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1. INTRODUCCIO. HERENCIA: CONCEPTES BASICS

1. Cromosomes homolegs

2. Locus, loci (exemple gen LDHA, locus 11p15.1)
3. Al-lel

4. Homozigosi, heterozigosi
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1. INTRODUCCIO. MALALTIES GENETIQUES HEREDITARIES

eMonogeniques
eCromosomiques
e Multifactorials

e Mitocondrials

Arbre genealogic
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proband

Xifres romanes: Generacions
Xifres arabigues: Individus dins d’'una mateixa generacio



Simbols estandar utilitzats en els arbres genealogics

Home 5 @ Nombre de fills/filles

O Dona . ‘ Individus afectats/malalts
.:l O Heterozigot recessiu

@ Portadora de malaltia lligada a I'X

Aparellament

Unid consanguinia

Bessons monozigotics

A\
/E) Bessons dizigotics

N A Avortament espontani

% # Interrupcié de 'embaras

Sexe no especificat . ‘ Proband o propositus (origen)

I: :I Adopcio / C/)'

Mort —

Infertilitat

N

“Standardized Human Pedigree Nomenclature: Update and Assessment of the Recommendations of the National Society of Genetic Counselors”.
Bennett et al., 2008.



Simbols estandar utilitzats en els arbres genealogics

Reproduccio assistida

D Donacio d’esperma:
Embaras de la dona de la parella
per donacid d’esperma.

Donacid d’ovul: Embaras de |la
dona de la parella per donacié
d’ovul i esperma de la seua
parella.

Mare substituta: Els gametes
de la parella son utilitzats per a
fertilitzar una dona substituta
gue porta I'embaras.




1. MALALTIES MONOGENIQUES: HERENCIA MENDELIANA

Dels cromosomes autosomes:

- Heréncia autosomica dominant
- Herencia autosomica recessiva

Dels cromosomes gonosomes.:

- Herencia lligada al sexe

MALALTIA amb herencia dominant
al-lel normal — al-lel mutat

MALALT MALALT SA

MALALTIA amb heréncia recessiva
al-lel normal — al-lel mutat

SA SA PORTADOR MALALT



MALALTIES AMB
HERENCIA AUTOSOMICA
DOMINANT

1. Igual freqiiencia en els dos
sexes

2. Patro de transmissio
vertical: Apareix en totes les
generacions

3. RECURRENCIA USUAL: 50%:

La malaltia es transmet, en el
cas més freqiient, a la meitat
dels descendents.

4. Els individus sans no poden
transmetre la malaltia
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ENCREUAMENT MES HABITUAL
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50% malalts

al-lel normal — al-lel mutat
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MALALTIES AMB HERENCIA
AUTOSOMICA RECESSIVA

1. lgual freqliencia en els dos sexes

2. Patro de transmissio horitzontal:
Es produeixen salts amb
generacions sense afectats

3. RECURRENCIA USUAL: 25%: La
malaltia es transmet, en el cas més
freqlent (portadors), a la quarta
part dels descendents.

4. Els individus sans poden
transmetre la malaltia (portadors)

5. Causes que augmenten la
probabilitat d’aquestes malalties:
consanguinitat, segregacio de
poblacions.
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CAUSES D’INCREMENT DE LA FREQUENCIA DE MALALTIES
AUTOSOMIQUES RECESSIVES

a) CONSANGUINITAT
b) SEGREGACIO DE POBLACIONS

SINDROME DE BLOOM (OMIM #210900)

0O
© A 15O
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Gen implicat: gen BLM, locus 15926,1
Proteina expressada: helicasa de la familia RecQ (RecQ protein-like-3)

SINDROME DE BLOOM: Estatura baixa, erupcid facial, rostre allargat amb micrognatia i orelles prominents, veu
aguda, infeccions recurrents, susceptibilitat al cancer.



1. MALALTIES MONOGENIQUES: RELACIO MUTACIO-PATRO D’EXPRESSIO

MUTACIO MUTACIO
INCREMENT DE FUNCIO (+) PERDUA DE FUNCIO (-)
- El producte genic no funciona bé: toxic, |
adquireix una nova funcio, més activitat. - No se sintetitza producte génic
- Augment de I'expressio del gen - Sintesi reduida significativament

- El gen ha perdut la seua regulacid
- EFECTE DOMINANT NEGATIU: El producte
genic alterat anula el producte genic normal

- Producte sintetitzat no funcional

|

PATRO D’EXPRESSIO DOMINANT PATRO D’EXPRESSIO RECESSIU

A*A* malalt AA sa

A*a malalt Aa sa

aa sa a’a malalt
A-A- malalt

HAPLOINSUFICIENCIA | A a malalt
dad Sd




2. EXEMPLE DE MALALTIA MONOGENICA: FIBROSI QUISTICA
HERENCIA AUTOSOMICA RECESSIVA

FIBROSI (cicatritzacié) QUISTICA (amb quists),
detectable al pancrees (OMIM #219700).

Defecte basic

Disfuncié glandular exocrina

Secrecié mucosa anormal i obstruccié Obstruccio bronquial per fibrosi quistica

[ [ [
/PULMONS\ /PANCREES\ 4 INTESTI N FETGE h K APARELL \ 4 ALTRES h
REPRODUCTOR
Obstruccid Insuficiéncia Obstruccio Fibrosi Xerostomia
bronquial pancreatica intestinal del il Tap moc
v ! \\ nounat | cervical Alteracié a
Iniiec-cions Pancreatitis N T Cirrosi biliar » les glandules
croniques I Malabsorcio Esterilitat sudoripares
' Diabetis v masculina
Hipertensio Desnutricid
ulmonar
\(pulmonar )\ )N A 48 y,

R v N
[ ALTERACIONS OSSIES: Talla baixa, Osteoporosi, Malformacio ossia ]




2. EXEMPLE DE MALALTIA MONOGENICA: FIBROSI QUISTICA
HERENCIA AUTOSOMICA RECESSIVA

Gen implicat: gen CFTR, 250 Kb, 27 exons, locus 7g31.2

Proteina expressada: CFTR (regulador transmembrana de la CF), 168 KD,

1480 aa
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2. EXEMPLE DE MALALTIA MONOGENICA: FIBROSI QUISTICA
HERENCIA AUTOSOMICA RECESSIVA

(menys CETR CFTR '\
defectuds

CFTR poc actiu

Mutacions del gen: 1700 mutacions en CFTR.

1 mutacio (AF508) en el 70% dels pacients: delecid de
tres bases consecutives, perdua d’un aa fenilalanina.
Proteina alterada: Eliminada pel proteasoma.

ADN normal

GATAAG ACATATA transcripcio

ARNmM

traduccid

transcripcié

ARNmM

traduccid

Mutacié AF508 (Delecid 3 bases)
MUTACIO CLASSE 2: Destruccid de proteina al proteasoma




. EXEMPLE DE MALALTIA MONOGENICA: FIBROSI QUISTICA

(menvs CFTR CFTR )

CFTR poc actiu defectués

aparell
de Golgi

Classe I: No se sintetitza la proteina. Forma greu. G542X (3.5%
dels casos).

Classe II: Producte proteic defectuds eliminat per proteasomes.
Forma Greu. AF508 (70% dels casos) és una mutacioé de classe Il.
Classe lllI: Proteina amb dificultats per a activar-se, pero
lleugerament atil. Forma lleu.

Classe IV: Proteina amb conductancia defectuosa de clorur, pero
parcialment atil. Forma lleu.

Classe V: Menys quantitat de producte. Producte funcional pero
produit en baixes quantitats. Forma lleu.

Classe VI: Labilitat de la proteina per augment de la taxa de

recanvi de canals clorurs de la superficie cel-lular. Forma lleu.

TOTES LES MUTACIONS AMB PERDUA DE
FUNCIO — PATRO RECESSIU
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3. HERENCIA DOMINANT ENFRONT D’HERENCIA RECESSIVA.
MALALTIA DE LA DEFICIENCIA AILLADA FAMILIAR DE
L'HORMONA DEL CREIXEMENT (IGHD) (OMIM #612781)

MALALTIA DE LA DEFICIENCIA AILLADA FAMILIAR DE 'HORMONA DEL CREIXEMENT: Estatura baixa amb
proporcions harmoniques, rostre de nina, front bombat, pont nasal poc desenvolupat



3. HERENCIA DOMINANT ENFRONT D’HERENCIA RECESSIVA.
MALALTIA DE LA DEFICIENCIA AILLADA FAMILIAR DE
L'HORMONA DEL CREIXEMENT (IGHD)

Gen implicat: gen GH1, 5 exons, 4 introns, posicid 17922
Proteina expressada: GH1 (hormona del creixement o somatotropina), 191 aa

CROMOSOMA 17: GEN GH1

CSHP 1 CS5HT GHZ CoHZ

Excnes

N .
N 3

5 N
[ntrones | | | Il M | I\ | |
AL -

.0 1.5 2.0 kb



3. HERENCIA DOMINANT ENFRONT D’HERENCIA RECESSIVA.
MALALTIA DE LA DEFICIENCIA AILLADA FAMILIAR DE
L'HORMONA DEL CREIXEMENT (IGHD)

ALTERACIONS GENETIQUES; PATOLOGIA.
Diverses possibles mutacions en GH1. Patrons d’herencia diferents en funcié de la
mutacio.

Delecid parcial o total del gen ~ Absent Autosomica
(OMIM Canvi de pauta de lectura recessiva
#262400) Mutacio sense sentit
IB Llocs de muntatge (“splicing”)  Molt disminuida Autosomica
(OMIM recessiva
#612781)
Il Llocs de muntatge (“splicing”)  Molt disminuida (efecte Autosomica
(OMIM Mutacid de canvi de sentit dominant-negatiu) dominant

#173100)



4. HERENCIA AUTOSOMICA ENFRONT D’HERENCIA LLIGADA
AL CROMOSOMA X.

DISTROFIA MUSCULAR D’EMERY-DREIFUSS

Gen implicats: Gen EMD, locus Xq28, codifica I'emerina
Gen FHL1, locus Xg26.3, codifica proteina FHL1
Gen LMNA, locus 122, codifica les lamines A/C

Mutacions: Gen EMD; heréncia lligada al cromosoma X recessiva (omMim #300384)
Gen FHL1; herencia lligada al cromosoma X recessiva (oMim #300163)
Gen LMNA (mutacié 1); herencia autosomica dominant (omim #150330)
Gen LMNA (mutacio 2); herencia autosomica recessiva (OMiM #150330.0014)

1934 24

i

193224
19313

xxxxx

333333

CROMOSOMA X CROMOSOMA 1



MALALTIES HUMANES QUE S"HERETEN AMB CARACTER AUTOSOMIC DOMINANT

e Acondroplasia: Nanisme associat a defectes a les zones de creixement dels ossos
llargs.

e Malaltia de Huntington: Degeneracio progressiva del sistema nervids, demencia i
mort prematura.

e Sindrome de Marfan: Defecte del teixit connectiu, mort per trencament de |'aorta.

e Sindrome de Crouzon: Desenvolupament defectuds de la regido media de la cara,
exoftalmia, nas ganxut.

e Sindrome de Ehler-Danlos: Trastorn del teixit connectiu, elasticitat cutania, laxitud
articular.

e Hipercolesterolemia familiar: Nivells alts de colesterol; predisposicié a la formacio
de plagues d’ateroma i de cardiopatia

e Malaltia poliquistica renal: Formacid de quists als ronyons; produeix hipertensio
arterial i insuficiencia renal.

e Hipercalcemia: Nivells elevats de calci al serum sanguini.

e Porfiria: Incapacitat per metabolitzar les porfirines, episodis de deterioracid
mental.



