoproteinas de baja densidad (LDL) o €
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enfisemapulmonar en individuosdeficientes paraa el osdeficientesparalaafal antitripsina
como ya se ha expuesto.

Lasusceptibilidad paralamayoria de | as enfermedades comunes es mucho méas com-
pleja, porque involucra aun nimero mayor de genes.

Aunque los genotipos poligénicos, involucrados para un caracter determinado, sean
deficientes en alguno de sus genes, crearan respuestas en correspondencia con su
susceptibilidad diferencial y |as enfermedades comunes suelen ser muy heterogéneas.

Puede concluirse que diferentes mecanismos, llevan al mismo final clinico.

Por otra parte no todo individuo susceptible desarrolla la enfermedad , 1o que hasta
cierto punto demuestra y alienta sobre la eficiencia esperada de medidas preventivas
especificas.

Al propio tiempo existen fenocopias causadas por agentes ambiental es especificos,
sin que se encuentren involucrados defectos genéticos subyacentes.

Por lo hasta aqui expresado, se puede esperar que en una poblacion existan indivi-
duos tanto con una susceptibilidad genética aumentada como con una reduccién de la
susceptibilidad genética.

También podriaesperarse resistenciagenética, pero estaesmasdificil de identificar-
seyaque no es posible por simple observacién, encontrar diferencias genotipicas entre
losindividuos resistentes a unaenfermedad especificay un individuo susceptible no en-
fermo.

L os g emplos més conocidos de resistencia son 10s heterocigéticos paralaanemiaa
hematies falciformes, las talasemias alfay betay parala deficiencia de G6PD en rela
cion conlamalaria.

DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA DE UN COMPONENTE
GENETICOEN LA EXPRESION DE UNA ENFERMEDAD COMUN

El componente genético de una enfermedad comun, puede sospecharse por:

. Laagregacion familiar.
. Variacion de lafrecuencia de la enfermedad en varios grupos étnicos.

La frecuencia de Ulcera duodenal en familiares de individuos afectados es € doble
gue en controles no afectados, mucho més alta en Escocia que en Américadel Sur.

Lo mismo ocurre para enfermedades como la diabetes, |a arterioesclerosis, artritis
reumatoide, cancer del colon.
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Pero esto aun no prueba el componente genético de una enfermedad comun.

La agregacion familiar, puede resultar frecuente en miembros de una familia, por
probabilidad, cuando |la frecuencia de la enfermedad es alta en una poblacién con sus
caracteristicas socioculturales especificas.

Lafrecuenciade unahistoriafamiliar positiva es una preguntainsegura.

Una historiafamiliar positiva muchas veces es ambigua. ¢Cuantos afectados?, ¢Qué
porcentaje representa? Ademas el grado de parentesco no se incluye.

A esto se agrega € sesgo que constituye el hecho de que e afectado conoce su
enfermedad pero no identifica sintomas en los familiares, que reporta como supuesta-
mente sanos.

La agregacion familiar en parientes de primer grado del individuo afectado puede
compararse con un grupo control o con laincidencia poblacional.

Por gemplo, losfamiliares de primer grado deindividuosdiabéticosinsulinodependientes
tienen unafrecuenciadel 5a 10% muy elevadaa compararlacon lafrecuenciapoblacional
de 1 en 500.

Los patrones de migracion de grupos étnicos pueden sugerir que existe un factor
genético involucrado.

Por gy emplo lafrecuenciade diabetesinsulino no dependiente en judiosyemenitases
del 5 al 10 % en una generacion y disminuye en las generaciones que migran alsragl.

¢Por gué solamente una fraccién de la poblacion, manifiestala enfermedad?.

También lasdiferenciasclinicas delaenfermedad, entre grupos étnicos son importan-
tes, porque sugiere heterogeneidad genética mientras que las diferencias en frecuencias
y en laclinicasugieren participacion genética, ambiental o ambas.

El conocimiento del componente genético de una enfermedad comun se apoya en:

1. El estudio de modelos en animales. Si existe una enfermedad andloga a la del
humano en animales, se puede experimentar haciendo cruzamientos. Si el compo-
nente genético es inequivoco, habra que preguntarse si sera equivaente en el hu-
mano y plantearse nuevas exploraciones.

2. La ocurrencia de sindromes genéticos con implicaciones de la enfermedad en
estudio, podriareflgjar |a existenciade factores genéticos paralaenfermedad, por
gemplolapoliposisdel colon, e sindrome caracterizado por diabetesinsipida, dia-
betesinsulino dependientey atrofiadptica. Incluso €l gen delapoliposisdel colon,
sehalocalizado en el cromosomaby estainformacion puede utilizarse parainves-
tigar el papel genético del cancer comun del colon.

3. Estudios en gemelos permiten conocer latasa de concordancia de enfermedades
en uno o en ambos miembraos de gemel os mono o dicigoticos. Unaaltaconcordan-
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ciaentre MZ enrelacién con DZ indicafactor genético, igual tasa de concordan-
ciaindicamayor efecto ambiental. Algunas veces es dificil distinguir herencia o
ambiente entre MZ ya que su idéntico genotipo los hace seleccionar idénticos
ambientes, un g emplo de ello se relaciona con enfermedades como la cardiopatia
isquémica, laulcerapéptica, enfermedad celiaca, diabetes, esquizofrenia. En estas
enfermedades, la tasa de concordancia es més alta en gemelos MZ que en DZ.
Raramente la tasa de concordancia entre MZ es del 100% y esto evidencia com-
ponente ambiental delaenfermedad. En estos casos el andlisisdeincidenciaentre
diversos grupos étnicos sirven parainferir el componente genético y ambiental.

. El control entre esposos permite investigar el componente ambiental en € adulto
pero no en lainfancia. Esimportante lacomparacién entre |os espososy |os fami-
liares de primer grado de estos.

. Estudios de adopcion. En este caso €l adoptado no comparte el genoma de la
familia pero si e ambiente. Hay que tener en cuenta que las adopciones muchas
veces se realizan por similitud fenotipica no solo entre nifios de la familia sino
también entre sus padres adoptivos.

. Genes marcadores. Un estudio de la enfermedad en relacion con genes marcado-
res conocidos como ocurre con |los haplotipos de HLA, grupos sanguineos,
polimorfismos de ADN, pueden demostrar: Asociacién en estudios poblacionales
o ligamiento en estudiosfamiliares. En el primer caso lacomparacion entre pobla-
cion afectaday poblacion sana, en el segundo caso, serequierelapresenciade dos
o0 mésindividuos afectados en lafamilia.

Ejemplos de asociaciones son e grupo sanguineo A vy la Ulcera gastrica, e grupo
sanguineo Oy lallcerapéptica; laasociacion deHLA-B27 conlaespondilitisanquil osante,
con un riesgo relativo del 100%. La asociacion entre bases genéticas y mecanismos
inmunol 6gicos.

METODOSPARA DEMOSTRAR HETEROGENEIDAD GENETICA EN
LAHERENCIAMULTIFACTORIAL

L as observaciones en estudios epidemiol 6gicos en relacion con las diferenciasen los
sintomas de lamisma enfermedad comun en diferentes grupos étnicos, diferenciasfisio-
|6gicas, marcadores subclinicos familiares indican gran heterogeneidad genética que
puede explicarse por tratarse de varios genes con similar efecto aditivo o por .l efecto
de diversos tipos de mutaciones que involucran auno varios genes mayores en un grupo
de poligenes especificos.
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Lo hasta agui expuesto justificaque parael andlisis de unaherenciamultifactorial de
un defecto especifico de los relacionados en este capitulo, es necesario tener en cuenta
en el disefio experimental, definiciones acerca de las caracteristicas clinicas que han de
tener los individuos afectados, por gjemplo si se quiere estudiar, la heredabilidad de la
hipertension arterial habraque hacer un exdmen clinico que permitaidentificar solamen-
te alos casos que presenten hipertension arterial esencial y excluir del estudio alos
individuos que presenten hi pertensi 6n arterial secundario aunahipercolesterolemiafami-
liar. Definir el espectro de sintomas que se observan en laenfermedad y cuales de ellos
se tendran en cuenta para definir si un familiar de primer grado esta o no afectado.

CARACTERISTICASCOMUNESA TODO RASGO EN EL QUE SE
SOSPECHE HERENCIA MULTIFACTORIAL

Es preciso resumir los aspectos que deben tenerse en cuenta en el andlisis de la
herenciamultifactoria y que se relacionan a continuacion:

. Aunque laenfermedad o €l defecto congénito tienen evidencia de herencia fami-
liar no es posible distinguir un patron mendeliano delamisma.
La presenciade familiares de primer grado afectados se debe ala predisposicion
genética o seaala probabilidad de que sus genotipos sean mas parecidos.
Laprobabilidad de af ectados entre familiares de segundo y tercer grado declinao
€S menor porque ya sus genotipos no son tan parecidos.
La probabilidad de nuevos individuos afectados en la familia es mayor mientras
més personas afectadas hay en lamisma, 1o que se explica por €l parecido de sus
genotipos o predisposi cion genética.
La consanguinidad es un fendmeno que conduce a una mayor probabilidad de
hermanos con genotipos poligénicos similaresy por tanto con mayor predisposi-
cion a presentar el mismo defecto congénito o enfermedad compleja del adulto.
Por gjemplo retraso mental, esquizofrenia, enfermedad coronaria, labio leporino,
cardiopatias congénitas por citar algunos jemplos).
Entre gemel os monocigaticosy dicigéticos no hay lamismaconcordanciaparalos
defectos congénitos, siendo estamayor enlosMZ, yaquetienen igual genotipoy
comparten iguales factores ambientales en el claustro materno. De igual forman
ocurre cuando ambos comparten el mismo ambiente postnatal .
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RESUMEN

Los rasgos cuantitativos corresponden generalmente con laaccion aditivade varios
loci en € efecto final del fenotipo, cuando se pueden medir es posible hacer hipétesis
acerca de sus posibles genotipos. Para su estudio es imprescindible la realizacién de
estudios pobl acional es donde se midan uno auno delosindividuos estos caracteres como
latalalacircunferencia cefdlica o e coeficiente de inteligencia por solo mencionar a
algunos de ellos. Los defectos congénitos de etiologia genética son € resultado de un
efecto umbral y se presentan abruptamente como los rasgos discontinuos, sin embargo
cadadiahay mas evidencias delarelacion aditiva que existe entre los genes que actdan
durante €l desarrollo y el efecto que factores ambientales, preferentemente de tipo
nutricional ejercen sobre la expresion de estos genes. Un individuo puede tener por su
genotipo unamayor 0 menor predisposicidn genética para una malformaci 6n especifica
pero s € efecto ambiental no hace diana en € proceso de desarrollo en el cual estan
involucrados esos genes, no aparecera el defecto. Una evidencia de que se trata de
defectos continuos 1o congtituye las gradaciones de severidad que se observan en los
mismosy que de formaempirica se utilizan para determinar el rango de probabilidad de
repeticion del mismo en lafamilia. Una pareja que hatenido un hijo con labio leporino
unilateral aislado solamente anivel delas estructuraslabiales tiene menor probabilidad
de tener otro hijo afectado que una pareja con un hijo que presenta como defecto mal
formativo Unico también labio leporino pero dobley que ademas tiene paladar hendido.

Otras enfermedades genéticas estudiadas en este capitulo se relacionan con las en-
fermedades comunes por su frecuencia unas caracteristicas del adulto y cuya frecuen-
cia se han incrementado con la prolongacion de la vida 'y otras comunes en nifios y
adolescentes como el autismo, la epilepsiay otros trastornos del sistema nervioso cen-
tral.

El cllculo de la heredabilidad es un instrumento de utilidad para los genetistas e
investigadores del temaya que permite identificar lamagnitud del papel genético o am-
biental en laexpresion del carécter en cuestion y puede ser una guiavaliosa paraidenti-
ficar prevencion o la accién de genes especificos.

Poder esclarecer lagenéticadelaherenciamultifactorial atravésdel estudio poblaciona
de enfermedades de este tipo es uno de los objetivos actuales del proyecto Genoma
Humano.
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DEFECTOS CONGENITOS
DE ORIGEN GENETICO \
Y AMBIENTAL

Araceli Lantigua Cruz

Se describe como un defecto congénito toda aquella anormalidad de estructura
anatomica visible al examen clinico del recién nacido, o posterior al nacimiento,
cuando se hace patente el defecto funcional de un 6rgano interno afectado
anatomicamente, por ejemplo cardiopatias, defectos renales o del sistema excretor,
defectos de las vias biliares, de las vias digestivas, etc.

Estos defectos pueden ocurrir de forma aislada, o como defectos congénitos
multiples, y la mayoria de las veces sus factores causales son interpretados como
enfermedades genéticas o "taras familiares'. Los padres de un bebé que nace con
algun tipo de defecto congénito generalmente se preguntan: ¢Por qué a mi, si en
nuestras familias no hay estos antecedentes? O cuando el defecto realmente es de
origen hereditario y el neonatélogo los envia a consulta de genética, afirman casi
con alegria ..."es la marca de la familia", sobre todo si el defecto procede por la
via paterna, y en estos casos le restan importancia al mismo, ya que se conoce en
la familia la historia natural del defecto y tienen experiencia de cémo abordar por
su cuenta el defecto, o si tienen mayor severidad, exigen la atencion temprana que
ya conocen resulta mas efectiva para tratar el problema de su hijo lo mas adecua-
damente posible.

Por otra parte, como se analizd en el Capitulo 1, los defectos congénitos tam-
bién aparecen por la accién de agentes ambientales a los que se expone la emba-
razada y que interfieren en el desarrollo normal del embrion.

Dos conclusiones pueden estar latentes en esta introduccion:

No todos los defectos congénitos tienen una etiologia genética, ni todos las
enfermedades genéticas presentan defectos congeénitos.

En este capitulo se abordaran los factores etiol6gicos que determinan la pre-
sencia de los defectos congénitos y esperamos que €l lector aclare sus dudas en
relacion con este tema.
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TIPOSDE DEFECTOSCONGENITOS

Teniendo en cuentaquelas anomalias congénitas pueden tener un factor causal genético
o ambiental, espreciso utilizar el término defecto al referirnos alos mismos mientras no
se tenga conocimiento del factor causal que pudo originarlo.

L os defectos congénitos por su magnitud se distinguen como mayores y menores.
Los primeros, relativos a los defectos que tienen un compromiso funcional importante
paralavidadel individuo, tienen consecuencias médicas, estéticas, requieren de aten-
cion temprana, algunas veces de urgenciay por tanto tienen también repercusion social.
Tienen unafrecuenciadel 2 a 3 % de los recién nacidos (Figura 17.1).

Figural7. 1. A: Defecto congénito mayor. B: Defecto congénito menor. C: Signo dismorfico.

Los denominados defectos menores son defectos estructurales relativamente fre-
cuentes, que denotan un crecimiento desproporcionado de una parte anatomica, que no
tienen un significado relevante en laatencién médica y que tampoco tienen un significa-
do especia a nivel socia. Son defectos que tienen mas bien un significado predictivo
sobre el origen prenatal de un estado patol 6gico especifico, como por gjemplo €l retraso
mental. Estas anomalias menores se sobrelapan con pequefias anormalidades descritas
como signos dismorficos, se presentan con una frecuencia aproximada del 15%.

También se ha observado que en recién nacidos con ausenciade signos dismérficos, la
frecuencia de defectos congénitos mayores es menor a 1%, mientras que cuando hay un
solo signo dismoérfico, la probabilidad de un defecto mayor es del 3%. Cuando hay dos
defectos menores € riesgo de que se presente un defecto mayor esdel 10% y cuando hay
tres 0 mas defectos menoreslafrecuencia de un defecto mayor se elevaa 20%, por lo que
el examen y deteccion de defectos menores o signos dismorficos, es importante para el
diagndstico o deteccion de defectos mayores estructurales o funcionales, sobretodo de
Organos internos que no pueden ser detectados facilmente por lasimple observacion.
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DEFECTOS CONGENITOSY MORFOGENESIS

L os defectos congénitos, en sentido general, ocurren durante la morfogénesis, en €l
periodo embrionario, desde |a tercera semana hasta la octava semana con prolongacion
hastalasemana12 del desarrollo, yaque hay estructurascomo el cerebro, los dientes, los
genitales, losdrganosdelaaudiciény delavision, y lospliegues deflexion delas manos
y pies, que se extienden més alade las ocho semanas.

