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PEFINICION
Las enfermedades monogénicas estan causadas
por alteraciones o mutaciones en uno o en los

dos alelos, que dan lugar a productos (proteinas
o enzimas) con actividades anormales.

En las enfermedades autosomicas recesivas, la
mutacion de uno de los dos alelos del gen no
produce alteraciones fenotipicas evidentes,

porque la expresion del alelo normal consigue

obtener suficiente proteina activa para el
correcto funcionamiento celular o metabdlico.

MUTACIONES GENICA

El ADN esta sometido a diversos cambios hereditarios,
producidos fundamentalmente durante los procesos de
replicacion y reparacion del ADN. La alteracion mas
comun que se puede producir en un segmento de ADN es
una mutacion puntual o puntiforme, que
afecta a una unica base de la secuencia. Estas mutaciones
neutras, denominadas sindnimas o silenciosas, afectan
generalmente a la tercera base del codon y, en algunos

casos la primer base del codon

Varios centenares de enfermedades genéticas tienen su
origen en una sustitucion.
Las deleciones o pérdidas de nucledtidos en el ADN son
también la causa de varios centenares de enfermedades
genéticas. Recientemente, se ha puesto de manifiesto un
nuevo

mecanismo de mutacion (mutacion dinamica), derivado de
la inestabilidad y la expansion de ciertos tripletes que se

encuentran repetidos en algunos genes.
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La replicacion del ADN vy la distribucion ordenada de cada
cromosoma entre las células hijas asegura que éstas no
presenten excesos ni pérdidas de la informacion genética,
cuando esto no ocurre asi y se producen errores en estos
procesos, se obtienen células con un namero incorrecto de
Cromosomas o con Cromosomas que presentan alteraciones

estructurales

Las alteraciones cromosomicas se pueden
dividir en dos grandes grupos: las que afectan
al nimero de cromosomas (anomalias
numericas) y las que afectan a la estructura de
los cromosomas (anomalias estructurales).
ejemplos: trisomia 21 (sindrome de Down),
trisomia 18 (sindrome de Edwards)




Alteraciones poligénicas
Muchas enfermedades de una gran incidencia en los seres
humanos, aunque no sean hereditarias en un sentido
mendeliano estricto, si parecen depender de la interaccion de
factores ambientales con diversos genes. Las enfermedades
cardiovasculares, la hipertension, la diabetes, el cancer, son
enfermedades que parecen mostrar un componente
hereditario poligénico importante.

enfermedades mitocondriales
La manifestacion fenotipica de una enfermedad
mitocondrial es variable, posiblemente debido al
fendmeno de la heteroplasmia, ya que en un
mismo tejido pueden coexistir dos poblaciones
distintas de mitocondrias: una normal y otra con el
defecto genético.

Impronta génica y enfermedades genéticas
Existen determinadas enfermedades genéticas cuyo grado de expresion
fenotipica depende de la procedencia materna o paterna del gen o
cromosoma alterado, hecho que puede
explicarse mediante la participacion de la impronta génica
18). Asi, por ejemplo, una eliminacion en el
brazo largo del cromosoma 15 da lugar al sindrome de
Angelman cuando aquélla se produce en el cromosoma
materno, mientras que si afecta al cromosoma paterno origina el
denominado sindrome de Prader-Willi, claramente diferenciable
fenotipicamente del primero.

La terapia génica es una estrategia terapéutica
encaminada a modificar el material genético de las
células enfermas, mediante la administracion a

éstas de moléculas concretas de acidos nucleicos.

®
¢ J%°

Introduccién de acidos nucleicos en
células de mamiferos: Se conoce por
transfeccién el proceso por el que un

gen o un fragmento de ADN foraneo es
introducido en el interior de una célula
de mamifero. Todos estos métodos,
aunque consiguen introducir y en
muchos casos expresar el gen deseado,
suelen tener una eficacia baja y una
expresion muchas veces transitoria, ya
que el ADN foraneo.
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Terapia génica ex vivo e in vivo
La terapia génica de células germinales,
gue posiblemente no sélo haria que las
enfermedades genéticas se pudieran
curar en el paciente tratado, sino que
evitaria la transmision de las mismas a
su descendencia, no ha sido abordada
todavia, no solo por los problemas
técnicos que conlleva, sino,
fundamentalmente, por razones de
indole ética.
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