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INTRODUCCION

De acuerdo con investigaciones realizadas por algunos cientificos, se ha podido
comprobar que algunos insectos presentan un numero mayor de estructuras, ya
sea en la parte superior o inferior de sus organismos © bien de manera
ambivalente como en el caso de la mosca de vinagre, en la cual se han
encontrado antenas y patas en un numero mayor al normal, es decir estructuras
supernumerarias. Estudios realizados en esta mosca han demostrado que la

causa de esta anomalia es debido a la presencia del gen homeatico.

En el ser humano también se presentan estructuras supernumerarias en diferentes
partes de su organismo, tales como: Dedos palmares o plantares en un numero
mayor. Los dientes también presentan la anterior situacién (dientes
supernumerarios) ya sea en el maxilar superior o inferior. Estudios realizados
acerca de los dientes supernumerarios se han basado en etiologias histologicas y

tendencias hereditarias, dejando a un lado la etiologia genética.

El siguiente estudio se basa especificamente en el origen genético de los Dientes
supernumerarios, por tal motivo se ha decidido y determinado el estudio del gen
homedtico, como causa probable de que esta sea una anomalia hereditaria. Para
esto se revisaron a través de literatura cientifica, diferentes sindromes que tienen

como caracteristica singular los dientes supernumerarios.

A



Se encontrd, que todos estos sindromes, son autosémicos dominantes, al igual
que el gen Hox, el cual afecta la banda 6p 146 con codificacion baja de la
secuencia de la DNA del par de la caracteristica 183 (homeobox) para una seccion
relativamente conservada del aminoacido 61 de la proteina. Del cromosoma X

letal para el hombre, y es la etiologia de los dientes supernumerarios.
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1. CONTEXTO DE LA INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las sugerencias dadas por autores sobre el origen de los dientes
supernumerarios han sido hipétesis asociadas a anomalias histolégicas
basandose en estudios microscopicos de estos dientes sin tener en cuenta el
origen, sino las caracteristicas que se presentan en las zonas asociadas a
estos y las caracteristicas del diente supernumerario.

Se ha comprobado que esta anomalia se presenta de manera hereditaria, lo
cual es especificamente dado por un gen, el cual se ha denominado
pleiotropico (afinidad por varios tipos de tejidos que representan derivados de
las diferentes capas germinales primarias individual con un patrén hereditario
autosémico dominante.

El gen homedtico es pleiotropico individual y las patologias que presentan

dientes supernumerarios son autosémicas dominantes.

1.2 JUSTIFICACION
Es esencial para los odontélogos conocer la etiologia, evolucion y
caracteristicas de esta anomalia, para poder seguir una secuencia de

tratamiento adecuado, en pacientes con dientes supernumerarios.



1.3 PROPOSITO
Con este trabajo se pretende dar a conocer la importancia del origen genético
de dientes supernumerarios mediante teorias recopiladas en la literatura para

ser aplicadas en la practica y conocimiento odontolégico.

1.4 MARCO TEORICO

1.4.1 DIENTES SUPERNUMERARIOS

Un diente supernumerario se asemeja estrechamente al numero de dientes que
pertenece, es decir a los molares, premolares o dientes anteriores; quiza,
parecerse un poco en el tamafio y en la forma a los dientes con los cuales esta
asociado. Se ha sugerido que los supernumerarios se originan a partir de un
tercer germen dental que surge de la |dmina cercana al germen dental
permanente o posiblemente de la division de éste. Esto ultimo es poco
probable ya que los dientes asociados suelen ser normales en todos los
aspectos. En algunos casos parece que hay tendencia hereditaria a desarrollar

dientes supernumerarios.’

Aunque estos dientes se pueden encontrar en cualquier sitio, tienen una
aparente predileccion por alguno. El diente supernumerario mas comun es el
“mesiodens”, situado entre los incisivos centrales maxilares y que se presenta

aislado o en pares, erupcionado o impactado y en ocasiones incluso invertido.

" WC. Shafer, B.M. Levy, Cuarta edicion 1.996



Por lo regular el “mesiodens”, es un diente pequeno con corona en forma de
cono y raiz corta.?
Sedano y Gorlin establecieron que el “mesiodens” se transmite como un rasgo

autosémico dominante, con excepcion de algunas generaciones3.

