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GENETICA HUMANA

INTRODUCCION

En los humanos pueden ocurrir varios desórdenes genéticos.  Algunos pueden deberse a genes dominantes o recesivos en los autosomas y otros se deben a genes ligados a los cromosomas del sexo.  Las mutaciones y las alteraciones en los cromosomas durante la duplicación del ADN también pueden causar desórdenes hereditarios.

Una mutación es una alteración en la secuencia de nucleótidos en el ADN.  En los humanos, existen 23 pares de cromosomas: 22 pares de autosomas y un par de cromosomas del sexo (XX o XY).  Aunque normalmente los cromosomas aparecen en su número fijo, las anormalidades en la estructura de los cromosomas pueden causar desórdenes.

El rompimiento de un cromosoma puede causar una variedad de rearreglos que afecten los genes de ese cromosoma.

Las alteraciones en los cromosomas pueden ocurrir por:

1. delección - pérdida de un fragmento de un cromosoma

2. inserción - adición de uno o más nucleótidos a un cromosoma

3. duplicación - un fragmento de un cromosoma se une a un cromosoma homólogo

4. inversión - un fragmento que se había desprendido se vuelve a  unir al mismo cromosoma en dirección opuesta

5. sustitución - se cambia  una base por otra en un fragmento del   ADN

6.
no-disyunción - ocurre durante meiosis cuando un par de homólogos no se separan en Anafase I o las cromátidas hermanas no se separan en anafase II.  Como resultado, un gameto tendrá un cromosoma adicional (n + 1 = 24 cromosomas) y el otro gameto tendrá  un cromosoma menos (n – 1 = 22).  Puede ocurrir durante la ovogénesis o la espermiogénesis.  Cuando estos gametos con número alterado de cromosomas se juntan en la fecundación, en vez de formarse un cigoto 2N normal; se forma un cigoto con un cromosoma de más (trisomía: tres cromosomas en vez de un par) o de menos (monosomía: un cromosoma en vez de un par).

7.
translocación – ocurre cuando una porción de un cromosoma se une a otro cromosoma no-homólogo

Muchos defectos al nacer son resultado de errores que ocurren durante diferentes fases de meiosis.

I. ANORMALIDADES EN LOS AUTOSOMAS 

A. Desórdenes autosómicos recesivos

1. albinismo – falta de pigmentación (melanina) en la piel.  Los albinos tienen un defecto metabólico porque carecen de la enzima que convierte el aminoácido tiroxina a melanina.  Son personas bien sensitivas a la luz y tienen problemas de visión.

2. fibrosis quística – es la enfermedad genética letal más común en Estados Unidos.  Se caracteriza por una secreción excesiva de mucosidad espesa en los pulmones, páncreas y otros órganos.  Esto puede interferir con la respiración, la digestión y la función del hígado y hace que las personas estén bien vulnerables a la pulmonía y otras infecciones.  Los niños sin tratamiento, por lo general, mueren cerca de los cinco años.  Con una dieta especial, terapia de antibióticos para prevenir infecciones, terapias respiratorias para limpiar los pulmones y tratamiento general pueden prolongar la vida.

3. galactosemia – es una condición que se caracteriza por acumulación de galactosa en tejidos.  Esto ocasiona retardación mental y daños en los ojos e hígado.

4. fenilcetonuria – se caracteriza porque las personas no tienen la enzima para convertir el aminoácido fenilalanina a tiroxina.  Se le acumula fenilalanina en la sangre que le causa retardación mental y carencia de pigmentación normal en la piel.  Los fenilcetonúricos tienen que llevar una dieta baja en fenilalanina.

5. anemia falciforme (“sickle cell anemia”) – los eritrocitos toman una forma alargada y se ponen rígidos debido a formación de cristales de la hemoglobina anormal (Hbs).  Debido a esta forma distorsionada no pueden pasar a través de los capilares y por consiguiente, el intercambio de gases y nutrimentos entre las células y la sangre  no puede ocurrir libremente.  Esto puede causar diferentes síntomas como calambres musculares, coma y a veces la muerte.  Se dañan muchos tejidos.

El gen para hemoglobina normal (HbA) no puede enmascarar completamente al gen recesivo para la hemoglobina afectada (Hbs) y por lo tanto, el genotipo heterocigoto HbA Hbs puede presentar algunos síntomas.

