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CONTEXTUALIZACION

Presentacion

A unidade didactica Organizacion, transmision e expresion do material hereditario:
patréns de herdanza, forma parte da materia BIOLOXiA HUMANA: CITOLOXIA E
XENETICA (6 ECTS), que se imparte no primeiro curso e primeiro semestre do Grao
en Medicina na Universidade de Santiago de Compostela. A materia estd dividida en
dous bloques: citoloxia e xenética. Esta unidade impartese unha vez que os alumnos
viron a parte de citoloxia, incluidas as unidades didacticas dedicadas ao nucleo e ao
ciclo celular, relacionadas con esta, que sera a primeira do bloque de xenética.

Esta unidade didactica, como parte dunha materia de caracter basico e
de primeiro curso, esta dirixida a alumnos que estan iniciando a sta formacion
universitaria no eido da saude. Este alumnado adoita ter unha boa base dos contidos
que se trataran na unidade didactica, pois son tratados durante o bacharelato, e
busca desenvolver as suas capacidades analiticas e de razoamento.

A unidade didactica organizase en 4 temas, que se traballan en 6 horas de
clases expositivas presenciais, 2 h de clases interactivas de laboratorio e 1 h de clases
interactivas de seminario.

Xustificacion

Esta unidade continlia coa temdtica do procesamento e transmisién de informacién
nas células, iniciada nas duas unidades previas, dedicadas aos organulos que
procesan a informacion e ao ciclo celular.

Introduce o concepto de xenética, como campo da bioloxia que estuda
aqueles caracteres transmisibles dunha xeracién a seguinte. Ocupase, polo tanto, da
herdanza (os caracteres recibidos) e da transferencia (os caracteres transmitidos) por
individuos dentro de poboacidns.

A xenética médica versara sobre aqueles aspectos que afecten a xenes
humanos, e teran especial interese aqueles xenes relacionados con afeccidns
comuns ou alteracidéns que mais frecuentemente afecten a saude e benestar dos
individuos, a sua funcidn e aos mecanismos involucrados en diversas enfermidades.
Dado que calquera enfermidade ten un certo compoifiente xenético (ou ben como
factor determinante, como causa principal, como factor modulador ou como factor
de susceptibilidade), o cofiecemento do modo de funcionamento e transmision
dos xenes ten grande importancia para o cofiecemento dos mecanismos causais, a
progresidn e manifestacions da enfermidade e a busca de aproximacidns terapéuticas
utiles para o tratamento de pacientes na practica clinica.

Por outra banda a xenética médica tamén se dedica a aqueles aspectos
relacionados co rendemento (cun especial pulo no eido do deporte e na saude
laboral), desenvolvemento embrionario e maduracion e mantemento das funcidns
vitais ao longo da vida do individuo.

A Y
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Os contidos desta unidade didactica permitiran comprender terminoloxia
médica asociada a enfermidades e a sua relacidn coa informacidn xenética contida
en cada unha das nosas células.

COMPETENCIAS E OBXECTIVOS

Competencias

Entre as competencias da materia que se traballan nesta unidade atépanse
as seguintes:

CG 5 - Recofiecer as propias limitacions e a necesidade de manter e
actualizar a sia competencia profesional, prestando especial importancia
4 aprendizaxe de maneira auténoma de novos cofiecementos e técnicas e
4 motivacién pola calidade.

CG 6 - Desenvolver a practica profesional con respecto a outros
profesionais da saude, adquirindo habilidades de traballo en equipo.

CG 7 - Comprender e recofiecer a estrutura e funcion normal do corpo
humano, no ambito molecular, celular, tisular, organico e de sistemas, nas
distintas etapas da vida e nos dous sexos.

CG 9 - Comprender e recofiecer os efectos, mecanismos e manifestacions
da enfermidade sobre a estrutura e funcién do corpo humano.

CG 23 - Comunicarse de modo efectivo e claro, tanto de forma oral como
escrita, cos pacientes, cos familiares, cos outros profesionais e cos medios
de comunicacion.

CG 31 - Cofiecer, valorar criticamente e saber utilizar as fontes de
informacién clinica e biomédica para obter, organizar, interpretar e
comunicar a informacidn cientifica e sanitaria.

CG 36 - Ser capaz de formular hipoteses, colleitar e valorar de forma
critica a informacion para a resolucidn de problemas, seguindo o método
cientifico.

CG 37 - Adquirir a formacidn bdsica para a actividade investigadora.
CEMI.01 - Cofiecer a estrutura e funcion celular.

CEMI.06 - Comunicacién celular.

CEMI.08 - Ciclo celular.

CEMI.09 - Diferenciacidn e proliferacién celular.

CEMI.10 - Informacidn, expresién e regulacién xénica.

CEMI.11 - Herdanza.

CEMI.18 - Manexar material e técnicas basicas de laboratorio.

CEMI.20 - Recofiecer con métodos macroscopicos, microscépicos e
técnicas de imaxe a morfoloxia e estrutura de tecidos, érganos e sistemas.
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Obxectivos

As competencias que se van desenvolver serven para determinar os obxectivos desta
unidade didactica, ainda que os obxectivos xerais da materia non estan establecidos
de xeito explicito na memoria do grao. Os logros que deben acadar os alumnos son
os seguintes (Indicase entre paréntese aquelas competencias que se traballan)

— Comprender a organizacién do material xenético (CG7, CG9, CG37): a
sta estrutura e localizacidon (CEMI.01), as bases moleculares que rexen a
herdanza e as suas alteraciéns (CEMI.08, CEMI.10, CEMI.11) asi como as
consecuencias no ambito celular e organico (CEMI.06, CEMI.09).

— Relacionar os cofiecementos que se traen previamente cos novos
cofilecementos que se adquiren na aula, mediante a lectura da bibliografia
da materia e de fontes de informacidn clinicas relacionadas cos contidos
da materia e actividades experimentais propostas polo profesorado da
materia. (CG5, CG31).

— Aplicar os cofiecementos para a resoluciéon de problemas practicos:
diferenciar distintos tipos de herdanza, interpretar arbores xenealdxicas
e identificar o patrén de herdanza asociado a cada un deles. (CG9,CG 31,
CG36, CG37), relacionar as bases moleculares coas técnicas empregadas
para analizar a estrutura dos xenes e diagnosticar as alteracions, asi
como interpretar as probas que se poden aplicar en cada caso (CEMI.18,
CEMI.20).

— Participar activamente en clases tedricas e prdacticas, mostrar unha
actitude positiva cos seus compaiieiros, os docentes, e os materiais e
medios dispofiibles. (CG6, CG23).

CONTIDOS BASICOS

Tema 21: Organizacion do xenoma
Estrutura do ADN

O ADN, presente en células humanas en nucleo e mitocondrias, é a molécula
que contén a informacién xenética. Ainda que hoxe esta xeralmente aceptado, este
coflecemento é relativamente recente. Historicamente, sabiase que habia «algo»
gue permitia a transmisidn dunha xeracion a seguinte, pero a sta natureza non foi
cofiecida ata o século XX.

