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Prefacio de la cuarta edicion

En esta cuarta edicion de nuestra obra
Genética humana hemos seguido el mismo
plan general que existi6 en las ediciones
anteriores: el desarrollo inicial de conceptos
basicos, luego el tratamiento de patrones
mendelianos ejemplificados en enfermeda
des paradigmaticas, el tratamiento de los
trastornos genéticos de proteinas enzimati
cas y de proteinas estructurales, la citogené-
tica y finalmente la genética de los tumores
y un capitulo sobre Bioética. El agregado de
los nuevos conocimientos aportados desde
2004 nos hallevado a un cierto aumento del
texto en cada capitulo, y este hecho a su vez
nos ha planteado cdmo mantener el total de
esta obra dentro de limites apropiados para
el estudiante y para el médico que se inicia
en el estudio de la Genética humana.

Por esa razon en esta cuarta edicion
hemos eliminado el tratamiento de la gené-
tica de los tejidos, la genética de la pigmen
tacién, la genética de la piel y la genética de
los procesos de balance de la masa corporal
y de envejecimiento. Esta limitacion esta
compensada con la descripcién de los nue-
vos adelantos en las técnicas moleculares de
la Genética, la nueva apreciacion de los ARN

no codificantes, los estudios de asociacion
de enfermedades con marcadores y los ade-
lantos en la comprension de la patogenia de
muchas enfermedades, que mcluyen las
ciliopatias genéticas, las microdeleciones y la
infertilidad genética.

Los temas citados que hemos excluido
de esta edicion podréan ser el ntcleo de una
segunda obra, dedicada al estudio de tejidos
especificos y procesos, que son de una indo-
le mas especializada que los conceptos basi
e0s que estan incorporados en esta cuarta
edicion. Por eso prevemos que una segunda
obra Genética especial complemente ala pre-
sente.

En la presente edicién hemos contado
con ia valiosa colaboracion del Dr. Martin
Roubicek, médico genetista reconocido y
ex presidente de la Sociedad Argentina de
Genética. Al doctor Roubicek, asi como a
mis colaboradores de la Facultad de Medi
ciia de la Universidad de Buenos Aires,
Dra. Roberta B. Sciurano, Lic. Ménica Rahn,
Lic. M. J Franco y Lic. Cristina O. Depareci,
les expreso mi mas calido agradecimiento.

Alberto Juan Solari
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de la genetica humana

De los "factores" de Mendel
ol desciframiento del genoma
humano

La Genética es la ciencia que estudia los
fenbmenos de la herencia y la variacién. Estos
fendmenos son complejos, y su analisis experi
mental sélo fue fructifero a partir del momento
en que se contd con un marco conceptual ade-
cuado, que file provisto por el monje austriaco
Juan Gregorio Mendel (1822-1884), aunque sus
concepciones permanecieron sin uso hasta su
redescubrimiento en el afio 1900.

La Genética Humana tard6é también mucho
tiempo en establecerse sobre bases sélidas; tanto
es asi que recién en 1956 se comprob¢ fehacien-
temente el nUmero de cromosomas de la especie
humana, que es 46

Las grandes dificultades que presentaba la
especie humana para realizar andlisis genéticos
(imposibilidad de realizar experimentos de cru
zamiento u otros tipos de experimentacion, rela-
tivamente escaso numero de progenie, nidmero
de cromosomas relativamente alto, etc.) han sido
totalmente superadas en la segunda mitad del
siglo xx, para pasar a convertirse, en la actuali
dad, en una de las especies mejor estudiadas. El
adelanto de la Genética Humana ha tomado un
enorme impulso con la concrecidn del Proyecto
Genoma Humano que desde el afio 1990 se desa-
rrollé en Estados Unidos con la cooperacién de

muchos institutos de varios paises, y cuya culmi
nacién, en el afio 2003, marca un hito en esta dis-
ciplina. Este desarrollo explosivo de la Genética
Humana ha tenido repercusiones en multiples
campos, desde el Derecho y la ciencia politica
hasta la Psicologia, pero principalmente ha afec-
tado (y seguira haciéndolo) el campo de la
Medicina. En todas esas areas existen perspecti-
vas significativas de beneficio, pero también hay
posibilidades de confusiones y de perjuicios.

En la coyuntura actual es conveniente reali
zar una somera recopilacion del desarrollo histd-
rico de algunos conceptos de la Genética, antes
de pasar a enumerar los principios basicos de la
Genética Humana. Este resumen es necesaria
mente esquematico y resalta sélo algunos de los
conceptos béasicos, para al mismo tiempo ejem-
plificarlos con casos concretos e introducir tér-
minos genéticos usuales.

El desarrollo histérico de algunos
conceptos de lo Genética

El trabajo presentado por Mendel en la
Sociedad de Ciencias Naturales en Brno (actual
Republica Checa) en 1865 y publicado el afio
siguiente contiene los postulados tedricos de
la Genética, deducidos por Mendel a partir de
sus experiencias de hibridacion con plantas

(fig- 1 1)
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Fig. 1-1 Juan Gregorio Mendel, monje agustino y eminente
bidlogo, cerca de 1865. En ese afio presentd su célebre tra-
bajo sobre los hibridos, en la Sociedad de Ciencias Naturales
de Brno (actualmente. Republica Checa).

En esa época alin no se conocia la meiosis, la
fertilizacion era escasamente comprendida y la
mitosis no habia sido analizada aun en detalle, de
modo que los postulados de Mendel no tenian
una base celular y habian sido deducidos abstrac-
tamente de los resultados de sus experiencias. Por
otra parte, Mendel us6 una metodologia estadis-
tica para establecer reglas cuantitativas para sus
resultados de hibridacion, efectuados en varios
miles de plantas. Para explicar sus resultados,
Mendel imagind “factores” abstractos (decadas
después estos factores serian llamados genes) que
podian existir en estados alternativos (por ejem-
plo, un “factor” o gen para el color verde de la
semilla, y un estado alternativo de ese factor, para
el color amarillo) Actualmente, los estados alter-
nativos o diferentes de un gen se denominan ale-
los, término introducido por el genetista W
Johannsen en 1909 En realidad, hoy sabemos que
los alelos son todas las variantes que puede pre-

sentar un gen por mutacion, pero en una simpli-
ficacion podemos considerar que bésicamente
hay dos alelos para un factor- el normal o silves-
tre (generalmente simbolizado con un signo
positivo”™ y el anormal o mutado. Mendel asumio
que el origen de las variaciones radicaba en la
existencia de “alelos” (normal y mutado, por
ejemplo el color usual y otro color) y que los pro-
genitores contribuian al descendiente con un
alelo cada uno. Hoy sabemos que efectivamente
nuestros organismos tienen en cada célula sus
cromosomas por pares, es decir que nuestros 46
cromosomas son 23 pares, y que por consiguien
te tenemos también nuestros genes por pares,
condicién que se llama diploidia (término intro-
ducido recién en 1905 por el citélogo aleman E.
Strasburger). Por otra parte, hoy se sabe que efec-
tivamente cada progenitor contribuye con uno
solo de cada par de factores o genes, porque las
células sexuales (0 gametos) s6lo poseen un juego
de cromosomas en vez de un par de juegos (los
gametos humanos tienen 23 cromosomas en vez
de los 46 cromosomas de las demas células; son
por consiguiente “haploides”, de haplos - mitad,
en griego, término también introducido por
Strasburger en 1905) Hasta aqui, los postulados
puramente hipotéticos de Mendel estaban predi-
ciendo los mecanismos aun no descubiertos de la
fertilizacion y de la meiosis, y, al presumir la exis-
tencia de los “factores” (genes) que podian adop-
tar estados alternativos, predecia los estados de
los genes, o normales o mutados (fig. 1 2)
Después de formular esos postulados, Mendel
analizé la descendencia cuando los progenitores
poseian “alelos” diferentes, por ejemplo color usual
{+) y color mutante (m). Una de sus conclusiones
capitales es que los alelos no se fusionaban en el
descendiente y que, aunque un alelo m (“recesi-
v0”) no tuviera un efecto evidente en ese descen-
diente, ese “factor” (gen) permanecia intacto en ese
individuo y en la siguiente generacion (llamada
“filial 2” o E2) podia aparecer de nuevo. Ademas,
cuando ese factor que no se expresoé en la “filial 1”
(El o primera descendencia) aparecia en un indi-
viduo de la F2, ese individuo era “puro” porque sus
dos alelos eran iguales (el individuo se Uama homo-
cigético cuando tiene esa condicion) Esa separa-
cion de los alelos, el silvestre +y el mutante m que
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Meiosis en el
testiculo y
en el ovario
Esperma- 1
tozoide
(haploide)
Ovulo
(haploide)
o, Divisiones
Fecundacion del
cigoto cigoto
(diploide) oor
mitosis

Fig. 1-2. Postulados predichos por Mendel que se comprobaron
mas tarde por observaciones citologicas. La meiosis (desconoci-
da en tiempo de Mendel) reduce a la mitad el nimero de cromo-
somas en los gametos, espermatozoide y 6vulo, que son haploi-
des. Al producirse la fecundacién, en el cigoto se reconstituye ei
nUmero de pares de cromosomas, 23 pares en la especie huma-
na (aqui se representan sélo dos pares de cromosomas).
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estan juntos en la Fl y se separan en la F2, es la
segregacion de los factores o genes, que tiene su
base material en la separacion de los dos miembros
de cada par de cromosomas que ocurre en lameio-
sis (no descubierta alin en esa época).

Estas consecuencias, y otras que también
dedujo Mendel, marcaron los caminos de la
Genética en el siglo siguiente. En este libro de Ge-
nética Humana, daremos un ejemplo solamente
aproximado a las experiencias de Mendel con
plantas, para cuyo fin usaremos el arbol genealé-
gico de la familia real inglesa del siglo xix, en la
cual se dieron una serie de casos de hemofilia,
enfermedad grave con defecto de la coagulacion
de la sangre. Este ejemplo se aproxima a esas
experiencias, por la (eugénicamente mala) cos-
tumbre de los miembros de las familias reales de
casarse entre ellos, con un namero no muy esca
so de hijos, y que reciben cuidados tales que cier-
tos enfermos pueden sobrevivir hasta la edad
reproductiva, seguramente Mendel hubiera
apreciado estas observaciones (fig. 1 3)

La reina Victoria tuvo nueve hijos, cuatro
varones, de los cuales uno solo fue enfermo de

Leopoldo,
Duque de (~
Albany

Beatriz

Leopoldo Mauricio

z z

O 7

V4

O O OO O O

Juan Carlos
de Espafia

Fig. 1-3. Genealogia (parcial) de la descendencia de la reina Victoria de Inglaterra (1819-1901). En esta descendencia es evidente
la transmision hereditaria de la hemofilia. Se sefiala en particular el hijo menor de ia reina, Leopoldo (hemofilico) y sus descendien-
tes, y su hermana Beatriz (portadora) con los suyos. (Simbolo para varones: cuadrado; para mujeres, circulo; cuadrado llenado,
enfermo; circulo parcialmente llenado, portador;signo ? =estado de portadora o no portadora incierto.
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Fig. 1-4. Leopoldo, duque de Albany, fue el Gnico hijo varén

de la reina Victoria que fue hemofilico y transmitié el gen
mutado a su hija Alicia, quien fue portadora del gen mutado;
Rodolfo, hijo de Alicia también fue hemofilico, lo que demues-
tra la transmision del gen y su segregacién mendeliana.

hemofilia, y cinco hijas, de las cuales dos fueron
“portadoras” del factor de la hemofilia pero sin
mostrar evidencias de la enfermedad.

De acuerdo con los postulados de Mendel,
el factor para la hemofilia debe ser “recesivo”
frente al alelo normal (ademas hoy sabemos que
este gen es “ligado al sexo” porque esté en el cro-
mosoma sexual X, véase el capitulo respectivo)
El Unico hijo varén enfermo, Leopoldo de
Albany (fig. 1-4), a pesar de los cuidados recibi
dos, murié a los 30 afios, pero previamente se
casé con la princesa Helena, con la cual tuvo dos
descendientes: Alicia de Athlone (1883-1981) y
Carlos Eduardo de Coburgo (1884-1954J, que
no evidenciaron ningln signo de hemofilia. Sin
embargo, Alicia de Athlone tuvo tres descen-
dientes, de los cuales uno, Rodolfo, result6 enfer-
mo de hemofilia. Es decir, el gen mutado causan-

te de hemofilia, reaparecié en la generacion F2,
es decir se produjo la “segregacion” de este gen
mutado (recesivo) y su alelo normal (domi
nante), tal como lo predice Mendel. Por otra
parte, el factor para la hemofilia se transmite
ligado al sexo, es decir que son los varones
guienes expresan la enfermedad porque, como
tienen un solo cromosoma sexual X, cuando
este cromosoma lleva el alelo mutado lo expre-
san, en cambio las mujeres, que poseen dos
cromosomas X, son “portadoras” porque el
segundo cromosoma X con el alelo normal
“oculta” los efectos del gen mutado (el indivi
ddo que lleva dos alelos diferentes se llama
heterocigético para ese gen) Generalmente los
varones afectados con hemofilia no llegan a
tener descendencia, como se aprecia en la des-
cendencia de Beatriz (véase fig. 13)

Varios miles de enfermedades humanas se
deben ala mutacién de un Unico gen, cuando no
hay otros factores que perturben su expresion,
esas enfermedades debidas a la mutacion de un
solo gen se comportan como los rasgos estudia-
dos por Mendel, y son llamadas enfermedades
mendelianas 0 monogénicas.