Hay al menos cuatro tipos de problemas o patogénesis que afectan la morfogénesis
generando |os defectos congénitos (Figura17.2), ellos son:

1. Lapobre formacién de un tejido debido a defectos genéticos propiamente dichos
y que yahan sido estudiados, pero en los cuales laanormalidad genética afectaa
genesinvolucradosen el desarrollo. Son aestostipos de defectos congénitos, alos
gque se les denomina malformacién.

2. Efecto de fuerzas inusuales sobre los tejidos genéticamente bien formados, a
estos defectos congénitos se les denomina deformidad.

3. Rupturadetegjidosy red de vasos sanguineos genéticamente bien formados y que
se conocen como disrupcion.

4. Un cuarto tipo de problema de la morfogénesis se conoce como displasia y se
refiere alaorganizacion anormal de las células de untejido. Las displasiastienen
un origen genético.

Figural7.2 A: Disrupcion. B: Deformidad. C: Maformacion. D: Displasia
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En ocasiones hay sobrelapamiento entre estos tipos de defectos, que estén en corres-
pondencia con el momento del desarrollo embrionario en e gque hacen su aparicién.
Cuando esto acurre en estadios muy tempranosdel desarrollo, esdificil su determinacién
y quedan en lamayoriade las veces, enfocados como malformaciones, sobre todo cuan-
do no hay evidenciaalgunade deformidades o disrupciones.

MECANISMOSMOLECULARESY CELULARESDEL DESARROLLO
EMBRIONARIO

Cuando se produce la fecundacién, comienza un nuevo ciclo celular en el que se
enfrentan |os cromosomas 'y genes homalogos de |os 23 cromosomas que contienen |os
prontcleos masculinosy femeninos. Durantelas primeras divisiones mitéticas del cigoto,
el ciclo celular sedistingue por presentar solamente lasfasesde sintesisy division celular.

Cuando las células comienzan adiferenciarse, de nuevo en €l ciclo celular se eviden-
cian sus cuatro fasesy esto esta en correspondencia con la produccion de ARNm de la
expresion de proteinas, a partir delos genesdel nuevo genoma.

Esto nos permitereflexionar sobre el origen materno delas proteinas utilizadasen G1,
S,y G2,y probablemente en latotalidad delas primeradivisiones mitéticadel periodo de
segmentacion. Los ARNm paralasintesis de estas proteinas provienen exclusivamente
de genes maternos, como ocurre en la Drosofila melanogaster, o sea de las células ma-
ternas de origen folicular que rodean al 6vulo o coronaradiante que permanecen hastala
formacién del blastocisto rodeando a esta estructura.

Recordemos ademés que el genoma mitocondrial es trasmitido solamente por lavia
materna.

Existen genes de la polaridad que pertenecen a genoma de la madre, que tienen la
informacion que establece la polaridad céfalocaudal, dorsoventral, mediolateral y que
definen lateralidad derecha e izquierda del cuerpo. Esto se ha observado en e modelo
corporal de la Drosofilamelanogaster y se supone pudiera ser similar en el humano.

Ahorabien, apartir del cigoto ocurren un nimero de eventos, todos reguladosy pro-
gramados genéticamente, que se describen tanto en laembriol ogiadescriptivacomoenla
embriol ogiaexperimental, esta Ultimaya cuentacon muchos avances que explican desde
el punto devistacelular y molecular, los cambios que se describen en la primera.
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Eventosmoleculares

L os genes involucrados en todos |os mecani smos celulares son en su mayoria facto-
res de transcripcion, que tienen unafuncion especifica en el desarrollo embrionario.

Estos factores de transcripcion, se clasifican, atendiendo a su especificidad sobre
genes o tgjidos, como inespecificos (porque actlan sobre gran variedad de genes) y
especificos de tejidos, por su accion sobre genes especificos que van a determinar €l
destino de untejido determinado.

Estos factores de transcripcion de genes involucrados en €l desarrollo funcionan al
unirsea promotor del gen en cuestion, cambiando laestructuradel ADN, que contiene el
gen, demodotal, queseinicialatranscripcion del mensgjeenel ARN my posteriormen-
te, la proteina que sera la estructura molecular que regula la realizacion de un proceso
celular especifico.

Las secuencias de ADN con funciones de promotores se encuentran adyacentes al
ADN con funciones codificantes, 0 muy cercade estas regiones, pero las secuencias de
ADN con funciones de potencializadores o amplificadores de |os promotores, son seg-
mentosdel ADN, que pueden estar fisicamente muy lejosdel gen y que como sunombre
loindica, modifican laaccion del promotor como se esquematizaen laFigural7.3.

- REPRESOR

ACTIVADORES

e

POTENCIALIZADORES

ADN
POLIMERASA

GTON CODIFICANTE

FACTORESDE
TRANSCRIPCION
COACTIVADORES

Figura17.3. Grupos de proteinas que se unen para activar, inhibir o potencializar la accion de los genes
involucradosen el desarrollo.
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L osfactores de transcripcion en un papel regulador también pueden inhibir laexpre-
sion del gen. Estos factores de transcripcidn son estructuras proteicas que generalmente
reguieren delaaccion de otras proteinas con funciones de activadoresy de coactivadores,
y que son reguladas por la accién de proteinas represoras (Figura 17.3). Todas estas
proteinas estan codificadas por genes que funcionan durante el desarrollo embrionario.

Como €l proceso del desarrollo embrionario requiere de laaccion simultanea de mu-
chos genes, se estima gue existen genes rectores, regulados por factores de transcripcion
maestros, similaresalosdirectores de unagran orquestasinfonica, quedirigenaunooa
grupos de genes de forma simultanea, pero siguiendo un afinado cronograma de activa-
cion y deinactivacion, y a propio tiempo de retroalimentacion, ya que los factores de
transcripciones también se encuentran regulados genéticamente.

El esqguemaquerepresentalafigural7.3, daunaideadelo complicado de este proce-
so molecular y de cémo € plegamiento de la moléculade ADN permite que estructuras
de ADN, con funciones de potencializadores y que se encuentran muy alejadas de una
regién codificante de un gen y de su promotor, se acerquen con la accién conjunta de
proteinas especificas, para cada estructura génicaque requiera ser expresada o inhibida
en un momento determinado.

Se describen diferentes estructuras de las proteinas que actlian como factores de
transcripcion, tres de ellas se mencionan a continuacion.

1. Helice-giro-hélice. Formadapor 2 pequefias cadenas de aminoacidosen formade
hélice, unaquereconocea promotor y alaotraque mantienealahélicelectoraen
laposicion correcta.

2. Cremalleradeleucima. Laleucima se repite en las cadenas que se alinean amodo
de unacremallera, que se abre a reconocimiento de la secuenciade ADN promo-
tor.

3. En dedos de zinc. Esta proteina se estructura alrededor de &omos de zinc, de
modo tal que se producen prolongaciones que semejan dedos, y de estaforma se
mantienen estables y reconocen secuencias de ADN que corresponden a promo-
tores de genes especificos.

Ademés de los factores de transcripcion, existen otros mecanismos de control de la
expresion genética que corresponden con patrones de metilacion del ADN y que estan
en relacion con el fendbmeno explicado en el Capitulo 10, y que recibe € nombre de
impronta genémica. La tasa de metilacion de bases de citocima, varia (aumenta o
disminuye), alolargo del desarrollo embrionario, regulando laexpresion delosgenesen
estado diploide o haploide.
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Otro mecanismo de regulacion de la expresion génica, esté relacionado con la con-
densacidn que experimentala moléculade ADN al formar la cromatinay enrollarse de
formamas compacta, conlas proteinas histonas, propiasdel empaguetamiento del ADN.

La condensacion del ADN o hetereocromating, en la que la compactacién de los
genes no permite la funcidn de grupos de genes adyacentes, y la eucromatina, en laque
lamoléculade ADN esta mas desenrrolladay permite la funcion de genes especificos
con sus potencializadoresy promotores.

Estos mecanismos moleculares mantienen un lenguaje genético, que se traduce en
los cambi os de diferenciacion, movimientos celulares y comunicaciones celulares. Una
vez que una célula se diferencia, mantiene en las clones que derivan de ella, e mismo
esguema de expresion de los genes que tuvo lugar en la primera célula, es decir hay un
registro de pasos que queda como una"memoriacelular".

Eventoscelulares
Existen un nimero de eventos celularesimportantes en € desarrollo embrionario:

Crecimiento (basado fundamental mente en mitosis).

Diferenciacion celular (basado en mecani smos bioquimicos, molecularesy celula-
res).

Motilidad celular (fenémeno de migracién celular).

Muerte celular programada (fendbmeno gque permite e model ado de 6rganos, elimi-
nando estructuras embrionarias transitorias).

Finalmente, & fendmeno deinduccién embrionariapermite el destino de determinados
grupos celulares y se encuentra subordinado a los fendmenos celulares anteriores.

Crecimiento

El crecimiento del embridn es un aspecto que comienza con las primeras divisiones
celulares aln no diferenciada.

Se supone que el cuerpo humano adulto, estd compuesto por unosdiez billones (10)
de células.

El incremento numeérico serelacionacon €l indice de divisiones mitéticasy el control
de la velocidad con que este fendmeno se produce esta también regulado, de forma
similar a como lo hacen los factores de transcripcion de genes, pero en este caso son
proteinas especificasqueregulan € ciclo celular incluyendo por supuesto lamitosis. Dentro
de este grupo proteico se encuentran dos tipos fundamental es de proteinas:
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Lasciclinas.
L as proteinas quinasas dependientes de ciclinas. (Proteinas del ciclo de division
celular Cdk).

Se han aidado un gran nimero de proteinas denominadas factores de crecimiento
guetienen funcionesen el crecimiento y ladiferenciacion celular, entre ellas:

El factor de crecimiento neuronal (NGF).
(crecimiento de axones).

El factor de crecimiento epidérmico (EGF).

El factor de crecimiento deinsulinal (IGF-I).

Losfactores de crecimiento fibroblastico (FGF).

L os factores de crecimiento eritroproyetria (EPO).

L as hormonas también acttian sobre el crecimiento:

Lahormonadel crecimiento.
Lalactégeno placentaria.

Laespeciaizaciéon de cada célula, finalmente, regulalos mecanismos de diferencia
cion, divisién, destino, crecimiento einduccion embrionaria.

Motilidad o migracion celular

Lamoatilidad celular es un mecanismo por € cual muchas de las estructuras corpora
les se distribuyen y ordenan.

Hay estructuras organicas cuyas células se originan en distintos puntos del embriony
tienen un destino especifico por 1o que estan obligadasamigrar. Se reconocen dos meca-
nismos biol égicos para que ocurra este fendmeno: el reconocimiento y la adhesividad
celular.

Generalmente en laembriogénesislas células migran en grupos.

Las células que tienen estas caracteristicas se desplazan siguiendo itinerarios prede-
terminados para cada variedad de células. No se detienen antes ni después de los luga-
resde sudestinoy s esto ho ocurrieraasi, se originarian defectos que se conocen con el
nombre de heterotopias de tejidos, que cuando ocurren en células del sistema nervioso
pueden tener severas consecuencias.
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Lamigracion celular entonces no ocurre sin rumbo, sino regulada genéticamente. La
fibronectinaes unaproteinaextracel ular que se conoce que marcasu caminoy e colageno
parece ser una proteina extracelular que marca hasta donde debe migrar la célula.

Lascélulasque migran cambian su estructuracitopl dsmaticaen su lado frontal, donde
aparecen invaginacionaes anchas y aplanadas como laminas, que reciben el nombre de
lamelipodios, en laformacion de estas curiosas estructuras estan invol ucradas proteinas
del citoesqueleto. De cada una de estas estructuras pronto aparecen otras en forma de
puas como finos pseudépodos, denominados micropUas que en su interior poseen fila-
mentos de actina agrupados en manoj os; estas micropuas se adhieren alas zonas marca
daspor lafibronectinay se contraen avanzando de este modo hasta sitios especificos, por
reconocimiento de |as moléculas de proteinas, hasta su destino. L e siguen en propiedad,
laadhesividad, determinadapor glicoproteinas denominadas mol écul as de adhesi 6n celu-
lar o CAM (células de adhesién molecular). Estas proteinas desaparecen en cuanto las
células comienzan amigrar y reaparecen al llegar asu punto de destino, donde se ensam-
blan con otras células paraformar € tejido determinado .

Otro fendmeno ocurre con las conexiones entre las células nerviosas y de éstas con
las células musculares. Las neuronas méas que migrar hacen crecer sus axones, perma-
neciendo en su sitio los cuerpos celulares. Para ello, en el extremo distal de los axones
que tomarén contacto, entre ellos o con la fibra muscular, se desarrolla una estructura a
laque sele denominacono de crecimiento, muy parecidaaloslaminopodios delacélula
migratoria, pero en lugar de microplas son prolongaciones mas largas denominadas

filipodios
Muerte celular programada o apoptosis

Lamuerte celular estaprogramadaen el desarrollo embrionario. Permite laaparicion
de orificios, laformacion de tubos, se eliminan células, estructuras vascul ares transito-
rias. A este tipo de muerte celular se le conoce con e nombre de apoptosis.

La apoptosis ocurre durante toda la vida.

Lascélulasen apoptosis, sufren cambios hasta convertirse en fragmentosde deriva
dos nuclearesy organoides citoplasméticos que quedan incluidos en vesiculas, quefinal-
mente son fagocitadas por macréfagos y células vecinas que producen su degradacion
final.

Algunos gjemplos de etapas del desarrollo embrionario que requieren de apoptosis
son: lagastrulacion, ladesaparicion del piso dela notocorda, ladesaparicion delamem-
branabuco faringea, ladesaparicion delasmembranasinterdigitales, entre otros muchos
procesos de la formacién de érganos especificos.
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Induccién embrionaria

Lainduccién esun mecanismo regido jerarquicamente desde d punto devistagenético.
Es un fendbmeno en cascada, donde el destino de una region embrionaria depende de
recibir una sefial extracelular de una segunda region generalmente adyacente. Por defi-
nicion, laprimeraregidn debe ser competente pararesponder alas sefiales de lasegunda
region, hay situaciones en las que unos tejidos son inductores en tanto que otros son
inducidos, lo que explicaque € que debe recibir la sefial de induccion hade estar prepa:
rado para responder a la sefial en cuestién o sea ser competentesy reaccionar a las
funciones ordenadas. La competencia abarca un periodo de tiempo muy preciso esto
significaque s se producen asincroniasdetiempo, lainfluenciadelasefial deinduccién
serianulay en consecuencia no se produce el desarrollo de las estructuras esperadas.

Lanotocorda g erce induccidn sobre €l ectodermo que se comportacomo competen-
te, pero que asu vez notiene accién inductivasobre € endodermo ni sobre el mesodermo.

L os fendmenos inducctivos suelen producirse en cadena;

Region A —» regi6onb quesetransformaenB  — ®  region c que se
transformaen C —» Region d que se transforma en D

Lanotocordainduce a ectodermo paraformar el tejido nervioso, este originalavesi-
culadpticaque asu vez induce a ectodermo supradyacente para que se desarrollo de el
cristalino, que junto con la propia vesicula 6ptica, induce al mesodermo circundante a
gue seforme lacoroidesy laesclerética. Una regién inducida pasa a ser inductora.

El fendmeno de induccion comienza al formarse e embridn trilaminar, cuando se
establ ecen rel aciones de vecindad entre los tejidos.

Las hormonastambién ejercen induccidn entre tejidos distantes, laformacién delos
genitales externos son un gjemplo deé€llo.

CONTROL GENETICODEL DESARROLLO

Como hemos visto son muchos los genes que estan involucrados en el desarrollo
corporal y quetienen su accion durante la etapa de morfogénesis. El control genético del
desarrollo de cada parte corporal, se conoce por |os experimentosrealizados en laDrosofila
melanogaster y en vertebrados, aves y mamiferos como el ratén. La presencia en €l
humano, de las proteinas que regulan cada parte corporal de las encontradas en estas
especies, son evidencias de la existencia de homologia en el control genético de su
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embriogénesis, por |o que se han incorporado |os mismos nombres asignados alos genes
delasespeciesdondefueron descritos por primeravez, alos genes humanos comprome-
tidosen el desarrollo.

