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La genética de la Neurofibromatosis

Hay tres tipos de herencia simple: la dominante, la
recesiva y la asociada al cromosoma X. De las
aproximadamente 1.000 enfermedades  genéticas
dominantes, la Nf es una de las mas comunes.

El término herencia dominante significa que la existencia
de un solo gen mutante es suficiente para desencadenar la
enfermedad.

Los cromosomas -que a su vez, contienen muchos y
variados genes- se agrupan en pares. Hay 22 pares de
cromosomas, mas dos cromosomas sexuales. Los
cromosomas sexuales son iguales en las mujeres (XX),
pero no en los hombres (XY).

Un anico gen mutante significa que un par de genes ha
sufrido un cambio, es decir, ha mutado. A diferencia de la
herencia dominante, la herencia recesiva se distingue de la
primera porque es necesaria una dosis doble del gen
mutado, es decir, para que se dé la enfermedad el gen de
ambos pares de cromosomas debe mutar.

En el caso de la herencia asociada al cromosoma X, la
enfermedad sélo afecta a los varones.

Un gen normal sano, produce una serie especifica de
instrucciones que controlan una particular funcion o
caracteristica del cuerpo. Un simple cambio quimico, hace
gue el gen deje de producir las instrucciones correctas. La
mutacion no puede verse a través del microscopio ya que
el cambio puede consistir simplemente en la sustitucion de
una instruccion quimica por otra. Una vez que la mutacion
se ha producido, la transmision a las generaciones
siguientes sigue un mismo patron.

Cuando se forman las células-6vulo de las mujeres o las
células del esperma en los hombres, éstas atraviesan una
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proceso de division denominado meiosis. Como resultado,
el 6vulo y el esperma maduros tienen sélo uno de cada par
de cromosomas.

pares, en la oblula dwila 0 esperma

-
E i i8] Lies EROMOSOMas S Sinaan e
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() Los pares se saparan y k3 célula
s divide
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{c] Las celula: maduras liensn un
Solo cromcenma de cada uno de
s 21 pares

T

d) En el proceso de fecundacion, el évulo y el esperma
se unen y la célula resultante contiene 23 pares de
cromosomas. Cada mitad de estos pares proviene del
ovulo y del esperma, respectivamente.

Si consideramos el caso de alguien que sufre Nf,
podemos observar que la mitad de sus células évulo o
esperma tendran el cromosoma con el gen de la Nf, y la
otra mitad no.

ACNefi -2 - Cuaderno 3



Gen no afectado —@7 Gen NF

Cuando alguien con Nf se une con una persona no
afectada, se dan cuatro posibles combinaciones de células:

Cromosoma con Progenitor con NF Progenitor no afectado
g gen NF

Posibles combinaciones "~y .

a0

Dos de las cuatro combinaciones han producido células
con el gen Nf, asi es como surge la posibilidad de
transmision de la enfermedad del 50%.

Cada hijo de una persona afectada tiene 2 posibilidades
sobre 4, 6 1 sobre 2, de contraer la enfermedad.

En gen de la Nfl se encuentra en el cromosoma 17, y el
de la Nf2 en el cromosoma 22.

En algunos casos es posible realizar un test genético
(ver cuaderno num. 9). En la Nfl todavia no es posible
predecir quién estara severamente afectado y quién lo
estard solo ligeramente, sin embargo, en las familias con
Nf2, la enfermedad sigue un proceso relativamente similar.
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Los genetistas siempre realizan una historia genética
familiar y normalmente se interesan por la salud de los
parientes mas proximos. Es suficiente con remontarse a las
tres generaciones precedentes.

La Nf a menudo se da en varios miembros de la familia,
pero no siempre es asi. El gen puede mutar (cambiar) en
cualquier fase, y a pesar de que dicha mutacién puede
haberse producido en una o dos generaciones anteriores,
en aproximadamente la mitad de los casos las mutaciones
se dan por vez primera en aquel individuo. Es probable que
la mutacion se produzca cuando el 6vulo o el esperma se
estan desarrollando, antes de que se unan en el momento
de la fecundacion. Este fendmeno se conoce como
mutacion espontanea. Otros descendientes de la misma
pareja no tienen mayor riesgo.

Antes de llegar a la conclusién de que una persona esta
afectada como resultado de una mutacion espontanea, el
doctor debe examinar a fondo a ambos progenitores, para
confirmar que ninguno de ellos muestra signos de la
enfermedad.