MALALTIES HUMANES QUE S’THERETEN AMB CARACTER AUTOSOMIC RECESSIU

e Albinisme: absencia de pigment a la pell, ulls, cabell.

e Ataxia telangiectasi: degeneracid progressiva del sistema nervios.

e Sindrome de Bloom: nanisme, erupcio cutania, més frequéncia de cancer.

e Fibrosi quistica: secrecio de moc que obtura conductes de determinades
glandules i del pulma.

e Anémia de Fanconi: Creixement lent, defectes cardiacs, alta freqliencia de
leucemia.

e Galactosemia: Acumulacio de galactosa al fetge, retard mental.

e Fenilcetonuria: Acumulacio excessiva de fenilalanina a la sang, retard mental.

e Anémia de cel-lules falciformes: Hemoglobina anormal, obstruccio dels vasos
sanguinis, mort prematura.

e Talassemia: Formacié d’hemoglobina alterada; els simptomes varien de lleus a
mortals.

e Xeroderma pigmentada: Abséencia d’enzims per a la reparacié de ’ADN; més
sensibilitat a la [lum UV, cancer de pell, mort prematura.

e Malaltia de Tay-Sachs: Metabolisme anormal dels gangliosids a les cel-lules
nervioses, mort prematura.



MALALTIES MONOGENIQUES
FACTORS MODIFICADORS DE ’HERENCIA MENDELIANA

1.- Nova mutacio

2.- Mosaicisme de la linia germinal
3.- Retard en I’edat de presentacio
4.- Anticipacio genica

5.- Penetrancia reduida

6.- Expressivitat variable

7.- Pleiotropia

8.- Heterogeneitat de locus

9.- Empremta genomica

10.- Disomia uniparental



1. NOVA MUTACIO (O MUTACIO DE NOVO)

Exemple: ACONDROPLASIA
(OMIM #100800)

Gen implicat: Gen FGFR3, locus: 4p16.3

Proteina expressada: receptor 3 del
factor de creixement fibroblastic

Mutacions del gen:
Dos mutacions de canvi de sentit:
G1138A (97 %), G1138C (2 %)

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man): Base de dades de totes les malalties amb un component geneétic.



1. NOVA MUTACIO (O MUTACIO DE NOVO)

" WO
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Acondroplasia (arbre genealogic)

“El enano de Vallecas”, Velazquez Cromosoma 4

PATRO D’HERENCIA:
- Herencia autosomica dominant amb penetrancia completa (12% dels casos).
- Nova mutacié en I'espermatogenesi del pare (88% dels casos).



2. MOSAICISME DE LA LINIA GERMINAL

Mosaicisme: presencia de cel-lules amb diferent inf. genetica en un organisme
Causa: Mutacio en alguna cel-lula durant la formacid de I'embrid.

p &

N\
N\
N

MANN

A\

AN\
AN\

Individu normal Individu mosaic

N 0, Aal.
100% cel-lules normals X% c\el lules normals
Y% cel-lules mutades



2. MOSAICISME DE LA LINIA GERMINAL

Mosaicisme de la linia germinal: presencia de cel-lules amb diferent informacio

genetica en les cel-lules germinals d’un individu.

Causa: Mutacid en alguna cel-lula durant la formacio de les cel-lules germinals.

LINIA GERMINAL —» - ©
/ \
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N/ \ \
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Mutacio a la linia cel-lular germinal

#

Individu normal amb
mosaicisme de la linia
germinal



2. MOSAICISME DE LA LINIA GERMINAL

Exemple: OSTEOGENESI IMPERFECTA TIPUS Il (OMIM #166210)

Gens implicats: Gen COL1A1, locus 17g21.33
Gen COL1A2, locus 7g21.3

Proteina expressada: procol-lagen tipus 1 alfa-1 i procol-lagen tipus 1 alfa-2,
respectivament.

Mutacioé del gen: Mutacions de canvi de sentit (glicina per altre aa voluminds) i
moltes altres. Efecte dominant negatiu.

Type | Type | Type IV Type IV Type 11l Type Il

Female Female Male Female Female Male
Age, 38 yr Age, 63 yr Age, 40 yr Age, 35 yr Age, 27 yr Age, 40 yr

Height, 171 cm  Height, 137 cm Height, 90 cm  Height, 124 cm  Height, 94 cm  Height, 84 cm



2. MOSAICISME DE LA LINIA GERMINAL

1 O O

I11

Osteogenesi imperfecta Il (arbre genealogic)

PATRO D’HERENCIA:

- Herencia autosomica dominant (30 % dels casos).
; Mosa'l'cisme.olle la linia germinal d’un progenitor}m% dels casos

- Nova mutacio

FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA MALALTIA: Mosaicisme de la linia germinal,
pleiotropia, heterogeneitat de locus.

Altres exemples de mosaicisme de la linia germinal: Distrofia muscular de Duchenne, hemofilia A i B,
neurofibromatosi tipus I.



3. RETARD EN LEDAT DE PRESENTACIO

Exemple: MALALTIA DE HUNTINGTON (O
Corea de Huntington o Ball de Sant Vito)
(OMIM # 143100)

Gen implicat: Gen HTT, locus: 4p16.3.

Proteina expressada: huntingtina (3136 aa)
funcid important en:

- transport vesicular

- transmissio de senyals neuronals

Mutacio del gen: Repeticié expandida del
triplet CAG (codifica glutamina) a la regio 5’
del primer exo.

Proteina mutada: huntingtina mutada.
Interaccio hidrofobica de proteines i formacié
d’agregats o “cossos d’inclusid” que precipiten
en les neurones.

Moviments coreics
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Talls histologics de cortex cerebral
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afectades amb cossos d’inclusio.
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3. RETARD EN LEDAT DE PRESENTACIO

/

INDIVIDUS NO AFEC TATS\

AL-LELS NORMALS

- menys de 26 repeticions
AL-LELS PREMUTATS

- 26 a 35 repeticions

INDIVIDUS AFECTATS

AL-LELS AMB PENETRANCIA
REDUIDA

- 36 a 39 repeticions
AL-LELS MUTATS

- més de 39 repeticions

PATRO D’HERENCIA:

- Herencia autosomica dominant

HUNTINGTINA NORMAL (6-25 copies)

Unitats de glutamina

S

HUNTINGTINA MUTADA (36-180 copies)

Unitats de glutamina

- Nre. repeticions inversament proporcional a 'edat de manifestacio. Huntington
juvenil 55 o0 més repeticions.

FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA MALALTIA: Retard en I'edat de presentacio,
anticipacio genica, penetrancia reduida.

Retard en l'edat de presentacio: Hemocromatosi, malaltia poliquistica renal, Alzheimer familiar.



4. ANTICIPACIO GENICA

Anticipacio genica: Aparicio d’'una malaltia a una edat més primerenca o
amb una expressio més greu a cada nova generacio de l'arbre genealogic.

Exemple: DISTROFIA MIOTONICA 1
(OMIM #160900)

Gen implicat: Gen DMPK, locus:
19g13.32.

Proteina expressada: serina/treoni-
na cinasa

Mutacio del gen: Repeticid
expandida del triplet CTG en la regio
no traduida 3’ del gen.

ARN alterat: Anul-la a les proteines
de I'spliceasoma.
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Rostre prim, inexpressiu, llavi inferior caigut,
ptosis palpebral

Miotonia de mans, dificultat per relaxar els musculs




4. ANTICIPACIO GENICA

4 N
INDIVIDUS NO AFECTATS

AL-LELS NORMALS

- menys de 37 repeticions

INDIVIDUS AFECTATS

AL-LELS MUTATS
- de 37 a 4000 repeticions
(DM1 congenita)

PATRO D’HERENCIA:

- Heréncia autosomica dominant.

- Major nombre repeticions — menor edat de manifestacid, més gravetat.
FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA MALALTIA: Anticipacid genica, penetrancia
reduida, pleiotropia, expressivitat variable.



4. ANTICIPACIO GENICA

- Uanticipacio génica es déna en malalties amb expansid de triplets.
- El descendent afectat té més triplets que el progenitor — anticipacio.
- Addicié de triplets en fases de replicacio de 'ADN de les cels. germ. del progenitor.

Heréncia
Triplet repetit
Regio del gen

Procedencia mutacio

Formes precoces

Malalties amb patro
paregut

MALALTIA DE HUNTINGTON
Autosomica dominant

CAG

Regio codificant del gen

Expansid de triplets en les
cel-lules germinals del pare

Juvenil

Altres malalties neurologiques
CATEGORIA |

DISTROFIA MIOTONICA 1
Autosomica dominant
CTG

Regid no traduida

Expansid de triplets en les
cel-lules germinals de la mare

Congenita

Altres malalties (ataxia de

Friedreich, epilépsia mioclonica)

CATEGORIA I




Categoria |

MALALTIA TRIPLET | Origen de I'addicio de triplets m

Malaltia de Huntington

Atrofia muscular bulboespinal
Ataxia espino-cerebel-losa tipus 1
Ataxia espino-cerebel-losa tipus 2
Ataxia espino-cerebel-losa tipus 3
Ataxia espino-cerebel-losa tipus 6

Sindrome de Haw-Rider

Categoria Il

MALALTIA TRIPLET | Origen de I’'addicio de triplets m

CAG
CAG
CAG
CAG
CAG
CAG

Patern
Patern
Patern
Patern
Patern
Patern

Patern

Exo
Exo
Exo
Exo
Exo

Exo

Distrofia miotonica 1

Ataxia de Friedreich* GAA
Sindrome X fragil FRAXA CGG
Lloc fragil FRAXE CGG

Autosomica recessiva

Matern

Patern i matern

Matern

Matern

Regid no traduida 3’
Intro
Regid no traduida 5’

Desconeguda



5. PENETRANCIA REDUIDA

PENETRANCIA: Percentatge d'individus que expressen el fenotip
patologic d’una malaltia, d'entre els que porten el genotip patologic.
Penetrancia completa i penetrancia reduida.

| .—‘O
. Ol @ "|TO

1 C|> ‘ ré\

Malaltia autosomica dominant amb penetrancia reduida



5. PENETRANCIA REDUIDA

PENETRANCIA: Percentatge d'individus que expressen el fenotip patologic
d’una malaltia, d'entre els que porten el genotip patologic.

Exemple: RETINOBLASTOMA

Gen implicat: Gen RB1, locus: 13g14.2.
Es un gen supressor de tumor.

Proteina expressada: proteina del
retinoblastoma (Rb). Controla I'avanc del

cicle cel-lular de G, a S. @
Mutacio del gen: Delecio i altres mutacions. ’\ 2 MUTAE'O
Proteina mutada: Proteina inexistent o a A A A

sense funcio.

Hipotesi del doble impacte (Knudson)

Al-lels heretats 22 mutacioé
Individu sa Malaltia

PATRO D’HERENCIA:

- Heréncia autosomica dominant amb penetrancia reduida del 90 %.

- Necessaria una segona mutacio per a manifestar la malaltia

FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA MALALTIA: Nova mutacid, penetrancia reduida.



