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Biologia ENFERMEDADES
molecular MONOGENICAS Y
SU BASE MOLECULAR

1 Enfermedades monogénicas
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Estan causadas por alteraciones PalkepxEr Madeparido
0 mutaciones en uno o en los dos alelos, que dan
lugar a productos (proteinas o enzimas) con

actividades anormales.
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Herencia Autosdmica

Herencia autosémica
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Una sola copia del alelo mutante es suficiente
para causar la enfermedad. Esto significa que un
individuo afectado generalmente tiene un 50% de
probabilidad de transmitir el alelo mutante a su
descendencia.
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Ejemplos: Enfermedad de Huntington, Sindrome
de Marfan, Acondroplasia.

3 Herencia Autosdmica Recesiva

Herencia autosémica
recesiva

Se necesitan dos copias del alelo mutante
para que la enfermedad se manifieste. Los
individuos con una sola copia del alelo
mutante son portadores y generalmente no
muestran sintomas.

Ejemplos: Fibrosis quistica, Anemia falciforme,
Enfermedad de Tay-Sachs.

Herencia ligada al X dominante

Las enfermedades ligadas al cromosoma X son causadas por
mutaciones en genes del cromosoma X. Pueden ser
dominantes o recesivas. Las mujeres tienen dos cromosomas
X, por lo que pueden ser portadoras sin presentar sintomas,
mientras que los hombres, con solo un cromosoma X, suelen
manifestar la enfermedad si tienen el alelo mutante.
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Ejemplos: Hemofilia, Distrofia muscular de Duchenne,
Sindrome de Rett.

B Herencia mendeliana

Las enfermedades monogeénicas muestran unos
patrones de herencia caracteristicos (herencia
mendeliana), y aunque su incidencia suele ser baja,
se conocen mas de 5000 fenotipos patolégicos
debidos presumiblemente a la alteraciéon de sélo

6 Heterogeneidad alélica

La heterogeneidad alélica en las enfermedades
autosdmicas recesivas puede dar lugar a diferentes
grados fenotipicos, o variantes

de la enfermedad en cuestidn, en funcién de las
posibles combinaciones entre los alelos alterados.
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Biologia ENFERMEDADES
molecular MONOGENICAS Y

1 Mutaciones Puntuales

Alteraciones de un solo nucledtido en la secuencia del
ADN. Pueden ser de tipo missense (cambio de un
aminodacido por otro), nonsense (introduccién de un
cododn de parada prematuro), o silenciosas (no alteran el
aminoacido pero pueden afectar la estabilidad del ARNm
o la eficiencia de traduccion).

Ejemplos: La anemia falciforme es causada por una
mutacion missense en el gen HBB, que codifica la

hemoglobina.

Deletion

SU BASE MOLECULAR

2 Deleciones e Inserciones

Pérdida (delecion) o ganancia (insercion) de nucledtidos
en la secuencia del ADN. Estas mutaciones pueden causar
un desfasaje en el marco de lectura (frameshift) si no son
multiplos de tres nucleodtidos, lo que suele resultar en
proteinas truncadas y no funcionales.

Ejemplos:La fibrosis quistica es comunmente causada por
una delecion de tres nucledtidos en el gen CFTR, lo que
resulta en la pérdida de un aminoacido crucial para la
funcién de la proteina.

Expansion de Repeticiones de Trinucleotidos

Secuencias de tres nucledtidos que se repiten
multiples veces en el genoma. Una expansion anormal
de estas repeticiones puede interferir con la funcion

normal del gen.

Ejemplos: La enfermedad de Huntington es causada
por una expansion de repeticiones CAG en el gen HTT,
lo que lleva a la produccién de una proteina
anormalmente larga y toxica.

Insertion mutation

Point mutation CATCATCATACATCATCATCA
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ATCACTGA -7
3-TACGGGATAGECACT s Repeat expansion mutation

- AUGCCCUAUCACUGA -r

T =
Swp CATTCACAGCAGCAGATGCTA
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Cambios en las regiones del ADN que controlan la expresion
genica, como promotores, enhancers, o sitios de splicing. Estas
mutaciones pueden afectar cuando, doénde y cuanto de un gen
es expresado.

