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1. VARIABILIDADE XENETICA: MUTACIONS

Na especie humana hai unha importante variabilidade
xenética que se pon de manifesto en trazos como son
a estatura, a cor da pel ou o indice de masa corporal.
A variedade xenética tamén inclue estados patoldxicos
gue constitien o principal tema de estudo da xenética
médica.

Toda variacién xenética ten a sUa orixe no proceso
de mutacién. As mutacidns son cambios na secuencia do
ADN, poden afectar dende unha Unica base ata o cromo-
soma enteiro. As mutaciéns xorden durante os procesos
de division celular (mitose ou meiose) ou debido a expo-
sicion a axentes mutaxenos que poden ser fisicos (radia-
ciéns), quimicos (substancias quimicas) ou bioldxicos
(virus). As mutacions nas células da lifia xerminal (6vulos
e espermatozoides) poden transmitirse 4 descendencia,
mentres que as mutacidns somaticas non se transmiten
aos descendentes.

1.1 Tipos de mutacions

Analizando a secuencia do ADN definimos 3 tipos de
mutacions (figura 1)

e Substitucién: cambia unha base por outra.

e Delecion: pérdese parte da secuencia do ADN.

e Insercion: introducense unha ou madis bases na
secuencia do ADN.

Unha mutacién deste tipo é a cofiecida como expansion
por repeticion de nucledtidos, no que un conxunto de
nucledtidos (frecuentemente 3) se repiten mais do nor-
mal o que orixina patoloxias.

As expansiéns de nucleétidos, é dicir o numero de repe-
ticidns, soen aumentar coas xeracions e empréganse
conceptos como:

3.2. Patrdns atipicos de herdanza monoxénica
- Impresién xenética
- Herdanza do ADN mitocondrial

3.3. Alteracidons cromosémicas

3.4. Herdanza polixénica e multifactorial

Anticipacion: a maior numero de repeticidns a enfermi-
dade maniféstase antes no tempo ou cunha maior gra-
vidade.

Premutacion: cando o nimero de repeticidns non causa
a enfermidade pero estda moi préoxima ao limite pato-
I6xico, sendo probable que esta apareza na descenden-
cia.

Figura 1. Tipos de mutacidns
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2. CROMOSOMAS E CARIOTIPO

O cariotipo é a dotacion cromosdmica dun individuo (figura 2). Os

Figura 2. Cariotipo humano de vardon

humanos temos 46 cromosomas organizados en 22 pares de auto- ] t' . 2 R g 22 &
somas e o par sexual XX ou XY (formulas cromosémicas: 46XX, e S % i 4 § { i g 9 {
46XY). Cada par de cromosomas esta formado por dous cromoso- 5 N B ™ 3 { g %
74 . “ { e . i
mas homaologos, herdados de cada un dos proxenitores. X Ve Y290 U v
Os cromosomas clasificanse pola posicion do centromero en ﬂ ¢ . e f v e { R ¥G RE
(figura 3): Rl e A - pe
) - | " N N & AAX . P
o . = .~ e ' A® | "
Figura 3. Tipos de cromosomas - “ ‘ “ ” :
)
3 B8 e S € é a

Metacéntrico: centrdmero no centro e dous brazos da mesma

lonxitude.

Brazo curto Satélite
P
4
Centrémero °
(]
Brazo longo
q
[ ]
METACENTRICO SUBMETACENTRICO  ACROCENTRICO

3. ENFERMIDADES XENETICAS

As enfermidades xenéticas clasificanse en monoxénicas
(patréns clasicos e atipicos), cromosdmicas e multifacto-
riais. Na xenética humana, especialmente na herdanza
monoxénica empréganse as arbores xenealdxicas, que
utilizan simbolos universais (figura 4).

3.1. Herdanza monoxénica

A herdanza monoxénica ou mendeliana fai referencia as
caracteristicas determinadas por un uUnico xene, e que
seguen no seu modo de herdanza as leis de Mendel. Para
comprender as caracteristicas dos diferentes patréns de
herdanza cdmpre familiarizarse cos termos da taboa 1.

Taboa 1. Definicidon de conceptos esenciais.