Archibaid Garrod: el nacimiento
de lo genética bioquimica
en Medicina

Poco después del redescubrimiento del tra-
bajo de Mendel en el afio 1900, el médico y pro-
fesor universitario Archibald Garrod realizo
estudios sobre el modo de herencia de una pecu
liaridad que, en ciertas familias, originaba un
cambio notable en el color de la orina, volvién-
dola negruzca, condicién que se llama “alcapto-
nuria” (véase cap. 14) (fig. 1-5)

Garrod era un distinguido médico clinico
pero ademas era versado en los recientes avances
de la Bioguimica y también en los principios que
se empezaban a perfilar de la Genética. En 1902
public6 sus resultados sobre alcaptondricos,
demostrando que en la orina de estos individuos
habia gran cantidad de &cido homogentisico, un
producto del metabolismo de los aminoacidos
(abreviado: aa) tirosina y fenilalanina, que nor-
malmente no se encuentra en la orina. También
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mostré que en las familias a las que pertenecian
esos individuos, la alcaptonuria se heredaba
como un “factor” mendeliano recesivo. Garrod
supuso que la ausencia de acido homogentisico
en la orina normal se debe a que es degradado
por una enzima, y que la falta de esa enzima es lo
gue provoca la alcaptonuria. Esta conclusién es
exacta, como lo muestra el camino metabolico
actualmente conocido que se expresa a continua-
cion:

fenilalanina— tirosina— &cido— p-hidroxifenilpirtvico

enzima:di-oxigenasa

—é&c. homogentisico—#ac. fumariacetoacético—//
(final) CO™ +HDp.

En ausencia de la enzima, se acumula acido
homogentisico, que se transforma espontanea
mente en un polimero negruzco que oscurece la
orina. Garrod propuso que la falta de la enzima
(proteina) se debia ala mutacién del gen normal
para esa enzima. Garrod estudié otros rasgos
con similares caracteristicas, como la cistinuria 'y
el albinismo, y llegd a la conclusion clarividente
de que cada una de esas enzimas se correspondia
con un gen. No so6lo analizé las enfermedades
hereditarias de enzimas; consideré que cada
individuo deberia tener un metabolismo dife-
rente, por la gran cantidad de factores o genes
involucrados y la gran variedad de cambios en
cada factor o gen (alelos) Es también propia de
Garrod la expresion “defectos congénitos del
metabolismo” con la cual se engloba hoy a las
enzimopatias genéticas.

Thomas Hunt Morgan:
el ordenamiento lineal de los genes

El bidlogo norteamericano Thomas H.
Morgan (1866-1945) (fig. 1-6) se desvio de sus
estudios iniciales de embriologia para estudiar el
ciclo vital y la herencia en la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster. Aprovechando las ven
tajas experimentales de esta mosca, demostro la
existencia de la recombinacion entre los genes,
gue ocurre en la profase de la meiosis, antes de la
formacion de gametos. Morgan y cois, demostra-
ron que los genes estaban colocados en un orden

Fig. 1-5. Archibald Garrod (1858-1935). Médico inglés que
propuso la relacion entre genes y enzimas, y que fundamen-
to el estudio de los “errores congénitos del metabolismo”
como llamé Garrod a las mutaciones de genes para enzimas.

lineal, en cada cromosoma, aunque la naturaleza
de esa linea no era conocida (hoy sabemos que
esa linea se corresponde con la molécula biheli-
coidal de acido desoxirribonucleico (abreviado:
ADN) La realizacion de los primeros mapas de
genes, colocados en orden Uneal y con una esti-
macion de las distancias que los separan, tuvo
gran repercusion y establecié la metodologia
para realizar estos mapas de ligamiento (liga-
miento es la tendencia a permanecer juntos que
tienen los genes que estan localizados en el
mismo cromosoma, véase el capitulo respecti
vo) Los trabajos de Morgan y cois, y de otros
genetistas coetdneos demostraron ademas, en
forma fehaciente, que los genes estaban localiza-
dos en los cromosomas, confirmando asi la teo-
ria cromosémica de la herencia, que da nacimien-
to a la Citogenética.
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Fig. 1-6. Thomas H. Morgan, hi6logo norteamericano que rea-
lizd los primeros mapas de ligamiento de genes y muchos
otros adelantos, con el modelo de la mosca de la fruta.

La conexion con ei acido
desoxirribonucleico (ADN)
y el modelo de lo doble hélice

Hacia mediados del siglo xx la Genética
estaba ingresando en una orientacidon hacia la
Fisica y la Quimica. El gran interrogante acerca
de la base material de los genes empujaba en esa
direccién, y lo mismo hacian los avances mas
notables que ocurrian en la Genética de microor-
ganismos y en especial de los virus. La conjun
cion del interés por la Genética despertado entre
fisicos y quimicos mas los resultados de la
Genética microbiana llevaron en 1944 a la pri
mera demostracién de que la informacién here-
ditaria (es decir los genes) se encontraba en los
acidos nucleicos. Esta demostracion fue realizada
por el médico Oswald T. Avery junto a C. M.

Fig. 1-7 Rosalind Frankiin (1920-1958). Doctora en Fisica,
realizo el estudio cristalografico que permitid6 demostrar la
estructura molecular del ADN, que J. D. Watson y F H. Crick
usaron (sin su autorizacion) para proponer el modelo de doble
hélice del ADN. Frankiin fallecié de cancer de Utero en 1958.

MacLeod y Maclyn McCarty, en Estados Unidos,
trabajando con bacterias (neumococos), com-
probando que cierta informacién hereditaria de
los neumococos residia en su ADN La estructu

ra molecular del ADN pas6 entonces a ser un
centro del interés de distinguidos fisicos y quimi

eos puros, tales como Linus Pauling, J T. Randall
y otros. El método méas poderoso para investigar
esa estructura molecular era el andlisis por
difraccién de rayos X de cristales puros de esa
sustancia en estado nativo. En el laboratorio din

gido por el fisico J. T. Randall (King’ College, en
Londres) se realizaron durante 1952 y 1953 los
mas detallados y precisos estudios de difraccién
de rayos X de muestras de ADN, hechos por la
joven fisica britanica Rosalind Frankiin (1920-
1958) (fig. 1 7), a la sazén de 32 afios de edad,
guien trabajaba como investigadora asociada, en
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Fig. 1-8. James D. Watson, zo6logo norteamericano, que en
colaboracion con el fisico inglés Francis Crick disefié el mode-
lo molecular de doble hélice del ADN en 1953, durante su
estadia en Cambridge (Inglaterra).

el mismo entorno en que lo hacia el fisico neoce-
landés Maurice H. E Wilkins, también interesado
en el ADN

Rosalind Franklin descubrié las formas Ay
B del ADN, demostré que las bases nitrogenadas
estaban dirigidas hacia adentro y dio los detalles
mas precisos de las distancias moleculares en el
ADN, pero no elabor6 un esquema funcional de
la molécula. Sus datos, incluidos sus calculos y
diagramas, fueron llevados por Wilkins a un par
de investigadores, el bidlogo norteamericano
James D. Watson (nacido en 1928) (fig. 1-8) y el
fisico britanico Francis H. C. Crick (1916-2004),
quienes estaban en un laboratorio similar, en
Cambridge, pero que estaban impedidos de rea
lizar tareas experimentales y dedicaban su tiem-
po a proponer modelos moleculares teoéricos.

Sobre la base de los datos de Franklin y las
proporciones de las bases encontradas por el aus-

Fig. 1-9. Modelo original de la doble hélice del ADN, de
Watson y Crick (Nature, 25 de abril de 953). Cada hélice,
representada aqui por una cinta, es una cadena de polinucle-
otidos. Las barras transversales representan pares de bases.
La linea central representa el eje ideal sobre el cual las dos
hélices se enrollan. Las flechas indican el sentido inverso de
las dos hélices.

triaco-norteamericano Erwin Chargaff (1905-
2002), Watson y Crick elaboraron un modelo
molecular del ADN, que consiste en dos hélices
que corren con sentidos opuestos, con las bases
de cada hélice dirigidas hacia el centro y guar-
dando una relacion espacial de estricta comple-
mentariedad (que justifica las relaciones halladas
por Chargaff) y que sugiere de inmediato una
forma simple de replicacion de la molécula, por
separacion de las hélices y sintesis de las hélices
complementarias (fig. 1-9).”

Confirmacion y consecuencias
del modelo de la doble hélice

El modelo de la doble hélice representd
una forma intuitivamente facil de representar
las propiedades que debia tener el sustrato
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material de la herencia, autorreplicable (por
separacion de las dos hélices), lineal (como lo
es la doble hélice a lo largo de su eje), localiza-
do en los cromosomas (como ya habia sido
demostrado por citélogos y bioquimicos) y
capaz de contener la informacion hereditaria, lo
cual era sugerido por una secuencia de bases
con enorme cantidad de variaciones a lo largo
de cada una de las hélices. Posteriormente a
1953 estas propiedades fueron definitivamente
confirmadas por muchos experimentos. Parti

cularmente la tltima de las citadas propiedades
era central para la Genética y llevd al descubri

miento del llamado cédigo genético, asi como al
mecanismo por el cual dicha informacion
hereditaria depositada en el ADN era utilizada
por las células, es decir el flujo de la informacion
genética.

Las dimensiones de la molécula
de ADN

Siendo la base material de la herencia y un
componente de los cromosomas, la molécula de

ADN plante6 algunos interrogantes, que fueron
explicados durante el lapso de 1955-1975. En
primer lugar, cuantas moléculas de ADN hay en
un cromosoma, en segundo lugar, cuales eran
sus dimensiones, en especial su longitud, y
en tercer lugar, cobmo se encontraba dispuesto en
los cromosomas. Cada cromosoma consta de
dos cromatides hermanas iguales, y los datos de re-
plicaciéon del ADN mostraron que cada croma-
tide tiene una Unica molécula de ADN (de doble
cadena) A su vez, la molécula de ADN desafio
la nocién quimica de que las moléculas son en

tidades submicroscopicas en todas sus dimen

siones: la molécula Gnica de cada cromosoma
humano puede llegar (si estuviera totalmente
desenrollada) a cerca de siete centimetros de
longitud, se trata de moléculas de una longitud
gigantesca a pesar de su anchura submicrosco-
pica de s6lo 23 nm (fig. 1 10) La molécula de
ADN es flexible y puede curvarse, lo cual le
permite adoptar sucesivos 6rdenes de curvatu

ra, que a su vez permiten empaquetar estas
moléculas larguisimas en los pequefios cromo-
somas.

Fig. 1-10. Con microscopia electrénica se pudo demosVar que la molécula de ADN es muy larga, de una anchura constante (de
23 nm), sefialada entre las dos lineas, y ademéas que es flexible y esto le permite curvarse. Aumento: 52.000. (Solari AJ, Proc. Nat.

Acad. Sci. USA, 1965; 53:503-511).
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La codificacion de lo herencia

Cuando se demostro que la base material de
la herencia era el ADN, surgié el problema de
como estaba representada, en el ADN, esa deter-
minacion de la herencia. Dado que todas las
células de los organismos vivos funcionan basi-
camente por sus proteinas, que forman no solo
los bloques estructurales con los que se organiza
la célula, sino que también a través de proteinas
enzimaticas las células movilizan las reacciones
guimicas del metabolismo, la asignacion de la
herencia a una sustancia poco reactiva como el
ADN planteaba algunas dudas conceptuales que
ya habian sido resueltas, y otras dudas nuevas.
Desde hacia décadas se habia demostrado que el
“puente” entre una generacién y la siguiente de-
pende sélo de los gametos, y dentro de los game-
tos, de sus cromosomas. De modo que la base
material de la herencia implica una miniaturiza
cion de esa base material, cualquiera sea su natu
raleza. Por otra parte, se habia demostrado que
las unidades de la herencia, los genes, estaban
colocados en orden lineal, que podia ser fraccio-
nado por recombinacion, y que ademas eran sus-
ceptibles de variar (por mutacién) Siendo los
componentes del ADN solamente de tres tipos,
fosfato, desoxirribosa y bases nitrogenadas (éstas
son cuatro), la unica forma imaginable de acu-
mular la informacion hereditaria en el ADN seria
por el orden secuencial de las bases nitrogenadas,
adenina(A), guanina (G), citosina (C) y timina
(T). El fisico ruso-norteamericano George
Gamow (1904-1968) propuso que las instruccio-
nes hereditarias estaban codificadas en el ADN de
modo que las variaciones de las secuencias de los
cuatro tipos de bases (con repeticiones) determi
naban el orden, a su vez, de los aminoacidos en
cada proteina. Aunque el esquema de Gamow no
era correcto en detalle, la idea estimulé a muchos
otros cientificos, entre ellos Francis Crick y el
britdnico Sydney Brenner, hasta que la idea de un
“cddigo” de tres bases seguidas, es decir un “tri
piete” se afirmé como el representante de cada
uno de los 20 aminoéacidos. Finalmente, en 1966
se determind experimentalmente el “cddigo
genético”, por parte de un conjunto de estudios
en los cuales intervinieron el bioquimico nortea-

mericano Marshall Nirenberg (1927 ), el bioqui
mico hinda-americano Har G Khorana (1922-)
y el bioquimico espafiol norteamericano Severo
Ochoa (1905-1993) EIl paso de la informacion
desde el ADN hasta las proteinas era intermedia
do por otra sustancia, el &cido ribonucleico
(ARN) del tipo que se llamé “mensajero”
(ARNmM)

Consecuencias del desciframiento
del cdédigo genético

A partir de la confirmacién experimental
del cddigo genético, gran parte de la Genética
inicié un viraje, desde los estudios estructurales
hacia los estudios de descodificacion, que se
extiende hasta la actualidad. El objetivo, al pare-
cer inalcanzable en 1960, de determinar la iden-
tificacion y el orden de todas las bases nitrogena-
das alo largo del ADN (es decir la secuenciacién
del ADN), se fue volviendo factible gracias a ade-
lantos técnicos. Los resultados por lograr se pla-
nificaron en gran escala bajo la forma del llama-
do Proyecto Genoma Humano, cuya finalizacion
se realiza en el afio 2003.