Os primeiros experimentos que permitiron distinguir o papel do ADN fronte as
proteinas son os de Avery, McLeod e McCarty en 1944, que traballando con distintas
cepas de Streptococcus pneumoniae observaron que o ADN (e non proteinas ou ARN)
era capaz de transformar estas bacterias.

A confirmacion do papel do ADN como transmisor da informacién xenética foi
confirmado en virus por Hershey e Chase en 1952. Infectaron con virus un cultivo de
células, puxeron as células nun «batedor» e logo centrifugaron células e virus para
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separalos. Observaron que o material incorporado as células procedentes dos virus
era o ADN, e non as proteinas.

No ano 1950 Erwin Chargaff analizou a composicidn de nucledtidos de diversos
organismos, e atopou que as cantidades de guanina (G) eran iguais as de citosina (C),
e as de timina (T) eran iguais ca as de adenina (A), ainda que as cantidades destas
parellas eran distintas en distintas especies. Hoxe en dia cofiécese como «regra de
Chargaff» (A=T, e C=G).

Esta observacion xunto con estudos de difraccién de raios X de Rosalind
Franklin permitiron a James Watson e Francis Crick presentar en 1953 o modelo
da dobre hélice. O modelo da dobre hélice permitiu formular o dogma central da
bioloxia, que di que a informacidn xenética esta conservada no ADN, que se pode
replicar para dar mais copias, ou transcribirse a ARN, e este ARN pode traducirse a
proteina.

Os cromosomas foron descubertos, no 1847, como estruturas celulares
altamente tinguidas no nucleo das células. O ADN xunto con proteinas («nucleina»)
foi illado no 1869 como material presente no nucleo de células sanguineas. A
natureza bioquimica e o nome «acido desoxiribonucleico» non se tivo ata o ano 1881,
cando Albrecht Kossel identificou que esta substancia no ntcleo era un polimero de
nucledtidos, e as bases que se atopaban nos seus compoiientes individuais: adenina
(A), guanina (G), citosina (C), timina (T), asi como uracilo (U) no acido ribonucleico
(ARN). No ano 1882 Walther Flemming descobre que os cromosomas se duplican,
idea que desenvolveron Walter Sutton e Theodor Boveri suxerindo que a informacién
xenética en células eucariotas estd presente en cromosomas, permitindo isto explicar
como se transmite informacion xenética dunha célula as suas células fillas. No ano
1920 descobre que na composiciéon do ADN atdpanse un azucre (ribosa) e unha base
nitroxenada, unidas por enlaces fosfatos.

Proxecto Xenoma Humano

Unha vez establecido o papel central que ten o ADN como molécula portadora
da informacion xenética, fixose evidente a necesidade de cofiecer o contido dese
ADN. No ano 1975 Frederick Sanger introduce un método de secuenciacion que
permite a cofiecemento dos nucledtidos que compofien pequenos fragmentos de
ADN: neste método de Sanger basearonse con algunhas modificacidns as primeiras
maquinas de secuenciacion semi-automaticas.

Esta tecnoloxia permitiu propor e lanzar o Proxecto Xenoma Humano no
ano 1990, un proxecto de secuenciacién internacional multicéntrico, cos seguintes
obxectivos:

a) ldentificar os aproximadamente 100 000 xenes humanos no ADN.

b) Determinarasecuencia de 3 000 milléns de bases quimicas que conforman

o ADN.

c) Gardar a informacién en bases de datos.

d) Desenvolver de modo rapido e eficiente tecnoloxias de secuenciacion.

e) Desenvolver ferramentas para analises de datos.

—— S 4
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f) Dirimir as cuestidns éticas, legais e sociais que se derivan do proxecto.

No eido da medicina, engadianse dous obxectivos:
g) Identificar ou achar os xenes que causan certas enfermidades (prevencion,
diagnostico e tratamento)
h) Curar e determinar a predisposicidn a certas enfermidades.

O proxecto completouse no ano 2003 coa publicacion do xenoma de referencia, un
borrador do xenoma humano no que sé unhas rexions de dificil analise quedaban
por secuenciar. No ano 2021 un novo proxecto completou boa parte destas rexidns
non secuenciadas, sendo secuenciado totalmente no ano 2022.

Tipos de secuencias de ADN e as suas caracteristicas

O proxecto xenoma humano puxo en evidencia algunhas das cousas que ata o
momento non se cofecian. Entre elas, que o niUmero de xenes non era tan alto como
se pensaba, reducindose de 100 000 estimados a menos de 25 000. Menos do 2 %
codificaba para proteinas (transcribese a ARN e logo traducese a proteinas), ainda
gue case a metade se transcribe en ARN. En base a isto, pddese clasificar o ADN do
xenoma humano en:

— ADN que se transcribe e se traduce a proteina: 2 %

— ADN que se transcribe, pero non se traduce: 43 %

— ADN que non se transcribe nin se traduce: 55 %

Outro descubrimento é que o ADN é altamente repetitivo. Menos da metade do
ADN estd composto por xenes (dos cales s6 unha pequena porcion se traduce,
correspondese a rexidns intronicas) ou secuencias de copia Unica que se atopan entre
xenes. O resto esta composto de secuencias de ADN que se poden atopar repetidas
ao longo do xenoma. Aquelas secuencias cunha lonxitude curta, duns 300 pares de
bases, pb, denominanse SINE (do inglés «Short Interspersed Nuclear Elements») e
un exemplo é a familia Alu, que constitie por si soa o 10 % do xenoma. Aquelas
secuencias cunha lonxitude longa (mais de 6 000 pb) denominanse LINEs (do inglés
«Long Interspersed Nuclear Elements») e son na sdia maioria retrotransposéns que
asemellan unha molécula de ARN integrada no xenoma nuclear.

Ademais deste ADN atopamos no xenoma humano secuencias de ADN
repetitivoentandem, isto é, secuencias curtas que se atopan repetidas unhatrasoutra.
Poden ter unha grande importancia para a célula ainda que non codifiquen proteinas,
Xa que a mildo as copias en tdndem inducen a conformacién heterocromatica, e
poden afectar asi a expresion de xenes na sua proximidade. Asi, o ADN macrosatélite
consiste en pequenas rexiéns de ADN que se repiten milleiros de veces, e que se
atopan principalmente en centromeros e teldémero. O ADN minisatélite, a secuencia
de ADN é relativamente grande, pero repitese menos veces que no macrosatélite. No
ADN microsatélite a secuencia é de s 1-6 pb, polo que tamén recibe o nome de STR
(do inglés «Short Tamdem Repeat»), e tefien importancia en certas enfermidades
neuroloxicas asi como en medicina forense.

