ANOMALÍAS GENÉTICAS

Cap. 7 F.B.C. I

Anomalías genéticas





Anomalías n° cromosomas

- variación n° cromosomas

- más frecuentes
Aneuploidía 

(+1 ó –1)
trisomía : p.e. 21 ( síndrome de Down monosomía : p.e. X (síndrome de Turner

Ambas causadas pro uno no disyunción meiótica (anafse)




Euploidía

(multiplo exacto de n)






Anomalías en la estructura de los cromosomas

- se mantiene el n° de cromosomas pero con cambios esructurales

- menos frecuentes 
Reordenación desequilibrada

- se produce ganancia o perdida de material genético

- efectos fenotípicos
delección : perdida de un fragmento, p.e. síndromes de Prader-Willi y Algelman

duplicación : perdida de un fragmento que se unie al cromosoma homólogo  (menos nociva que la delección)

cromosomas en anillo : dos roturas y los extremos rotos se unen

isocromosomas : perdida de un brazo que es sustitiudo por una duplicación del otro

(relacionados con el síndrome de Turner)




Reordenación equilibrada

- la informaciùon genética se mantiene

- no hay efectos fenotípicos pero supone una amenaza para la siguiente generación
inversión : dos roturas se reconstruyen invirtiendo los fragmentos :

paracentricas : a un lado de centrómero

pericéntrica : a ambos lados

translocación : intercambio de fragmentos entre cromosomas no homólogos

recíprocas : idem
robertsonianas : fusión de 2 cromosomas perdiendose los 2 brazos cortos (individuos con 45 cromosomas), alto riesgo de descendientes con síndrome de Down 

inserciones : un segmento se inserciona en un cromosoma no homólopo



TRISOMÍAS AUTOSÓMICAS

Síndrome de Down

Trisomía 18

Trisomía 13

SÍNDROMES DE DELECIÓN AUTOSÓMICA

Síndrome con retraso mental grave asociado con deleción de parte del cromosoma 4p

Síndrome del maullido del gato (5p-)

ANOMALÍAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Síndrome de Turner (XO)

Mujeres con cromosomas X adicionales

Síndrome de Klinefelter

Varones con cromosomas Y adicionales

ANOMALÍAS GENÉTICAS CON HERENCIA NO MENDELIANA.

Síndrome del X frágil

IMPRESIÓN GENÓMICA.

Enfermedad de Huntington, Prader-Willi y Angelman.

TRISOMÍAS AUTOSÓMICAS

El síndrome de Down

(Langdon Down)

Causa genética más frecuente de retraso mental moderado

1 de cada 800 nacimientos

Rasgos físicos: 

párpados oblicuos hacia arriba y hacia fuera

pequeños repliegues en la piel en los ángulos interiores de los ojos

estatura corta y branquicefalia

cuello corto

piel redundante en la nuca

puente nasal plano

pabellones auriculares en posición baja

manchas definidas alrededor del iris

boca entreabierta

lengua protruyente y estriada

manos pequeñas y anchas

con frecuencia con un solo pliegue palmar transverso

los quintos dedos incurvados

pies con amplia abertura entre le primer y segundo dedo.

80% con problemas esqueléticos, problemas auditivos, infecciones respiratorias, problemas cardíacos y leucemia

Causas:
1) no disyunción durante la meiosis I materna

(5% de causas de no disyunción durante la meiosis I paterna)

2) 4% de los pacientes con síndrome de Down tienen 46 cromosomas, uno de los cuales constituye una translocación robertsoniana ( 21 q + 14, 15 ó 22)  y no muestra relación con la edad materna

3) translocación 21q21p

4) mosaicismo de grado bajo en el tejido germinal de un progenitor 

Se desconoce qué genes en el cromosoma 21 cuando se expresan en dosis triple, pueden provocar la patología del síndrome de Down

Se da mosaicismo

Monosomía 21 = letal

Etiología:.

Avanzada edad de la madre

(hipótesis del agotamiento reproductivo)

Trisomía 18

1 por 8.000 nacimientos.

95% letal 

Se asocia con la edad materna avanzada.

Las características son:


Retraso mental

Fallo del crecimiento

Malformaciones cardíacas

El fenotipo de la trisomía 18 puede resultar de varios cariotipos raros distintos de la trisomía completa.

Se asocia con la edad materna avanzada.

Causa:
Translocación de todo el cromosoma 18 o la mayor parte de él

Trisomía 13

1 por 25.000 nacimientos.

