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.- A D N — - ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO
Y EMPAREJAMIENTO DE BASES

Enlaces de hidrageno

l
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Fosfato \9
Azlcar de 5 —p /.
carbonos ‘.
(Desoxirrib '.
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@
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0 ....... ,
'e) O un esqueleto de azucar-fosfato,

El acido desoxirribonucleico tiene

con informacion contenida en la
secuencia de bases.

La doble hélice del ADN se
compone de dos hebras que

discurren en sentido opuesto.

Los enlaces de hidrdgeno entre
las bases unen las hebras: la
adenina con la timina y la guanina
con la citosina.

Purinas Pirimidinas

Y Timina

ID Citosina
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ACIDO RIBONUCLEICO Y 1
EMPAREJAMIENTO DE A R N I
|
. |
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|
|
. . . |
El acido rlbonuclglco suele :
ser una molecula
monocatenaria. :
Las principales diferencias |
con el ADN son que el azucar |
~ de la cadena principal es la [
, ribosa y que se utiliza la base I
Azucar de uracilo en lugar de timina. [
5 carbonos ~ I
(Ribosa) Tiene varias funcignes I
diferentes en la celula. :
© .
|
el :
\ I
|
|
|
Pre-ARNm I
(ARN mensajero) :
L -
|
|
|

\ \‘ Pirimidinas :

( Citosina [

|
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|

|
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DEL GENOMA o
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El genoma humano tiene
aproximadamente 3.000 millones de
bases, aunque solo una pequena
proporcion de ellas (1-2%) codifica
genes.

Es aproximadamente la misma

.| longitud que 6.000 copias de "Guerra
| vy paz", escrito por Ledn Tolstoi.




La hélice de ADN se enrolla
alrededor de unas proteinas ADN
llamadas histonas e interactua con

otras proteinas para formar una
estructura dentro del nucleo. ‘ Proteina histona

Esta estructura se asemeja a un v ]
ovillo de hilo. )

i/

Cromosoma
condensado




H = Proteinas
histonas

Octamero |
de histonas

ESTRUCTURA
DEL GENOMA

EL ADN se enrolla alrededor de un
octamero de histonas altamente basico
(cargado positivamente), y luego se
enrolla ain mas para formar la

estructura cromosomica.

transcripcion.

La condensacion del ADN controla la
funcion génica. El ADN fuertemente
enrollado (condensado) es menos
activo desde el punto de vista de la

Vista anterior

Vista superior

Octameros de
histonas que forman
la cromatina
I

Sic)

Octamero de histonas)




Pared celular

En cada célula hay 22 pares de
cromosomas y los cromosomas
sexuales.




REPLICACION

DEL
ADN

Una cadena de ADN sélo puede
replicarse en una direccion.

Después de separar y desenrollar
las cadenas, una ADN polimerasa
afade bases en la direccion 5'a 3'

a la cadena principal.

En la cadena rezagada, se
sintetizan tramos cortos de
ADN a medida que se

desenrolla (denominados
fragmentqs de Okazaki), que s¢€ Hebra retardada Hebra adelantada
unen mediante una ADN ligasa.
T
r — — — — — — 7
| Primasa |
| Cebador de — |
ARN
| ADN polimerasa — | 5 y
3 )
100bp - 200bp = || E=
Fragmentos e
de Okazaki ::’
),




La mitosis es el proceso de division

de las células somaticas. Una

célula progenitora se convierte en ADN
dos células hijas casi idénticas replicado

genéticamente.

En la interfase, la célula tiene un

aspecto normal - la célula puede

estar en fase G0, G1 0 S en el ciclo N7 Centrosomas
celular. EL ADN se replica durante NS o4

la fase S.

ADN en | _______ S —
el nucleo

Profase

6 bucles =
1roseta

Estructura
de esqueleto

O
&

I
I
I
I
I
I
I
I
Huso
30rosetas = \[, acromatico ‘ |
I
I
I
I
I
I
|

1hélice

Varias hélices =
Segmento de cromatina
En la profase, los cromosomas se

condensan y forman parte del huso mitotico.

2 cromatidas hermanas =
1 cromosoma metafasico | — — — — — — — — = m— — -




Cinetochoro

Etapa 2 -
Metafase Microtubulo

En la metafase, los cromosomas Centrémero
se alinean en el centro de la célula

en division. Los microtubulos

estan unidos al centromero de

cada cromosoma.

Etapa 3 -
Anafase

En la anafase, los cromosomas
duplicados se separan por
contraccion de los microtubulos.

_—1| Telofase

Durante la telofase, los
cromosomas alcanzan
los polos de la célulay
las dos células se
separan (citocinesis).

Los cromosomas se
descondensany
vuelven a formar parte

del nucleo.

Citocinesis
(Células hijas)

~O|
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== Meiosis |

| Profase | I

Tétrada

La meiosis se produce en 2
fases, la Meiosis | y la
Meiosis Il. Durante la profase
de la Meiosis |, los
cromosomas homoélogos se
aparean y se produce el

entrecruzamiento entre las
cromatidas homologas.

En los seres humanos, la meiosis
solo se produce durante la
produccion de gametos. Las

caracteristicas clave son que los

gametos son haploides y que se
produce recombinacion entre
cromosomas homoélogos. Esta
recombinacion garantiza que las
variantes genéticas del mismo
cromosoma segreguen de forma
independiente.

Cromosomas
homodlogos

Cruce

2l

Recombinacion

Metafasel







] ] En la Meiosis Il, una segunda
Meiosis I ronda de division celular deja 4
células hijas haploides.

@(Profase Il e
‘ (Metafase II).




ESTRUCTURA CROMOSOMICA

TR IRIL I BT

Estructura

Tipos

Brazo corto [

(Brazo p)

Centromero

Brazo largo__
(Brazo q)

Telomero

)

Cromatidas
hermanas

Submetaceéntrico

Metaceéntrico

Acrocéntrico

Los cromosomas se reconocen por su
tamafio, la posicion del centromero y su

patron de bandas.

Un cromosoma metacéntrico tiene el
teldémero cerca del centro, con un brazo "p"
mas corto y un brazo "g" mas largo. Un
cromosoma acrocéntrico tiene el
centromero en un extremo, con solo ADN

satélite en el brazo "p" corto.




