Tema 7 Anomalías Genéticas


TEMA 7: ANOMALÍAS GENÉTICAS

Hasta ahora hemos visto anomalías genéticas que afectan a un solo gen, por eso se llaman monogenéticas.

Ahora vamos a estudiar anomalías genéticas que generan grandes modificaciones en el material genético que afectan bien al número de cromosomas o a la estructura de los mismos. Éstas anomalías afectan tanto a los autosomas (45 cromosomas no sexuales) cómo a los cromosomas sexuales, o bien a ambos a la vez.

1. ANOMALÍAS DEL NÚMERO DE CROMOSOMAS

 Se dice cuando una persona no presenta el número de cromosomas normal en nuestra especie. La anomalía más común es la aneuploidía, definida como la existencia de número anormal de cromosomas debido a la presencia o ausencia de un cromosoma.

Los diferentes tipos de aneuploidía son:

1. Trisomía: tres cromosomas en lugar de dos. Puede darse en cualquier cromosoma del cariotipo. El más común es el Síndrome de Down o síndrome 21

2. Monosomía: un cromosoma en lugar de dos. La monosomía suele darse en parte de un cromosoma, y a excepción del síndrome de Turner, si se da en un cromosoma completo es letal.

El origen de la aneuploidía se cree que es la no disyunción meiótica.  Es decir que durante las separaciones de los cromosomas que se dan en las dos divisiones de la meiosis, existen fallos que dan lugar a la anomalía genética. Sin embargo los efectos son diferentes si se da el fallo durante la meiosis I o la meiosis II. Durante la primera, el gameto que tienen 24 cromosomas en lugar de 23, tiene los miembros paterno y materno del par. Durante la meiosis II, el gameto con el cromosoma extra tiene ambas copias bien del cromosoma paterno o bien materno.

1.1. TRISOMÍAS AUTOSÓMICAS. El síndrome de Down

O también llamado la trisomía 21 por el hecho de que el cromosoma 21 presentaba tres cromosomas en lugar de dos. Éste tercero es un pequeño cromosoma acrocéntrico, dando lugar al que el paciente tuviera 47 cromosomas en lugar de 46. Suele aparecer cuando se dan dos factores bastante comunes en casi todos los casos:

· La edad avanzada de la madre. Mayores de 35 años.

· Presencia del síndrome dentro de la familia.

Actualmente nacen 1 cada 800 niños de la población general.

Las características físicas que pueden describirse como propias de este síndrome son los siguientes:

· Párpados oblicuos hacia arriba y hacia fuera.

· Pequeños repliegues internos de los párpados de los ojos.

· Disminución del tono muscular, hipotonía.

· No más nacen suelen ser tranquilos y no llorar.

· Braquicefalia, es decir, que visto desde arriba el cráneo es casi tan ancho como largo.

· Cuello corto y piel redundante en la nuca.

· Puente nasal plano.

· Los ojos tienen manchas definidas alrededor del margen del iris.

· La boca normalmente entreabierta, pudiendo observar una lengua protuyente y estriada.

· Manos pequeñas y anchas con los quintos dedos encorvados.

· En los pies se aprecia una amplia abertura entre el primer y segundo dedo.

Entre los problemas más habituales que padecen son:

· Problemas esqueléticos.

· Problemas auditivos.

· Problemas respiratorios.

· Problemas cardiacos.

· Leucemia.

· Retraso mental.

· Signo de senilidad prematura.

· Esperanza media de vida sobre 20 años, aunque por las nuevas medicinas se ha avanzado enormemente.

Las causas del síndrome de Down pueden ser varias:

· Las causas cromosómicas de la trisomía 21 es una no disyunción durante la meiosis I materna. Tan solo un 5% corresponde a una no disyunción durante la meiosis i paterna. Esto ocurre cuando un gameto materno o paterno con un cromosoma 21 extra se une a otro gameto del congenitor normal con un solo cromosoma 21 formando la trisomía.

· Otra causa menos frecuente, sólo el 4% se da cuando la persona con el síndrome tiene los 46 cromosomas habituales, pero se ha dado una transcolocación robertsoniana . Aquí el brazo largo de uno de los cromosomas 21se une a otro cromosoma acrocéntricos, generalmente el 14. En el caso del síndrome por transcolocación la edad avanzada de la madre parece no influir pero sí la distribución del síndrome dentro de la familia, sobre todo cuando la madre es portadora de una transcolocación.

· Una trnascolocación a partir de dos brazos largos del cromosoma 21. Esta patología es muy raro y casi siempre es letal e inviable. Cuando es viable, todos los descendientes del paciente estarán afectados por el síndrome de Down.

