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1 Resumen de las ideas clave

En este articulo vamos a estudiar la herencia genética en humanos. En este objeto de
aprendizaje introduciremos el concepto de informacién genética, estudiando dénde esta
contenida y cdmo se hereda. Ademas, estudiaremos los diferentes tipos de herencia
genética mendeliana, e introduciremos dos tipos de herencia no mendeliana, la
mitocondrial y la de tipo poligénico.

2 Obijetivos

Una vez que el estudiante lea con detenimiento este documento, serd capaz de:
* Introducir el concepto de informacidn genética
* Introducir el concepto de herencia genética
» Estudiar dénde esta contenida la informacion genética
» Estudiar los tipos de herencia genética mendeliana que existen

= Conocer algunos tipos de herencia no mendeliana

3 Introduccion. La informacidn genética.

La herencia genética es la transmision a través del material genético existente en el nucleo
celular, y con él, de las caracteristicas anatdmicas, fisioldgicas o de otro tipo, de un ser vivo
a sus descendientes. El conjunto de todos los caracteres transmisibles, que vienen fijados en
los genes, recibe el nombre de genotipo y su manifestacién exterior en el aspecto del
individuo se denomina fenotipo. Para que los genes se transmitan a los descendientes es
necesaria una reproduccion idéntica que dé lugar a una réplica de cada uno de ellos; este
fendmeno tiene lugar en la meiosis en la formacién de los gametos.

Lo esencial de la herencia queda establecido en la denominada teoria cromosdémica de la
herencia, también conocida como teoria cromosdmica de Sutton y Boveri, que dice que: los
genes estan situados en los cromosomas, dispuestos linealmente, y la recombinacion de los
genes se corresponde con el intercambio de segmentos cromosémicos en los cromosomas
homadlogos durante la meiosis (entrecruzamiento).

La célula es la unidad fundamental de todos los seres vivos, dentro de cada célula, el ADN
(acido desoxirribonucleico) contiene las instrucciones genéticas necesarias para coordinar y
regular todas las actividades celulares. Esta secuencia de ADN contiene las instrucciones de
desarrollo y comportamiento de células, asegurando las funciones celulares.

La informacién genética, contenida en el ADN, esta contenida a su vez en los cromosomas,
gue son la forma de almacenar el ADN compactado en el nucleo celular. Las unidades basicas
funcionales vy fisicas de la herencia genética son los genes. Cada célula tiene 23 pares de
cromosomas, a excepcion de los gametos que solo contienen la mitad. (solo una copia de
cada cromosoma). Los cromosomas sexuales, X e Y, como su nombre indica, determinan el
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sexo de una persona. Una persona con dos cromosomas X, es genéticamente femenina,
mientras que con uno Xy uno Y es genéticamente masculina.

El ADN estd compuesto por dos cadenas antiparalelas que se entrelazan formando una
estructura llamada doble hélice. Las cadenas estdn unidas por unidades mas pequeiias
llamadas nucledtidos, compuestos por un azlcar, un fosfato y una base nitrogenada. En el
ADN existen cuatro tipos de bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), timina (T) y
citosina (C). Estas bases se unen de manera especifica: la adenina siempre con la timina
mediante dos puentes de hidrégeno, y la guanina siempre con la citosina mediante tres
puentes de hidrégeno. Este emparejamiento asegura que la informacién genética se
mantenga precisa y permite que se lleven a cabo procesos vitales como la transcripcidn (paso
de la informacion genética del ADN a ARN) y la traduccion (produccion de proteinas a partir
del ARN). Cada gen tiene una secuencia especifica de bases que codifican para formar una
proteina determinada.

Aunque todas las células del cuerpo tienen una copia completa del ADN, no todas usan la
misma parte de este cddigo genético al mismo tiempo. Por ejemplo, las células del rifidn
activan ciertos genes que son diferentes a los que activan las células del cerebro, porque cada
tipo de célula realiza funciones distintas y necesita producir diferentes proteinas o diferentes
formas de estas. Ademas, algunos genes pueden activarse o desactivarse durante el
crecimiento del organismo o en respuesta a factores externos como infecciones o situaciones
de estrés, en respuesta al ambiente celular para dar los distintos tipos celulares, o durante el
desarrollo embrionario.