Bandeo

Los cromosomas se visualizan en
la metafase de la mitosis. La
tincion de Giesma da a cada
cromosoma un patron de bandas
caracteristico, con bandas
oscuras que muestran las
regiones pobres en genes y
bandas claras que muestran las
zonas ricas en genes.

|Tinci6n de cromosomasl

Rico en G/C =
Mas genes

ROE®

Rico en A/T =
Menos genes

IRIRTRINT

O LI L [ I |
6 7 8 9

10

Cromosoma 9

Banda Subbanda

T\ p24

p23

p22
p21

p13

p12

11
gﬂ
q12

Centromero
Region
variable

q13
q21

q22

q31

q3
q33
q34

TS O S TR I TR |
MmN 12 13 14 15 16 17

How ¥ AN (l
18 19 20 21 22 XY

La dotacion cromosdmica normal es
de 22 pares de cromosomas y 2
cromosomas sexuales, ya sean 2
cromosomas X, oun Xy unY, escritos

como 46,XX o 46,XY.

Se dice que una dotacion cromosomica esta
equilibrado si hay la cantidad normal de cada
cromosoma (tanto si los cromosomas son
normales como si hay una reordenacion).

14




Se dice que una dotacion
cromosomica esta desequilibrada
si hay material cromosdmico de
mas o de menos. En este caso hay
una copia extra del cromosoma 21.
Se escribe 47, XY, +21. (47
cromosomas, Hombre y el
cromosoma extra es un
cromosoma 21).

Cariotipo 47,XY,+21

DESEQUILIBRIO
CROMOSOMICO

INTRTRINT

NI un

6 7 8
N It r n
n 12 13 14
N

18

n v
19 20 21

- Sindrome de Down

Cromosoma extra

9 10
I
15 16 17

n {1
22 XY

Metafase ll

La trisomia 21 causa el sindrome
de Down. La causa mas
frecuente es la no disyuncion de
los cromosomas 21 en la meiosis.

Disyuncion
correcta

No disyuncion

Anafasell




Translocacion

: TRANSLOCACIONES
Robertsoniana
Una translocacion robertsoniana
Brazo p—
(Brazo corto)
Brazo q —
(Brazo largo) Fragmento

se produce cuando dos
cromosomas acrocéntricos se
unen de extremo a extremo. Los

| (Perdido)
Translocacion
Robertsoniana

[l

brazos cortos "p" se pierden,
pero no contienen genes
significativos en los cromosomas
acrocéntricos. Si uno de los
progenitores presenta una
translocacion robertsoniana
equilibrada, aumenta el riesgo de
que el hijo herede cromosomas
desequilibrados, en este caso, la
trisomia 21.

Padre Madre
! I | 1
Translocacion ,' " ,' ( " ’ ( ,. ('
reciproca LA Iy
Normal  Translocacién r'Z‘l’)m'a Trl§om|a 21
equilibrada (Aborto (Sindrome
espontaneo) de Down

En una translocacion
reciproca, se ha
producido un intercambio

de material genético entre brazos

cromosémicos. Un progenitor con una

translocacion reciproca equilibrada —>

corre un alto riesgo de tener hijos con

cromosomas desequilibrados. Esto 1 9 Translocacion
puede provocar un aborto espontaneo reciproca

(si el tamano del desequilibrio es

mayor) o un nifio con un trastorno
importante del desarrollo (tamaiio
menor del desequilibrio).

Padre Madre
. Trisomia -, _
Normal Translocacion parcial 9 + Trisomia parcial 1
1,9 equilibrada Monosomia 1 +Monosomia 9




DELECION CROMOSOMICA

Sindrome de DiGeorge ¥ _ __
(Delecion 22.q11.2)

[ p1.2

| pll]
[ ql1.1

o

R

o

[a1]

> | a2

o

N

o

m | N |
121

Antes de la delecion Después de la delecion

.
N -
©

SL en

qi.1

> qi1.2

Cromosoma 22

q12.1

Numero de Brazo
cromosoma I

Region Banda Subbanda

Hay una serie de cambios cromosomicos
que pueden causar enfermedades. Pueden
producirse deleciones o duplicaciones de
material genético. Con el analisis por
microscopia, es poco probable que
cualquier cambio inferior a 5 millones de
pares de bases sea visible.




1. Sonda de ADN

e OO
HORAEN fHofffe HEEAED

Sonda Se crean Los nucledtidos con un
complementaria rupturasen el fluordforo unido se
de ADN/ARN ADN incorporan a la cadena
2. Desnaturalizacion 3. Hibridacion

Q___O
ToOoOO

ADN
complementario

ADN diana

cromosomico
1@
O

La hibridacion fluorescente in situ es una técnica que
permite buscar la presencia de una region
cromosomica especifica de mas de 500kb. La region se
resalta mediante la hibridacion de una sonda especifica

de la region. En la actualidad, esta técnica se utiliza
principalmente para detectar anomalias cromosomicas
especificas en el cancer, o para analizar
reordenamientos equilibrados en personas de riesgo
(progenitoress de un nifo con un desequilibrio).




CROMOSOMICO
MICROARRAY

Qo

Paciente Globulos ADN
blancos fragmentado

El microarray cromosomico (CMA) utiliza la
union del ADN del paciente a fragmentos
especificos de ADN conocidos en una matriz.
Esto permite analizar los cromosomas con una
resolucion mucho mayor que el cariotipo.
Incluso pueden identificarse pequefas
deleciones en el genoma, aunque en las
resoluciones mas altas, la identificacion de
muchos polimorfismos puede ser un problema,
como se comenta en las paginas 33-34.

Cada punto de la matriz permite cuantificar el ADN
del paciente para ese fragmento de cromosoma. La
union de mas ADN del esperado a un punto indica
duplicacion de un segmento del cromosoma. La
union de menos ADN indica una delecion. Por lo
general, el microarray cromosomico solo puede
detectar cromosomas desequilibrados.

ﬁ Andlisis informatico h
del perfil CMA
Ganancia

Duplicacion - Union
fuerte al ADN del
paciente

Pérdida

Cantidad normal de

ADN Cl

.

> 4
||
\_/

Weak Patient DNA
Binding - Deletion

- |




INACTIVACIONDELX - - - — — —

Centro de Inactivacion
del X (situado en la
banda Xq13)

Fase 1 - Regulacion r ~

Las mujeres tienen 2 cromosomas
X, pero los hombres sélo tienen 1.
En las mujeres, un cromosoma X
tiene que inactivarse. Esto ocurre
en las primeras fases del
desarrollo embrionario, y
normalmente un cromosoma X de
cada nucleo se inactiva al azar,
permaneciendo el otro activo.