ALELO: cada unha das variantes dun xene que se atopan na
mesma localizacién nos cromosomas.

Dominante: maniféstase ocultando a expresion doutro alelo.

Recesivo: para manifestarse compre ter duas copias, unha en
cada cromosoma homaélogo.

Codominantes: maniféstanse os dous alelos ao tempo.

LOCUS: posicidn concreta dun xene no cromosoma.

XENOTIPO: constitucién alélica dun individuo para un locus con-
creto.

Homocigoto: individuo que presenta alelos idénticos en cromo-
somas homologos.

Heterocigoto: individuo con alelos diferentes en ambos os dous
cromosomas.
Hemicigoto: individuo que presenta un Unico alelo para un xene.

FENOTIPO: manifestacion dunha caracteristica debido & interac-
cién do xenotipo e o ambiente.

Submetacéntrico: centrémero desprazado, un brazo curto (p)
e outro longo (q).

Acrocéntrico: centromero cerca do extremo, o brazo curto
moi pequeno (satélite)

Hai cerca de 4000 trastornos clasificados como mende-
lianos que poden ser consultados na Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM), un catdlogo publico e actua-
lizado.

A herdanza monoxénica pode clasificarse atendendo a
dous factores: a dominancia do alelo responsable do
caracter, e o tipo de cromosoma no que se sitle o xene
(figura 5).

Figura 4. Arbores xenealdxicas
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Figura 5. Caracteristicas dos principais patrons de herdanza monoxénica

HERDANZA AUTOSOMICA DOMINANTE

Afectan por igual a varéns e a mulleres
Adoitan estar presentes en todas as xeracions
As persoas sas tefien fillos sans

Pode ser transmitida por individuos de ambos os sexos

HERDANZA DOMINANTE LIGADA A X

A incidencia é maior en mulleres

Os homes afectados transmiten o trastorno
a tédas as fillas pero nunca aos fillos

As mulleres afectadas transmiten o trastorno ao
50% da descendencia independentemente do sexo

HERDANZA AUTOSOMICA DOMINANTE

Dicimos que a herdanza dun caracter ou enfermidade
é dominante cando para manifestarse basta con ter un
unico alelo. O risco de transmitila 4@ descendencia (risco
de recorrencia) é do 50%.

As enfermidades que seguen este modo de herdanza
poden ser: dominantes puras, cando afecta por igual os
homocigotos e os heterocigotos; ou dominantes incom-
pletas, cando é mais grave nos homocigotos que nos
heterocigotos.

HERDANZA AUTOSOMICA RECESIVA

Un trastorno ou caracter é recesivo cando para manifes-
tarse comprelle ter os dous alelos. No caso de enfermi-
dades, estas soen aparecer na descendencia de persoas
sas pero portadoras dun alelo mutado. O risco de trans-
mitila aos fillos (se os dous proxenitores son portadores)
é do 25%.

HERDANZA LIGADA AO CROMOSOMA X

A herdanza dos xenes localizados no cromosoma X ten
certas peculiaridades. Os homes tefien un Unico cromo-
soma X (son XY) mentres que as mulleres tefien dous
(XX). Para compensar a dose xénica entre ambos os
sexos, nas células das mulleres ten lugar o proceso de
inactivacion aleatoria dun dos cromosomas X.

Os homes son sempre hemicigoticos para os xenes
ligados ao cromosoma X, se posuen o alelo responsa-
ble dunha caracteristica ou enfermidade vana manifes-
tar sempre. As mulleres poden ser homocigodticas ou
heterocigdticas e non sempre manifestan o alelo. Unha
muller heterocigdtica que presente o alelo responsable
dunha enfermidade pode manifestala ou non segundo
sexa o patrdén de inactivacion do cromosoma X.

Asi falamos de herdanza recesiva ligada a X cando as
mulleres heterocigoticas (portadoras dun alelo pato-

HERDANZA AUTOSOMICA RECESIVA

Afectan por igual a varéns e a mulleres
Salta xeracions
Os pais dun afectado adoitan ser portadores sans

Son mais frecuentes en casos de consanguinidade

HERDANZA RECESIVA LIGADA A X

A incidencia é maior en homes.

