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9.-ANALISIS GENETICO DE LA CONDUCTA HUMANA.
Gen SRY y fenotipo masculino
Genética y Epigenética de la conducta: testosteronay
diferenciacion sexual.
S. Feminizacidn testicular
S. Hiperplasia adrenal congénita
Genética de ritmo circadiano
S de fase adelantada del suefio
S. de fase retrasada del sueio
Insomnio familiar fatal.
Narcolepsia
Genética del hambre y obesidad
Genética. Neurotransmisores y Conducta humana
Serotonina
Dopamina



9.-ANALISIS GENETICO DE LA
CONDUCTA HUMANA.

En el cromosoma Y se encuentra el gen SRY, es un gen
regulador que codifica la expresion del FDT (factor
determinante de testiculos).

Entre los genes regulados por el (SRY o FDT) esta el Gen SRY 'y fenotipo
SOX9. masculino
DIFERENCIAC'ON GONADAL Cromosoma Y Centrémero SRY
Zona seudoautosomal Zona seudoautosomal
Testiculo
oy . Sy 7 Zonas no operativas
Inicia su diferenciacion en la semana 7° _ (heterocromatina) ,
: SRY Centrémero Cromosoma X

ZFY

Precisa de la presencia del
gen SRY (Region determinante

Centromero

sexual del cromosoma Y)
situado en el brazo corto del Y. B antgenoH-Y

Zonas con cientos de genes. Aunque solo unos
pocos tienen que ver con caracteristicas sexuales,
todos tienen herencia ligada al sexo.

El SRY codifica |a expresion del

TDF (factor determinante del

testiculo) que pone en marcha

una serie de procesos que |
conducen a la diferenciacion Cromosoma Y (esquemitica)
del testiculo




El gen SRY se encuentra en el brazo corto del cromosoma Y, en zona muy
proxima a la region seudoautosomica.

A veces, erroneamente, el gen SRY entra en un proceso de entrecruzamiento
meiotico entre el Yy el X, y se transfiere a un cromosoma X, haciendo que
aparezca la formula XX con fenotipo masculino.

e . I

SRY responsable de la diferenciacion

. i Y gonadal masculina.

e
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S St Region seudoautosomica: Se llama

asi porque los genes codificados en

N, esta region se heredan segun el

SusnuremiRerr V.SRY . ismo patrén que los situados en
los autosomas.

we T pasenrconms bardary
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e :



La regidon seudoautosdmica de los cromosomas sexuales permite
el apareamiento, recombinacion y segregacion apropiadas de cada
uno de ellos durante la meiosis masculina, a pesar de la diferencia
entre los cromosomas X e Y.

Abnormal
recombination

~ SRY

X X*

XX* masculina
Padre de XX macho



https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwipydK2k7fXAhWGchQKHSJlC7UQjRwIBw&url=https://amasianv.wordpress.com/category/worldwide-wednesdays/&psig=AOvVaw2KwF57lgfIswiEExuYyTgo&ust=1510511351769705
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwipydK2k7fXAhWGchQKHSJlC7UQjRwIBw&url=https://amasianv.wordpress.com/category/worldwide-wednesdays/&psig=AOvVaw2KwF57lgfIswiEExuYyTgo&ust=1510511351769705

Seudoautosoma: Recibe su nombre porque
los genes codificados en esta region se
heredan segun el mismo patrdén que los
situados en los autosomas.

PAR
SRY

Euchromatm

Centromere Key: PAR: Pseadoautosomal region

SRY: Sex-determinina reaion of the Y
MASY:  REGION ESPECIFICA MASCULINA DE Y

Euchromatin —=

FMSY

Heterochromatn

Human Y Chromosome
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Gen SRY
Tiene 3 Genes asociados al desarrollo sexual.
Gen SOX9 (el mas importante) Gen WNT Gen DAX1

La funcion reguladora del SRY actua sobre
diferentes genes, principalmente, sobre SOX9.

GEN SOX9 Esta localizado en el cromosoma 17g24.3-25.1y
funciona como factor determinante testicular (FDT). Tiene una
participacion crucial en la diferenciacion de la gonada masculina.
Gen SRY y gen SOX9 se autoregulan de forma que el gen SRY no
se manifiesta si no esta presente el SOX9.