Masculino
XY

O




|

Inactivacion del X[™"""

Centro de
inactivacion
del X (XIC)

L]

s

Direccion

del ARN

= P0 (Promotor

_ (Promotores

Tsix

Xist

S|

Xist)
P1/P2

Xist)

Fase 2 - Propagacion

ARN Xist

Gen Xce

(elemento de

control del

cromosoma X)

gran tamaio que recubre

)

La inactivacion del X comienza en el

gen Xist de uno de los dos
cromosomas X de una célula.

expresa una molécula de ARN de

cromosoma, seguida de la
condensacion del cromosoma
inactivo en heterocromatina, lo que
suprime la transcripcion génica.

Este

el

Eucromatina

4 Heterocromatina

\

Antes de la inactivacion

U

Después de la inactivacion

Cuerpo U

de Barr
- —

{d




Inactivacion aleatoria
del cromosoma X

Cromosoma
materno

Cromosoma
paterno

Por término medio, en las hembras, el 50% de los
nucleos tendra activo el cromosoma X de origen
materno y el otro 50% tendra activo el cromosoma X
de origen paterno.

Fase 3 - Mantenimiento /_
, , 0 > 0
El patron de inactivacion del X
permanece constante durante

toda la vida de la célula y se
mantiene durante la division N
celular. Sélo se elimina en la

formacion de células germinales.




TRANSCRIPCION DEL ADN

Cadena

antisentido

Cadena
sentido

3
Pre-ARNm

El primer paso para fabricar
una proteina a partir de un gen
es la transcripcion.

Los factores de transcripcion
se unen al promotor de un

Terminador gen, lo que permite a la ADN

I

] polimerasa dirigirse al tramo
ARN polimerasa de ADN.
— — — — — Se sintetiza un ARN precursor

(pre-ARNm) utilizando la
cadena de ADN como molde.

Pre-mRNA —

ADN  ——
reconectado




DOGMA CENTRAL

. Transcripcion ‘
- | B

Eliminacion || oy N N
de intrones

g9

[ R

Traduccion

W




EMPALME

Pre-ARNm

EL ARN precursor incluira
secuencias de los exones del gen
(que codifican proteinas) y los
intrones (las secuencias
intermedias que no lo hacen). El
corte y empalme se produce para
eliminar los intrones y dejar el
ARN mensajero maduro (ARNm).

e E— T —

Exon (region
codificante)

Intron

|

H

Ao 53

T

Union de corte y
empalme 5'
(sitio donante)

I

Sitio de ramificacion

Union del corte y
empalme 3’
(sitio aceptor)

|_




L ]

Sitio donante |-Sitio aceptor

( )

\
BBP (Proteina de
Paso 2 - union al punto de Paso 3 -
ramificacion)

/ "

— U2AF
I ;Aj 1

| sitio de
ramificacio

Formacion
de Lariat

S

Espliceosoma

Uby U4

Bucle de Lariat
® |

El corte y empalme se produce en el nucleo. Las

ribonucleoproteinas nucleares pequefias (SNRP) ~
reconocen secuencias especificas de ARN
(denominadas motivos), incluidas las secuencias ARNm maduro
aceptora de corte y empalme, donadora de corte y I R
empalme y lariat, formando un spliceosoma. El
espliceosoma contiene pequeifos ARN nucleares )

(U1 - U6). Se elimina el intron y sélo queda la
secuencia del exon en el ARNm maduro.

26




TRADUCCION

‘ Paso1 - I

ARNm
La traduccion se produce en [
el ribosoma. Este ribosoma Q
tiene 2 subunidades que
estan formadas por una
combinacion de ARN y B C
proteinas.

- )

Anticodon del -

ARNt - Emparejamiento )
A de bases

Anticodon B complementarias

del ARNt —a—

Aminoacido

| |
l

\_ Subunidad ribosomica pequena )

Los ARN de transferencia (ARNt)
transportan un aminoacido y se unen
al ARNm. Para la mayoria de las
secuencias de 3 bases en el ARNm
(un codon) existe un ARNt con un

anticodon correspondiente, que se
une a un aminoacido especifico. Por
tanto, el coddn de 3 bases especifica

qué aminoacido debe incluirse a
continuacion en la cadena peptidica.

— ARNt




28

EL ARNm se desplaza a lo
largo del ribosoma incluyendo
un nuevo aminoacido en la
cadena peptidica por cada
coddn de 3 bases.

Sitio A

Aminoacido

unido
Secuenciag[

de enlace

>H(2)

Tallo aceptor

Subunidad
ribosomica —
grande

Diagrama anticodon
del ARNt

/

\ J

Aminoacido unido




Paso 6 - Terminacion
de la traduccion

?) Polipéptido
/ liberado
Ribosoma

Codon de parada
(UGA/UAG/UAA)j

Hay 3 codones que no
codifican un aminoacido:
UGA, UAG y UAU. Cuando se
alcanza uno de estos
codones "Stop", un factor de
liberacion se une al
ribosoma y provoca la
liberacion del péptido para
su posterior procesamiento.




MODIFICACION POSTRADUCCIONAL

Direccionamiento
de proteinas

Proteinas no unidas
a endomembrana

PROTEIN TO:
MITOCHONDRIA

A continuacion, la cadena polipeptidica completa
sufre modificaciones postraduccionales y es
transportada. Esto puede incluir el plegamiento del
péptido, la adicion de cadenas laterales adicionales
a aminoacidos especificos y el transporte del
péptido a su localizacion subcelular especifica.

También puede asociarse con otros péptidos.

L I
Glicosilacion
N-ligada Enlace glucosidico en el I
| nitrégeno de la asparagina I
|
|
|
. |
Asparagina
|
— Cadena de aminoacidos |
| |
Glicano/
Polisacarido I

o mm mm mm mm mm m— m— o




Dafios endégenos

DEL ADN

REPARACION

EmparejamientoJ
incorrecto

Reparacion de una
sola cadena

EI Reparacion por escision
de bases

Reparacion por escision
de nucledtidos

Reparacion de errores de
emparejamiento

f
Nucleotido
danado

EL ADN puede danarse de varias
formas,incluyendo enlaces
cruzados quimicos, las roturas
de una o dos cadenas y la
incorporacion de basesMal
apareadas. Existen varias vias
de reparacion especificas para
este tipo dedanos, como la
reparacion por escision de
bases, la reparacion por
escision de nucledtidos y la
reparacion de errores de
emparejamiento

Virus !

