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OBJETIVOS

EXPLICAR los fendOmenos

gue dificultan el analisis de
la segregacion mendeliana
de una simple mutacion.




CONTENIDOS:

Conocer los fendbmenos que dificultan el analisis de la
segregacion mendeliana:

Herencias influidas y limitadas al sexo.

El fenomeno de la inactivacion del cromosoma X.

La penetrancia y expresividad de los genes.

El fenomeno de pleitropia del gen.

Heterogeneidad genética alélica y no alélica.

Nuevas mutaciones con expresion dominante.

Genes letales.




ACONDROPLASIA
HERENCIA AUTOSOMICA
DOMINANTE




FENOMENOS QUE COMPLICAN EL
ANALISIS DEL TIPO DE HERENCIA

HETEROGENEIDAD GENETICA ALELICA
HETEROGENEIDAD GENETICA NO ALELICA
PENETRACIA DE UN GEN

EFECTO PLEIOTROPICO DE UN GEN
EXPRESIVIDAD VARIABLE DE UN GEN
INACTIVACION DEL CROMOSOMA X

MUTACION DE NOVO

HERENCIAS INFLUIDAS POR EL SEXO
HERENCIAS LIMITADAS AL SEXO
EFECTO DE LETALIDAD EN UN GENOTIPO



FENOMENOS QUE COMPLICAN EL
ANALISIS DEL TIPO DE HERENCIA

HETEROGENEIDAD GENETICA

NO ALELICA ALELICA
MUTACIONES EN MUTACIONES
DIFERENTES LOCI, EN EL DIFERENTES SITIOS
MISMO, O DIFERENTES DEL MISMO GEN
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FENOTIPOS IGUALES O
MUY PARECIDOS



HETEROGENEIDAD GENETICA

ALELICA

MUCHAS MUTACIONES EN
DIFERENTES SITIOS DEL
MISMO GEN

PUEDEN EXPRESAR FENOTIPOS
SIMILARES O DIFERENTES

Ej: GEN CFTR DE LA FQ.

MAS DE 1000 MUTACIONES EN
SUS 27 EXONES

FENOTIPOS SIMILARES




FGFR3  4p 16.3

DIFERENTES FENOTIPOS

Mutaciones

“ Like” Ig Tanatoforico tipo |

-

Acondroplasia

Transmembrana

Tirosina kinasa

Tanatoforico tipo Il
Hipocondroplasia



FENOMENOS QUE COMPLICAN EL
ANALISIS DEL TIPO DE HERENCIA

HETEROGENEIDAD GENETICA

N

COMPLICA DE MANERA
EXTRAORDINARIA EL
ESTUDIO ETIOLOGICO
DEL ORIGEN GENETICO

FUENTE DE
DIVERSIDAD
GENETICA DEL
DESARROLLO



ANALICEMOS AHORA...
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HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE



AUMENTA LA DESCENDENCIA
Y.... QUE PASA?
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PENETRANCIA DEL GEN

CONCEPTO PARA REFERIRSE A LA POTENCIALIDAD
DE EXPRESION DE UN GEN

ES UN CONCEPTO DEL TODO O NADA

SE MIDE POR EL ANALISIS DE LAS VECES QUE
ESTANDO PRESENTE EN EL GENOTIPO NO SE
EXPRESA

ES UN CONCEPTO PARA MUTACIONES QUE
EXPRESAN UN CARACTER DOMINANTE



PENETRANCIA REDUCIDA
DEL GEN SIGNIFICA.

QUE LA MUTACION QUE SE ESTUDIA NO
TIENE UNA PENETRANCIA DEL 100 %
COMO DEBIA ESPERARSE.

UNA PENETRANCIA REDUCIDA DE UN 80 %
SIGNIFICA, QUE LOS INDIVIDUOS
FENOTIPICAMENTE NO AFECTADOS EN UNA
FAMILIA CON UNA ENFERMEDAD DOMINANTE,
TIENEN UNA PROBABILIDAD DEL 20 % DE TENER
LA MUTACION EN SU GENOTIPO Y POR TANTO DE
TRANSMITIRLA A SU DESCENDENCIA.



EFECTO PLEIOTROPICO DE
UNA MUTACION

Multiples efectos fenotipicos
en diferentes 6rganos y
sistemas, relacionados todos
con la expresion de la
mutacion que se estudia.

Ej: SINDROME DE MARFAN



EFECTO PLEIOTROPICO DE LA MUTACION SMF

DEFECTOS ESQUELETICOS SUBLUXACION DEL CRISTALINO



Expresividad variable del gen.