Cuando se expresa el gen SRY (unido a SOX9), se induce el desarrollo del testiculo
(sexo gonadal).

El testiculo produce una serie de hormonas que propician la formacion adecuada
del sistema genital y resto de 6rganos reproductores (sexo fenotipico).
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SRY y SOX9, se autorregulan

SOX9 va a permitir que se exprese el SRY y que se determine la
formacion de testiculos, es decir, lo favorece.

SRY su funcidn es potenciar la expresion del SOX9.

SRY no puede hacer su funcidn si no se encuentra presente SOX9.
SRY se encuentra normalmente en el cromosoma Y, pero si se ha
producido ese entrecruzamiento visto y no se encuentra en el
cromosoma Y, y podemos tener XX con SRY.
Fenotipo----masculino.

Los testiculos son necesarios para formar testosteronay la
testosterona es la hormona que produce diferenciacion sexual
masculina.

SOX9 es fundamental para la expresion de SRY

O por decirlo de otra forma, SRY no significa nada sin el SOX 9

En sujetos XX sin SRY, pero que por duplicacion existe copia extra del
SOX9, el fenotipo es masculino.



Datos empiricos que nos informan del gen
SRY como responsable del fenotipo
masculino y accion de SOX9

El gen SRY (cromosoma Y)

Se activa entre 62 y 82 semana, es un gen regulador que
codifica un factor de transcripcion, FDT (factor
determinante de testiculos), y este potencia entre otros el
gen SOXO.

La funcidon del gen SRY es potenciar al factor

determinante de testiculos, SOX9.

La expresion del gen SOX9 del cromosoma 17
impulsa la diferenciacidn testicular de las gonadas.

*Si se altera SRY el fenotipo es femenino.

*Si en un cariotipos 46XX tenemos SRY, el fenotipo
es masculino.

Pero si tenemos XX y ausencia de SRY, donde por
duplicacion existe una copia extra del gen SOX9, el
fenotipo es masculino.

Gen SRY y fenotipo
masculino

Resumen: Es la cantidad de
producto sintetizado a partir de
SOX9, lo que determina la
diferenciacion de los testiculos en
las gdnadas y la cascada de
masculinizacion.

La insuficiencia funcional de SOX9
da lugar a fenotipo femenino en un
75%

Vesicula
seminal
onducto
eferente

Préostata

glé dula
owper

Testiculos

4
_i‘l_;’ Epididimo



9.1.- Genética y Epigenética de la conducta Mutacion del gen que codifica

TESTOSTERONA Y DIFERENCIACION SEXUAL.

receptor de andrégenos.
Este gen esta en el cromosoma X

SINDROME DE FEMINIZACION TESTICULAR
(insensibilidad a los androgenos)

Genotipo XY,
testiculos.
Fenotipo:
femenino con
incluso mamas
en pubertad.

No presentan
menarquia ni
oérganos
internos
femeninos.

Los genes SYR y SOX9, son necesarios para
manifestar los rasgos masculinos, pero no
son suficientes.
En el Sindrome de Feminizacion testicular la \
produccion de testosterona no es suficiente L
|
s 3

para desarrollar el fenotipo masculino.
La causa de feminizacion en este sindrome es

Lol
la insensibilidad a los andrégenos. s

' SEXO CHDTDSﬁMICD —> XY

¥
GDIIADAS 5> Testiculo

- HORMOMNAS ESTEROIDES — = andrdogenos

/

FEMINIZACION TESTICULAR Sexo genital




Genotipo XY, Mutacion del gen que codifica receptor de

tiene testiculos y andrdgenos.

rasgos sexuales Insensibilizacion a los andrégenos por

femeninos. fallos en el gen que codifica al receptor de
androgenos.

