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1. Conceptos de genética de las
enfermedades hereditarias

En los capitul os anteriores hemos descrito |a tecnol ogia uti-
lizada en un laboratorio de Biologia Molecular para estudios ge-
néticos enfocados principalmente a diagndstico molecular de d-
teraciones genéticas. Asimismo, hemos presentado distintos ca-
sos clinicos en |os que estas tecnol ogias son utilizadas para el
diagndstico. No obstante, detrés de cada uno de los posibles mé-
todos de diagndstico molecular realizados en un laboratorio hos-
pitalario existe un trabajo previo muy intenso, encaminado aiden-
tificar los genes que se alteran en cada enfermedad, el modo de
herencia de la misma, etc. Hemos creido interesante describir
brevemente en este capitulo una serie de aspectos tedricos rela-
cionados con estos trabaos preliminares, que esperamos den al
lector d menos unaidea general delacomplejidad delas enfer-
medades hereditarias y la dificultad de conseguir un ensayo ca-
paz de detectar |as ateraciones genéticas responsables de las mis-
mas.

1.1. Enfermedades monogénicas. patrones de herencia

L as enfermedades hereditarias son consecuencia de alteracio-
nes a nivel genético que se transmiten de generacion en genera-
cion. En € caso de las enfermedades monogénicas, causadas por
dteraciones en un solo gen, los distintos patrones de transmision
de laenfermedad o patrones de herencia han sido clasicamente
definidos como (Fig. 1): autosdmica dominante, en laque laal-
teracion en una Unica copiadel gen (de las dos que se heredan de
padre y madre) es suficiente para provocar €l trastorno; autoso-
mica recesiva, donde es necesario que ambas copias 0 aelos del
gen estén afectados (aunque la mutacion no seaidéntica en am-
bos); herencia ligada al cromosoma X, generalmente dominante
paralosvaronesy recesiva paralas mujeres, |as cua es actlian co-
mo portadoras y raramente se ven afectadas (también existen en-
fermedadesligadas a cromosoma X que tienen carécter dominante,
como agunos raquitismos resistentes avitamina D y cuya heren-
cia se asemeja ala autosémica dominante); y por tltimo, lahe-
rencia ligada al cromosoma Y (holoandrica), que tnicamente
se manifiesta en varonesy se hereda siempre del padre.

Lamutacion causante de una enfermedad monogénica pue-
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Figura 1. Arboles geneal 6gicos mostrando | os patrones de herencia.
a) autosdmica dominante, caracterizada por la persistencia de individuos
afectos de ambos sexos en las diferentes generaciones; b) autosomica
recesiva, donde aparecen individuos heterocigotos para la mutacion pero
no afectos (portadores) y ocasionalmente, algin individuo homocigoto
afectado clinicamente. c) herencialigada al cromosoma X, en la que
Unicamente aparecen varones afectados y las mujeres portadoras (no afectas)
pueden transmitir la enfermedad.

de ser siempre lamisma (p. . laanemiafalciforme), o puede
afectar adiferentes lugares del gen en cada paciente (como en
lafibrosis quistica), lo que se conoce como heterogeneidad alé-
lica de la enfermedad.