Desarrollo

Las variaciones que se producen en el genotipo de un individuo de una determinada especie
se denominan variaciones genotipicas o genéticas. Estas variaciones pueden surgir, por
ejemplo, por cambios o mutaciones, espontaneas o inducidas, en el ADN. Las mutaciones
que pueden transmitirse a través de los gametos pueden transmitirse de una generacién a
otra. Algunas mutaciones producen enfermedades, tales como la fenilcetonuria,
galactosemia, la anemia de células falciformes, el sindrome de Down, o el sindrome de
Turner, entre otras. Casi todas las enfermedades tienen un componente genético. Sin
embargo, la importancia de ese componente varia. Los trastornos en los cuales la genética
juega un papel importante (enfermedades genéticas) se pueden clasificar como
monogénicos, cromosémicos o multifactoriales (multigénicos). No son objeto de este articulo
docente los trastornos cromosémicos, por lo que trataremos en profundidad la herencia
mendeliana, y mas brevemente los trastornos multigénicos.

Ademas, en los cambios genéticos que provocan enfermedad, hay que tener en cuenta el
término penetrancia. La penetrancia genética es la proporcidn de una poblacién que expresa
el fenotipo entre todos los que presentan un genotipo de un alelo determinado. Cuando esta
proporcién es inferior al 100%, se considera que el genotipo tiene una penetrancia reducida
o incompleta.
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Homocigosis, heterocigosis y hemicigosis

La cigosidad es el grado de similitud de los alelos para un rasgo genético en un organismo.
La mayoria de los organismos eucariotas tienen dos conjuntos de cromosomas iguales; es
decir, son diploides. Los organismos diploides tienen normalmente los mismos loci en cada
uno de sus dos conjuntos de cromosomas homalogos, pero las secuencias en estos loci
pueden diferir entre los dos cromosomas. Si ambos alelos de un organismo diploide son
iguales, el organismo es homocigoto para ese locus. Si son diferentes, el organismo es
heterocigoto en ese lugar. Si falta un alelo, es hemicigético, como ocurre para el sexo
masculino en los cromosomas sexuales. Para los organismos en los que el macho es
heterogamético, como los humanos, casi todos los genes ligados al X son hemicigotos en los
machos, porque tienen solo un cromosoma X y solo unos pocos de estos genes estdn en el
cromosoma Y (imagen 1).
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Imagen 1. Homocigosis, heterocigosis y hemicigosis. Fuentes: Wikimedia Commons y SlideShare
(https://pt.slideshare.net/JeanFranco40/t5-herencia-ligada-al-x)

41 Los trastornos monogénicos

Un trastorno monogénico o de herencia mendeliana estd causado por un defecto en un solo
gen. Los trastornos monogénicos se caracterizan por la forma como se transmiten en
familias. Hay 4 patrones basicos de herencia monogénica:

4.1.1 Herencia autosdmica dominante

El término autosdmico dominante describe uno de los patrones de herencia mendelianos y
se caracteriza por la presencia del fendmeno de dominancia genética en un alelo de un gen
cuyo locus se encuentra ubicado en alguno de los autosomas o cromosomas no
determinantes del sexo. Mediante este mecanismo una determinada caracteristica heredable
se transmite de una forma que se puede predecir al margen del sexo del descendiente.
Ademas, para que esta caracteristica heredable se exprese basta con que el descendiente
reciba el gen de uno solo de sus progenitores

En este tipo de herencia, la anomalia o anomalias generalmente aparecen en cada
generacion. Aparece con solo uno de los alelos con el cambio que proporciona este caracter
(por ejemplo, una enfermedad). Cada vez que uno de los padres afectados, sea hombre o
mujer, tenga un hijo, este tendrd un 50% de probabilidad de heredar la enfermedad (imagen
2).
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Imagen 2. Herencia autosémica dominante. Fuente: Genes y herencia genética. Clinica Universitaria
de Navarra. https://www.cun.es/genes/genes-herencia)

4.1.2 Herencia autosdmica recesiva

El término autosdmico recesivo describe a uno de los patrones de herencia mendelianos que
no presentar el fendmeno de dominancia genética. En este patrén de herencia el locus
también se encuentra en alguno de los autosomas. Es decir, que por este mecanismo una
determinada caracteristica heredable se transmite en una forma que puede ser predicha sin
tener en consideracidn el sexo del descendiente. En este tipo de herencia es necesario que
ambos alelos tengan el genotipo que proporciona el caracter o enfermedad, es decir, que
este alelo recesivo no manifiesta el fenotipo en heterocigosis, por lo que para que esta
caracteristica heredable se exprese es necesario que el descendiente reciba el alelo recesivo
de ambos progenitores. Si un rasgo, trastorno o enfermedad es autosémico recesivo, significa
que un individuo debe recibir el alelo mutado de ambos padres para heredar el rasgo,
trastorno o enfermedad.

