Fronteras actuales de la genética humana

I. Introduccion

FABIO SALAMANCA GOMEZ*

Eldesarrollo de lagenétical imosaiios hasido
impresionante. Se reconocen actualmente cerca de 5,000
padecimientos con patrn de herencia mendeliana simple' y
aproximadamente 500 sindromes de etiologia cromosémica.*
El estudio de los factores genéticos y cromosomicos
involucrados en el fendmeno de la transformacion neoplasica
ha dado por resultado que las alteraciones citogenéticas sean
de enorme utilidad en el diagnéstico y el prondstico de las
leucemias y los tumores sdlidos® y ha desembocado en el
descubrimiento de los oncogenes y los antioncogenes o genes
supresores.

Por otra parte, la p itn de las enfermedades heredi-
tarias se ha ampliado en forma notable al ser posible el
diagndstico de los portadoresde genesautosomicos recesivos,*
de las portadoras de genes ligados al cromosoma X.* y el
diagndstico prenatal de las aberraciones cromosomicas, los
errores innatos del metabolismo y las malformaciones congé-
nitas de etiologia poligénica o multifactorial, principalmente
los defectosdel cierre del tubo neural.” Todos estos desarrollos
han abierto un promisorio panorama para la prevencién y el
tratamiento de las enfermedades de indole genética.

Estoslogroshan sidoen gran medidadebidosal portentoso
desarrollode lastécnicasde ingenieria genética,*recientemen-
teenriquecidas conel advenimiento de laReaccién en Cadena
de la Polimerasa (RCP),’ que permite la amplificacion
enzimética de segmentos especificos del ADN y por lomismo
la obtencién de millones de copias del segmento génico enun
tiempo relativamente breve.

Mediante estos avances se ha superado la cifra de 2000
genes localizados en los cromosomas humanos, algunos de
ellos han sido aislados y clonados, se han iniciado proyectos
de terapia mediante manipulacién génica o cromosdmica y
estien ha el proceso mas ambicioso de toda la historia de
la investigacion biomédica: Ia secuenciacién de los 3000
millones de bases nitrogenadas que constituyen nuestro patri-
monio genético."

Dentro de las localizaciones cromosémicas destacan por
su interés ¢ importancia, la de la mucoviscidosis o fibrosis
quistica del pancreas en el cromosoma 7," la del gen de la
Corea de Huntington en el cromosoma 4,'? un gen respon-
sable de esquizofrenia en el cromosoma 5,"” otro de
psicosis maniaco depresiva en el cromosoma 11, el de la
neurofibromatosis en el cromosoma 17" y el de la enferme-
dad de Alzheimer en el cromosoma 21."® Estoha permitido el
diagndstico prenatal, por técnicas del ADN recombinante, de
numerosas entidades (Cuadro I), siendo posible incluso diag-
nosticar in utero padecimientos que se manifiestan en forma
tardia en el adulto, tales como la Corea de Huntington, la
distrofia mioténica y el rifion poliquistico. También se ha
logrado identificar a sujetos susceptibles a presentar ciertas
neoplasias comoel reti 17 oel cancer de colon, " se
ha podido establecer el prondstico de la neoplasia mediante la
amplificacion de oncogenes,” y la terapia genética se ha
iniciado mampulandogenes en pacientes con céncer o en los
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Cuadro 1. DIAGNOSTICO PRENATAL DE ENFERMEDADES GENETICAS POR TECNICAS DEL ADN
RECOMBINANTE (INOENIERIA GENETICA)

Método Padecimiento Herencia

Sondas moleculares

especificas Anemia de células falciformes A. recesiva
Alfa y Beta Talasemias A. recesiva
Hemofilia A Ligada al X
Hemofilia B Ligada al X
Deficiencia de antitrombina HI A. recesiva
Fenilcetonuria A. recesiva
Deficiencia de alfa-1-antitripsina A. recesiva
Deficiencia de b imi A. recesiva
Sindrome de Lesch-Nyhan Ligada al X
Hipercolesterolemia familiar A. dominante

Polimorfismos en el
ADN

Hibridacién in situ

Corea de Huntington A. dominante
Distrofia miotdnica A. dominante
Rifién poliquistico del adulto A. dominante
Enfermedad de Alzheimer A. dominante
Fibrosis quistica del pancreas A. recesiva
Enfermedad de Tay-Sachs A. recesiva
Enfermedad de Gaucher A. recesiva
Hiperplasia suprarrenal A. recesiva
Hemofilia Ay B Ligadaal X
Distrofia muscular Duchenne y Becker Ligada al X
Retinoquisis Ligadaal X
Enfermedad de Fabry Ligada al X
CROMOSOMOPATIAS

Sindrome de Down
Otras aberraciones
Diagnéstico del sexo

Sindrome del X fragil

Estas técnicas también han sido aplicadas con éxitoen
laidentificacién de gemelos monocigéticos y enel campo
de la medicina forense como pruebas de paternidad y en
la bisqueda de sujetos criminales.”

El otro aspecto que reviste notable interés lo constituye el
haber descubierto y caracterizado mecanismos no clsicos de
herencia, como los mosaicos germinales,” las disomias e
isodisomias™ y el fendmeno de la*“impronta™ (“imprinting””)
genémica® Clasicamente de acuerdo con el paradigma
mendeliano, no hay diferencia en la transmision y manifesta-
cién de los genes cuando estos provienen del padre o de la
madre. Sin embargo, la impronta genémica durante un peri-
odo criticode la formacion de las células germinales hace que
la informacién genética se modifique y se exprese de manera
diferente segin provenga del progenitor masculino o del
femenino.

Los aspectos més relevantes de estos avances de frontera
seran revisados en el presente Simposium,
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Fronteras actuales de la genética humans

1I. En citogenética médica
FABIO SALAMANCA GOMEZ

El desarrollo de la Citogenética, que corre paraleloal dela Ge-
nética y la Biologia Molecular, ha sido espectacular en la
uiltima década. El advenimiento de las Técnicas de Bandas'
permiti6 por primera vez la identificacion precisa de cada par
cmmos(muooy fue posible establecer entonces correlaciones
4 d las anormalidades cromos6micas
y los cuadros clinicos que ocasionan. Los logros de la Nueva
Genéticacon el portentoso desarrollode laIngenieriaGenética
yel trascendental avance que significa la Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (RCP)* que hace posible la obtencién de
millones de copias de un segmento génico en un tiempo
relativamente breve, han permitido también revolucionar la
Citogenética contemporinea: se ha incrementado en forma
notable la localizacién de los genes en los cromosomas, se han
reconocido clonas especificas para la identificacion de cada
uno de los cromosomas, se han descubierto anormalidades
estructurales cromosomicas en algunas entidades que se
consideraban mendelianas, se ha establecido un panorama
completo de aberraciones citogenéticas de gran utilidad en el
diagndstico y el prondstico de las leucemias y los tumores
sélidos y se conoce la ubicacién de los oncogenes y de los

i HEENES O genes sup a

Mis reci se han descubierto y caracterizado
mecanismos no clasicos de herencia, como los mosaicos
germinales,* las disomias e isodisomias cromosémicas® y el
fenémeno de la*impronta” (“imprinting”") genémica, el cual
implica que, durante un periodo critico de la formacién de las
células germinales, ocurra en la informacion cromosomicaun
proceso de modificacién y modulacion que haga que ésta se
exprese de manera diferente, segun provenga del progenitor
masculino o del femenino.

La técnica de la amniocentesis permitio el diagnéstico
prenatal de las cromosomopatias y en la tltima década el
estudio de las vellosidades coriales hizo posible su diagndstico
a edades tan tempranas como de la sexta a la octava semana
de la gestacién.” Al combinar estas metodologias con el
empleo de las enzimas dt iccion que p de manifiesto
los Fragmentos Polimérficos de Longitud Variable (FPLV) se
hizo factible diagnosticar in ufero un nimero cadadia crecien-
te de padecimientos hereditarios y se logrd identificar a
portadores de genes autosomicos recesivos® ya las portadoras
de genes ligados al cromosoma X,’ como la hemofilia y la
distrofia muscular de Duchenne. No sdlo es alentador el
avance en estos aspectos preventivos, sino que, ademés, muy
recientemente la micromanipulacién cromosdmica y la crea-
cidn de cromosomas artificiales han abierto prometedoras pers-

much
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pectivas para el de las enfermedades de indole Cuadro L CUADROS CUHICO%:?N::;:::S QUE PRESENTAN ALTERACION
genética."” -
Pﬂ' mm el estudio mmvo delos mps en Cuadm Clinico Alteracién Cromosémica

di pecieshallevad blecimientodei bl del (1p34)
rearreglos ammﬂéfmoos alo largo del proceso evn]mvo“ y  Sindrome de Gardner del (2q21)
elestudiodel lirnorfi del ADNmito PR Sind! de Comelia de Lange del (3p21)
de mhdadr el de las disti bla. Sindrome de Greig del (7q21)

e gran para rastrear el origen de las distintas pobla- g 4rome do Langer-Gicdion del (8422)
ciones. Algunas investigaciones han sido encaminadas a8  Sindrome de Wied del (11p15)
precisar el origen de nuestro primer ancestro femenino,loque ~ Tumor de Wilms y aniridia del (11p13)