-
TR N

Toxinas

** N

Exposicion UV

Dafios exogenos

 oos wcere |

ADN polimerasa

ADN ligasa




ELEL:

w Reparacion por recombinacion

homodloga (HRR)

La reparacion por
recombinacion homologa repara
las roturas de doble cadena en
el ADN utilizando el otro alelo
como plantilla. La unién de
extremos no homélogos (NHEJ,
por sus siglas en inglés) une
directamente las cadenas rotas,
con el riesgo dede unir cadenas
de ADN incorrectas.

ADN polimerasa

57 >< Union de extremos no
g homélogos (NHEJ)

Varias enfermedades humanas pueden
estar causadas por mutaciones en
genes implicados en la reparacion del
ADN. Entre ellas se encuentran la
sensibilidad extrema a la luz
ultravioleta, como ocurre en el
xeroderma pigmentoso, xcausado por
la pérdida de la reparacion por
escision de nucledtidos. Otro ejemplo
Artemisa elimina el son las mutaciones en el gen BRCA],

exceso de ADN implicado en la reparacion por
recombinacion homoéloga, que conlleva
un alto riesgo de cancer de mama.
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:
POLIMORFISMOS

Los polimorfismos pueden ser de distintos
tamafos. Los mas pequefios son cambios
individuales en la secuencia de bases
(polimorfismos de nucleadtido Unico o SNPs, por sus
siglas en inglés). También pueden ser
polimorfismos las deleciones y duplicaciones de
ADN, que pueden ir desde una sola base hasta
grandes segmentos genomicos de mas de un millon

de bases (descritos como variantes en el nimero

de copias -CNV- o variaciones estructurales -SV-). Polimorfismos de

nucleétido Unico (SNP)

Los polimorfismos de nucledtido
Unico (SNP) estan distribuidos por
todo el genoma. Pueden encontrarse
tanto en regiones codificantes como

no codificantes del ADN. Cualquier
persona tendra mas de 3.000.000 de
SNP, es decir, variaciones con
respecto a la secuencia de

referencia del genoma humano.

Algunos SNPs situados en exones pueden afectar a la secuencia

peptidica, aunque muchos no lo hacen. Otros SNPs se encuentran en
secuencias reguladoras cercanas a los genes y pueden influir en su
regulacion. La mayoria de los SNP no tienen ningun efecto.

Insercion/delecion
a pequeiia escala
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La idea de una secuencia gendmica
"normal” no tiene sentido, ya que cada
ser humano tendra una secuencia
gendmica diferente. Para poder
describir de manera eficaz la

variacion genética presente en un
individuo, se utiliza una secuencia de

referencia definida por el Consorcio
de Referencia del Genoma (GRC, por
sus siglas en inglés). —

Gametos

Cruce

Fertilizacion

Distribucion independiente

Meiosisl Meiosisll Combinaciones

Cada copia del genoma
humano es diferente.
Los polimorfismos no
suelen tener ningln
efecto, pero una parte

de ellos son
responsables de las
diferencias entre

individuos.

En la meiosis, estos polimorfismos se
segregan de manera independiente en los
gametos. Es la ley de Mendel de la
segregacion independiente. La
recombinacion en la meiosis | lo garantiza.
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ARBOL FAMILIAR

C°;::[:e ?
wmore 1 \ ‘
Joe

it i

Cuando dibujamos un arbol genealdgico, tradicionalmente los
hombres se dibujan como cuadrados y las mujeres como
circulos. En este arbol genealdgico, un hombre y una mujer
tienen 4 hijos en comun. Bajo cada simbolo se muestran genes
ubicados en el mismo cromosoma que controlan el color del
pelo y el grupo sanguineo. La recombinacion garantiza que
estas caracteristicas se segreguen de forma independiente.
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TIPOS DE MUTACION Y
NOMENCLATURA

c. = Efecto sobre
la secuencia del
ARNm/ADNc

p. = Efecto sobre la
secuencia peptidica

Mutacion puntual |

Existe una norma internacional para
describir una mutacion, establecida por
la Human Genome Variation Society
(HGVS). La nomenclatura HGVS para una
mutacion puede expresarse como el
cambio en la secuencia de ARNm, dado
como "c.", referenciando a la primera
base de la secuencia de ADN codificante
que haria la primera base del ARNm. El
cambio resultante en la secuencia
peptidica se referencia al primer

aminoacido, y se indica como "p".

Secuencia normal,

la mas comun en
la poblacion (tipo
salvaje o silvestre)

Met

Lys His ! _SE°_P_{?% !

Secuencia
| Met Lys Gln [ _St_o_p_{f% .

c.97>G - p. His3Gln -
2 — 2, 1 2 2

© 1 2 3 4 5 6 7 8|2 ©

8 E; G| €] [A] [T]
c WM B WE AT BT o

(= = Met Lys His
£ 12345 67 8|3 g

e o G|
s 6] C] s

Met Lys Gln

En esta secuencia la mutacion es de una Timina a una Guanina en la
novena base de la secuencia codificante de ADN: c.9T>G. Esto hace
que el tercer aminoacido de la cadena de péptidos sea una Glutamina
(Gln) en lugar de una Histidina (His): p.His3Gln. Se trata de una tipica
mutacion de sentido erroneo o cambio de sentido (missense).
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Mutacion puntual Il

1 2 3
2
(]
C4AT = AT (A A BN [ A (o)
p.Lys2Ter 2 Met Lys His [?t_o_p_fﬁ%j
|_
(p.Lys2*) ©
s (AT (o] |[r][ lal [a] [c] [a] [7] [1] [a] o]
| s Met Stop &
Terminar
Un cambio de Adenina a Timina en la posicion
4 de la secuencia codificante de ADN, c.4A>T
provoca un cambio de un aminoacido Lisina a
un codon de parada, que puede escribirse
como: p.Lys2Ter o p.Lys2*.
Delecion de una sola
e 1 2 3 4 5 6 base y cambio de
2 marco de lectura
S WHE A R[N ETEE T ® 6 .
o | . r— Delecion
2 Met Lys His Stop \7 |
o c.6delA
5 (AT ] (Tl Al [a] [A]{e] 1] [A] o] &
= Met I lle p.Lys2Asnfs
1 2 3 I-

Cambio de marco
de lectura

La delecion de una sola base en la posicion 6,
escrita como c.6delA, causa un cambio de
aminoacido y luego un desplazamiento en el
marco de lectura (frameshift) en la traduccion, lo
que se representa como p.Lys2Asnfs.