—— S 4
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En resumo, en base 4 repeticions, temos:
1. ADN de copia Unica: 45-50 %

1.1. Rexidn codificante: 1-2 %
1.2. Rexidn intronica: 24-26 %

1.3. ADN interxénico 20-22 %
2. ADN repetitivo disperso: 40-51 %

2.1. LINEs 18-22 %
2.2.SINEs 13-16 %
2.3. Transposoéns: 3-4 %

2.4. Retrotransposons (con LTR): 8-9 %
3. ADN satélite (macro, mini, micro): 3 %
4. Duplicacions de ADN: 5 %

Cabe destacar que ainda que unha boa parte do ADN non codifica para proteina ou é
ADN repetitivo, estimase que un 80 % do xenoma ten algun tipo de funcién.

Xene: estrutura e funcion

O ADN é o material xenético contido no nucleo, como xa explicamos neste
tema e no tema 15 (Nucleo celular). O ADN humano estda disposto en cromosomas
(Tema 16: Nucleo en interfase), e cada cromosoma presenta distintos tipos de ADN,
tal e como vimos na anterior seccién. Pero antes do descubrimento do papel do ADN
na transmision xenética xa se empregaba o termo «xene» como unidade basica da
herdanza.

Un xene é unha secuencia de ADN que codifica para un produto funcional.
E polo tanto unha unidade fisica, cunha lonxitude determinada de pares de bases e
unha localizacién nun cromosoma, que a célula pode empregar para transcribir e dar
lugar a unha molécula cunha funcién determinada para o seu funcionamento.

As proteinas estan codificadas por xenes. En células eucariotas os xenes que
codifican para proteinas presentan unha secuencia de ADN que se transcribe en
ARN, e este traducirse en proteinas, tal e como postula o dogma central da bioloxia.
O ARN que codifica para proteinas denominase ARN mensaxeiro, porque serve para
levar unha informacién, a mensaxe, entre o nucleo, onde se sitla a maior parte
do ADN eucariota, e o citoplasma, onde se produce a traducién a proteinas. Pero
a secuencia de ADN que codifica para proteinas adoita ser unha parte minima do
tamafiio do xene. As secuencias que codifican para os aminodcidos dunha proteina,
denominadas exdns, atépanse a miudo interrompidas por rexions non codificantes
denominadas intréns. Ainda que non codifican para proteina estas rexions intrénicas
poden ter funcién reguladora.

Os intréns eliminaranse da secuencia de ARN transcrito a partir do ADN, o que
da lugar a un ARN maduro, mediante un proceso denominado «corta-pega», ou co
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termo inglés «splicing». Pero este proceso pode ser regulado, de xeito que a partir
dun xene de ADN con varios introns, o seu procesamento pode dar lugar a distintas
variantes nas que se pegan ou empalman distintas combinacions de exdns. Estas
combinacidns alternativas poden dar lugar, a partir dunha Unica secuencia de ADN
a multiples secuencias de ARN. Ademais, unha vez traducidos cada un destes ARN a
proteinas, as proteinas poden sufrir modificaciéns que afectan a sua funcidn, e polo
tanto ter distintas funciéns no funcionamento da célula. Deste xeito, a partir duns
20 000 xenes humanos pddense obter ata 100 000 transcritos de ARNm distintos e
unhas 500 000 proteinas distintas.

Outras secuencias reguladoras que se atopan nos xenes codificantes para
proteinas, pero que non se traducen, son o promotor, que se localiza na rexién 5’
do ADN que constitle o xene (antes do lugar de inicio de transcricidn), e un sinal de
poli-adenilacién, que sinala o punto onde se deben engadir multiples unidades de
adenosina ao ARN maduro. Na maioria dos casos hai outros elementos reguladores,
potenciadores, que favorecen a union de factores de transcricién e promoven a
sintese de ARN, e silenciadores, que interfiren co proceso reducindo a producién de
ARN. Estas rexiéns poden estar na rexiéon 5’ do xene, na 3, ou mesmo nas rexidns
intrénicas.

Os xenes poden tamén codificar para outras moléculas distintas de proteinas.
Nestes casos, o produto final serd un ARN, que non necesita traducién para ter unha
funcidn celular. Se hai uns 20 000 xenes que codifican para proteinas, outros 25 000
codifican para ARN que non se traduciran. Estes pddense dividir en: ARN de pequeno
tamafio que codifican para ARN ribosémico ou ARNr e ARN transferinte ou ARNt
(ambos implicados na traducion de proteinas a partir do ARNm); para microRNA,
para ARN pequeno interferente ou siRNA (de «small interfering RNA»), ambos
implicados na regulacidn dos niveis de ARNm e a sua traducidn); e snRNAs, snoRNAs,
gue intervefien no procesamento doutros ARN. ARN non codificantes de cadea
longa, (IncRNA), a maioria con funciéon reguladora sobre os ARNm

Tema 22: Patrons de herdanza mendeliana.
Introducion a xenética mendeliana

Gregor Mendel foi un frade austriaco que estudou a transmisidon das
caracteristicas de chicharos (Pisum sativum) que cultivaba. Tras analizar
matematicamente a frecuencia na que aparecian, propuxo en 1865 unha serie de
regras bdsicas que describian e explicaban as suas observacidns, que se poden
resumir do seguinte modo:

Lei da segregacidén: Os caracteres dun individuo atépanse determinados por
parellas de elementos (xenes), que se herdan de cada proxenitor. Estes xenes non se
mesturan, e sé un deles se transmitira & descendencia.

Lei de distribucion independente: xenes responsables de distintos caracteres
transmitense de xeito independiente.

Lei de uniformidade: os descendentes de individuos puros (homocigotos) son
idénticos entre si na primeira xeracion.
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A pesar dasimplicacions deste traballo, a siaimportancia pasou desapercibida
ata que no ano 1900 o seu traballo foi re-descuberto e recofiecido.

As caracteristicas que estudou Mendel tifian certas particularidades que
permitian que se comportasen dese xeito: eran caracteres monoxenéticos (isto €,
estaban determinados por un Unico xene), e estaban suficientemente lonxe nos
cromosomas dos chicharos como para que houbese entrecruzamento entre eles
durante a meiose. As duas primeiras leis reflicten o comportamento dos cromosomas
na meiose, mentres que a terceira ten relacion coa dominancia dos xenes analizados.

Conceptos basicos da xenética

A terminoloxia empregada hoxe en dia inclie conceptos non establecidos
na época de Mendel, que tefien en conta aspectos moleculares da xenética. Antes
incluso do establecemento do papel clave que xoga o ADN, na década de 1940, T.H.
Morgan estudando a mosca do vinagre (Drosophila melanogaster) identificou os
cromosomas como as estruturas celulares que contefen a informacion xenética.

Os cromosomas son moléculas lineais de ADN e proteinas, e os xenes estan
localizados en rexidons especificas dentro dos cromosomas. Un locus é a localizacidon
ou posiciodn fisica concreta dun xene nun cromosoma. Cada cromosoma tera multiples
loci (plural de locus), que apareceran na mesma orde en cromosomas de individuos
distintos da mesma especie.