La complejidad de los nombres y de la accion de cada gen o grupos de genes, hace
dificil lacomprension de este tema para el estudiante.

Con €l objetivo de organizar metodol gicamente su estudio, selesincluye unaversion
resumida del estado actual del tema.

Genes de segmentacion

¢Qué son genes de segmentacion?

Son genes cuyas proteinas se expresan dando lugar a estructuras anatémicas parti-
culares de acuerdo con su posicién corporal.

Se han identificado tres grupos de genes de segmentacion:

Genes gap que funcionan determinando segmentos embrionarios adyacentesala
estructura en formacion. Las mutaciones de estos genes se expresan por € defec-
to, pérdida o del ecion de laregién anatdémica correspondiente.

Genes de laregla de los pares, que funcionan en la determinacién de segmentos
aternos alaestructuraen formacion. Sus mutaciones producen anormalidades de
laformacion delos segmentosinvolucrados.

Genesde polaridad de segmentost, que determin porciones de cada segmento. Sus
mutaciones producen anormalidades anatdmicas de |os mismos.

Los genes de la polaridad de segmentos, producen morfégenos conocidos como
hedgehog y wingless, cuyas estructuras génicas se conservan alo largo de la evolucion.
En mamiferos se han identificado genes homdlogos a hedgehog denominados Sonic
hedgehog, Desert hedgehog y también homdlogos a wingless.

El Sonic hedgehog (SHH) funcionaen el desarrollo del tubo neural y sus mutacio-
nes pueden originar holoprosencefalia.

' No confundir con los genes dela polaridad de origen materno y quetienen laaccion de definir lasregiones
céfalo-caudal, ventrolaterales izquierdoay derechay dorso ventral, en etapas muy tempranas del
desarrollo del cigoto.
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Sus nombres se deben alos estudios realizados por sus mutacionesen laDrosofilay
se haincorporado su denominacién, alosvertebradosincluyendo al hombre, enlamedi-
daen que se ha comprobado su homologia con ellos.

Genes homeoticos

¢Qué son los genes homeoticos?

Son genesdel desarrollo corporal queidentifican|os diferentes segmentos corporales.
Contienen en su estructura génica, una secuencia de de 180 pb (pares de bases) bases
del ADN conservada, equivalente adecir que presentan en sus proteinas, 60 aminoacidos
(aa) cas idénticos en su secuencia en diferentes especies. A esta caracteristica sele
denominahomeobox (HOX).

Este grupo de genes estan involucrados en el control del desarrollo espacial, como
ocurreconlosHOX D, en ladeterminacién del huesoy el lugar que éste vaaocupar, en
el desarrollo de las extremidades.

LosHOX seexpresan sintetizando proteinas que tienen funcion de factores de trans-
cripcion y que especifican el destino celular y establecen su gje regional.

Latabla 17.1 describe los grupos de genes homedticos en el humano, € nimero de
genesde cadagrupo, sudenominacion en niimerosardbigosy su locdizacion cromosdmica.

Tabla17.1. Homeobox en € humano.

GRUPO | Mo, De GENES | DEMOMIMACION CROMOSOMA

HOX & 11 1-7.8-11,13 p

HOX B 8 18 174

HOX C g 44, 5-13 12q

HOX D 8 1.3. 4,813 2q
Cajaspareadas(PAX)

Otrostipos de genes con secuencias de ADN conservadas son: cajas pareadas (paired
box. PAX). Tienen 130 aa conservados en sus proteinas, se conocen.

como PAX (PAX 3y PAX 6). Mutaciones de estos genes en el humano producen el
sindrome Waardenburg y el defecto ocular aniridia (faltadeiris).
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Genescon caja HMG (GrupodeAltaMovilidad oHigth M ovility Group)

Estos genes tienen una secuencia conservada de 79 aa, que se conoce con €l nombre
HMG. A estegrupo de genes corresponden losgenes SOX cuyas proteinas son reguladoras
de latranscripcién y se expresan durante la embriogénesis. En el humano se ha detecta-
do una mutacion del SOX9 que se encuentralocalizado en el cromosoma 17, que causa
una enfermedad genética 6sea denominada displasia campomélica (defectos dseos y de
genitales).

El gen SOX9 se expresa en la cadena de genes que estan relacionados con la dife-
renciacién delagonada primitiva. En embriones cromosdmicamente XY, activan latrans-
cripcion del gen SRY quefuncionadiferenciando lagonada primitivaen testiculo.

GenesT

Estos genes comparten una secuencia homologa denominadacaja T o T-box. Seles
denominaTBX y estan relacionados con laformacién del mesodermoy ladiferenciacion
de lanotocorda.

Algunos estan en el mismo cromosoma muy cerca unos de otros formando grupos
(clusters). Uno de estos grupos se encuentraen el cromosomahumano nimero 12, (genes
TBX3y TBX5).

Mutaciones del gen TBX5 causan € sindrome Holt-Oram (que se caracteriza por
defectos de formacién de | as extremidades superiores y cardiopatia congénita, conocido
también como sindrome corazén manas).

Factoresdetranscripcion en dedosdezinc

Estos genes producen proteinas que forman estructuras espaciales involucrando a
mol éculas de zinc. Los méas conocidos en el humano son denominados GL13y WTL1.
Mutaciones del gen GL 13 causan en el humano un defecto congénito conocido como
céfalopolisindactilia, en tanto que las mutaciones de WT1 pueden producir nefrocar-
cinoma.
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Genesdetransduccion de sefiales

Estos genes producen proteinas que se encuentran en el exterior de las célulasy que
son del tipo de los factores de crecimiento. Funcionan como transductores de sefiales
haciaal interior delas células, regulando el crecimientoy ladiferenciacion celular.

L as mutaciones de estos genes, ademas de producir alteraciones del desarrollo pue-
den dar lugar a distintos tipos de canceres.

El protooncogen RET situado en 10g11.2, produce unaproteinadel tipo delastirosinas
guinasas. Sus mutaciones que |o transforman en oncogen, producen cancer del tiroides,
otras mutaciones mantienen la estructura de protooncogen pero afectan el desarrollo
embrionario como es el caso delaenfermedad Hirschprung (fracaso de lamigracion de
las células que daran origen alas células ganglionares de lamucosay plexo mesentérico
del intestino grueso. (El nifio afectado presentadistension abdominal y obstruccionintes-
tina).

Receptoresdefactoresdecrecimiento fibroblastico

L os receptores de factores de crecimiento fibroblastico (FGFR), son genes que pro-
ducen proteinas que se caracterizan por presentar un segmento extracelular que serela-
cionacon losfactores de crecimiento fibrobl astico especificos, un segmento intramembrana
citoplasméticay un segmento intracitoplasmatico. Los cambi os conformacionalesde esta
proteina, activan a otras proteinasintracel ulares, que a su vez pueden transmitir |a sefial
hasta el ADN nuclear determinando con esto una respuesta de funcién celular. Los
genes FGFR que se describen en el humano son FGFR1, FGFR2 y FGFR3. M utaciones
del gen FGFR3 dan lugar a sindromes éseos dentro de los que se encuentralabgjatalla
denominadaAcondroplasia.

DESARROLLO EMBRIONARIO DE LASEXTREMIDADES

El desarrollo embrionario de las extremidades es un buen gjemplo parailustrar lo
hasta aqui expuesto. Desde el punto de vista genético, esta parte del desarrollo humano
ha tenido un avance importante en |os Ultimos afios, debido alaidentificacion de varias
familias de genesinvolucradas en el desarrollo embrionario general, que han sido detec-
tadas en sumayoria, en el ratén, con homologos secuenciales delos genes del desarrollo
identificados en la mosca Drosofila. También en e humano se han detectado genes con
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homol ogia de estas familias cuyas mutaciones se expresan en malformaciones aisladas o
en sindromes con alteraciones congénitas multiples.

L os resultados experimentales de la participacién de muchos de estos genes en €
desarrollo de la extremidades de animales, como las aves y € ratén, han permitido la
comprension de lajerarquia de sus funciones, extrapolando |os model os de mecanismos
moleculares a desarrollo embrionario del humano y en particular a desarrollo de las
extremidades.

Aspectos esquematicos gener ales, para €l estudio del desarrollo del esqueleto

Recordar algunas definiciones del desarrollo embrionario como:

Origen del mesenquima:
- Ectodermo.
- Mesodermo.
Origendelosepitelios:
- Ectodermo.
- Mesodermo.
- Endodermo.

ESHUELETO
CEFALICD

ESQUELETO ARIAL

ESQUELETO AFEMDICULAR *

HEURDCAARED

WISCERDCREAME D

COLUMAA VERTEBRAL
COETILLAR
ESTEANDH
CLAWICULA

EXTREMIDWMDES
SUPERMDRES

EXTREMIDADES
MFERIORES
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Embrilogia descriptivadelasextremidades

Los brotes de las extremidades superiores hacen su aparicion en €l dia 24, de la
cuarta semana del desarrollo, a nivel de las somitas cervicales C5 a C8. Cuatro dias
después, (dia 28) aparece € brote de las extremidades inferiores, a nivel de las somitas
lumbaresL3 alL5.

Estos brotes surgen por €l engrosamiento y formacidn de unamasa de mesénquima
nuclear, procedente del mesodermo lateral correspondiente, esta masa celular mesen-
guimatosa se encuentra cubierta por ectodermo, en el cua se desarrollan cambios con
actividad celular inductiva.

Para el dia 33, se pueden distinguir en las extremidades superiores |as placas de las
manos, antebrazosy hombros, mientras que en las extremidadesinferiores solo se distin-
guen los brotes en forma de aletas.

El dia 37, en la placa de las manos se distingue la placa digital que daraorigen alos
dedos y se observaunincremento en lalongitud de las extremidades. Enlasinferiores se
comienzan adistinguir losmuslos, laspiernasy laplacadel pie.

Parael dia38, enlasextremidades superiores, sehacen visibleslosrayosdigitalesy el
engrosamiento radial delaplacadigital. Yaparaestosdiascomienzaaocurrir laapoptosis
gue hara posiblelaindependencia de los dedos. En las extremidades inferiores se obser-
vaun incremento de longitud y se evidencia perfectamente la placa de los pies.

Yaen el dia44, en la placa digital, se observan escotaduras entre los rayos de los
dedos, €l codo es obvio, mientras que en las extremidades inferiores se evidencian los
rayosdigitales, pero aun no seindividualizan.

Alrededor del dia47, las extremidades superiores se han alargado, se evidencia per-
fectamente sus partes anatdmicas, incluyendo el progreso dela individualizacion delos
dedos, se mantiene el antebrazo en flexion horizontal. Los dedosdelos pies(artejos), aun
no se encuentran individualizados.

En el dia52 se aprecia encorvamiento de las extremidades superiores, yalos dedos
estén libresy en sus yemas se aprecian engrosamientos o "pads” tactiles donde seforma-
ran las huellas digitales. Las manos estan ligeramente flexionadas en sus mufiecasy se
proyectan hacialalineamediacorporal, frente alaeminenciacardiaca, perolosdedosde
ambas manos no se tocan aun. Por su parte, las extremidades inferiores han crecido, y
los pies se aproximan alalineamediay ya comienzan aindividualizarse los artej os.

En el dia 56 tanto las extremidades superiores como las inferiores estan definitiva
mente formadas. Las manos entrelazan los dedos en lalineamediay |os pies se también
setocan en lalinea media.
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Origen embrionariodelostgidosy estructurascomponentes
delasextremidades

- Huesosy cartilagos articulares, tendones cipsul as articul ares, ligamentos y vasos
sanguineos, proceden del mesodermo lateral .

- Mausculos extensores y flexores, de los mioctomas diferenciados de las somitas
cervicalesy lumbares, que llegan a brote de las extremidades por migracion.

- Melanacitos y células Schwann del ectomeséngquima de las crestas neurales, en
tanto que los nervios son prolongaciones de las neuronas medulares de origen
ectodérmico.

Basesmolecularesdel patrén deformacion del esqueleto apendicular

¢QUEé es un patron de formacién?

Laorganizacion espacial deladiferenciacion de célulasy detejidos que tienen lugar
en el proceso de lamorfogénesisde los 6rganosy finalmente del cuerpo como un todo.

Patrén de formacion de | as extremidades:

En losbrotes delas extremi dades, unacélulapuede "conocer" su posicidn con respec-
to atres ges (Figura 17.4):

- Ejelongitudinal: Hombro-brazo-antebrazo-mufieca-mano.
Cadera-musl o-pierna-tobillo-pie.
- Eje créneo caudal: Orientacion del primer digito (craneal) y del quinto digito
(caudal).
- Ejedorsoventral: Extension (dorsal); flexion (ventral).

CRANEAL DORSAL

DISTAL

PROXIMAL | - o o L

VENTRAL

CAUDAL

Figura17.4. Esquemadel patrén de formacion de las extremidades con sustres gjes.
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L a condensaci 6n mesodérmicanuclear, adqui ere capacidad de formaci én de extremi-
dades, en respuesta a sefial es mediadas por € factor de crecimiento deinsulinal (IGF-1)
y por lainsulina.

Este fendbmeno molecular determinala aparicién de unaorganizacion celular dein-
duccidn en laregién apical del ectodermo, que cubre a brote y que recibe el nombre de
cresta ectodérmica apical (AER). Por otra parte, se forman los factores de crecimiento
fibrobléstico (FGFs), en especial € FGF-8, sintetizado en estas propias célulasenviade
diferenciacion y que definen subgrupos celulares, gue se hacen competentes paraformar
una region denominada zona de actividad de polarizacion (ZPA) de las extremidades
superiores einferiores respectivamente, cuyafuncién eslade definir laorientacion céfa-
lo caudal.

A suvez AER produce nuevos FGFstalescomolosFGFL, FGF2, FGF 4y FGF 8, que
tienen dosfunciones : mantener el crecimiento y establecer el g e préximo-distal.

Las funciones de cada uno de los FGFs y de sus receptores, estd comenzando a
comprenderse.

Otros productos proteicos involucrados son los genes HOX (9 a 13) del grupo D.

El HOX D 13, tiene su accion en manos y dedos (metacarpos y falanges), pero asu
vez |los metacapianosy lafalanges solo se forman normalmente si, ademés, estan presen-
teslasproteinasdelosgenesHOX D12, 11, 10y 9. Enlaformacién delafiladistal delos
huesosdel carpo atuan los productos proteicosdelosgenesHOX 9 a 12, el cubito, € radio
y lafilaproximal del carpo seforman bajo laaccion delos productos proteicosdelosgenes
HOX D 11,10y 9, e himero por lasproteinasdelosgenesHOX D 10y 9 y finamentela
escdpula se forma por la accion de la proteina expresada por e gen HOX D 9.

Experimentos relacionados con la formacion del ge craneo-caudal o céfalo-caudal
han evidenciado que éste se determina por la accion de morfogenos, entre los que se
encuentra € &cido retindico (vitamina A). Estos morfégenos difunden para formar un
gradiente que determinaralaposicion de cadadigito. Unaaltaconcentracion demorfogeno,
induciria la formacion del quinto dedo y la disminucién gradual de concentracion, los
dedos cuarto, tercero, segundo y primero, es decir unadireccion de gradientes de mayor
amenor en el sentido caudal-cefélico.

El desarrollo 6seo comienza en el dia 33 por un mesénquima precursor, a partir del
cua comienzaaocurrir lacondrificacion, unosdias mastarde (el dia40 del desarrollo)
yacomienzala osteogénesis propiamente dicha.
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ETIOLOGIA AMBIENTAL DE DEFECTOSCONGENITOS

Lacantidad de procesosmolecularesy celulares, su organizaciony regulacion tempo-
ral, puede verse alterada por laaccion de agentes extrafios, que pueden producir reaccio-
nes celulares incomunes o gradientes de sustancias, que pueden modificar la accion es-
pecificade morfégenosy como consecuencia, provocar defectos de diferentes grados de
severidad en €l desarrollo embriofetal, aun cuando la estructuray funcién del genoma
recién formado, se encuentreintacto, como paralograr unaanatomiay funcion bioquimica
y fisioldgicanormal en el recién nacido.