Ejemplos: Algunas formas de talasemia son causadas por
mutaciones en las regiones reguladoras del gen de la globina,
afectando la produccion de hemoglobina.
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ENFERMERDADES
cromosomicas
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Aneupleidias Peleciones

Pérdida de una parte del

cromosoma. Esto puede llevar ;
a la pérdida de maltiples genes

que estan contiguos en esa

regibn cromosoémica.

a— | a
bl |
€ .\\J/ [
N %
i > ~

—

ejemplo: Sindrome de Cri-du-
chat
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Puplisaciones ” Trenslocaciones

Intercambio de segmentos entre
cromosomas no homologos.
Puede ser equilibrada (sin pérdida
de material genético) o
desequilibrada (con ganancia o
pérdida de material genético).
Robertsonian Translocation

Las aneuploidias son
alteraciones en el nGmero de
cromosomas. Ocurren cuando
hay una ganancia o pérdida de
uno o0 mas cromosomas.
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Ejemplo: Sindrome de Down
(Trisomia 21), sindrome de
Turner.

Ganancia de unha copia
adicional de una parte del
cromosoma. Las duplicaciones
pueden ser perjudiciales
dependiendo de los genes
implicados.

Before translocation After translocation

* Ejemplo:
Duplicacién del
cromosoma 15q, T dh l]
asociada con
discapacidad

intelectual y

convulsiones. . !
Ejemplo: Translocacién

Robertsoniana.
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Un segmento del cromosoma
se rompe, invierte su
orientacidon y se vuelve a
insertar en el cromosoma. Las
inversiones pueden ser
pericéntricas (incluyen el
centrémero) o paracéntricas

(no incluyen el centrémero).
Inversion
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Formacién de un cromosoma
con dos brazos largos o dos
brazos cortos, en lugar de un
brazo largo y uno corto.
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Estas alteraciones pueden afectar maltiples genes y, por tanto, tienen
un impacto significativo en el desarrollo y funcionamiento del
organismo. Las enfermedades cromosdémicas suelen detectarse a través
de anélisis citogenéticos, como el cariotipo, que permite visualizar los

cromosomas completos bajo el microscopio
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ENFERMEDADES DE '
HERENCIA MITOCONDRIAL Mitochondrial inheritance
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unaffected father affected mother affected father unaffected mother
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affected children unaffected children
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ENFERMEDADES POR EXPANSION
DE REPETICIONES DE
TRINVCLEGTIDOS

Degree depends on the amount of affected
mitoechondria.

Sindrome de Prader-Willi
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TERAPIA GENICA

¢QUE ES?

ity Es, en realidad, una estrategia terapéutica

Nucleicos
encaminada a modificar el material
}Jf%}& geneético de las celulas enfermas,
mediante la administracion a éstas de
moléculas concretas de acidos nucleicos.
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Introduccion de acidos

nucleicos en céelulas de
mamiferos

Se conoce por transfeccion
el proceso por el que un
gen o un fragmento de ADN
foraneo es introducido en el
interior de una célula de
mamifero.

Normalmente, el gen en
cuestion se suministra
unido a un segmento de
ADN, que puede facilitar
tanto la captacion por las
células, como la seleccion
de las celulas del cultivo en
las que se ha introducido el
ADN.

El fosfato calcico y los liposomas (lipofeccion) facilitan la
asimilacion del ADN por las células.

La apertura transitoria de unos microporos de la
membrana celular por medio de una descarga eléctrica
controlada (electroporacion) facilita la captacion de
moléculas exogenas de ADN por la célula.

En algunos casos, también se puede
llevar a cabo la transfeccion mediante el
bombardeo de las céelulas con
microparticulas que llevan asociado
(adsorbido) el ADN en cuestion.

METODOS VIRALES

Dentro de los vectores virales, los retrovirales y los
adenovirales son los mas eficaces para introducir genes

exogenos en células de
mamiferos.

Hay que tener en cuenta que en el caso de los vectores
retrovirales, la transformacion suele ser permanente, ya
que tales vectores se integran en el genoma de la célula
invadida, expresando de una manera eficaz los genes
controlados por los promotores virales,

Mientras que en el caso de los
adenovirales, la expresion suele ser
transitoria debido a la localizacion
extracromosomica de los mismos.
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