Os homes afectados transmiten o alelo a todas as suas
fillas que seran portadoras sas, pero nunca aos fillos

As mulleres heterocigotas poden mostrar algin
sintoma dependendo do patrén de inactivacion do X

|6xico) non manifestan a enfermidade. Cando o alelo
patoléxico se expresa nas heterocigoticas clasificase
como herdanza dominante ligada a X.

HERDANZA LIGADA AO CROMOSOMA'Y

O cromosoma Y é pequeno e contén poucos xenes,
na sua maior parte relacionados co desenvolvemento
gonadal e xenital masculino. A herdanza ligada ao cro-
mosoma Y chamase tamén “holdndrica” e transmitese
unicamente de pais a fillos.

Na realidade clinica os patréns de herdanza monoxénica
son mais complicados xa que diversos factores alteran a
expresion e a transmision dos xenes (taboa 2).

Taboa 2. Factores que alteran a expresion dos xenes.

Penetrancia reducida: é a probabilidade de expresar un feno-
tipo cando posuimos o xenotipo correspondente. Cando é
inferior a 1 dicimos que a patoloxia ou caracteristica ten pene-
trancia reducida ou incompleta.

Pleiotropia: fendmeno polo cal un xene ten efectos fenotipi-
cos diferentes, afectando a distintos tecidos, 6rganos e siste-
mas.

Expresividade variable: cando un mesmo xenotipo pode pro-
ducir fenotipos con diferentes graos de gravidade.

Mutacions “ex novo”: cando a mutacién causante dunha
enfermidade aparece nun individuo por primeira vez, a partir
do cal se transmitira as xeracidns posteriores.

Heteroxeneidade xenética:

e Heteroxeneidade alélica: Mutaciéns diferentes no mesmo
locus dan lugar @ mesma enfermidade ou trastorno.

e Heteroxeneidade de locus: Un trastorno pode aparecer
debido a diferentes mutacidns en loci distintos.

e Heteroxeneidade fenotipica: Mutacions diferentes no
mesmo locus dan lugar a trastornos moi diferentes.



3.2 patrons atipicos de herdanza monoxénica

IMPRESION XENETICA

Para a maior parte dos nosos xenes, os dous alelos
(paterno e materno) estdn activos, é dicir, hai expresion
bialelica. Nalguns casos a dose xénica axustase e soa-
mente se expresa un dos alelos (expresion monoalé-
lica). A maior parte dos xenes localizados nos cromo-
somas sexuais (X e Y) tefien expresion monoalélica. Os
homes tefien un Unico cromosoma X e Y, e nas mulleres
ddse a inactivacion aleatoria dos alelos localizados nun
dos cromosomas X que compensa a dose xenética.

A expresidon monoalélica é necesaria nunha pequena
proporcion de xenes localizados nos autosomas. Para
regular a expresidn destes xenes producese o silencia-
mento dun dos alelos mediante mecanismos herdables
gue non alteran a secuencia do ADN (o que se cofiece
como epixenética). Nalgluns casos a inactivacion
do alelo paterno ou materno é aleatoria, pero para
algins xenes o silenciamento vén determinado pola

HERDANZA DO ADN MITOCONDRIAL (ADNm)

O ADNm é bicatenario e circular, non se asocia a his-
tonas e 0s seus xenes non conteiien intréns. Codi-
fica para os ARN ribosémicos e de transferencia da
mitocondria e para 13 enzimas implicadas na fosfo-
rilaciéon oxidativa. Pola sua situaciéon no organulo o
ADNm esta exposto a substancias oxidativas e sofre
mais mutaciéns c6 ADN nuclear. As patoloxias aso-
ciadas a mutaciéns no ADNm non seguen os modos
de herdanza monoxenéticos e presentan as seguin-
tes caracteristicas distintivas:

e Herdanza materna: as mitocondrias no cigoto
veifien do gameto feminino, as nais transmiten
a mutacion a todos os fillos, e os pais a ningun
(figura 7).