MALALTIES MONOGENIQUES. FACTORS
MODIFICADORS DE 'HERENCIA MENDELIANA 2

1.- Nova mutacio

2.- Mosaicisme de la linia germinal
3.- Retard en l'edat de presentacio
4.- Anticipacio genica

5.- Penetrancia reduida

6.- Expressivitat variable
7.- Pleiotropia

8.- Heterogeneitat de locus
9.- Empremta genomica
10.- Disomia uniparental




6. EXPRESSIVITAT VARIABLE

Exemple: NEUROFIBROMATOSI tipus | o
MALALTIA DE VON RECKLINGHAUSEN
(OMIM #162200)

EXPRESSIVITAT BAIXA (Forma lleu, 2/3)

Pogues taques cutanies hiperpigmentades
(café amb llet)

Noduls de Lisch

Alguns neurofibromes

EXPRESSIVITAT ALTA (Forma greu, 1/3)

Gliomes optics
100-1000 neurofibromes
Neoplasies malignes

Neurofibromes (forma greu)



6. EXPRESSIVITAT VARIABLE

Exemple: NEUROFIBROMATOSI tipus |

Gen implicat: Gen NF1, locus: 17q11.2, 350
Kb. Gen supressor de tumors.

Proteina expressada: neurofibromina,
regulador negatiu d’'una proteina Ras.

Mutacio del gen: Alta taxa de mutacié (més
de 1000). Proteines alterades incapaces
d’inactivar a Ras o abséncia de proteina.

PATRO D’HERENCIA:

- Heréncia autosomica dominant amb
penetrancia completa.

- Nova mutacié (50 % dels casos).

FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA
MALALTIA: Nova mutacio, expressivitat
variable, mosaicisme de la linia germinal.

,
\ 22 MUTACIO
a A A
Al-lels heretats 22 mutacioé
Individu sa Malaltia

Model del doble impacte al gen NF1

SOS

GTP
Raﬂ |\ GDP
\ Rasl * signal output
PIL'IF \Er? (Raf-1 activation)

neurctiophin —= —= v
signaling e T,
f J \y == neurite elongation

Regulacio negativa de Ras per la neurofibromina



6. EXPRESSIVITAT VARIABLE

CAUSES DE 'EXPRESSIVITAT VARIABLE
Exemple: FIBROSI QUISTICA (OMIM #219700)

e Efectes ambientals.
e Gens modificadors.
e Heterogeneitat al-lelica.

PARELLA 19

n 4 4 / n ' \k;' ‘
o /a 4 i o
TGF-B Y
f’ ’,
Efectes ambientals. Diverses infec-

gen
TGFB1

cions poden variar la gravetat de la
Interaccio amb gens modificadors. malaltia

FACTORS MODIFICADORS EN LA FIBROSI QUISTICA: Nova mutacid, expressivitat variable, pleiotropia,
disomia uniparental.



/. PLEIOTROPIA

Pleiotropia: Fenomen pel qual un mateix gen és responsable de
caracteristiques fenotipiques diferents (afectacio de diferents organs).

Exemple: SINDROME DE MARFAN (OMIM #154700)

1. Defectes oculars
Aracnodactilia

Miopia Pectus excavatum
Despreniment de cristal:li —

2. Defectes esqueletics

Dolicostenomelia
Aracnodactilia
Torax excavat y

_ o _ ( ¥, laorta
Hipermobilitat articular N

Dilatacio de

3. Defectes cardiovasculars

Lesions al muscul cardiac
Dilatacio de l'aorta



/. PLEIOTROPIA

, 180
Exemple: SINDROME DE MARFAN o |
.
Gen implicat: Gen FBN1, locus: 15g21.1 o= " 88
40 :
Proteina expressada: fibrilina. Forma :zz ‘AT
fibres elastiques del teixit conjuntiu. . ,»
A
100 -
Mutacio del gen: Més de 600 mutacions: ool | o F 1‘;
a) efecte de perdua de funcié (haploinsu- 80
ficiéncia), b) efecte dominant negatiu. A L 1
60
7 N 50
PATRO D’HERENCIA: 4 :
- Heréncia autosomica dominant. 30 ?
- Nova mutacioé (25 % dels casos). 20 _
e L]
FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTAMALALTIA: [ 7

Nova mutacio, expressivitat variable, pleiotropia.



8. HETEROGENEITAT DE LOCUS

Heterogeneitat de locus: Manifestacié del mateix fenotip patologic
causat per mutacions en gens diferents.

Exemple: OSTEOGENESI IMPERFECTA TIPUS Il (OMIM #166210)

Gens implicats:
COL1A1, locus: 17921.33
COL1A2, locus: 7g21.3

Proteines expressades:
procol-lagen tipus 1 alfa-1
procol-lagen tipus 1 alfa-2

Mutacions dels gens: Mutacions diverses, la majoria de canvi de sentit (un aa. glicina
es substituit per altre més gran). Produeixen proteines aberrants que alteren
I’estructura de triple helix del col-lagen. Efecte dominant negatiu.



8. HETEROGENEITAT DE LOCUS

OSTEOGENESI IMPERFECTA II

extrems carboxi-

terminals
Triple helix
|

s  procol-lagen | alfal
1 procol-lagen I alfa2

Trimer de col-lagen tipus |

PATRO D’HERENCIA:
- Heréncia autosomica dominant (30 % dels casos).
- Mosaicisme de la linia germinal d’un progenitor.

- Nova mutacié. }70% dels casos

FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA MALALTIA: Nova mutacio, mosaicisme de la linea
germinal, expressivitat variable (per heterogeneitat al:-lelica), heterogeneitat de locus.



8. HETEROGENEITAT DE LOCUS

MALALTIA

DESCRIPCIO

CROMOSOMES

Retinitis pigmentaria

Osteogenesi imperfecta

Malaltia familiar
d’Alzheimer

Melanoma familiar

Retinopatia progressiva
i perdua de visid

Fragilitat ossia

Demencia progressiva

Cancer cutani

1,3,6,7,8,11
14, 16, 19, X

7,17

14, 19, 21

1,19



9. EMPREMTA GENOMICA

Empremta genomica o “imprinting”: Fenomen pel qual alguns gens poden
expressar-se o no segons hagen sigut heretats d’un progenitor o de I'altre.
Gens “empremtats”. Procés d’inactivacio.

PARELLA 15 PARELLA 15 PARELLA 15

qll\
regié PWS [ delecio delecid
gen AS [ ] (15)(q11q13) (15)(q11g13)
ql3
PATERN  MATERN PATERN  MATERN PATERN  MATERN
FENOTIP NORMAL SINDROME DE SINDROME

PRADER-WILLI D’ANGELMAN



9. EMPREMTA GENOMICA

SINDROME DE PRADER-WILLI SINDROME D’ANGELMAN

Baixa estatura, obesitat, polifagia, Retard mental greu, marxa ataxica (“happy

mans i peus de mida reduida, puppet”), somriure permanent, falta de

hipogonadisme i retard mental. pigmentacio a l'iris (ulls blaus), prognatisme.
/ PARELLA 15 PARELLA 15 PARELLA 15 \

-

gqll

N
regio PWS deleci6 delecid
gen AS [ (15)(911913) (15)(q11q13)
" ’ l ‘
PATERN MATERN PATERN  MATERN PATERN MATERN
K FENOTIP NORMAL S. PRADER-WILLI S. ANGELMAN j

PATRO D’HERENCIA:
-Herencia variable en funcié del fragment delecionat:
- Regid completa (15)(g11q13): autosomic dominant alternant la malaltia.
- Regid PWS: autosomic dominant transmés només per I’home (Prader-Willi).
- Gen AS: autosomic dominant transmés només per la dona (Angelman).
- Disomia uniparental (20 % dels casos).
FACTORS MODIFICADORS EN AQUESTA MALALTIA: Pleiotropia, empremta genomica, disomia uniparental.



9. EMPREMTA GENOMICA

MOLA HIDATIFORME COMPLETA

Trastorn de I'embaras amb la formacié d’un
embrid no viable amb creixement anormal;
hiperplasia del trofoblast i teixit fetal absent.

Zigot 2n amb només ADN patern

4 N

Origen de la mola
hidatiforme completa

- /




9. EMPREMTA GENOMICA
MOLA HIDATIFORME COMPLETA

ZIGOT amb material geneétic patern ZIGOT normal
MOLA HIDATIFORME (1 joc paterni 1 joc matern)

Un zigot necesita un joc de cromosomes amb empremta paterna i un altre amb empremta materna. Si els gens empremtats son els mateixos
en els dos jocs de cromosomes (dos jocs de cromosomes del mateix progenitor) hi ha gens que no s’expressen i 'embrid és inviable.



10. DISOMIA UNIPARENTAL

Disomia uniparental: Presencia al cariotip d’una parella d’homolegs
prodecents d’un unic progenitor.
Tipus:

- Isodisomia: dues copies del mateix homoleg.

- Heterodisomia: una parella d’homolegs no iguals.

crom. 7/ crom. 7 dos copies d’un 7 del parella d’homolegs 7
patern matern mateix progenitor del mateix progenitor
cel-lula (2n) cel-lula (2n) cél-lula (2n)
DISOMIA NORMAL DISOMIA UNIPARENTAL DISOMIA UNIPARENTAL
(ISODISOMIA) (HETERODISOMIA)

Fibrosi quistica (autosomica recessiva): Un progenitor malalt transmet dues copies del crom. 7 amb la
mutacid. Sindrome de Prader-Willi: La mare transmet els dos crom. 15 (regio PWS inactiva als dos).



10. DISOMIA UNIPARENTAL
MECANISMES DE FORMACIO DE LA DISOMIA UNIPARENTAL

Fusido de gametes n+1 i n-1

PARELLA 7 PARELLA 7

esperm. (n+1) ovocit (n-1)

Y {

zigot (2n)
DISOMIA UNIPARENTAL

Fusio de gametes ni n+1

PARELLA 7 PARELLA 7
esperm. (n) ovocit (n+1)
es perd
zigot (2n)

DISOMIA UNIPARENTAL



10. DISOMIA UNIPARENTAL
ORIGEN DELS GAMETES ANEUPLOIDES (n+1, n-1)

MEIOSI Il

en interfase (G2)

(equacional)

MEIOSI | —
(reducaonal)

MEIOSI NORMAL Q
cél-lula germinal ® /

MEIOSI 1l

“ (equacmnal) ®
Recombinacio Q

geénica




NO DISJUNCIO MEIOTICA |

n+1

+
=

cel-lula germinal

. O

MEIOSI II n+1
/ = (n-1) ZIGOT 2n
MEIOSI | DISOMIA UNIPARENTAL
’ (heterodisomia)

MEIOSI I

@

1
!

n

NO DISJUNCIO MEIf)TICA |

. . MEIOSI I
cel-lula germinal / m i

+O @
n-1

DISOMIA UNIPARENTAL
(isodisomia)

a
1

MEIOSI |
® MEIOSI I

9909z OO@@




Per que existeix una variabilitat clinica tan gran en Ia
neurofibromatosi tipus 17
Quins factors poden influir en el fenotip variable?