Si bien estos modelos de herencia sencillos se cumplen pa-
raalgunas enfermedades, existen casos en los que larealidad es
més compleja, debido a que en ocasiones, las mutaciones no se
manifiestan en todos los individuos en |os que estan presentes.
Se habla entonces de penetrancia incompleta y, asi, personas
portadoras de una misma mutacion, aveces en unamismafami-
lia, pueden presentar diferentes grados de afectacion o incluso
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ser totalmente asintomaticos. En este sentido, la penetrancia
de un alelo hace referencia a su expresion y, puede verse in-
fluenciada por su interaccion con otros genes, asi como, por fac-
tores no genéticos como la edad, sexo o e medio ambiente. Por
gjemplo, €l riesgo de padecer cancer de mama en mujeres porta
doras de una mutacion en el gen BRCAL, estd en funcion de la
edad y es del 37%, 66% y 85% alos 40, 55y 80 afios de edad,
respectivamente, en comparacion a 0,4%, 3%y 8% de mujeres
sin lamutacion de los mismos grupos de edad. En €l otro extre-
mo, estarian aquellos casos en |os que una determinada enfer-
medad aparece sin que sea posible detectar alteracion genética
alguna. Estos casos se catalogan como fenocopias (fenotipos
idénticos que responden a diferentes genotipos) y pueden deberse
aquelaenfermedad esta causada por otros mecanismos, bien ge-
néticos, bien ambientales. Ademés, no hemos de olvidar que una
misma enfermedad puede originarse por mutaciones en distintos
genes, sobre todo, cuando todos ellos pertenecen alamismaru-
ta metabdlica (p. €., sintesis de una hormona). Este fenémeno
recibe el nombre de heterogeneidad genética de una enferme-
dad.

En los Ultimos afios se han descubierto otros mecanismos de
herenciadiferentesdelos “clasicos’ descritos anteriormentey que
pueden tener importancia en la transmision y desarrollo de en-
fermedades genéticas. Entre estos fendmenos se encuentrala he-
rencia mitocondrial (recuérdese que las mitocondrias portan su
propio material genético) en la que la enfermedad solo puede ser
transmitida por la madre, ya que solo se heredan las mitocon-
drias de lalineamaterna. En segundo lugar, el imprinting o inac-
tivacion alélicaes un proceso normal que ocurre en determinados
genesy que consiste en lainactivacion selectivade uno delos ale-
los heredados, de forma que s6lo uno de los dos al€elos es total -
mente funcional. Se habla de imprinting materno cuando el alelo
inactivo se hereda de lalinea maternay de imprinting paterno cuar-
do setratadel aelo paterno. Ladiferente actividad que pueden pre-
sentar cada uno de los aelos puede influir en la expresion fenoti-
pica de una mutacion. Asi por ejemplo, en e sindrome X-frégil,
Ias nifias que heredan la mutacion de su madre estén més afecta-
das que |as que la heredan de su padre. También merecen mencion
especid |as enfermedades caracterizadas por un aumento del nu-
mero de tripletes repetidos 0 expansion alélica (véase € caso de
Distrofia Miotonica en el cap. 5), mutaciones dinamicas que pa-
recen ser responsables de fendmenos de anticipacion o aparicion
a edad més temprana de la sintomatol ogia en la descendencia.

1.2. Identificacion del gen responsable

A pesar de su valor paraladeterminacion del riesgo a pade-
cer una enfermedad, el conocimiento del patrén de herenciano
aportainformacion acerca de laidentidad o localizacion del gen
portador de la mutacion responsable del trastorno. Laidentifica-
cién del gen responsable de la enfermedad es fundamental para
poder disefiar una prueba de diagndstico genético fiable. Setra-
tade unatareamuy complejay la estrategiaaemplear estard con-
dicionada por lainformacion previa de la que se disponga.
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1.2.1. Estrategia de gen candidato

En algunos casos existe informacion detallada acerca de la
alteracion metabolica o bioquimica (déficit enzimético, hormo-
na, etc.) asociada a la enfermedad o es posible que se conozca
lasecuencia de aminoécidos de |a proteina afectada, € tejido don-
de se expresa, etc. Estos conocimientos nos orientaran acercade
lalocalizacion eidentidad del gen responsable (gen candidato).
Cuando se ha elegido un gen candidato, es extremadamente (il
conocer genes homdlogos de otras especies, que serdn utilizados
como sondas de hibridacion a genotecas para el aislamiento del
gen humano (véase e apartado 2). Si por €l contrario, lo que se
pretende es determinar su localizacion cromosomica, |a hibrida-
cion se lleva a cabo sobre una preparacion de cromosomas (hi-
bridacion in situ). Otra posibilidad para obtener sondas de hi-
bridacion es sintetizarlas en el laboratorio conforme ala secuencia
de aminoacidos de la proteing, s ésta es conocida.