Os seres humanos somos diploides, o que significa que temos dous xogos
de cromosomas, un herdado de cada un dos nosos proxenitores, e dias copias de
cada xene, un en cada loci deses cromosomas. As copias de cada xene non tefien
por que ser iguais: As mutacidns nun xene xeraran duas variantes lixeiramente
distintas (trataranse no Tema 25: Variacién xénica. Mutacién). Un alelo é cada unha
das variantes dun xene, cando este presenta duas ou mais formas. Habitualmente o
alelo orixinal denominase «normal» «natural», «comun» ou «salvaxe», e 0 mutante
recibe un nome relacionado coa alteracion producida ou o fenotipo que o acompafia.
Un xene é polimérfico cando hai dous ou mais alelos que aparecen no mesmo locus
nunha poboacidn. A aparicidn ocasional dunha mutacién non se considera, ten que
aparecer cunha relativa frecuencia.

O xenotipo é a constitucion xenética dunindividuo. Pode referirse ao conxunto
de todos os xenes, ou indicar o contido xenético nun locus concreto. O fenotipo sera
a expresion do xenotipo, que pode reflectir a informacion contida nun unico locus ou
a dos dous, e adoita estar influida polo ambiente. Seria a manifestacién no ambito
morfoldxico, bioquimico e fisioloxico destas interaccion.

Os alelos estaran situados no mesmo locus, e poden ser distintos en
cromosomas homalogos (p. ex. cando se herdan xenes distintos da nai e do pai).
Se os dous xenes que hai nun locus son idénticos, ese individuo serda homocigoto
nese locus. Se os dous xenes nun locus son distintos alelos, ese individuo sera
heterocigoto. Se nun locus o individuo sé presenta un xene (p. ex. os varons para
xenes localizados no cromosoma X e Y), entdn sera hemicigoto.
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Se o alelo mutante é capaz de expresarse cando se atopa en heterocigose
co alelo normal, dise que este é dominante. Sera dominancia completa cando o
fenotipo do heterocigoto portador dun alelo mutante é idéntico ao fenotipo dun
homocigoto dese alelo. A dominancia incompleta ou semidominancia sucede
cando o fenotipo do homocigoto é mais acentuado ca o do heterocigoto (p. ex. unha
enfermidade mais grave). A codominancia producese cando os produtos xénicos de
dous alelos distintos se expresan e tefien efecto fenotipico, e polo tanto maniféstase
no heterocigoto. Se se precisan as duas copias do alelo mutante, unha en cada
cromosoma homoélogo, ese alelo é recesivo.

No eido sanitario os caracteres monoxenéticos adoitan manifestarse como
sintomas dunha enfermidade: o efecto dos xenes obsérvase nas alteraciéns do
funcionamento «normal» que produce. Para poder determinar como se transmitiu
un xene e poder predicir cal é a probabilidade de que apareza na seguinte e
futuras xeracions (risco de recorrencia) son Utiles as arbores xenealdxicas: unha
representacidon esquematica na que se indica caracteristicas relevantes para a analise
dos individuos obxecto de estudo. Informacidn que se adoita incluir é cales son os
antepasados dos individuos, cales son os descendentes, e que membros desta familia
manifestan a enfermidade. Para a correcta interpretacion resulta Gtil indicar o sexo
dos individuos que conforman a arbore, asi como as caracteristicas que permitan
interpretar as relacidns xenéticas (parentesco) entre os individuos das arbores.

A andlise da arbore xenealdxica permite inferir a localizacion cromosdmica
dos caracteres monoxenéticos responsables da enfermidade. Asi, pddense
clasificar en:

— Herdanza autosdémica. Cando un xene responsable dun caracter

monoxenético esta localizado nun autosoma (cromosomas 1-22).

— Herdanza ligada ao sexo. Cando un xene esta localizado no cromosoma X
ou no cromosoma Y.

— Herdanza pseudoautosémica. Aqueles caracteres que, ainda estando
localizados nun cromosoma sexual (X ou Y), a sta localizacién nestes
cromosomas ocasionan gque se comporten como caracteres autosémicos.

— Herdanza mitocondrial. Os xenes estan localizados no cromosoma
mitocondrial.

Neste tema centrarémonos nos patrons das enfermidades mais comuns (as
asociadas a autosomas e ligadas ao cromosoma X) e no caso mais sinxelo (cando
o locus é bialélico, podendo actuar os alelos asociados & aparicion da enfermidade
como dominantes ou recesivos). No seguinte capitulo (Tema 23: Patréns atipicos de
herdanza.) veremos os patréns atipicos e os factores que poden alterar os patrons
de herdanza.

Herdanza autosdmica dominante

Este tipo de herdanza esta asociada a aqueles xenes que, localizandose o seu
locus nun autosoma, presentan dominancia en heterocigose, isto é, o caracter que
codifican se expresa ainda que o xene normal tamén esta presente.
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A dominancia é incompleta na maior parte das enfermidades autosémicas
dominantes, sendo a afeccion moito mais grave no homocigoto. En ocasiéns, o
homocigosidade nestes caracteres provocan a morte temperd, e a frecuencia de
individuos homocigotos na poboacidn é reducida ou case nula. Por isto, a unién
mais frecuente é a dun individuo heterocigoto afectado cun individuo san. Nun 50 %
dos casos os descendentes seran sans, e nun 50 % seran heterocitogos que estaran
afectados.

As arbores xenealdxicas de herdanza autosémica dominante tenden a
presentar un igual nimero de homes e mulleres afectados, e ambos os sexos poden
transmitir a doenza. O patrén de transmisidn é vertical: a enfermidade aparece en
todas as xeracions, pero os individuos sans so teran descendentes sans.

Herdanza autosdmica recesiva

Debido a que s6 os homocigotos presentaran a enfermidade, as unidéns que
poden dar lugar a individuos afectados son as que involucran a dous portadores, un
portador e un afectado, ou dous afectados. O risco de recorrencia €, respectivamente,
dun 25 %, 50 % e 100 %.

Igual que na autosdmica dominante, homes e mulleres estan igualmente
afectados e poden transmitir a enfermidade con igual risco, pero o patrén de
transmisiéon é horizontal. Os proxenitores de afectados son frecuentemente
portadores que non presentan a enfermidade (dando lugar a aparentes saltos

xeracionais).

Herdanza ligada ao sexo

Adeterminacion do sexo en humanos sucede por causas xenéticas. En bioloxia,
son femininos os gametos grandes, que achegan a maior parte do material celular
e que tipicamente presentan mobilidade reducida, e considéranse masculinos os
gametos pequenos e mobiles. Na especie humana (e outras especies) os individuos
producen un unico tipo de gametos, e ademais presentan érganos que facilitan a
fecundacion interna e o desenvolvemento de gametos e os embridns.

Enhumanos e outros mamiferos xurdiu unxene determinante damasculinidade
(que derivou no xene SRY), e por evolucién quedou fixado nun cromosoma que
ademais acumulou outros xenes beneficiosos para o desenvolvemento gonadal e
diferenciacion masculina. Co tempo o cromosoma X (o cromosoma homologo) e o
Y diverxeron, perderon alglins dos xenes que tifian e especializaronse, presentando
certas caracteristicas que os diferencia do resto dos cromosomas humanos.