HERENCIA LLIGADA AL CROMOSOMA X

1.- INTRODUCCIO

2.- INACTIVACIO DEL CROMOSOMA X. EXPRESSIO DELS GENS
LLIGATS AL X

3.-PATRONS D’HERENCIA. HERENCIA RECESSIVA LLIGADA A X
Hemofilia A
Distrofia muscular de Duchenne

4.- HERENCIA DOMINANT LLIGADA A X
Sindrome del cromosoma X fragil

5.- FENOTIPS LIMITATS PEL SEXE

6.- FENOTIPS INFLUITS PEL SEXE



1.1. INTRODUCCIO
Descripcio dels cromosomes sexuals X i Y

4 N
Cromosomes X i Y: __ o190 g
- X: 1100 gens. —21.3
-Y: 210 gens. :ﬂé '
—11.22 Y,
Malalties causades per gens — 12 - /
especifics de X o1 — 113
Herencia recessiva - %12% ————
Herencia dominant — —11.22
—25
Malalties causades per gens — 97 '_ 12

especifics de Y

No heretables X Y



1.1. INTRODUCCIO

Descripcio dels cromosomes sexuals X iY

HOMOLOGIA X-Y

Regions homologues

Herencia pseudoautosomica

Gens Unics de X

En hemizigosi en homes
En homozigosi o heterozigosi en
dones

Gens Unicsde Y

En hemizigosi

XAR

XCR

PAR1 -

PAR1

XTR
_

XTR

PAR2




1.2. HERENCIA DOMINANT LLIGADA AL CROMOSOMA X

Relacio del
sexe

Patr6 de
transmissio

Risc de
recurrencia

Altres

Nre. de dones afectades
doble del d’homes afectats

VERTICAL: Fenotip
patologic en totes les
generacions.

XAY x Xaxa
0 % fills afectats
100 % filles afectades

XaY x XAXa
50 % fills afectats
50 % filles afectades

No hi ha transmissio home-
home.

Expressié menys greu en
dones heterozigotiques que
en homes afectats.

EN LA DONA EN L'HOME

()
XA
)
|
-
w

ain 1 By

MALALTA MALALTA SANA MALALT SA

gen normal — gen mutat




1.3. HERENCIA RECESSIVA LLIGADA AL CROMOSOMA X

Relacio del
sexe

Patr6 de
transmissio

Risc de
recurrencia

Altres

Nre. d’homes afectats molt
superior al de dones
afectades.

HORITZONTAL: Fenotip
patologic amb salts
generacionals.

XY x XAXA
0 % fills afectats
100 % filles portadores

XAY + XAX2
50 % fills afectats
50 % filles portadores

No transmissié home-home.
Consanguinitat.

Les dones portadores
heterozigotiques sOn sanes
amb alguna caracteristica lleu
de la malaltia.

SANA

|

EN LA DONA

EN 'HOME

o [
0
]
e N —
v e

SANA
PORTADORA

MALALTA SA MALALT

gen normal — gen mutat

B0

006 OO

\

O B [HO <

(1
ul

O 0o



2.1. Inactivacio d’un cromosoma X a les dones.
Hipotesi de Mary Lyon

- Necesitat de compensacio de la dosi de proteines.

- Hipotesi: Inactivacié d’un cromosoma X a les dones.

Desenvolupament embrionari.

Aleatoria.

Invariable.

Mosaicisme.

- Corpuscle de Barr.

4 N
DONA HOME
NORMAL P NorRmAL [
X

Barr
\




2.2. Inactivacio d’'un cromosoma X a les dones.
Mecanisme d’inactivacio.

Corpuscle de Barr

1) El gen Xist es troba al centre XIC (X
Inactivation Center), al cromosoma X.

gen Xist

J transcripcio 2) Xist es‘ transcriu a un.
ARN pero no es tradueix.
—
= 58 > ARN

soma X que |’ha transcrit.

l \ [3) LARN s’uneix al cromo-]

No s’inactiven el 100 % dels
gens en el corpuscle de Barr.
EL 15% DELS GENS ROMANEN

| ACTIUS.

4) El cromosoma X és empremtat

(metilacié de 'ADN + desacetilacio
d’histones), es condensa i s’inactiva.

corpuscle de Barr
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2.3. VARIABILITAT D’EXPRESSIO EN DONES HETEROZIGOTIQUES COM A

CONSEQUENCIA DE LA INACTIVACIO D’UN CROMOSOMA X
Herencia dominant lligada al cromosoma X

A I I

MALALTA
MANIFESTACIO DE LA MALALTIA MES LLEU QUE ELS HOMES

Herencia recessiva lligada al cromosoma X

SANA PORTADORA
POSSIBILITAT D’ALGUNA CARACTERISTICA PATOLOGICA LLEU




3. PATRONS D’HERENCIA.
HERENCIA RECESSIVA LLIGADA AL CROMOSOMA X

Exemple: HEMOFILIA A o HEMOFILIA
CLASSICA (OMIM #306700)

Gen implicat: Gen F8, locus: Xg28, 26
exons, 25 introns.

Proteina expressada: Factor VIl de la
coagulacio.

Mutacions del gen:

- inversions (45 %)
- delecions forma greu

- sense sentit (<2 % act.)

- canvi de sentit: f. moderada (2-5 % act.)
forma lleu (5-30 % act.)

<+— Xq28

26
27
L O xaze

<« Xq28

Hemofilia A greu per inversio del cromosoma X.

' B0
000 O
[HO M [HO
B @ 51 G




3. PATRONS D’HERENCIA.
HERENCIA RECESSIVA LLIGADA AL CROMOSOMA X

Exemple: DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE (OMIM #310200)

Gen implicat: Gen DMD, locus: Xq21, 79 exons, gen més gran conegut en el
genoma huma (0,07% del genoma).

Proteina expressada: Distrofina (3685 aa), integritat de les cel-lules musculars.

Mutacions del gen:

Alta taxa de mutacio.

- Delecions dins del gen (65 %)

- Duplicacions dins del gen (7 %)

Proteina mutada:
Absent en cel-lules musculars

FACTORS MODIFICADORS:
Mosaicisme de la linia germinal, retard
en 'edat de presentacié’ pleiotropia. Paper estructural de la distrofina en les cél-lules musculars.




4. HERENCIA DOMINANT LLIGADA AL CROMOSOMA X.
SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL

SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL
(OMIM #300624)

Gen implicat: Gen FMR1, locus: Xg27.3
(lloc fragil FRAXA).

Proteina expressada: FMRP (“fragile X
mental retardation protein”).
Desenvolupament cognitiu.

Mutacions del gen:

Repeticié expandida del triplet CGG en la
regié no traduida 5’ del gen (>200) +
metilacio a les citosines del gen.

Proteina mutada: No es produeix cap
transcrit ni proteina alterada.




4. SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL

4 N
INDIVIDUS NO AFECTATS j—-@ 50-60 T€P-
AL-LELS NORMALS GG
-menys de 50 repeticions | @ 60-70
INDIVIDUS PREMUTATS
AL-LELS PREMUTATS il @ (b ®___ i

-50 a 200 repeticions
60-/0 f0-90 | =200

INDIVIDUS AFECTATS {é) ES_,_,
AL-LELS MUTATS i r} - { , NTMI——O
=00

-més de 200 repeticions

-metilacio citosines T 1 I
. v EEe ® © s
=200

PATRO D’HERENCIA:
Herencia dominant lligada al X
FACTORS MODIFICADORS: NTM| Home transmissor normal (al-lel premutat),

transmet la mutacio inalterada.

- Pleiotropia

- Penetrancia reduida (99 %/50 %)

_ Expressivitat variable en dones @ Dona amb al-lel premutat, transmet la
mutacio incrementada.

- Anticipacio genica (expansidé materna)



4. SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL
PATRO D’HERENCIA: Paradoxa de Sherman

La mare del NTM té un percentatge inferior de fills malalts que la filla del NTM.

O

o O

60-70




4. ALTRES LLOCS FRAGILS AL CROMOSOMA X

SINDROME DEL LLOC FRAGIL FRAXE (OMIM
#3095438)

Gen implicat: Gen FMR2, locus: Xq28.

Proteina expressada: FMRP-2 (“fragile X
mental retardation protein-2”).
Desenvolupament cognitiu.

Mutacions del gen:

Repeticid expandida del triplet CGG en la regid
no traduida 5’ del gen + metilacid a citosines a
persones amb mutacio plena.

Expansid de triplets produida per homes i dones.

Proteina mutada: No es produeix cap transcrit ni
proteina alterada.

FRAX B s

- FRAXC

FRAXD = gl . FRAX A

FRAX F o

_ | == FRAXE



5. FENOTIPS LIMITATS PEL SEXE

Exemple: PUBERTAT PRECOC LIMITADA A BARONS o TESTOTOXICOSI
FAMILIAR (OMIM #176410)

Gen implicat: Gen LHR, locus: 2p16.3, codifica pel receptor de I’lhormona luteinitzant.

Patro d’heréencia: Autosomica dominant limitada pel sexe.

4 N

H.o b i éc
; Lééééééé

Genealogia de la pubertat precog.
\ /

Altres exemples: Defectes uterins, defectes testiculars.




6. FENOTIPS INFLUITS PEL SEXE
Exemple: HIPERPLASIA SUPRARENAL CONGENITA (OMIM #201910)

Gen implicat: Gen CYP21A2, 6p21.3, codifica I'enzim 21-hidroxilasa.

Patré d’heréncia: Autosomica dominant influida pel sexe.

4 _— N

Star
% 21-hidroxilasa
Pregnenolona LS Progesterona

17-OH-hidroxilasa l 17-OH-hidroxilasa
21-hidroxilasa
17-OH Pregnenolona ——  17-OH Progesterona
POR
b l 17,20-liasa lw,zo.nm

3
DHEA-S <«  Dehidroepiandrosterona  —  Androstenediona

17[51J POR laromatasa

Testosterona Estrona
Star: proteina reguladora esteroidogéness 17p: 17 hidroesteroide deshidrogenasa b5: dtocromo b5
3p: 3B hidroesteroide deshidrogenasa 21: 21 hidroxilasa ST: sulfotransferasa
POR: P450 oxidoredu ctasa 11: 11 hidroxilasa

Esquema de l'esteroidogénesi adrenal amb bloqueig de la formacio
\ d’aldosterona i cortisol. /




6. FENOTIPS INFLUITS PEL SEXE
Exemple: ALOPECIA ANDROGENICA

Gens implicats: Gen autosomic en estudi 1 (locus 3g26, OMIM #109200)
Gen autosomic en estudi 2 (locus 20p11, OMIM #612421)
Gen del receptor d’androgens (locus Xq12, OMIM #300710)
Factor determinant: Influencia dels androgens.

4 | N

Retorno a
Anagénica

© Jere Mammino, DO

Primera publicacio amb la descripcid del procés alopécic masculi.
\Hamilton (1951). Alopécia androgénica en un home (Esquerra) i en una dona (dreta).J



http://1.bp.blogspot.com/-wPsUyHqcZrs/T8iDQtdoulI/AAAAAAAABvg/IJqJKYNhiys/s1600/alopecia.jpg
http://1.bp.blogspot.com/-wPsUyHqcZrs/T8iDQtdoulI/AAAAAAAABvg/IJqJKYNhiys/s1600/alopecia.jpg

Per que existeix una variabilitat clinica tan gran en la neurofibromatosi
tipus 1? Quins factors poden influir en el fenotip variable?

a) Factors ambientals: Exposicié a agents mutagenics com la radiacio UV.

b) Gens modificadors: Se sospita la interaccié de multiples gens modificadors.
c) Heterogeneitat al-lelica: Més de 1000 mutacions diferents.