Unavez caracterizado el gen'y conocidas su secuenciay es-
tructura puede compararse con e mismo gen de individuos que
padecen la enfermedad, para detectar posibles mutaciones. La
naturaleza de las alteraciones descubiertas condicionaré la es-
trategiaideal paralasfuturastécnicas de screening de enfermos
amayor escala (como se vio en capitulos anteriores).

1.2.2. Estrategia de aisamiento o clonaje posicional

Aunque la presencia de un gen candidato es la situacion de
partidaideal, las enfermedades genéticas para las que el defecto
metabdlico es conocido son escasas y en lamayoria de los casos
no se dispone de informacion funcional. En estos casos, se hade
optar por otro enfoque metodol dgico, como eslaestrategiade ais-
lamiento o clonaje posicional. Mediante este procedimiento se
persigue reducir al minimo tamafio laregion del genomaen laque
puede encontrarse el gen responsable de la enfermedad, paralue-
go analizar estaregion en detalle y descubrir €l locus concreto.
En el planteamiento clasico de esta estrategia, € proceso comienza
con lalocalizacion cromosdmica del gen, paralo que se recurre
atodo aquello que pueda aportar claves a respecto. Asi, se ana-
lizan los casos de la misma enfermedad en |os que se hayan ob-
servado aneuploidias, deleciones o0 malformaciones cromosomi-
cas. También es|dgico pensar que |os genes responsables de aque-
Ilas enfermedades genéticas que aparezcan frecuentemente aso-
ciadas se encuentren fisicamente cerca, en un mismo cromosoma.
Hasta hace pocos afios |a asignacion de un trastorno a un cro-
mosoma eraimprescindible parainiciar estetipo de estudios. Hoy
en dia, gracias ala automatizacion y rapidez con los que se pue-
den realizar andlisis genéticos en un gran nimero de muestras, se
puede recurrir directamente a anélisis de ligamiento.

Recordaremos brevemente |os fundamentos tedricos de es-
tetipo de andlisis. En primer lugar, s un hecho conocido quelos
pares de cromosomas homologos de un individuo (materno y pa-
terno) pueden sufrir recombinacion durante lameiosis, de for-
ma que se rompen y reorganizan. La probabilidad de que ocu-
rra una recombinacion cromosomica entre dos loci se mide en
centiMorgan (cM), y sera mayor cuanto mayor seala distancia
fisicaque los separa. Asi, es poco probable que el cromosoma se
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Figura 2. Esquema de recombinacion genética en un cromosoma. Los
cromosomas homaélogos se aparean y sobrecruzan durante la meiosis, de
formaque puede ocurrir intercambio de material entre ambos (recombinacion).
Cuando los loci estén muy alejados (Aay Bb), larecombinacion entre
ellos es frecuente, mientras que cuando estan proximos (ligados), tienen
tendencia a seguir unidos a pesar de la recombinacion cromosomica (Aay

rompa entre dos loci muy proximos entre si, y ocurraunare-
combinacion, por lo que tenderan a heredarse juntos (Fig. 2). Se
dice entonces que estos loci estan ligados (0 que existe ligamiento
entre ellos) en funcion de su proximidad. En segundo lugar, se
sabe que en el genoma humano existen numerosas regiones po-
limdrficas (de gran variabilidad alélica) que pueden servir para
la caracterizacion o tipaje de individuos o poblaciones.