Sexo | }
masculino — ? ° Desarrollo
normal
I testosterona receptor ™
‘ L Lo.ed [
AR SINDROME DE
— | FEMINIZACION
X Y . TESTICULAR




GEN SRY Y FENOTIPO MASCULINO

Determinacion sexual
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SINDROME DE FEMINIZACION TESTICULAR

Determinacion sexual

I 1 O A D/ B

QI fCle 0 ¥ K IR RE
|'( ]'1 \.( . ﬂ q “ W LT |
;: )‘(‘ . " H.S"' ’ ’..’ '.’ :.. ..: “ .
genotipico (‘/ SRY‘\")‘ 5°semana “factor estimulante de testiculos”
RS

> <

gonadal @

1 6°.7° semana

testosterona —— receptores celulargs — activacion expresion

\
T DH-testosterona (Xa11-12)

caracteres sexuales secundarios

fenotipico



HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
(alteracion de 21 hidroxilasa) CORTEZA

Autosdmica recesiva por déficit
en el gen CYP21 que impide
sintesis de enzima 21-
hidroxilasa. Aumento de
androgenos.

Fallo de produccion de
aldosterona y cortisol y

Mtestosterona.

Son mujeres XX, con genitales
externos masculinos
(testiculos) por 1P testosterona
e internos femeninos. Sexo
gonadal femenino (ovario)
Conducta masculinizada.

SUPRARENAL

Colestersd
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17 o hidtonlase

Pregnenoloma — 17-hidroxipregnenoloma ——» Dehidroepiandrosterona
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Otros andrdgenos
21 b- hidroxilasa t % j
1L,
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Zona Reticular

Corticosterana

cortisol

e L) 4

\ aldosterona

Zonafasicular

Zonaglomerular




HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

O i (alteracion de 21 hidroxilasa)

@ ® producto
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9.2.-GENETICA DE RITMO CIRCADIANO

Ciclo circadiano (alrededor del dia), es un ritmo
geologico al que se adecuan nuestros procesos
fisioldgicos

Adaptacion biolégica /ritmo geoldgico.

Nucleo supraquiasmatico de Hipotalamo asiento | \ariantes alélicas de genes
del mecanismo del reloj bioldgico interno.

implicados en el ciclo suefio/vigilia

1-S|[1drome de Fase Afielantada de \ 3-Insomnio fatal familiar: autosomica
sueno(SFAS). Alteracion en el gen PER2. . ..
dominante. Insomnio intratable,

Duermen antes de lo habitual y . ..
i trastornos motores, deterior cognitivo.

despiertan antes. . i

. . .. Gen PRNP (alelo relacionado es variante
Cambio de aa Serina por Glicina la pt .

.. del gen de S de Creutzfeld- Jacob, similar
PER2 se acumule rapidamente y hace L.
a S. vacas locas) Pt pridnica cromosoma

un feed-back acelerado y ciclo ) . ..
. . . 20 (PRNP) Cambia asparragina x aspartico
circadiano mas breve.

Relacionado con variante del gen TAU ‘l:

2- Fase demorada del sueno (DSPS) + frecuente 1%
Duermen mas tarde y despiertan mas tarde.
Implicada en algunos casos variante de gen PER3




9.3-Narcolepsia

Incapacidad para regular el patron circadiano suefio/vigilia.
En la narcolepsia suelen tener también somnolencia diurna,
paralisis del suefio, alucinaciones hipnagdgicas y cataplexia.
Cataplexia: pérdida subita de tono muscular en vigilia con
caida.

Situaciones estresantes pueden desencadenarla
Pueden entrar en fase REM al comienzo del sueio

Narcolepsia
Mutacion del gen que codifica
oo e il el receptor de hipocretina,
on sustancia que interviene en los
m.;"; niveles de alerta.
- W™ Se encuentra en hipotalamo.
i~ O (0, S Narcolepsia y Cataplexia en

g k]
Sarolonina \

Loces coeruteus \
Norapinalrna —

humanos por ausencia de
hipocretina (degradacion de las
neuronas que lo producen), o
por falta de receptor (en
perros).




. Obesidad por
GENETICA DEL alteracion de gen

HAMBRE Y OBESIDAD (leptina) o de
receptor (MC4R)

1. Gen productor de leptina, hormona producida por los adipocitos que potencia
sensacion de saciedad y disminuye valor hedodnico de los alimentos.

Receptores hipotalamicos de leptina.

Deleccion de guanina en posicion 133 hace leptina incompleta e inactiva.

2. Gen receptor de Melanocortina MC4R: Mutaciones con
pérdida de funcion, ocasionan hiperfagia y obesidad.
Heterocigosis (alelo dominante) 2-5% niinos obesos
Homocigosis, mayor obesidad.