Las personas con una copia del gen para enfermedad recesiva se denominan portadores. Los
portadores normalmente no manifiestan sintomas para la enfermedad. Si ambos
progenitores son portadores sanos, cada hijo o hija tiene un 25% de padecer la enfermedad
(ambos alelos con el cambio) y un 50% de probabilidades de ser portadores (imagen 3).
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Imagen 3. Herencia autosémica recesiva. Fuente: Genes y herencia genética. Clinica Universitaria de
Navarra. https://www.cun.es/genes/qgenes-herencia)

4.1.3 Herencia ligada al sexo

La herencia ligada al sexo es la herencia, autosémica o recesiva, que se transmite en genes
que se localizan en los cromosomas sexuales (X o Y). y puede ser de 3 tipos: dominante ligada
al cromosoma X, recesiva ligada al X y, herencia ligada al cromosoma Y.

En la herencia dominante ligada al cromosoma X, el rasgo o afeccién genética pasa de padres
a hijos cuando hay mutaciones (cambios) en un gen de un solo alelo del cromosoma X. Una
sola copia de la mutacion es suficiente para provocar la enfermedad en hombres (solo tienen
un cromosoma X) y en mujeres (tienen dos cromosomas X). En algunas afecciones, la
ausencia de un gen funcional produce la muerte de los varones afectados. Los padres no
pueden pasar a sus hijos varones una afeccién de herencia dominante ligada al cromosoma
X, pero todas las hijas de un padre afectado presentaran la afeccidn y es posible que la pasen
a sus hijos e hijas (imagen 4).
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Imagen 4. Herencia dominante ligada al cromosoma X. Fuente: NIH. https://www.cancer.qov/

En la herencia recesiva ligada al cromosoma X, en los hombres, la presencia de una mutacion
en un gen del Unico cromosoma X (los varones solo tienen un cromosoma X) causa la
enfermedad. Las mujeres presentan la afeccién Unicamente cuando la mutacién estd en
ambos cromosomas X (las mujeres tienen dos cromosomas X). Cuando el gen mutado ligado
al cromosoma X solo esta en uno de los padres (la madre o el padre), las hijas de la pareja
por lo general no estan afectadas, pero son portadoras. Los hijos estaran afectados si
heredan el cromosoma X mutado de su madre. Los padres no pueden pasar las afecciones
recesivas ligadas al X a sus hijos varones. Cuando un hijo varén hereda un gen mutado en el
cromosoma X de su madre, es mas probable que presente la afeccidn genética dado que solo
tiene una copia del X, por lo que las afecciones recesivas ligadas al cromosoma X se presentan
con mayor frecuencia en los hombres (imagen 5).

Por ultimo, en la herencia ligada al cromosoma Y no se habla de dominante o recesiva dado
gue solo hay una copia de este cromosoma (los hombres son hemicigotos para el Y). Las
enfermedades ligadas al Y son muy poco comunes, ya que el cromosoma Y contiene poca
cantidad de informacién genética. Todos los genes que se encuentran en el segmento
diferencial del cromosoma Y los heredan solo los hijos varones, por lo que este tipo de
herencia no aparece nunca en las mujeres (carecen de cromosoma Y).

En resumen, en este tipo de herencia, como el cromosoma Y solo esta presente en el sexo
masculino, todos los hijos varones de padres afectados padeceran la enfermedad y tendran
riesgo de transmitirla a sus futuros hijos. Las mujeres no presentan cromosoma Y. Por tanto,
nunca padeceran la enfermedad (imagen 6).
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Imagen 5. Herencia recesiva ligada al cromosoma X. Fuente: NIH. https.//www.cancer.qov/
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Imagen 6. Herencia ligada al cromosoma Y. Fuente: Reproduccion asistida ORG.
https://www.reproduccionasistida.org/enfermedades-geneticas-y-dqgp/

42 La herencia mitocondrial

Las enfermedades genéticas mitocondriales afectan a hombres y mujeres, pero se transmite
solo por via materna porque todas las mitocondrias de los hijos provienen de sus madres.
Puede aparecer en todas las generaciones (imagen 7).