: ’ Retinoblastoma del (13q14)
canstitiys woa verdadens iequeds do Eva, y b logads: o0 0 SR L del (15q11)
uazm'mérbolevohmvoqu_eculmmenunamuﬂquewqé Sindrome de Miller-Dicker del (17p13)
hace 200.000 afios enel Africa'* En formaparalela, el estudio  sindrome de DiGeorge del (22q11)
molecular del cromosoma Y, que por supuesto sdlo se trans-

k 2 s Ligadas al cromosoma X
mite de padre a hijo, permitird establecer una genealogia que
conduzca a Adén. Estos desarrollos han permitido poner en  Enfermedad de Norrie 08 (XplL.3)

Distrofia muscular de Duchenne del (Xp21)
matchael proyecto mas ambicioso de toda la historia de la Di 5
3 2 istrofia muscular tipo Becker del (Xp21)
gacion biomédica: : lasecuenciacion completa  Retardo mental con macroorquidismo fra (Xp28)
;"B los sﬁmfml:mmﬁgrmm Sindromes de inestabilidad cromosémica
cromosomas.” Esta tarea no se hubiera intentado y no podria At dc Fuconi ey
lograrse sin el indispensable apoyo de las técnicas de andlisis /22 I<angiectisica RN
computarizado tanto génico como cromosémico. Sindrome de Bloom Inestabilidad
La citogenética clinica ha delineado los sindromes de las ICH aumentado
Incontinentia pigmenti Inestabilidad

aneuploidias autosémicas (trisomias 21, 18, 13, 8) y
gonosomicas (Turner, Klinefelter, XXX) y los muy variados
y numerosos cuadros de las trisomias y de las monosomias
parciales.' Se hareconocidola repercusion que estasalteracio-
nes tienen en la reproduccion humana como causa de esteri-
lidad y aborto habitual. " Menoscmoudnmsclhechudewe
entidades ideradas como de --

simple son en realidad debidas a alteraciones cromosomicas,
principalmente del tipo de la delecién. Algunos de los ejem-
plos més sobresalientes se incluyen en el Cuadro I,

Con relacion a las aneuploidias debe mencionarse que
mediante el empleo de polimorfismos moleculares o
cromosdmicos ha sido posible establecer el origen de la no
separacion o no disyuncién cromosdémica.'® En el caso de la
trisomia2 1 (sindrome de Down) el 80% son de origen matemo
y el 20% de origen paterno. El 72% se deben a fallas en la
primeradivisién meidtica, y deéstas, 84%ocurrenenlamadre;
el 28% corresponden a no separacion en la segunda division
meidtica, y de éstas, la tercera parte tienen un origen paterno.

El niimero de loci génicos identificados en los dltimos a-
fios se ha incrementado en forma impresionante, esto ha
permitido contar con un mapa cada vezmés completo para los
cromosomas Xy Y'® y para los autosomas. En el Cuadro 11 se
muestra como ejemplo el mapa génico comespondiente al
0 13. Algunas de laslocalizacionesrevi
notable interés, tales como la localizacién cromosomicade los
factores de coagulacion y de los genes de las interleucinas y
los interferones (Cuadro IIT) o la de los genes de los grupos
sanguineos (Cuadro IV).

CrOMOsc
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Cuadro I1, MAPA GENICO DEL CROMOSOMA 13

Localizacidn Funcién o patologia

13p 12 ARN ribosomal

13ql4 Nivel de Inmunoglobulina E

13q14.1 Proteina-1 citosdlica linfocitaria

13q14.11 Esterasa-D

13g21 ATPasa sodio-potasio

13q34 Factor de congulacién VII

13q34 Factor de coagulacion X

13q34 Coliagena IV, cadena alfa-1

13g34 Coldgena IV, cadena alfa-2

13 Propionil CoA carboxilasa

Mapa Mérbido (Patologia)

13q12 Oncogen frt

13q14 Enfermedad de Wilson

13q14 Sensibilidad a Rayos X

13q14-q31 Enfermedad de Letierer-Siwe

13q14.1 Retinoblastoma-Osteosarcoma

13q34 Tumor del cuerpo carotideo

13934 Sindrome de Dublin-Johnson

13934 Deficiencia de factor VII

13934 Deficiencia de factor X

13934 Slndmme HllH(Hlpemmnllnenna—
S

13 Céncer ductual del seno

13 Acidemia propidmica tipo |

13 Xeroderma pigmentosum tipo 1

Fablo Salamanca Gémez



Cuadro III. LOCALIZACION CROMOSOMICA DE LOS FACTORES DE COAGULA=
CION ¥ DB LOS GENES DE LAS INTERLEUCINAS ¥ LOS INTERFERONES

FACTORES DE COAGULACION

Factor IT (Protrombina) 11pli-ql2
Factor Il 1p21-p22
Factor V 1921-q25
Factor VII 13934
Factor VIIT (Hemofilia A) Xq28
Factor IX (Hemofilia B) Xq27.1-q27.2
Factor von Willebrand 12pter-pl2
Factnr X 13q34
Factor X1 15q11
Factor XII (Hageman) 5q33-qter
Factor XIII (Componente A) 6pler-p23
Factor XIIT (Subunidad B) 1q12-q32.2
INTERLEUCINAS E INTERFERONES

Interleucina 1 alfa 2q13-q21
Interleucina 1 beta 2q18
Interleucina 2 4q26-q27
Interleucina 2 (receptor) 10p15-pl4
Interleucina 3 5q23-q32

Interleucina 4 7

Tnterleucina § 5q23.3-q32
Interleucina 6 Tp21-pl5
Interferén alfa, beta 9p21
Interferdn beta-2 Tp21
Interfertn beta-3 2p23-gter
Interferén gama 12q24.1

leucemias y en los tumores sélidos ha quedado firmemente
establecida. Algunas de estas alteraciones se incluyen en el
Cuadro VTI. Estos hallazgos han sido de gran utilidad en la
valoracién prondstica de las neoplasias,

Lainvestigacion de los factores genéticos y cromosémicos
involucrados en el céncer condujo al descubrimiento de los
oncogenes y los antioncogenes o genes supresores. En el
Cuadro VIII s indica la localizacion cromosémica de estos
genes.

De acuerdo con el paradigma de Mendel no hay diferencia
en la expresidn y transmision de los genes cuando éstos
provienen del padre o de lamadre. Sin embargo, recientemen-
te se han descubi i di ste postu-
lado clsico. Las principales ch'cmstmc‘ms que explican
patrones no clisicos de herencia se incluyen en el Cuadro IX.
Los aspectos relacionados con la “impronta” genémica se
tratan con mayor amplitud més adelante.

Con relacion a los mosaicos germinales, éstos pueden
explicar la presencia en una familia de mis de un hijo afectado
de un padecimiento autosémico dominante, con padres
fenotipicamente normales, como ha sido descrito por nuestro
grupo en el caso del sindrome de Crouzon* o la recurrencia de
aberraciones cromosomicas en ladescendencia de sujetos que
tienen diferente dotacién cromosémica en sus células

|
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Cuadro IV. LOCALIZACION CROMOSOMICA DE LOS GENES PARA LOS ORUPOS

En condiciones normales cada individuo de la especie
humana recibe la mitad de sus cromosomas del padre y la otra
mitad delamadre, de tal suerte que en cada par de cromosomas
homélogos hay uno de origen patemo y otro de origen

Sinembargo, puede ocurrir que los dos cromosomas
de un par provengan del mismo progenitor, por lo que el otro
progenitor no aportd el cromosoma comespondiente. A esta
situacion se le ha denominado disomia (Figura 1) y no hubiera
podido demostrarse sin el auxilio de las técnicas de ingenieria
genética que al manifestar los FPLV permiten identificar en
forma precisa cada uno de los cromosomas matemos y

SANGUINEDS

Rh 1p36.2-p34 Kidd 18g11-q12
Rh{nule-regulador)  3een-g22 Lewis 19p13.1q13.11
Duffy 1g912-q21 Luthemn  19p13.1q13.11
Gerbich 2q14-g21 Luthemn

(inhibidor)  11p
MN 4q28-g31 Luthemn

(supresor)  Xp2l.1-q21.1
Ss 4q28-q31 OK 19pler-pl3.2
ABO 9q34 Pl 22q11.2-gter paternos,
Bombay (Fenotipo)  19p13.1-q13.11 (Xgla) Xpler-p22.32

El progreso también ha sido importante con respecto a la
localizacion de genes responsables de patologiaen el humano,
detal m que ha sido posibl blecer un mapa mérbido
de los cromosomas humanos (Cuadro V). Merece destacarse la
localizacion de genes que alteran el comportamiento (Cuadro
vI.