— A presenza de SRY durante o desenvolvemento embrionario determina a
expresidon de SOX9 e a diferenciacion das células de Sertoli, que seran as
responsables da diferenciacidn dos testiculos e a sintese de testosterona,
responsable de moitos dos caracteres sexuais masculinos.

— Enausencia de SRY as gonadas diferéncianse en ovarios, non dexeneran os
condutos de Miller e férmase o Utero, a vaxina e as trompas uterinas.
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Unha pequena rexidon dos cromosomas X e Y ainda garda homoloxia, permitindo
0 entrecruzamento e a correcta meiose e segregacién destes cromosomas. Esta
pequena rexion é a responsable da herdanza pseudoautosdmica.

Herdanza ligada ao cromosoma X

O cromosoma X é un cromosoma relativamente grande, con mais de 1 000
xenes, moitos deles asociados con distintas enfermidades. Mentres que as mulleres
tipicamente tefien dous cromosomas X, podendo ser homocigotas ou heterocigotas
para os loci deste cromosoma, os varéns s6 presentan un cromosoma X e un Y, polo
que seran hemicigotos para a maior parte dos xenes nestes cromosomas.

A expresion de xenes por parte dun sé dos cromosomas X abonda para unha
expresion normal no ambito nivel celular. Nas células somaticas das mulleres un
dos cromosomas X sofre unha inactivacion aleatoria durante o desenvolvemento.
Se unha célula inactiva un cromosoma X, as células descendentes desa célula
orixinal presentaran ese mesmo cromosoma inactivado. Isto resulta nun patréon de
expresidon comun para todas as células que derivan das células que inactivaron o seu
cromosoma X, e como consecuencia as mulleres presentan distintas poboacidns de
células cun cromosoma ou o outro inactivados, son mosaicos xenéticos respecto ao
cromosoma X.

Debido a isto, as mulleres heterocigotas para un locus do cromosoma X
poden manifestar a enfermidade nun grao distinto en funciéon de que cromosoma
estea inactivo nas suas células, e polo tanto se as células estan expresando un alelo
ou outro. S6 un 40 % das enfermidades ligadas a X seguen un patrdn tipicamente
recesivo, e s6 un 30 % un patrdn tipicamente dominante, mentres que un 30 % das
enfermidades non poden describirse deste xeito porque o alelo recesivo se continda
a expresar nun numero significativo de células.

Herdanza recesiva ligada a X

Os caracteres recesivos ligados a X aparecen en maior frecuencia en varons,
porque abonda con que o X que herdan contefia o xene responsable da caracteristica
para que manifesten a enfermidade.

— Un vardn afectado non transmitird a afeccidn os seus descendentes
varéns. Pero todas as descendentes mulleres dun varén afectado seran
portadoras.

— O 50 % dos descendentes vardns dunha portadora estaran afectados.
Non obstante, as mulleres descendentes dunha portadora non estaran
afectadas salvo que o vardn estea afectado.

— Se unha muller esta afectada e o varén non o esta, ningunha das fillas
estara afectada, ainda que poden ser portadoras.

Aquelas enfermidades que se poden clasificar como recesivas ligadas a X son moi
infrecuentes, e a probabilidade de que unha muller sexa homocigética é practicamente
nula, salvo en afeccidns con pouco efecto sobre a saide como o daltonismo.
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Herdanza dominante ligada a X

Os caracteres dominantes ligados a X aparecen en maior frecuencia en
mulleres, porque abonda con que un dos cromosomas X porte o alelo responsable
para que se manifeste a enfermidade.

Os homes afectados con mulleres normais non tefien fillos afectados, pero
todas as fillas estaran afectadas.

A metade dos descendentes das mulleres afectadas tamén estara afectada,
con independencia do seu sexo.

Tema 23: Patréns atipicos de herdanza

Neste tema veremos aqueles patréns de herdanza non tratados no tema anterior, asi
como aqueles factores que poden afectar aos patrdns de herdanza antes tratados de
xeito que resulta nun patrén distinto do esperado.

Herdanza pseudoautosémica

A rexion pseudoautosomica é unha rexion do ADN nos cromosomas sexuais
que tefien homoloxia (isto é, consérvase a similitude entre o cromosoma X e o Y),
e permite a recombinacidn homdloga durante a meiose. Ademais, estes xenes non
se inactivan no cromosoma X, polo que a sua expresién se mantén ao longo da vida
igual que xenes autosdmicos.

Estes xenes tefien un patron de herdanza moi similar ao descrito nas leis de
Mendel. A rexidn involucrada é relativamente pequena, polo que sé uns poucos
xenes estan localizados nesta rexion. P. ex. SHOX xenes, involucrados na lonxitude
de extremidades. Porén, a localizacion destes xenes nos cromosomas sexuais a
miudo dificultan a determinacion do patrdn, pois non segregan de xeito totalmente
independente do sexo.

O xene SRY, responsable da determinacion do sexo, estd moi proximo a esta
rexion pseudoautosémica. Debido a isto, observouse que algunha vez durante a
meiose en vardns que a recombinacion entre o cromosoma X e o Y incluia o xene SRY.
O resultado é a translocacion do xene SRY ao cromosoma X, que da lugar a gametos
con cromosomas X co xene SRY, e gametos con cromosomas Y sen o xene SRY.
Fenotipicamente, os descendentes poderian ser varéns XX (cando o SRY se localiza
no cromosoma X) ou mulleres XY (no que o xene SRY estad ausente no Y), ainda que
a miudo os caracteres sexuais non estaran ben definidos e poden ter problemas de
fecundidade.

Expresion monoalélica e dose xenética

A maior parte dos caracteres monoxenéticos cun locus autosémico seguen
as leis de Mendel. A expresion bialélica é aquela na que se expresan os dous alelos,
un en cada locus dos cromosomas homélogos, un procedente da nai e outro do pai.
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Nos cromosomas sexuais tamén haberd expresidn bialélica nos xenes localizados na
rexion pseudoautosdémica, pero para o resto dos xenes (a maioria) ou se expresan en
homocigose (vardns XY) ou sofren silenciamento (inactivacién dun cromosoma X).

Alglns xenes, porén, non se expresan de igual modo a partir de cromosomas
homologos. A expresion desequilibrada ddse cando se expresa un dos alelos mais
ca o outro. A expresion monoalélica sucede cando s6 un dos alelos se expresa. En
ambos os casos 0s mecanismos epixenéticos que regulan a expresion xénica poden
ser os responsables.

A epixenética estuda os cambios que regulan a expresién xenética dunha
célula sen afectar & secuencia de ADN. Estes cambios poden afectar a metilacion
de nucledtidos, a modificacién das histonas que empaquetan o ADN ou actuar a
nivel postranscricional regulando os niveis de ARN mensaxeiro. Estes cambios tefien
grandes efectos sobre a bioloxia celular, e deben de ser tratados xunto co control da
transcricion e expresion xénica.