- EI 5-10% delecions totals del gen — formes greus

- EI' 90% mutacions intrageniques —— no correlacio genotip-fenotip




CROMOSOMOPATIES. AUTOSOMOPATIES

1. Cromosomopaties
2. Incidéncia de les anomalies cromosomiques
3. Indicacions cliniques per a I'analisi cromosomica
4. Anomalies cromosomiques i fenotips clinics
5. Aneuploidies autosomiques més freqlients
5.1. Sindrome de Down
5.2. Sindrome de Patau
5.3. Sindrome d’Edwards

6. Poliploidies: Triploidies i tetraploidies



1. CROMOSOMOPATIES

ANOMALIES NUMERIQUES

ANEUPLOIDIES: nimero cromosdmic no mdltiple de n

Monosomia (2n-1)
Trisomia (2n+1)

Tetrasomia (2n+2)
Pentasomia (2n+3)

EUPLOIDIES: numero cromosdmic multiple de n
Triploidia (3n)
Tetraploidia (4n)

MIXOPLOIDIES: preséncia de dues linies cel-lulars
Mosaicisme
Quimerisme



1. CROMOSOMOPATIES

ANOMALIES ESTRUCTURALS

DESEQUILIBRADES: Pérdua o guany de material cromosdomic
Delecio
Duplicacio
|socromosoma
Cromosoma dicentric

EQUILIBRADES: Sense canvis quantitatius
Inversio
Translocacio



2. INCIDENCIA D’ANOMALIES CROMOSOMIQUES

INCIDENCIA RESPECTE DE LES CONCEPCIONS TOTALS

Avortaments Fetus mares Nascuts vius
espontanis >35 anys
Anomalies 50 % (1r trimestre) 2% 0,75 %
cromosomiques totals 20 % (2n trimestre)

INCIDENCIA RESPECTE DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES TOTALS

Avortaments Fetus mares Nascuts vius
espontanis >35 anys
Anomalies numeriques 96 % 85 % 60 %
Anomalies estructurals - 10 % 30 %
equilibrades
Anomalies estructurals 4% 5 9% 10 %

desequilibrades



2. INCIDENCIA D’ANOMALIES CROMOSOMIQUES
ANOMALIES CROI\/IOS()I\/IIQUES EN AVORTAMENTS ESPONTANIS

TIPUS FREQUENCIA
APROXIMADA
. 75F HEeee
ANEUPLOIDIES e (A B
45,X 20 % .
XXX, XXY, XYY 1% £
Monosomia autosomica <1 £ 4
Trisomia autosomica: 2
. _ = 8 3
Trisomia 16 16 % 3
Trisomia 21 5% & 2
Trisomia 22 5% 1
Trisomia 15 4%
Trisomia 18 3% 12345678091011121314151617 181920 21 22
Altres 19 % Chromosome number
POLIPLOIDIES 4088 casos de concepcions amb alguna
Talsite 16 % trisomia. Les fletxes assenyalen els
Tetraploidia 6% grups on hi hagué nascuts vius.

AN. ESTRUCTURALS DES. 4%




FREQUENCIA D’ANOMALIES CROMOSOMIQUES EN NOUNATS

Anomalia

Sindromes autosomiques

Freqliiencia en el naixement

Trisomia 21 1/800
Trisomia 18 1/6.000
Trisomia 13 1/10.000
Reordenaments desequilibrats 1/17.000
Reordenaments equilibrats

Translocacions robertsonianes 1/1.000
Translocacions reciproques 1/11.000

Anomalies dels cromosomes sexuals

47, XXY i 47,XYY

1/1.000 naixements masculins

45,X (=50 % de les sindromes de Turner)

1/5.000 naixements femenins

47,XXX

1/1.000 naixements femenins

Totes les anomalies cromosomiques

Trastorns autosomics i reordenaments desequil.

1/230

Reordenaments equilibrats

1/500




3. INDICACIONS CLINIQUES PER LANALISI
CROMOSOMICA

. Anomalies congenites multi-
ples.

. Retard mental sense explicacio
i/o retard en el creixement.

. Ambiguitat sexual o anomalies
en el desenvolupament sexual.

. Infertilitat.

. Avortaments recurrents.

/

\_

Normospérmia i oligospérmia.

—

Ambigiiitat sexual.




3. INDICACIONS CLINIQUES PER LANALISI
CROMOSOMICA

6. Naixement d’un fetus mort sense
explicacio.

7. Naixement amb dos o més
malformacions principals d’alguna
sindrome cromosomica.

8. Antecedents familiars d'anomalia
cromosomica (diagnostic prenatal).

9. Antecedents de predisposicio a
cancer i sindromes d’inestabilitat
cromosomica (diagnostic prenatal).

10. Edat materna avancada (diagnostic
prenatal).

Maternitat tardana.
\ J




4. RELACIO ANOMALIES AUTOSOMIQUES-FENOTIPS CLINICS

ASPECTES A DESTACAR

P v ‘
i Aumento morbilidad ! ; Limitacion !
y mortalidad ! ! esperanza | mmmsmsssssssssses

1- Anomalla autosom|ca Imp|lca R — \:i ___________ \/-\"fl_c_v_i(_la_l__/: E{l(ctrzil:"(l)p[(:srig:lr::utori

[ N ’
! ¢ vitalees Y~ »_N_ PV NN, T SRR
sindrome. JR— fre——
i Malformaciones ¢ 1 cardiopatias, riiién !
' ymalposiciones { = Sesccsscaccccecos

N ,\ T /: SNC |

Desarrollo

2. Generalitats sindromes de les
autosomopaties:

- Retard desenvolupament i
mental.

- Facies caracteristica. i V| Dl l_ W e :

Rasgos faciales

/\A”TOSOMOPA TIAS \,—> Bajo peso nconalalj

J ke X ! Retraso de crecimiento |
__________ ‘ ! y de implantacion baja |

-Baix pesialgada. 77 el T

- MalformaCionS Orgéniques. Mano y pies
P f!' Malformaciones |

3- TretS fenOtI'pICS |nd|V|dua|S ---------- : :divcrs:m:

! Anomalias en 1. Poli y sindactilias {

. s i dermatoglifos { ' ¢ Clinodactilias

50|en ser |ne5peC|f|CS ' Plicgue | i *Dedos cortos
i palmar Gnico ! i *Dedos montados !
‘emmmmmmcnnns j 1 *Pic en mecedora

[l Z =
i ®Talén prominente |
i *Scparacion pulgar |

1

4. Variabilitat fenotipica entre
persones amb la mateixa
sindrome.

_________________



5. ANEUPLOIDIES AUTOSOMIQUES MES FREQUENTS

12 Trisomia 21: sindrome de Down (1/800)
22 Trisomia 18: sindrome d’Edwards (1/6.000)
32 Trisomia 13: sindrome de Patau  (1/10.000)
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ORIGEN DE LES ANEUPLOIDIES
NO DISJUNCIO MEIOTICA |

TRISOMIA

cel-lula germinal
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ORIGEN DE LES ANEUPLOIDIES
MOSAICISME: ANEUPLOIDIA EN MOSAIC

A _—
r &
MITOSI NORMAL NO-DISJUNCIO MITOTICA @

@ @D G
2n+1
@ \ @ @\ @Monosomia

(no viable
excepte X)




ORIGEN DE LES ANEUPLOIDIES
TRANSLOCACIO ROBERTSONIANA

fas — Bhas

PARELLA 13  PARELLA 21
N T e
+ + +
Z1GOT ZIGOT ZIGOT
DESEQUILIB. | DESEQUILIB. DESEQUILIB.

MONOS. 21

TRISOMIA 21

TRISOMIA 13

~

PARELLA 13  PARELLA 21

ZIGOT ZIGOT ZIGOT
DESEQUILIB. NORMAL T. EQUILIBRADA
MONGQOS. 13 NORMAL NORMAL PORT.




5.1. SSINDROME DE DOWN

GENETICA DE LA SINDROME DE DOWN
(TRISOMIA 21).

Aneuploidia autosomica més freqient (1/800
nounats vius en mares menors de 35 anys).

ANOMALIES CROMOSOMIQUES POSSIBLES:

1. TRISOMIA COMPLETA (95 % dels casos)
- No disjuncié meiotica | materna (95 %).
- No disjuncié meiotica Il paterna (5 %).
Risc de recurréencia d’'un 1 %.

2. TRANSLOCACIO ROBERTSONIANA (4 % dels

casos)
- Heretada d’un individu normal portador de
translocacio equilibrada.

3. MOSAICISME (1 % dels casos)

100

80

60 -

40

20

20

NOMBRE DE CASOS DE SINDROME DE
DOWN PER CADA 1.000 NAIXEMENTS

I
I
25!
L

1
10 |
1

1
40 !
1

20

25

I

I
30 35

Edat materna

[}
|
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[}
I

45



5.1.1. HIPOTESI DELS FENOTIPS DE LA SINDROME DE DOWN

O i Cas1 |l —  SEENONE
= / |
R s Cas 2 | I I I
L ) . . Cas 3 | Il 1l ]
" / Efecte al-lel especific o qualitatiu cas 4 | . i
'’ = Cas5 [ 1] {
B / Cas 6 | 1)
Do AL TS | T mememmmmmeae——— b >
Yy \' ‘Nivell d’expressid

Efecte no al-lel especific
0 quantitatiu

o CNG Tre,ts fenotipics de la
Regio sindrome de Down
critica Efecte indirecte sobre gens d’altres cromosomes
i altres .
gens X

Efecte directe o indirecte de les CNG (sequiencies conservades no geniques)



5.1.2. GENS POSSIBLES CAUSANTS DEL FENOTIP DE LA SINDROME

DE DOWN

Fenotip Gens dosi-sensibles que Referéncies
son candidats
Aprenentatge, OLIG1", OLIG2" Chakrabarti et al., 2010
Tel .
21p i J | memoria, DYRK1A Smith et al., 1997; Altafaj et
— Ts16 al., 2001; Ahn et al., 2006
( g8 e | | desenvolupament
Meawa N cerebral Sim2 Ema et al., 1999
S T P MsiRhr/- -+ =
] Ms1Ts65 ___Ts65Dn__Ts65Dn DSCAM Alves-Sampaio et al., 2010
S
[JRIKLIGLURS ) SYNJ1 Voronov et al., 2008
e N e N L APP Netzer et al., 2010
________ - Neu rodegeneracio' APP* Salehi et al., 2010
|
DYRK1A Liu et al., 2008
q22.11 Ceatis { ‘ i
- élﬁu,. Control motor APP Trazzi et al., 2011
Im. i 141G6 ' !
gi%;;;gsp%%i____ﬁgp i \ DYRK1A Altafaj et al., 2001
] i I
£ ,%%%H " 2856 ‘1 ITSN1, SINJ1, DSCR1 Chang y Min, 2009
Ll §§§§§u ‘l Anomalies cardiaques orbeletal.,
4222 oA i SLC19A1 Locke et al., 2010
7 Bopy | THMG14 ‘1 COL6A1 Davies et al., 1994, 1995
BACE2 2
MX2 ' .
9223 _Zﬁné,‘” _____________________________ B l ! Leucemies ETS2, ERG Rainis et al., 2005;
3 BS ‘ Stankiewicz y Crispino, 2009
;/]_Egl:é;;&:;;;:;;:;:;::::;::;;:;;;;:;;;;;;;;;:::;:;:;;::;;:;:;::;;:T‘ _____ 5 -
Reduccid de tumors ETS2 Sussan et al., 2008
solids DSCR1* Baek et al., 2009
ADAMTS1. ERG, JAM2, PTTG1IP Reynolds et al., 2010
Alteracions ETS2 Sumarsono et al 1996
craniofacials

S’han incldés només els gens per als quals existeixen proves directes que 'augment de dosis o la variacio al-lélica (SLC19A1, COL6A1) del gen indueix el fenotip.
*També gens per als quals la reduccio de tres a dues copies reverteix el fenotip en un model experimental de ratoli.




