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* La mayoria de nuestros conocimientos a cerca
de la genética humana provenia, en el pasado,
de la observacion de anormalidades en los
patrones hereditarios.

» Hasta hace muy poco el flujo de la informacién
pasaba de la medicina a la genética basica.
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* En la actualidad los avance en
genética molecular facilitados por la
tecnologia del DNA recombinante
permite la aplicacion practica a la
genética humana, suministrando
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tratamiento y prevencion.



EL CARIOTIPO HUMANO

* El numero de cromosomas de la especie humana es
de 46

* 44 autosomas y 2 cromosomas sexuales.

* Aungue los citélogos comenzaron a contar los
cromosomas en 1890 tomd mucho tiempo llegar a la
cifra correcta.

* Se hicieron recuentos con tejidos tomados de
cadaveres pero despueés de la muerte, los
cromosomas tienden a aglomerarse y dan recuentos
erroneos.






* En la década de 1920 un citélogo obtuvo tejido
fresco de los testiculos de tres pacientes, trabajando
con este material, el citdlogo comunico un numero
diploide de 48; su afirmacion fue formulada con
tanta autoridad que otros citdélogos tambien
comunicaron el numero 48 por mas de 30 afnos.

* El nUmero correcto no se conocio hasta que se
idearon técnicas para hacer crecer a la celulas en
cultivos de tejido y extenderlas para su observacion
en 1956.



* El ordenamiento sistematizado de los cromosomas
de un organismo determinado constituye su
cariotipo.

* Podemos determinar el naumero, tamafio y la forma
de los cromosomas e identificar los pares
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una celula somatica.
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I DETERMINACION GENETICA DEL

SEXO

* La determinacion cromosomica del sexo en los seres
humanos depende de la presencia de los cromosomas
sexuales: XX (mujeres) y XY (hombres).

* Durante mucho tiempo se penso que la presencia del
cromosoma Y era la condicidn tinica para la
determinacion del fenotipo sexual.
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* El fenotipo sexual se caracteriza, sobre todo, por el tipo
de gbnada presente en el individuo (ovario o testiculo).

* Las gonadas se diferencian durante el desarrollo
embrionario, por lo tanto comparte caracteristicas con
otros procesos de desarrollo.

* En laactualidad, esta funcion ha sido asignada al gen
SRY (Region determinante del sexo del cromosoma Y),
localizado en el cromosoma Y



* A medida que avanzaron las investigaciones, se intuyo
que habian otros genes implicados en la
determinacion del sexo.

* Se ha postulado la existencia de un gen Z, un factor
presente en el cromosoma X que inhibiria el desarrollo
testicular y que seria inhibido a su vez por el SRY.
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* En los hombres normales XY, la expresion del gen SRY
conduciria a la expresion del fenotipo masculino por la
represion del gen inhibidor Z.

* En la mujeres normales XX, el gen Z inhibiria le
determinacion masculina.

* Esto explicaria el caso de las personas con genotipo XY
y fenotipo femenino o hermafrodita (individuos con
tejido ovarico y testicular)



Gonada primitiva (indiferenciada) (6a semana del desarroll)

Gen SREY |

Testiculo {7a semana)
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Desarrollo del tracto
genital masculing

| (Falta SRY)
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Desarrollo del tracto
genital femening



* En este caso, el gen Z podria estar duplicado, lo que lo
volveria insensible a la accion inhibitoria del SRY.

* En los individuos con genotipo XX y fenotipo
masculino, el gen Z podria estar mutado e inactivoy no
podria inhibir la diferenciacion masculina.



———
——

DEFECTOS CONGENITOS

* Son alteraciones estructurales o funcionales que estan
presentes en el momento del nacimiento y pueden
manifestarse tanto en los primeros dias de vida como
en etapas posteriores.

* Pueden tener una base genética o no.

* Los que no son hereditarios, pueden ser consecuencia
de factores ambientales durante el desarrollo
embrionario.



* Entre las enfermedades que tienen base genética se
encuentran las producidas por alteraciones
Cromosomicas.

* Las que se deben a la alteracion de un gen principal.