Neurona ——
presinaptica
-

AxOn
terminal

/ Vesiculas
sinapticas

GENETICA NEUROTRANSMISORES Y Neurotansmsr %
CONDUCTA HUMANA N
—_—

Receptor -

Neurona postsinaptica

Los neurotransmisores son sustancias que transmiten
la informacién de una neurona a otra neurona.

El exceso o la carencia de neurotransmisores suele relacionarse
con alteraciones de la conducta.

Los neurotransmisores actuan en la sinapsis, espacio entre
neurona y neurona, activando receptores.

Los receptores de los neurotransmisores son necesarios para
optimizar el efecto del neurotransmisor.

Enzimas catalizan la sintesis y degradacion del neurotransmisor
Proteinas transportadoras, también interviene en la conducta,

Sobre la actividad de esos neurotransmisores actuan los
psicofarmacos y las sustancias psicoactivas (drogas de abuso...)



SEROTONINA

Neurotransmisor generado en nucleos del rafe.

Niveles bajos: relacion con depresion, dificultad de
autocontrol, conducta agresiva.

Causas:

Sintesis disminuida,

Afinidad disminuida por el receptor,

Aumento de recaptacion (P transportador).

El transportador de Serotonina, SERT, la lleva desde espacio
sinaptico a la neurona presindptica y asi la inactiva.

SERT esta codificado por dos alelos: |, s.

Los homocigoticos (s s) tiene mayor ansiedad y neuroticismo.

MAO A: enzima que degrada la serotonina

Mecanismo de accion de
antidepresivo: ISRS
(Inhibidores selectivos
recaptacion serotonina)
IMAO: Inhibidores de la MAO
(aumentan serotonina y
Noradrenalina)

transporter

)
~¥SERT

!




GENETICA NEUROTRANSMISORES Y
CONDUCTA HUMANA

DOPAMINA
Regula actividad motora y conducta.

Dopamina Elevada: alteraciones
conductuales, esquizofrenia.
Dopamina Disminuida: Alteraciones ;
motoras de S. Parkinson. Esquizofrenia

La inactivacion del gen que

A codifica la proteina que extrae

fouron Dopamina del espacio sinaptico
(proteina transportadora de

Dopamine transporter (DAT) .

M,Mp',wmmp“, Dopamina DAT1) comporta

actividad motora excesiva.

S. Parkinson




Pre-synaptic DOPAMINA (DA)
neuron

Transportador: DAT1

Dopamine
Receptor: DRD4

Dopamine transporter (DAT)

Methylphenidate (MPH) | 3 recaptacion de DA esta a cargo del
transportador de DA (DAT1), glicoproteina que
recapta dicho neurotransmisor liberado en el
espacio sinaptico.

Asi se regula la concentracion de DA en el
espacio extracelular sinaptico

Si se inactiva ese gen DAT1, aumenta la
dopamina disponible y el aumento de
dopamina incrementa la actividad motora.

Dopamine
receptor
(DRD4) £

El DRD4 es un receptor de Dopamina con varios polimorfismos. Uno de ellos,
la variante larga, ha sido relacionada con algunos trastornos psiquiatricos
como esquizofrenia, trastorno de déficit de atencion e hiperactividad,
obsesivo compulsivo con tics y trastorno por consumo de sustancias, asi
como con la caracteristica de personalidad de busqueda de la novedad.



Hay un polimorfismo en el receptor D4
de dopamina. Hay variante de alelo
largo y corto.

Receptor D4 (DRDA4) se expresa: Hipotalamo, Sistema limbico (emociones)
Corteza prefrontal (atencidn y funciones cognitivas superiores,
comportamiento)

El receptor D4 de Dopamina (DRD4), variante larga ejerce funciones
inhibitorias en neuronas prefrontales.