Diagrama

p. Efecto

c.366C>A

Al 1A [c] (Al [Tlel] L] L
Asn 121 lle 122

Pt ]
Asn 121 |lle 122

Location of
Protein

p.lle122lle
Sin efecto

c.164A>G

] la]

p.lle122Val
Sentido erroneo

c.360T>A

p.Cys120Ter

Parada prematura/
Sin sentido

c.165del

€] [al [a] [a] L] LI

p.1le122Thrfs

La delecion
causa lle a Thr
y cambio de
marco de
lectura




¢{DE DONDE PROCEDEN LAS
MUTACIONES?

Las mutaciones causantes de enfermedades pueden segregarse
en familias, heredadas a través de la linea germinal. Las
mutaciones también pueden surgir durante la gametogénesis -
estas mutaciones de novo son una causa frecuente de
trastornos del desarrollo en los nifos. Las mutaciones
puntuales de novo son mas frecuentemente paternas, con un
mayor riesgo asociado a la edad avanzada del padre.

Mutacion germinal Mutacion de novo

‘ Mutacion durante la gametogénesis'

Espermatogénesis
@ — Espermatogonia

| Espermatocito

@ — primario
/N Espermatocito
Meiosis | —[ @ ®—secundario

/ A T\

Meiosis Il —[ @@ @ —Espermaétidas
| | 1

N

Gameto afectado

Gameto n
mutado U
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Células con
U | cromosoma Mosaicismo
normal

Células con
mutacion

somatico parental

El mosaicismo somatico describe la situacion en la

que un individuo tiene una proporcion de células con

un genotipo diferente. Si esta mutacion causante de

enfermedad esta presente en el tejido gonadal, una

persona aparentemente sana podria tener varios
hijos con la misma enfermedad genética.

Células con
mutacion

Células
embrionarias

‘ Mosaicismo postzigético I

En cada division celular somatica se producen
nuevas variaciones genéticas, pero la mayoria de
ellas no afectan a la funcidn de los genes. Podria
decirse, por tanto, se podria decir que todos
Somos mosaicos somaticos.




L (Célula

Cancer
HER2

Genes HER2

MUTACIONES SOMATICAS |vaee
Y CAN CER sefalizacién

La formacion del cancer se debe en
gran medida a mutaciones somaticas
Cromosoma Filadelfia que se acumulan en las células. Estas
mutaciones permiten a las células

adquirir caracteristicas como la

ﬂ 9 22 N\ proliferacion incontrolada o la
capacidad de metastasis.

Un ejemplo de mutacion somatica causante
Gen Gen de cancer es el cromosoma Filadelfia. Se
ABL BCR trata de una translocacion entre el
cromosoma 9 y el cromosoma 22 que

\
a \—/ activa el oncogén ABL, una de las

principales causas de la leucemia mieloide

Cromosoma cronica (LMC). El farmaco Imatinib se dirige
Filadelfia especificamente al oncogén ABL y es un
I tratamiento muy especifico y eficaz.

.[ BCR |Translocacion
ABL |reciproca

- ) 4

Médula
osea

Globulos

AN blancos
BCR - Proteina ABL @

- Tirosina quinasa




La secuenciacion de nueva
generacion (NGS, por sus siglas
en inglés) describe una serie de

tecnologias que pueden
secuenciar grandes cantidades
de ADN. Estas tecnologias
permiten secuenciar el genoma
completo de un individuo por un
coste aceptable y en un corto
periodo de tiempo. La mayoria
de las tecnologias actuales
rompen el ADN gendmico en
fragmentos y secuencian un
gran namero de ellos.

SECUENCIACION
DE NUEVA
GENERACION

Celda de flujo

Sitios de union del
cebador (un oligo)

Secuencia de referencia

AGCCGAGATSG

ACTACATC CAAGCT

~ ATGALC
©
£
= A TG ATC
2 ——> ATGAC
E ATGAC
<
A TG ATC
A TJCJIA C
@
c
< ATIGIAC %ATCAC
£ A Tlclac
()]
< ‘ I
A TJGJA C Analisis de datos

Las secuencias de los fragmentos se alinean con una secuencia
genomica de referencia. Si hay una variante en una copia del genoma

(recordemos que los humanos somos diploides), la mitad de las
secuencias mostraran la variacion genética en comparacion con la
secuencia de referencia.




FILTRADO =
GENETICO

3000 000 gené

variantes
identificadas

100s
variantes

identificadas| Detector de funciones
genéticas alteradas

~
~—
~ ~—

O 0
Ningun Problema
problema
1 variante
identificada

No
polimorfismos

1000 000
variantes
identificadas

Polimorfismos

Por término medio, se detectan aproximadamente 3.000.000 de
variantes cuando se secuencia el genoma completo de una persona; se
trata de polimorfismos. Normalmente buscamos una Unica variante

patogénica (mutacion).

Para identificar esta variante patogénica, la lista de variantes se filtra
para eliminar las que tienen pocas probabilidades de causar la
enfermedad - por ejemplo, para una enfermedad rara la variante no
sera un polimorfismo, tendra un efecto critico en el gen, y el gen

afectado sera uno que se sabe que causa el fenotipo.

Si una Unica variante cumple estos criterios, puede ser la variante

causante de la enfermedad en el individuo.
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PENETRANCIA Y

HERENCIA MENDELIANA

Penetrancia
-100%

Penetrancia
- 40%

La "penetrancia" de una mutacion es la
probabilidad de que cause un fenotipo de
enfermedad en un individuo. Si la penetrancia de
una mutacion es del 100%, todas las personas que
tengan la variante padeceran la enfermedad. Si la
penetrancia es del 40%, solo el 40% de las
personas con la mutacion se veran afectadas.

44




|Autosémico dominante .

Copia defectuosa
de un gen

.-

®
[ ]

En la herencia autosomica dominante,
basta un Unico alelo defectuoso (copia
del gen, descrita como variante
patogénica) para causar la
enfermedad. Una persona afectada
tiene un 50% de probabilidades de
transmitir la variante patégena a su
descendencia. La enfermedad suele
aparecer en todas las generaciones, y
afecta por igual a hombres y mujeres.

Q Mujer

Hombre

Afectados




2 Alelos defectuosos =

; Enfermedad
| Autosomico recesivo '

En la herencia autosdmica recesiva, una persona
afectada tiene 2 alelos defectuosos (variantes
patdogenas que afectan a ambas copias del gen). Los
padres suelen ser portadores de un alelo defectuoso y
otro funcional. Esto ocurre con mas frecuencia en

padres consanguineos. El riesgo de que un hijo o hija
esté afectado es de 1 entre 4, y la mitad de los nifios o
nifias seran portadores de una variante patogena.
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| Herencia ligada al X I é
153 millones
\~ | de paresde
bases
58 millones
de pares de
bases
X Y )
X

.