El andlisis de ligamiento aprovecha estos dos fendmenos e
intenta localizar aquellosloci polimarficos que se encuentran li-
gados (proximos) al locus desconocido que alberga el gen de
laenfermedad. Es decir, aun desconociendo el gen concreto que
produce la enfermedad, |aherenciade un locus proximo aél pue-
de servir como marcador genético de la herenciade la enfer-
medad. Normalmente, este tipo de andlisis serealizaen familias
con individuos afectos, en las que se estudia el modo en el que
se heredan los aelos de diferentes loci polimorficos en relacion
alatransmision de laenfermedad (Fig. 3).

Latecnologiaactua (PCR, secuenciadores automaticos, in-
formética potente, etc.) permite analizar de forma répida nume-
rosos marcadores repartidos por todo el genoma para descubrir
aquellos que estan ligados a la enfermedad. Estos marcadores
pueden servir como recurso provisional y utilizarse para anali-
zar el riesgo que presentan los familiares de un enfermo de pa-
decer laenfermedad. Cuanto menor sealadistanciaentre & mar-
cador y €l verdadero gen que provoca la enfermedad el liga-
miento serd mayor y por lo tanto, el marcador serd mas fiable
parael diagnostico. Ademés, unavez localizado € areaen el que
presumiblemente esta situado €l gen de susceptibilidad alaen-
fermedad, se puede analizar estaregion con mayor detalle para
encontrar el gen responsable.

Clésicamente, |os estudios de ligamiento se han realizado en
grandes arboles geneal 6gicosy con numerososindividuos afec-
tos en varias generaciones (ésta es una caracteristica de enfer-
medades con una prevalencia relativamente alta). En enferme-
dades menos frecuentes, el nimero de enfermos por familiaes
sensiblemente menor y se han disefiado otro tipo de andlisis, co-
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Figura 3. Esquemade un andlisis de ligamiento con diferentes marcadores
(loci A, B 'y C). Laobservacion de los alelos heredados en funcion de la
herencia de la enfermedad (simbolos negros), nos informa que el gen de
laenfermedad esta ligado al locus C, ya que, a pesar de que ocurren
recombinaciones, la enfermedad se transmite en todos |os casos en que
sehereda el alelo 4.

mo el grado de identidad genética en parejas de hermanos afec-
tos. Otros estudios analizan en familias con agun enfermo, la
proporcion de transmision de los alelos de determinados mar-
cadores a la descendencia enfermay ala sana, asumiendo que
cuando existe desequilibrio de transmision, es decir, cuando un
alelo es transmitido con mayor frecuencia alos hijos enfer-
mos, dicho locus esta ligado ala enfermedad.

1.3. Enfermedades poligénicasy multifactoriales:

Si lalocalizacién del gen responsable de una enfermedad
monogénicaes complicada, aln esmas dificil identificar los ge-
nes que intervienen en el desarrollo de enfermedades poligéni-
cas (aguellas que resultan de alteraciones en varios genes) y mul-
tifactoriales (producidas por lainteraccion de factores ambien-
tales y un conjunto de determinantes genéticos). Esto se com-
plica por el hecho de que estas enfermedades no siguen un pa
trén de herencia clasico y ademas, su prevalencia, incluso en
el seno de familias con individuos afectos, es relativamente
baja. No obstante, se estan realizando grandes avances para
explicar la herencia de desdrdenes tan comunesy alavez tan
complejos como la diabetes infanto-juvenil, la esquizofrenia o
€l cancer, paralos que se han descrito varios loci implicados.

2. Genotecas: Herramienta para el
aislamiento de genes

El avance de la tecnologia molecular ha permitido en los ul-
timos afios disponer de métodos para laidentificacion y caracte-
rizacion de genesy proteinas importantes en el desarrollo de en-
fermedades. Una de | as técnicas més frecuentemente utilizadas es
laderivadadel estudio deuna“libreria” de genes(del inglésge-
nelibrary) o genoteca. En |as siguientes lineas describiremos
someramente el concepto de genotecay el fundamento y utilidad
de su estudio. Como en los capitulos precedentes, nuestra inten-
cion esladeintroducir nuevaterminologia pero sin entrar en pro-
fundos detalles técnicos para los que existen manuales detallados.
Como g/emplo describiremos un caso en el que se utiliz unage-
noteca para aislar unamolécula asociada ala diabetestipo |.
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Figura 4. Proceso de clongje de un fragmento de ADN en un vector.