Ya finalizada la secuenciacion del ADN
humano, se abre una etapa diferente, de combi
nacion de estudios estructurales (de proteinas,
actualmente) y sobre todo de estudios de inte-
racciones entre acidos nucleicos y proteinas, y de
proteinas entre si, con el objetivo de dilucidar los
procesos de regulacién génica y de funcién de las
proteinas dentro del organismo, que tiene enor-
mes repercusiones en Medicina.

El Proyecto Genoma Humano
de secuenciacion y analisis del ADN
humano

Durante la década de 1980-1990 un cierto
numero de instituciones académicas, organis-
mos de politica cientifica e investigadores indivi-
duales de Estados Unidos llegaron a la conclu
sion de que el desciframiento completo del ADN
humano, con su conjunto de genes (0 genoma)
era un proyecto tecnolégicamente factible, si se
asignaban los considerables recursos econémicos
y académicos necesarios. La decisién finalmente
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fue tomada por las autoridades respectivas de
Estados Unidos, asignando fondos crecientes a
dos instituciones gubernamentales, el Instituto
Nacional de la Salud (NIH) y el Departamento
de Energia (DOE) de Estados Unidos, asi como a
numerosas universidades de ese pais, con el obje-
tivo declarado de descifrar la secuencia total de
bases del ADN humano. Este proyecto, que
comenzé oficialmente en 1990, tenia metas pre-
cisas para cada quinquenio, que fueron amplia-
mente superadas en la realidad. En el afio 2001,
este proyecto llevaba consumidos alrededor de
3.000 millones de délares desde el aino 1990, sin
por ello afectar la asignacién de recursos a otros
proyectos cientificos, y habia llegado a lograr la
secuencia de casi todo el genoma (0o ADN)
humano. Paralelamente, una empresa privada
llamada Celera y presidida por el investigador
Craig Venter habia logrado en el afio 2000 una
secuenciacion casi total del ADN humano, por lo
cual el entonces presidente de los Estados
Unidos, Clinton, con la presencia conjunta de
Venter y del director del proyecto gubernamen-
tal, Francis Collins, present6 en publico la desco-
dificacion del ADN humano “en borrador” el 26
de junio del afio 2000. También se anuncié que
las secuencias “definitivas” serian publicadas en
2003 (la diferencia entre “secuencias en borra
dor”y secuencias definitivas o finales es el grado
de error que pueden contener, que en las ultimas
debe ser menor a una base errénea entre 10.000)

Consecuencias e implicancias
de la secuenciacion del ADN humano
(Proyecto Genoma Humano)

La consecuencia inmediata del completa-
miento de la secuenciacion del genoma humano
es que se dispone de la secuencia de los 3.000
millones de bases nitrogenadas que constituyen
en ADN humano. Esas tres mil Mb (abreviacion
de millén de bases) estan distribuidas en los 23
pares de cromosomas humanos, proporcional
mente al tamafo de cada uno de éstos; de esa
manera, el cromosoma 21, que es el mas peque-
fio, tiene un ADN con aproximadamente 41 Mb,
y el 22 tiene 45 de las cuales 33,4 Mb fueron
secuenciadas” (fig. 111)

Laenorme cantidad de informacion acumu
lada en la preparacién de la secuenciacion y en
sus resultados ha impulsado el desarrollo de
métodos informaticos especializados para el
manejo de esta informacion, y esto ha concluido
en el establecimiento de una disciplina nueva, la
bioinformatica. A través de procedimientos de
bioinformatica se puede acceder a bases de datos
y disponer inmediatamente de la secuencia de
bases de cualquier sector del ADN de todos los
cromosomas humanos. ElI Centro Nacional de
Informacion Biotecnolégica de Estados Unidos
(NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) dispone
de labase de datos méas completa para estos fines.

Los resultados de la secuenciacion en borra-
dor fueron publicados simultdneamente por
parte del proyecto oficial y el de compafiia Celera
en el afio 2001  Uno de los objetivos de la
secuenciacion, que es obtener el numero total de
genes humanos, s6lo pudo obtenerse en forma
aproximada: alrededor de 25.000 genes. Esto se
debe a que para demostrar fehacientemente que
una secuencia es un gen es preciso saber si fun-
ciona como un gen, y demostrar el funciona-
miento es mas dificil que la secuenciacion.
Muchos genes importantes ya habian sido ais-
lados individualmente, en laboratorios univer-
sitarios, antes de la conclusién del Proyecto
Genoma Humano. Este proyecto confirmé casi
totalmente las secuencias de esos genes conoci
dos, pero ademas se encontraron gran cantidad
de genes de funcién totalmente desconocida, y
muchos otros genes de los cuales se presupone
con alguna probabilidad cudl es su funcion por
ciertas caracteristicas de la proteina que codi
fican.

Uno de los resultados mas importantes de
la secuenciacion es que se dispone ahora de la
codificacién de varios miles de proteinas desco-
nocidas y la secuencia codificada de muchas
proteinas incompletamente conocidas. Se ha
estimado que existirian alrededor de un millén
de proteinas humanas, dado que cada gen codi
fica varias proteinas usando diferentes combi
naciones de sus regiones codificantes, ya sea por
empalme alternativo, por el uso de diferentes
promotores, por modificaciones del transcripto
o por modificaciones postraduccionales.®
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Fig. 1-11 Pequefio sector del cromosoma 22 humano, con su ADN secuenciado, mostrando los genes que se encuentran en la cade-

na + (la que se dirige del centrémero al telomero) en verde, y los de la cadena

(orientados inversamente) en color rojo. Para defi-

niciones de genes y pseudogenes, véase el capitulo correspondiente. B sector mostrado ocupa so6lo 2 Mb. Las bandas en amarillo
corresponden a intervalos sin secuenciar. (Modificado de Dunham |, Shimizu B, Roe BA, Chissoe S, et al. The DNA sequence of human

chromosomé 22. Nature 1999; 402:489-494.)

Dado que el estudio de la estructura y fun-
cion de cada proteina es sumamente complejo, se
estima que el estudio de las propiedades fisiol6-
gicas y farmacolégicas del millén de proteinas
humanas (que colectivamente forman el llamado
proteoma humano) constituye la tarea inmediata
de las préximas décadas.®

Otro aspecto de la secuenciacién del ADN es
la obtencién de pruebas diagnésticas de un
namero de enfermedades hereditarias, incluso
para “portadores” que no presentan ninguna sin-
tomatologia. Estas pruebas diagnoésticas, que ya
empezaron a estar disponibles a medida que
ciertos genes importantes en Medicina fueron
aislados, han ido gradualmente incrementando
en nimero, amedida que se conocieron los cam
bios de bases, pérdidas de bases u otros cambios

en la secuencia del ADN correspondiente a un
gen que impiden su funcién normal (es decir
“mutaciones”) y que estan asociados a una deter-
minada enfermedad. En el cuadro 1 1se enume-
ran algunas de estas pruebas genéticas.

Identificacion de personas

La secuenciacidn total del ADN humano fue
realizada con especimenes derivados de unas
pocas personas; por ejemplo, el mapa génico de
Celera (dirigida por Craig Venter) fue realizado
con el ADN de s6lo cinco personas.”® Sm embar-
go, uno de los propdsitos del Proyecto Genoma
Humano es también determinar las variaciones
en la secuencia del ADN que se encuentran en
distintos individuos, de diferentes poblaciones y
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Cuadro 1-1. Algunas de las pruebas diagnésticas de ADN usadas actualmente para demostrar la presencia de mutaciones asocia-
das con ta presencia real de una enfermedad o la portacién de un gen mutado que eventualmente puede derivar en la enferme-

dad en el sujeto 0 en su descendencia.

Deficiencia de antitripsina-alfa 1 (enfermedad hepética y enfisema)

Esclerosis lateral amiotrofica (paralisis progresiva y eventualmente letal)

Enfermedad de Alzheimer

Ataxia-telangiectasia (enfermedad encefélica progresiva con pérdida del control muscular y desarrollo de tumores malignos)

Enfermedad de Gaucher (agrandamiento del higado y del bazo, con anormalidades de la médula dsea)

Céncer de mama y de ovario, tipo hereditario

Céncer de colon hereditario no poliposo (tumores de desarrollo temprano del colon y otros érganos)

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (pérdida de sensibilidad en las regiones distales de los miembros)

Hiperplasia suprarrenal congénita (déficit hormonal que produce el desarrollo de genitales ambiguos y seudohermafroditismo)

Enfermedad fibroquistica o fibrosis quistica (enfermedad de los pulmones y del pancreas, con acumulacién de mucus espe-

so e infecciones cronicas)

Distrofias musculares de Duchenne y Becker (debilidad y atrofia muscular, grave o moderada)

Anemia de Fanconi (tipo C) (anemiay leucemia con deformidades 6seas)

Factor V-Leyden (de coagulacion)

Sindrome de X fragil (importante factor de retraso mental genético)

Hemofilia A; Hemofilia B (déficit de coagulacién sanguinea)

Enfermedad de Huntington (enfermedad neurololdgica, de inicio a mediana edad y letal)

Distrofia miotonica (debilidad muscular progresiva)

Neurofibromatosis, tipo | (tumores mdltiples benignos)

Fenilcetonuria (retraso mental por déficit enziméatico; corregible por dieta)

Poliquistosis renal del adulto (enfermedad renal y hepética)

Sindromes de Prader-Willi y Angeiman (déficit intelectual y motor)

Anemia falciforme (anemia que cursa con dolor e infecciones)

Ataxia espinocerebelosa, tipo 1 (movimientos involuntarios, alteraciones del lenguaje y de los reflejos)

Atrofia muscular espinal (atrofia muscular grave y progresiva)

Talasemias (anemias variadas por reduccion de la sintesis de una hemoglobina)

Enfermedad de Tay-Sachs (neuropatia)

razas. Si bien el estudio de las variaciones no esta
completado, se demostré que hay numerosas
variantes de la secuencia de bases, en especial en
regiones no génicas, que son caracteristicas de
cada individuo y que se heredan como “caracte-
res” mendelianos. Esto hace que sea posible, con
muestras de ADN de una persona y sus parien

tes, establecer la filiacién, la ascendencia y la
identidad de las personas (para este fin también
es usado el pequeiio ADN de las mitocondrias,
gue se transmite exclusivamente por via mater-
na). Estos adelantos ya han sido introducidos en
la préactica juridica, aunque su validez es siempre
determinada por los tribunales.
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A su vez, la posibilidad de identificar a las un sector especial dedicado a analizar este tipo
personas por su ADN vy la posibilidad adicional de problemas (llamado el subprograma ELSI =
de determinar si es portador de genes mutados ethical, legal, social issues), convocando a reu
que eventualmente pueden determinar una niones de discusion multidisciplinana, en las
enfermedad en el sujeto 0 en sus descendientes cuales intervienen juristas, tedlogos, socidlogos,
han originado una serie de problemas de indo- psicologos y especialistas en bioética (esta ul
le bioética, legal y social. ElI Proyecto Genoma tima es una disciplina en rapido crecimiento)
Humano de Estados Unidos (HUGO) contiene (panel 11)

Panel!-1 Proteoma, transcriptoma y varioma

t
Panel

Después del completamiento del Proyecto Genoma Humano se realizaron las secuenciaclones de alrededor
de dos centenares de otros organismos, que incluyen los genomas de mamiferos cercanos a la especie humana
(el ratén, el chimpancé, el perro, y otros (véase http://www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez, GENOME PROJECTS). Ello
acrecenté la posibilidad de comparar nuestro genoma con el de otros mamiferos y organismos inferiores, y detec-
tar segmentos génicos conservados (es decir, poco variables en diferentes especies), lo cual es (til para distinguir
secuencias esenciales para procesos celulares basicos.