El otro campo en el que la Citogenética ha hecho trascen-
dentalesaportaciones lo constituye el estudio de las alteracio-
nes cromosomicas en las neoplasias.”’ Desde el hallazgo
pionero del cromosoma Philadelphia en la leucemia mieloide
cronica'” la presencia de aberraciones especificas en las

Fronteras actuales de la genética humans

La disomia puede deberse a la presencia de los dos
cromosomas homélogos de un progenitor (heferodisomia) o
a ]a dnphcacléu de uno de ellos (isodisomia). La disomia

lad genéticaen el humano
fuedescntapu' primera vez por Spence y colaboradores® al
informar el caso de unanifia con fibrosis quistica del pancreas,
hijade unamadre portadoray deun padre homocigoto normal.
El analisis de los FPLV descartd ilegitimidad y demostrd que
el padre no habia contribuido con su cromosoma 7, ya que la
paciente presentaba isodisomia para este cromosoma, es de-
cir, sus dos cromosomas 7 procedian de la madre y eran el
resultado de la duplicacién del cromosoma que portaba el pen
dela fibrosis quistica. Estoexplica porque la nifiaeshomocigo-
ta sin ser su padre portador para este gen.
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Cuadro V. MAPA MORBIDO DE LOS CROMOSOMAS HUMANOS

Cromosomas Patologia Cromosomas Patologia
1 Eliptocitosis 8 Hip i hipogonadotréfi
Eritroblastosis por RH Deficiencia de plasmindgeno
Deficiencia de gal; Acidosis tubular renal
Furosidosis Hipotiroidismo
Neuroblastoma Anemia hemolitica
Caltarata congénita Sindrome de Ehlers-Daalos
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth Sindrome de Langer-Giedion
Deficiencia de Antitrombina 111
Glucogenosis VI L Deficiencia de alfa-interferdn
Enfermedad de Gaucher Galactosemia
Hipotiroidismo Citrulinemia
Sindrome de Waardenburg
2 Aniridia Anemia hemolitica
Sindrome de Gardner Sindrome de Nail-Patella
Abeta-hipoproteinemia
Ehlers-Danlos tipo IV 10 Anemia hemolitica
Enfermedad de Wolman
3 Tumor de células pequeiias del pulmén Almacenamiento de colesterol
Atransferrinemia Atrofia de retina
Apnea postanestésica Deficiencia de 17-hidroxilasa
Acidemia propi
Anemia hemoliti 11 Hipoparliroidismo
Gangliosidosis generalizada Hiperproinsulinemia
Mucopolisacaridosis IV B (Morquio B) Anemia de células falciformes
Talasemias
4 Corea de Huntington Sindrome de Wiedemann-Beckwit
Fenilcetonuria atipica Tumor de Wilms y aniridia
Dis y analbuminemia Diabetes mellitus
Dentinogénesis imperfecta Acatalasia
Esclerotilosis Metahemoglobinemias
Afibrinogenemia Eritremia
Sindrome de Rieger Deficiencia de fosfatasa dcida
Hipertrigliceridemia
5 Enfermedad de Sandhoff Enfermedad de McArdle
Mucopoli idosis VI (M: Porfiria aguda intermitente
Lamy)
‘Anemia megaloblastica 12 Anemia hemolitica
Poliposis adenomatosis multiple Neurofibromatosis intestinal
Enfermedad de von Willebrand
6 Deficiencia de factor de Hageman Fenilcetonuria
Hemocromatosis
Deficiencia de 21-hidroxilasa 13 Enfermedad de Wilson
Deficiencia de C2y C4 Enfermedad de Letterer-Siwe
Ataxia espinocerebelar Retinoblastoma-osteosarcoma
Defecto septal-atrial Sindrome de Dublin-Johnson
Psicosis maniaco-depresiva Deficiencia de factor VII
Diabetes mellitus juvenil Deficiencia de factor X
Hiperamonemia
7 Aciduria arginino succinica Keroderma pigmentosum
Mucopolisacaridosis VII (Schie)
Sindrome de Ehlers-Danlos VII 14 Inmunodeficiencia
Osteogénesis imperfecta Deficiencia de alfa-1-
Sindrome de Marfén antitripsina
Fibrosis quistica
continua...
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15 Sindrome de Prader-Willi
Sindrome de Algelman
Anemia hemolitica
Enfermedad de Tay-Sachs

16 Alfa-talasemias
Rifidn poliquistico
Urolitiasis
Enfermedad de Norum
Cistationinuria

17 Sindrome de Miller-Dicker
Osteogénesis imperfecta
Ehlers-Danlos tipo VII
Deficiencia de galactocinasa
Enanismo pituitario
Glucogenosis Il
Neurofibromatosis

18 Sindrome de Tourette

19 Hipercolesterolemia familiar
Hiperipoproteinemia tipo TI1
Deficiencia de C3
Distrofia mioténica
Manosidosis

20 Sindrome de Sipple (Neoplasia
Endocrina Multiple-NEM 1)
Sindrome de Williams (NEM T1T)
Inmunodeficiencia

21 Trombocitosis primaria
Homocistinuria
Enfermedad de Alzheimer

22 Sindrome de ojo de gato
Sindrome de DiGeorge
Leucemia micloide cronica
Leucodistrofia metacromitica
Neurofibromatosis-neuroma acistico

X Disgenesia gonadal XY
Enfermedad granulomatosa crinica
Ictiosis
Albinismo ocular
Relinosquisis
Distrofia muscular de Duchenne
Distrofia muscular Becker
Sind de fomlitzasion
Ancmia hemelitica
Enfermedad de Fabry
Gota
Sindrome de Lesch-Nyhan
Retardo mental con macroorquidismo
Deficiencia de G-6-PDH
Adrenoleucodistrofia
Hemofilia A
Hemofilia B

Y Disgenesia gonadal XY

Cuadre VI. LOCALIZACION DE ALGUNGS GENES QUE ALTERAN EL
COMPORTAMIENTO

Entidad Localizacion
Corea de Huntington dple
Esquizofrenia Spil
Psicosis maniaco depresiva 6p21
Alaxia espinocercbelar 6p21
Psicosis maniaco depresiva 1pls
Sindrome de Ia Touretie 18q22
fermedad de Alzheimer 21422
drome de Lesch-Nyhan Xq26
Sindrome de X-fragil Xq28

Recientemente se han descrito otros casos con patologia
similar’® y es seguro que la investigacion en este campo
demostrard en pocotiempo que, en igual formaalo que ocurre
en el ratén y en otros mamiferos, la disomia no es un suceso
raroen los productos abortados, ya que algunas de ellas no son
compatibles con la vida.

Debe seialarse que en el humano, cuando sbloexisten dos
juegosde cromosomas paternosse produce lamolacompleta®
y que cuando hay dos juegos de cromosomas de origen
matemo se presenta el teratoma ovérico.”

Fronteras sciuales de Ia gendtica humana

Yasehan mencionado losavancescon relacional diagnos-
tico prenatal y su impacto en la prevencitn de los trastornos
gméucosycrunosomlcos"Debe indicarse, por otraparte, que
hasidoposible ladetecciond vortadoreso heterocigotos

y hacer el diagndstico de la enfermedad antes de sumanifes-
tacu’sn clinica, utilizando técnicas de ingenieria genética. Los
ejemplos més sobresalientes se incluyen en el Cuadro X,

Con relacion a las posibilidades terapéuticas las técnicas
del ADN recombinante y de la manipulacion cromosomica
han abierto halagueiias perspectivas. Ya ha sido posible
introducir el gen para la resistencia a la neomicina en células
hematopoyéticas del raton adulto.” Asi como el gen de la
hipoxantina-g; fosfo-ribosil fe Io que consti-
tuye una posibilidad de tratamiento en el sindrome de Lesch-
Nyhan que presentadeficiencia de estaenzima.™ Lo mismose
ha hecho en la deficiencia de adenosina-deaminasa que
produce defectosenlarespuestainmune yqueafectasolamen-
tealascélulas delamédulaosea, por 1o que las células tratadas
in viro pueden ser reimplantadas.