A impronta xénica é un mecanismo epixenético que regula a expresion
monoalélica dependendo do proxenitor de orixe. Aimpronta xenética sucede durante
a gametoxénese. Nos gametos femininos alguns xenes siléncianse, e sucedera o
mesmo nos gametos masculinos. Estes xenes polo tanto non contribuiran a expresion
xénica durante a vida do individuo, ainda que no momento da gametoxénese perden
aimpronta e poderan silenciarse ou expresarse nas seguintes xeraciéns, dependendo
do sexo do individuo.

A impronta, polo tanto, non é a aleatoria como sucedia co cromosoma X. Un
exemplo tipico é a expresion do xene IGF2, que determina o tamafo da placenta e
a nutricién dos fetos dalgunhas especies antes do nacemento. Mentres que o xene
materno estd silenciado, o xene paterno exprésase e promove o investimento de
recursos maternos no desenvolvemento da proxenie. Erros na impronta deste xene
e xenes préximos no cromosoma 11 dan lugar & sindrome de Beckwith-Widemann
se non se silencia o xene materno, ou a sindrome Silver-Russell se non se silencian
outros xenes de orixe paterna.

Hoxe en dia cofiécense centos de xenes que sofren impronta xenética, e estan
relacionados con sindromes como a de Prader-Willi ou a de Angelman, que afectan a
mesma rexion no cromosoma 15 pero que se manifestaran de forma diferente se se
perden os xenes con impronta paterna ou os xenes con impronta materna.

Herdanza ligadaaY

O cromosoma Y é pequeno, e contén moi poucos xenes, case todos
relacionados coa diferenciacion sexual. A transmision estad limitada a individuos
varéns, que herdaran o cromosoma Y do seu pai, denominandose a transmision
holandrica.

O cromosoma Y preséntase de xeito individual na maior parte dos casos, polo
os xenes presentaranse en hemicigose. Diferénciase, polo tanto, dos patrons de
herdanza comentados ata 0 momento en que para un locus non se presentan dous
alelos alternativos.
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Herdanza mitocondrial

As proteinas localizadas na mitocondria sintetizanse na stia maior parte por
xenes localizados en cromosomas no nucleo. Pero hai unhas poucas proteinas que
non se codifican no nucleo e se importan dende o citoplasma, sendn que estan
codificados no ADN mitocondrial.

O ADN mitocondrial é unha molécula de ADN circular e bicatenario, mais
parecido ao ADN bacteriano que ao eucariota, sen histonas nin intréns. O tamafio
é menor de 17 000 pares de bases, e contén 37 xenes: 2 codifican o ARNr e outros
22 o ARNt necesario para a expresion xenética no interior da matriz mitocondrial; os
outros 13 xenes codifican para proteinas involucradas na fosforilacidon oxidativa na
membrana mitocondrial interna.

O ADN mitocondrial ten catro caracteristicas tipicas que afectaran ao patrén
de herdanza observado:

Herdanza materna: As mitocondrias que estan presentes no cigoto derivan
do dvulo, polo que as mulleres as transmiten tanto a fillos varéns como a femias.
Os vardns non transmiten as stas mitocondrias 4 descendencia (salvo contadas
excepcions).

Gran numero de copias: Cada célula presenta milleiros de mitocondrias, e
cada mitocondria pode ter mais dun xenoma mitocondrial. As mitocondrias ademais
son capaces de dividirse por fisidn ou ser eliminadas, podendo aumentar ou diminuir
o numero de copias de ADN mitocondrial nunha célula cun Unico conxunto de
cromosomas nucleares.

Homoplasmia e heteroplasmia: A homoplasmia describe a situacion
na que todas as copias de ADN mitocondrial nunha célula son iguais. A mitdo o
ADN mitocondrial acumula mutacidns, que se transmitiran s mitocondrias que se
orixinen a partir desta. Como resultado, nunha mesma célula pédense atopar mais
dun tipo de ADN mitocondrial. A heteroplasmia refirese a presenza de mais dunha
variante de ADN mitocondrial dentro da mesma célula.

Segregacion replicativa: En células heteropldsmicas durante a divisidn celular
e citocinese, as mitocondrias (e outros organulos celulares) non se separan de xeito
tan preciso como os cromosomas nucleares. Como consecuencia a reparticion de
mitocondrias sucede dun xeito aleatorio, e no transcurso de varias divisions celulares
algunhas das copias de ADN mitocondrial poden volverse mais abundantes ou poden
ver reducido o seu nimero e mesmo eliminarse totalmente.

Como consecuencia destas caracteristicas as condicions das células afectadas
por mutacidns mitocondriais poden ser moi variables en funcién dos eventos que
regulen o nimero e composicién de mitocondrias.

Factores que alteran o patron de herdanza

Neste tema e no anterior describimos o patrén de herdanza esperable para
distintos xenes. Mais durante a practica clinica os patréns de herdanza poden
resultar mais complicados debido a unha gran multitude de factores. Nesta seccién
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veremos alguns dos factores que alteran os patréns de herdanza descritos e que
poden dificultar a interpretacidn de arbores xenealoxicas.

Penetrancia reducida. Describe os casos nos que unha persoa ten un
fenotipo normal, distinto do esperado polo xenotipo que porta. No caso de herdanza
dominante dara lugar a un salto aparente de xeracions (atipico deste modo de
herdanza). Distintos estudos poden determinar o nivel de penetrancia para unha
poboacion, que permiten calcular o risco de recorrencia. Nalguns casos dependen
de factores polixénicos ou multifactoriais non ben cofiecidos.

Penetrancia dependente da idade. A mitdo a enfermidade iniciase ao longo
da vida do individuo. Isto determinara que unha analise tempera pode dar un falso
negativo, pois non se manifesta clinicamente no momento do diagndstico. Isto pode
ter unha vantaxe evolutiva, pois reduce a seleccidn natural fronte ao alelo causante
da enfermidade, e dificulta a deducién do modo de herdanza da enfermidade. Como
exemplo, moitas enfermidades dexenerativas maniféstanse en idades avanzadas.

Expresividade variable. Algunhas enfermidades poden presentarse con
distintos sintomas e gravidades en individuos portadores do mesmo alelo. Deste xeito
uns individuos poden presentar uns sintomas leves e mesmo non ser conscientes
de ter a enfermidade (non motiva a visita médica e o seu diagndstico), mentres
que outros presentan manifestaciéns graves que mesmo poden causar a morte
do individuo. Un exemplo é a neurofibromatose tipo |, que ten unha penetrancia
completa (todos os individuos presentan sintomas), pero a manifestacién clinica
pode ser moi variable.

Anticipacion. Alguns xenes contefien repeticiéns de trinucledtidos que, se
superan un determinado limiar, provocan a formacién de precipitados proteicos
toxicos para as células. Unha particularidade deste fenémeno é que o nimero de
repeticions influird a idade de aparicion e a gravidade da enfermidade. Ademais as
mutacidns que provocan o aumento do nimero de repeticions son dindmicas, tenden
a aumentar as repeticidns trinucleotidicas dunha xeracidn a seguinte, de xeito que a
idade de inicio se adianta e os sintomas empeoran ao longo das xeraciéns.