En la herencia mitocondrial, en lugar de hablar de homocigosis o heterocigosis, hay que
hablar de homoplasmia y heteroplasmia. La heteroplasmia es la presencia de ADN
mitocondrial de distintos tipos en la misma célula o de diferentes poblaciones mitocondriales
en un mismo organismo. Se dice de un individuo que es heteroplasmatico cuando presenta
una mezcla de dos poblaciones diferentes de mitocondrias. Si, por el contrario, todas las

Pagina 7 de 10


https://www.cancer.gov/
https://www.reproduccionasistida.org/enfermedades-geneticas-y-dgp/

UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

mitocondrias tienen el mismo genoma, se dice que es homoplasmatico, aunque no existen
individuos verdaderamente homopldsmicos debido a que siempre existen mutaciones en el
genoma mitocondrial de un individuo. Por esto, se dice que todos presentamos cierto cierto

grado de microheteroplasmia.
o © [
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Imagen 7. Herencia mitocondrial. Fuente: Genes y herencia genética. Clinica Universitaria de
Navarra. https://www.cun.es/genes/genes-herencia)

El fendmeno de la heteroplasmia se da por acumulacién de errores durante la replicacién y
por los dafios causados por los radicales del medio oxidante en que se encuentra la
mitocondria. Los tejidos con mayor dependencia del metabolismo de la mitocondria, es decir,
aquellos con mayor demanda energética, son mas sensibles a las mutaciones mitocondriales
porque la replicacion mitocondrial mas activa se da en ellos. Si afecta al ovocito, la
heteroplasmia puede transmitirse a la descendencia, y, por fendmenos de deriva o de
seleccidn, puede causar sustituciones de poblaciones.

La heteroplasmia del ADN mitocondrial estd relacionada con las enfermedades
mitocondriales (imagen 8). Es importante destacar que la deteccion de muchas
enfermedades mitocondriales heteroplasmaticas debe hacerse a partir de biopsias de
musculo esquelético o del érgano o el tejido afectado si es posible, ya que muchas de ellas
no son detectables en sangre.

43 Los trastornos poligénicos

La herencia multigénica o poligénica es un tipo de herencia no mendeliana en la que los
rasgos estan determinados por la interaccién de varios genes. Los caracteres controlados por
dos o mas genes se denominan poligénicos. Los caracteres poligénicos a menudo muestran
una amplia gama fenotipos. Por ejemplo, la extensa variedad del color de piel en humanos
proviene en parte de que al menos cuatro genes diferentes que controlan este caracter.
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Algunas de las enfermedades crénicas mas frecuentes son poligénicas y multifactoriales, por
lo que son producidas por la combinacién de multiples factores ambientales y mutaciones en
varios genes, generalmente de diferentes cromosomas. Algunos de los factores ambientales
que pueden afectar a este tipo de enfermedades son: la edad, el sexo (ser hombre o mujer),
malos habitos (obesidad, tabaco, alcohol), ambientes téxicos o una infancia limitada. Las
enfermedades poligénicas no siguen un patrén de herencia mendeliano vy, a veces, cuando
hay un gen principal responsable de la enfermedad, se comportan como herencia dominante
con penetrancia incompleta. Son ejemplos de este tipo de herencia la hipertensién arterial,
la enfermedad de Alzheimer, la esquizofrenia, varios tipos de cdncer y la obesidad.

Homoplasmy Homoplasmy Heteroplasmy
Cells contain only Cells contain only Cells have wild-type
wild-type mtDNA mutant mtDNA and mutant mtDNA

Relatively uncommon; The majority of mitochondrial
associated with organ or disorders show heteroplasmy
tissue-specific mitochondrial though the ratio of mutant
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deafness, and cardiomyopathy vary widely
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correlation of symptom severity with increasing mutant mtDONA load.

Imagen 8. Homoplasmia y heteroplasmia mitocondrial. Fuente: Neupsy Key.
https://neupsykey.com/mitochondrial-encephalopathies/

5 Cierre

A lo largo de este objeto de aprendizaje hemos introducido lo que es la informacion
genética, donde esta contenida y cdmo se hereda. Ademas, hemos aprendido sobre los
diferentes tipos de herencia genética mendeliana, y hemos introducido dos tipos de
herencia no mendeliana, la mitocondrial y la de tipo poligénico.
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