Adicionalmente, se cred una disciplina en rapido crecimiemnto, la protedmica, cuyo objetivo es el estudio del
conjunto completo de proteinas de cada organismo, es decir de los proteomas. Se estima que el conjunto de las
proteinas humanas, es decir el proteoma, contiene aproximadamente un millén de proteinas.” Esto significa que
el proteoma es unas 40 veces mayor que el nimero de genes codificantes de proteina. Este hecho, a su vez, sefia-
la la importancia de las variantes producidas por empalme alternativo (5 a 7 son comunes), las modificaciones pos-
traduccionales y otros mecanismos de variacion. El estudio del proteoma se lleva a cabo en centros especializados
y con tecnologias fisicoquimicas, en especial la espectrometria de masa. La protedmica humana tiene también
como objetivos caracterizar el conjunto de proteinas de cada tipo celular (p. €j., el hepatocito) de tal manera que
existen numerosos subproyectos dirigidos hacia tipos celulares, érganos especificos o proteinas presentes en liqui-
dos biolégicos normalas (plasma, liquido cefalorraquideo, etc.). A su vez, otros subproyectos se dirigen a identifi-
car las diferencias de composicion proteica de células normales y células patologicas, pero estos estudios solo
estan en sus inicios.®

El transcriptoma es el total de ARN transcriptos en un organismo determinado.

E estudio del transcriptoma humano ha deparado varias sorpresas: la mayor parte del genoma humano es
transcrita por la ARN polimerasa I, la misma que fabrica los transcriptos de los genes codificantes de proteinas. ®
A esta extension de la transcripcion por fuera de los genes de proteinas se la ha calificado de “pervasiva” (en el
sentido de excesiva) y da lugar a la produccion de numerosos ARN transcriptos no codificantes de proteina. Estos
transcriptos no merecieron la atencion de los investigadores hasta la primera década del siglo xxi, cuando se empe-
z6 a tomar conciencia de su importancia en la regulacién génica. E XIST es un tipico “gen de ARN", cuyo papel
regulador de la inactivacion del cromosoma X esta muy estudiado (véase cap. 11). Actualmente se sabe que en el
transcriptoma humano solamente el 2,5% del total de transcriptos corresponde a genes de proteinas, mientras que
el resto corresponde a transcriptos de ARN no codificante de proteinas, ya sea largos (100 kilobases o mas), cuyo
papel regulatorio es intensamente estudiado, y ARN “cortos”, que también son funcionales, puesto que intervienen
en los fendmenos de interferencia de ARN (véase cap. 7).

El “varioma” es el conjunto de mutaciones que afectan los genes del organismo humano. Existe un Proyecto
del Varioma Humano,que tiene por objetivo construir una base de datos de todas las variantes génicas humanas
y establecer sus relaciones con los fenotipos correspondientes.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
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Un bosquejo histérico del desarrollo de los conceptos de la Genética muestra que Juan Gregorio [Viendei,
en su trabajo de 1865, predijo con exactitud un nimero de fendmenos biolégicos de gran importancia y el
mecanismo de transmision de los factores hereditarios. Su concepto de “factores” hereditarios, puramente
tedrico y deductivo, se corresponde con los genes conocidos como tales en la actualidad. La “segregacion”
'de los genes se corresponde con la separacion de los cromosomas homologos de la entonces desconocida
meiosis, y la correspondiente separacion de los “alelos” o variantes génicas de esos cromosomas. Esta segre-
gacion de los alelos es visible en las “genealogias”, por ejemplo, de los miembros de la familia real britanica
portadores del gen para la hemofilia. El médico inglés Garrod dedujo acertadamente que los factores o genes
mendelianos eran responsables de enfermedades hereditarias del metabolismo y predijo también acertada-
mente que cada “enzima”era determinada por un gen, realizando estudios en varios defectos congénitos del
metabolismo, como la alcaptonuria. EI ADN fue por primera vez demostrado como el material hereditario en
la bacteria neumococo, por Avery y McCarty en 1944, En 1953 Rosalind Frankiin consiguio tas pruebas expe-
rimentales de !a estructura del ADN y, en el mismo afio, basandose en esos datos y en las proporciones de
bases demostradas por Ghargaff, J. D. Watson y F. H. C. Crick propusieron el modelo de estructura dei ADN
consistente en dos hélices de sentido inverso con las bases dirigidas hacia adentro, que establece una com-
plementariedad entre una hélice y la opuesta. Esta estructura, que sugiere el mecanismo de la autorreplica-
cion del ADN y su funcién de reseivorio de informacion a través de la secuencia de bases, fue verificada por
numerosos experimentos. La informacién hereditaria esta codificada en tripletes de bases; este codigo fue
determinado finalmente en 1966 por Nirenberg, Khorana, Ochoa y otros. La descodfficacion de todo el ADN,
mes decir su secuencia de bases, fue encarada por el Proyecto Genoma Humano que comenzé en 1990 y ter-
mina con éxito en 2003. Esta secuenciacion tiene numerosas consecuencias cientificas y sociales, y abre el
paso a una nleva etapa de estudio del conjunto de las proteinas humanas (proteoma humano). La proteémi-
ca ya forma una disciplina propia, y junto al estudio del conjunto de transcriptos o transcriptoma, y el de las
variantes génicas o varioma, son objeto de investigacion en la actualidad.
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Relaciones entre factores genéticos, ambientales y el fenotipo. Fenocopias. Utilidad
del estudio de gemelos. Caracteres discretos y continuos en la especie humana.
Enfoque molecular de la genética humana: del ADN al fenotipo

El problema central de la Genética
Médica: factor genético versus factor
ambiental

La ciencia de la Genética se ha establecido
sobre labase de algunos postulados fundamenta-
les, de los cuales el primero es que la estructuray
la funcién de un organismo dependen de dos
tipos de factores: los ambientales y los genéticos.’
Este postulado estd sustentado por la observa-
cién de toda la escala biolégica, incluida la espe-
cie humana: es posible introducir cambios en un
organismo (que no seran heredables) por cam-
bios en el entorno; por ejemplo, las plantas supe-
riores, frente a cambios en la cantidad de luz
recibida, exhiben importantes diferencias en su
desarrollo, desde la cantidad de color dada por la
produccidn de clorofila hasta la envergadura de
la planta y su tiempo de floracion; o las variacio-
nes en la alimentacidon de los animales, que se
expresan en su desarrollo, su peso y su estado de
salud. Estos cambios son tan evidentes y conoci-
dos que la agricultura se ha basado, hasta tiem-
pos recientes, en lograr mejores rindes mediante
cambios ambientales. En Medicina, se busco
muchas veces cuales eran los agentes nocivos
externos 0 noxas que pudieran causar enferme-
dades. Estos hechos evidentes oscurecieron
durante un tiempo el hecho esencial de que los
cambios efectuados por el ambiente son cuanti-
tativos y que consisten generalmente en las reac-
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ciones de las que el organismo es capaz frente a
cambios del entorno. Es decir que existe, en cada
organismo, un plan de desarrollo que es hereda-
ble y que se concreta en la mediday forma en que
el ambiente lo permite. Estas distinciones, entre
los cambios del entorno y el plan heredable del
desarrollo, con el aspecto final del organismo,
fueron enunciadas por el genetista Johannsen
(1911) al definir el fenotipo, o0 sea el aspecto del
organismo, tanto macroscopico como microsco-
pico, con todos sus rasgos expresados, externos e
internos, funcionales y de conducta, como el
resultado de su constitucion genética, o genotipo,
heredado de sus progenitores, méas los factores
ambientales que permitieron o modificaron la
expresion de esa constitucién genética. Es decir-

FENOTIPO = GENOTIPO -h AMBIENTE
0, mas exactamente al referirnos a cambios
observados:

VARIACIONES FENOTIPICAS = VARIA
CIONES GENOTIPICAS -+ VARIACIONES
AMBIENTALES

En Genética Médica, el problema primario
frente a una enfermedad determinada es resolver
cual es la identidad y la importancia del factor
ambiental y cual es el de la constitucién genética
(*nurture versus nature” = crianza versus natu-
raleza) Hasta hace poco tiempo, la Medicina
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estuvo orientada a determinar las noxas externas,
pero actualmente se reconoce que en casi todos
los rasgos, incluidos los patoldgicos, existe un
factor genético. Sin embargo, el genotipo y el
ambiente se relacionan de una forma compleja.
Uno de los ejemplos de esta complejidad es la
existencia de fenocopias, que pueden definirse
como rasgos provocados por factores ambienta-
les concretos, que remedan los efectos de una
alteracion del genotipo.

Fenocopias: raquitismo nutricional
y raquitismo hipofosfatémico

El raquitismo clasico es una enfermedad por
déficit nutricional, gjue era muy frecuente en los
nifios pequefios hace varias décadas pero que es
rara en la actualidad, determinada por una defi
ciencia de vitamina D o calciferol. Un precursor
de esta vitamina es sintetizado en la piel por
accion de la luz de corta longitud de onda, pero
en los paises de latitudes altas es necesaria una
ingestién adicional de la vitamina. La vitamina
contenida en alimentos es absorbida en el intes-
tino como precursor de la forma activa, acoplada
a proteina sérica y modificada en el higado.
Luego sigue su trayecto al rifidn, donde final-
mente es producida la forma activa, el 1,25-dihi
droxicolecalciferol (calcitriol) Este compuesto
actla por medio de receptores en lamucosa intes-
tinal, favoreciendo la absorcién de calcio alimen
tario y, a nivel del tejido éseo, movilizando iones
de calcio desde el hueso hacia el plasma, de
modo que tiende a remontar la concentracién de
calcio hasta su nivel normal. En el hueso en for-
macion, el producto de las concentraciones de
Cat++y de fosfato debe pasar un umbral determi-
nado para que se produzca el depésito normal de
fosfato calcico (como hidroxiapatita) en el tejido
sin mineralizar; la forma activa de la vitamina D,
al llevar la calcemia a su nivel normal, favorece
este proceso de mineralizacion. En caso de défi
cit de esta vitamina en los alimentos (o de ilumi-
nacién), el hueso se calcifica menos y en forma
irregular. Este proceso es sobre todo visible en las
epifisis de los huesos, que se presentan hinchadas
y deformadas, y en los extremos de las costillas;
ademas, como el hueso estd menos calcificado,

Fig. 2-1 Nifio afectado por raquitismo hipofosfatémico (muta-
cién del gen HYP= PHEX ligado al sexo). Las epifisis de los
miembros estan aumentadas de tamafio y son irregulares, y
los huesos de ia pierna, arqueados. Un aspecto muy similar
tienen los nifios con déficit de vitamina D (raquitismo nutricio-
nal o clasico). (Reproducido con autorizacién de Nora JJ,
Fraser FC y col. Medical Genetics, Principies and Practice, 49
ed. Philadelphia: Lea & Febiger, 1993.)

los huesos largos pueden arquearse, lo que le da
al paciente un aspecto caracteristico (fig. 2-1)
Un aspecto similar puede ser producido por
una mutacion génica de un gen conocido, locali-
zado en el cromosoma Xy que produce el raqui-
tismo hipofosfatémico. Cuando el genetista obser-
va un cuadro producto de un factor ambiental,
gue reproduce el efecto de una mutacion génica,
se lo denomina fenocopia (en el sentido de ser
una copia fenotipica del efecto de una muta-
cion) El raquitismo hipofosfatémico en realidad
no es un raquitismo, sino una hipofosfatemia
genética que reproduce sus sintomas; no tiene
relacion alguna con la vitamina D, a la cual es
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completamente insensible. ElI gen alterado es
HYP (sigla en inglés de hypophosphatemia), lla-
mado actualmente gen PHEX (panel 2-1),y se lo
ha localizado en el brazo corto del cromosoma X,
en Xp22 (véase cap. 9) ©

En el raquitismo hipofosfatémico, el origen
de la enfermedad estriba en la insuficiencia de las
células de los tubulos renales para reabsorber el
ién fosfato del ultrafiltrado glomerular; el defec-
to se encuentra a nivel del ribete en cepillo y es
especifico para el fosfato; es causado por el défi
cit del producto codificado por el gen HYP, déficit
gue es total para el varén, puesto que el gen resi-
de en el tnico cromosoma X (véase cap. 10, Liga
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miento al X) El bajo nivel de fosfato tiene, en el
hueso, un efecto semejante al descenso del calcio
en el raquitismo clasico, con defectos en la calci-
ficacion del tejido osteoide, permanencia del car-
tilago hipertrofico sin calcificar y, finalmente, las
deformaciones 6seas del raquitismo.