Figura 7. Patrén de herdanza

mitocondrial
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e Homoplasmia e heteroplasmia: as células posuen
numerosas mitocondrias e non sempre o seu
ADNm é idéntico.

orixe parental, fendmeno cofiecido como impresién
xenética (en inglés: genomic imprinting). A impresion
xenética fai que determinados trastornos aparezan ou
non, dependendo de se o alelo mutado se herdou da
nai ou do pai. Un exemplo moi significativo ddse nas
sindromes de Angelman e Prader-Willi, moi distintas
na sla sintomatoloxia pero producidas as duas pola
mesma mutacidn, unha microdeleciéon no cromosoma
15 (figura 6).

Figura 6. Impresion xenética e aparicion de patoloxias
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e Segregacion replicativa: durante a division celular
as copias de ADNm distribuense aleatoriamente
entre as mitocondrias e estas pola sua vez entre
as células fillas (figura 8).

A disfuncién celular e a apariciéon de patoloxia ddse
cando a proporciéon de mitocondrias portadoras
dunha mutacién supera certo limiar.

Figura 8. Herdanza mitocondrial: segregacion
replicativa
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3.3. Alteracions cromosomicas

As alateraciéns cromosdmicas pddense clasificar en
numeéricas e estruturais, e xuntas constitien unha por-
centaxe significativa das patoloxias xenéticas. Estimase
que aproximadamente o 50% dos abortos presentan
algunha destas anomalias.

As anomalias numéricas aparecen cando hai defecto
ou exceso no numero de cromosomas. Falamos de
POLIPLOIDIAS cando estd afectado o xogo completo de
cromosomas, en humanos son incompatibles coa vida
e provocan abortos espontdneos e precoces. Un exem-
plo dase cando un ovulo é fecundado por dous esper-
matozoides (fenédmeno denominado dispermia) que da
lugar a unha triploidia.

As ANEUPLOIDIAS consisten na ganancia ou perda
dun Unico cromosoma e, ainda que a maior parte son
letais, existen algunhas compatibles coa vida. A causa
mais frecuente da aparicion de aneuploidias é a “non
disxuncién” dos cromosomas durante a meiose, o que
orixina monosomia cando hai unha Unica copia para un
cromosoma en concreto, ou trisomias se hai tres cro-
mosomas no canto de dous (figura 9).

Figura 9. Non disxunciéon de cromosomas na meiose
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As monosomias son mais graves que as trisomias e uni-
camente a monosomia do cromosoma X (sindrome de
Turner) é compatible coa vida.

As trisomias nos autosomas son, na sua maior parte,
letais. Soamente son compatibles coa vida as que afec-
tan aos cromosomas 13, 18 e 21 que orixinan as sin-
dromes de Patau, Edwards e Down, respectivamente
(tdboa 3).

As trisomias que afectan aos cromosomas sexuais son
mais leves que as dos autosomas, isto explicase xa que
o cromosoma Y é pequeno e posue poucos xenes polo
que non é grave ter un cromosoma Y a maiores. Para
o cromosoma X ddse un proceso de inactivacion de
todos os cromosomas X en exceso, garantindo que en
cada célula sé un sexa funcional.

Taboa 3. Principais aneuploidias humanas

Férmula cromosdmica: 45X

Sindrome de Fenotipo asociado

Turner
(monosomia e Baixa estatura
do X) e Infertilidade

e Anomalias esqueléticas

Formula cromosdmica: 47XXY
Sindrome de

Klinefelter Fenotipo asociado
(trisomia nos e Alta estatura
cromosomas N

sexuais) e Infertilidade

e Feminizacion do corpo

Férmula cromosomica: 47XX +21;
47XY +21

Sindrome de Fenotipo asociado

Down . . .
(trisomia do e Discapacidade intelectual leve
21) e Hipotonia muscular