Estas sustancias 0 agentes extrafios, pueden tener diferentes acciones y cuando ac-
tlan en e periodo comprendido entrelafecundaciény lasegundasemana (preimpl antacin)
delagestacién, pueden ocurrir dosopciones:. eliminacidn del cigoto antesde quelamujer
incluso advierta su embarazo, o un grado de afectacion celular tal, que conlleve a la
pérdida de células que comienzan a producirse a partir de los primeros periodos post
fecundacion (segmentacion), en cuyo caso, generalmente no tiene lugar ningun efecto.
En este periodo la pérdidade algunas célul as no tiene implicaciones en €l futuro desarro-
Ilo embriofetal, yaque aun no hay unadiferenciacién celular especifica.

Entrelaterceray octavasemanasdel desarrollo, eincluso paraalgunos érganos hasta
la semana 12, en que se completa la organogénesis, la accion de agentes extrafios 0
sustancias en este periodo de la gestacion, pueden interferir con los procesos celulares
de proliferacidn, crecimiento migracion o apoptosis, modificando sustancialmentelospro-
cesos de induccion y diferenciacion. Las anormalidades generadas seran defectos con-
génitos mayores'y menores dando lugar en ocasiones a defectos congétnitos multiples.

En periodos més tardios, de la semana 12 al final de la gestacion, estos agentes o
sustancias extranas, pueden hacer diana en tejidos que se encuentran madurando, pero
ya no se observan defectos congénitos mayores sino mas bien crecimientos despro-
porcionados de partes fetales y en consecuencia, se pueden observar signos dismorficos
o0 defectos menores, sin embargo algunos 6rganosy en especial el sistema nervioso cen-
tral (SNC), pueden resultar dafiados funcional mente.

También estas sustancias 0 agentes extrafios afectan en sentido general, el funciona-
miento placentario y como resultado se produce un crecimiento intrauterino retardado.

Cuando estas sustancias producen anormalidades en laformacion de érganosy siste-
mas reciben e nombre de teratdgenos y en sentido general, practicamente todos los
agentes teratdgenos producen retraso del crecimiento intrauterino.

Lo hasta aqui expuesto, explica el por qué defectos como:

lainfertilidad o |os abortos espontaneos,
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los defectos de morfogénesis,
lasdeficiencias del crecimiento prenatal,
las alteraciones funcionales del SNC
eincluso lamuerte fetal,
se refieren como indicadores generales de teratogenicidad.

El efecto de un agente que tiene acciones desfavorables como teratdgeno, se expre-
sa en un amplio espectro que se debe a:

1. Ladosisdel agentey el tiempo de exposicion a mismo,

2. Las semanas de gestacion en el momento de la exposicién,

3. La susceptibilidad de la madre y del producto a agente debido a variaciones
genéticasy metabdlicas,

4. Interaccion con otros factores ambiental es.

Teniendo en cuenta € origen de un teratégeno, podriamos clasificarlos en agentes
exégenos que llegan ala madre en su relacion con el ambiente externo y a producto a
través de ésta, y en enddgenos, atendiendo al funcionamiento anormal de las condicio-
nes endocrinometabdlicas maternas af ectando concentraciones de metabolitos especifi-
cos, quelleganal producto en concentracionesinusuaesatravésdelafuncion placentaria
y gque, como en €l caso delos agentes de origen exdgeno, pueden interferir en el proceso
de embriofetogénesis.

Agentes teratdgenos exdgenos

L os agentes teratdégenos con estas caracteristicas se clasifican atendiendo a su natu-
ralezaen:

- Biologicos.
- Quimicos.
- Fisicos.

Bioldgicos. Son agentes infecciosos que atacan a producto embriofetal en el Utero,
provocainflamacion de tejidos en diferentes grados de desarrollo y ocasiona en muchas
ocasiones, muerte celular no programada, la patogénesis de lamayoria de sus efectos, si
no todos se deben a disrupcion de los tejidos formados en el momento de su aparicion.

Estos agentesincluyen:
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Virus y dentro de este grupo los mas frecuentes son el virus de la rubéola, €
citomegalovisus, poliovirus, herpessimples, varicelazoster, SIDA, entre otros mu-
chos.

L os efectos de estos agentes son muy similares: microcefalia calcificaciones ce-
rebrales, convulsiones, déficit auditivoy visual (diversos grados de afectaci én ocu-
lar), prematuridad, crecimiento intrauterino retardado.

Bacterias, en este grupo lasifilis, micoplasma, listeriosis, etc.

Parasitos, Aungue se conocen varios pardsitos que cruzan la barrera placentaria
solamente se conoce queinfecte al feto el toxoplasma, que produce sintomas simi-
lares alos que ocasionan los agentes virales, en especial coriorretinitis.

Quimicos. Los agentes quimicos son un grupo importante de sustancias con efecto
teratogénico pero para su andlisis pueden agruparse en tres clases:

Quimicos ambientales, en los que se destacan aguellos que contaminan € am-
biente como los componentes mercuriales, pesticidas.

Las drogas ho prescriptivas, como el consumo de alcohol, tabaco y otras drogas
como la cocaina, mariguana, opiacios y farmacos comunes, no prescriptos como
lossdlicilatos, latalidomida, etc.

Drogas prescriptas, como agentes anticancerigenos, anti cuagulantes, antibi6ticos
aminoglicosidos (estreptomicina, gentamicina), anticonvulsivantes como
trimetadiona, fenoteina, barbitlricos, entrelos masimportantes, el &cido retinoico,
entre otros muchos.

L os agentes quimicos interfieren laaccion de procesos molecularesimpidiendo el
desarrollo de los mecanismos celulares ya explicados.

Fisicos. Las radiaciones ionizantes son el ggemplo més conocido. Los estudios reali-
zados al exponer animales a altos niveles de radiaciones de este tipo, han sugerido que
solamente dosis de energia tan altas como 200 rads tiene la capacidad de producir cre-
cimiento intrauterino retardado, dafios del SNC incluyendo microcefalia, y defectosocula-
res.. El periodo de mayor sensibilidad esta alrededor de la segunday quinta semanas des-
pués de laconcepcion. Los altos niveles de radiaci ones se presentan en tratamientos espe-
cificos, no asi para exdmenes radiol 6gicos incluso del tipo de las pielografias rendes, sin
embargo todo ti po de estudio queimpligue radiaciones debe evitarse durante el embarazo o
al menos analizarse riesgo contrabeneficio. Por otraparte, las radiacionesionizantes, ade-
masdel riesgo como teratdgenostienen riesgos como agentes mutagénicosy cancerigenos.

El otro agente fisico que puede tener accion como teratdgeno es el calor. Las altas
temperaturas afectan el desarrollo del SNC tales como defectos de migraciony decierre
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del tubo neural. Los bafios de sauna, lostrabajos en los que lamujer embarazadatengaque
exponerse a altas temperaturas muchas horas al dia, o incluso eventos febriles (temperatu-
ras superiores a 1.5 grados por encima de la temperatura habitual) son factores de riesgo.

L os teratdgenos caracterizados como tales, cuando actlian en el primer trimestre de
lagestacion, ocasionan defectos multiples especificos que permiten ser reconocidos por
su expresion desde el punto de vista médico como sindromes tales como fetal por
rubéola, por alcoholismo, por efectos del calor etc.

SUSCEPTIBILIDAD GENETICA AL EFECTO DE TERATOGENOS

Como este es un aspecto que explica € alto grado de expresividad variable de los
defectos ocasionados por teratdgenos, queesdificil decomprender, exponemosun gemplo
gueilustrael mismoy ademasintegralos conoci mientosanteriores con el temaen cuestion.

Las sorderas en el humano son una condicién que tienen en su etiologia factores
genéticos y ambientales. Para su estudio se clasifican en sorderas sindromicas, para
referirse alos sindromes conocidos que cursan con ese defecto auditivo y no sindromicas,
parareferirse alostipos que no presentan otros defectos anatémicos o funcional es aso-
ciados. Los factores genéticos en estas Ultimas pueden deberse a la expresion de sim-
ples mutacionesy estas a su vez, afectar tanto al genoma nuclear como a mitocondrial.
Existe untipo de sorderaenlaque se haencontrado unamutacion en € genomamitocondrial
de tipo homoplésmico ( A1555G). Las personas que solamente tienen esta mutacion no
presentan sordera, pero s una predisposicion a padecer otoxicidad por la accion de
aminoglicosidos. Unamujer embarazada que presente estamutacion lavaatrasmitir asu
descendencialamutacion al 100% de sus hijos, con sus mitocondrias, como corresponde
a este tipo de herencia 'y por supuesto, tanto ella como su feto seran susceptibles a la
accion ototoxica de antibioticos con estas caracteristicas.

CONDICIONESENDOCRINOMETABOLICAS MATERNAS
ANORMALES

El ggemplo masilustrativo, aunqueno € Unico, esladiabetesinsulino dependiente, que
es causa de perdidade embarazos o de malformaci ones queinvolucran preferencialmente
alas extremidades. También, la diabetes materna determina anormalidades en e creci-
mientoy desarrollofetal que, cuando es por sobrecrecimiento origina, cuando menos, €l
riesgo de que a nacer se observen en € recién nacido, defectos del tipo de las deformi-
dades.
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Otro gjempl o lo constituyen defectos metabdlicos maternos, como lafenilcetonuria. Se
manifiestaen madres que fueron tratadas en su infanciacon dietas carentes defenilalanina
y queyadeadultasdegjaron € tratamiento. Como ellas siempre presentan niveles plasméticos
muy altos de fenialanina, estas concentraciones tan altas pasan a producto y actlan como
teratdgenos. El efecto es un desarrollo anormal del SNC, evidenciado por microcefaiay
retraso mental.

DEFECTOSCONGENITOSDE LASEXTREMIDADES

Laetiologiade los defectos congénitos de | as extremidades como para cual quier otro
tipo de defecto congénito, puede ser genética o ambiental (teratdgenos). Los defectos
genéticos a su vez, pueden ser monogeénicos, cromosdmicos o multifactoriales, mientras
los ambiental es pueden ser por el efecto teratogénico de medicamentos (como latalido-
mida), drogas, fisicos como el calory bioldgicos por inflamacion de células o tejidosen
fase de diferenciacion.

También, hay que tener en cuenta defectos congénitos uterinos maternos que impidan €
movimiento fetal y esto determine compromiso sanguineo, que afecte e desarrollo de los
vasos sanguineos transitorios para la formacion de una parte de la extremidad, o como
elemento disruptivo por disminucion del flujo sanguineo, comprometiendo € riego sanguineo
de una parte de la extremidad atrapada mecéanicamente por € defecto uterino en cuestion.
Se ha propuesto una clasificacion atendiendo a tipo de defecto:

Defectos por reduccion de extremidades, como la ameliay las meromelias, las
oligodactilias.

. Defectos por duplicacién, que dalugar alas polidactilias.

. Defectos por deficiencia de muerte celular programada, como las sindactilias.
Defectos que originan gigantismos parciales de las extremidades, o de partes de
ellas.

. Defectos que originan acortamiento simétricos de las cuatro extremidades, como
las displasias Gseas.

Algunas anormalidades del desarrollo que pueden producir estos defectos:

Detencién del desarrollo (fallaen os componentes)
Fallasenladiferenciacion de componentes primordiales.
. Duplicacién de componentes.
. Sobrecrecimiento.
Hipoplasia(poco desarrollo).
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. Anormalidades delaapoptosiscelular.

. Defectos focales (por disrrupcion).

. Anormalidades generales del esqueleto por displasias, como ocurren en la
osteogénesisimperfectay otrostrastornos genéticos que afectan el desarrollo 6seo
incluyendo errores congénitos del metabolismo detipo lisosomal.

DEFECTOSCONGENITOSDEBIDOSA FUERZASMECANICAS

El término deformacién indicamoldeado anormal de una parte anatémica, determi-
nada por fuerzas mecénicas inusuales.

Ladeformidad sereconoce por perdidadelasimetriadelaalineacién, posicion anor-
mal o configuracion distorsionada, cuando ocurre depués delaorganogénisis, no presenta
defecto tisular subyacente. Lostejidos genéticamente anormales, sin embargo, son mas
susceptibles a deformaci on.

Cuando las deformidades ocurren en etapas fetales del tercer trimestre, son usual-
mente reversiblesy lamagnitud del defecto ocasionado dependerd delaintensidad dela
fuerzay del tiempo en que ésta se mantuvo.

Generalmente las deformidades se producen por fuerzas extrinsecas sobre e feto
COMO:

- Presion por gemelar.
- Presion por anomalias uterinas.
- Compresion por disminucién del liquido amniético.

Existen también factores intrinsecos que no corresponden analizar en este material
como anormalidades neurol égicas o renales.

DEFECTOSCONGENITOSDEBIDO A DISRUPCIONES

Este fendmeno de disrupcion es € resultado de un proceso disruptivo que altera
estructuras ya formadas. Se describen un amplio rango de alteraciones de este tipo, que
en sentido general abarcan: alteraciones de formay configuracion, divisién de partes
usual mente no divididas, fusion de partes usualmente no fusionadas y pérdidas de partes
previamente presentes.

L as causas de disrupciones son usual mente ambientalesy pueden dar lugar apérdida,
genéticamente programada, de suplemento sanguineo.
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L os agentes disruptivos incluyen estrés mecanico severo y se agrupan en:

Bandas amniéticas.
Infecciones virales intrauterinas.
Isquemia de cualquier causa.

RESUMEN

L os mecanismos celularesde proliferacion celular, migracién, diferenciacién, muerte
celular programaday € fendmeno deinduccion embrionaria, estén regulados por genes
gue ocupan determinada jerarquia en e desarrollo. Mutaciones de esos genes pueden
ocasionar defectos congénitos de diversa magnitud y complejidad. Muchos de ellos ac-
tlan de forma combinada a través de sus proteinas, en zonas reguladoras gque activan,
inhiben o potencializan laaccién de genes especificos. Un defecto de lafuncion de esas
proteinas por mutaciones de regiones codificantes, zonas de empal me de intrones, pro-
motores o de su regul acion en el momento apropiado, pueden ocasionar malformaciones.
La no competencia de una region del embrién a la accion inductora de una segunda
region puede ocasionar fallasen laformacion de una parte del embrion, que finalmente
se expresa por un defecto congénito. Mutaciones simples, aberraciones cromosomicas
no balanceadas o defectos poligénicos o multifactoriales, pueden ser laetiologiagenética
de malformaciones especificas. Similares consecuencias pueden tener lugar cuando un
factor ambiental de procedencia materma exégeno, o por anormalidades del sistema
endocrinometabdlico materno o enddgenas, hace dianaen zonasembrionarias impidien-
do, por gjemplo, lacompetenciade unaregion del embrion alainduccion de otraregion
embrionaria, 0 compitiendo con algunas de las proteinas involucradas en laactivacion o
inhibicién de un proceso jerarquizado por genes, cuyafuncion esnormal, o también oca-
sionar ladisrupcion detejidos o regiones vascul ares por la accidn de teratdbgenos, como
lasradiaciones o el calor excesivo y prolongado.

La susceptibilidad genética de lamadre y del embridn, pueden ser un mecanismo de
defensa genéticafrente alaaccién de agentesteratdgenos, quejunto afactoresrelacio-
nados con ladosisy el tiempo de exposicion del teratdgeno, asi como el tiempo de desa-
rrollo embrionario en que éste tiene lugar, explican la variabilidad de expresion de la
accién de los teratégenos.

La confluencia de factores genéticos o ambientales que producen malformaciones,
disrupcioneso deformidades en etapastempranas del desarrollo, dificultan llegar acono-
cer exactamentelaetiologiadel defecto, que en Ultimainstancia, quedaclasificado como
malformacién. Frente alaimpotencia de los dismorfélogos cabe preguntarse: ¢Podrala
genéticamolecular dilucidar estaduda?
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PREVENCION DE LAS
ENFERMEDADES GENETICAS \
Y ASESORAMIENTO GENETICO

Iris A. Rojas Betancourt

Las enfermedades genéticas son casi siempre serias, incurables y muy pocas
tienen un tratamiento satisfactorio. Asi, en la situacion actual, los medios méas efec-
tivos de prevencion siguen siendo el Asesoramiento Genético, con el Diagnostico
Prenatal, cuando es posible, a través de los servicios de salud.