El nifio portador del gen Nf como resultado de una
mutacion espontanea tendra, cuando alcance la madurez,
un 50% de posibilidades de transmitir el gen Nf a sus hijos.
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Patrones hereditarios de
genéticas

las enfermedades

Por Caroline Benjamin, Dept. de Genética del St. Mary’s

Hospital de Manchester.

El plan genético

Cada persona es unica, desde
el color de sus ojos o la forma de
sus orejas hasta los componentes
mas importantes del corazon o del
sistema nervioso. Nuestras
caracteristicas estan controladas
en parte por nuestros genes. Se
calcula que cada uno de nosotros
tiene aproximadamente de 50.000
a 100.000 pares de genes. Estos
estdn  contenidos en unas
estructuras llamadas
cromosomas, y cada uno de
nosotros tiene 46.

Un par de cromosomas
(uno de los 23 pares)

Gen A
Gen B
GenC
GenD
Gen E
GenF

Gen U
GenV
Gen W
Gen X
GenY
GenZ

Gen A
Gen B
GenC
GenD
Gen E
GenF

Miles de
genes,
muchos no
identificados

Gen U
GenV
GenW
Gen X
GenY
GenZ

Los cromosomas se ordenan en 23 pares. Uno de estos
pares determina el sexo, los hombres tienen un cromosoma
X y otro Y, mientras que las mujeres tienen dos
cromosomas X. Cada par de cromosomas, excepto el
cromosoma sexual, contiene los mismos genes. El cddigo
genético se denomina ADN y es el material del que estan

constituidos los genes.
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La transmisién de la informacion genética a los
hijos

Cuando producimos 6vulos o esperma, la informacion
genética que contienen nuestras células se divide y la
mitad de los cromosomas (23) se encuentran en cada évulo
0 esperma. Este proceso se denomina meiosis. Cuando el
ovulo es fertilizado por el esperma, se restaura el numero
correcto de cromosomas (46), ordenados en 23 pares.

Todos necesitamos este niumero exacto de cromosomas
para funcionar normalmente. Las anormalidades en cuanto
al niumero o al tamafio de los cromosomas pueden causar
problemas.

Estas anormalidades pueden producirse
espontaneamente, pero ciertas alteraciones de los
cromosomas pueden haber sido heredadas.

La existencia de alteraciones en un solo gen puede dar
lugar a enfermedades genéticas, que pueden heredarse de
tres modos diferentes.
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Herencia dominante (El caso de la Nf)

El gen, para funcionar correctamente, precisa de dos
copias normales. En el caso de la herencia dominante, si
una de las copias es defectuosa el individuo estara
afectadoUna persona afectada tiene una posibilidad de 1
sobre 2 de transmitir el gen defectuoso a sus
descendientes.

A veces, dos personas no afectadas pueden tener un
hijo afectado por una enfermedad dominante, porque el
defecto genético se ha producido por vez primera en este
hijo. Este caso se denomina mutacion espontanea. El
riesgo de que estos mismos padres tengan otro hijo
afectado es pequefio. Sin embargo, el hijo afectado tendra
una posibilidad de 1 sobre 2 de transmitir su defecto
genético a sus descendientes

Herencia dominante

Cromosomacon  Progeritor con NF Progenitorno-afectado
g gen alterado R AN o 2

Posibles BN
combinaciones -
|

]
I
1
Descendientes *

ONCROR)

No afectado Afectado No afectado Afectado
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Herencia recesiva

En este caso, las dos copias del gen deben ser
defectuosas para que afecten al individuo. Si éste tiene un
solo gen defectuoso, se le denomina “portador”, y
normalmente esta sano. Cuando ambos progenitores son
portadores del gen defectuoso, tienen una probabilidad de
1 sobre 4 de que su hijo reciba una dosis doble del gen
defectuoso y resulte, en consecuencia, afectado.

Herencia recesiva

Cromosoma con
g gen alterado

Posibles
combinaciones

Descendientes

No afectado Portador Portador Afectado
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Herencia asociada al cromosoma X (recesiva)

Se produce cuando hay un defecto en un gen de este
cromosoma. Las mujeres portadoras de este gen
defectuoso en un cromosoma, normalmente no estan
afectadas al tener una copia normal del gen en su otro
cromosoma X. Los hombres que tienen el gen defectuoso
en su cromosoma X estaran afectados, ya que no tienen
una copia normal del gen.

Herencia recesiva asociada al cromosoma X

Cromosomacon  Padrencafeetado Madvre portadara
y gen alterado R N ’

Posibles DN
combinaciones

Descendientes

Mujer Mujer Hombre Hombre
no afectada Portadora no afectado afectado
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Notas:
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