· Se da mosaicismo, es decir que existen dos líneas celulares con diferente contenido genético. Aparece en individuos con cariotipo normal y trisomía 21.

· Se da mosaicismo de grado bajo en el tejido germinal de un progenitor.

El síndrome de Down puede detectarse prenatalmente a través de la amniocentesis, o análisis del líquido amniótico, o análisis de las vellosidades coriónicas. Actualmente hay otros métodos más precisos como la ecografía y la prueba de la fetoproteína alfa.

1.2. Trisomía 18

Su incidencia es de 1 cada 8.000 nacimientos. La esperanza de vida es muy corta, normalmente acaban en aborto espontáneos, y los que logran seguir viven pocos meses después de nacer. Sin embargo, hay casos de niños que han llegado hasta los 15 años.

Las características principales son retraso mental, fallo del crecimiento y graves malformaciones cardiacas.

Está relacionada con la edad avanzada de la madre.

Las causas pueden ser al igual que la trisomía 21 por varias razones:

· Cromosoma extra 18, habiendo tres en lugar de dos.

· Transcolocación del cromosoma 18, entero o parte de él, y puede ser una transcolocación nueva o heredada de su progenitor.

· En forma de mosaico.

1.3. Trisomía 13

Su incidencia es de 1 cada 25.000 nacimientos. Es clínicamente grave y letal, y los que consiguen vivir suelen morir antes de los seis meses.

Se caracteriza por graves malformaciones del sistema nervioso central y retrasos mentales y del crecimiento.

Se asocia con la edad avanzada de la madre.

Sus causas suelen ser por:

· Trisomía del cromosoma 13, por no disyunción durante la meiosis I materna.

· Transcolocación desequilibrada.

SINDROMES DE DELECIÓN AUTOSÓMICA

Existen dos síndrome bien caracterizados de este tipo de deleción autosómica y son:

· Síndrome de de deleción de parte del cromosoma 4p.

· Síndrome del amullido del gato o 5p. Se llama así, porque el llanto del niño afectado tiene igual sonido que el del maullido de gato. 

Ambos son característicos por un retraso mental grave.

ANOMALÍAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

1.4. Monosomía. Síndrome de Turner

El retraso mental de las personas con anomalías del  cromosoma X es menor que el de las personas con la trisomía del cromosoma 21. Esto se debe a que aparentemente solo está activo un cromosoma X, mientras todos los demás adicionales están inactivos. Y aunque la trisomía 21 tiene un cariotipo más parecido al normal, está más desequilibrado genéticamente que las anomalías del cromosoma X.

Se caracteriza porque normalmente aparece en mujeres a las que no se les detecta la enfermedad casi hasta que llegan a la pubertad. Tienen retrasos de desarrollo sexual  y caracteres sexuales secundarios, y esterilidad. Todo esto hoy en día se puede combatir mediante terapia hormonal. También suelen ser de baja estatura y cuello corto, y se les conoce cierta dificultad en la ordenación espacial y sentido direccional, como por ejemplo seguir un mapa.

Es un tipo de monosomía porque estas mujeres solo tienen un cromosoma X y por lo tanto solo tienen 45 cromosomas en su cariotipo. Aunque son mujeres no poseen en sus células cuerpos de Barr, y no está influenciado por la edad de los padres.

Entre las causas están:

· Por una no disyunción, es la clásica del síndrome.

· Por la pérdida de un cromosoma X en los primeros estadios embrionario, de forma que algunas células tienen dos cromosomas X y otras solo uno, de forma que se denominan mosaicos X0/XX.

· Delección de una parte del cromosoma.

1.5. Mujeres con cromosomas X adicionales

Estas mujeres, solo tienen activo un cromosoma X, y el resto, tanto el que hace de par, como los adicionales son inactivos. Es por ello que sus efectos sean menos agresivos y que aumentan proporcionalmente al número de cromosomas X adicionales. También poseen más de un cuerpo de Barr. 

Su incidencia es de 1 cada mil nacimientos.

Pueden presentar diferentes cariotipos:

· Trisomía 47,XXX

· 48,XXXX

· 49,XXXXX. Este caso es el más grave y el que más problemas trae como un retraso mental profundo, incoordinación en el movimiento de los ojos, útero y senos no desarrollados y muchos defectos esqueléticos.

1.6.Síndrome de Klinefelter

Son fenotípicamente varones con un cromosoma X adicional o más. Sus rasgos más característicos son testículos anormalmente pequeños tras la pubertad, bajos niveles de la hormona masculina testosterona y esterilidad. Son retrasados mentales, con problemas de personalidad, como pasividad y reclusividad, y son de estatura superior a la media.