En este capitulo vamos a abordar la vinculacion de la Genética con estos servicios,
es decir, la aplicacion de los conceptos, técnicas y métodos de trabajo de esta ciencia,
al cuidado de la salud humana, a través de los servicios de Genética Médica.

SERVICIOSDE GENETICA

L os especialistas que atienden | os Servicios de GenéticaMédica, son genetistasclini-
Cos que estan altamente comprometidos con €l diagndstico, prondstico, tratamiento y
prevencion de enfermedades genéticas y defectos congénitos y quienes en armonioso
trabajo con asesores genéticos disefian | as estrategias preventivasindividuales o genera-
les que sean pertinentes. Las caracteristicas y objetivos que se ofrecen a continuacion
explican la atencién multidisciplinaria necesariay coordinadas arménicamente afin de
obtener los resultados que pueden esperarse.

Losserviciosde Genética, atendiendo a origen delasolicitud, pueden ser de dostipos:

a) Asistenciales- Preventivos de baseindividual - familiar.
b) Programas de prevencién con base poblaciona (Genética de Salud Publica).

Serviciosasistenciales-preventivosdebaseindividual-familiar

Objetivos

- Atender los problemas médicos, psicol 6gicosy sociales que presentan |os pacien-
tesy sus familiares.
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- Facilitar su acceso a otros servicios.

- Ayudarlosavivir delamejor maneraposible.

- Maximizar laprobabilidad de que tengan descendenciano af ectada (respetando su
autonomiareproductiva).

- Prevenir la aparicion de la enfermedad en personas sanas con predisposicion

genética.
¢A quines estan dirigidos?

- A personas con signos o sintomas sugerentes de unaenfermedad genéticao
defecto congénito conocido, como:
- Defectos congénitos.
- Retraso Mental.
- Trastornos de ladiferenciacion sexual.
- Trastornosdel crecimientoy e desarrollo.
- Displasiasesquel éticas.
- Trastornos Neurol égicos.
- Discapacidades.
Personas o parejas con riesgo aumentado detener descendenciaafectadapor:
- Edad materna (o paterna) avanzada.
- Hijos previos con enfermedades genéticas.
- Portadores de genes recesivos mutantes.
- Afectados con enfermedad dominante.
- Valores alterados de marcadores bioguimicos.
- Alteraciones ecogréficas.
- Abortos arepeticion.
- Pertenencia a un grupo étnico o geogréfico especifico.
- Consanguineidad.
- Historiafamiliar positiva.
- Personas sanas con riesgo de desarrollar unaenfermedad genéticapor:
- Probabilidad de haber heredado un gen deterministico. Ej. - AtaxiaSCA2.
- Probabilidad de haber heredado un gen predisponente. Ej. - Cancer de mama.

Componentes o funciones de |os servicios asi stencial es-preventivos de base
individual-familiar

- Diagnéstico precoz y preciso.

- Asesoramiento genético.

- Seguimientolongituding.
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Programasdeprevencién con basepoblacional

Funcionan bajo laresponsabilidad de | os organi smos de Salud Publica, tienen cobertu-
rapoblaciona y objetivos preventivos.

Programas preventivos poblacional es.
Pesquisgjes genéticos.

Programas preventivos

Estos se aplican en los tres niveles de prevencion de las enfermedades genéticas:

Prevencién primaria: Preconcepcional, o basada en opciones reproductivas post -
concepcionales.

Prevencidn secundaria: Preclinica.

Prevencién terciaria: De las manifestaciones clinicas.

La prevencién primaria preconcepcional consiste en evitar la ocurrencia del tras-
torno en cuestion, y se puede lograr mediante:

La proteccién a personas en edad reproductiva de la exposicidn a agentes poten-
cialmente mutagénicos o teratogénicos, es decir, capaces de dafiar el material
genético, el embridn o € feto, como por jemplo: las radiaciones, €l alcohal, las
drogas, |os contaminantes ambiental es.

Estimular la reproduccién en edades Optimas, sobre todo en la mujer de 20 a 35
anos, paradisminuir € riesgo de enfermedades cromosdmicas.

Identificacién de parejas con riesgo para enfermedades monogénicas o heredita-
riasy brindarles opciones reproductivas como: laabstencién reproductiva, lainse-
minacion artificial con donante de gametos, laadopcidn, oinfluir enlaselecciénde
parejas.

Ingestion de &cido félico preconcepcional, yaque ciertas malformaciones son sus-
ceptibles de prevencién primaria, asegurando la administracion preconcepcional
de este metabalito.
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Como estas estrategias no son muy eficaces, sobretodo en € caso de las enfermeda-
des hereditarias, otra forma de prevencion primaria es la prevencion primaria basada
en opciones reproductivas post-concepcionales, es decir, evitar € nacimiento del nifio
afectado.

Estaimplicael conocimiento del riesgo por parte delapargjay laeleccion informada
de laopcién preventiva que mejor se adapte a sus valores personalesy expectativas con
respecto a su futuro hijo.

El primer paso esla deteccion sistemética de factores de riesgo en las parejas que se
puede lograr mediante:

Lainvestigacion rutinariade lahistoriafamiliar en laatencion primariade salud.
Deteccidn sistemética de portadores de enfermedades recesivas con alta frecuen-
ciaen lapoblacion especifica

Seguimiento del embarazo en la edad materna avanzada.

Seguimiento de embarazadas con medicién de marcadores bioquimicos en suero
materno.

Ultrasonografiafetal.

Estas estrategias estarian seguidas del Asesoramiento Genéticoy el Diagnostico Pre-
natal, si estadisponible.

La prevencion secundaria consiste en aplicar medidas en estadios preclinicos de la
enfermedad, para minimizar las manifestaciones clinicas en los pacientes afectados o
con riesgo de enfermar en el futuro, es decir, ladeteccién subclinica precoz de enferme-
dades o predisposiciones, seguida de intervenciones preventivas y/o terape(ticas.

Ejemplos: Tratamiento delafenilcetonuria y € hipotiroidismo congénito, detectadas
en recién nacidos.

Colonoscopias periddicas, seguidas deintervencion quirdrgicaen portadores de genes
predisponentes para el cancer de colon.

Estas medidas estan precedidas de informacion a paciente que los capacite en la
toma de decisiones.

La prevencién terciaria consiste en minimizar €l impacto médico, psicologico y so-
cial de aguellas enfermedades genéticas que ocurren sin que haya signos previos, ni
factores de riesgo conocidos en lafamilia. Consiste en el Diagndstico, €l tratamiento del
fenotipo clinico, larehabilitacidn, y laincorporaciony adaptacion alasociedad.
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Pesquisajes genéticos

Son programas destinados aidentificar enfermedades genéticas o portadores de genes,
mediante € estudio de amplios grupos (poblaciones enteras 0 grandes subgrupos como
embarazadas, recién nacidos, etc.), aunque también se realizan en grupos especificos
(grupos étnicos).

Principal es categorias de pesquisajes

De recién nacidos.

Prenatales.

De adultos: Presintomaticos.
De portadores.

Los pesquisajes en recién nacidos tienen como objetivos:

Identificar nifios con trastornos genéticos.
Prevenir estos trastornos o disminuir sus consecuencias mediante € tratamiento.

L os principios que deben cumplir los pesquisajes en recién nacidos son:

Que la enfermedad esté definida con claridad, sea tratable y su incidencia
poblacional razonablemente alta.
- Que la prueba aredlizar sea rgpida, poco costosa, se pueda implementar a gran
escala, tenga pocos fal sos positivosy si es posible ningln fal so negativo.
- Quese puedahacer un diagndstico precozy definitivo, inicio rapido del tratamiento
y disponibilidad de A sesoramiento Genético.

Ejemplos:
Fenilcetonuria

- Galactosemia
Hipotiroidismo congeénito.

255



Los pesquisaje de portadores tienen como principios:

- Altafrecuencia de heterocig6ticos en la poblacion.
Prueba adecuada para el estudio masivo.
Disponibilidad de Asesoramiento Genético.
Disponibilidad de Diagnostico Prenatal .
Enfermedad Autosdmica Recesiva con ata incidencia en la poblacién o grupo
étnico, 6 Enfermedad Recesivaligadaal X relativamente frecuente, 6 Enfermedad
Autosomica Dominante de comienzo tardio.

En todos |os Servicios de Genéticay niveles de prevencién antes mencionados, esta
presente el Asesoramiento Genético como proceso central y esencial que guia el curso
de accidn, ante un problema de causa total o parcialmente genética.

ASESORAMIENTO GENETICO

Aunque la mayoria de las personas que trabagjan en el campo de la medicina, estdn
familiarizados con lostérminos Consegjo 0 Asesoramiento Genético, y tienen algunaidea
delo que significa, esraro que lo definan adecuadamente. Hay una amplia variedad en
los conceptos que tienen. Algunos lo ven esencialmente como un medio de apoyo
psicoterapelitico, 0 sea en el campo de la medicina social; otros lo ven primariamente
relacionado con test diagndsticos especiales para enfermedades hereditarias, y otros,
como un complejo proceso matematico para estimar riesgos.

Todos estos puntos de vista, tienen algo de real, pero ninguno reflejalo que es real-
mente el proceso de Asesoramiento Genético.

Evolucién del concepto de asesor amiento genético

A Sheldon Reed seleatribuyelaintroduccion del término Consejo Genético en 1947,
sin embargo, la préctica de "aconsgiar" a personas con rasgos hereditarios comenzo
realmente en 1906, poco después de que Bateson sugirieraque lanuevaformamédicay
biol6gica de estudiar la herencia se llamaria Genética, a raiz de lo cual mucha gente,
incluyendo genetistas, comienzan a pensar que estanuevacienciatal vez podriaexplicar
oidentificar factores hereditarios rel acionados no sélo con condiciones médicas como el
Retraso Mental, sino también con condiciones sociales o del comportamiento, como la
pobreza, lacriminalidad y las enfermedades mentales.
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Asi surge el primer modelo de Asesoramiento Genético que es el MODELO
EUGENESICO (primeramitad del Siglo XX).

Eugenesia es e término sugerido por Galton en 1885 para nombrar a una corriente
dentro delas Ciencias Sociales que abogabapor el logro de mejores cualidadesfisicasy
mental es en futuras generaciones. Eugenesia proviene delapalabra griega Eugénico que
significa"Bien Nacido".

Con esta idea, surgieron ingtituciones en Estados Unidos, Inglaterray otros paises,
donde los cientificos no sélo tomaban datos sobre rasgos humanos, sino que a veces
daban informacion alosfamiliares delos af ectados, casi siempre con laintencién de que
no se reprodujeran. Los datos col eccionados ho tuvieron un uso cientifico, sino que fue-
ron manejados por programas politicosy sociales.

El movimiento eugenésico llevé ahorrendos excesos, por ejemplo en Estados Unidos
en 1926, fueron esterilizadas invol untariamente mas de 6, 000 personas, en Alemania se
legaliz6 laEutanasiadelos" genéticamente imperfectos' en 1939, lo quellevd alamuerte
amés de 70, 000 personas. Estos abusos en nombre de la Genética, fueron labase para
nuevos enfogques que prevalecen hoy en e Asesoramiento Genético.

M odel o médico-preventivo

Después de estos mal os comienzos, por al menos una década, |0s genetistas se abstu-
vieron de "aconsgjar” alas familias acerca de condiciones potencialmente hereditarias.

A mediados delos afios 40, comienzan afuncionar "Clinicas Hereditarias' en Estados
UnidoselInglaterra. Enlos 50, éstas seincrementan. A medidaque lamedicinacomienza
acentrarse en la prevencion, se comienza adar informacion acerca de los riesgos, basa
dacasi enteramente en observaciones empiricas, paraquelasfamiliaspudieran evitar la
recurrencia de un defecto que ya habia aparecido. A pesar de que en esta época se
hacen disponibles unas pocas pruebas diagnosticas, y se conoce la estructuradel ADN,
no era posible la identificacion prospectiva de portadores y la base de los sindromes
cromosomicos era total mente desconocida, por |o que aunque los obj etivos de este Con-
sejo Genético eran prevenir |os trastornos genéticos, éste estaba limitado a ofrecer alas
familias, informacion, simpatiay e "consegjo" de evitar ladescendencia, ya que parala
mayoria de los genetistas era obvio que las familias "racionales’ querrian evitar la
recurrencia.
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M odelo basado en latoma de decisiones (afios 60)

L as posibilidades de |a Genética cambiaron dramati camente 10 afios mastarde, cuan-
do se conoce €l nimero diploide de cromosomas humanos en 1956, y se dilucidé la
citogenética de varios trastornos cromosdmicos. También fue posible detectar
heterocigoticos parala alfatalassemia, otras hemoglobinopatias, errores congénitos del
metabolismo, como ladeficienciade Glucosa - 6- fosfato deshidrogenasa, etc. Se utiliza
la Amniocentesis para el de Diagnéstico Prenatal Citogenético de enfermedades
cromosdmicasy ligadas al sexo. En 1967 se hace el primer Diagndstico Prenatal de un
trastorno cromosdmico por Jacobson y Barter.

Estos avances les dan a las familias nuevas opciones para un andlisis més especifico
de sus riesgos y la posibilidad de evitar enfermedades asi que la ténica del Consgjo
Genético fue evolucionando a Asesoramiento Genético NO directivo, y aenfatizar enla
toma de decisiones autonomas del paciente.

Cambi6 también el énfasisdel Asesoramiento Genético: deinformativo, haciaun pro-
ceso mas interactivo donde el paciente no sélo es educado acerca de los riesgos, sino
también ayudado con elementos complejos, aexplorar asuntos relacionados con €l tras-
torno especifico y atomar decisiones sobre su reproduccion, acordes con sus propias
necesidadesy valores. Este enfoque estavigente en laactualidad, pero dado el desarrollo
creciente de laGenéticay sus aplicaciones practicas, seimpone laevaluacion de nuevos
y complejos elementos por |o que el concepto de Asesoramiento Genético, contindiaevo-
lucionando.

M odelo psicoter apéutico

Aunguelasfamiliasreciben através del Asesoramiento Genético algunainformacion,
ellos no pueden procesarla o0 actuar consecuentemente con lo que han aprendido, hasta
gue se enfrentan a poderosas reacciones. Por estarazén, explorar las experiencias, res-
puestas emocional es. objetivos, creenciasreligiosas, cultura, recursos, dinamicafamiliar
einterpersona y estilos de enfrentamiento se haconvertido en parteintegral del proceso
de Asesoramiento Genético.

Dado que casi siempre el problema toma al paciente desprevenido, y alin cuando
tenga alguna experiencia con el trastorno o conozca sus riesgos, puede surgir ansiedad,
temoresy culpa, un asesor habil tiene que ser capaz de reconocer y manegjar estos facto-
res, identificar respuestas normalesy patol bgicas, prepararl os para nuevos problemasy
emociones gque puedan surgir y ayudarlos a buscar recursos para mejorar su gjuste.
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DEFINICION DE ASESORAMIENTO GENETICO

En 1975 un Comité Ad Hoc dela Sociedad Americanade GenéticaHumana (ASHG)
propuso una definicidn que después fue adoptada por dicha sociedad y que no falta en
ningun texto respetable; lamismadice que:

El Asesoramiento Genético esun proceso de comunicacion quetiene que ver conlos
problemas humanos asociados con la ocurrencia o riesgo de recurrencia de un trastorno
genético en unafamilia. Este proceso incluye el intento de una o mas personas entrena-
das, por ayudar a individuo o familiaa

1. Compreder los hechos médicos, incluyendo el diagnéstico, €l curso probabledela
enfermedad, y €l manejo disponible;

2. Apreciar laforma en que los factores hereditarios contribuyen ala enfermedad y
€l riesgo de recurrencia en parientes especificos;

3. Entender las aternativas u opciones para manejar € riesgo;

4. Elegir un curso de accién que parezca apropiado para ellos, en vista de sus ries-
gos, objetivosfamiliares, susprincipioséticos, religiosos; y ...