{“
>

Q

La herencia ligada al cromosoma X se produce cuando la
variante patdgena se encuentra en el cromosoma X. La
herencia recesiva ligada al cromosoma X describe la
situacion en la que una mujer con un alelo patogénico y un
alelo normal no muestra caracteristicas clinicas
importantes de la enfermedad, pero un varén con un Unico
alelo defectuoso estara totalmente afectado.

Alelo
y defectuoso //_
Mujer o Hombre
portadora ‘
0
Mujer Mujer Hombre Hombre
normal portadora afectado normal




Recesivo ligado al X

2@

Q@HX
[T

En la herencia ligada al cromosoma

X, una mujer portadora puede tener

un hijo no afectado (1/4), una hija no
afectada (1/4), una hija portadora (1/4)

o un hijo afectado (1/4).

Si un varén afectado tiene
descendencia, todas sus hijas seran
portadoras y todos sus hijos no
estaran afectados.




Cuando una mujer tiene una variante patogénica en un cromosoma
X, la inactivacion del cromosoma X significa que, por término
medio, la mitad de sus células tendran activo el alelo funcional/
normal y la otra mitad solo tendran activo el alelo patogénico. Esto
explica por qué las mujeres portadoras de una variante patogena
ligada al cromosoma X pueden presentar rasgos leves o
subclinicos de un trastorno ligado al cromosoma X.

> &)

Células X-Inactivadas

Cigoto

Cuerpo Barr

0 s o Q\

— A

X)X

Cromosoma Alelo
activo defectuoso
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HERENCIA

MITOCONDRIAL
NO MENDELIANA

Las mitocondrias de la célula tienen su
propio genoma de un Unico bucle de 16.569
pares de bases. Con multiples
mitocondrias en cada célula, hay multiples
copias del genoma mitocondrial en cada
célula. En muchos casos, una mutacion
solo estd presente en una proporcion de
mitocondrias, y la proporcion variara entre
las células de un mismo individuo. EL ADN
mitocondrial sélo se transmite por via
materna, en el ovulo.

Heteroplasmia

f+ Sir M2

Esperma Ovulo

Posibles cigotos




Dado que el ADN mitocondrial sélo se transmite por via
materna, a través del ovulo, la herencia mitocondrial
muestra un patron en el que, por lo general, hombres y
mujeres estan afectados por igual, pero sélo una madre
afectada transmite la enfermedad a sus hijos.




METILACION DEL ADN

I

Metilacion de novo

Un mecanismo clave para el control de la
expresion génica es la metilacion del ADN.
Se trata de una modificacion epigenética del

ADN, que no cambia la secuencia de bases.

Cuando una citosina es adyacente a la
guanina en una cadena de ADN, se suele
metilar, convirtiéndose en 5 metilcitosina.

5-metilcitosina

N NH*
N ~C
T D 1 oo
2
H H

Q
@ @

@)

Grupos metilos

|Mantenimiento.

HAANEAEH

Una vez metilada, esta
metilacion suele transmitirse 3
a las células hijas en la

e

de la enzima ADN a

mitosis, con la participacion 1
metiltransferasa 1 (DNTM?). Q‘"

citosina permanece
metilar DNMTI




Proteina activadora unida a
una region potenciadora
(normalmente 50 - 1500 pb)

TCGATCTA

|Regulaci6n de la expresion génica.

( Transcripcion normal )

Region potenciadora
de la transcripcion

\.

=

Region promotora
de la transcripcion

J

— — — —_— — — —_— — — - |
I

l Proteina activadora

bloqueada

— Prevencion de la transcripcion —

O

L)

Region potenciadora
de la transcripcion

\_

_—_:—:

Region promotora
de la transcripcion

) Islas CPG metiladas
(300-3000 pb)

La metilacion del promotor de un gen
impide su transcripcion al impedir la
union de los factores de transcripcion y
provocar indirectamente la
desacetilacion de las histonas.

Colas de
histonas

Grupos
metilos




IMPRONTA GENOMICA

Herencia de un
gen improntado

@ 2l

Madre Padre

@l

el

Hijo/hija

Algunos genes solo son activos en el alelo
heredado de uno de los padres. Esto se
denomina "impronta". Un gen con impronta
paterna es aquel que solo se expresa en el
alelo heredado de la madre. Un gen con
impronta materna es aquel que solo se
expresa en el alelo heredado del padre. Los
genes con impronta se encuentran en
regiones cromosomicas especificas, por
ejemplo en el cromosoma 15q.




Herencia del sindrome de Angelman [] __Regién

improntada

El gen UBE3A del cromosoma 15
se hereda por via paternay sélo
se expresa a partir del alelo
materno. Un nino o nina que no
tenga un UBE3A funcional padece
una enfermedad denominada
sindrome de Angelman.

Herencia del
cromosoma 15
del padre

Otros nifos o ninas padecen el
sindrome de Angelman debido a
una mutacion, como una delecion
de la copia materna del gen en el

cromosoma 15.

Un nifo o nifa puede
estar afectado porque
hereda ambas copias del
cromosoma 15 de su
padre, lo que se denomina
"disomia uniparental”.




HERENCIA MULTIFACTORIAL

Fenotipo -
Cardiopatia isquémica

= Factores

= Factores

= genéticos medioambientales
Hipertension a ~— Dieta poco
arterial saludable

No hacer
suficiente

ejercicio
Colesterol alto
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Fenotipo -
Fractura de femur

Factores
= Factores

medioambientales

)
eneticos

Casi todas las enfermedades comunes tienen
una combinacion de causas ambientales y
genéticas. En algunas condiciones, los factores
ambientales son mas importantes, en otras
hay un fuerte componente genético.




V ARI

ANTE COMUN
ENFERMEDAD COMUN

Trastornos
mendelianos

Penetrancia

Trastornos
comunes

1/5000

OB

1/100 1/10

Frecuencia de mutacién/

polimorfismo en la poblacién

Las variantes genéticas causantes de enfermedades que se heredan de forma
mendeliana tienen una penetrancia elevada, pero son poco frecuentes en la
poblacion. Las variantes genéticas responsables de la predisposicion a
enfermedades comunes ("multifactoriales") son mas frecuentes en la

poblacidn, pero tienen una penetrancia (o tamafo del efecto) baja.