Clínicamente grave y letal en casi todos los casos antes de los seis meses.

Se asocia con la edad materna avanzada.

Malformaciones del sistema nervioso central, retraso mental y del crecimiento.

Causas:

Generalmente el cromosoma adicional se obtiene por no disyunción en la meiosis materna I.

El 20% de los casos se deben a translocación desequilibrada.

SÍNDROMES DE DELECIÓN AUTOSÓMICA

Síndrome con retraso mental grave asociado con deleción de parte del cromosoma 4p (4p-) 

El síndrome del maullido del gato (5p-)

La mayor parte de los casos son esporádicos, pero entre el 10-15% de los pacientes son descendientes de portadores de translocación.

ANOMALÍAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Síndrome de Turner (XO)

El retraso mental de los individuos con anomalías del cromosoma X es menor que el de los individuos con la trisomía del cromosoma 21 (1 de cada 2.500 nacimientos)

Inactivación de todos menos uno de los cromosomas X de cada célula.

Rasgos:

Mujeres y casi siempre conlleva esterilidad y limitado desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, estatura baja, cuello ancho, y también es frecuente en abortos espontáneos.

Cerca del 60% de las mujeres con el síndrome de Turner tienen sólo 45 cromosomas, y sus células no poseen corpúsculos de Barr, aunque son mujeres.

Causas:

No disyunción, pérdida de un cromosoma X en los primeros estadíos del desarrollo embrionario, deleción de parte de un cromosoma X.

No se incrementa el riesgo con la edad de los progenitores.

Mujeres con cromosomas X adicionales

Poseen a menudo más de un corpúsculo de Barr.

1 de cada 1.000 nacimientos.

Rasgos:
La cuarta parte son esencialmente normales, un 25% tienen ligeros problemas de desarrollo, otro 25% padecen algún tipo de problema congénito y el resto tienen posibles problemas cognitivos o emocionales.

Los problemas tienden a multiplicarse al aumentar el número de cromosomas X adicionales.

El síndrome de Klinefelter

Varones, con cromosomas X adicionales.

2 de cada 1.000 varones recién nacidos.

Rasgos :

Testículos anormalmente pequeños tras la pubertad, bajos niveles de la hormona masculina y esterilidad.Retrasos mentales y parecen tener una serie de problemas de personalidad, como pasividad y reclusividad.

Son de estatura ligeramente superior a la media.

Bajos niveles de hormonas esenciales para el normal desarrollo durante la pubertad,  es necesaria la identificación precoz.

Existe un riesgo mayor de aparición del síndrome de Klinefelter en los hijos de madres de mayor edad.

Causas:

No disyunción durante la meiosis, dando lugar a un gameto con un cromosoma X 

Normalmente, no se detecta hasta pasada la pubertad, cuando algunos de sus efectos son ya irreversibles.

Varones con cromosomas Y adicionales

1 por 1.000.

Existe una marcada selección en contra de los espermatozoides o zigotos con dos cromosomas Y.

No son más agresivos que los normales.

su conducta violenta podía haber obedecido a deficiencias en sus capacidades cognitivas

Causas:

No disyunción durante la meiosis de las células del padre.

ANOMALÍAS GENÉTICAS CON HERENCIA NO MENDELIANA

El síndrome del X frágil

Esta es la forma heredable más frecuente de retraso mental moderado y ocupa el segundo lugar después del síndrome de Down entre todas las causas de retraso mental moderado en varones.

Un ejemplo es la enfermedad de Hungtinton en la que se da la repetición del gen que causa la enfermedad en el cromosoma 4.

En los padres con mayor número de repeticiones hay una mayor probabilidad de que la secuencia repetida se expanda y puede llegar hasta 200, entonces constituye una premutación.

Rasgos :

Un típico varón afectado presenta retraso mental, las mujeres heterocigóticas tienen una probabilidad del 33% de padecer dicho retraso.

Causas:

Lugar frágil en el que la cromatina no se condensa durante la mitosis localizado en el cromosoma X q27.3.

Mutación genética y anomalía cromosómica al mismo tiempo.

La mutación consiste en que el lugar frágil está constituido por más de 200 repeticiones de una secuencia determinada de tripletes de nucleótidos

IMPRESIÓN GENÓMICA

Excepción de la transmisión mendeliana porque un número considerable de trastornos genéticos la expresión del fenotipo de la enfermedad depende de si se ha heredado del padre o de la madre = impresión gamética.

Ejemplos:

Enfermedad de Huntington, Prader-Willi y Angelman.

1 de 6