Pleiotropia. Un mesmo xene pode expresarse en multiples tipos celulares,
e en cada tipo afectar distintos aspectos da sua bioloxia. P. ex. na fibrose quistica a
mutacién do xene que codifica para canais transportadores de cloro vai afectar as
vias respiratorias, glandulas exdcrinas e o conduto deferente.

Novas mutacidns. As arbores xenealdxicas permiten estudar o patron de
herdanzas, pero non son Utiles para descubrir enfermidades que xorden nun individuo.
As mutacions «de novo» son mutacidns que non estan presentes previamente na
familia, sendn que aparecen nun individuo debido a mutacidns na lifia xerminal dos
seus proxenitores ou como mutacién durante as etapas iniciais de embrioxénese.

Trastornos influidos ou limitados polo sexo. Alguins caracteres autosdmicos
preséntanse de xeito distinto en homes e mulleres, podendo estar presente sé nun
dos sexos. A base destas distinciéns pode ser bioldxica ou mesmo cultural. P. ex. a
hemocromatose hereditaria é mais frecuente en homes que en mulleres.

Epistasia (e letalidade). Refirese a aquelas condicidns nas que a expresidn
dun xene pode estar alterada ou enmascarada por outros xenes con herdanza
independente. O caso mdis comun é o de xenes independentes que actian na mesma
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ruta metabdlica, de xeito que o produto da reacciéon dun enzima é o substrato para a
reaccion doutro enzima nesa ruta. En ocasions, un xene en homocigose pode causar
a morte do individuo, polo que os patrdons observados tamén poden ser distintos dos
esperados para un caracter monoxenético.

Disomia. Nalglns casos os dous alelos que presenta un individuo son
herdados dun sé proxenitor. Ainda que é un evento relativamente raro, os erros na
meiose poden dar lugar a xeracion de gametos con dous alelos distintos, que poden
alterar o patrén de herdanza esperado para unha enfermidade.

Outros factores que poden dificultar ainterpretacion dunha arbore xenealdxica
(como falsa paternidade, erros de diagndstico de enfermidade) non seran tratados,
pero convén consideralos nalgins casos para poder facer unha interpretacidon
correcta dunha arbore xenealdxica.

Tema 24: Herdanza polixénica e multifactorial

A maior parte dos caracteres estan determinados por mdis dun xene. Ata
o0 momento centrdmonos en caracteres monoxenéticos, pero a realidade é mais
complexa: pode haber multiples xenes afectando a un mesmo caracter, estes xenes
vense influidos polo ambiente, e o resultado da interaccidn nas células dara lugar
ao fenotipo observable. Neste tema trataremos o estudo dos caracteres polixénicos
(mais dun xene) e multifactoriais (xenes e ambiente).

Un exemplo clasico é o da altura das persoas: ten un compofiente xenético (a
altura dunha persoa esta directamente relacionada coa altura dos seus proxenitores),
e tamén ambiental (relacionado coa alimentacidn, infeccidns, condicidns de vida do
individuo). A interaccién xenes-ambiente dara lugar a un gran nimero de fenotipos
posibles, caracteristicas que se poden describir como unha distribucion continua
dentro dun rango. Isto contrasta cos caracteres monoxenéticos descritos nos temas
anteriores que se describian como caracteres cualitativos, uns poucos fenotipos que
encaixan en categorias bastante ben definidas.

Herdanza polixénica

Os caracteres polixénicos son aqueles que estan afectados por varios xenes.
A miudo multiples xenes, cada un na sia medida, actian de xeito coordinado para
dar lugar a un fenotipo. A interaccién e efecto acumulativo destes xenes non encaixa
cos patrdns descrito nas leis de Mendel. A pesar disto convén recordar que cada un
destes xenes de forma illada funcionara seguindo os mesmos principios, baseados na
propia bioloxia molecular da célula.

Ainteraccion de varios xenes de locus distintos permite obter unha distribucion
continua cunha forma tipica, que se aproximara a campa de Gauss cantos mais xenes
estean involucrados.
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Caracteres multifactoriais

Os caracteres multifactoriais son aqueles nos que tanto factores ambientais
como factores xenéticos tefien influencia. Case todas as enfermidades humanas
tefien un certo compofente xenético e ambiental. O compofiente xenético vese
evidenciado pola maior incidencia en determinadas familias que na poboacion
xeral, pero o ambiente pode ser determinante para o seu desenvolvemento (p. ex.
enfermidades infecciosas).

Convén recordar que os factores ambientais poden ter un papel no
desenvolvemento embrionario: moitas enfermidades conxénitas (aquelas que se
presentan no momento do nacemento) son enfermidades multifactoriais, ainda que
a sUa aparicion tan tempera parecen indicar unha orixe exclusivamente xenética.
Outras enfermidades que se desenvolven durante a idade adulta, pola contra, tenden
a asociarse exclusivamente con factores ambientais. Porén factores xenéticos poden
predispor ou desencadear a apariciéon de enfermidades.

Ainda que tanto caracteres polixénicos como multifactoriais adoitan dar
unha distribucién continua, estas poden aparecer como caracteristicas discretas.
Isto explicase mediante un limiar de susceptibilidade: por debaixo dese limiar os
individuos non presentan a caracteristica, e sé cando ese limiar se ve superado esa
caracteristica se fara evidente no fenotipo. P. ex. enfermidades que se desencadean
cando se acumula un certo niumero de alelos mutantes ou unha combinacién de
factores ambientais especificos.

Estudos de factores en enfermidades polixénicas e multifactoriais

A determinacion da importancia relativa de factores xenéticos e ambientais
é util tanto para comprender a etioloxia da enfermidade como para orientar as
estratexias preventivas ou terapéuticas. Hoxe en dia pddense facer estudos en
poboacions de asociacidn xenética (P. ex. estudos de asociacion de xenoma completo,
GWAS) que permiten establecer a relacion entre xenes e unha determinada
caracteristicas, pero tradicionalmente empregaronse métodos que permitian avaliar
a interaccién de xenes e ambiente.

Estudos en xemelgos

A analise das caracteristicas comuns e diferenciais entre seres humanos
supdn unha gran dificultade, debido & dificultade de estandarizar as condicidns de
estudo asi como limitacidns éticas ao estudo en seres humanos que son doadas
de comprender. Para solucionar parcialmente este problema recorreuse a estudos
en xemelgos, que presentan unha serie de caracteristicas que os fai especialmente
utiles para estes estudos:

— Os embarazos xemelgares achegan unhas condicions ambientais moi

similares a ambos os individuos durante o desenvolvemento.

A Y
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— Os xemelgos poden ser monocigdticos, cando se desenvolven dous
individuos a partir dun Unico évulo e espermatozoide, e polo tanto
estes individuos son idénticos xeneticamente; ou poden ser dicigdticos,
cando proceden dunha dobre fecundacién, e polo tanto tefien o mesmo
parentesco que dous irmans de embarazos separados, compartindo a
metade dos xenes.