* Las causadas por alteraciones multifactoriales que
incluyen tanto factores genéticos como ambientales.



ANORMALIDADES CROMOSOMICAS

* Ciertas enfermedades genéticas son causadas por
anormalidades en el nimero o la estructura de los
cromosomas y pueden ser detectadas en el cariotipo.

* Cuando los cromosomas homologos o sus cromatidas
no pueden separarse durante la meiosis o la mitosis
debido a errores se conoce como no disyuncion.



* En la meiosis, la no disyuncion da como resultado
gametos con uno o mas cromosomas faltantes o
sobrantes.

* Un gameto con menos cromosomas que el niumero
normal no puede producir un embrion viable pero rara
vez una célula con mas cromosomas de lo normal
puede producir un embrion viable y como resultado un
individuo con uno o mds cromosomas
supernumerarios en cada célula de su cuerpo.



* Los individuos con cromosomas autosomicos adicionales

siempre presentan anormalidades generalizadas, excepto
aquellos con sindrome de Down, los que no abortan
sobreviven pocos mesesy los pocos que llegan hasta la
madurez tienen retraso mental, esterilidad y
anormalidades en el corazon y otros érganos.

* Otras anormalidades visibles en el cariotipo son las
deleciones (pérdida de una porcién de cromosoma) y las
translocaciones (transferencia de un segmento
cromosomico a otro no homologo)
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AUTOSOMICOS

* Una de las condiciones mas comunes de este tipo de
anormalidades es el sindrome de Down, que recibi6 su
nombre del médico que lo describid por primera vez.

* Dado que involucra mas de un defecto y un grupo de
signos con la misma etiologia se le conoce como
sindrome.



| Sindrome de Down incluye en |la mayoria de los
Casos:

* Cuerpo bajo y macizo.

* Cuello grueso.

* Retraso mental desde leve hasta grave.

* Lengua grande y por tanto defectos en el habla.
* Mayor susceptibilidad a infecciones.

* Anormalidades de corazén y otros drganos.

* Pasada la tercera o cuarta década posible desarrollo de
Alzheimer .
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¢ El sindrome de Down aparece cuando un individuo
tiene tres copias del cromosoma 21, en lugar de dos.

* En aproximadamente el 95% de los casos la causa es la
no disyuncion durante la formacion de un gameto
progenitor, lo que da como resultado 47 cromosomas
con una copia supernumeraria del cromosoma 21 en las
células del individuo afectado.



* El Sindrome de Down puede resultar también de una
translocacion en los cromosomas de uno de los padres,
la persona con Sindrome de Down suele tener un
tercer cromosoma 21 unido a un cromosoma de mayor
tamano, frecuentemente el cromosoma 14.

* En este tipo de casos a menudo uno de los progenitores
es fenotipicamente normal pero tiene solo 45
Ccromosomas.



* Durante muchos anos se conoce que es mas probable
que el sindrome de Down y varios otros defectos que
involucran la no disyuncién ocurran entre nifios
nacidos de mujeres no jovenes. Las razones se
desconocen.

* Aproximadamente en el 25% de los casos de Sindrome
de Down debido a no disyuncion, el cromosoma
supernumerario proviene del padre.



——ANORMALIDADES DE LC
CROMOSOMAS SEXUALES

* La no disyuncion produce individuos con numero
anormal de cromosomas sexuales

* Combinacion XY en cromosoma 23 produce
masculinidad

* Esta masculinidad también puede producirse por otras
combinaciones: Sindrome de Klinefelter (XXY) =2
Hombres con testiculos que degeneran lentamente,
ginecomastia

» Otras combinaciones producen subdesarrollo sexual
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" ENFE
MONOGENICAS RECESIVAS

 BRYBR AR R 4y 4 14

* Se muestran fenotipicamente al unirse 2 alelos
recesivos que contienen la misma enfermedad,
manifestandose en una misma caracteristica



P——

Fenilcetonuria (PKU)

* Carencia de Fenilalanina hidroxilafta (enzima hepatica
que convierte la Fen en Tirosina