Es sindbnimo de severidad clinica para mutaciones
gue expresan defectos de diversa magnitud.

Hay mutaciones que son muy variables en
Su expresion

Tanto la PENETRANCIA como la EXPRESIVIDAD
son evidencias de la interaccion entre la
mutacion y otros genes del genomay entre el
genotipo y el ambiente.



SINDROME MARFAN (SMF) COMO
EJEMPLO

El gen cuyas mutaciones dan lugar al SMF, codifica
una proteina del tejido conectivo denominada fibrilina.

Es un gen muy grande y su estudio molecular ha
evidenciado gran heterogeneidad alélica.

El efecto pleiotréopico de la mutacion involucra a la
media de la aorta, la zonula o ligamento del cristalino y
la osificacion.

La fibrilina actia como encofrado para la elastina,
forma la estructura de la zonula y esta involucrada de
alguna forma en el crecimiento 0seo.



EXPRESIVIDAD VARIABLE
DEL SMF




INACTIVACION DEL CROMOSOMA
X EN LA MUJER

 Lainactivacion de uno de los cromosomas X de
la mujer es un fenomeno que ocurre en la primera
semana después de la fecundacion, comienza en
el estadio de morula.

« Este fendOmeno es aleatorio y biologicamente
compensa las dosis de genes ligados al X de la
mujer con los del hombre al inactivar
aproximadamnete al 50 % de los dos
cromosomas X de la mujer indistintamente.

« Lainactivacion de uno de los dos cromosomas X
en una célula somatica femenina se mantiene
Inalterable para ese clon celular.



¢, Como interfiere este fenOmeno en
el reconocimiento de las herencias
ligadas al cromosoma X ?

Cuando la inactivacion no se produce
aleatoriamente, las mujeres portadoras
de mutaciones recesivas ligadas al X
pueden desarrollar manifestaciones de
a enfermedad, por ejemplo, en la
Distrofia Muscular Duchenne se han
reportado mujeres con sintomas de la
enfermedad.




Herencia Recesiva ligada al X
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INACTIVACION DESFAVORABLE DEL X



ACONDROPLASIA
HERENCIA AUTOSOMICA
DOMINANTE




MUTACIONES DE NOVO

OCURRE UNA MUTACION DE NOVO QUE SE
EXPRESA CON CARACTER DOMINANTE,
CUANDO AMBOS PADRES SON SANOS Y NO
EXISTE ANTECEDENTE DE LA
ENFERMEDAD

A PARTIR DEL AFECTADO ESTE TIENE 50% DE
PROBABILIDAD DE TENER DESCENDENCIA
AFECTADA



HERENCIAS INFLUIDAS POR EL SEXO

EXISTEN MUTACIONES QUE PUEDEN ESTAR
INFLUIDAS POR EL SEXO, ESTO SE DEBE A
EFECTOS DEL METABOLISMO QUE DIFERENCIAN
AL HOMBRE O LA MUJER

Ej: La calvicie se debe al efecto de un gen AD, sin
embargo en las familias solo los hombres la padecen y
las mujeres muestran cabello escasa tras la
menopausia.




HERENCIAS LIMITADAS AL SEXO

PUEDEN ESTAR AFECTADOS GENES UBICADOS EN
LOCI EN CROMOSOMAS AUTOSOMICOS, CUYA
EXPRESION OCURRE SOLO EN ORGANOS DEL
APARATO REPRODUCTOR.

Ej: SEPTUM VAGINAL TRANSVERSO, LOS
HOMBRES NO LA PADECEN.... LAS MUJERES
HOMOCIGOTICAS Si.




EFECTO DE LETALIDAD EN UN
GENOTIPO ESPECIFICO

EJ: INCONTINENCIA PIGMENTI, DOMINANTE
LIGADAAL X, LETAL EN VARONES, ABORTOS
ESPONTANEOS SUGIERE QUE PUDIERAN
SER VARONES AFECTADOQOS.




CONCLUSIONES:

AL ANALIZAR LA TRASMISION DE SIMPLES
MUTACIONES, HAY QUE TENER EN CUENTA:

* LA PENETRANCIA

* LA EXPRESIVIDAD Y SUS VARIACIONES
 EL EFECTO PLEITROPICO DEL GEN

LA INACTIVACION DEL X

LA HETEROGENEIDAD GENETICA ALELICA Y NO
ALELICA

‘HERENCIAS LIMITADAS E INFLUIDAS POR EL
SEXO.

‘MTACIONES DE NOVO
‘EFECTO DE LETALIDAD DE UN GENOTIPO
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