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Cuadro 11-5. Sesgo hacia mutaciones heredadas del padre que causan enfermedades humanas.

TP TR RS T e e

Enfermedad Gen Numero de mutaciones  Numero de mutaciones  Relacion v(.’.e mulacionesl
paternas maternas paternas/maternas (ct)

Ligada a X dominante

Enfermedad de Pelizasus-Marzbacher PLP 4 1 4

Sindrome de Rett MECP2 27 2 13.5

Aulosamica dominante

Acondroplasia FGFR3 40 0 Inf.

Sindrome de Apert FGFR2 57 0 Inf.

Sindromes de Crouzon y Pleiffer FGFR2 22 0 Inf.

Sindrome de Denys-Drash WT1 2 0 Inf,

Enfermedad de Hirschsprung RET 0 3 0

Neoplasia endocrina miltiple 2A RET 10 0 Inf.

Neoplasia endocrina miltiple 28 RET 25 0 Inf,

Neurofibromatosis tipo 2 NF2 13 10 1.3

Enfermedad de Vion Hippe!-Lindau VHL - 3 13

Total 204 19 10
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De donde viene la nueva mutacion? Hace falta
informacion de algun snp proximo.

Te T@OTGAGTGAGTACCT GTATGAG T@ETa T G T@TG&GTG&GTACCTGTATGAG T@TA

/\ Ao‘.‘& AA A‘A‘.‘A VY A‘A‘A A A AA.‘A /\ “A“‘ Yy g“,“

X

snp informativo nueva mutac;|on\
T G T@TGAGTGAGTACCTGTATGAG T

AL NN ‘m 0 Aua‘. / JJA

No es suficiente. Hace falta conocer la fase (acoplamiento/repulsion)
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Se clono el producto de la amplificacion por PCR de la region de la mutacion del nino del ejemplo
anterior. Posteriormente se secuenciaron varios clones con el siguiente resultado:

TG T@QTGAGTGAGTACCT GTATGAG T@TaA T G T@TGAGTGAGTACCTGTATGAG T@TA

i b B RO e i
H

T G T@TGAGTGAGTACCTGTATGAG T@TA

De que progenitor viene la mutacion!?



1/3- Ud. es un experto en genética que dispone de un laboratorio. Es contratado como perito por una
azafata de vuelo de 26 afios que ha tenido un bebé con acondroplasia. La causa de la enfermedad es
una mutacidédn dominante del gen FGFR3 que se localiza en el cromosoma 4. La mujer, que esta casada
con un hombre de 56 afos, pretende reclamar una indemnizacidén a la empresa en la que trabaja porque
cree que la exposicidn prolongada a los rayos césmicos durante los vuelos a gran altura produjo la
mutacidén que lleva su hijo.

a) Exprese a la azafata una opinidn preliminar sobre la posibilidad de que un analisis genético
pueda dar un resultado favorable a su demanda. (1 punto)

b) A continuacidn, la azafata le muestra el resultado de un anélisis previco realizado por otro
laboratorioc. Ese ané&lisis concluye gue el defecto en el gen es una mutacidédn puntual muy comin en
esta enfermedad: sustitucidn G->A en el exbébn 7, con cbddige snp rs28931614. También da informacidn
sobre otros 4 snp préximos sin efecto clinico y gue tienen variacidén en el grupo familiar:

1kb

snp: Madre Nino Padre

rs28931614
rs;i:;ggg -Cr5// 2 CZIS (Z; r$3135880 3135883 (snp de la mutacién) rs3135890 (517878554
rs
rs28931614 | G/G | GJA | G/G
53135890 | C/C Al T | . -
rs17878554 C/T C/C C/T exon 6 x6n 7Df/f77CfS ex6n8 *exén9 exon 10 exon 12

Basandose en estos datos previos, disefie un procedimiento para determinar si la mutacidn se origind
en la linea germinal materna, describiendo brevemente los pasos a realizar, indicando ademas la
colocacidn aproximada de primers, nombrando las técnicas béasicas gue seré&n necesarias y diciendo
cual es la observacidén clave gue permitiré& aclarar el origen de la mutacidén. (2 puntos)