e Baixa estatura

e Defectos cardiacos

Formula cromosdmica: 47XX +18;
47XY +18
Sindrome de

Edwards Fenotipo asociado
(trisom)la do e Atraso grave no desenvolvemento
18

e Problemas de crecemento

e Malformacidéns cardiacas

Férmula cromosomica: 47XX +13;
47XY +13
Sindrome de

Patau Fenotipo asociado
(trlsor:)la do e Atraso grave no desenvolvemento
1

e Problemas de crecemento

e Malformaciéns do sistema nervioso

As anomalias estruturais consisten na reorganizacion
do ADN nos cromosomas, e clasificanse en distintos
tipos (Figura 10). O reordenamento do ADN pode estar
equilibrado se non hai perda nin ganancia de material
xenético e desequilibrado no caso contrario. A miudo
estas alteracidons non tefien efectos nas persoas por-
tadoras, mais poden aparecer trastornos xenéticos
na sua descendencia. Asi, os portadores dunha trans-
locacién robertsoniana que afecte ao cromosoma 21
provocan na sUa descendencia casos de sindrome de
Down familiar.



Figura 10. Tipos de alteracidons estruturais dos cromosomas
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3.4. Herdanza polixénica e multifactorial

Os caracteres monoxénicos son descontinuos ou cualita-
tivos (poucos fenotipos) e para unha patoloxia téfiense
ou non. As caracteristicas que seguen unha distribucién
continua describense en termos cuantitativos e, ainda
que moitas tefien un forte compofiente xenético, non
cumpren as leis de Mendel. A herdanza de moitas carac-
teristicas continuas, como é o caso da estatura, expli-
case polos efectos acumulativos de varios xenes que, en
conxunto, determinan un fenotipo. Estes trazos denomi-
nanse polixénicos e soen mostrar unha distribucién nor-
mal (campa de Gauss).

As patoloxias xenéticas madis frecuentes son as con-
sideradas multifactoriais, e nelas intervefien tanto a
contorna como xenes especificos. Seguen tamén unha
distribucidon continua pero a enfermidade manifés-
tase soamente cando se acumulan un numero de ale-
los mutados e/ou un conxunto de factores ambientais
adversos. Determinar a influencia relativa dos factores
xenéticos e ambientais é importante de cara a compren-
der a etioloxia do trastorno ou enfermidade, asi como
para orientar as estratexias terapéuticas. Os estudos en
xemelgos e de adopcidén permiten determinar o peso
relativo dos xenes nas patoloxias multifactoriais.

Os xemelgos monocigoéticos (MZ) provefien dun mesmo
embrién e comparten o 100% dos xenes. Os xemelgos
dicigéticos (DZ) producense trala fecundacion de dous
6vulos por dous espermatozoides e comparten aproxi-
madamente o 50% dos seus xenes. Cando dous irmans
xemelgos comparten unha patoloxia ou caracteristica
dicimos que son concordantes, e se non a comparten
seran discordantes. A taxa de concordancia (C) mide
a porcentaxe ou razén de xemelgos concordantes, e a
sua analise e comparacion nos dous tipos de xemelgos
axuda a estimar a importancia relativa dos xenes e do
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ambiente (taboa 4). Unha elevada C en xemelgos MZ,
e aproximadamente o dobre que en DZ, indicanos gran
relevancia dos xenes (indice de masa corporal). Taxas de
concordancia similares en ambos os tipos de xemelgos
(xarampdn) indican pouca relevancia dos xenes, xa que
compartir o 100% dos xenes ou 0 50% non supdn dife-
renza.

Outra forma de determinar a importancia relativa dos
xenes é mediante o estudo da herdabilidade (H), que
podemos definir como o grao en que a variacion na dis-
tribucidn dun trazo é debida a causas xenéticas. H é un
concepto estatistico que oscila entre 1 e 0 e que pode
calcularse con diferentes formulas. Unha das mais sinxe-
las é: H=2(CMZ-CDZ).

Un H= 0.6 para unha caracteristica significa que o 60%
da variabilidade dese trazo na poboacion é debido aos
Xenes.

Taboa 4. Concordancia en xemelgos

Concordancia

Mz Dz
Infarto miocardio (homes) 0.36 0.26
Infarto miocardio (mulleres) 0.44 0.14
Xarampon 0.95 0.87
Diabetes tipo 1 0.35-0.5 0.05-0.1
Diabetes tipo 2 0.7-0.9 0.25-0.40
indice de masa corporal 0.95 0.53
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