Se hanobtenido numerosas cepas de animales transgénicos
que han respondido a manipulaciones terapéuticas. Asi por
ejemplo.lainyeccionde losgenesdelahormonade crecimien-
to de la rata en huevos fertilizados de ratén™ y del gen de la
globina humana en ratones talasémicos™ han demostrado




Cundro VII. ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN ALGUNAS NEDPLASIAS

Neoplasia Aberracién

L. LEUCEMIAS
Leucemia mieloide cronica.
Leucemia aguda no linfocitica

#q:22) (q34:911)
1(8;21) (422:922)
W9;11) (q22:923)
W15:17) (q22iq11)
Mielodisplasia

Anemia refraclaria

Leucemia cronica miclomonocitica
Leucemia crénica linfocitica

del(5) (q13;q31)
-Tidel (TXq31;q36)

Células B +12;1 (11;14) (q13;q23)
Células T inv (14) (ql1:932)
Leucemia aguda linfocitica t(4;11) (g21;923)

L(8:14) (q241932)
del (6) (q21;915)

Il. LINFOMAS NO HODGKIN

Burkitt L(8;124) (q24,932)
Linfocitico pequeiio L2, (11;14) (g13;932)
Sindrome de Sézary 1(14;14) (q11:932)
Folicular 1(14;18) (q32:921)
M. TUMORES
Retinoblastoma del {13) (q14)
Nefroblastoma (Tumor de Wilms)  del (11) (p13)
Neuroblastoma del (1) (p31)
Melanoma del (1) (p21)

Ca-células pequeiias del pulmon
Ca-células claras del nfién
Sarcoma de Ewing

Tumor mixto de pardtida
Meningioma

del (3) (p14p23)
1(3;8) (p14;q24)
1(11;22) (q23;q11)
1(3:8) (p21;q12)
-22

Cuadroe VIIL LoCALIZACION DE LOS ONCOGENES EN LOS CROMOSOMAS

HUMANOS
Oncogen Origen Localizacion
fgr Sarcoma felino de Gardner-Rasheed 1p36
sre2 Samoma aviario de Rous 1p36
L-myc Carcinoma de pulmén humano 1p32
N-ras Neuroblastoma humano Ipli-pl3
ski Virus aviario SKV 1q22-24
AE Gen relacionado con el Abelson 1q24-25
N-myc Neuroblastoma humano 2p23-24
rafl Sarcoma murino 3611 3p25
fims Sarcoma felino de McDonough 5q34
pim Linfoma de células T murino 6p21-22
k-ras] Sarcoma murino de Kirsten 6pll1-12
ros Sarcoma aviario 6q16-22
myb Mieloblastosis aviana 6q22-24
erb B Eritrobastosis aviaria Tpll-12
met Osteosarcoma humano 7q22
mos Sarcoma murino de Moloney 8qll-q22
myc Mielocilomatosis aviaria 8q24
abl Leucemia murina de Abelson 9g34
H-ras 1 Sarcoma murino de Harvey 11pl5
int 2 Tumor mamario murino 11q13
els | Leucemi ia E2 6 11q23
k-ras 2 Sarcoma murino de Kirsten 12p12
fes Sarcoma felino de Snyder 15q25-26
erb A Eritroblastosis aviaria 17g11-21
neu Neuroglioblastoma de rata 17q11-12
erh B2 Eritroblastosis aviaria 17921
yes | Sarcoma aviario de Yamagushi 18q21
src 1 Sarcoma aviario de Rous 20q13
cls Leucemia aviaria E26 21922
sis Sarcoma simiano 22q13

respuestas espectaculares. Recientemente, en el raton
hipogonadal se pudieron establecer las fnciones reproductivas
introduciendo el gen de la hormona liberadora de gonadotro-
pina ausente en estos animales. ™

La manipulacién cromosémica cada dia es mis factible,
por lapresencia de marcadores especificos y por la separacion
de técnicas de citofluorometria. Un ejemplo notable es el
trabajo de Weissman y colaboradores,'" quienes investigaron
el papel de la delecion 11p13 en el tumor de Wilms
(nefroblastoma) introduciendo, mediante técnica de
hibridizacién por microtransferencia celular, un cromosoma
11 normal en las células tumorales. Estas células, a pesar de
tener el cromosoma 11 normal expresaron sus caracteristicas
habituales de cultivo y de funcionamiento de sus proto-
oncogenes. Sin embargo, perdieron totalmente la capacidad

Cuadro IX. MECANISMOS NO CLASICOS DE HERENCIA

Mosaico cromosémico
Mosaico génico
Mosaico germinal
Pérdida de heterocigocidad
Disomias les (Isodisomias-H lisomias)
Impronta gendmica

retinoblastoma, no tuvo efectos sobre la tumoricidad. Estos
estudiosdanun fuerte apoyoa la existenciaen laregién 1 1p13
de informacién genética que puede controlar la expresion
maligna de las células tumorales en el nefroblastoma.
Actualmente se conocen més ejemplos de este efecto de
supresion tumoral, lo que evidencia por consiguiente, la

de formar tumores cuando fueron transplantadas a ratones
desnudos. Se llevaron a cabo experimentos controles en los
cuales se establecid que la transferencia del cromosoma X 6
del cromosoma 13, este \ltimo por su relacion con el
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P iade los genes supresores o antioncogenes,” mediante
transferencia de cromosomas, cuyos ejemplos mas relevantes
se mencionan en el Cuadro X1. Llama la atencién en el caso
del neuroblastoma que el efecto supresor se haya logrado con
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Porfiria aguda intermilente 11923

Enfermedad de von Willebrand 12p12
Fenilcetonuria 12p24
o
Retinoblastoma 13q14
Enfermedad de Wilson 13q14.3
Deficiencia de factor X 13q34
Alfa-1-antitripsina 14932
AT ¥ Sindrome de Prader-Willi 15q11
aers ) o H )| Enfermedad de Tay-Sachs 15q22
/N Receptor de factor de crecimiento 15q25
~ Alfa-talasemi 16p13
Rifién poliguistico del adulto 16p13
Sindrome de Miller-Dicker 17p13
SR Neurofribomatosis 17q11
| Osteogénesis imperfecta 17p21
‘ HaRMAL 1SG0EOMA HE TEROOISCMIA Ehlers-Danlos Hipo VII 17p21
Sindrome de la Tourette 18q22
Hipercolesterolemia 19p13
Fig. 1 Rep ién esquemdtica del de Hiperipoproteinemin tipo I11 19913
isodisomia y la heterodisomia Inmunodeficiencia 20q13
Homocistinuria 21922
Enfermedad de Alzheimer 21q22
Cuadro X. PADECIMIENTOS AUTOSOMICOS EN LOS QUE B POSIBLE LA ?::ﬂ;?ﬂ';f""”e"mm Frigiey g:: ;

DETECCION DE HETEROCIGOTOS 0 EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD ANTES
DH SU MANIFESTACION CLINICA, MEDIANTE TECNICAS DE INGENIERIA GENETICA

Padecimiento Localizacién
Eliptocitosis 1p3e
Hipotiroidismo 1p22
Enfermedad de Gaucher 1921
Deficiencia de antitrombina 111 14923
Abeta-lipoproteinemia 2p24
Ehlers-Danlos tipo IV 2¢31
Acidemia propidnica 3q13
Atransferrinemia 3q21
Corea de Huntington apl6
Analbuminemia 4q11
Afibrinogenemia 4q26
Anemia megaloblastica Sql1
Poliposis adenomatosis miltiple 5q21
Hiperplasia suprarrenal-210H 6p21
Deficiencia de complemento C2 6p21
Deficiencia de complemento C4 6p21
Ehlers-Danlos tipo VII 7421
Osteogénesis imperfecta 7q22
Fibrosis quistica del pincreas 7q22
Hipogonadismo hipogonadotréfico 8pll
Deficiencia de plasmindgeno Bpl2
Bpl3
Hipotiroidismo congénilo Bp24
Deficiencia de alfa-interferén 9p21
Galactosemia opl3
Citrulinemia 9q34
Alrofia de retina 10423
Hiperplasia suprarreral-170H 10924
Hipopamtiroidismao I1pls
Hiperproinsulinemia 1ipls
Anemia de células falciformes Llpls
Talasemias Lipls
Tumor de Wilms Lipl3
Hiperrigliceridemia Ligl3
Enfermedad de McArdle 11922

Fronteras actuales de In genéilca humana

Cuadro XI, SUFRESIGN TUMORAL ASOCIADA CON TRANSFERENCIA DE
CROMOSOMAS HUMANOS POR MICROFUSION CHLULAR

Linea celular Cromosoma
supresor
HeLa 11
Tumor de Wilms 1
Retinoblastoma 13
Carcinoma cervical SiHa 1
Carcinoma endometrial 1,6,9
Carcinoma de células claras del rifdn 3
Melanoma 6
Neuroblastoma 17(1)

lamanipulacién del cromosoma |7y no con la del cromosoma
1, cuya delecion del brazo corto acompaiia esta neoplasia. Ya
se menciond que se ha logrado identificar a sujetos suscepti-
bles a presentar ciertos tumores comoel retinoblastoma,” o el
cancer de colon,” y que se ha podido establecer el prondstico
de la neoplasia mediante la amplificacion de oncogenes.™
Todos estos avances y los que se vislumbran a muy corto
plazo hacen imperioso apoyar e impulsar en nuestromedio, el
desarrollo de la Genética y la Citogenética molecular.
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II1. “Imprinting”
SALVADOR ARMENDARES*

Los dogmas del tranguilo pasado no son adecua-
dos para el tormentoso presente. Es una ocasion
plena de dificultades pero debemos enfrentarla.
Asi como nuestro caso es nuevo, nueva debe ser
nuestra forma de pensar'y actuar.,

Abraham Lincoln
Segundomensajeanual al Congreso lo. de diciem-
bre de 1862

Ademés de las enfermedades y malformaci énita

suelen ser cuantitativas o semicuantitativas y dependen de la
accion aditiva o acumulativa de més de un par de alelos. Entre
los rasgos patolégicos determinados por este tipo de herencia
se pueden citar algunos procesos anormales tan relativamente
comunes como el labio y paladar hendidos, los defectos de
cierre del tubo neural, la luxacién congénita de la cadera, la
hipertensién arterial, etc.