La inactivacion del gen que codificala | Relacion entre la variante larga del DRD4 y alteraciones del

proteina transportadora de Dopamina comportamiento: Déficit atencidn, Buscador de sensaciones, Adiccion
(DAT1), tiene efecto similar a cocaina, sustancias de abuso.

sustancia ésta que bloquea la recaptacion

y deja dopamina disponible. Transportador de dopamina DAT1 y receptor DR4D, relacionados con TDAH.
Actividad motora excesiva. Homocigotos variante larga DAT1: Hiperactividad
La cocaina tiene similar efecto al que Homocigotos DR4: Déficit de Atencion

ocurre con el bloqueo del DAT1

DAT1 se expresa en ganglios basales (movimiento)
DR4 abunda en corteza prefrontal (atencién)




10.- ALTERACIONES CROMOSOMICAS Y CONDUCTA
S. de Williams
Impresion gendmica y Epigénetica de la conducta.
S. Prader Willi y S. Angelman

S. de Down

Cromosomas sexuales
S. Turner
Cromosomas sexuales, sexo y cromatina de Barr
Trisomia de los cromosomas sexuales



utosémica dominante, aunque la mayoria de los casos son
esporadicos, sin que haya otros casos en la familia.

ALTERACIONES
CROMOSOMICAS Y CONDUCTA

Menor Cl, Dificultad aprendizaje
espacial, numérico, resolver
problemas.

Notable capacidad lingiiistica,
Comunicativos, confiados

Williams (7)

Micro Deleccion de
7911.2

Solo una copia de
genes normales

Gen ELN

Trastornos

Sindrome de Williams-Beuren | cardiovasculares.

Ala « 7911.23

Gen LIMK,
déficits
cognitivos

pérdida de material

normal + 7921.2 geneético causante
del S.W.

Hasta 20 genes perdidos
A mayor pérdida mas

sintomas



IMPRONTA GENETICA

Cada gen autosomico esta representado por dos copias o alelos, cada
una de ellas heredada de un progenitor en la fertilizacion. En la gran
mayoria de los genes de los autosomas, se expresan las 2 copias, tanto
la procedente del padre, como la proveniente de la madre.

Sin embargo en una pequeiia proporcion de los genes (<1%), su
expresion depende solo de uno de los alelos, pues el otro esta
silenciado debido a la impronta genética (marca y silenciamiento)

La impronta génica es una forma de regulacidon génica cuyo resultado
es la expresion de uno de los dos alelos, no de ambos.

La expresion del alelo depende, por tanto, de su origen parental.

El mecanismo de impronta, en muchos casos es por metilacion del
DNA.

A Mom 9N

Los genes se distribuyen a lo largo de
los cromosomas, de cada gen hay
dos copias, una en el cromosoma
materno y otra en el cromosoma
paterno, generalmente ambas copias
son funcionales, a excepcion de
ciertas regiones en las que existe un
sistema de control de la expresion
genética, llamado impronta gendmica.
Un mecanismo, por el cual, ciertos
genes o grupos de genes, quedan
inactivados, en funciéon de su origen
parental.




Los sindromes de Prader-Willi y Angelman son los ejemplos
mas conocidos y estudiados en relacion con las patologias
producidas por la impronta genomica. En los dos casos se
produce una microdelecion en el cromosoma 15 en una
region critica donde se encuentran genes con impronta.

Ambos sindromes estan afectados la misma microdelecion
pero se diferencian en su origen.

Si el origen del cromosoma delectado es paterno se
producira el sindrome de Prader-Williy si el origen del
cromosoma delectado es materno dara lugar al sindrome de
Angelman



Cuando la forma de .
expresion de algunos ALTERACIONES CROMOSOMICAS Y CONDUCTA

genes no se ajustaa | Impresion o grabacion gendmica y Epigenética de la conducta.

lo establecido.

éPor qué se sabe que existe la impresion PRADER -WILLI
gendmica?
Por las aportaciones de estos dos

En los dos casos. S. sindromes

PW y S.A se produce

una microdelecion IMPRONTA GENOMICA: Inactivacién de genes en

en el cromosoma funcion del sexo del productor de gametos.

15 en una region La expresion de genes difiere si el alelo procede del

critica donde se padre o de la madre.

encuentran genes

con impronta o
PRADER —WILLI. Deleccion brazo largo cromosoma 15 del

gameto masculino: obesidad, discapacidad mental.
(Es la expresion del alelo materno, el paterno tiene delecidn).

El del padre no se expresa x delecion y el de la madre esta
improntado, silenciado.