5.1. SSINDROME DE DOWN

FENOTIP DE LA SINDROME DE DOWN

pliegue
epicantico
hendiduras
palpebrales
con
inclinacién
ascendente

perfil
facial "\ occipucio
plano & plano

puente
nasal
plano

protrusion
lingual

N

5 \

\> separacion
i entre los dedos
P 1.°y 2.° del pie

simiesco




FENOTIP DE LA SINDROME DE DOWN

- Hipotonia. Perdua de reflexos. Hiperflexibilitat.

- Baixa estatura.

Dismorfia craniofacial

- Cara redona amb perfil pla.

- Crani de grandaria reduida, redé. Occipuci pla (braquicefalia).

- Plec epicantic. Fisures palpebrals obligties cap amunt i cap a fora.

- Taques de Brushfield al voltant del marge de l'iris.

- Pont nasal baix. Orelles reduides d’implantacio baixa.

- Boca menuda amb llavis grossos. Llengua grossa amb estries.

Coll, torax, abdomen

- Coll curt amb plec redundant a la nuca.

- Pelvis displasica.

Extremitats

- Mans i peus reduits, amples i amb dits curts. Plec palmar transvers (solc simiesc).
Clinodactilia del dit menovell. Separacid entre el primer i segon dits dels peus.
Retard mental: C.l.= 30-60.

Malformacions

- Obstruccio o atrésia del tracte gastrointestinal.

- Defectes cardiacs congenits: canal auriculo-ventricular, comunicacions interventriculars.
Altres

- Infeccions respiratories i de l'orella freqlients. Deficiencia immunitaria.

- Major risc de leucémia. Homes esterils.

- Envelliment precog¢. Malaltia d’Alzheimer.



5.2. SINDROME D’EDWARDS

Karyotype From a Female With Edwards Syndrome (47 00 +18)

GENETICA DE LA SINDROME D’EDWARDS
(TRISOMIA 18) it
Segona aneuploidia autosomica més freqiient ANAT AL i 7
(1/6000 nounats vius, augmenta amb 'edat 2 i
materna). IET 4
El 95 % de les concepcions acaben en e noom ke

avortament espontani.
El 95 % dels nascuts moren el 1r any.

ANOMALIES CROMOSOMIQUES POSSIBLES:

1. TRISOMIA COMPLETA (80 % dels casos)
- No disjuncié meiotica | materna.

2. TRANSLOCACIO RECIPROCA (10 % dels casos)
- Heretada. Avortaments frequents.
- Translocacié de novo.

3. MOSAICISME (10 % dels casos)




FENOTIP DE LA SINDROME D’EDWARDS

Retard en el creixement prenatal, retard mental
greu.

Hipertonia i hipotrofia (mobilitat reduida).
Malformacions cardiaques. Malformacions renals.
Dismorfia craniofacial: Cap estret. Prominencia
occipital. Micrognatia. Fisures palpebrals curtes.
Orelles mal formades i d’'implantacio baixa.

Coll, torax i abdomen: coll curt. Estern curt. Pelvis
estreta. Omfalocele, hernia diafragmatica, espina
bifida.

Extremitats: Dits de les mans muntats (sobretot el
dit index sobre el dit del mig). Ungles
hipoplasiques. Excés d’arcs als dermatoglifs. Peus
en basté d’alpinista (configuracié en cadira balanci).
Aplasia radial.



5.3. SINDROME DE PATAU

Karyotype From a Female With Patau syndrome (47,XX,+13)

GENETICA DE LA SINDROME DE PATAU

(TRISOMIA 13) “o LY

IR RINIRIBY

. . \ . 7 . ',:' r g% :: "3 - “ﬁ A

Tercera aneuploidia autosomica més frequent B L T E D

(1/10.000) nounats vius, augmenta amb l'edat \ Al L
materna. L

El 95 % de les concepcions acaben en
avortament espontani.
El 95 % dels nascuts moren el 1r any.

ANOMALIES CROMOSOMIQUES POSSIBLES:

1. TRISOMIA COMPLETA (80 % dels casos)
- No disjunciéo meiotica | materna.

2. TRANSLOCACIO ROBERTSONIANA O
MOSAICISME (20 % dels casos)

- Translocacid heretada, provoca avortaments
frequents.




FENOTIP DE LA SINDROME DE PATAU
Retard en el creixement prenatal i postnatal. Retard mental greu.

Malformacions del sistema nervios central (arinencefalia,
holoprosencefalia), cor, genitals (criptorquidia en barons, Uter bicorne i
ovaris hipoplasics en dones) i ronyons poliquistics.

Dismorfia craniofacial: front inclinat, microcefalia, malformacions oculars:
microftalmia o anoftalmia, hipotelorisme o ciclopia amb proboscide,
coloboma de l'iris. Pavell6 auricular deformat. Llavi lepori, fissura palatal.
Aplasia cutania.

Extremitats: polidactilia postaxial en mans i peus. Dits de les mans
muntats. Solc simiesc a les mans. Peus en bastd d’alpinista (configuracio
en cadira balanci).



6.1. Euploidies. Origen de |'euploidia

a) PER DIANDRIA (2n+n)

-Espermatozoide amb dos caps.
-Espermatozoide gegant (2n).

b) PER DISPERMIA (n+n+n)
-Doble fecundacié.
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TRIPLOIDIA
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6.1. Euploidies. Origen de 'euploidia

TRIPLOIDIA

c) PER DIGINIA (n+2n)

-Ovul diploide.

-Incorporacié d’un corpuscle polar préviament
expulsat al zigot.

espermatozoide cos polar que degenera
F-@-@
TETRAPLOIDIA

o Endomitosi

(Replicacié de 'ADN del zigot sense
divisio posterior: zigot tetraploide)
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6.2.1. Euploidies. Poliploidia: Triploidia

DADES ESTADISTIQUES

M Al 2
Tres jocs de cromosomes (69 cromosomes), )-‘“ ’ q“ nr )” 11
és la forma més comuna de poliploidia en e 25C B 238 Bip 53¢ 304

humans.
BEF BAD QR4 ARE i2e e

15-18 % de tots els avortaments espontanis 314

E58 BEX eab  R2d
Aproximadament el 75 % de les triploidies -
tenen dos lots de cromosomes paterns (per
dispermia: fertilitzacid de dos
espermatozoides).

1 de cada 10.000 nounats vius
(moren durant el primer mes de vida).
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6.2.2. Euploidies. Poliploidia: Tetraploidia

DADES ESTADISTIQUES

Quatre jocs de cromosomes (92)
5 % de tots els avortaments espontanis i extremadament rar en nounats.

De vegades apareix en mosaic, com a consequencia l'individu és una
barreja de cel-lules diploides i tetraploides.
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CROMOSOMOPATIES. GONOSOMOPATIES
ELS CROMOSOMES SEXUALS I LES SEUES ANOMALIES

. Descripcio del cromosoma X

Inactivacio no aleatoria del cromosoma X
Descripcio del cromosoma Y

. Gonosomopaties

4.1. Aneuploidies

4.2. Anomalies estructurals del cromosoma X i del
cromosomayY

. Trastorns del desenvolupament sexual amb

cromosomes normals
5.1. Bases genetiques de la determinacio sexual
5.2. Homes 46,XX
5.3. Dones 46,XY



1. DESCRIPCIO DEL CROMOSOMA X

(15%)
SUBJECTES A EVITEN LA
CROMOSOMA X INACTIVACIO INACTIVACIO
0000000000000
. 000000
Morfologia 00202000 %%;%zazmo
L -
Grandaria (156 Mb) 00008

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO0888888888%888% | ] gm:“

Gens (1100} 00008 RRRIRIR, ) greesses
-Actius a un cromosoma X 99000 -
-Inactivats al corpuscle de Barr (85 %) 0000000008 00000008 Q ——
e
. . 0000 38
Regions homologues X-Y: o
PAR1, PAR2, gens no recombinables. 0000000000 000 s
Centre d’inactivacié XIC: 00000000000000000383383 00
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1. DESCRIPCIO DEL CROMOSOMA X

Xmx®

xmxp xmxp

fxmxp xmxp xmxp .xmxé

./' ; . . '(_,

E INACTNACK)DELCROMOSOMAX :

[ xm | [ xp ) p [ xm)
P S /‘X\ &

\ / »'*‘»\v‘ ‘ -~ 7 & ' : / ; .\ ) — \
m) (xm) ( xp) | o) [ xp) SRR

Corpuscle de Barr

Inactivacio d’un cromosoma X durant el desenvolupament
embrionari de les dones.

-

46,XX 47, XXX

48, XXXX 49, XXXXX

GM04626
0

48, XXXY




2. INACTIVACIO NO ALEATORIA DEL CROMOSOMA X

46, XX X anormal
X X X  dic(X)

INACTIVACIO ALEATORIA (MOSAIC) INACTIVACIO NO ALEATORIA DEL X ANORMAL




2. INACTIVACIO NO ALEATORIA DEL CROMOSOMA X

Translocacio equilibrada x;autosoma Translocacio desequilibrada x;autosoma

E E

X der(X) der(17) X der(X)

N
ﬁ IE E

INACTIVACIO NO ALEATORIA DEL X NORMAL INACTIVACIO NO ALEATORIA DEL der(X)




3. DESCRIPCIO DEL CROMOSOMA 'Y

J—PAR1

CROMOSOMA'Y

Morfologia
Grandaria (58 Mb)
Gens (210)

Regions homologues X-Y:
PAR1, PAR2, gens no recombinables.

Regid heterocromatica
Gens d’interés:

- Gen SRY (sex-determining region Y)
- Regions AZF (azoospermia factor)

11.3
112

1121

1122
11.23

12

<> Centromer

USP9Y

SRY (Yp11.3)

j AZFa

] AzFb

G DAZ
g ens DAZ ] AZFc )

iﬁ— PAR2

Regions
delecionades en
azoospermia

> Regid heterocromatica
(ADN satel-lit)



4. GONOSOMOPATIES.
4.1. ANEUPLOIDIES

e Gravetat i freqliencia de les gonosomopaties enfront de les

autosomopaties.

FREQUENCIA DE GONOSOMOPATIES EN NOUNATS

Anomalia

Freqliiencia en el naixement

Anomalies dels cromosomes sexuals

47,XXY

1/1.000 naixements masculins

47,XYY

1/1.000 naixements masculins

47,XXX

1/1.000 naixements femenins

45,X (=50 % de les sindromes de Turner)*

1/5.000 naixements femenins

*La sindrome de Turner es produeix també per anomalies estructurals del
cromosoma X. La monosomia del X és infreqtient i apareix en el 20 % de tots
els avortaments espontanis per cromosomopatia.



4.1.1. SINDROME DE TURNER

GENETICA DE LA SINDROME DE

TURNER (45,X)

Aneuploidia infreqtient (1/3.500) nounats

femenins.

ANOMALIES CROMOSOMIQUES

POSSIBLES:

1. MONOSOMIA COMPLETA (50% dels

casos)

- No disjuncié meiotica Il paterna (70%).

- Altres causes (30%).