5. Ajustarse lo mejor posible a un miembro de la familia afectado y/o a riesgo de
recurrencia.

A pesar de lo completa de esta definicion, el Asesoramiento Genético ha cambiado
desde 1975, fundamental mente por dos diferentes razones:

1. Mayor nimero de indicaciones para el Asesoramiento Genéticoy los servicios de
Genética: Laanterior definicion sefocalizaen lasimplicaciones reproductivas del
Asesoramiento Genético. En las Ultimas dos décadas el Asesoramiento Genético
se ha extendido, a incluir condiciones no completamente genéticas y alin no
genéticas (exposi cion ateratdgenos o mutégenos, malformaciones congénitas, en-
fermedades comunes del adulto), y no esinconcebible que en el futuro, los pacien-
tes reciban Asesoramiento Genético sobre polimorfismos que pueden afectar la
respuesta a drogas terapéuticas o agentes ambientales y hasta sobre la genética
del comportamiento "normal” o 1os rasgos psiquicos.

2. Cambios en laproyeccion delos pacientesy los servicios de salud: A medida que
losindividuos que piden Asesoramiento Genético son masdiversosy latecnologia
més poderosay compleja, nuevos el ementos han ganado prominenciaen el proce-
so de Asesoramiento Genético. El asesor de hoy, necesitainformar alos pacientes
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no sblo sobre la naturaleza de los riesgos, 1os tests y |as opciones reproductivas,
sino también sobre dilemas éticos que pudieran surgir como resultado de ellos.

Obj etivosdel asesor amiento genético

Vandirigidosa:

1. El individuo afectado:
a) Disminuir el dolor y el sufrimiento por laenfermedad.
b) Ofrecerles tratamiento, si es posible.
c) Informarles del riesgo para su descendenciay otros familiares.
d) Disminuir laansiedad y lacul pa.
e) Ayudarlosamanejar el problema.
2. Los padres:
a) Ayudarlos atomar decisiones.
b) Brindarles opcionesreproductivas.
¢) Disminuir laansiedad y lacul pa.
d) Educarlos.
e) Apoyarlos.
3. A lasociedad:
a) Prevenir las enfermedades genéticas.
b) Eliminar las enfermedades genéticas.
¢) Disminuir laincidencia de las enfermedades genéticas.
d) Disminuir lacargapor €llas.
e) Disminuir la frecuencia de genes del etéreos.
f) Aumentar la conciencia de la gente.
0) Influir en la seleccion de pargjas.
4. Otrosobjetivos:
a) Aumentar laautonomia.
b) Ofrecer nuevos avances cientificos.
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Principalesrazonespor lasque se solicita asesor amiento genético

Edad materna avanzada.

Hijos previos con defectos congénitos.

Historiafamiliar de enfermedades genéticas.

Exposicién ateratdgenos.

Mismo origen étnico o geogréfico de lapareja.

Consanguinidad.

Fallasreproductivas.

Conaocimiento de lapresenciade genes del etéreos deterministicos o predisponentes
enlafamilia.

Concienciade que existen riesgos generales, y deseo de disminuirlos al maximo.

Principiosdel asesoramiento genético

Se refieren atodos los €lementos que conforman este proceso, es decir, sus compo-
nentes basi cos, |0s aspectos préacti cos, |os aspectos psicol 6gicosy |os aspectos éticos del
Asesoramiento Genético.

Componentesbasicosdel asesor amiento genético

Diagnéstico
Estimacion del riesgo
- Comunicacion
- Soporte 0 Basamento

Diagnostico

En é se fundamenta el Asesoramiento Genético, sin un diagnostico preciso es muy
dificil y alnimposible el proceso, por o tanto eslaparteinicial del mismo.
El diagnéstico se basaen:
1.El Interrogatorio, queincluye el Mativo de consulta, laHistorianatural delaenfer-
medad, laHistoriafamiliar y otros Antecedentes.
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2.Laconfeccion del Arbol Geneal 6gico.

3.El Examen fisico a pacientey familiares.

4.LaConfecciéndela HistoriaClinicaGenética y revisién delaHistoriaanterior del
paciente y familiares donde podemos encontrar: Fotos, resultados de estudios,
resultados de necropsiasy otros datos que contribuyan al diagnéstico.

5.Laindicacién de Exdmenes complementari os que pueden ser de rutinacomo: San-
gre, Rx, etc. 6 especiaes como: Citogenéticos, Bioquimicos, Moleculares, etc.

6.Revision delaliteraturaactualizada

7.Consultas con otras especialidades.

Existen factoresquedificultan € establecimiento de un diagndstico preciso, por gemplo:

1.Heterogeneidad genética: Fendmeno que explica que ciertos trastornos que super-
ficialmente se recuerdan unos aotros al nivel clinico; son el resultado de defectos
genéticos diferentes, 0 sea causados por mutaciones diferentes del mismo locus
(Heterogeneidad alélica) o en diferentes loci (Heterogeneidad de locus), por 1o
tanto pueden tener diferente evolucion y aln diferente tipo de herencia. Algunos
trastornos pueden tener heterogeneidad tanto clinicacomo genética. Ej.: las sorde-
ras, las mucopolisacaridosis, laenfermedad de Alzheimer, lasdistrofias muscula
res, las atrofias muscul ares espinales, lafibrosis quistica.

2.Fenocopias: Condiciones que semejan enfermedades genéticasy son causadas por
factores ambientales. Ej.: microcefalia.

3.llegitimidad: Tergiversalahistoriafamiliar. No se puedeinterpretar adecuadamen-
teel arbol genealdgico y por ende el patron de herencia.

4.Los casos esporadicos. El tamafio relativamente pequefio de lasfamilias actuales,
hace més frecuente este problema. Muchas situaci ones pueden conducir alapre-
sencia de un caso esporédico y todas tienen que ser tomadas en cuenta.

a) Que €l trastorno no sea genético o solo parcialmente genético.

b) Que sea multifactorial, con bajo riesgo de recurrencia.

¢) Que represente una nueva mutacién dominante.

d) Que sea cromosomico.

€) Que sea el primer afectado de una condicion Autosdmica Recesiva.

f) Que sea el primer vardn afectado de una condicion Recesiva Ligadaal X.

5.0trosproblemas:

a) Que €l individuo afectado haya vivido en una época remota cuando no existian
investigaciones relevantes para € diagndstico. En estos casos € interrogatorio
puede ser degran valor, por Ej.: Se sospechaque unindividuo delafamiliapadecio
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Distrofiamuscular y se sabe por € interrogatorio que murié alos 40 afios, debid
ser del tipo Becker y no Duchenne.

b) Quedl individuo hayamuerto sin realizarseinvestigaciones esenciales parael diag-
nostico (alin estando disponibles), o sin realizarle necropsia, y no se guardaron
muestras de células, tejidos, ADN, etc.

¢) Qued diagnostico no se hayapodido o no se pueda hacer alin estando € individuo
vivo. El conocimiento sobre los trastornos genéticos es incompleto, pero puede
obtenerse una considerabl e ayuda contactando a colegas en otras partes del mun-
do y guardando muestras para futuras investigaciones. No obstante, las personas
gue practican el Asesoramiento Genético, tienen que estar conscientes de que hay
situaciones donde no esposiblellegar a diagnéstico y €l Asesoramiento Genético
NO €S Preciso.

d) Que el diagndstico sea erréneo. Esta es una situacion mucho mas peligrosa.

Esimportante que el que practicael Asesoramiento Genético tenga un amplio rango
de habilidades diagndsticas, conozcasus limitacionesy las de sus colegasy desarrolle un
escepticismo saludable en materiade diagnéstico y de sensibilidad a error. Por todo esto
el Asesor tiene que asegurarse de que lainformacién diagnostica sealo mas completay
precisaposible.

¢Como?

- Tratar dever ao alosindividuos afectados, aungque ya hayan sido investigados.
Examinar siempre a individuos asintométicos para excluir casos moderados o
comenzantes.

Explicar alafamilialaimportancia de dar toda la informacién posible y que €l
proceso es largo.

Estar preparados para entrevistar a todo tipo de personas.

Dar tiempo entre las sesiones del Asesoramiento Genético.

Mantener buenasrel acionesinterdisciplinarias.

ESTIMACION DEL RIESGO

Es el segundo elemento bésico del Asesoramiento Genético. El Riesgo Genético se
define como laprobabilidad de que un trastorno genético aparezcaen unafamilia(Riesgo
de ocurrencia) o que, estando presente, recurraen otro miembro (Riesgo derecurrencia).
Puede ser estimado sobrelabase del conocimiento del mecanismo causal del trastorno, o
de laexperiencia
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Unavez que € diagndstico es seguro y se han obtenido los detalles familiares preci-
sos, €l riesgo puede ser estimado y se estard en posicidn de intentar responder las pre-
guntas que seguramente han dado lugar ala solicitud de Asesoramiento Genético, 0 sea
comunicar alafamilialosriesgosdedesarrollar o trasmitir laenfermedad alosfamiliares
especificos, nacidos o no.

En Genéticase casi siempre piensay trabajaen términos de probabilidades o propor-
ciones. Las cifras de riesgo en el Asesoramiento Genético pueden darse en forma de
proporciones o porcentajes segun el criterio del asesor. Lasiguientetablailustrauninter-
cambio préctico entre los dos enfoques.

Proporciones %

len2 50
len4 25
len10 10
1 en 1000 0.1

También, se pueden usar otros recursos didacticos como esquemas, laminas, bolsas
con bolas, etc. En cualquier método que sea usado puede haber confusiones en lainter-
pretacion, aclararlos, requiere muchapaciencia. Por gjemplo:

a) Las probabilidades se refieren a futuro, no a pasado. Asi, en una situacion de
riesgo de 1 en 4 6 25%, €l hecho de que un nifio previo esté afectado, no significa
ni garantiza que los préximos tres serén normales, ni 2 afectados sucesivamente
hace més 0 menos probable que e préximo también lo serd. La probabilidad no
tienememoria.

b) L os pacientes pueden invertir las probabilidades, asi un padre de un nifio con espi-
na bifida, al que se le explique que €l riesgo de recurrenciaes de 1 en 20 6 4%,
puede interpretar que esa es la probabilidad de tener un hijo sano y encontrarla
muy baja.

c) La gente tiene diferente percepcion de lo que constituye un riesgo ato o bajo.
Algunos consideran demasiado alto para ser aceptable, un riesgo realmente bajo
de 1 en 200 (0.5%), mientras otros aceptan con agrado un riesgo del 25%. Por
supuesto que en este punto influyen muchos factores, entre ellos la propia natura-
lezadel trastorno. En este sentido es Util darles algin punto de comparacion como
por ejemplo el riesgo paralapoblacién general.
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Clasificacion del riesgo genético

Se puede clasificar de dos formas:

De acuerdo con lafuente de informacion en que se basa el estimado.
- De acuerdo con la magnitud en cifras.

De acuerdo con lafuente, pueden ser:

a) Riesgos Mendelianos. El estimado se basa en predicciones tedricas y solo pue-
den ser dados, cuando se reconozca claramente |la herenciamendeliana. Son ries-
gos que se establecen "apriori”. Es quizalaformamas satisfactoria de estimar €l
riesgo, porque comunmente permite una clara diferenciacion en categorias desde
un riesgo despreciable (descendencia de |os hermanos sanos de un individuo con
una enfermedad Autosdmica Recesiva rara), hasta un ato riesgo (descendencia
de un individuo afectado, con una enfermedad Autosémica Dominante con
penetranciacompl eta),ejemplo figura18.1.

! L@,
T
L3

e O.m.

o.m e Lom,

! l
w50 .. &,

Figura18.1. Herencia autosdmica dominante con penetranciacompleta.
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b) Riesgos Empiricos: El estimado se basa en datos observados. Es €l riesgo dispo-
nible paralamayoriadelostrastornos genéticos no mendelianos. Estainformacion
esconfiablesi sehaobtenido por métodos estadisticos segurosy s € individuo que
se estd asesorando proviene de una poblacion comparable a aquella donde fueron
obtenidos los datos. Es el riesgo estimado en la mayoria de los trastornos
cromosomicos, multifactoriales o con heterogeneidad causal Tablas 18.1, 18.2y
18.3)..

Hay que recordar gque estas cifras no son universales en su aplicacién como las
mendelianasyaque:

- Los datos recogidos en una poblacién pueden no ser aplicables a otras donde la
incidencia, y quizaslaetiologiadel trastorno seadiferente.

- Lamejoria en el conocimiento de los trastornos, en particular la solucién de la
heterogeneidad o laidentificaci én de factores causal es especificos, puede requerir
larevision radical delos riesgos estimados previamente.

- Losriesgos pueden depender no solo del diagndstico sino de factoresindividuales
tales como €l sexo, laseveridad de laenfermedad y €l niUmero de miembros de la
familia afectados.

Tabla18.1

Herencia Multifactorial

Ejemplo Incidencia% Riesgo para Riesgo paraun
padres normales padre afectado de
de 2do hijo un hijo afectado
afectado(%) (%)

Anencefalia 0.20 5 -

Labio

Leporino/

Paladar 0.10 4 4

Hendido(LL/P
H)
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Tabla 18.2. Enfer medades Cromosomicas

(Faesgo de sindrome Down)

Edad Materna No de casos  Riesgo al
por 1000 NV nacimiento

35 3.09 1/324
37 2.94 1/340
40 10.50 1/95
43 15.72 1/64
45 33.04 1/30

Tabla 18.3. Trastornoscon heterogeneidad causal

Enfermedad Incidencda Relacidn de Riesgopara EBlesgo paraum
ix 1000%  sexalMIF)  padres samosz padre afectado
de 2do lnja de 1m hijo
afectadal¥s)  afectado (%%

Sati=ma 0.2 3:1 2 -
Epilep=za 3 1:1 3 3
(idiopatica)

Hidrocefalia 0.5 11 3 -
Retrazo 3 11 3-3 10
Mertal

(Idiopaieo
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¢) Riesgos estimados a partir de evidencias adicionales. Cuando pueden utilizar-
seresultadosrelevantes deinvestigaciones, |os cua es pueden cambiar drasticamente
los estimadosini ciales (mendelianos 0 empiricos).

Ejemplos:

. AFPen Liquido amniético en embarazo con riesgo paraDefectosdel Tubo Neural.
Deteccidn de portadores y Diagndstico Presintoméatico en enfermedades
de comienzo tardio, en un nimero cada vez mayor de trastornos mendelianos,
mediante el andlisis del ligamiento con marcadores de ADN o andlisis directo de
mutaciones.
L os resultados de estas investigaciones sol o pueden utilizarse aisladamente, o sea
en casos especificos, no masivamente y no son 100% concluyentes, por 1o que
deben usarse en combinacion con otros métodos, especialmente si son usadas
dentro de un programa de pesquisaje poblacional.

d) Riesgos Modificados: Cuando €l riesgo genético "apriori" o Probabilidad Inicial,
casi siempre basado en la herenciamendeliana (Informacién anterior o Ancestral),
puede ser modificado por algunainformacién condicional (Informacion Posterior),
gue puede ser genéticao de otro tipo, como laedad de comienzo, en enfermedades
AD de comienzo tardio. Estos riesgos se estiman a través de métodos mateméti-
cos, fundamentalmente el Teoremade Bayes, que nos permite con estasinforma-
ciones, obtener una probabilidad condicional que nosllevaatravés delaProbabi-
lidad Conjuntao delaUnion conlalnicial, aunaProbabilidad Relativao Final, que
es el Riesgo Modificado. Por ejemplo: El riesgo de desarrollar la Enfermedad de
Huntington (EH) para un hombre de 50 afios cuyo abuelo fue afectado, no es su
riesgo "apriori" de 1 en 4, éste sereduce por su propia edad, y por € hecho de
gue su progenitor involucrado estuviera o no afectado. También puede reducirse
de acuerdo a nimero de hermanos no af ectados que hayan alcanzado cierta edad
(Figura18.2).

¢A qué edad uno puede considerar que la persona en riesgo es genéticamente nor-
mal?

¢Cud es d riesgo para los hijos alin pequefios de la persona afectada que solicita
Asesoramiento Genético?