Si bien el aspecto de los pacientes es muy
similar, los datos de laboratorio, el efecto de la
vitamina D y los antecedentes familiares per-
miten distinguir ambos cuadros. Ademas, exis-
te otra enfermedad hereditaria similar, no liga-
da al sexo, que se origina en una mutacién
autosémica del gen de la enzima que origina la
forma activa de la vitamina D. Esto muestra

Panel 2-1 Gen PHEX (HYP), responsable del raquitismo hipofosfatémico

Pane - -

Fig. 1. Genealogia de varios pacientes con raquitismo hipofosfatémico. La mutacién es dominante.®

No siempre el avance de la Genética Molecular es lineal. E gen humano responsable de la hipofosfatemla
(HVR, esta sigla ha quedado para la enfermedad, mientras el gen es llamado PHEX), durante el proceso de su estu-
dio, mostrd imprevistamente que contiene la codificacion de una proteina de tipo endopeptidasa neutra.* Esta pro-
tefna es una metaloproteasa porque se une a atomos de zinc. Por lo tanto, se le dio el nombre de PHEX (de
Phosphate, Endopeptidase, cromosoma X) o FEX, en castellano. B gen FEX= PHEXposee 22 exones, ocupa unas
220 kb y su ADNc posee un marco abierto de lectura (véase cap. 4) de 2.247 pb que codifica la proteina de 749
aa y que posee tres regiones: 1) una regién intracelular corta, 2) una regién Intramembranosa, que atraviesa la
bicapa de la membrana celular y 3) una region extracelular con los “motivos” que coordinan atomos de Zn. Se han
encontrado mutaciones puntuales de este gen en pacientes con hipofosfatemia (fig. 1).* Bl gen PHEXse transcri-
be activamente en los osteoblastos, no en las células renales,de modo que su funcion esta vinculada con la degra-
dacién de un polipéptido circulante en el plasma, el factor de crecimiento fibroblastico 23 (su sigla: FGF23), que es
probablemente el factor que regula la pérdida de i6n fosfato, con lo cual se esta esclareciendo un sistema regula-
dor del fosfato en el cual intervienen elementos circulantes (FGF23 y otros), enzimas (PHEX) y proteinas de la matriz

extracelular,®
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gue no so6lo las causas ambientales pueden
simular el efecto de una mutacién, sino que
para un fenotipo determinado puede haber
varios origenes genéticos, provenientes de
mutaciones de genes distintos; es decir que
existe, en general, una heterogeneidad de causas
genéticas, entre enfermedades reconocidas
como hereditarias.

Fenocopias en malformaciones:
efecto de la tolidomida y omelias
genéticas

Entre 1958 y 1963, en varios paises euro-
peos, y en Canaday Australia, ocurrio una epide-
mia de malformaciones graves en recién nacidos
de madres que inadvertidamente habian sido
medicadas con talidomida en las semanas 4 a 6
del embarazo. Muchos de los bebés presentaban
defectos de los miembros, parciales o totales
(meromehas o amellas) (fig. 2-2A), que se ase-
mejaban al efecto de algunas mutaciones heredi-
tarias. Este tipo de mutaciones es de muy baja
frecuencia y han sido estudiadas cuidadosamen
te en algunas familias.

Una de estas enfermedades por mutacidn es
la aquiropodia, detectada y estudiada en Brasil
(fig. 2-2B). La aquiropodia consiste en la ausen
cia congénita de manos, pies y antebrazos, con
atrofia de las partes proximales de los miembros
y que no involucra dafos en otras regiones del
organismo. Esta enfermedad se hereda con
caracter autosomico (es decir, residente en cro-
mosomas no sexuales) y recesivo. En 2001 se
determind que el gen mutado en la aquiropodia
es el gen C7orf2 (del cromosoma 7, y hasta
entonces el segundo “orf” 0 marco abierto de lec-
tura de esa zona (véase cap. sobre mutacién)
Dicha anomalia, descrita en familias de origen
portugués, es muy rara, con una frecuencia esti-
mada en 1 cada 3,3 millones de personas. Otras
mutaciones, también raras, causan la falta com-
pleta de uno o mas miembros (amelia)
Precisamente la muy baja frecuencia de estas
malformaciones y su incidencia mayor en ciertas
familias es lo que llevo a sospechar que la epide-
mia de 1958-1963 podria ser un efecto ambiental
(la medicacion recibida)

Interpretacion de los fenocopias

Muchos otros cuadros patolégicos heredita-
rios comparten los signos (aunque no todos, por
lo general) con otros que tienen un origen dife-
rente; en cada caso un cuadro tiene un origen
claramente ambiental, y otro, parecido, es here-
ditario. Asi, la sordera congénita puede estar
determinada por una mutacidn, o ser parte de un
cuadro determinado por una mutacién, como en
el sindrome de Waardenburg (véase cap. 16), y
en otros casos puede ser el resultado de la admi-
nistracion de estreptomicina en dosis altas
durante la gestacion o formar parte de las altera
ciones fetales inducidas por el virus de la rubéo-
la. La conclusidn de estas observaciones es que la
discriminacién entre causas genéticas y causas
ambientales siempre se debe tener en cuenta
frente a un cuadro de etiologia desconocida.

Caracteres discretos y caracteres
cuantitativos

Habitualmente, en Genética Médica se estu
dian caracteres o rasgos claramente clasificables,
en general una enfermedad o un sindrome, en
comparacion con una persona sana. Estos carac-
teres se pueden definir por su presencia o su
ausenciay, en ultima instancia, la hipotesis habi
tual consiste en asignar la presencia del rasgo
patoldgico a un gen, o factor hereditario respon-
sable de esa enfermedad. Esta hipétesis general,
gue comienza con Gregorio Mendel, se ha desa
rrollado extraordinariamente, en especial en los
ultimos afios, mediante el uso de las técnicas de
la Genética Molecular, que han concretado la
asignacion de muchos cuadros patoldgicos a seg-
mentos definidos y bien localizados del ADN
humano (véase cap. 4) Latransmision heredita-
ria de estos rasgos patolégicos asignados a genes
concretos es basicamente la que obedece a las
reglas de Mendel, por lo cual la herencia de este
tipo de caracteres discretos (también llamados
discontinuos) es mendeliana y, como usualmen-
te es un solo gen el responsable del rasgo, tam-
bién es llamada “monogénica” Algunos ejemplos
de enfermedades de herencia monogénica, como
la enfermedad de Huntington, las hemofilias A y
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Fig. 2-2. A. Paciente afectado por el efecto de la talidomida durante la gestacién. B. Paciente afectado por la mutacién determinan-

te de la aquiropodia. (A. Reproducida con autorizacién de Langman [Sadler]. Embriologia médica, T

ed. Editorial Médica

Panamericana, 1996. B. Reproducida con autorizacion de Buyse ML [ed]. Encyclopedia of Birth Defects, New York: Blackweil Sci.

Publications, 1990).®

B, las neurofibromatosis | y Il y otras seran
explorados en los capitulos siguientes.

Otro tipo de rasgos heredables son, por
ejemplo, la estatura, el color de la piel, el cocien
te intelectual y la presion arterial. Esos rasgos son
medihles (por lo que se denominan métricos o
continuos) y son estudiados por métodos esta-
disticos, bien desarrollados en la Biometria. Ellos
han dado lugar a la disciphna de la Genética
Cuantitativa (por lo que también se habla de
herencia “cuantitativa”) La diferencia entre la

genética de los rasgos métricos y la de los rasgos
monogénicos es s6lo metodoldgica; en realidad,
los rasgos cuantitativos derivan de la accion
combinada de varios genes, a lo cual se agrega el
factor ambiental (como en los monogénicos), lo
que deriva en patrones de herencia que no son
mendelianos. En estos casos se habla de “heren-
cia poligénica”, “herencia cuantitativa”y también
(con algunas especificaciones, véase cap. 10) de
“herencia multifactorial” Muchas enfermedades,
en las cuales no hay un patron claro de herencia.
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pero si una incrementada recurrencia familiar,
son supuestamente causadas por “herencia poli-
genica” o “herencia multifactorial”; tales son los
casos de la diabetes mellitus de tipo I, la hiper-
tensidn esencial, la esquizofrenia y muchas otras
enfermedades de importancia en medicina.

El estudio de la Genética Cuantitativa res-
pecto de la etiologia de rasgos o enfermedades
gue no tienen patréon mendeliano de herencia es
esencialmente provisorio, dado que se espera que
el futuro conocimiento del total de las secuencias
del ADN humano (véase cap. 4) permita asignar
el origen de las enfermedades poligénicas a gru-
pos de genes concretos y, ademas, se podran esta-
blecer las relaciones entre ellos y el factor
ambiental. En la actualidad, el estudio de los
caracteres cuantitativos y de las enfermedades
gue se suponen de herencia poligénica es mas
dificil y esta menos adelantado que el estudio de
los rasgos patoldgicos discretos con patrones de
herencia mendeliana (las que tienen proporcio-
nes mendelianas en la progenie, segregacion,
dominancia y recesividad, etc.)

El estudio de las enfermedades poligénicas y
“rasgos complejos”® se realiza mediante una
combinacion de métodos biométricos, clinicos y
de genética molecular en animales de experi-
mentacion y en personas. Entre estos métodos se
cuentan los estudios en gemelos, los datos de epi-
demiologia genética acerca del riesgo relativo de
recurrencia en familiares del afectado, la restric-
cion del estudio a los casos clinicos mas severos y
mejor definidos de cada tipo de enfermedad vy el
analisis de ligamiento (véase cap.11l) Este estu
dio se realiza actualmente mediante la basqueda
de los genes causantes de enfermedades homolo-
gas en animales.” Este ultimo enfoque se basa en
la mayor facilidad para lograr ubicar genes en
animales cuyas cruzas pueden ser controladas y
llevadas a cabo en grandes cantidades; si se loca-
liza un gen en un animal, se lo aisla como un seg-
mento de ADN (véanse caps. 3y 4), y luego, dada
la presencia de un importante grado de “conser-
vacion genética” entre mamiferos, se investiga la
presencia de un gen homologo en la especie
humana, mediante las potentes herramientas
derivadas de la hibridacién de acidos nucleicos
(véase cap. 3)

Gemelos monocigoticos.
Su uso en la determinacion
del factor hereditario

Uno de cada 87 nacimientos en promedio,
en la raza blanca, corresponde a mellizos; de
ellos, un tercio son monocigéticos, es decir que
aproximadamente 1 de cada 290 nacimientos es
un par de gemelos monocigoticos. La diferencia
fundamental entre los gemelos monocigoticos y
los dicigéticos (fraternos o mellizos comunes) es
que los primeros comparten el mismo genoma,
por ser derivados de una misma célula huevo,
mientras los segundos son, desde el punto de
vista genético, simples hermanos y, como tales,
comparten en promedio sélo el 50% de los
genes. Los gemelos monocigo6ticos son tiles
para la Genética debido a que son un experi
mentd genético natural, todas sus diferencias se
deben, en principio, exclusivamente a factores
ambientales. Ademas de ser Utiles para medir
directamente el efecto del factor ambiental, que
se expresa en una medida estadistica de los cam-
bios ocasionados por el ambiente (varianza
ambiental), se ha tratado de extender la utilidad
de los gemelos para medir los cambios debidos
al genotipo (varianza genotipica), aunque esta
Gltima es menos confiable. Los gemelos monoci
goéticos son del mismo sexo y presentan un pare-
cido fisico obvio, en especial de los rasgos que
son mas claramente de origen genético, como la
coloracion del iris y el tipo de cabello; funda-
mentalmente, expresan su genotipo idéntico al
compartir numerosos marcadores bioquimicos,
como el grupo sanguineo, polimorfismos enzi
maticos y pohmorfismos de ADN (véase cap.
11), y morfolégicos: su cariotipo es idéntico y
sus dermatoglifos (véase mas adelante) son
parecidos, aunque no idénticos; desde el punto
de vista médico sus tejidos son intercambiables
en trasplantes, ya que son inmunoldgicamente
idénticos.

Cuando se usan gemelos para determinar la
importancia de los factores genético y ambiental,
se clasifican los rasgos en dos grandes categorias:
los rasgos cuantitativos, que son los medibles, y los
rasgos discontinuos 0 cualitativos, que se aprecian
por su presencia o0 su ausencia. Los rasgos cuan-
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titativos pertenecen a la Genética Cuantitativa y
a la Biometria; son ejemplos la estatura, el color
de la piel medido en reflectancia, los coeficientes
intelectuales y los recuentos de crestas dérmicas
de los dermatoglifos (véase mas adelante) Los
rasgos cualitativos se refieren, en Genética
Médica, a la presencia o ausencia de una enfer-
medad o un signo patoldgico.

En el estudio de la importancia de los facto-
res ambiental y genético en los gemelos, es con
veniente considerar separadamente los rasgos
métricos o cuantitativos y los discretos. Respecto
de los primeros, el objetivo es comparar la varia-
bilidad del rasgo en los monocig6ticos respecto
de los dicigoticos o fraternos; para ello, se evalia
la varianza en cada sene (monocigéticos y dici
géticos) Lavarianza (medida estadistica) esV =
EdVN, donde N es el nGmero de pares de geme-
los 'y “d” es la diferencia de cada medicién con la
media de ese conjunto.