2.1. Clonaje de genes

Para aislar un gen de entre todo el genoma, con el objetivo
de conocer su estructuray funcion, o paramanipularlo, se utiliza
latecnologia de clonaje de genes. Generalmente se entiende por
“clonaje de un gen” (o de un fragmento de ADN), lainsercion o
introduccién del mismo en un vector (Fig. 4); unavez que he-
mos clonado un gen o un fragmento de ADN en un vector se pue-
detrabgjar sobre él (amplificarlo, mutarlo, etc.). Un vector esuna
estructurade ADN de organismos sencillos (virus, levaduras, €tc.)
que se puede manipular en el laboratorio (cortarlo, introducirlo en
células, etc.), y nosfacilitael trabajo con los genes que quere-
mos estudiar (Fig. 4). El conjunto del vector y de su fragmento o
gen insertado (inserto) se denomina clon (clon: vector + inserto).

2.2. Genotecas. Concepto y tipos

Una“libreria” de genes o genoteca es un conjunto de clo-
nes, cada uno de |os cuales esta formado por un vector que con-
tiene un fragmento de ADN (Fig. 5). En funcidon del origen del
ADN de los insertos existen dos tipos de genotecas. Cuando €l
ADN con el que se construye la genotecaes ADN de todo €l ge-
noma de un organismo hablamos de genotecas gendmicas (Figs.
5y 6), en cuyo caso cada clon de la genoteca contiene un frag-
mento diferente de ADN, representando el conjunto de todos los
cloneslatotalidad del genoma celular. Por otro lado, existen las
genotecas de ADN complementario en las que los fragmentos
de ADN insertados en los vectores proceden del ADN comple-
mentario (ADNCc) producido in vitro en el laboratorio, a partir
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Figura 5. Construccion de una genoteca.

del ARN mensgjero (ARNm) de una determinada célula o tejido
(Figs. 5 6).

Todas las células de un organismo poseen una dotacion ge-
ndémica idéntica (tienen |os mismos genes). Por este motivo, €l
conjunto de clones que forman una genoteca gendmicatiene to-
dos|os genes de ese organismo y es representativa del mismo. Por
el contrario en una genoteca de ADN complementario, los ge-
nesinsertados proceden del ARN mensgjero y son especificas del
tgjido del queseaid6 & ARN mensgjero (recordemos queel ARN
mensgjero de cadatejido corresponde alas proteinas que se pro-
ducen en e mismo, por |0 que los genes que no se expresan es ese
tejido no tendran representacion en la genoteca) (véase cap. 2).

2.3. ¢Como construir una genoteca?

La creacion de una genoteca consiste en introducir € ADN,
fragmentado, en vectores paraformar los clones. El numero de clo-
nes de que congta la genoteca estard en funcion del nimero de frag-
mentos de ADN del que constalamisma (un fragmento por vec-
tor y por clon); hay que recordar que €l tamafio de |0s insertos es
de pocas kil obases, por lo cual una genoteca gendmica (p. §., hu-
mana) estara formada por varios millones de clones.

La construccidn de una genoteca (Fig. 3) incluye varios pa-
oS!

A .- Extraccion del ADN gendmico de cuaquier tejido (ge-
noteca gendmica) o del ARNm del tejido del que se quiere ha
cer lagenoteca (genoteca de ADNC). En |as genotecas de ADNC,
produccién de ADNC.

B.- Fragmentacion del ADN con enzimas de restriccion.

C.- Introduccion de cada fragmento en un vector, para for-
mar los clones.
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Figura 7. Métodos de estudio de unagenotecaparael aislamiento de genes.

