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GENETICA — APUNTES DE HISTORIA

= Descripcion clinica (1* publicacion médica)

= Base bioldgica: material hereditario

= (Citogenética convencional (cariotipo) 1955

= Genética molecular: Secuenciacién Sanger 1977
"  Proyecto Genoma Humano 1990-2003

= MLPA (fragmentos pequenos) Epigenetica
®  Cariotipo molecular (array CGH)

®  Secuenciacion masiva (NGS) 2009

| 866: Sindrome de Down

1959: Cromosoma 21| extra

1981: Sindrome Kabuki

2010: Identificado gen MLL2
2013:2° gen KDM6A
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CROMOSOMAS Y GENES

Cariotipo convencional Secuenciacion Sanger: NGS:
Mutacion KDM6A:c.1275delA Mutacion KMT2D en
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= Sin sentido (nonsense) -

= Cambio de marco de lectura (frameshift) 75% T
= Cambio de sentido (missense) ot e o> i .
N L T, & N T, s SN R T e

= Lugar de SPIiCing :.‘:%!:IE-T" |m:'m-11:m1 "} F :ﬁw'“ﬂr‘@r A

T, AT T, 4. 107 _EhAdal,

m!m—w A B g s A0 BT,

= Delecion/ duplicacion intragénica S e R
m  Mis de 100 mutaciones patogénicas descritas
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= No clara relacion genotipo-fenotipo i

= Region C-terminal:actividad y estabilidad
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EPIGENETICA

“Epi”:sobre — encima del ADN

Como se regula la expresion de los genes
durante el desarrolloy la proliferacion celular
sin alterar la secuencia del ADN.

Los 20000 genes humanos no estan activos
continuamente en todos los tejidos.




EPIGENETICA

Mecanismos de regulacion epigenética:

m Remodelacionde la cromatina
= Modificaciones covalentes de las histonas
m Metilacion del ADN




EPIGENETICA: MODIFICACION DE HISTONAS

= 5 histonas
= Varios tipos de modificacion bioquimica

= Mediante diferentes complejos

= Por ejemplo: Metiltransferasas de H3K4
|. Metilacién de histonas del nucleosoma
2. Marca regiones promotoras y potenciadoras (enhancer) del ADN

3. Activando la transcripcidn de genes especificos

mRNA

Ppar-y

. Nucleosome

® H3Kime1
® H3IK27ac




MODIFICACION DE HISTONAS

= Otros sindromes de anomalias congénitas multiples y / o discapacidad intelectual por mutacién en genes
relacionados con modificacion de histonas:

®  Sindrome Wiedemann-Steiner — KMT2A (metiltransferasa)

= Sindrome Rubinstein-Taybi — CREBBP (acetilacién)

®  Sindrome de Sotos — NSD | (metiltransferasa)

= Sindrome Wolf-Hirschhorn — Delecién 4p genes contiguos, entre ellos NSD2 (metiltransferasa)
= Sindrome Kleefstra — EHMT | (metiltransferasa)

=  CHARGE — CHD7 (remodelamiento de histonas)



COMPLEJO PROTEICO KMT2D

m KMT2D:H3K4 (mono)metil transferasa

®  Anade un grupo metilo al AA lisina (K) en posicién 4 de H3

® A través de la regidon SET

m UTX (KDM6A): Lysine DeMethylase 6A

= Demetila lisina (K) en posicion 27 de la histona 3
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FUNCIONES KMT2D

;UN GEN — UNA PROTEINA — UNA FUNCION?
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= Diferenciacion celular

_ Expresidn génica especifica a tipos celulares
= Metabolismo
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HETEROGENEIDAD GENETICA

Splice-site

. KDM6A:5% de los casos p.Trp251*
il
= Herencia ligada al X — Se comporta como dominante WL KDMBA =:l1401

®  Alteracion: delecion (%), mutacion puntual

= 20% queda sin confirmacion molecular

= Genes nuevos Kabuki-like
= HNRNPK (9921.32):Sindrome Au-Kline (5 casos)

= Solapamiento: rasgos faciales/ Diferencias: surcos en palmas y plantas; heterotopia nodular
= Procesos varios de regulacion de expresion génica

= RAPIA (1pl3.2) en homocigosis (| caso) y RAPIB (12ql5) en heterocigosis (| caso): RAS-
related Protein. Comparten rasgos faciales, microcefalia y talla baja.




RIESGO DE TRANSMISION

KMT2D

= Herencia autosomica dominante

KMD6A

® Herencia ligada al X

= 50% riesgo en cada embarazo _ , _
= Las mujeres transmiten con riesgo de

50%

® | os hombres transmiten a todas sus hijAs
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COMENTARIOS RESUMEN

= Sindrome Kabuki: Heterogeneidad genética
= Genes relacionados con regulacion de la expresion génica durante desarrollo y diferenciacion de tejidos
= Generalmente esporadico aunque hay casos familiares

= Patrdn de herencia segun el gen causal
= KMT2D: Autosdmica dominante - Riesgo de transmision 50%

= KDMO6bA: Ligado al cromosoma X — 50% riesgo para cada hijo/a de mujer afecta/ Todas las hijas de varon afecto afectas
(aunque en menor medida)

=  Métodos de diagndstico molecular: Secuenciacion (Sanger o masiva) + MLPA de ambos genes

= |nvestigacion en marcha: Estudiar mecanismos, buscar tratamientos
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POSIBLES TERAPIAS

Terapia génica dificultosa debido al gran tamano del gen

= Ensayo en laboratorio in vitro
= Mecanismo “readthrough” lectura a través mediante gentamicina
= Para mutaciones nonsense en KMT2D y KDM6A (14 mutaciones)

m  Resultados: Gran variabilidad en la respuesta ;!

Hum Mutat 35:841-850, 2014