Os xemelgos seran concordantes se comparten a presenza (ou ausencia) dun
caracter. Son discordantes se un presenta un caracter e o outro non. Definese a taxa
de concordancia como a porcentaxe ou ratio de xemelgos que son concordantes
para un cardcter. No caso de caracteres continuos a concordancia expresarase
como un coeficiente de correlacion. A concordancia por si mesma non nos da moita
informacién sobre o compofiente xenético ou ambiental dunha enfermidade: poden
ter unha concordancia moi alta por compartir xenes ou por compartir ambiente. Para
cofiecer mdis debemos ter en contra outras condicidns.

A herdabilidade é un indicativo da importancia que ten a xenética nun
caracter dentro dunha poboacién. Calculase a partir da taxa de concordancia de
xemelgos monocigoéticos e dicigdticos. A herdabilidade (H) definese como o dobre da
diferenza entre as concordancias de xemelgos monocigdticos (C,, ) e a concordancia
de xemelgos dicigéticos (C, )

H=2x(C,,.C,.)

Os caracteres que tefien un compofiente xenéticoimportante tefien unha herdabilidade
préxima a 1, canto menor sexa o valor mais compofiente ambiental tera.

Estudos de adopcion

Outra forma de cofiecer a importancia de xenes e ambiente é acudir a estudos
de adopcion.
— As persoas adoptadas comparten cos seus pais bioldoxicos a metade dos
xenes, pero non o ambiente.
— As persoas adoptadas comparten cos pais adoptivos o ambiente, pero non
0s xenes.
Para un cardcter, se as persoas adoptadas se asemellan aos pais bioldxicos, este
caracter terd un compofiente xenético. Se pola contra se asemellan mais aos pais
adoptivos, o mdis probable é que o ambiente tefia un efecto sobre o fenotipo.

Risco de recorrencia en enfermidades complexas

O risco de recorrencia en enfermidades monoxenéticas dependia das
posibilidades de transmitir un xene e que este se expresase. En enfermidades
polixénicas e multifactoriais o célculo faise mais complexo, ainda que hai certas
aproximaciéons que se poden considerar para calcular o risco asociado coa
herdabilidade.

— S %
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O risco sera maior en calquera destas circunstancias:

— cantos madis membros da familia estean afectados: isto é indicativo de
mais factores de risco.

— canta maior sexa a gravidade da enfermidade noutros membros da
familia: Isto é indicativo de que o limiar de susceptibilidade sera superado
de forma doada.

— cando o individuo afectado pertenzan ao sexo que se afecta con menor
frecuencia (para enfermidades influidas polo sexo): o que haxa unha
persoa do sexo menos susceptible afectada indicaria que hai mais factores
de risco.

— cando os individuos afectados tefian un grao de parentesco préximo.

PRINCIPIOS METODOLOXICOS

As actividades formativas con presenza do profesorado que se desenvolveran nesta
unidade didactica son:

— Seis sesidns expositivas, onde os contidos da materia son presentados
polo profesorado, coa axuda de medios audiovisuais na aula, fomentando
0 espirito critico e a participacion activa, facilitando a adquisicion das
competencias.

— Unha sesion interactiva de seminario, onde os estudantes, de forma
individual ou en parellas, aplican os contidos tedricos a resolucion de
problemas e casos clinicos presentados polo profesorado. Estas sesions
tamén se fan nunha aula da Facultade, cos medios audiovisuais dispoiiibles,
e coa axuda dun encerado.

— Duas sesions interactivas de laboratorio, nas que un nimero reducido de
estudantes, de xeito individual ou divididos en grupos de traballo de duas
ou tres persoas, traballan aspectos relacionados cos contidos da unidade
diddctica. Estas sesidns desenvdlvense nos laboratorios de bioloxia da
facultade, o que facilita o uso das técnicas experimentais e de laboratorio
basicas e a interaccion entre os alumnos e co profesorado. Esta limitado
pola duracién das sesions e polos recursos materiais dispofiibles para
estas practicas, que se busca que reflicten o material e técnicas habituais
nun laboratorio.

ACTIVIDADES

Practica 12- Sistema ABO. Determinacion do grupo sanguineo

Xustificacion

Nesta actividade comentaranse as bases xenéticas da determinacion do grupo
sanguineo, e farase unha determinacion do grupo sanguineo.

— S %
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Desenvolvemento

Tras unha breve explicacion por parte do profesorado, os alumnos, de xeito
individual, dispordn de material necesario para facer unha determinacion rapida do
grupo sanguineo a partir dunha mostra do seu sangue. Tamén se lles aportard unha
folla con problemas relacionados coa practica, para avaliar os cofiecementos.

Obxectivos

O alumno deberd ser capaz de interpretar os resultados da proba. Tamén
debe de demostrar a comprensién do modo de herdanza dos determinantes do
grupo sanguineo, de xeito que poidan resolver satisfactoriamente os problemas
presentados e explicar o razoamento e os pasos levados a cabo para a sta resolucién.

Practicas 13-14- Traballos de investigacidn en xenética

Xustificacion

Nesta actividade traballarase a busca e presentacién de informacién,
relacionada con contidos da materia.

Desenvolvemento

Aos alumnos, divididos en grupos de 3-4 persoas, preséntaselle un tema, unha
enfermidade con base xenética. A informacidn sobre esta enfermidade esta recollida
en traballos cientificos publicados e accesibles aos estudantes da universidade.
Sobre esta informacidn, os alumnos tefien que elaborar un breve informe, sobre as
caracteristicas da enfermidade, e no mesmo dia presentala de forma oral ao resto
dos alumnos

Obxectivos

O alumno deberd ser capaz de comunicarse de xeito oral e escritos, segundo
os criterios de calidade estandar para a comunicacion cientifica. Os alumnos deben
ser capaces de interpretar a informacidn contida nos documentos aportados, ser
capaz de avaliar as discrepancias e valorando criticamente a informacién achegada.

Seminario 3- Problemas e casos clinicos de xenética
Xustificacion
A partir dos cofiecementos xerados na anterior practica, os alumnos deben

de interpretar correctamente arbores xenealdxicas e esolver problemas e cuestidns
baseadas nos contidos traballados nas clases expositivas.

— S %
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Desenvolvemento

En grupos reducidos, trataran de resolver problemas presentados en clase
polo profesorado. Os problemas poden ter unha Unica solucién ou poden ter unha
resposta aberta. Os alumnos deberan de expofier a sla resposta e explicar como
resolveron os problemas. Pode serio que deban argumentar con outros alumnos ou
co profesor se asi se considera necesario.

Obxectivos

Os estudantes deben de dar as respostas con precisién. A velocidade de
resolucion sera tida en conta, asi como a capacidade de explicar a forma de resolver
0s casos aos seus compaiieiros. A capacidade de debate sera tamén considerada de
xeito individual e tamén no conxunto da clase.
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