2. MOSAICISME (~35% dels casos)

3. ANOMALIES ESTRUCTURALS (~15% dels

casos)

46,X,iXq
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4.1.1. SINDROME DE TURNER
GENETICA DE LA SINDROME DE TURNER

CARIOTIPS FREQUENCIA
45, X 50 %
45,X/46,XX 15 %
46,X,i(Xq) 10 %
45,X/47 XXX 10 %

46,X,del(X)(p21) 5%

46,X,r(X)/45,X 5 %
Altres: 45,X/? 8 %

FENOTIP

Sindrome de Turner

S. de Turner atenuada
Variant de la S. de Turner
Variant de la S. de Turner

Variant de la S. de Turner (Estatura
baixa i malformacions congenites)

Variant de la S. de Turner

Variants de la S. de Turner (En
combinacio amb XY risc elevat de
desenvolupar gonadoblastomes)



4.1.1. SINDROME DE TURNER
FENOTIP DE LA SINDROME DE TURNER

linea de implantacion : .
del pelo baja anivel -~ AsPecte infantil i talla curta (<150 cm)

posterior - Coll curt amb plecs laterals de pell laxa (pterigium
sl alide colli) conegut com a “coll alat”.

- Implantacid baixa del cabell a nivell de la nuca.

- Torax ample en escut amb mamil-les separades.

talla baja

coartacién de aorta

_____ - Cubit valg.
- Deformacions en la tibia i genolls.
i anehoeoi - Limfoedema de canells i turmells en el naixement.
pRagnes My - En la pell i faneres nevus pigmentaris.

separados . . .. .
- Organs dels sentits: miopia greu, cataractes |

sordesa congenites.

- Malformacions cardiovasculars (coartacié de I'aorta)
i renals (rony6 en ferradura) son les més freqients (al
voltant del 50 %).

- Intel-ligéncia generalment normal. Deficiencies en la

ovarios en cintilla, Ry . .
infertiidad, percepcid espacial. Retard psicomotor.

cubito valgo

amenorrea - Genitals: Amenorrea primaria, absencia de caracters
sexuals secundaris (genitals externs d'aspecte

nevos pigmentados infantil), genitals interns d'aspecte immadur (trompes
primes i Uter reduit). Disgenésia gonadal.

linfedema periférico Infertilitat (en casos de mosaicisme amb cariotip

' .
s normal) o esterilitat: (en cas de 45,X).



4.1.2. SINDROME DE TRIPLE X

GENETICA DE LA SINDROME DE
TRIPLE X (47,XXX)

Aneuploidia freqient (1/1.000 a 1/1500) E\Z:: : ?. 5 A B % E;
dones nascudes, augmenta la freqiiencia - gl'; 5 § :5 E 4
amb l'edat materna). ' ? ? : 3
o ab W oo
ANOMALIES CROMOSOMIQUES . ? “ 4 0 12
POSSIBLES: B &) 8¢ CY R S S T
1. TRISOMIA COMPLETA (90 % dels casos) e ) e® B
- No disjuncié meiotica | materna (99 %) . Eﬁﬂ
- Herencia d’'una mare XXX o d’un pare ¥ s h 'gx .
XXY (<1%)

2. MOSAICISME (~10% dels casos). La
variant més freqient és: 47,XXX/46,XX



4.1.2. SINDROME DE TRIPLE X
FENOTIP DE LA SINDROME DE TRIPLE X

Xiqueta amb sindrome XXX

- En la majoria dels casos el fenotip, la
pubertat i la fertilitat son normals, passant
desapercebudes. La inactivacio de dos
cromosomes X atenua la sindrome.

- Estatura superior a la normal o normal.

- En ocasions problemes d'infertilitat
(avortaments de repeticio).

- En alguns casos poden presentar-se
amenorrea secundaria i menopausa precog.
- Fregiientment, retard mental lleu.

- Retard en algunes habilitats motores.
Problemes en el llenguatge. Major
predisposicio a patir esquizofrenia.

Variants de la sindrome de triple X:
48,XXXX
49, XXXXX



4.1.3. SINDROME DE KLINEFELTER

GENETICA DE LA SINDROME DE
KLINEFELTER (47,XXY)

Aneuploidia freqient (1/1000 homes nascuts).
1 avortament espontani de cada 300.

ANOMALIES CROMOSOMIQUES POSSIBLES:

1. TRISOMIA COMPLETA (80 % dels casos) f ! Y
- No disjuncié meiotica Il paterna (70 %). \t e i
- No disjuncié meiotica | materna (30 %). AL §
- Herencia d’un pare XXY o una mare XXX (<1 %).

2. MOSAICISME (20 % dels casos). Les variants
més freqients son:

- 47 XXY/46,XY

- 47 XXY/46,XX

- 47 XXY/46,XY/45,X

- 47 ,XXY/46,XY/46,XX



4.1.3. SINDROME DE KLINEFELTER
FENOTIP DE LA SINDROME DE KLINEFELTER

talla alta con fisico
ligeramente feminizado
y Cl ligeramente
retrasado (15 puntos
menos que la media)

ausencia de calvicie
frontal

barba rala—

tendencia a perder
el vello toracico
A& 9

ginecomastia
(en el 30% de los casos)

\

sv |

osteoporosis ’ //

patron de N A

vello pubico sy
femenino Q ‘e‘ J

hipoplasia testicular

- Els pacients amb aquesta sindrome semblen
fisicament normals fins a la pubertat, quan es fan
evidents signes d’hipogonadisme. Les
caracteristiques fenotipiques més significatives
son:

- Talla alta o normal.

- Bragos i cames desproporcionadament llargs en
relaci6 al tronc.

- Atrofia testicular: testicles reduits i atrofia dels
tubuls seminifers. En alguns casos azoospermia i
esterilitat.

- Ginecomastia en 1/3 dels homes afectats, déna
lloc a un increment del risc de cancer de mama.

- Hi ha una incidencia major d'ulceres a les cames,
osteoporosi i carcinoma de pulmoé en |'edat
adulta.

- Pot observar-se un retard mental lleu
(oligofrénia) i trastorns psicotics. Trastorns de
I'aprenentatge verbal.



4.1.4. SINDROME DE DOBLE Y

GENETICA DE LA SINDROME DE

DOBLE Y (47,XYY) _
\ | i/ i
Aneuploidia freqiient (1/1000 homes \4." gi u i( “J !
nhascuts). &\ ! jB
g ® 2 3 1

ANOMALIES CROMOSOMIQUES Y | TR wl  fa 8
POSSIBLES: )B i1 h 14 ;% L
1. TRISOMIA COMPLETA (90 % dels " A A
casos) “ QE E? ig 580 §§
- No disjuncié meiotica Il paterna. : i ’

__ it ¢¢ s 3¢ 1w
-2. MOSAICISME (~10 % dels casos). La = = s - ) h

variant més freqient és: 47,XYY/46,XY



4.1.3. SINDROME DE DOBLE Y
FENOTIP DE LA SINDROME DE DOBLE Y

-Fenotip normal amb elevada estatura
(probablement per la triplicitat dels gens SHOX
de la regid pseudoautosomica).

- Fertilitat normal i descendéncia generalment
normal.

- Coeficient d’intel-ligencia al voltant de 10-15
punts per sota de la mitjana.

- Retard en el llenguatge i dificultats en |la
lectura.

- En ocasions poden presentar trastorns de la
conducta (hiperactivitat, impulsivitat). No hi ha
una associacio directa demostrada entre
I'agressivitat i la sindrome XYY.

Variants de la sindrome de doble Y:
48, XYYY
49, XYYYY



4.2. ANOMALIES ESTRUCTURALS DEL CROMOSOMA X (veure
sindrome de Turner) | DEL CROMOSOMA'Y

ANOMALIES ESTRUCTURALS DEL CROMOSOMA 'Y

CARIOTIP ANOMALIA FENOTIP

46,Xr(Y) Cromosoma en anell  Ambigiiitat genital

46,Xdic(Y) Cromosoma dicentric a) Ambigiiitat genital
Disgenésia gonadal asimetrica
b) Variant de la S. de Turner

46,Xi(Yq) Isocromosoma bragcos Perdua del gen SRY que implica
llargs variant de la S. de Turner:

- Cintes gonadals

- Abséncia desenvolupament de
les mames

- Amenorrea



5. TRANSTORNS DEL DESENVOLUPAMENT SEXUAL AMB

CROMOSOMES NORMALS
5.1. BASES GENETIQUES DE LA DETERMINACIO DEL SEXE

PARl (recombinacié obligatoria)

SRY
SEGREGACIO
GAMETICA
—_—
SRY [SRY SRY
RECOMBINACIO
GENICA

PAR2 (recombinacié infreqlient)




5.2. INVERSIO SEXUAL

GENETICA DELS HOMES 46,XX
Freqliencia de 1/20.000 nounats.

ANOMALIA CROMOSOMICA:

1. RECOMBINACIO ANOMALA
Recombinacio genica entre X i Y per
sota de la regio pseudoautosomica
(meiosi paterna). Heréncia del X patern
portador de SRY.

FENOTIP
-Semblances amb Klinefelter pero amb
estatura inferior a la mitjana.

-Caracters sexuals secundaris masculins.

-Testicles xicotets amb azoospermia.
-Esterilitat. Nivell normal o baix
d'androgens.

- Intel-ligencia normal.

GENETICA DE LES DONES 46,XY

Frequencia inferior als homes XX per
una menor viabilitat embrionaria.

ANOMALIA CROMOSOMICA:

1. RECOMBINACIO ANOMALA
Recombinacio genica entre X i Y per
sota de la regid pseudoautosomica
(meiosi paterna). Heréncia del Y
patern sense SRY.

També per mutacié puntual o delecid
puntual a SRY (Dones XY SRY")
FENOTIP: Aspecte femeni, gonades
atrofiques, esterilitat.

2. DELECIO Yp

Dones XY amb aspecte de sindrome de
Turner.

FENOTIP: Aspecte paregut a la sindrome
de Turner.



DIAGNOSTIC GENETIC PRENATAL |
CONSELL GENETIC

1. DIAGNOSTIC GENETIC PRENATAL: OBJECTIUS
2. INDICACIONS PER AL DGP

Consell genetic

3. METODOLOGIA ,
\ ‘ LG
4. CONSELL GENETIC. FASES DEL ._I&
CONSELL GENETIC Y //; I: et
VA, C )¢ )
5. INDICACIONS PER AL CONSELL oic iy
GENETIC e &

AY
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1. DIAGNOSTIC GENETIC PRENATAL

OBJECTIUS:

- Proporcionar informacio a les families perque puguen prendre
decisions durant I'embaras davant d’'una malaltia genetica.

- Tranquil-litzar les families amb risc quan el resultat és normal.

- Proporcionar informacio sobre el risc a les parelles que sense Ia
informacio del DGP no triarien l'opcid de I'embaras.

- Permetre que la parella es prepare psicologicament per al
naixement d'un nado afectat.

- Ajudar al metge a planificar el part, el tractament i les cures del
lactant quan el fetus siga diagnosticat d'una malaltia.



2. INDICACIONS PER A REALITZAR EL DIAGNOSTIC
GENETIC PRENATAL (DGP)

1. Edat materna avancada (a partir de 35 anys).

2. Fill previ amb una anomalia cromosomica de novo.

3. Anomalia cromosomica estructural en algun dels pares.

4. Antecedents familiars de malaltia genetica detectable
per analisi bioquimica o d’ADN (quasi sempre monoge-
niques).

5. Fill previ amb defecte del tub neural.

ANENCEFALIA ESPINA BiFIDA

Trisomy 21/1000 births

soase Control and

anter on Birth Defects ; » — _' / | . . .
sabilties ' - Risc de trisomia 21
per edat materna.