Las diferencias, estimadas por las varianzas,
entre los pares de monocigoéticos y los pares de
fraternos pueden indicar, en principio, la impor-
tancia relativa del factor genético, puesto que
tedricamente los monocigoticos solo difieren por
factores ambientales, y los fraternos, en cambio,
tienen dos fuentes de variacion, la genética (sélo
poseen el 50% de genes en comun, en promedio)
y ademas el factor ambiental. De alli se ha pro-
puesto una “particion de lavarianza”, en la cual la
de los monocigéticos, V/, es igual a la varianza
debida al ambiente, VN y lavarianza de los frater-
nos, Vp es: ~na2vg --v~, donde  es lavarian
za genética (considerada V- respecto de la pobla
cién general, ya que comparten el 50% de sus
genes) Si se resta la varianza de monocigoticos
de la de fraternos, se obtiene:

Vi-VA = 72V,g

de donde se mide la varianza genética, y si se

la compara con la total, se obtiene una medicidn
de “heredabilidad” (H) del rasgo:

H=V /(v +Y)

La “heredabilidad” asi concebida ha sido
usada para estimar el factor genético en la estatu-
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ra (alrededor del 80%0), en el peso del adulto en
cada sexo (muy escasa) y en el coeficiente intelec-
tual (Binet) (dispar, entre 80% y muy baja). Los
resultados son generalmente ambiguos, debido a
las vanas fuentes de error en este procedimiento,
que deberia ajustarse a criterios estadisticos
estrictos para no dar resultados irrelevantes.®”En
general, esta “particion de la varianza” tiende a
exagerar la importancia del factor genético
(“heredabihdad”), por ejemplo, en las medicio-
nes de cociente intelectual, si los gemelos mono-
cigoticos reciben un trato mas parecido que el de
los fraternos (como generalmente es el caso), la
varianza ambiental no es la misma que para los
fraternos, y la formula no es exacta, lo cual esta
de acuerdo con los datos de gemelos monocig6-
ticos criados en forma separada. De todas mane-
ras, puede admitirse que esta “heredabilidad”
sugiere una tendencia, en especial para los rasgos
fisicos bien definidos, como la estatura.

Respecto de los rasgos cualitativos, se deno-
mina concordancia al grado en el que los gemelos
presentan el mismo rasgo o enfermedad; y dis-
cordancia, al grado de diferencia entre ellos res-
pecto de ese rasgo. La presencia de numerosas
enfermedades sospechadas de herencia poUgéni
ca o multifactorial ha sido estudiada en gemelos.
Para ser relevantes, los datos deben ser corregi
dos respecto del método de diagndstico o clasifi-
caciéon de la enfermedad usado en cada caso vy,
ademas, se deben cumplir otros requisitos.®

De las diferencias de concordancia entre la
serie de monocigoticos y la de fraternos, se puede
también estimar la “heredabilidad”, que muestra
tendencia a ser alta en ciertas enfermedades
como la hipertension arterial, la diabetes, la
esquizofrenia, la psicosis maniaco-depresiva o
enfermedad bipolar y el paladar hendido, entre
otras (fig. 2-3)

Estos estudios sobre heredabilidad son com-
plejos y de resultados controvertidos. Se ha estu-
diado, por ejemplo, la heredabilidad de rasgos
cognitivos (“inteligencia”) en 110 pares de meUi-
zos homocigoticos concluyendo que diversos
aspectos cognitivos tienen heredabilidades entre
el 32 y el 62% (McClearn et al., 1997). Otro estu-
dio posterior encontrd que la heredabilidad para
un factor general de inteligencia ronda el 50% y
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Heredablildad de enfermedades
H=V/(Vg +VJ

H% . . , .
Psicosis maniaco-depresiva
100 - -~
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60 Reumatismo poiiarticuiar agudo.
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40

30 Cancer (de una localizacién)

20

10

Infeccion aguda letal
0

Fig. 2-3. Escala de la “heredabilidad” (definida en el texto) de algunas enfermedades. (Datos de Cavalli-Sforza y Bodmer.)®

gue al menos 18 loci estan asociados con su desa-
rollo (Deary et al., 2009) En términos generales,
la genética de rasgos de la conducta humana es
todavia incipiente.

Herencia de caracteres cuantitativos.
Dermatoglifos

Los caracteres cuantitativos son heredables,
de la misma manera que los discretos, puesto que
unos y otros estan codificados en el ADN del
nucleo celular. Sin embargo, la herencia de los
caracteres cuantitativos no aparenta regirse por
las leyes de Mendel, simplemente porque estas
leyes se refieren exclusivamente a caracteres
determinados por un solo gen, y los caracteres
cuantitativos estan determinados por mas de un
gen (de ahi el nombre de herencia poligénica)

Un ejemplo ilustrativo de la herencia poligé-
nica, de importancia en Medicina, es la de los
dermatoglifos, que son los patrones de dibujo de
las crestas dérmicas en los dedos, en las palmas y

plantas, y que dan lugar a las huellas digitales
usadas para la identificacion de personas. Cada
cresta de la piel en estas zonas esta formada por
la sucesion lineal de las desembocaduras de las
glandulas sudoriparas, que es posible observar
con lupa como una hilera de orificios a lo largo
de la cresta. Las crestas se disponen segun dibu

JC5 especificos, que se pueden clasificar en tres
tipos principales: 1) arcos, 2) presillas 0 asasy 3)
verticilos o remolinos (fig. 2-4) Las crestas dér-
micas se forman en el embrién temprano, entre
la semana 13y la semana 15 del desarrollo; una
vez formadas las crestas, los dibujos resultantes
de las crestas permanecen inalterados por el resto
de lavida. No se evidencia practicamente ningln
factor ambiental en el desarrollo de estos dibu

jos, puesto que en los gemelos monocigoticos el
recuento de crestas es muy similar. La correlacion
entre las medidas de crestas dérmicas (“recuento
total de crestas”, véase mas adelante) entre geme-
los monocig6ticos es del 95%, y el 5% restante
solo puede asignarse a varianza ambiental
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Fig. 2-4. Esquema de los tres patrones principales de dibujos de crestas dérmicas. A. Arco (no tiene trirradio). B. Presilla {= asa);
tiene 1 trirradio (horqueta). C. Verticilo; tiene dos trirradios. Las lineas unen cada trirradio con el centro del dibujo y sirven para el

“recuento total de crestas”

durante la época embrionaria, es decir, durante
la formacién de las crestas. “

Recuento total de crestas.
Variaciones patoldgicas

Los dibujos formados por las crestas se cla-
sifican en los tres patrones principales, que se
caracterizan por el nimero de trirradios. Se
denomina trirradio a una bifurcacion en forma
de horqueta de una cresta; cada trirradio separa
tres regiones de crestas y su posicion es relativa-
mente constante. Los arcos no tienen trirradio,
las presillas tienen uno y los verticilos habitual-
mente tienen dos. La linea extendida entre un
trirradio y el centro del dibujo define el lugary el
namero de las crestas que se cuentan, es decir,
todas las crestas que cruzan dicha linea. Para
obtener el valor del “recuento total de crestas”
(RTC) se suman todos los numeros obtenidos en
los diez dedos. Este recuento es una cifra estadis-
tica importante e invariable respecto de la edad.
Es distintiva la diferencia entre sexos: la media
del RTC en varones de raza blanca es 144, y la
media en mujeres es 127 ™

La distribucion de este recuento (RTC) en
una poblacién varia entre Oy 300, y tiene una
distribucion practicamente acorde con la curva
“normal” (o de Gauss, en Estadistica) salvo un
ligero sesgo negativo (a la derecha) Este tipo de
distribucion “normal” o gaussiana es tipica de los

rasgos de herencia cuantitativa (en teoria, puesto
que en la practica hay desviaciones) (fig. 2-5)

La herencia del recuento total de crestas es
tipica, de padres a hijos, se transmite una simi
laridad del 50%, es decir que coincide con la
proporcion promedio de genes comunes entre
un progenitor y un hijo. Esto es demostrado por
el coeficiente de correlacion de los recuentos en
una serie de pares progenitor-hijo: este coefi
ciente es de 0,48 o 0,49 “ EIl coeficiente de
correlaciéon entre gemelos monocigdticos es
0,95 y el de dicig6ticos coincide con el de her-
manos (0,49)

El RTC est4 alterado en un namero de cro-
mosomopatias (véase cap. 17); en especial, es
notable su alteracion en las polisemias sexuales,
en las que, a medida que el nUmero de cromoso-
mas sexuales aumenta, el RTC disminuye, con
una tasa de aproximadamente 30 crestas menos
por cada cromosoma X o Y excedente.”

La interpretacion de la herencia del RTCy
sus variaciones posiblemente estriba en su
codificacién en un nimero no muy grande de
genes (pero por lo menos 5 para dar un patrén
casi normal en las distribuciones) que operan
en el embrion en las semanas 13-15, cuando se
establecen estas crestas. Estos genes codificado-
res pueden formar una.familia génica, un ejem
pio tipico de familia génica son los genes HOX,
que intervienen en el desarrollo de los miem
bros (véase cap. 16) Estos genes, para determi



24 Genética Humana Fundamentos y aplicaciones en medicina

Frecuencia

Total de crestas (en varones)

Fig. 2-5. Distribucion casi gaussiana del recuento total de crestas en varones. La curva normal (Gauss) esta en linea “negra” Este
tipo de distribucion es tipico para los caracteres de herencia cuantitativa (datos de SB Holt)."

nar un caracter cuantitativo como el RTC,
deben operar aditivamente, es decir que cada
uno de ellos contribuye con una porcion relati
vamente pequefia del total de crestas. No hay
mayores diferencias de potencia entre ellos, y se
excluye la dominancia de uno sobre otros. En
realidad, es posible que esta sumatoria de efec-
tos parciales esté compuesta por aportes desi
guales, que se nivelan por interacciones con
otros genes. Este tipo de interpretacién es vali
da para otros rasgos poligénicos y, en especial,
para enfermedades de origen hipotéticamente
poligénico.

Alteraciones de los patrones
de dibujo en los dermatoglifos

Si bien el diagnéstico estandar en las cro-
mosomopatias se hace mediante el analisis del
cariotipo (véase cap. 17), el recuento total de
crestas y los dibujos de los dermatoglifos tienen
un cierto valor accesorio para el diagnostico de
cromosomopatias, en especial el sindrome de
Down, y para casos de retardo mental en los
cuales se debe precisar si la causa es ambiental o
genética. Los dibujos, la posicién de los trirra-
dios y otras particularidades son usados como
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Fig. 2-6. A. Dibujos palmares normales. B. Cresta o pliegue simiano (es) y trirradio axial t” desplazado distalmente en el sindrome

de Down. C. Arco tibial plantar en el sindrome de Down.

caracteres cualitativos (ausencia o0 presencia,
localizacion después de un limite) o también en
forma numérica, asignando un valor diagnosti
co a cada item™™" Los dibujos de las yemas de
los dedos tienen frecuencias caracteristicas; los
mas comunes son presillas hacia el lado cubital
(las presillas se clasifican por el lado al cual se
abren, radial y cubital o distal) Cuando hay una
alta frecuencia de arcos en los dedos (méas de
seis), se puede sospechar la trisomia del cromo-
soma 18 (véase cap. 17)

Los dibujos palmares y plantares son indi
cadores de valor en el sindrome de Down. En la
palma, en la base de los dedos, las cuatro regio-
nes basales de los dedos 2-5 (indice-mefiique)
tienen trirradios que pueden desplazarse en
casos patoldgicos pero el dato de mayor impor-
tancia es la localizacién del trirradio axial, nor-
malmente muy cerca del pliegue de la mufieca
en la base de la mano (fig. 2-6) y desplazado
distalmente en el sindrome de Down. Ademas,
se observan los pliegues de fiexién (no son der-
matoglifos, son lugares de fijamiento de la piel a
la aponeurosis), que usualmente son tres, dos
transversales y uno en la base de la eminencia
tenar. En el sindrome de Down, es muy frecuen
te que los dos transversales estén reemplazados
por uno solo, llamado “pliegue simiano”, aun

que disminuye un poco su valor diagnostico
porque alrededor del 5% de los controles nor-
males pueden tenerlo. La linea de Sydney es un
pliegue (proximal) que se extiende hasta el
borde cubital de la mano. Respecto de las plan
tas, el dibujo normal mas frecuente es una pre-
silla distal. El reemplazo del dibujo normal por
uno muy simple, el arco tibial (sin trirradio) es
valioso para el diagndéstico del sindrome de
Down (el coeficiente de su frecuencia en el sin-
drome de Down es 150 veces mayor respecto del
normal)

Otros caracteres cuantitativos.
Genes para la estatura segun
los estudios de amplitud genémica

La localizacion y el aislamiento de los genes
codificantes de caracteres cuantitativos son
mucho mas dificiles que los de los caracteres dis-
cretos. En el caso de la estatura, que es un carac-
ter cuantitativo muy estudiado en Biometria, se
superponen los efectos de varios genes y, ademas,
los efectos ambientales. Hasta la primera década
del afio 2000 las evidencias sobre genes para esta-
tura estuvieron restringidas a los efectos de ano-
malias cromosémicas tales como el sindrome de
Turner (con baja estatura, véase cap. 17) que fue-
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Fig. 2-7 iViapa de segmentos del cromosoma Y, realizado sobre ia base de las pérdidas (deleciones) de sus regiones, y localizacién
del factor de crecimiento del Y (FCY), un potencial gen responsable de la estatura. Otro gen asociado con el desarrollo de la estatu-
ra, el gen SHOX se localiza en la region seudoautosdmica (RPA). Las caracteristicas del brazo corto (Yp) y del largo (Yq) se explican

en el capitulo18.”