En la disomia uniparental no hay delecion del paterno, se
heredan los dos maternos y es también un S. Prader -Willi T
éPorque? | = e
Porque hay genes que no se expresan, estan improntados

Cromosoma 15, tiene
este aspecto:

P braza corto <




M M

P M P
Regidn critica l l l

Deleciondela Herenciade dos

cromosoma 15

PRADER —WILLI.

Los alelos del gameto masculino
no se expresan por la delecion.
Los alelos del gameto femenino
no se expresan por estar
improntados. 70%

Si los dos alelos son maternos
(disomia uniparental materna)
también se genera un S. de

. Prader Willi. 25%

____________________________________________________

La disomia uniparental: situacion en la
gue las dos copias de un cromosoma
provienen del mismo progenitor, en lugar
de que una copia provenga de la madre y
la otra copia del padre

Paterno Materno
Cromosoma 16 I l
Normal
Paternd Materno Materno JAaterno Paterno Materno

- -

centro

Delecon 15q11-q13 Disomio Uniparentdl  Mutecion de

Materna del Impeinting

70% | 25% %
Pam;no Materno

H
= '

Desconocido 1%
ROPQOMNIZOCION CrOMOsOmECa
1%



|If '

Falla por
delecion el
maternoy
por
impronta el
paterno.

0N

IMPRONTA GENOMICA: Inactivacion de genes en
funcion del sexo del productor de gametos

S. de ANGELMAN: Deleccion del brazo largo del cromosoma
15 del gameto femenino: Discapacidad mental grave, risa
convulsiva, movimientos involuntarios.

Es la expresion del alelo paterno inactivado, el materno
tiene delecion.

No se expresa el materno por deleccion y el paterno por
improntacion o silenciamiento.

Sin delecion materna y ambos del padre (disomia
uniparental) también seria un S. de Angelman.
Sindrome de Angelman: Ausencia total (por delecion o
mutacion ) de expresion de gen UBE3A femenino, ya que
este gen en el alelo paterno esta inactivado.

Faltan genes por delecion
y por improntacion (los
qgue no se expresan)



ANGELMAN: ool ol
Normal
Region critica Paternc Mc‘rm Paterno Alaterno
Los ale.los del gameto . wx«us ! l JMI
femenino no se expresan m':w""s
por la delecion. —

Deleciondela  Herenciade dos e

on erencia

g e Los alelos del gameto T e
CIGGRONE.  CIDUOBonA 1) masculino no se expresan Pesermoe aEe
materno del padre P

por estar improntados. Reorgarizacién cromosdmico

I 60%

ij ” Si los dos alelos son

= paternos(disomia

uniparental materna)
también se genera un S.
de Angelman 7%

i 1%




RESUMEN IMPRONTA GENOMICA

Genes con impresion genomica: Genes gque no

52 EXpresain.
Podemos ver que no es suficiente con tener dos copias

genéticas, sino que su origen es importante en el

Undesarrollo normal, requiere la presencia ] i
desarrollo de algunos tipos de patologias.

de los dos alelos de los dos genes, paterno y
maternao.

Cuando el cigoto procede de un solo progenitor:

Si paterno: embridn anormal, placenta normal

Si materno: Embridn normal, placenta no.

Si espermatozoide fecunda a un dvulo sin nicleo, se Fallos en la disyuncidn meidtica
produce la mola, masa placentaria sin feto. Todo el

genoma procede del espermatozoide, inviable.



Sindrome de
DOWN

Cromosoma 21 extra,
trisomia.

Causa: No disyuncion

meidtica

No separacion de
cromosomas
homologos en la
meiosis

95% origen materno.
Aumenta riesgo con edad
por fallo en la seleccion
materna.

Produce degeneracion de
vias colinérgicas, ineficacia
en el transporte de factor
de crecimiento nervioso.