En la actualidad, las pruebas genéticas se utilizan ampliamente en los
trastornos mendelianos, ya que predicen el desarrollo de la enfermedad. En
las enfermedades comunes, las pruebas genéticas son menos utiles y el
riesgo se estima a partir de caracteristicas como los antecedentes familiares

y la exposicion ambiental.

Trastornos
4 mendelianos

Pruebas

genéticas |

Historia familiar
preocupante

Edad mas temprana,
mas casos,

presentacion inusual

/_

Trastornos
comunes

Estimacion
del riesgo )

?/

\ historial familiar

Comprobar el

Otros (es
s |

decir, factores

ambientales)




M i6 BRCA1-Gen
utacion .
del cancer de

4 mama 1 T\
Supresor Reparacion
tumoral del ADN

Rl

== -

Penetrancia

rs2981582
FGFR2

1/10000 1/1000 1/10

SIS Cramen e

- p

/I \

Algunas enfermedades pueden tener una causa genética de alta
penetrancia en algunos casos, pero lo mas habitual es que tengan una
causa multifactorial. Por ejemplo, una pequefia proporcion de mujeres

afectadas de cancer de mama tienen una mutacion BRCA1 que multiplica
por 30 su riesgo de desarrollar cancer. En la mayoria de las mujeres,

existen multiples factores genéticos y ambientales de baja penetrancia.
Un ejemplo de ello es un polimorfismo de baja penetrancia en el gen

FGFR2 que aumenta el riesgo de cancer de mama en un factor de
aproximadamente 1,2 veces en comparacion con el riesgo poblacional.

SNPs - Estudios No tiene Tiene
de asociacion . ) ) )
polimorfismo polimorfismo

\
o
o

O
<

Wy

O

gia
NS MDD

o

I
PO0RY
D0e08,
No afectados de Afectados de
cancer de mama cancer de mama

Los polimorfismos de baja penetrancia se identifican comparando
poblaciones de individuos afectados y no afectados. Si un polimorfismo es
mas frecuente en los individuos afectados, entonces se asocia con esa
enfermedad. La mayoria de los estudios analizan los polimorfismos en todo el
genoma, por lo que se denominan estudios de asociacion genomica (GWAS).




ENFERMEDAD COMUN -

RIESGO MULTIFACTORIAL

Distribucion normal del riesgo Secuencia de tipo
I normal/salvaje

| Variante genética
| causante del riesgo

Proporcion de |
la poblacion Riesgo

BQBQSQ | moderado

I
| Alto
| riesgo

multi

Por lo general, se asume que el riesgo de padecer una enfermedad
comun sigue una distribucion normal. El riesgo que se aplica a un
individuo es funcion del nimero de factores de riesgo que tenga.

Puede tratarse de factores genéticos o ambientales.

Para algunas enfermedades, como el cancer de mama, existen
directrices nacionales o internacionales sobre el nivel de riesgo
que justificaria una intervencion adicional, por ejemplo, un aumento
de las pruebas de deteccion o un tratamiento que reduzca el riesgo.




El Modelo Piramidal

Estimacion del riesgo de

cancer de mama

Alto riesgo

Mutacion
BRCA1

Riesgoa 10 __

afos = 8% - ——
hermana con
cancer de
Riesgo a 10 mama a los 50
anos = 3%

Riesgo para /@
la poblacion Madre con

cancer de mama
a los 70 anos

En la practica clinica, para algunas enfermedades genéticas es
habitual definir umbrales de riesgo. Estos pueden basarse en los
antecedentes familiares y otros factores, como las pruebas
genéticas. Por ejemplo, en el riesgo de cancer de mama, tener un
unico familiar afectado a una edad avanzada no justifica un cambio
de tratamiento. Tener dos familiares afectados de cancer de mama
aumentaria el riesgo a un nivel de "riesgo moderado"”, lo que
justificaria un aumento de las pruebas de deteccidn del cancer.
Tener una mutacion BRCATaumentaria el riesgo hasta un nivel en
el que estaria justificado el cribado precoz del cancer mediante
resonancia magnética y la mastectomia profilactica.
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CARACTERISTICAS DEL CANCER

Sobreexpresion x
de receptores

Los t d Los genes supresores de
0S umqresfprto ucecrl\ tumores que intervienen en|
Sus propios factores de el funcionamiento normal

crecimiento y/o del ciclo celular son

sobretexpre?ap , inactivados o impedidos
receptores (vease cancer por proteinas mutantes.

HER2 en la pagina 41).

Genes supresores de
tumores, como RBI
(Retinoblastoma) y

Las células tumorales eluden la deteccion y
eliminacion durante su desarrollo. Algunas
células tumorales se adaptan al sistema
inmunitario y a su actividad antitumoral, por
ejemplo, expresando proteinas como PD-L1
para suprimir la union del receptor de
células T al (Complejo Mayor de
Histocompatibilidad 1).

Células T
citotdxicas

Célula tumoral

5. Inflamacién promovida
por el tumor

Los telomeros (exceso de ADN) se acortan
tras rpl]ltiples replicaciones y, finalmente, | Macréfagos
las celulas entran en senescencia. Los productores de
tumores utilizan la enzima telomerasa citoquinas
para seguir afiadiendo ADN y que la célula | Proinflamatorias
pueda seguir dividiéndose.

/

Unregulated La sobreproduccion de prostaglandina
Telomerase E2 (PGE2), por ejemplo, desencadena
una respuesta inflamatoria del tumor.
Telémeros Las citoquinas liberadas por los
‘3 ) Pérdida de ADN por macroéfagos asociados al tumor pueden
7 replicacién celular favorecer su desarrollo.

.




Este proceso esta dirigido por las
células tumorales secundarias. Las
metaloproteinasas de la matriz
(MMP) son utilizadas por las células
umorales para romper la membrana

t

Las células tumorales favorecen el
crecimiento de nuevos vasos
sanguineos. Para ello, liberan el factor
de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) o el factor basico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF).

extracelular, lo que permite a las
células desprenderse y entrar en un
vaso sanguineo y en otros entornos.

Vaso
MMP

(«q

& <
(&g

Membrana
extracelular

VEGF

Crecimiento de
nuevos vasos

La reparacion del ADN evita las
mutaciones somaticas en las células
en division. La mayoria de las células

cancerigenas pierden aspectos del
mecanismo de reparacion del ADN y
adquieren inestabilidad genomica.
Esto permite que las células
adquieran "mutaciones impulsoras”
en los genes, lo que acelera la
progresion hacia la malignidad.