Nospodemosauxiliar deevidenciasadicionaleso delaTablade Vidaparacalcular un
riesgo modificado, si estan disponibles.
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FROBABILDAD  QUEI 1 SEA HETERQZOGOTICD QUE I 1 HO SEA HETERCOCIGOTICD

A Frier” 12 1/2
Caondicional 1,2 1

Conjunta 144 172

Relativa o Final va ﬁz = 1/3 a firz = 2/3

Frobabilidad de que [l 1 haya heredado el gen: 12 %12 =1/

Figura 18.2. Modo de aplicacion del teorema de Bayes. Enfermedad de Huntington.
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El megjor enfoque esla Tabla de Vida. Desafortunadamente para muchas enfermeda-
des no hay suficiente informacion. Latabla (Tabla 18.4) de vida parala Enfermedad de
Huntington se hizo en una poblaci én especifica, pero puede ser de uso general.

Tabla18.4
I ndividuos sanos (Edad en Afios) Riesgo de portar el gen (%)

20 49.6
225 49.3
25 49
275 484
30 47.6
325 46.6
35 455
375 44.2
40 425
425 40.3
45 37.8
475 34.8
50 315
52.5 27.8
55 24.8
575 22.1
60 18.7
62.5 15.2
65 12.8
67.5 10.8
70 6.2
725 4.6

d) Riesgos Compuestos. Esta definicion se reserva para situaciones heterogéneas
donde alin no se han encontrado evidencias satisfactorias Ej.: heterogeneidad de
locus, sin evidenciasadicionales.

Ejemplo.: En la Osteogénesis Imperfecta Neonatal existen casos producidos por
nuevas mutaciones dominantes con bajo riesgo de recurrencia, y casos con He-
rencia Autosomica Recesiva, con riesgo de recurrencia de 1 en 4, ambos son
clinicamenteindistinguibles. Cuando en unafamiliaaparece € primer caso, puede
representar uno u otro de estos dos tipos, cuando no contamos con evidencias
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adicionales, la solucién actual es darles un riesgo intermedio de 1 en 8, que es €l
Riesgo Compuesto. Esta solucion es temporal e insatisfactoria, |0s nuevos avan-
ces tecnol dgicos estén contribuyendo aresolver este problema que nos planteala
heterogeneidad genética.

De acuerdo con lamagnitud en cifras, los riesgos estimados pueden ser:

a) Altos................ mayor o igua a 15%

b) Moderados......entre 15 y 5%

c) Bgos............... menor o igual a 5%
Comunicacion

Reflgjael elemento "Aconsgjarte 0 Asesorador” del Asesoramiento Genéticoy no es
menos importante que |os dos elementos anteriores, sin embargo, es probable que sea el
maés olvidado por los asesoresy del que més se quejan |os pacientes, estas quejas aveces
tienen que ver con lafaltade comunicacion verdaderay no con errores en lainformacion
dada. El Asesoramiento Genético no termina cuando se dan los riesgos sino queincluye
unaamplia variacion de otras acciones para que sea completamente efectivo. Tiene que
asegurarse que el individuo haya comprendido lo que se le dijo, no solo € riesgo, sino
también lanaturaleza del trastorno, las medidas disponibles paralaprevencién o el trata-
miento. Las enfermeras preparadas, |0s trabajadores sociales, |0s asesores genéticos u
otro personal entrenado pueden jugar unimportante papel en este aspecto. Un sistemade
seguimiento sistematico puede contribuir también y es recomendabl e escribir unainfor-
macion resumida para entregar al pacientey familia.

En resumen, |a Comunicacion consiste en:

No sdlo informar, sino también:
Comprension.
Manegjoindividudizado.
. Evaluacion psicosocia donde se tenga en cuenta.
- Rdigion.
- Percepcion.
- Nivel educacional.
- Higtoriafamiliar.
- Razonespor las que solicitael Asesoramiento Genético.
- Preparacion para el Asesoramiento Genético.
Seguimientoy apoyo.
Material escrito.
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Soporte o basamento del asesoramiento genético

Es la base en la que se sustenta el Asesoramiento Genético, el elemento que ha
determinado la evolucién en e enfoquey proyecciones del proceso.

El Asesoramiento Genético tiene que incluir una clara explicacion de lo que puede
hacerse en materia de tratamiento, prevencion o modificacién de los riesgos o la enfer-
medad, es decir ladisponibilidad de recursos existentes, de acuerdo con |as caracteristi-
cas especificas de cada trastorno y |as caracteristicas familiares.Es un acompafiamiento
especial del Asesoramiento Genético ya que el paciente debe tener un conocimiento
detall ado de las medidas que estan disponibles, por g emplo:

Diagndstico Presintomético: Quetieneun valor predictivoy utilidad clinica, enla
prevencion de enfermedades de comienzo tardio. El paciente debe conocer los
beneficiosy perjuicios, el estado delatecnologia, y dar su Consentimiento.
Tratamiento: El tratamiento curativo, paralamayoriade las enfermedades genéticas
no estadisponible, pero existen, enlosdiferentes nivelesdeintervencion, estrate-
gias terapéuticas aplicables (Tabla 18.5).

Tabla18.5

HIWELES DE INTERWEMCION: ESTRATEZAS TERAPEUTICAS:

zen Mutante Modificacion del fenotipe somatico
ttransplante)

Terapia de transferencia énica.

hdodulacion farmacolégica de la
expresion génica.

FMHA m hdutante Transferendia de genes [ibosomalas para
degradar el REHAm mutante (experimental)

Froteina hutante Sustitucion proteica
Aumentar 3 funcion proteica residual.
Cisfuncion Metabalica, Bioguimica

o de ot fipo. Compensacion especifica (dietario o
famacoldgica)

Fenotipa Chinico Intervencin hdédica o quirdrgica.

Educacdion del enfemmnao

Familia Azezoramienty Genetico.

272



Deteccion de portadores.
- Opcionesreproductivas como:
- Contracepcion
- Esterilizacion
- Adopcién
- Donantes de gametos.
- Diagnéstico Prenatal.

El diagndstico prenatal, como opcidn reproductivamas ampliamente difundidaenla
actualidad en todo e mundo, por su papel en e desarrollo de la Genética dentro de la
Salud Publicay en la evolucién del concepto de Asesoramiento Genético, merece un
tratamiento aparte.

Concepto: Métodos parainvestigar la salud del feto en desarrallo.

Objetivos:

- Detectar anomaliasenlavidafetal y permitir lainterrupcién del embarazo, cuando
se encuentren.

- Proporcionar informacion alafamilia.

- Ayudar a prepararse para un parto dificil.

- Tranquilizar y disminuir laansiedad alos gruposde alto riesgo.

- Asegurar gue tengan un hijo sano.

M étodos de acceso al feto

Pueden ser Invasivos, cuando implican algun riesgo paralaintegridad materno - fetal,
siempre menor que el riesgo genético, o que justificasu uso; o No invasivos.

Métodos invasivos
Procesamiento para obtener
1- Amniocentesis Tradicional: Edad gestacional, entre 15y 17 semanas (Figura 18.3).
Ultrasonido previo.
Insercion transbdominal de aguja calibre 20 en €l fondo.
Descartar las primeras gotas.
Extraccion de Liquido Amnidtico.
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Riesgos:

Maternos:

Extraccion de sangre.
Extraccion de orina.
Sangramiento transitorio (1%).
Pérdida de LA.
Hemorragia.
Amnioitis (1 x 1000).
Morbilidad emocional .
Mortalidad Materna (1 x 20,000 a1 x 100,000).

Fetdes:

Pérdida fetal (0,5%).

Aborto (1,7%).

Distress respiratoria (2,1 x).

Neumonia.

Deformidades (pie varo, luxacion de cadera).
Puncion de érganos.

I nmuni zacion Rh.

Inmunizacion  ABO.

Pl.ﬂ[:ﬂ‘“tﬂ. —mj
8

: Fluid
i Centrifuge alphia-fetoprotein
I.Iu“ﬂ:hff,. | acelylchahnestrase
Wa
Cells
Amniotic /
cavity
Cell culture
chromosome analysis
DNA studies

biochemical studies

Figura18.3. Esguemadelaanmiocentesio.
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2- Amniocentesis Precoz:
Edad gestacional, entrel2 y 14 semanas.
Técnica- Igual quelatradicional, se extrae menos Liquido Amniético.
Riesgo - Pérdidafetal (3 - 4 %).
Ventgjas - Mas temprano.
Desventajas - Fallo en obtener LA.
Baja concentracion de células.
3- Biopsade Vdlosdades Corides(Transadbdomind, transcervicd, transvagind) (Figura18.4):
Edad gestacional, entrel0 y 12 semanas.
Técnica- US previo.
- Anestesialocal.
- Insercion de aguja espinal calibre 19 guiada por US.
- Toma de muestra.
Riesgos - Pérdida de embarazo (0,6 - 0,8%)
- CIUR.
- Ruptura de la placenta.
- Parto pretérmino.
- Defectos por reduccion de miembros (1,7%).

Figura18.4. Esqguemadetomade biopsiade vellosidades corialestranscervical.
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4- Cordocentesis (Funipuntura o funiculocentesis): Obtencion de sangre fetal por pun-
ciéndel cordon umbilical (Figural8.5).

Umbilical
Arteries

Umbilical Vein

Figura18.5. Esquemade tomade sangre por puncién del cordén umbilical.

5- Biopsiasdetgjidosfetales: Higado, pi€l, etc.
6- Fetoscopia

Métodos no invasivos

1- Imagenol égicas (Ultrasonografia, Ecografia)
2- Nuevos Enfoques: Diagndstico Preimplantacional.
Obtencidn de células fetales en la circulacion materna.

Técnicasdiagndsticas

1. Citogenéticas (Cariotipo, FISH).
2. Bioguimicas (Estudios metabdlicos).
3. Moleculares (Estudios directos e indirectos del ADN).
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- Apoyo: Muchas parejas que vienen a Asesoramiento Genético necesitan una u
otra forma de apoyo. La informacion gue se da puede tener consecuencias tan
graves quelosindividuos requieren apoyo psicolégicoy socia. Estolo puederea
lizar el médico queelijalafamiliao untrabajador social, aveces se necesitaayuda
psi coterapéuti ca especializada. También se puede requerir ayuda médica especia-
lizada o general, segun el trastorno, o ayuda socia (sillas de ruedas), asi que €
Apoyo en e Asesoramiento Genético, es parte integral del manejo de un paciente
y sufamilia.

ASPECTOSPRACTICOSDEL ASESORAMIENTO GENETICO

- Contenido

- Tiempoy Seguimiento

- Momento

- Enfoque

- Locd

- Equipamiento

- Personal

- Fuentes de Informacion

- Efectividad

- CONTENIDO: Debe haber unacompletadiscusion de, al menos, €l diagnosticoy
prondstico de laenfermedad, losriesgos parael individuo que consulta, y lasopcio-
nesy curso de accion disponibles.

- TIEMPO: El tiempo adecuado es esencial, €l primer deber del médico interesado
en los problemas del paciente, es asegurarse de que le dedicé € tiempo suficiente
Y necesario.

- MOMENTO: El Asesoramiento Genético en el embarazo es considerablemente
mejor que después del nacimiento de un nifio afectado, sin embargo el momento
ideal esantesdel matrimonio o laconcepcion. Inmediatamente antes o despuésdel
nacimiento de un nifio enfermo el Asesoramiento Genético es muy necesario, pero
el proceso de comunicacion se hace dificil por la carga emocional que viven los
padres. Debemos prepararnos para cada situacion.

Diferentes momentos;

. Antesdel matrimonio.
. Antes de la concepcién.
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. Antesdelainterrupcion del embarazo o del nacimiento de un nifio af ectado.
Después del nacimiento de un nifio afectado.
Después de la muerte de un nifio afectado.

- ENFOQUE: El enfogue es laforma en que se proyecta el asesor. Habitualmente
se reconocen dos enfoques del Asesoramiento Genético: El enfogue puede ser
Directivo o No Directivo. El enfogque directivo surge debido a que |os consejeros
genéticos en la mayoria de los servicios, han sido 0 son médicos, los médicos
acostumbran adar directivas terapéuticas a sus pacientesy también | os pacientes
son dependientes de tales directivas. El peligro implicito de este enfoque es la
oportunidad alin inconsciente del médico, deinsinuar sus propiasideasreligiosas,
raciales, politicas o eugenésicas y que esto influya en latoma de decisiones. El
enfoque No directivo consiste en dar toda lainformacién disponible y ayudar al
paciente, permaneciendoimparcia y objetivo en latomade decisiones, este Ultimo
es el més aceptado universalmente (Figura 18.6).

Enfoque
Directivo No Directivo
.Indicar .Darinformaci()n
.Sugerir .Ayudar
.Aconsejar .Serimparcialyobjetivo

¢ No influir

Figura 18.6. Enfoque directivoy no directivo del Asesoramiento Genético.
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- LOCAL: Dadas las caracteristicas de este proceso de comunicacion, donde se
discuten cuestiones de alta sensibilidad, cualquiera que sea €l lugar que se utilice
para realizarlo, debe tener en cuenta varias necesidades:

. ambientetranquilo.
librededisturbios.

no teléfono.

no entrada y salida de enfermeras u otro personal.
no muchas personas.

facilidades para examinar adultos.

- EQUIPAMIENTO: Se necesita muy poco:
Sala para entrevista.
Set para examinar a paciente.
. Areaparailustraciones o proyecciones.
. Area para toma de muestras y materiales para ello.
Computadora.
. Libros.
. Archivo ordenado y asequible.

- PERSONAL: Debe participar un genetistaclinico, pero cadavez mas|o hacen los
médicos generales. Laremision a otras especialidades se hara de acuerdo con la
organizacion de los servicios en cada lugar. Algunos autores piensan que debe
estar siempre presente un médico por los problemas del diagnéstico, pero conside-
rando también que €l staff de no- médicos entrenados, representan un gran apoyo
a servicio, por gjemplo los asesores genéticos entrenados en genéticay aspectos
psicolégicos y las enfermeras entrenadas en genéticay Asesoramiento Genético
gue complementan el trabajo del genetista clinico; y lostrabajadores sociales que
garantizan el apoyo socia con visitasalacasa, apoyo especifico, familiarizacion,
seguimiento einformacion adicional.

- FUENTES DE INFORMACION: Deben estar disponibles:
Libros.
Bases de datos.
Registros genéticos.
Programas para la estimacion del riesgo.
Programas para la confeccién de arboles geneal égicos.
. Directoriosdelaboratoriosy servicios.
. Acceso a Internet.
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- EFECTIVIDAD DEL ASESORAMIENTO GENETICO: Debe haber un método
gue permita medir este aspecto practico, dicho método debe contemplar el logro
de una comprension completa por parte del paciente que lo lleve atomar la deci-
sién més racional, pero, otras decisiones no deben verse como fallos del Asesora-
miento Genético, ya que mientras €l objetivo del médico es prevenir la enferme-
dad, € delos pacientes puede ser otro bien diferente.

Factores que intervienen en latoma de decisiones:
Religion.
Negacion.
Percepcion del problema.
Nivel educacional.
Faltade conocimientos.
Historiafamiliar.
Razones por las que se solicita el Asesoramiento Genético.
Preparacién para el Asesoramiento Genético.
L a propia sesion de Asesoramiento Genético.
El seguimientoy el apoyo psicol bgico.

Por lo tanto el Asesoramiento Genético debe evaluarse por:

El grado de conocimientos adquiridos.
Racionalidad deladecision tomada.

Habilidad para enfrentar €l problema.
Repercusion alargo plazo de la decision tomada.

ASPECTOSPSICOLOGICOSDEL ASESORAMIENTO GENETICO

Debido aque € paciente que acude alos servicios de Genética, se enfrentaamuchos
estimulos nuevos y complejos en un corto periodo de tiempo, ademés, éstos tienen que
ver con unaesferadelavidasocial |lenade grandes emocionesy carga sentimental, que
eslareproducciény lafamilia, debemostener en cuentaque se generarqunasituacion de
estrés. Lo mas [lamativo de esta situacion es que entre el momento de la comunicacién
del diagndstico o riesgo y latoma de decisiones, la pareja o familiapasa por unasecuen-
ciade manifestaciones psicol 4gicas que se conoce como " Reacci6n de Enfrentamiento”,
estareaccion essimilar alaque se produce ante cual quier otro tipos de evento estresante
mayor. Consta de cinco fases o etapas:
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. SHOCK Y NEGACION: Este reduce el impacto del trauma, ya que el paciente
saledelarealidad y no es capaz de asimilar lainformacion, ésto |os prepara para
laaceptaci 6n cognoscitivade lanuevasituacion. Generalmente es un periodo cor-
to detiempo.