ALTERACIONES CROMOSOMICAS Y CONDUCTA

No disyuncion Meiosis |

£'% 1  Metafase |
)
. 4 i R
ﬁ.ﬁ Meiosis | normal | ﬁ 3
‘I
. _“Ambas cromatidas
Meiosis | / n al mismo polo
notmal / \ % N‘S"-\
/ ' \ /
i Y ( ” ) ( ) ‘ )
‘j /I’ p 4 \‘\,-/’ \v/
e -~ Gameto destinado  Gameto destinado a

Productos meidticos normales  a dar monosomia dar trisomia

Paralelismo entre S. Down y procesos
neurodegenerativos en relacion con 3
copias del gen de la proteina
precursora amiloide (APP)

Con 2 copias no se produce




Sindrome de DOWN,

F:MV'"_-'AR , Hay 3 cromosomas
Sin trisomiadel 21 1. yn0 de ellos

Translocacion adherido a otro

Robertsoniana cromosoma en
lugar de separado

%% e

Formacion de

‘ X ‘

14 1(14:21)

Individuo con Sindrome de Down por translocacion t(14,;21)

Dos cromosomas acrocéntricos forman un
cromosoma metacéntrico.

Disminucion del nimero haploide.

Se pierden brazos cortos de dos
cromosomas no homologos.

Afecta a los cromosomas 13, 14,15, 21y 22,
tienen brazos cortos muy pequefos.
Material genético no esencial.
Fenotipicamente normales, pero solo tienen
45 cromosomas en cada célula.

Translocacion Robertsoniana

2 @ 14
O
O %
21
Acrocentric Chromosomes
14 21 Robertsonian

Translocation


http://profesorjanosensei.blogspot.com/2014/04/cuestion-n-7-biologia-2-bach-repaso.html
http://profesorjanosensei.blogspot.com/2014/04/cuestion-n-7-biologia-2-bach-repaso.html

Translocacion Robertsoniana

f B Y
Genenatién perental Parental portador
de la translococion
soental ||
narmal 2114 A 14 W

1422 Al M 14 1421 14 2'

A i
Generackn F1 % e ;
e e el ul
Gometo PO"’“N normal  Down W Tm’ MWG
sl ~ v B v 4
\ J nocimientes  macimientos obortos J

sanos (¢/3)  Down (1/3)

Translocacidon
robertsonia (union
de dos cromosomas
acrocéntricos dando
un cromosoma de
mayor tamaho
perdiéndose los
brazos cortos de
cada uno de ellos).
La translocacion
robertsoniana 14-
21 es una de las
causas del
Sindrome de Down



10.- En el sindrome de Down:

A) siempre hay una trisomia 21;

B) siempre hay alteraciones en el numero de cromosomas;

C) puede darse porque se triplica el material genético del cromoso
ma 21;

D) se debe a una monosomia 21.



ALTERACIONES CROMOSOMICAS Y

CONDUCTA
CROMOSOMAS SEXUALES

SINDROME DE TURNER

Monosomia de cromosoma X

Turner fenotipo

Problemas (" x Baja

de audicién ( estatura
Coartacién y f
presién alta

&
Infertilidad Osteoporosis

{

El gen SHOX esta en
cromatina de Barry esta
activado.

En Turner no hay cromatina
Barr, falta SHOX vy su talla es
baja

Feméle XX
/ \
NOQdiB]\_I'ICﬁOﬂ

/ \

Eggs
XXX X0
Female
Female
(triple X) (Turner
syndrome)
XXY oy
Male
(Klinefelter Nonviable
syndrome)




https://youtu.be/EUFWEqQGmM8WA

MECANISMO DE INACTIVACION DE CROMOSOMA X
Un gen XIST produce RNA que no sale al citoplasma y se une al X e
impide su transcripcion.

X inactivado al azar.
La mayoria de los genes en el cuerpo de Barr estan inactivos, lo que | ” I ” "
significa que no se transcriben. ' 2 3 4 5 & 7 8
15% del X inactivado se salva de la inactivacion. I " l i
° 1o M w1 W 15 1
Un gen que escapa a esa inactivacion es - '
SHOX, y al faltar ese X en el S de Turner es ',,' I,B' ‘,,‘ 'm’ ',,' f,‘
el causante, de talla baja.
Problemas x Baja
de audicién N estatura
Una parte del cromosoma X no sufre inactivacion, eso
significa que se expresan en las hembras las dos copias Coartacion y \

de los genes que ocupan esa zona no inactivada. El gen presién alta ™
SHOX, es uno de ellos, en las hembras normales
expresa ambas copias. En las Turner, al haber soélo una
copia, la expresion del gen es la mitad, por lo que cabe
pensar que esa sea una de las razones de la baja
estatura de estas personas.