Como las caracteristicas multifactorales no se distribuyen
enlasﬁanﬂlasconfomeaﬁ'bolesgzmalégimstlpmoso

s, la de averiguar si

dadesmmuhdacmfoﬂmaemupodnhexencna,m
comparando el parecido que hay, enrelacion alaenfermedad,
entre los individuos con diferentes grados de parentesco. Este
método de andlisis se basa en que mientras més cercano es el

que no siguen un modo mendeliano simple de isid
hereditaria (autosémica recesiva o dominante y recesiva o
dominante ligada al cromosoma X) y que se consideran
determinadas por herencia multifactorial, hay otras que se
transmiten en forma, por demés extrafia o imprevista, aunque
se sabe que son de etiologia genética y producidas por cambios
en la estructura o funcién del acido desoximribonucléico
(ADN),

Hasta hace muy poco tiempo, cuandoalgiin padecimiento
del que se tenfan buenas razones para sospechar que era
genéticamente determinado no se comportaba de la manera
esperada en cuanto a su transmision, a saber, la relacion entre
los sujetos afectados y no afectados, las frecuencias relativas
entre unos y otros, la seleccitn aparente entre los afectados de

par entre dos personas, mas genes tienen en comiin y
por lo tanto serAn més semejantes un padre y su hijo que dos
primos hermanosy més parecidos éstos entre si que los primos
en tercer grado, y asf sucesivamente.

Pero vay akws' plos p idos de al
fermedad ética hasidomejorce
dldagrauasalagenéncamoleauaryamhoemusalgums
conceptos modemos introducidos recientemente en Ia litera-

tura de la penética médica.

La genética se volvi6 el tema central de la biologia desde
que Gregorio Mendel introdujo el concepto de que Ia transmi-
5i6n hereditaria resultaba de la herencia de factores inmuta-
bles, los que ahora conocemos como genes, y que éstos
producian el mismoefecto independientemente de cuél de los
dos pmgemms procedia. Sin embargo, analizando retros-

un sexo y el otro, etc., se pretendia ing aral
padecimiento de acuerdo al paradigma mendeliano y se
recurria a algunas muletillas como penetrancia disminuida,
expresion variable, heterogeneidad genética, letalidad en los
individuos de uno u otro sexo y otras muchas.

A lo largo de esta presentacion pondré algunos ejemplos
de Clel'tDS trastornos genéticamente determinados que se
ap de paraddjica y en los
cuales, gracias al avance trascendental en los iltimos afios de
la genética molecular, ya se ha encontrado explicacién de ese
comportamiento, lo que ha modificado sensiblemente la
frontera o limites hastaahora establecidos para el diagndstico

pecti parece muy probable que Mendel haya selec-
cionado cuidadosamente un grupo de caracteristicas de los
guisantes que segregaban simple y netamente, pero hay
muchos otros rasgos, tanto en los guisantes como en otras

pecies, que no herencia mendeliana. uno de los
retos importantes de la genética contemporinea es explicar
cémo se comportan esos rasgos. Es en este sentido que el
concepto del “estampado” gendmico ha adquirido importan-
cia (estampado es el término que he adoptado para referirme
aloqueen inglés llaman “imprinting””), porque puede propor-
cionar una explicacién para un gran numero de diversas

prondstico, asesoramiento genético y quizd muy pronto, el
tratamiento de algunos padecimientos de etiologia genética.

La herencia multifactorial o poligénica no ha escapado a
esa influencia ejercida por la genética molecular porque no es
una herencia diferente a la mendeliana simple, sino que se
manifiesta de manera distinta al estudiar los drboles
genealdgicos, En efecto las caracteristicas multifactoriales

* Académico titular

Fronteras actuales de Is genética bumana

observac de rasgos cuya transmision y expresién no
concuerdan con laspredicciones de una herencia monogénica
simple.

El primero que us6 en biologia el término estampado fue,
probablemente Lorenz a fines de los afios 30" al describir
algunas observaciones sobre el comportamiento de ciertos
animales. Histricamente el vocablo estampado fue primera-
mente usado para referirse a los cromosomas patemos que
sufren una eliminacion selectiva en la Sciara,* y posterior-
mente fue utilizado para describir la inactivacion selectiva en
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las membranas extraembrionarias de los ratones de los
cromosomas X patemos Recientemente la expresion de
do genémico ha sido empl ja.pal'a ala
diferente ifestacién o expresion del I
tanto a nivel cromosémico como de los genes, cuandocl
material genético procede del progenitor masculino o femeni-
n0.*'" Para que se produzcan esas diferencias fenotipicas el
estampado gendmico debe producir modificaciones del ADN
nuclear de las células somiticas, lo que es un concepto
contrario al dogma mendeliano bdsico que sostiene que el
origen parental de la informacién genética no influye en la
explwén delos genes, En este sentido, el término estampado
lgosucede d periodocritico del
desarrollo. En el caso del estampado gendmico el estadio
durante el cual se forman las células germinales puede serun
periodo critico durante el cual la informacién genética es
“marcada” o “etiquetada”, cambiando temporalmente esa
informacion para que pueda manifestarse en forma diferen-
cial. Visto asi, el estampado genémico puede considerarse
como una forma de regulacion que permite otro nivel de
flexibilidad en el control y expresién del genoma en los
mamiferosy puede explicar por qué las mutaciones en algunas
partes del genoma funcionan de maneradiferente, dependien-
do de si una determinada mutacién procede del padre o de la
madre.
Actualmente, seis c]ases de observaciones sugieren la
istencia del estampad ."! Algunas de esas obser-
vamonespmcadcndeeﬂudwsefectuados enratones y otrasde
estudios en el hombre: 1, Observaciones sobre los resultados
de los experimentos del tipo del trasplante de los promicleos
en ratones. 2. Los fenotipos de los individuos triploides. 3. La
manera de manifestarse de cientas disomias, tanto en los
ratones como en el hombre. 4. La expresitn fenotipica de las
deficiencias cromosémicas en el hombre y en el ratdn,
particularmente en relacién con sindromes cromosdmicos
especificos y tumores malignos. 5. La manera en que se
expresa el material genético en el ratdn transpénico. 6. La
expresividad de genes especificos en los ratones y en los
humanos.

1. Trasplante de los promicleos en ratones.

En el raton los proniicleos matemo y paterno son ficilmente
reconocibles en el huevo fertilizado, tanto por su localizacién
como por su apariencia y cada uno puede ser extirpado y
reemplazado por otro promicleo que tenga el mismo origen
parental que el pronticleo que se ha conservado. Cuando esos
cigotos se desarrollan se observa que aquéllos que sélo tienen
cromosomas patemos (androgénicos) tienen un desarrollo
relativamente normal de las b y de las pl
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pero en cambio el desarrollo de las estructuras embridnicas es
muy deficiente. En cambio los cigotos ginogénicos, es decir
aquéllos que tienen dos juegos de cromosomas maternos,
tienen un desarrollo embriénico relativamente bueno pero un
paupémimo desarrolio de las membranas y las placentas."

En el hombre hay algunos procesos patoldgicos que
equivalen a lo observado en esos experimentos efectuados en
el ratén, a saber: la mola hidatidiforme y los teratomas
embriolégicos.

La mola completa se encuentra en embarazos que no
tienen tejidos embrionarios y tiene dos juegos de cromosomas
paternos, es decir de origen endrogénico."""* En cambio, los
teratomas son tumores embrionariossin tejido placentario. En
losteratomas ovéricosse encuentran dos juegosde cromosomas
de origen matemno, son ginogénicos."

2. Triploidias en el humano

Los sujetos triploides tienen una dosis doble de cromosomas
proc de uno de los progenitores. Cuando en los tejidos
de un feto humano triploide se encuentran dos juegos de
cromosomas paternos y uno matemo (androide) es caracteris-
ticoel desarrollode unaplacentagrande y quistica.”* Enel caso
de que sobreviva el feto por tratarse de un mosaico triploide/
diploide ése tiene la apariencia tipica del feto triploide con
cabeza grande, cuerpo pequeiio, retraso severo del crecimien-
to intrauterino y sindactilia.'® Cuando se trata de abortos

triploides, I se ran dos comple-
mentos haploides de cromosomas materos y uno patemo
(ginoide) y en este caso se observa solamente una placenta
pequeiia y subdesarrollada, perosinquistes. Estasobservacio-
nes sugieren que la informacién genética paterna juega un
papel particularmente critico en el desarrollo y conservacion
de laplacenta y de las membranas. Aunque la contribucién de
los cromosomasmaternos puede ser esencial parael desarrollo
embriénico temprano, en los fetos triploides humanos los
embriones ginoides probablemente no son capaces de crecer,
en la mayor parte de los casos, como para sobrevivir lo
suficiente para que sean observados.

