En toda enfermedad podemos distinguir

-Etiologia o causa de la enfermedad

-Patogenia:Mecanismos involucrados en el
desarrollo de la enfermedad, tanto la accion
del agente etiologico como la respuesta del
huésped frente a éste.



[Las causas de una enfermedad

pueden ser:

 (Genéticas o Intrinsecas

e Adquiridas

Enfermedad

Enfermedad

ambiental



., Como demostrar que factores genéticos
participan en una patologia humana ?:

 Método de contingencia familiar

e Meétodo de mellizos

Estudios de adopcion

Estudios de inmigracion
* Asociaciones con polimorfismos genéticos



Meétodo de mellizos

Mellizos monocigoticos: 1gual ambiente e 1gual

genotipo

Mellizos dicigoticos: 1gual ambiente pero

distinto genotipo



S1 la concordancia entre mellizos
monocigoticos, para un rasgo, €s
mayor que la concordancia para
mellizos dicigoticos:

Entonces existen factores geneticos
en la determinacion de ese rasgo









Tasa de concordancia entre mellizos para
distintas patologias:

% concordancia

Enfermedades ~ m. monocigéticos — m. dicigoticos

Hipertension arterial 63 36
Pie Bot 32 3
Diabetes Mellitus 85 37
Sarampion 95 87
Tuberculosis 54 22
Raquitismo 38 22

Esquizofrenia 58 10



Tipos de enfermedades genéticas:
Anomalias cromosomicas: ej: Sind. De Down

Enfermedades monogénicas: ej: hipercolesterolemia
familiar, fenilquetonuria, albinismo

Enfermedades multifactoriales: ej: malformaciones
congénitas, hipertension arterial, diabetes mellitus

Enfermedades mitocondriales: ej: neuropatia optica de
Leber, epilepsia mioclonica



El riesgo de tener un hijo con S. De Down,
aumenta cuando la madre tiene mas de 35 anos o

menos de 20 anos



CATALOGO DE ENFERMEDADES
MENDELIANAS EN EL. HOMBRE

On Mendelian Inheritance in Man
OMIM

Ano 1970 : 1.900

Ano 2002: 9.500






The Lill‘ipuz,lbt Tf(mpé at the Bat Galim imn‘iigravrvzt' c?arﬁp, VHAaifa,' Israel, 1949

Picture Press/ Bettmann/Corbis
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Herencia autosomica dominante
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Un gen con penetrancia incompleta









Normal hemoglobin

Valine Histidine Leucine Threonine Proline Glutamic acid Glutamic acid
Hemoglobin S

Valine Histidine Leucine Threonine Proline Valine Glutamic acid
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Un ejemp

efecto pleiotropico

de un gen

lo del
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Abnormal codon in DNA

Abnormal codon in mBNA

Valine in number 6 position in 8 polypeptide

'

Abnormal hemoglobin

(

Rapid destruction
of sickle cells

(

Overactivity of
bone marrow

“Tower skull’’

l with blood circulation
r Anemia w / Local failures in blood supply —\___
Tiredness Dilation Muscle Damage to
of heart joint gastrointestinal
damage tract
! : '
Poor Rheumatism Abdominal
physique pain
Y Y \ Y
Heart Kidney Brain Lung
damage damage damage damage
Heart failure Kidney failure Paralysis Pneumonia

'

Sickling of red blood cells

'

Clumping of cells
causing interference

~

Accumulation of
red blood cells
in spleen

\j
Enlargement
of spleen

Y
Fibrosis
of spleen
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ENFERMEDADES DE HERENCIA
MULTIFACTORIAL:

 Malformaciones congénitas
* Hipertension arterial

* Diabetes mellitus
 Enfermedad coronaria

* Esquizofrenia
 Enfermedad bipolar

* Ulcera péptica



General
Population

Population incidence

~

suceptibilidad

Threshold
Relatives

Familial incidence

~

suceptibilidad

Fig. 8.3

Hypothetical liability curves in the general population and in
relatives for a hereditary disorder in which the genetic
predisposition is multifactorial.



El riesgo de recurrencia de una
enfermedad multifactorial en los
familiares de un paciente, es mayor
que el riesgo que tiene un individuo
sin parientes afectados



Dlabetes Melhtus No msuhno dependlente o

“Famihares de przmer grado

" Diabetes Mellltus 1nsulln0 dependlente

Poblamén | : i
-1 Alelo de alto riesgo (DR3 o Dr4)
HLA"I‘S / 3 o HLA .R4/ 4

e :Comp'arten 2 antlgenos DR3 I 4
~ Descendencia
e Descendencza de la mujer afecta




Genes candidatos a estar involucrados en la

hipertension arterial esencial:

Estudio realizado

Gen Asociacion Ligamiento

Subunidad canal de sodio S
Angiotensindgeno positivo

Enzima convertidora de angiotensina negativo

Renina negativo
Receptor de glucocorticoide positivo
Proteina de célula endotelial positivo
Apolipoproteina C 111 positivo

Receptor de insulina positivo

positivo
positivo
negativo

negativo
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