10. Desregulacion de la

La apoptosis (muerte celular programda)
esta controlada por un equilibrio de
proteinas que regulan tanto la muerte
celular como la proliferacion. Cuando el
equilibrio se ve alterado por células
tumorales con sobreproduccion de
proteinas antiapoptéticas, como la Bcl-2
(linfoma de células B 2) se inhibe la
destruccion celular.

energia celular

tumorales

Proteinas pro-

apoptaticas

Proteinas
antiapoptoticas

La glucdlisis aerdbica convierte la
glucosa en lactato en porcentajes mucho
mas elevados en las células tumorales,
lo que favorece la produccion de
precursores de aminoacidos (acido
nucleico) , estimulando asi la formacion
de células hijas.
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HIPOTESIS
DE LOS DOS EVENTOS
(DE KNUDSON)

La hipdtesis de los dos eventos o hits es fundamental para entender
como las mutaciones hereditarias causan cancer. Una célula puede
necesitar perder dos copias de un gen para progresar hacia la
malignidad. En muchos casos, ambas mutaciones surgen como dos
mutaciones somaticas separadas. Sin embargo, puede heredarse una
mutacion, en cuyo caso sdlo se requiere una Unica mutacion somatica
en una célula. En un individuo que ha heredado una mutacion, la
progresion a cancer es mucho mas probable a una edad mas temprana.
Se ha demostrado que este mecanismo es importante en muchos casos,
como el retinoblastoma familiar y el cancer de mama hereditario.

64



MUTACION]|cancer

EN LA ViA
MAPK

BRAF

-

Secuencia del exon 15
de BRAF

1798 1799 1800

Las células cancerigenas adquieren mdltiples
mutaciones como uno de los mecanismos para
lograr los diferentes signos distintivos del
cancer. Un ejemplo es la mutacion V600E en
BRAF. Esta mutacion cambia una valina por un
acido glutadmico en la posicion 600 de la proteina,
activando la proteina BRAF. ELl BRAF activado
impulsa la via de sefalizacion de la MAP quinasa,
aumentando la proliferacion celular.

Tipo salvaje
_|

8
=
5

L = Glutamato )

(Receptor del factor de
crecimiento epidérmico

Factor de crecimiento
epidérmico

Una vez que el factor de crecimiento
epidérmico se une a los receptores
celulares, se reclutan proteinas en
la cola citoplasmatica del receptor.
Las proteinas interactuan entre siy,
finalmente, la ERK entra en el
nucleo para activar la transcripcion.

= y

Hiperactividad de
BRAF = Crecimiento
celular anormal 'S
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El fAirmaco Vemurafenib inhibe el
BRAF activado, y puede ser un
tratamiento eficaz para los canceres

que presentan la mutacion V600E.
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PRACTICA CLINICA
CLASICA

Historia Prueba
clinica genética

Historia
familiar

En una consulta de Genética Clinica, la primera tarea es
establecer un diagndstico para el paciente. Como en cualquier
rama de la medicina, esto se hace mediante una combinacion de
la historia clinica, los antecedentes familiares y cualquier
hallazgo en el examen fisico. El posible diagndstico es esencial
para orientar las pruebas genéticas, como determinante del
tratamiento, y proporcionar informacion al paciente.




INTEGRACION DELA

SECUENCIACION DE
NUEVA GENERACION

Con la capacidad de secuenciar todo el genoma, la practica genética clinica
esta cambiando. La secuenciacion genética y la evaluacion clinica se integran
para encontrar la causa genética de una enfermedad rara. La presentacion
clinica identifica los genes relevantes que deben incluirse en el andlisis. Una
vez creada una lista de posibles variantes patogénicas, se utilizan tanto la
informacion clinica y de laboratorio como los resultados del analisis
bioinformatico para intentar encontrar la Unica variante patogénica causante.

Secuenciacion de exones

" Caracteristicas
[ |

 E— —— — clinicas '
s

\
Genes causantes de

S N enfermedades

N W Buen emparejamiento

i . hipotético
‘ T Patrones de herencia
conocidos
~ Nueva herencia
Variantes sin efecto dominante
sobre el gen Autosémico
recesivo

Variantes en el Ligada al X
gen incorrecto

J

T

‘ Lista de posibles
mutaciones causantes

En el mejor de los casos,
un gen




AL

Familiar con
enfermedad
de Huntington
(padre)

Cromosoma 4
Gen HTT

Pruebas presintomaticas

En Genética Clinica, es posible realizar
pruebas a un individuo antes de que
desarrolle la enfermedad. El paciente que
se muestra estd sano, pero tiene un riesgo
del 50% de tener una mutacion de la
enfermedad de Huntington y, por tanto, de
desarrollar una enfermedad
neurodegenerativa fatal. Estas pruebas
presintomaticas (o predictivas) plantean
una serie de cuestiones. El paciente tendra
que considerar diversos aspectosantes de
decidir si se somete o no a la prueba.

Cadena de
glutamina (menos

Codones repetidos
de 35 residuos)

para la glutamina

OHEEHEE

Cadena de
glutamina (mas
de 36 residuos)

Y

Gln Gln




Herencia genética de la
enfermedad de Huntington

42 Repeticiones
Edad de debut 38 anos

12

42 Repeticiones
Edad de debut 38 anos

68 Repeticiones
Edad de debut 14 anos

La enfermedad de Huntington (EH) presenta un
fenomeno denominado anticipacion. La mutacion
de repeticion de trinucleétidos puede alargarse
cuando se transmite en la meiosis masculina. La
enfermedad suele aparecer en la edad adulta.
En raras ocasiones, un nino hereda una
mutacion de expansion muy grande en el gen'y
se ve afectado durante la infancia.




SESYse

Posible accidon
médica futura/
estabilizacion

Potencialmente
obtener tranquilidad - Los sintomas de la EH
pueden controlarse con
medicacién, pero no curarse

Planlflcar
el futuro

S b Informar a los hijos
del riesgo genético

VENTAJAS
PRESINTOMATICAS

DESVENTAJAS
PRESINTOMATICAS

Impacto en la
@ salud mental
- Depresion

- Culpa del superviviente
- Planes de vida futuros

Problemas sociales
y laborales
- Divulgacion de resultados
- Discriminacion
- Estrés exacerbado

Cuestiones familiares

Planificacion

- Secretos familiares (Ej. financiera

adopcidn, falsa paternidad)

- Implicaciones para otros -Por ejemplo, las
Paciente miembros de la familia hipotecas
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