Dan positivo en la prueba del test de cuerpos de Barr y sus cariotipos pueden variar de la siguiente forma:

· 47,XYX

· 48,XYXX

· 49XYXXX

· 48XYXY

· 49XYXYX

Al igual que en el síndrome de Turner, cuanto mayor sea el material genético adicional mayores son los problemas, por lo que el cariotipo 49,XYXYX es el más grave.

Influye el aspecto de la edad avanzada de la madre.

La causa suele ser una no disyunción durante la meiosis I, dando lugar a un gameto con un cromosoma X adicional, pudiendo ocurrir los siguientes casos:

1. Que un óvulo normal se una a un espermatozoide que porta dos cromosoma XY, dando lugar a un cariotipo 47,XXY

2. Que un óvulo porte XX y se una a un espermatozoide que porte un cromosoma Y.

Esta enfermedad no se puede detectar hasta la pubertad normalmente donde el síndrome ya es irreversible. Si se detectara antes podría aplicarse una terapia hormonal.

1.7. Varones con cromosomas Y adicionales.

Su incidencia es de 1 cada mil. Se ha dado mucha publicidad a esta anomalía porque se consideraba que los varones que la padecían eran agresivos y muy violentos, sin embargo, los estudios al respecto han desechado toda relación y éstas pueden obedecer a deficiencias en sus capacidades cognitivas. 

Su causa se debe a una no disyunción durante la meiosis I paterna, de forma que puede presentar un cariotipo 47,XYY; 48,XYYY y 49,XYYYY. Al igual que el resto de anomalías a medida que aumenta el material adicional aumentan los efectos.

Es difícil de detectar pues el test de Barr no puede detectar anomalías respecto al cromosoma Y.

ANOMALIAS GENÉTICAS CON HERENCIA NO MENDELIANA

1.8. El síndrome del X frágil.

Después del síndrome de Down es el síndrome más habitual entre los varones. Su nombre se refiere a un lugar frágil en el que la cromatina no se condensa durante la mitosis localizada en el cromosoma X.

Es un caso único pues en el pueden darse una mutación (repeticiones de una secuencia génica) y una anomalía cromosómica ( un exceso de material genético).

Un cromosoma normal X tiene de 6 a 54 repeticiones de secuencias del triplete CGG. En un cromosoma que ha sufrido una permutación, hay de 55 a 200 repeticiones de secuencias del triplete CGG. En un cromosoma que ha sufrido una mutación, hay de 200 a más repeticiones de secuencias del triplete CGG.

Lo típico es que los varones se vean afectados por un retraso mental, mientras que las mujeres son portadoras, sin embargo, hay sorprendentemente hombres que no padecen los trastornos, pero lo transmiten a sus descendientes hijas, las cuáles son portadoras y lo padecen los hijos varones de éstas.

Esta mutación sólo se da en los óvulos y nunca en los espermatozoides. Esto quiere decir, que los varones afectados nunca tienen genes mutantes nuevos, sino que los heredan de sus madres que son portadoras.

1.9. IMPRESIÓN GENÓMICA

Al igual que las mutaciones ligadas al cromosoma X como el síndrome de X frágil, el fenómeno de impresión genómica constituyen excepciones a los principios de Mendel.

Parece evidente que un número considerable de trastornos genéticos la expresión del fenotipo de la enfermedad depende si es transmitida por la madre o por el padre. Esto es lo que llamamos impresión genómica.

Ejemplos podrían ser la enferdad de Huntigton, y los síndrome de Prader-Willi y de Angelman.

La enfermedad de Prader Willi, se ve involucrado una deleción del brazo largo del cromosoma 15 heredado del padre. Por lo que la única información genética del mismo proviene de la madre. Esta enfermedad se caracteriza por estados coléricos, depresión y retraso mental, así como algunas características físicas, manos pequeñas y anchas, estatura corta, obesidad…etc.

La enfermedad de Angelman, o de la marioneta feliz, por el andar desgarbado y por las risas incontenidas que tienen, se debe a la misma razón que la de Prader-Willi, una deleción en el cromosoma 15 heredado de la madre, por lo que toda la información que tienen proviene del padre.

2. ANOMALÍAS DE LA ESTRUCTURA DE LOS CROMOSOMAS

Se dan cuándo no hay variaciones en el número normal del cariotipo de una persona respecto al normal de la especia, pero si hay modificaciones en la disposición del material genético, es lo que llamamos anomalía cromosómica estructural.