- ANSIEDAD: Se incorporan un poco a la redlidad e intentan aceptar la nueva

situacién, 1o que se manifiesta tratando de conocer e investigan ansiosamente so-
bre el problema.
IRAY SENTIMIENTOS DE CULPA: Indica cierta aceptacion del problema, pero
dadalaincapacidad de manejarlo emocionalmente surge laangustiay la frustra-
¢ion que se manifiesta hacia afuera con cierto grado de agresividad y hostilidad, y
hacia adentro con culpa.

- DEPRESION: Eslareaccion ante la"pérdida’. Demuestra mayor grado de acep-
tacion del problema.

. HOMEOSTASISPSICOLOGICA: "Se desarrollael duelo”. Se aceptala situacion
y se hacen gjustes paraunanuevavida. El tiempo que demoraen alcanzarse varia
de un caso a otro.

Es importante conocer la existencia de esta reaccion, reconocer las etapasy los re-
guerimientos delosindividuos en cadaunade ellas, parabrindarles el apoyo necesario o
laayuda especializada.

ASPECTOSETICOSDEL ASESORAMIENTO GENETICO
Y DE LA GENETICA MEDICA

La consideracion de |os aspectos éticos en la préctica de la Genética Médica es una
tematicarelativamente reciente y haestado influenciada por €l desarrollo creciente dela
disciplinadelaBioética y los adelantos en € conocimiento del GenomaHumano y sus
aplicaciones practicas. El término Bioética, fue propuesto por el oncologo norteamerica
no V. R.Polter en 1970, proponiendo una disciplina que enlazara la biologia con las
humanidades en una ciencia de la supervivencia.

El acelerado paso en el descubrimiento de genesy lamedicinamolecular potencian un
futuro en el que lainformacion sobre laplétora de genes que causan enfermedades podra
obtenerse, las investigaciones podran determinar |a prevencion efectivay estrategias de
tratamiento, y ademés han resultado en la expansion en el nimero y rango de tests
genéticos.
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Esta emergencia de la tecnologia genética, se acompafia de creciente preocupacion
respecto al mal uso de lainformacion genéticaen lasociedad. En muchas circunstancias
el conocimiento de esta informacion puede ser beneficioso, pero crea una base parala
discriminacién genética, lo cual puede limitar o anular |os beneficios anticipados de la
investigacion, ademas de las reales y potencialmente devastadoras consecuencias de la
discriminaciény otros efectosindeseables que, como haocurrido yaantesen lahistoria,
puede traer un nimero de problemas sociales.

Como los problemas éticos, serefieren adilemasy cuestiones morales, esfécil darse
cuenta de que para muchos de €llos no existen respuestas correctas 0 incorrectas, gene-
ralmente se mangjan en forma de un grupo de principios que resumen el pensamiento
filoséfico de personas de la sociedad que son pensadores, estan instruidosy son respeta-
dos, de donde surge un cédigo de trabajo que congtituye la base de las directrices profe-
sionales.

En este sentido, algunos estudiosos han promovido |a discusién entre |os genetistas
del mundo, sobre los principales dilemas éticos en laprécticade laGenéticaMédicay la
provision de Servicios de Genética. Estas discusiones han servido de base para el esta-
blecimiento por parte de expertos convocados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), de una propuesta de normativas internacionales sobre estos temas; disefiadas
paraasistir alosquetoman decisionesanivelesregionalesy nacionales, en laproteccion
alasfamilias con enfermedades genéticas; parareconocer |osimportantes avancesde la
GenéticaMédicaen laSalud Publica; y paradesarrollar politicas que aseguren que estas
aplicaciones sean accesibles a todos y aplicadas con € debido respeto ala éticay la
justiciaen todo € mundo.

En dichas normativas se establece, que la aplicacion del conocimiento genético se
tiene que llevar a cabo respetando los PRINCIPIOS GENERALES DE LA ETICA
MEDICA: laAutonomia, |laBeneficencia, laNo Maleficencia, la Proporcionalidad y la
Justicia; y se identifican los principales problemas éticos en la préctica de la Genética
M édica, como:

- Acceso alos servicios.

- Serviciosvoluntariosvs. Serviciosobligatorios.

- Proteccién de opciones.

- Ampliadiscusién conlos pacientes.

- Confidencialidad vs. deber deinformar del riesgo alosfamiliares.

- Privacidad de lainformacién genética respecto aterceras partes institucionales.
- Diagnéstico Prenatal y Aborto Selectivo.

- Asesoramiento Genético directivo vs. No directivo.
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Diagnadstico Presintomatico y Pruebas de susceptibilidad, incluyendo las Pruebas
Genéticas en Menores.

Pesquisgjes poblacionales.

- Temasdeinvestigacion.

Terapia génica experimental en humanos.

Y recomiendan amaodo de Normativas, que:

- Losservicios de Genéticadeben estar disponibles paratodos, independientemente
delas posibilidades econémicas, priorizando aagquellos que més|os necesiten.

- El Asesoramiento Genético debe ser no directivo entodo lo posible.

- Losservicios genéticos deben ser voluntarios. No se debe compulsar alosindivi-
duos a que los usen y deben estar precedidos de informacion.

- Sedebediscutir con el paciente toda lainformacién clinicamente relevante.

- Se debe mantener confidencialidad de la informacion genética, excepto cuando
haya un alto riesgo para otros familiares.

- Laprivacidad individual debe ser protegida.

- El diagnéstico prenatal debe ser hecho silo por razones relevantes ala salud del
fetoy no debe estar condicionado aladecisién de continuar o interrumpir € emba-
razo s el feto resulta afectado.

- Lasopciones relacionadas con |os servicios genéticos deben ser voluntarias.

- Las Pruebas Genéticas a menores sélo deben realizarse para mejorar su atencién
desaud.

- Loshijosadoptivos deben ser tratados bajo igual es normas que | os hijos biol 6gicos.

- Los protocolos de investigacion deben seguir los procedimientos establecidos
parasu aprobacion, incluyendo el consentimiento informado.

- Los protocolos para terapia génica experimental en humanos deben recibir apro-
bacién nacional, por 1o que representan para el tratamiento futuro de las enferme-
dades genéticas.

Numerosos estudios han demostrado que estos postul ados, no dan respuestas atodoslos
problemas, en todas partes, por 1o que €l debate contintia.
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ANEMIA DE CELULAS
FALCIFORMES: UN PROGRAMA \
DE NIVEL PRIMARIO DE ATENCION

Marcos Martin Ruiz

La enfermedad genética mas frecuente en Cuba es la anemia falciforme, nom-
brada tambien "sicklemia”. Hay establecido desde la década del 80, un programa
de atencién a las "paregjas de riesgo". Sobre esta enfermedad, sus carcteristicas
epidemioldgicas y la accién del Medico General Integral en la atencion primaria,
nos habla este capitulo. Es un gjemplo de como dirigir la prevencion a través de
diferentes aristas del asesoramiento genético de una enfermad con una poblacién
de tan alta frecuencia de portadores.

ANEMIA AHEMATIESFALCIFORMES

El término Anemia Falciforme (AF) se refieren a un grupo de trastornos genéticos
gue tienen en comun la presencia de la hemoglobina S (HbS), que es unavariante de la
hemoglobinanormal del adulto (HbA). Lamoléculade HbA estaformada, ademésdelos
grupos hem, por dos cadenas polipeptidicasb y dos b, determinadas ambas por dos genes
b-globinay un gen b-globina, pero esta dltimacon unamutacién enlaposicion 6 en que el
aminoéacido valina sustituye al acido glutdmico presente en laHbA.

La HbS en condiciones de baja tension de oxigeno es menos soluble que laHbA y
forma agregados a unirse entre si, de estaforma afecta la capacidad de transportacion
de oxigeno y deforman la estructura de la membrana citoplasmética, normal mente muy
flexible. Este hematie deformado o "falciformado” obstruye el flujo sanguineo en los
vasos capilares, causando infarto de los tejidos que debian ser irrigados, con crisis de
dolor que pueden ser intensas. En general, son bien conacidas|as condicionesquellevan
aestas crisis de dolor, pero no las abordaremos en este material. La anemia hemolitica
presente cronicamente en este grupo de trastornos, se debe a la destruccién aumentada
de los hematies fal ciformados por accion del bazo y otros 6rganos del sistema reticul o-
endotelial.

Sinbnimos de AnemiaFalciforme:

- Anemiade Céulas Falciformes.
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- Anemiade Hematies Falciformes.
- Hemoglobinopatias S.
- Sickle Cell Disease (en inglés).

El gen b-globina se encuentraen €l brazo corto del cromosomally presentacientos
de aelos pero no todos causan enfermedades. Entre |os que causan enfermedad, los mas
frecuentes son: la HbS ya mencionada y la hemoglobina C (HbC). La HbC tiene dos
cadenas b-globinas C, determinadas por el alelo b-©. Existen otros alelos que afectan
cuantitativamente la sintesis de cadenas b-globina, bien por la disminucién de éstas [b*
talasemial o bien por su ausenciatotal [b° talasemia].

L ostipos més frecuentes de AF o Hemogl obinopatias S son la Hemogl obinopatia SS
(HbSS), laHemoglobinopatiaSC (HbSC) y la Hemogl obinopatia S/b-talasemiaHbS/b-
talasemia. Las caracteristicas clinicas de las mismas pueden ser consultadas en los dife-
rentes textos médicos.

La HbSS es la forma més frecuente y también la mas severa. Presenta anemia cro-
nica severa, crisis dolorosas y hemaliticas, y en ausencia de atencion médica adecuada
Ilevan alamuerte en edadestempranas delavidaen lamayoriadelos casos. Tiene lugar
cuando se ha heredado un gen bS de cada padre. Esta forma de AF es denominada por
diferentes autores como Sicklemia (en inglés), siclemia (anglicismo), drepanocitemiao
anemiadrepanocitica. A veces estos dos Ultimos términos | os utilizan también como siné-
nimo de AnemiaFalciforme.

La HbSC es menos severa que la anterior, es variable en su expresion y unatercera
parte delos casos se comportaen formabenigna, pero no por ello exentade complicacio-
nes gque podrian ser fatales. Tiene lugar cuando se ha heredado de uno de los padres €l
gen bSy del otro e gen bE.

La HbS/b°-talasemia es la combinacién heterocigética de un adelo Sy un alelo b-
talasémico. La ausencia del alelo b-talasémico implica que sdlo la HbS se expresa
fenotipicamente, comportandose como s fuera HbSS. Tiene lugar cuando se hereda de
uno de los padres €l gen bSy del otro e gen b-talasémico.

Losindividuos heterocigoticos AS (HbAS) y AC (HbAC) se comportan como perso-
nas sanas en condiciones normales.

En Cuba, las tres formas de hemoglobinopatias S referidas estan presentes dado la
frecuenciadelosa el osbs (3% de heterocigotos), b€ (0.7% de heterocigotos) y b-talasemia
(0.5%) en nuestra poblacién.

Sin embargo, las frecuencias antes sefialadas ho tienen igual distribucién en todoslas
provincias y municipiosdel pais, dado fundamentalmente porquelosalelosbsy b, enlo
esencial llegan a Cuba en los esclavos africanos forzosamente traidos al pais por los
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colonialistas espafoles hasta el siglo X1X. También estan presentes algunos casos que
Ilegaron a Cuba a través de inmigrantes de paises &rabes como Libano y Siria. En las
provincias orientales la preval encia de heterocigotos con HbAS tienen una prevalencia
entre 5y 7%. En algunas zonas especificas del pais pueden ser mas adtas. Aungue se ha
calculado que de acuerdo con las frecuencias de portadores, podrian nacer anualmente
en Cuba aproximadamente 100 nifios con la enfermedad, sin embargo, el efecto de con-
centracion de heterocigotos en zonas determinadas y la tendencia a matrimonios intra-
étnicos hace que & nimero de parejas de en que ambostiene HbAS o HbAC (Hemglobinas
Ay C), que tienen alto riesgo (25%), sea mas ato que lo estadisticamente esperado s
todos |os matrimonios fueran a azar y ladistribucién fuerauniforme en el pais.

El Sistema Cubano de Salud (SNS) tiene establ ecido un programa para detectar tem-
pranamentelas pargjas y brindarleslaposibilidad de un diagnéstico prenatal, detal forma
gue ellas podrian tomar decisionesrespecto alacontinuacion o interrupcion del embarazo
si el diagnostico fetal fuerapositivo.

A partir delasdecisionesdelasparejas deinterrumpir €l embarazo en unoscasosy en
otros por ladisminucion del nimero de hijos que en estas condiciones deciden tener, ha
sido menor en las Ultimas dos décadas el numero de nacimientos de nifios af ectados.

En este programa, € médico de la atencion primaria debe indicarle ala gestante un
andlisis para determinar el tipo de hemoglobina que ella posee. Si resultatener HbAS o
HbAC, u otra combinacion que no sea la hemoglobina normal en forma homocigética
(HBAA), debebrindarse el mismo estudio al conyuge. Asi, esposible detectar las parejas
dealtoriesgo. El andlisis debe hacerse|o mastemprano posible para que puedarealizar-
se el diagndstico prenatal en momento apropiado si éstafueralaopcion delapareja, por
tanto se indica a momento del diagnostico del embarazo. En muchas ocasiones, yala
gestante, su esposo 0 ambos conocen su condicién, lo cual es deseabley permite mayor
rapidez. El estudio preconcepcional es posibley deseable, siempre que se decida por las
personasy seindica por |os médicos de la atencion primaria u otros.

Los nifios que nazcan con la afeccion por haber decidido sus padres continuar €l
embarazo o por cualquier otro motivo, son dispensarizadosy reciben unaatencion médico
especializada. El Instituto de Hematol ogiae Inmunol ogiay |os servicios hematol égicosen
Cuba, han trabajado desde la década de los afios 80 en la atencidn precoz y esté total-
mente demostrado que este diagndstico precoz de la afeccion permite acciones de pre-
vencion secundaria, evitando en lo posible las complicaciones, resultando en una mayor
calidad y esperanza de vida alos mismos.
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En todo el programa se respetala autonomia de las personas, que tienen laopcién de
aceptar o rechazar cualquiera de las acciones de salud, como son: la determinacién del
tipo de hemoglobina, € diagndstico prenatal o lainterrupcion del embarazo.

La g ecucion de programas de pesquisaje masivo como el que describimos, es reco-
mendable en las enfermedades con patrén de herencia autosdmico recesivo, cuando la
prevalencia del gen mutado causante de la enfermedad es altaen la poblacion y existen
técnicas de |aboratorio que permitan detectar alos heterocigotos. Requieren ademés de
recursos humanos, técnicos y organizativos, generalmente aportados por las agencias
gubernamentales. En nuestro pais es garantizado por €l sistemanacional de salud.

L os actores de este programa son |los ciudadanos que deseen participar, |os médicos
delaatencion primaria, y €l resto delos profesionales de lasalud que gjecutan las distin-
tas acciones. No obstante queremos resaltar €l papel del médico de laatencion primaria.

El médico delaatencidn primaria aseguraasus pacientes lainformacion relacionada
con €l programa, la descripcion de la enfermedad y sus complicaciones, e estudio
preconcepcional o en el momento delagestacion alas embarazadas, larealizacién delos
andlisis correspondientes en el momento mas adecuado, y €l seguimiento hasta conocer
€l riesgo de una persona o0 una pareja en particular, asi como mantenerle informado del
curso de |os estudios de os mismos.

RESUMEN

- Toda persona debiera conocer cual es € tipo de hemoglobina que posee.

- Laspersonas quetienen HBAA no tienen ninguin riesgo de tener hijos con HbSS o
HbSC.

- Las personas que tienen HbAS, HbAC, u otra distinta de HbAA, deberian cono-
cerlo preconcepcional mente, de modo que a planear tener hijos, su conyuge tam-
bién se estudie si no o ha hecho ya.

- Especiamente deberian hacer €l estudio anterior, aquellos que ya tienen antece-
dentes de algun familiar con dichas caracteristicas.
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