Un niño que nace con esta condición tiene un 50% de probabilidad de llegar a los 20 años.

6.
enfermedad de Tay-sachs – es una condición común en los judíos.  Ocurre porque los lisosomas carecen de una enzima para hidrólisis de un tipo de lípidos y las neuronas en el cerebro se dañan por la acumulación excesiva de lípidos.  Esto ocasiona deficiencias mentales, ceguera y muerte en la niñez.

7.
alcaptonuria – la esclerótica del ojo y cartílago debajo de la piel (en la nariz y orejas) adquiere un color azul-negruzco y la orina se torna negra cuando se exponen al oxígeno debido a un aumento en el ácido homogentesíco en los tejidos.  Esto se debe a que la enzima para el metabolismo de este ácido es defectuosa.

8. enfermedad de Wilson – acumulación de cobre en el cuerpo en niños.  Los síntomas aparecen entre 6 – 40 años e incluyen hepatitis aguda, cirrosis y anemia hemolítica.  Además, pueden ocurrir daños en el habla, escritura, movimientos, visión y pérdida de las funciones mentales.

B. Desórdenes autosómicos dominantes

1. acondroplasia – se caracteriza por enanismo.  La cabeza y el torso se desarrollan normalmente, pero las extremidades son cortas.  Sólo los heterocigotos (con una copia del alelo dominante) presentan el desorden porque el homocigoto dominante se muere en la etapa de embrión.  No tienen un buen desarrollo del tejido conjuntivo.

2. enfermedad de Alzheimer – se caracteriza por el deterioro mental.  Generalmente se presenta en la vejez.

3. enfermedad de Huntington – es causada por un alelo dominante letal, pero generalmente no causa la muerte hasta la edad avanzada.  El sistema nervioso central comienza a degenerarse en la edad media.  Según la enfermedad progresa, la persona experimenta movimientos descontrolados en todas las partes de su cuerpo.  La pérdida de células del cerebro causa la pérdida de la memoria y del juicio y contribuye a la depresión.  La pérdida de las habilidades motoras afecta el tragar y el habla.  Generalmente, las personas mueren 10–20 años después de aparecer los síntomas.

4.
hipercolesterolemia – debido a su desorden hereditario las lipoproteínas de baja densidad (LDL) no pueden tomar el colesterol a través de endocitosis mediada por receptores de la membrana.  El colesterol no puede ser removido de la sangre y no puede usarse para sintetizar membranas u otros esteroides.  Si la persona tiene pocos receptores LDL le suben los niveles de colesterol en la sangre.  Éste forma depósitos de grasa en el revestimiento interno de los vasos sanguíneos ocasionando trastornos coronarios como infartos.

II. CONDICIONES CAUSADAS POR GENES LIGADOS A LOS CROMOSOMAS DEL SEXO

Algunos desórdenes hereditarios son causados por genes localizados en el  cromosoma X y se conocen como desórdenes ligados al sexo.  Son desórdenes recesivos que son más comunes en varones que en hembras, aunque las hembras pueden expresar la condición.  Las mujeres heterocigóticas se consideran portadoras y pasan la condición a progenie, especialmente a los varones.

1. hemofilia – se debe a un gen recesivo que se hereda en el cromosoma  X.  Se caracteriza porque no se produce un factor envuelto en la coagulación de la sangre.  Las personas se desangran con cualquier herida.  Las mujeres hemofílicas se mueren al comienzo de la menstruación  y no llegan a la edad reproductiva. Los varones heredan la condición si la madre es heterocigota (portadora del gen Xh).

2. distrofia muscular de Duchenne – es una condición que se caracteriza por el debilitamiento progresivo y la pérdida del tejido muscular.  Casi todos los casos aparecen en varones.  Los niños tiene dificultad al pararse y mantenerse en la posición normal.  Generalmente, tienen que usar silla de ruedas a los 12 años y se mueren cerca de los 20 años porque se les dificulta la respiración.  Es una enfermedad de alta incidencia en los Estados Unidos.