3. Disomias cromosdmicas uniparentales

Cuando un par de cromosomas homélogos o un segmento de
ellos, procede de uno de los progenitoressin que esté represen-
tado el cromosoma homélogo o el segmento correspondiente
del progenitor del sexo opuesto se dice que hay disomia
uniparental. Esas disomiashan sido observadas para casi todos
los segmentos del genoma del ratén." Algunos de esos
segmentos cromosdmicos dissmicos producen efectos dife-
rentes sobre el creci compx jento y sobrevivencia
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de los ratones, de acuerdo a que la duplicacitn del segmento
cromos6mico sea de origen matemo con deficiencia del
segmento correspondiente paterno o viceversa,

Se handescrito cuand d de fibrosis quistica
del péncreas con disomia uniparental'™'* que parecen ser un
ejemplo en el hombre de las disomias m:pmmterales en ]os
ratones. Enambos de fibrosisqui
habian adquirido ambos cromosomas 7 de sus madres. La
mdmn!ammmalenelhunmonmemsmede

implicacic del dos"

portantes y
sepregmuasimwunacundiclénquepuedasernﬁsmun
de lo que se presume.

4. Deficiencias o deleciones cromosémicas

Cuando las disomias uniparentales son debidas a una
translocacién no se sabe si los efectos fenotipicos son debidos
aladuplicacién del material genéticooaladeficienciade éste.
Las deficiencias totales o parciales de los autosomas habitual-
mente son letales, tanto en el ratén como en el hombre." Sin
embargo, en algunos de los pacientes con sindrome de Prader-
Willi® se describi6 hace aproximad: 10 afios,? una
delecién opérdidade material genéticoen los brazos largos del
cromosoma 15 (15q11-13). Posteriormente se encontrd que
masde 1amnadde los individuos afectados tenian deleciones
itc Reci te, conmarcado-

resdel ADN, se ha precisado que el cromosoma 15 deficiente
es de origen paterno en la mayor parte, si no es que en todos
los casos.®®

Por otra parte en el sindrome de Angelman (sindrome del
titere feliz), descrito hace 25 afios,™ se ha encontrado en
aproximadamente la mitad de los individuos afectados,
delecionesdetectables citogenéticamenteenel cromosoma 15
y aparentemente en el mismo lugar (15q11-13) que las
observadas en algunos de los pacientes con el sindrome de
Prader-Willi, pero curiosamente las deleciones en el sindrome
de Angelman se encuentran en el cromosoma 1 5 heredado de
la madre, 77

Por ahora, aunque faltan muchas cosas que aclarar, la
evidencia sugiere que las diferencias fenotipicas observadas
en losdos sindromes tienen que ver con la funcién diferencial
de laregiénql1-13 y que laexpresion fenotipica depende del
origen, paterno o materno del cromosoma 15 deficiente.

Ademds, recientemente se han descrito algunos casos de
sindrome de Prader-Willi® en los cuales no ha habido eviden-
cia de alguna delecién de ADN pero en cambio los dos
cromosomas 15 de los individuos afectados habian sido
heredados de la madre, es decir, correspondian a disomia
uniparental del cromosoma 15 semejante a la disomia del
cromosoma 7 descritaen los casosde fibrosis quisticamencio-
nados antes.

Fronteras actuales de Ia genética bumana

Esos casos sugieren que es la falta del cromosoma 15
paterno, o cuando menos 1a ausencia de una parte de ese
cromosoma, la que se manifiesta fenotipicamente como
sindrome de Prader-Willi. Hasta ahora no se ha demostrado
disomia uniparental en el sindrome de Angelman. En el caso
delsindrome de Prader-Willi esmuy probable que se inicie con
un cigoto trisémico 15 y que posteric se pierda el
cromosoma 15 paterno.

A la luz de esas observaciones y con la posibilidad
tecnolégica actual de tipificar el ADN para determinar el
origen parental de un determinado cromosoma se antoja que
muchas incognitas serdn resueltas. }leam:ialgtnmdeesas
pregmtas:“j_hmammmum i duc
nas deleciones (4p-, Sp-,lsp-,etc)depmdmdnquela
delecitn se encuentre en un cromosoma derivado particular-
mente del padre o de la madre?

(Lasdiferencias fenotipicasqs sindrome
cromosdmico especifico dependen del origen parental del
cromosoma involucrado? ;Son sblo algunos cromosomas los
qmdanmsekcicsd:ﬁ:enqa]esosmmdoslosmmnas
osegmentosdeellos? | Lasnotablesdife bser
cuanto ala frecuenciade hijos con sindrome de Down, cuando
la madre es portadora de una translocacién 21, u otras
translocaciones Robertsonianas, en comparacion a cuando el
padre es el portador se deben al efecto del estampado? ;Las
duplicaciones, trisomias, translocaciones y pequeiios
cromosomas marcadores supernumerarios producen diferen-
tes fenotipos dependiendo del origen parental del cromosoma
responsable? ;Algunas anormalidades cromosdmicas no se
expresan fenotipicamente cuando derivan de la madre ysi lo
hacen gravemente cuando proceden de un cromosomapatemo
ywoevem,g,cmtdoaunmﬁoqmesfemdplmeme
anormal se le una locacion cromosdmica
balanceada y el estudio citogenético familiar revela que uno
de los progenitores, que es aparentemente normal, tiene la
misma translocacion se puede pensar que las anormalidades
fenotipicasdel nifio dependen del sexodel progenitor transmi-
sor?

Esas y muchas otras preguntas no han sido todavia contes-
tadas porque los marcadores de ADN necesarios para trazarel
origen parental de los cromosomas apenas empiezan a
obtenerse. Sin embargo, en algunos sindromes se comienzan,
a tener pistas en el sentido de que el origen parental de un
cromosoma especifico se asocia con la expresién fenotipicao
la modifica.

He aqui algunos de ellos:" S. de Miller-Diecker (17p-
paterno), S. de Di Georgi (22q- materno), cri-du-chat (5p-
patemo) y el S. tricorinofalingico I1 (8¢- matemo).

Por lo que se refiere al cancer se sabe actualmente que las
deleciones cromos6micas durante la oncogénesis tienen un
origen parental que no es al azar. >
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Recientemente, se ha visto que en un gran nimero de
tumores de Wilms esporidicos existe una pérdida total o
parcial del cromosoma 11, pero lo sorprendente es que esa

la neurofibromatosis Iy la 11, los tumores glémicos familiares
y el sindrome del X fragil.
Hay ademis otras enfermedades en las cuales el tipo de

delecidn de este cromosoma casi si lcro-

mosoma de origen materno,” bq:lehacesupumrm.lecl
cromosoma 11 matemo tiene alguna participacién en la
supresién tumoral que no es compensadaporel cromosoma 1 1
paterno.

La relacion entre el origen parental de los cromosomas y
o 5 E 1

I icdelos i

5 4 Ls &'
comoelretinoblastomabilateral y lostumoresglémicosse han

isién hereditaria es confuso y que nosiguen un esquema
mendeliano, es decir, tienen “penetrancia disminuida” o
“variabilidad en Ia expresion” como por ejemplo:' la
ectrodactilia, la hemocromatosis, la enfermedad maniaco-
depresiva, el sindrome de Gardner, la enfermedad poliquistica
del ovario, etc.
Hay otro grupo de trastomos en el hombre en los cuales las
técnicas con marcadores del ADN han permitido demostrar

do ciertas isticas de transmision hereditaria
compatibles con el efectodel estampado gendmico loque abre
un amplio campo de investigacién por demés interesante,

3. La expresidn transgénica

Existen varias técnicas y algunos marcadores han sido usados,
para incorporar un gen especifico dentro del genoma del raton
y después se ha observado como se expresa ese pen “extraiio”
(transgene) en los diferentes tejidos y a través de varias
generaciones, ™ Esosexperimentoshan dado comoresultado
una dramitica observacion, en alrededor de una cuarta parte
de los transgenes examinados, la expresion del gen en genera-
ciones subsecuentes depende del sexo del progenitor transmi-
sor del gen."'

6. Expresion de genes especificos

Laexpresionde g pecifice do se heredan del padre
versis cuando son heredados de la madre todavia no se ha
evaluado en la mayor parte de las enfermedades del hombre
y hasta hace muy poco se aceptaba que el origen parental del
gen no tenia importancia.