Infertilidad




CROMOSOMAS SEXUALES, SEXO Y

CROMATINA DE BARR o
La masculinidad

Inactivacion del 22 cromosoma X = cromatina de Barr. (Lyon) es la expresion
Cromatina de Barr = nX-1. En ella un 15% de genes estan activos. de un gen que se
Se evita doble carga génica en hembras y explica la existencia de halla

mosaico en mujeres. Unicamente en
MOSAICISMO: cromosoma Y.

Expresion alternante de genes: Unas veces se expresa el gen activo
del cromosoma X y otras el gen activo de la cromatina de Barr.

Daltonismo: La retina tiene zonas ) _
dalténicas y normales | Dl
: . 6EMTIPR: XY Kimse )
Unos conos tienen inactivado wartuja
el X de alelo normal =>dalténico y otros conos X eom al
inactivado el X de alelo alterado = normal. W‘“ﬁw
GATOS BARCINOS, caerpo de Barr
hembras que tienen tejidos en mosaico. Dot ne
a/elaxoirmmy'a (x)
Copiar enlac,e para ver formacion de mosaicos W&ﬁ
INACTIVACION DEL CROMOSOMA X X eon alé
https://youtu.be/fb5Smher6_3U — wegro (i) actio




XX mujer

X & X activo

T~

> Cuerpo de Barr

X Y varon

g } X activo
X (la danica X)

XXY varon
(Klinefelter)

‘A X é—_ X activo

| Y e < Cuerpo de Barr

XXX mujer
[ Cripe X)

X < - X activo
- «—.——‘(“; Cuerpos de Barr

Siempre que hay
cromatina de Barr, Hay
otro cromosoma X



TRISOMIA DE CROMOSOMAS SEXUALES

47XXX: Fenotipo femenino )
47XXY: S.Klinefelter
47XYY

>~ No disyuncion meiotica

S. Klinefelter

Trisomias mas frecuentes

Talla alta.

El 15% de genes no inactivados
y /oy 'y estan en 3 copias en el XXX,

J \ N e trisomia parcial del X.

// 4 l"‘-v""" - °

: Todos 3 copias gen SHOX.

Sindrome XYY “Super Macho”

- 47, XYY SHOX DYZ1
* Machos fértiles @ MEN® chromosome ¥

* Desarrollo normal de génadas y
tamafio testicular.

» Niveles altos de testosterona
* Mas altos de lo normal

SHOX DXZ1

@1 ENIINE NN E W)
)

Chromosome X

SHOX

I }
| | |
DXY 5153 |DX52‘30 OXY 586 XY =15
bxXYys28

100K




“En el supuesto de que un vardn con sindrome de
Klinefelter pudiera tener descendencia con una mujer
normal, ¢qué probabilidad tendria ese descendiente de ser
también sindrome de Klinefelter?”

A) 1/6; B)1/4; C)2/3; D) 1/2.

XXY XX

GAMETOS GAMETOS

OJOIOIORONO



Causas del sindrome del superhombre

No disyuccidon meidtica en el proceso de reduccion al formarse el espermatozoide.
Durante la divisidon celular se produce un error y algunas células de esperma tienen dos
copias del cromosoma Y. Si una de estas células reproductivas contribuye a la
composicion genética del nifio éste tendra el cromosoma Y extra

Gvut tozoid fecundacic
meiosis Idele‘::‘:u%so espe':g‘:gnc:‘%o e l ‘i‘z’i?)oatg) - anomalia
@ ey T — == @ = Super hembra
~\ LS
G
O - > — == ov ) mp | o abriconris

na disyuncion

=) + &> ——

&

— =p | Klinefelter

Q + e @ = T
moiosis | TELREITER™ | Ao | zigote | anomans
——— @ 4 (x) = (o) = [SRimELs
Cijp
- 3 m + {f = —— @‘ ﬁing;or:!cvr
:
s =
=
s — D + ® = {x¥¥)=» | Syper macho
2@ |
+ () = (Go)=»| Smgms




FIN TEMA 2 GENETICA
MENDELIANA DE LA
CONDUCTA