3. daltonismo - es un desorden ligado al sexo que se caracteriza por el mal funcionamiento de las células sensitivas a la luz de los ojos.  Una persona con visión normal puede distinguir más de 150 colores, pero un daltónico puede ver menos de 25 colores.  El daltonismo más común es el que no puede distinguir entre rojo y verde, pero está el azul-verde y el azul-rojo.  La mayoría de los afectados son los varones, pero las mujeres heterocigotas presentan algunos defectos.  Una hija será daltónica sólo si su padre es daltónico y su madre es portadora y le pasa el gen recesivo.
III. DESÓRDENES CAUSADOS POR NO-DISYUNCION DE LOS CROMOSOMAS DEL SEXO (ANEUPLOIDÍAS)
1.
síndrome de Klinefelter – ocurre cuando no se separan los cromosomas del sexo durante la meiosis I.  Un gameto recibe dos cromosomas X ó los cromosomas XY y el otro no recibe  cromosomas del sexo.  Cuando ocurre la fecundación el cigoto tiene dos cromosomas X y el Y; su genotipo es XXY.  Son varones porque tienen órganos sexuales masculinos, pero los testículos son anormalmente pequeños y son estériles.   Presentan engrandecimiento del busto y otros rasgos femeninos en el contorno del cuerpo y falta de vellos.  Generalmente,  tienen inteligencia normal.


Este síndrome también aparece en personas con más de un cromosoma X, como XXYY, XXXY ó XXXXY.  Estos son más retardados.

2. síndrome de Turner – ocurre cuando en la madre no se separan los cromosomas X durante la meiosis y el óvulo resultante no tiene cromosoma X.  Si éste es fecundado por un espermatozoide X resulta un cigoto con genotipo X0 que fenotípicamente es femenino.  Sus mamas no se desarrollan, sus ovarios no maduran y no tienen  ovulación  ni menstruación.  Son estériles porque su sistema reproductor no madura.  Su cuello es grueso y membranoso, son de estatura baja, su coeficiente de inteligencia es bajo.  La mayoría de los embriones con este síndrome no llegan a nacer.

3. síndrome del cromosoma X frágil (Martin - Bell) – los extremos de las cromátidas del cromosoma X se rompen en puntos específicos.  La delección de genes resulta en retardación mental.  Es una de las causas principales de retardación mental hereditaria.

4. “súper machos” – varones con más de un cromosoma Y.  No tienen un síndrome bien definido, aunque tienden a ser más altos de lo normal.  Tienden a ser más toscos y entre más cromosomas Y tienen, son más retardados.

5. “súper hembras” – mujeres con más de dos cromosomas X.  Entre más cromosomas X tienen son más toscas y menos inteligentes.  Generalmente, no tienen desarrollo sexual y son infértiles.

IV. DESÓRDENES CAUSADOS POR NO-DISYUNCION O TRANSLOCACION DE AUTOSOMAS

Estos resultan cuando los cromosomas homólogos o las cromátidas hermanas no se separan en meiosis  o cuando una porción de un cromosoma se une a otro cromosoma no homólogo.

1. síndrome de Down (Trisomía 21) – Esta enfermedad se conoce también como mongolismo y puede ocurrir porque  no se separe el par de cromosomas 21 durante la meiosis en la madre (Trisomía 21) en el 95% de los casos.  En un 5% de los mongoloides la condición se debe a que ocurre una translocación de un pedazo de un cromosoma 21 y se une a un cromosoma 14 ó 15.  Generalmente, si se une al cromosoma 14, la translocación ocurre en el padre.

Los individuos con este síndrome generalmente son bajitos, con manos pequeñas y gorditas, con ojos oblicuos, pelo lacio y cara redonda.  Pueden  sufrir trastornos del corazón y del sistema digestivo.  Su grado de retardación mental varía.

Se cree que la edad de la madre puede influir en que aparezca  este síndrome en sus hijos.

2. síndrome de Patau – las personas con éste tienen una trisonomía 13.  La mayoría mueren al nacer o en los primeros meses de vida.

3. síndrome de Edward – Los bebés tienen una trisonomía 18.  Es rara y generalmente mueren durante los primeros 6 meses.

V. DESÓRDENES CAUSADOS POR ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

1. cri-du-chat – los niños son mental y físicamente retardados y tienen un llanto parecido al maullido de un gato.  Se debe a una delección en el cromosoma 5.
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ASIGNACIÓN

1. Define los siguientes términos y explica la importancia de cada uno:

a) cariotipo –


b) 
cuerpo de Barr 

c)
amniocentesis –


d)
pedigrí
______
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