Sin embargo, hay un cierto niimero de trastomos en el
hombre, en los que las diferencias en el fenotipo, la edad de
iniciacion de la enfermedad y la severidad del padecimiento
parecen estar relacionadas con el sexo del progenitor que
transmite el gen, La distrofia mioténica y la enfermedad de
Huntington son ejemplos clasicos: ' entre el 10 y el 20% de las
familias afectadas cuando el gen de la distrofia miot6nica es
transmitido a través de la madre y solamente a través de ésta,
una formacongénita y severade laenfermedad ocurre.” Entre
el 5y el 10% de las familias con enfermedad de Huntington,
cuando el gen es transmitido a través del padre y solamente a
través del padre, se presenta una forma severa, con rigidez y
de iniciacion de la enfermedad en la juventud.*"

Hay otros trastornos relativamente comunes en los cuales
la severidad del cuadro se dice que depende de si la herencia
del gen es materna o patema, a saber:" la ataxia espinocere-
belar, laataxia cerebelar, el sindrome de Wiedemann-Beckwith,
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desproporci )
segun el sexo del progenitor transmisor, como por ejemplo:'!
la fibrosis quistica, la diabetes mellitus insulino-dependiente,
los haplotipos HLA y los alelos de las transferrinas.

Todos esos datos considerados en conj ugieren fuer-
temente que el estampado gendmico, es decir la expresion
diferencial del ADN segiin derive del padre o de la madre,
ocurre cuando I partesdel genoma y que juega
un papel importante en lapatologfadel hombre. Parece ser que
el “etiquetado” o estampado del ADN se produce normalmen-
te durante la gametogénesis en algunas 4reas del genoma de
los mamiferos y que esreversible, es decir, no esuna mutacién
0 cambio permanente sino mas bien una modificacién que se
puede “borrar” o reestablecerse cuando las células perminales
se producen en la segunda generacion."

Sitenemos en cuentael posible efectodel estampado sobre
el fenotipo en cualquier enfermedad o sindrome en el cual no
se aprecie un modo claro de herencia, ¢l arbol genealégico
debe analizarse bajo la sospecha de que exista estampado
genémicoobservando basicamente laexpresiéndiferencial en
los fenotipos cuando el trastomo es heredado del padre o de la
madre.

Muchossindromes, enfermedades y trastc que previa-
mente se habian descrito como multifactoriales o poligénicos
© que mostraban variabilidad en la expresién o penetrancia
disminuida son candidatos para que los pedigrees sean
sistematicamente reexaminados.

A medida que hay mis y més evidencia de que el
estampado genémicoocurre enlos mamiferos lapregunta que
se antoja hacer es: ;por qué?

Se ha sugerido que el estampado esté relacionado con la
evolucion de la placentacion, también se ha supuesto que el
estampado es necesario para la preservacion de la reproduc-
cion sexual y por iltimo se ha pensado que el estampadoen los
mamiferos tiene que ver con el control y “flexibilidad” de los
genes durante el proceso de crecimiento y desarrollo.

En resumen, diremos que se ha acumulado en los tltimos
cuatro o cinco afios, suficiente evidencia en el sentido de que
algunas porciones del genoma (cromosomas, segmentos
cromosomicos, genes) funcionan de manera diferente depen-

que la segregacion del rasgo se d
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diendo de cual de los dos progenitores p .Estepy
parece que normalmente es reversible, lo cual significaque es
una modificacion temporal del ADN. El funcionamiento
diferente de los genes, el cual depende de cudl de los dos
progenitores han sido heredados, puede estar presente al
mismo tiempo en todo el genoma y puede explicar algunos
modos de herencia atipicos e inconsistentes.
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IV. Algunos usos de la biologia
molecular

RUBEN LISKER*

Hasta hace unos 40 aiios el tipo de informacion que se
empleaba para diagnosticar que un individuo tenia alguna
anmmh&dgenéuea,emmmmmenm clinica, zyudadade
datosde laboratorio y gal dicionales. Lademc

de Linus Pauling en 1949' de que los individuos con anemia
de células falciformes tenfan una hemoglobina con movilidad
electroforética diferente a la normal, introdujo el concepto de
enfermedad molecular, segiin el cual un padecimiento, en este
caso la anemia de células falciformes, era consecutivo a la
alteracion de una molécula, la hemoglobina. Posteriormente
al desarrollarse las técnicas para determinar la secuencia de a-
minodcidos de Ias proteinas, Ingram? las aplicé al estudio de
la anemia de células falciformes y demostrd que en la
hemoglobina S existe el cambio de un sélo amino4cido, valina
por 4cido ghitdmico en su globina. Tiempo después al cono-
cerse el codigo genético, se pudo inferir que dicho cambio
implica un cambio del codon GAG, que codifica para 4cido
glutdmico, a GTG, que codifica para valina.

Desde hace relativamente poco tiempo, yano es necesario
hacer inferencias de que mutacion debe haber en el ADN en
virtud de algiin cambio en una proteina y es posible analizar
directamente el ADN con técnicas de biologia molecular y
conocer si su secuencia de bases es 0 no normal. De hecho
existe un proyecto llamado del Genoma Humano que pretende
averiguar en pocos afios cual es la localizacién gendmica de

fragmentos de diferentes tamafios, dependiendo de cuantos
sitios identifica la enzima y se conocen con el nombre de
fragmentos de restriccion. En la figura 1 se esquematiza la
forma como se realizan estos estudios, siendo critica la
hibridacion de los fragmentos con el cADN (ADN comple-
mentario) de un gen conocido que nos permite identificar el
tamaiio del fragmento que hibridiza con el gen que se esti
estudiando,

Frogmantas da ADN
snparases por tamala

ADN infache Fragmantos de ADN

Tensterancio 3
da fragman )
alrare i amorn P

Incubacién con Fragments o AGN
£ADN rodinaeriv b iizd e
canocida. Ure catene | EADN radiouc-

EidY

Fig. 1. Esquema del procedimiento seguido para producir fmgmentos en ¢l
ADN con el uso de enzimas de restriccién (endonuclensas) y maner de
identificar al fragmento que contiene la porcién de ADN que se desea
estudiar,

Lovoda
Autarradiogratia

La técnica permite identificar la presencia de un gen
anormal, ya sea por su andlisis directo o por la liga de un
fragmento de un tamaiio especifico con un gen determinado.

La identificacién de individuos homocigotos o
heterocigotos para la anemia africana ejemplifica el analisis
directo del gen. La enzima Mst II reconoce la secuencia
CCTGAGGenel ADN (CuadroI) yel gen normal que codifica
pam las cadenas beta de la hemoglobina tiene tres secuencias

todos los genes, empezando por los que producen enfermeda-
des, y cual es su secuencia de nucledtidos. Son varios los
adelantos tecnologicos que han permitido estos avances, me
referiré principalmente a dos de ellos: 1) el uso de enzimas de
restriccion y 2) lareaccion en cadena de la polimerasa (RCP),

Enzimas de restriccion. Las enzimas de restriccion son
endonucleasas presentes normalmente en el nicleo de las
bacterias y se caracterizan por reconocer secuencias especifi-
cas de cuatro o més nucledtidos en el ADN y romper la
moléculadonde encuentran dich ia. Laincubacionde
ADN con este tipo de enzimas produce un nimero variable de

* Académico titular
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que producen dos fragmentos al romperse, unode 1.15
kb de tamafio y el otro de 0.2 kb (Cuadro II). La secuencia
intermedia involucra al sexto codén (Cuadio I) que normal-
mente es GAG y la mutacién responsable de la hemoglobina
S, ocurre precisamente en ese cod6n que cambiaa GTG y por
ello la enzima Mst II, solo reconoce dos sitios en el ADN
procedente de sujetos homocigotos para la anemia africana y
produce un solo fragmentode restriccidn de 1.35kbde tamaiio
(Cuadro II), en lugar de los dos nommales. El individuo
heterocigoto, con un gen normal y otro anormal, tendré tres
fragmentos de distinto tamafio: el gen normal produce uno de
1.15 kb y otro de 0.2 kb y el anormal uno de 1.35 kb. Esto
permite realizar el diagnéstico intrauterino temprano en el
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embarazo analizando células fetales procedentes de vello-
sidades coridnicas o cultivo de liquido de amniocentesis.

Cusdro I. SECUENCIA PARCIAL DE AMINOACIDOS DE LAS CADENAS BETA DE LA
HEMOOLOBINA NORMAL ¥ DE LA S. S8 INCLUYEN LOS CODONES QUE CODIFICAN
PARA ESTOS AMINOACIDOS Y EN LA PRIMERA LINEA SE ENCUADRA LA SECUENCIA
DE BASES RECONOCIDA POR LA ENZIMA MsT I,

Posiciones
Cadena beta 5 6 7
Normal codones: ~ CCT GAG GAG
aminodcidos: Proling — Ac. GlutAmico— Ac. Gluthmico
S codones: ccr GTG GAG
aminodcidos:  Prolina ——Valina—— Ac. Glutimico

de longitud, el heterocigoto dos fragmentos, igual que los
padres, y el producto con talasemia mayor sera igual al
hermano afectado.

PADRE MADRE HERMANO CON

HEH ﬁ

LA ENZIMA PVU 11 PRODUCE UN FRAGMENTO DE GLOBINA
INCLUYENDO AL GEN BETA DE LA HB, QUE PUEDE SER DE
11.5 KB O DE 14.0 KB.