En la meiosis se producen roturas de los cromosomas, deleción, recomponiéndose, uniéndose los fragmentos entre ellos o adheriéndose a otros cromosomas de forma anormal respecto a la original disposición.

La forma de recomponerse tras una deleción o rotura pueden ser las siguiente:

· Duplicación: Cuando un fragmento se une a un cromosoma homólogo.

· Inversión: Cuando el fragmento se une al cromosoma que pertenece pero en posición invertida.

· Translocación: Si un fragmento suelto se une a un cromosoma no homólogo.

Estas anomalías pueden presentarse en todas las células de un ser vivo o en forma de mosaico (algunas sí, y otras no).

Estos intercambios cromosómicos y rupturas o deleciones de parte de los cromosomas, en su reordenamiento pueden ser:

· Equilibradas: si el cariotipo tiene al final la dotación cromosómica normal.

· Desequilibradas: si en la dotación final hay una ganancia o una pérdida de información genética.

2.1. Reordenaciones equilibradas

No tienen efecto fenotípico sin son equilibradas, ya que toda la información genética está presente, aunque su organización y posición sea distinta. Sin embargo, son una amenaza para la siguiente generación, porque probablemente tengan una reordenación desequilibrada.

Entre las reordenaciones equilibradas podemos distinguir:

· Inversiones

Cuando en un solo cromosoma se produce dos roturas y se reconstituyen con el mismo cromosoma pero en posición invertida. Hay de dos tipos:

· Paracéntricas: Ambas roturas ocurren en el mismo brazo. Dado que esta reorganización no altera las longitudes de los brazos solo se puede detectar por bandeo.

· Pericéntricas: Cada rotura ocurre a un lado del centrómero. Es fácil de identificar por que modifica el tamaño de los brazos.

· Translocaciones

Implica el intercambio de segmentos cromosómicos entre cromosomas no homólogos. Existen de dos tipos:

· Recíprocas: Cuando dos cromosomas no homólogos sufren roturas y se intercambian los fragmentos rotos.

· Robertsonianas: Es la fusión de dos cromosomas acrocéntricos ( un centrómero y un solo brazo), perdiéndose los brazos cortos que se habían roto. El resultante es un cariotipo de 45 cromosomas, pero que no supone una pérdida suficiente como para considerarla desequilibrada. Cuando la transcolocación se da en el cromosoma 21, hay muchas posibilidades de tener un hijo con síndrome de Down,

· Inserciones

Se da cuando un cromosoma se rompe y el fragmento se une u otro diferente da igual en que posición. Cómo para que ocurra es necesario tres roturas es muy raro que ocurra.

2.2. Reordenaciones desequilibradas

Cuando el cariotipo resultante de la reordenación supone una ganancia o pérdida del material genético. Puede darse los siguientes casos:

· Deleción

Es la rotura y pérdida de un fragmento del cromosoma produciendo un desequilibrio cromosómico.

Una persona portadora de una deleción es hemicigótica con respecto a la información genética porque le falta un fragmento de información que ha perdido. Las consecuencias de una deleción va a depender de los genes afectados por la misma así como el tamaño del segmento delecionado.

Pueden ser de dos tipos:

· Terminal: si se rompe al final del brazo.

· Intersticial: si se rompe un fragmento intermedio de un brazo.

Puede generarse por 3 razones:

1. Rotura cromosómica y pérdida del segmento acéntrico.

2. Recombinación desigual entre cromosomas homólogos.

3. Segregación anormal de una transcolocación o inversión equilibrada.

Ejemplos de deleción serían los ya vistos síndromes de Prader-Willi y Angelman.

· Duplicaciones

Cuando un fragmento roto se une a un cromosoma homólogo al que pertenecía. Se pueden generar por dos razones:

1. Recombinación desigual.

2. Segregación anormal meiótica en un portdor de una translocación o una inversión.

· Cromosomas en anillo

Se forman cuando se producen dos roturas en un cromosoma y los extremos rotos se reúnen en una estructura en forma de anillo.

Si el centrómero está dentro del anillo, los dos fragmentos que se delecionaron se perderán por no tener centrómero.

· Isocromosomas

Es un cromosoma al que le falta un brazo, y el otro esta reduplicado. Así una persona con 46 cromosomas con un isocromosoma en una pareja de determinada de cromosomas homólogos, tendrá una solo copia del material genético de un brazo, y tres copias (1 + 2) del material del otro. 

Podemos decir que es parcial monosómico, y parcialmente trisómico.

El isocromosoma más frecuente es el brazo largo del cromosoma X, en algunas personas del síndrome de Turner.
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