* Falta o deficiencia de esta enzima produce
acumulacion de Fen y sus desechos en la sangre y orina

* Son productos dafiinos para las células del SN; pueden
causar retraso mental profundo

» Causada por un alelo recesivo portador del transtorno



e Sintomas:

= Bebés con PKU se ven saludables al nacer, pero luego
aparecen los sintomas que sin tratamiento producen
retraso mental

= Afectados no aprenden a hablar ni caminar

= Convulsiones y ataques periodicos

» Tratamiento:
= Mas afectados necesitan hospitalizacion toda su vida
= Personas sin tratamiento no sobrepasan los 30 afios

= Desconocido como Fen y sus productos causan los
sintomas neurolégicos
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Spinal cord
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Como se realiza el examen

Permite detectar enfermedades que no producen signos visibles en el recien nacido y que pueden ser tratadas eficazmente.

/
!"

Se realiza una puncion en el talon
del bebe y se extraen unas gotas
de sangre.

La muestra debe ser tomada entre
las 24 horas y el 7° dia después del
nacimiento.
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La muestra de sangre se recoge con
un papel absorbente especial para
uso diagnostico. Dicho papel, una
vez seco, se remite al laboratorio y
alli es analizado con instrumental
especifico para este tipo de pruebas.

ENFERMEDADES DETECTABLES

COMNGENITAS

Fenilcetonuria

Fibrosis quistica

Deficiencia de biotinidasa

Galactosemia

Hiperplasia suprarrenal congenita

Hipotiroidismo neonatal

Retinopatia del prematuro

INFECCIOSAS

Sifilis

Chagas









Alb

* Carencia de pigmentacion en piel, pelo y ojos

INISMo

* Causado por incapacidad del organismo de producir

mel

e Me

anina

anina se produce en células pigmentarias a partir

de

la tirosina por via enzimatica

» Albinos carecen de enzimas necesarias para producir
melanina

* Otros tienen la enzima pero no pueden producir
melanina
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Enfermedad de Tay- Sachs

* Enfermedad autosomica recesiva que produce
degeneracion del Sistema nervioso
* Sintomas:

= Normales al nacer, pero a los 8 meses aparecen sintomas
de apatia grave

= Ceguera al primer afio

= Rara vez sobreviven mas de 5 afios



* Causa:

= Carencia de la acetilhexosaminidasa que degrada al
gangliosido GM, (lipido de membrana)

= Acumulacién de GM, en lisosomas del cerebro produce
muerte celular

*  No existe tratamiento para este transtorno

« Sedaen1de cada 300000 nacimientos
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Anemia Falciforme o Drepanocitica

* Se cree que el alelo causante de esta condicion se
origind en Africa. Por tanto, es mds comun en personas
de ascendencia africana

e Causas:

= Sustitucion de un unico aminoacido en la cadena beta
de la molécula de hemoglobina

= La Hemoglobina de la anemia falciforme se vuelve
insoluble y forma ramilletes de fibras rigidas, cuando
la concentracion de O,



* Fibras rigidas distorsionan forma de eritrocitos
volviéndolos fragiles. Degradacion prematura de los
eritrocitos produce anemia

* Aumento de rigidez de eritrocitos hace dificil su
transito por los pequefios vasos sanguineos

* Bloqueo de vasos sanguineos en articulacionesy
organos vitales es doloroso y amenaza la vida



* Suele ser asintomatica, pero su hemoglobina posee
iguales cantidades de cadenas beta normalesy
anormales

* No existe tratamiento efectivo

* La hemoglobina es polimorfica: pueden presentarse en
mads de una variante por cambios de secuencia de sus
aminoacidos

falciforme



Normal red blood cell Sickled red blood cell









Transplantation of corrected

G hematopoietic progenitors
back into krradiated mice

Differentiatian into self-renewing
F hematopoietic pregenitors

8 Infection with viruses containing ik
| Qetd, Soxl, K, and c-Myc







Soy un ser humano
tengo sentimientos
Soy util
y puedo producir
No seré un estorbo




Construccion del cementerio municipal