ron relacionados con la presencia de un solo cro-
mosoma sexual portando el gen SHOX en la
region seudoautosémica, que es importante para
el desarrollo del cartilago y del hueso. Los varo-
nes con cromosomas XYY (véase cap. 17) son a
su vez mas altos, en promedio, que los varones
XY normales. También los pacientes con disge-
nesia gonadal y cromosomas XY (véase cap. 10)
son mas altos que los pacientes con esa disgene-
siay cromosomas XX. Sin embargo, la accién de
un anico gen en los cromosomas sexuales no
concuerda con el caracter eminentemente cuan-
titativo del rasgo de la estatura, y las deleciones
del gen SHOX o de un factor de crecimiento del
Y (fig. 2-7) no son relevantes mas que para
pacientes individuales con ciertos sindromes,
por lo que este tema solamente comenzé a reto-
mar interés cuando se iniciaron estudios de
amplitud genémica para la asociacién de rasgos
(véase cap. 13)

Estos estudios genémicos fueron posibles a
partir de la disponibilidad de analizar genomas
completos en forma rapida en poblaciones ade-
cuadas para la basqueda de una asociacién con el
rasgo buscado. Ademas fueron necesarios los
adelantos en bioinformética para analizar gran
des masas de datos genéticos. Se pudo entonces
establecer que muchos fenotipos de interés
médico se comportan como rasgos cuantitati
vos,*®y también lo hacen ciertos rasgos normales
como la estatura.”™

Laestatura posee una heredabilidad del 80%
y estos estudios han identificado al menos 40 loci
relacionados con variaciones de la estatura.**
Algunos de estos loci con alta significacidn esta-
distica para su asociacién con estatura estan
localizados en los siguientes sitios cromosémi-
cos: Ip21, 6p25; 9922, 14923, Xq24 y 17g24. Un
estudio posterior agreg6 otros loci significativos,
en 12ql3 (regién que contiene el gen para el
receptor de vitamina D, VDR) y en 15925 (que
contiene un receptor para un factor de creci
miento)

Estos estudios estan en sus comienzos, pero
ya evidencian la verdadera naturaleza poligénica
de la heredabilidad de la estatura.

Generacion de caracteres continuos
o través de lo segregacion de varios
genes cooperativos: color de lo piel
humana

Un caracter continuo, como la estatura o el
recuento de crestas dérmicas, es el resultado de la
accion de maés de un gen, con el agregado del fac-
tor ambiental, como es el caso de la estatura.
Otro caracter continuo es el color de la piel en la
especie humana, que también esta condicionado
por varios factores genéticos y factores ambien
tales. Aunque no se conoce el nimero exacto de
genes que intervienen en el color de la piel, se ha
demostrado que hay al menos once genes candi
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Negro Blanco
Padres (homocigotas) cic1 clcl Generacion paterna
Gametos c1 cl
Hijos (mulatos, heterocigdticos) Clcl Clcl Filial |
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Fig. 2-8. Esquema de herencia basado en un solo gen de color de la piel.

datos para intervenir en este proceso.”~” Como es
la regla en la herencia de caracteres continuos, se
postula que cada gen tiene un efecto parcial
sobre el color final, que los efectos de diferentes
genes son aditivos (se suman), que no hay domi-
nancia de un gen sobre otros, ni otro tipo de
interferencia mutua entre los genes. Ademas,
para esquematizar este tipo de herencia, se pos-
tulan algunas presunciones sobre la poblacion:
gue las cruzas (casamientos) no son afectadas
por el rasgo cuantitativo, es decir que no hay una
preferencia por el color, sino que son al azar y
gue las poblaciones que se analizan se hallan en
equilibrio respecto de sus genes. Si se dan por
sentadas esas presunciones, se puede analizar
cuéles son los resultados si el color de la piel
resulta de un solo gen o de dos genes: el primer
gen serd Cl para color oscuroy cl su gen homa-
logo o alelo para la falta de color; de la misma
manera, C2 para el segundo gen de color y c2
para su alelo de carencia de color. De acuerdo
con las reglas de Mendel, en el primer caso (un
solo gen determina el color) y considerando que
los padres son puros para el gen, es decir que sus
dos genes alelos son idénticos (condicion llama
da “homocigota™), el esquema de herencia seré el
observado en la figura 2-8.

Este esquema, basado en un solo gen de
color de la piel, llevaria a una transmision men
deliana con la aparicion de clases segregantes

puras (negro puro y blanco puro) en la tercera
generacion, y con frecuencias del 25%, lo cual no
corresponde a la realidad.

El segundo esquema, basado en dos genes
de color, da los resultados presentados en la
figura 2-9.

Como se observa, en este esquema de dos
genes, en la tercera generaciéon también se
segregan los tipos puros, pero en menor pro-
porcién (* jg), se crean clases intermedias de
color de piel y el maximo de frecuencia corres-
ponde a mulatos.

Si se procede igual con un esquema de tres
genes para color, las clases de descendencia en la
filial Il (tercera generacion) serén siete (se crea-
ron nuevas clases intermedias), y solo es la
frecuencia de una clase pura (blanca o negra),
mientras que se han suavizado las diferencias
entre clases que se producen con las frecuencias:
1,6, 15, 20, 15, 6 y 1, entre las extremas negray
blanca.

Si se realiza un grafico de cada uno de los
esquemas, es posible ver que, a medida que au
menta de 1 a 3 el nimero de genes involucrado
en el rasgo, la distribucion del rasgo (clases de
color de la piel) se aproxima a una distribucion
parecida a la curva de Gauss (véase antes), que es
caracteristica de los rasgos continuos (fig. 2-10)
Si a esto se le agrega la variacion introducida por
el ambiente, se suavizan aun mas las diferencias
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Padres ciciczacz X clclc2c2 Generacion paterna
Gametos CicCz2 c1c?
Hijos (mulatos) C1C2 clc2 C1C2 clc2 Filial |
Gametos C1G2 0lc2 cl1C2 clc2 0102 01c2  ¢102  clc2
Nietos 01CIl 0202
Negro 3/ Negro Mulato Mulato y, Blanco Blanco
@ 4) ©) (4) @

Fig. 2-9. Esquema de herencia basado en dos genes de color de la piel.

entre clases y se tiende a una distribucion conti
nua, normal o gaussiana.

Como se menciono antes, la localizacién de
genes de caracteres continuos no es sencilla, y su
estimacidon por métodos estadisticos puede ser
ambigua antes de la utilizacion de los estudios de

0,2 0,3

amplitud genomica.™* Sin embargo, dada la
importancia de las enfermedades que se suponen
de naturaleza poligénica, como la diabetes, la
hipertension arterial y otras, estos datos han sido
importantes para guiar la busqueda de los genes
respectivos mediante las técnicas moleculares.

0,4 0.5

Negro Intermedio Blanco

Fig. 2-10. Gréfico de la reflectancia (una medida del color de la piel) en la descendencia a partir de progenitores (P) puros para
genes del color de la piel negro y blanco, considerando los esquemas de 1 o 3 genes aditivos para el color de la piel y un efecto
ambiental que tiende a borrar diferencias entre clases. FI F2, primera y segunda generaciones filiales. (Modificado de WF Bodmer
y LL Cavalli-Sforza. Genetics, Evolution and Man. San Francisco: WH Freeman, 1976.)
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Complejidad en la relacidon
entre genes y caracteres: pleiotropia
y penetrancia

La relacion entre genes y caracteres no es
necesariamente: un gen = un caracter; general-
mente es mas compleja, dado que los genes
(codificantes son segmentos de ADN que codi-
fican una proteina (véanse caps. 4 y 5), y una
proteina generalmente tiene efectos sobre varios
tejidos u 6rganos del organismo. Cuando la alte-
racion de un gen determina efectos en varios
organos y funciones, aparentemente desvincula-
dos, se habla del efecto pleiotropico de ese gen.
Los efectos pleiotrépicos son comunesy encuen
tran su explicacién en las distintas funciones de
una proteina. Por ejemplo, uno de los genes del
colageno, el COLIALI, se encuentra alterado en la
enfermedad llamada osteogénesis imperfecta,
caracterizada por fracturas espontaneas (por
defecto del coldgeno en el hueso), color azulado
de la esclerdtica (por deficiencia de colageno en
la esclerdtica) y sordera congénita (por altera-
cién del colageno en la cadena de huesecillos del
oido medio)

Més dificultades son causadas por la deno-
minada penetrancia incompleta de un gen: esto
es, que el efecto del gen puede estar presente sélo
en un porcentaje determinado de las personas
portadoras de ese gen. La penetrancia es comple-
ta (100%) cuando siempre se observa el efecto en
el fenotipo, ya sea cuando es un gen dominante
(con un solo gen alterado presente), o cuando es
recesivo (con dos genes alterados) Hay numero-
sas enfermedades mendelianas cuyos genes cau
santes tienen penetrancia incompleta.

En el ejemplo citado antes, el gen causante
del raquitismo hipofosfatémico presenta pene-
trancia incompleta en las mujeres portadoras del
gen, que sélo en pocos casos muestran deforma-
ciones Gseas; sin embargo, los niveles de fosfato
en la sangre estan alterados, de modo que la
penetrancia incompleta se manifiesta en el
aspecto pero no en los datos de laboratorio. Otra
razon de penetrancia incompleta es la aparicion
de sintomas a edad variable, por ejemplo en la
corea de Huntington (véase cap. 9) Algunas per-
sonas que portan este gen dominante fallecen
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antes de llegar a la edad de desarrollo de los sin

tomas y son anotados como casos “negativos” Es
probable que la causa mas frecuente de pene-
trancia incompleta sea la interacciéon génica
entre el gen mutante y otros genes que forman el
“trasfondo genético” de cada persona, que es
variable en miembros de una misma familia. Un
gen mutante puede ver inhibida su expresion
cuando ésta se encuentra regulada por factores
de transcripcion diferentes en distintos miem

bros de la familia (véase cap. 5) En general, la
penetrancia incompleta se observa con genes
dominantes, lo cual hace que esa dominancia
parezca irregular.

Se dice que un gen tiene expresividad varia-
ble cuando el cuadro ocasionado por este gen
comprende rasgos que aparecen con intensidad
variable o en edades variables; de esta manera, la
aparicion de sintomas de la enfermedad de
Huntington a edades variables es también un
ejemplo de expresividad variable. Muchos cuadros
de enfermedades hereditarias presentan rasgos de
expresividad variable. Nuevamente, esta variabili-
dad fenotipica puede no corresponderse con varia-
bilidad en el nivel molecular; por ejemplo, en la
anemia falciforme los sintomas pueden ser varia-
bles pero el tipo de proteina anormal (hemoglobi-
na S; véase cap.15) estd siempre presente en los
enfermos. En general, puede interpretarse que
estos fendmenos a nivel del fenotipo son expli
cables por los mecanismos de operacién de los
genes, y los nombres de penetrancia, expresi
vidad y efectos pleiotrépicos generalmente en-
cubren el desconocimiento del mecanismo de
accion de ese gen particular o de su proteina.

La heterogeneidad genética
de enfermedades hereditarias

En las ultimas décadas se ha afirmado la
idea de que la mayor parte de las enfermedades
hereditarias son entidades de origen multiple; es
decir que al hablar de una determinada enfer-
medad (p. ej., la fibrosis quistica), se debe pen-
sar no en una unica mutacion determinante de
la enfermedad, sino en multiples mutaciones,
cada una en un lugar distinto del gen, que alte-
ran su funcion parcial o totalmente. Este tipo de
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heterogeneidad es llamada intraalélica o intragé-
nica, porgue se trata de diversas mutaciones
dentro del mismo gen o alelo. Esta heterogenei

dad es la regla: hay enfermedades que pueden
ser causadas por muchas diferentes (cientos)
mutaciones del mismo gen, por lo cual se debe
investigar el “espectro de mutaciones” de cada
gen (véase cap. 8)

Otro tipo de heterogeneidad es interalélica,
es decir que varios genes diferentes pueden origi
nar la enfermedad; un caso tipico es el de las reti-
nitis pigmentarias, que pueden originarse en por
lo menos sesenta genes diferentes (véase cap. 16,
Ciliopatias).

Muchas de estas causas de complicacion de
la relacion entre el fenotipo y los genes se han
aclarado a medida que se conoce el mecanismo
molecular de las enfermedades hereditarias, por
lo cual es conveniente resumir este enfoque
molecular de las enfermedades humanas. Sin
embargo, a pesar de la gran cantidad de nueva
informacién brindada por la descodificacion
del ADN humano, las relaciones entre el geno-
tipo y el fenotipo son, esencialmente, indirectas
y complejas.