Anomalies congeénites conseqiiéncia de defectes del tub neural.



3. METODOLOGIA EN EL DIAGNOSTIC GENETIC PRENATAL

— Amniocentesi

Analisi de teixits fetals < Vellositats corioniques

3.1. INVASIVES .
Cordocentesi

- Casos indicats (veure punt 2)
- Risc d’anomalia 2 risc d’avor-
tament per la técnica invasiva

Diagnostic genetic de preimplantacio

—

Visualitzacio del fetus: Ecografia

3.2. NO INVASIVES Deteccid d’alfa-fetoproteina serica materna i

, _ altres proteines seriques
- Embarassos de risc baix

Diagnostic genetic per material fetal present a la
sang materna




3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES

AMNIOCENTESI

Transabdominal
chorion villus
sample

amniocentesis Ultrasound\

Etapa: 15-17 setmanes

Via: Transabdominal

Mostra: Liquid amniotic

Cel-lules: amniocits

Proves in vitro:
Cultiu: proves citogenetiques, bio- |
guimiques, analisi ADN (10-14
dies).

Sense cultiu: FISH, AFP (1-2 dies)

Risc d’induccio d’avortament

accidental: 0,5 %
chorion villus sample

Observacions: Pseudomosaicisme.



3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES

%
N

Liquido .~

amniético 7’ 7. S
»
Composicion
Centrifugacién Z:?
~ liquido

- Placenta

Determinacién del sexo;
Células p estudios bioquimicos

Gaviand del .\ %/ y enzimaticos
amniotica Yol /
feto =
Pared L
uterina
19
Estudios
Cultivo bioquimicos y
celular cromosomicos

Amniocentesi i cultiu cel-lular d’amniocits per a estudis cromosomics, bioquimics i dADN



3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES
BIOPSIA DE VELLOSITATS CORIONIQUES

Etapa: A partir setmana 9.

D .
lransabdominal
chorion villus

Amniocentesis Ultrasound

Via: Transabdominal o transcervical.

Mostra: Teixit trofoblastic de les
vellositats del corion.

Cel-lules: trofoblastos.

Proves in vitro:

Cultiu: proves citogenetiques, bio-
quimiques, analisi ADN (10-14 dies).
Sense cultiu: FISH (1-2 dies).

Risc d’induccié d’avortament
accidental: 1 %

Observacions: Més prompte que
I'amniocentesi - menys incertesa.
No es pot mesurar AFP (setmana 16
—> AFP-SM).

chorion villus sample

. J




3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES

CORDOCENTESI

Etapa: A partir de 16 setmanes
Via: Transabdominal

Mostra: Sang fetal

Cel-lules: limfocits

Proves in vitro:

Cultiu: proves citogenetiques, bio-
quimiques, analisi ADN (2-3 dies).
Sense cultiu: FISH, analisi bioqui-
mica del plasma, hemoglobinopa-
ties (1-2 dies).

Risc d’induccio d’avortament
accidental: 1,5 %

Observacions: Poc us = dificil
Si fallen els altres cultius.

Amniocentesis

Ultrasound

(

TransabdominaI\
chorion villus
sample

chorion villus sample



3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES
ANALISI DE TEIXITS FETALS — PROVES CITOGENETIQUES: CARIOTIP

=
Increment ><,}%.§}ﬁ}
e

\‘J\ “

» cél-lulesen ——
divisié

Detencié en metafase

Cultiu cel-lular (in vitro)
Técniques de bandejat

f Desnaturalitzacio \
[ . NI
3 )! }’g “ 5‘( <+ Tinci6 Giemsa ' ' .. ; v
M G D ‘ ‘ l ) .
A e " <«——— Extensions
o0 0 ow o ow —_ Re 5
LU BT i i, Cromosoma 9 C(rg)m%som Gél)g
. . (morfologic) andes
Cariotip \ J

@ DIAGNOSTIC DE LES DIFERENTS ANOMALIES CROMOSOMIQUES



3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES
ANALISI DE TEIXITS FETALS — PROVES CITOGENETIQUES: FISH

(Hibridacid In Situ Fluorescent)

CEL-LULES EN METAFASE

Fluoresence In Situ Hybridization

. N
\ o
1 ; n ‘l. 'l ;
\ & Labeling with
\ = fluorescent dye
), r
4
’
\/

DETECCIO DE LES ANEUPLOIDIES MES FREQUENTS
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3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES
ANALISI DE TEIXITS FETALS — PROVES BIOQUIMIQUES

e Mesura d’activitat enzimatica.
e Quantificacio de proteines o metabolits.

MALALTIES CONGENITES DEL METABOLISME DETECTABLES PER ANALIS]
BIOQUIMICA PRENATAL

Trastorns del metabolisme d’aa/acids grassos Acidémia metilmalonica
Deficiencia de carboxilasa multiple

Trastorns del metabolisme d’hidrats de carboni Emmagatzematge de glucogen tipus 2
Galactosemia

Trastorns dels enzims lisosomics Gangliosids
Mucopolisacarids
Malaltia de Tay-Sachs

Trastorns metabolisme de purines i pirimidines Sindrome de Lesch-Nyhan

Trastorns del metabolisme peroxisomic Sindrome de Zellweger



3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES
ANALISI DE TEIXITS FETALS — ANALISI D’ADN

Cerca de mutacions concretes:
- per PCR (Reaccid en cadena de la polimerasa) + seqlienciacié - monogeniques
- per CGH (Hibridacié gendmica comparativa) - aneuploidia, anomalies
cromosomiques.

MALALTIES MONOGENIQUES DETECTABLES PER ANALISI PRENATAL
DE L’ADN

e Neurofibromatosi tipus |

e Djstrofia Miotonica

eSindrome del cromosoma X fragil
e Hemofilia A

e Dijstrofia muscular de Duchenne
e Hemocromatosi

eAnemia de cel-lules falciformes
eAltres



3.1. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES INVASIVES
DIAGNOSTIC GENETIC DE PREIMPLANTACIO

1. Fecundacio in vitro (FIV). 2. Cultiu dia 3 (8 embrions). 3. Extraccio d’un blastomer.

Analisi d’'una cel-lula: per PCR (malaltia monogénica)
per FISH o CGH (aneuploidia, anomalies cromosomiques)

Implantacié d’embrions sense alteracid genetica.



3.2. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES NO INVASIVES
ECOGRAFIA

Informacid que ens dona:
1. Déna suport a I'extraccio de
teixits fetals.
2. Edat gestacional.
3. Embarassos multiples.
4. Evolucidé del creixement fetal.
5. Viabilitat del fetus.
6. Malformacions especifiques.
7. Sexe fetal (a partir del segon
trimestre).




3.2. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES NO INVASIVES
DETECCIO D’ALFA-FETOPROTEINA SERICA

Trisomia autosomica

No afectat
\ | Defecte del tub neural
AFP-LA: liquid amniotic

/

AFP-SM: sang materna
(setmana 16)

Multiples de la mediana

POC ESPECIFICA —— FALSOS POSITIUS
POC SENSIBLE —— FALSOS NEGATIUS




3.2. METODOLOGIA EN EL DGP.“TI\ECNI\QUES NO INVASIVES
DETECCIO DE PROTEINES SERIQUES

ANALISI DE CRIBRATGE DEL PRIMER TRIMESTRE Transparéncia nucal: Mesura

4 . N ecografica de I'edema de la nuca
™ Transparencia PAPP-A  hCG-B del fetus (longitud regid fosca).
o nucal lliure
i
» | Trisomia 21 T J T
& | Trisomia 18 N J J
£ | Trisomia 13 ™ N) N)
Q
v | Defecte del tub neural - - -

\_ _J

ANALISI DE CRIBRATGE DEL SEGON TRIMESTRE
4 o )
uE;  AFP-SM  hCG-B Inhibina A
1 lliure
i
| Trisomia 21 J J N N
g Trisomia 18 NP J J -
§ Trisomia 13 J d d -
Def. del tub neural - ™ - -
\§ J

PAPP-A; proteina plasmatica A associada a I'embaras, hCG-8; hormona gonadotrofina corionica humana (subunitat
beta lliure), uk,; estriol no conjugat, AFP; a-fetoproteina sérica materna.



3.2. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES NO INVASIVES
DIAGNOSTIC PER MATERIAL FETAL PRESENT A LA SANG MATERNA

AILLAMENT D’ERITROBLASTOS FETALS
(6-8 setmanes)

Eritroblastos fetals:

*Son abundants en sang materna.

*No tenen capacitat de proliferacio.
ePresenten diversos marcadors de superficie.

@a

Z 1 I\ =

Analisi d’eritroblastos:
eper PCR (malaltia monogenica)

eper FISH o CGH (aneuploidia, altra anomalia
cromosomica)

Eritroblastos fetals a la sang materna



3.2. METODOLOGIA EN EL DGP. TECNIQUES NO INVASIVES
DIAGNOSTIC PER MATERIAL FETAL PRESENT A LA SANG MATERNA

AILLAMENT D’ACIDS NUCLEICS CIRCULANTS (CNA) FETALS
(7-16 setmanes)

CNA fetal:

*ADN i ARN fetal procedent de trofoblastos
apoptotics de la placenta.

e Aproximadament el 3% de I'’ADN lliure
plasmatic matern és fetal.

Analisi de CNA fetal per PCR:
eDeterminacio del sexe.
eDeterminacio de Rh.




4. CONSELL GENETIC. FASES DEL CONSELL GENETIC.

PREAVALUACIO

DIAGNOSTIC CLINIC

DETERMINACIO DEL
RISC DE RECURRENCIA

CONSELL GENETIC

SEGUIMENT

Coneixement del motiu de la consulta.
Cerca d’antecedents familiars (arbre genealogic).
Examen clinic i proves de laboratori.

Del consultant i d’altres familiars implicats.
Basat en el diagnostic i analisi genealogica.
Depenent de la naturalesa i conseqtiencies del
trastorn.

Diagnostic prenatal (si embaras).

Remissio a altres especialistes.

Valoracio clinica continuada.
Suport del conseller genetic.



5. CIRCUMSTANCIES EN LES QUALS S’ INDICA EL CONSELL GENETIC

1. Pares que han tingut un fill previ amb malformacions congenites multiples, retard
mental o una malformacio congéenita aillada com ara: defecte del tub neural o llavi
lepori més fissura palatal.

2. Persones amb antecedents de trastorns hereditaris com ara: fibrosi quistica,
sindrome del cromosoma X fragil, diabetis, etc.

3. Enels casos que esta indicat el DGP (veure punt 2 d’aquest tema).

4. Consanguinitat (parella consanguinia que vol tenir fills o persones descendents
d’avantpassats consanguinis).

5. Exposicio de la mare embarassada a teratogens: productes quimics, medicaments,
tabac, etc.

6. Parella amb avortaments repetits (a partir de 3) o esterilitat.
7. Persona amb diagnostic recent d’alguna malformacio o alteracié de tipus genetic.

8. En seguiment de:
* Individus heterozigots (portadors de malalties recessives).
 Embarassos amb anomalia detectats per DGP no invasiu (ecografia, proteines
serigues, material fetal a sang materna).