Figura 6. Tipos de genotecas, en funcion del origen del ADN quelasforma.

2.4. ¢;Como aidlar genes en una genoteca?

El estudio de una genoteca puede ser un sistema adecuado
parapoder aislar y caracterizar genes alin no conocidos. El ais-
lamiento de un gen de una genoteca supone encontrar €l clon
que lo contiene entre los millones de clones que laforman.

Para poder encontrar ese clon debemos disponer de un Ctil
de blsqueda que consiste, generadmente, en unasondade ADN
(p. €., de un gen conocido de una especie animal paraaislar
el gen humano) o en un anticuerpo especifico (p. §., si dispo-
nemos de un anticuerpo contra una proteina es posible utilizar-
lo paraaislar € gen que la codifica). En las enfermedades au-
toinmunes, en las que existen autoanticuerpos circulantes con-
tra distintas moléculas, se ha utilizado esta tecnologia paraiden-
tificar los genes 'y sus productos proteicos sobre |os que se ha-
bia desarrollado |a autorrespuestainmune (véase ejemplo mas
adelante).

El principio del trabgjo de blsgueda consiste en que la son-
dade ADN o € anticuerpo sean marcados con algin sistemade
deteccidn (radioactividad, inmunofluorescencia, inmunohisto-
quimica, etc.) y que esa sonda se hibride al ADN del clon que
contiene el gen que buscamos (véase cap. 3) (Fig. 7). El uso de
un anticuerpo como sistema de busqueda de un gen se basaen
que éste reconoce la proteina contrala que se haformado. Existe
un método de aislamiento de genes en el que cada clon de una
genoteca se introduce en una bacteria (p. g ., Escherichia coli)
que es capaz de producir laproteina correspondiente ad ADN del
clon que hemos introducido. Esta proteina, expresada en la su-
perficie bacteriana, es reconocida por €l anticuerpo, que solo se
pegaraalabacteriaque laproduce. Unavez identificado €l clon
de la genoteca que contiene el gen buscado se puede extraer su
ADN paraamplificar €l inserto y caracterizarlo (Fig. 7).

2.5. Ejemplo practico: |dentificacion dela proteina
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carboxipeptidasa H como antigeno en la diabetestipo |

2.5.1. Problema

Ladiabetestipo | es unaenfermedad autoinmune en laque
existen autoanticuerpos circul antes contra distintas proteinas, al-
gunade las cuales alin no hasido identificada.

2.5.2. Objetivo

| dentificacion de las moléculas del organismo contralas que
esta dirigidalarespuestainmune caracteristica de la diabetes ti-
pol.

2.5.3. Plan y material detrabajo

Se plantea, en primer lugar, la creacion de una genoteca. El
tipo de genoteca a construir estd en funcion de la enfermedad que
queremos estudiar y del érgano afectado. En este caso, los genes
y las proteinas que se pretenden identificar estén asociados ala
diabetestipo |, por lo que se plantea la construccion de una ge-
notecade ADN complementario de pancreas (también se podria
utilizar una genoteca mas especifica de idotes de Langerhans).
En otras ocasiones se han utilizado genotecas de tiroides para
identificar genes asociados a cuadros de tiroiditis o genotecas de
glandula suprarrenal en la enfermedad de Addisson, etc.

Para la construccion de la genoteca de ADN complementa
rio de pancreas, seaislael ARN mensajero del 6rganoy sesin-
tetizael ADNc por retrotranscripcion in vitro (véase cap. 2).
El ADNCc se fragmenta con enzimas de restriccion y seinserta
en vectores (clonge).

Como sistema de deteccion se utilizan autoanti cuerpos pre-
sentes en el suero de pacientes con diabetestipo |, dado que
estos pacientes presentan anticuerpos circulantes contra algunas
proteinas conocidas como lainsulinay otros anticuerpos contra
otras proteinas aln no identificadas.