Cuadro I1. FRAGMENTOS DB RESTRICCION PRODUCIDOS POR LA ACCION DE LA
ENZIMA MST I1 SOBRE CADENAS BETA NORMALES ¥ S,

Cadenas beta normales

5'—CCTGAGG——CCTGAGG——CCTGAGG—1"

< 4 A
Mst 11
Fragmentos: 1.15Kb 0.2Kb
Cadenas beta S

5" ——CCTGAGG—— CCTGTGG —— CCTGAGG e 3'

Mst 11

Fragmento: 1.35Kb

El diagndstico por asociacion del gen que produce una
enfermedad y un fragmento de restriccién de un tamaiio
especifico se ejemplifica en la figura 2 que se refiere a la
talasemia Dosindividuosheterocigotos paraestaenfermedad
producen fragmentos de dos tamarios distintos al tratarse con
laenzimaPvuII,unode 14.0kbyel otrode 11.5 kb. Un primer

Fig. 2 Diagnostico pronatal de betatalasemia. Fl hecho que el hermano
afeciado tenga sdlo el fmgmento de 14.0 kb, indica que en este fragmento va
¢l gen de la betatalasemia y por tanto, el feto también estard enfermo.

Reaccion en cadena de la polimerasa. La otra tecnologia
que revolucions la prictica de la biologia molecular y que se
ha usado para el diagnéstico de enfermedades genéticas es la
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) descrita por Saiki
y cols en 1985 Esta técnica consigue la amplificacion
enzimitica de segmentos especificos de ADN gendmico,
iniciada mediante el empleo de oligonucledtidos ad hoc,
llamados en inglés “primers”. Involucra tres pasos: 1)
desnaturacion por calor del molde inicial de ADN de dos
cadenas; 2) union del oligonucledtido (una cadena) con el
segmento complementario de ADN y extension de lareaccion
con polimerasa del ADN, La especificidad del procedimiento
estd determinada por la seleccion del oligonucledtido disefia-
do para hibridizar con una porcién de ADN. La especificidad
del procedimiento estid determinada por la selecion del
oligonucledtido disefiado para hibridizar con una porcion de
ADN adyacente ala secuencia que desea amplificarse. Ciclos
sucesivos de amplificacion duplican cada vez el nimero de
copias producidas que 1 de manera exg ial. De
manera tipica el procedimiento es capaz de amplificar una
copiade ADN hasta 1000 millones de veces. En la actualidad
mediante el empleo de la polimerasa Taq del ADN que es
termoestable, se ha logrado automatizar el procedimi

Las yasobviasdel RCP son quedi d
considerable el tamafio de lamuestra que debe obtenerse para

producto con talasemiamayor tiene solo el frags yde 14.0
kb lo que indica que el gen de la talasemia viaja (esta ligado)
en el cromosoma que produce este fragmento. Ello permite
realizarel diagnésticop ] de un producto sut

estudiar dir te el ADN, yaque en el curso deun diaes
posible amplificar numerosas veces el segmento deseado de
ADN. La porcién amplificada puede someterse a la accion de
i de restriccion y estudiar el mimero y tamaiio de

ya
que el producto normal tendria un sélo fragmento de 11.5kb
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fragmentos que producen, o bien para realizar estudios de la
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secuencia de bases del gen que interesa investigar. Hoy diaes
factible identificar con exactitud cual es la alteracién en la
secuencia de bases de un gen en particular. Esta tecnologia se
ha empleado para el diagndstico de muchas enfermedad
hereditarias’ y usaremos como ejemplo el caso de la deficien-
cia en glucosa-6-fosfato dehidrogenasa eritrocitica (G-6-PD),
en que tenemos alguna experiencia personal,
Hasta 1989 se habian descrito alrededor de 400

fendémeno, pero posiblemente intervinieron factores como la
edad de las muestras al estudiarse, distintos grados de proteo-
lisis y/o d alizacién y dife ias en los reactivos
comerciales utilizados,

Cuadro IT1. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS QUE DIFERENCIARON ORIGINAL-
MENTE A LAS VARIANTES A=, CASTILLA, D. F. ¥ Tapic DE Lo G-6-PD

de G-6-PD, todas difer si.5Lasdosma

la A+ y la A-, ambas presentes en el 20 y lﬂ%deaﬁ'm.rm
negros, respectivamente. Se caracterizan por tener una movi-
lidad electroforéticamayor que lanormala pH alcalino yla A-
por tener 20% de laactividad enzimética normal por lo que los
sujetos con esta variante pueden tener crisis de anemia
hemolitica aguda cuando consumen ciertos medicamentos
como la primaquina, alimentos como las habas o tienen
infecciones virales diversas.

Hasta hace muy poco tiempo el criterio utilizado para
catalogar a las variantes de G-6-PD como diferentes, era su
cinéticaenzimética. Recientemente se empezarona investigar
con la tecnologia descrita en el presente trabajo y se pudo
comprobar que algunas variantes consideradas como diferen-
tes eran en realidad idénticas.” Las variantes Matera del Sur de
Italia, la Bética de Espafia y la Alabama del Sur de Estados
Unidos eran en realidad idénticas ala A-, que tiene adeninaen
lugar de guanina en el nucle6tido 202 y guanina en lugar de
adenina en el nucledtido 376.

En vista de lo anterior y que en México se han descrito
algunas variantes muy similares a la A-*'° en cuanto a
actividad enzimatica y movilidad electroforética se refiere, se
decidi6 reestudiarlas. Originalmente se consideraron como
diferentes a ella y entre si por diversos criterios bioquimicos
que se detallan en el Cuadro I11. La variante Castilla tenia una
utilizacién elevada de deamino NADP y estabilidad baja al
calor, laG-6-PD D. F. tenia una Km para G6P baja, y la Tepic
una Km elevada para NADP y un Ki para NADPH también
elevado. Se envié una muestra de cada una de ellas al
laboratoriodel doctor E. Beutler en LaJolla, California (donde
se caracterizd inicialmente del gen la G-6-PD Tepic) quien al
secuenciar las porciones relevantes del gen que codifica para
1aG-6-PD, previaamplificacion por RCP, encontrd que lastres
variantes estudiadas eran idénticas a la africana A-"!

La caracterizaci6n inicial de las variantes mencionadas se
realizd en laboratorios con mucha experiencia en el campo.
Parece obvio que a pesar de ello existié un grado moderado de
variabilidad en la caracterizacion bioquimica de estas varian-
tes, lo que dicho sea de paso se ha demostrado también en
muchas otras, por lo que habré que esperar el paso del tiempo
para conocer cuantas de las 400 descritas son en realidad
diferentes a las demés. No se conoce la explicacién de este
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C i A- Castilla D.F.  Tepic
Utilizacién Deamino NADF 55 71 53 62
Km GoP 50 50 23 48
Km NADP 4 4 5 9
Ki NADPH 13 7 . 20
Estabilidad al calor normal baja normal  normal

La ultima reflexién que me gustaria hacer, es que la G-6-
PD A- parece ser relativamente comiin en México sefialando
la importancia que tuvo la inmigracion africana en nuestro
pais. Esto coincide con otras investigaciones realizadas por
nosotros en que se demuestra que en las costas del pals la
proporcion de genes afficanos en algunos sitios es en la
actualidad superior al 40%' y en las grandes urbes varia del
3 al 11 porciento.”
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Estudio de las sanguijuelas:

Siguiendo la costumbre de la época, en nuestro pais se despertd el interes de conocer las caracteristicas de las
sanguijuelas de México en relacion al procedimiento de extraccion de la sangre, la practica de su aplicacin y los
cambios que se pueden apreciar en las diferentes especies empleadas en el pais. Que las especies mejor conocidas
en la epoca, son las que se podian obtener en el Valle de México y que no dejaban de tener algunos inconvenientes
(como lesiones importantes en el sitio de la succlﬁn) comparadas con las de Tehuacdn y las de Querétaro, en las
cuales a mas de ser inofensivas, permitian d b isid tidad de sangre que cada una

con p la
de ellas podia extraer. A continuacion se describen las tres especies empleadas en México, con sus caracter(sticas,
tomadas de los documentos originales (pag. 672, 694, 697).
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Estudio de los doctores A. Herrera y G. Mendoza, publicado en Gaceta Médica de México el sabado 1° de
septiembre de 1866 en el que se hace la descripeion de tres Cantéridas:

Eucera: vive en los alrededores de México, Jilotepec y Huachinango etc. Se recolecta de julio a sepliembre entre
los chayotillos y la calabaza,

Guadrinervata: Se le encuentra en Pachuca, Real del Monte, Mineral del Chico, etc. Sobre el garbancillo y se
recolecta en los mismos meses.

Obeosa: Se le encuentra ¢n Atotonilco el Grande sobre la ;Ypomoa variabilis? vulgarmente conocida como
“quiebra plato”,

666