El enfoque molecular
de los enfermedades hereditarios;
del ADN al fenotipo

Basicamente, la Genética Molecular postula
gue los caracteres hereditarios (discretos y conti-
nuos) estan de alguna manera codificados en el
ADN del nucleo celular; en realidad, se postula
que este ADN codifica proteinas (y también los

ARN), de cuyo funcionamiento finalmente
depende la aparicion de dichos caracteres. De
esta manera, la relacion ADN-caracteres es siem-
pre indirecta y sujeta a su concrecion en el com-
plejo ambiente interno de la célula. Ademas, el
proceso de fiujo de la informacion desde el ADN
no es simple, sino que consiste en pasos regula-
dos que pueden ser modificados (véase cap. 5).
Se tiene entonces una codificacién en los seg-
mentos del ADN, que en un primer paso es
transcripta en ARN (transcripto primario); luego
este ARN es procesado hasta transformarse en un
ARN mensajero, apto para ser usado como
molde o templado en los ribosomas, para efec-
tuar la traducciéon de esta informacion en una
secuencia de amino&cidos de una proteina, la
cual generalmente es modificada antes de conver-
tirse en una proteina funcional (fig. 2-11)

Hasta aqui, la secuencia es muchas veces
lineal, es decir que a segmentos del ADN le
corresponden secuencias de aminoacidos de una
proteina codificada. De aqui en adelante, el flujo
de la informacion es menos lineal, la proteina
puede intervenir en diferentes reacciones meta-
bélicas, puede integrar la estructura de algun
organoide o puede ingresar en el nacleo para
actuar como regulador en la descodificacion de
otros genes; es decir, puede efectuar multiples
funciones, incluso afectar la funcion de otros
genes diferentes del que la codificd a ella. Ade-
mas, las proteinas suelen interactuar y, al hacer-
lo, estan confluyendo las informaciones de dos
(0o més) genes. Finalmente, la funcién de las pro-
teinas esta sujeta a cambios ambientales que
inciden sobre la célula. A pesar de esta diversifi

Transcripcion Procesamiento Traduccion Reacciones
metabdlicas
ADN » ARNhnN » ARNm......... - Proteina » Regulacion

Transcripto primario

Integracion
de estructuras

Fig. 2-11 Secuencia que sigue la informacion genética desde su depdsito en el ADN para su uso en la célula. ARNhn: ARN hetero-

géneo nuclear o transcripto primario.
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cacion final, toda la primera parte del proceso,
gue es lineal, puede abordarse mediante las téc-
nicas moleculares con gran provecho. En este
sentido, el procedimiento seguido observa gene-
ralmente estos pasos: primero, por los datos de
transmisién familiar, se trata de vincular el gen
causante de la enfermedad con algun “marca-
dor” de un cromosomay luego se trata de loca-
lizarlo en una region del cromosoma, luego se
aisla ADN de esa regién, con uno 0 mas marca-
dores incluidos; ese ADN se investiga para
secuencias conservadas en otras especies, como
lo son los genes; con posterioridad, uno por uno
se identifican los ARN mensajeros transcriptos
por cada gen, buscando un ARN de secuencia
anormal; finalmente, se trata de correlacionar la
secuencia anormal con la presencia de la enfer-
medad y se realiza una contraprueba, en una
especie animal, inactivando ese gen (noquear el
gen) y analizando qué efectos produce en el
fenotipo. Este tipo de método se denomina a
veces andlisis posicional.

Aplicacion de las técnicas
moleculares: enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth

y sus variedades

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
(CMT) o atrofia muscular peronea es en realidad
un grupo de enfermedades hereditarias relativa-
mente frecuentes (1 en 2.500 nacimientos) Su
forma clinica mas comuan “(CMTIA)” corres-
ponde a una mutacion autosémica dominante y
consiste en una enfermedad desmielinizante de
los nervios periféricos (motores y sensitivos)
Hay otras formas clinicas menos frecuentes, que
corresponden a otros genes diferentes del de la
primera forma, y en los Gltimos afios se ha incre-
mentado tanto el nimero de genes que pueden
intervenir (hasta 26 genes en 2003, véase panel
2.1), como las variedades clinicas menos fre-
cuentes. Los signos de la enfermedad, en su for-
ma clasica son: debilidad y atrofia de los mascu-
los peroneos, deformidad de los pies (pie cavo),
conduccion nerviosa disminuida en el nervio
mediano e incidencia familiar, de patréon domi-
nante. Hay dificultades para caminar desde la
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nifiez; las piernas se van atrofiando y dan un
aspecto caracteristico (fig. 2-12) Ademas, hay
atrofia de los muasculos pequefios de las manos,
que pueden terminar deformando la mano (en
garra), una disminucién notoria de la conducti-
bilidad nerviosa en el nervio mediano y cambios
en la transpiracién en los miembros. En algunos
pacientes, hay hinchamiento de los grandes ner-
vios distales de los miembros. En la anatomia
patolégica lo sobresaliente es la desmielinizacion
de los nervios en la forma CMTIA.

Como esta enfermedad no pone en peligro
la vida, se han recolectado numerosas genealo-
gias de enfermos, lo que facilita el estudio de la
localizacion del principal gen. Esta se detect6 en
la region del cromosoma 17pl 1.2. Al estudiar el
ADN del brazo corto del cromosoma 17, se
observé que los enfermos poseian aparente-
mente un segmento redundante, lo cual fue
verificado por varios métodos, entre ellos la
amplificacion del ADN con RCP (véase cap. 3y
Glosario) y por hibridacién in situ y fluorescen-
cia (FISH = HISYF, véase cap. 17) “ La conclu-
sidn de estas observaciones es que un segmento
del cromosoma 17 estaba triplicado, es decir
que en vez de haber un segmento en cada uno
de los dos cromosomas 17, uno de los cromoso-
mas llevaba duplicado el segmento. La duplica-
cién del segmento, aunque es grande desde el
punto de vista del ADN (1,5 millones de bases:
Mb), no es visible al microscopio con técnica de
bandeado (véase cap. 17) pero si es detectable
por HISYF (fig. 2-13)

Esta duplicacion en el cromosoma 17 fue
encontrada en un numero considerable de
pacientes europeos pertenecientes a familias
independientes, lo cual es una evidencia de peso
de que se trata del cambio genético relacionado
con la enfermedad. Ademas de transmitirse en
familias que ya la poseen, esta duplicacion pare-
ce surgir espontaneamente (“‘de novo™) con cier-
ta frecuencia. Esta aparicion nueva probable-
mente esta relacionada con la presencia en el
cromosoma 17 normal, de una secuencia de
ADN repetida, de alrededor de 17.000 bases (17
kb), en los extremos de la region que se dupHca
(fig. 2-14). Esta repeticion, llamada CMTIA-
REP esté presente como 3 copias en el cromoso-
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ma con duplicacién, de manera que parece
intervenir en el proceso de la duplicacién, la cual
podria originarse por un entrecruzamiento ile-
gitimo en la meiosis (véase cap. 12) En la region
de la duplicacion se localiza un gen, el PMP22
(de la proteina de mielina periférica de 22 kDa)

Fig. 2.12. Aspecto tipico de las
extremidades inferiores en un
paciente de la enfermedad de
Charcot-Marie-Tootti. Se apre-
cia la atrofia muscular, sobre
todo peronea. (Reproducido con
autorizacion de Myfootshop.com
[http://www.myfootshop.com]).

La duplicacién citada del cromosoma 17
fue encontrada en estado homocigo6tico (es
decir, en ambos cromosomas) al menos en un
paciente con una forma clinica mas acentuada
de esta enfermedad. Ademas, se encontraron
los sintomas de esta enfermedad en casos de

PMP22 PMP22
PMP22 .
} Presencia del gen
u PMP22 por
triplicado
Cromosoma 17 normal Cromosoma 17 con duplicacién

Fig. 2-13. Esquema de un cromosoma 17 portador de la duplicacién de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y su homélogo nor-

mal, con la presencia de un total de tres genes PMP22.
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CMT1A-REP CMT1A-REP
4* - Centromero | I " Telémero
PMP22 Cromosoma 17 sin duplicacién
CMT1A-REP CMT1A-REP CMT1A-REP
4- - Centrémero i Telémero
\ PMP22 \ PMP22 Cromosoma 17 con

duplicacién génica

Fig. 2-14. Esquema de la regién de duplicacion en el cromosoma 17 en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. PMP22; gen de la
proteina de mielina periférica 22; CMTIA-REP- secuencia repetida de 17 kb que flanquea la duplicacion de la enfermedad de

Charcot-Marie-Tooth.

una duplicacién microscopicamente visible, es
decir, mucho mayor, del brazo corto del cro-
mosoma 17 Todos estos datos apoyan la idea
de que la enfermedad expresa un desequilibrio
génico producido por la presencia triple de un
segmento del cromosoma 17“” Se encontré
ademas un modelo animal de esta enfermedad,
en el raton, la mutacion trembler (Tr, TrO pro-
duce una lesion de los nervios periféricos muy
parecida, en un animal, entonces, se pudo ais-
lar el ARN y de él producir un ADN comple-
mentario o copia (ADNc, véanse caps. 3y 4),
gue a su vez sirvio para identificar el ADNc
humano homdlogo en genotecas de ADNc de
cerebro humano (véase genotecas, cap. 3) Tal
como se habia previsto, este ADN se localizaba
en el cromosoma 17, dentro de la duplicacion.
Este gen se denomina, como su producto,
PMP22. Ademas, se expresa (se transcribe)
muy intensamente en los nervios periféricos,
también de acuerdo con lo esperado. Su
secuencia de bases contiene un marco de lectu-
ra abierto (condiciéon de gen funcionante,
véase cap. 5) que codifica tedricamente una
proteina de 18 kDa (peso molecular), con 160
aminoacidos y cuatro dominios asociados ted-
ricamente a membranas celulares; es decir, se
previé gqué tipo de proteina seria el producto
del gen.

Proteina PMP22 y desarrollo
de la neuropatia

Teniendo una idea tedrica de como seria la
proteina codificada por el gen PMP22, se busco
esa proteina entre las que forman parte de la
mielina, que constituye las vainas de los nervios
periféricos y resultd que su secuencia de amino-
acidos es idéentica a la de una glucoproteina pre-
viamente aislada de tejidos bovinos, también
coincidente con el producto PMP22, que presen-
ta una secuencia apta para glucosilacion en la
region aminoterminal. La proteina PMP22
muestra un alto grado de conservacion, es decir,
su secuencia de aminoacidos es muy similar en
diferentes especies. La proteina PMP22 fue final-
mente localizada en la vaina de mielina, por
métodos histoquimicos, en la region de la mieli-
na compacta (fig. 2-15).""\

Interpretacién patogénica
de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth

Quedan todavia muchas incégnitas sin resol-
ver en esta enfermedad, en especial con referencia
a su mecanismo de produccion del dafio nervio-
so. Se ha observado que la proteina PMP22 no
sélo es producida por las células de Schwann
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R. transmembranosa 1y 2

Citoplasma

Fig. 2-15. Esquema de la proteina PIVIP22 ubicada en la membrana celular. Se sefialan las cuatro regiones intramembranosas que
atraviesan la bicapa; los extremos amino (NH") y carboxiterminal (COOH) son citoplasmaticos.

durante la formacién de mielina, sino también
por fibroblastos quiescentes, es decir, inhibidos de
dividirse. La proteina PMP22 es un componen-
te menor de las proteinas de la mielina (2-5%),
a pesar de ello, las mutaciones en esta proteina,
tanto en el raton como en la especie humana, se
expresan como deficiencias en la compactacion y
el mantenimiento de la vaina de mielina: muchas
veces se observan dilataciones en “bulbo de cebo-
lla” en las vainas de los nervios. Es sabido que la
vaina de mielina sirve como aislamiento eléctrico

para la conduccién saltatoria del impulso nervio-
so, de ahi las fallas de conductibilidad nerviosa en
esta enfermedad. Sin embargo, no esta claro
como el desbalance génico por triplicaciéon puede
actuar en forma de mutacion dominante y por
qué las mutaciones puntuales (cambios de bases)
en el mismo gen parecen producir efectos simila-
res a los de la duplicacion. El avance extraordina-
rio del conocimiento sobre esta enfermedad en
unos pocos afios es, sin embargo, indudable
(panel 2-2)

Panel 2-2. Mecanismos patogénicos de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

(CMT) de tipo IA.

Pane

Recientemente se ha demostrado que la funcion del gen PMP22 es sensible a la cantidad de dosis génica,
es decir, a la cantidad de esos genes presentes en el genoma. En ratones, se ha estudiado la inactivacién de uno
o de ambos alelos del gen P/14P22, esto es, heterocigotas y homocigotas para el gen “nulo” o inactivado, y se ha
observado un grado creciente, del heterocigota al homocigota, en la desorganizacion de la vaina de mielina de
los nervios periféricos, con la formacion de dilataciones en bulbo de cebolla o catafilos, similares a las lesiones
observadas en los pacientes humanos,® La presencia de tres genes (por la duplicacién hallada en los pacientes)
produce una desorganizacién similar de la mielina; es decir que el producto del 