2.5.4. Resultados y discusion
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Figura 8. Resultado del screening de unagenoteca: imagen de un filtro de
nitrocelulosaen e que se observan puntos negros, correspondientes aclones
positivos, sobre un fondo de clones negativos (puntos més claros).

El estudio de més de un millon de clones permiti identifi-
car uno cuya proteina era reconocida por 10s autoanticuerpos cir-
culantes de un paciente diabético (Fig. 8). El aidamiento del clon,
y laposterior secuenciacion del fragmento de ADN insertado de-
mostré que se trataba del gen de la carboxipeptidasaH. De esta
forma se demuestra que algunos diabéticos tienen autoanticuer-
pos contraesta proteina, que selocalizaen lascélulasRdelosis
lotes pancredticos. Una vez identificado un gen o una molécu-
la, comienza una nueva etapa de estudio que incluye su carac-
terizacion funciona y su papel en la enfermedad estudiada.

Glosario

Anticipacion: tendencia de algunas enfermedades para que
en cada generacion sucesiva, se manifieste de formamas gravey
mas temprana.

Clon: moléculade ADN formada por un vector y uninserto.

Clonaje: introduccion de un gen (o fragmento de ADN) en
un vector.

Fenocopia: aparicion del mismo fenotipo sin que existala
misma dotacion genética.

Genoteca: conjunto de clones que contienen toda lainfor-
macion genética de un organismo (genoteca gendmica) o laque
se expresa en un tgjido (genoteca de ADN complementario).

Herencia autosdmica dominante: aquélla que se manifies-
ta.con laateracion de uno delosdos aelos del genimplicado (he-
terocigotos afectos).

Herencia autosdmica recesiva: aquélla que se manifiesta
Unicamente si ambos alelos del gen estén aterados (afectos sélo
los homocigotos).

Herencia holoandrica: véase herencia ligada al cromoso-
may.

Herencia ligada al cromosoma X: aquellaen la que estan
implicados genes del cromosoma X. Generalmente es de carécter
recesivo, y se manifiesta en varones, mientras que las mujeres sue-
len ser portadoras no afectas.
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Herencia ligada al cromosoma Y: aguellaen laque estan
implicados genes del cromosoma Y. Afecta sdlo a varones.

Herencia mitocondrial: herencia de los genes mitocondria-
les, que ocurre Unicamente por via materna.

Heterogeneidad alélica: distintas mutaciones de un mismo
gen producen la misma enfermedad.

Heterogeneidad genética: unamismaenfermedad puede ori-
ginarse por ateraciones de genes distintos.

Imprinting: inactivacion selectiva de uno de los dos alelos
de un gen. El imprinting mater no, o inactivacion del alelo ma-
terno, supone preponderancia del alelo paterno, y viceversa.

Inactivacion alélica: véase imprinting.

Inserto: fragmento de ADN (uno o varios genes, 0 una par-
te de un gen) que se haintroducido en un vector.

Ligamiento: sedice que dos genes estan ligados, cuando, de-
bido a su proximidad fisica en el mismo cromosoma, tienden a
heredarse conjuntamente. Cuando existe ligamiento, la probabi-
lidad de recombinacion entre dos genes es baja.

Penetrancia incompleta: cuando un determinado caracter
genético, influenciado por otros genes o0 el ambiente, no se ma-
nifiesta en todos | os portadores del mismo.

Penetrancia: grado de manifestacion de un carécter genético.

Recombinacion: fendmeno que ocurre durante lameiosis, en
laque los cromosomas homologos se rompen y reorganizan, con
lo que genes situados en € mismo cromosoma pueden separarse,
y genes inicialmente en cromosomas homalogos diferentes, pue-
den transmitirse juntos.

Vector: moléculade ADN (viral, bacteriana, etc.), que se uti-
liza como estructura para replicar o manipular material genético
en el laboratorio.
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