El cuarto molar maxilar es el segundo supernumerario mas comun y esta
situado distal al tercer molar. Generalmente es un rudimentario pequefo, pero
puede tener tamafio normal. En ocasiones también se observa un cuarto molar

mandibular, pero es mas raro que el molar maxilar.*

Otros dientes supernumerarios que aparecen con frecuencia son los
paramolares maxilares, los premolares mandibulares y los incisivos
mandibulares. A veces se encuentran incisivos centrales mandibulares y
premolares maxilares. El paramolar es un molar supernumerario, casi siempre
pequefio y rudimentario, el cual esta situado bucal o lingual a uno de los
molares maxilares o interproximalmente entre el primero o segundo y tercer
molares maxilares. °

Los dientes supernumerarios pueden direccionar un diente impactado o
erupcion ectopica de los incisivos maxilares, masa, fistula oronasal, quiste

folicular, migracion de dientes adyacentes, y reabsorcion radicular.

2 M. Hellman, 1.936).

¥ sedano, HO., 1969)

4 WC. Shafer, BM. Levy, Cuarta edicion 1.996
> WC. Shafer, B.M. Levy, Cuarta ediciéon 1.996



La presencia de dientes supernumerarios ha sido reportada y se presenta en el
segmento anterior del maxilar, los dientes supernumerarios multiples. Es
interesante y todavia inexplicable, el hecho de que al rededor del 90% de todos

los supernumerarios se presenten en el maxilar superiore.

Denticion predecidua: Rara vez los lactantes nacen con estructuras que
parecen dientes erupcionados, habitualmente en el area incisal mandibular.
Estas estructuras se deben distinguir de los verdaderos dientes deciduos, o los
llamados dientes natales descritos por Massler, los cuales pueden haber
erupcionado durante el nacimiento. Estos dientes predeciduos se han descrito
como estructuras epiteliales en forma de cuerno sin raices, que se presentan
en la encia sobre la cresta del reborde alveolar y que son faciles de quitar. Por
supuesto, los deciduos verdaderos erupcionados prematuramente no se
extraen. Se piensa que estos surgen ya sea de una yema accesoria de la
lamina dental localizada adelante de la yema decidua o de la yema de una

lamina dental accesoria.’

Sin embargo, Spouge y Feasby estudiaron el concepto de dientes deciduos. Es
probable que estén en lo cierto al considerar los dientes predeciduos como una
entidad de una falsa interpretacion y de dichas estructuras, presentes al
nacimiento, sin duda solo presentan un quiste de la lamina dental del recién

nacido. Este quiste comunmente se proyecta por arriba de la cresta del

® E. C. Stafne 1.932
" WC. Shafer, BM. Levy, Cuarta edicion 1.996



reborde, es de color blanco y se consolida con queratina, de manera que

parece tener forma de “cuerno” pudiendo retirarse con facilidad.®

Denticion postpermanente: Se han registrado pocos casos en los que se han
extraido todos los dientes, pero posteriormente ha habido erupcion de varios
dientes, en particular después de la insercion de una protesis total.

La mayor parte de estos casos son causados por la erupcion retardada o por
dientes retenidos o incrustados. Sin embargo, pocos casos representan
ejemplos de una tercera denticion o pospermanente, aunque quiza seria mejor
clasificarlos como dientes supernumerarios multiples sin erupcionar, ya que es
posible que se desarrollen a partir de una yema de la lamina dental, mas

adelante de la yema dentaria permanente. .

1.4.2 GENETICA
Gen: Es la parte de la molécula de ADN que dirige la sintesis de una cadena
polipeptidica determinada. Estd compuesto de muchos codones. Cuando se

considera al gen como una unidad de funcion'®.

Gen, unidad de herencia, particula de material genético que determina la
herencia de una caracteristica determinada, o de un grupo de ellas. Los genes
estan localizados en los cromosomas en el nucleo celular y se disponen en

linea a lo largo de cada uno de ellos. Cada gen ocupa en el cromosoma una

% Spouge,J.D. and Feasby , W.H. 1.966
® WC. Shafer, BM. Levy, Cuarta edicion 1.996
' Alan, EH, Robert, F. 1.992
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posicion, o locus. Por esta razon, el término locus se intercambia en muchas
ocasiones con el de gen.

El material genético es el acido desoxirribonucleico, o ADN, una molécula que
representa la “columna vertebral” del cromosoma. Debido a que en cada
cromosoma el ADN es una molécula continua, alargada, simple y delgada, los
genes deben ser parte de ella; y como es una cadena de subunidades muy
pequefias que se conocen por nucledtidos, cada gen incluye muchos
nucledtidos. Cada nucleétido estd formado por un azucar de cinco carbonos,
4cido fosférico y una base nitrogenada. En cada cadena existen cuatro tipos
diferentes de bases —adenina, guanina, citosina y tiamina— y su secuencia
determina las propiedades del gen.

Los genes ejercen sus efectos a través de las moléculas a las que dan origen.
Los productos inmediatos de un gen son las moléculas de acido (ARN); Estas
son copias de ADN, excepto porque en lugar de la base uracilo tienen tiamina.
Las moléculas de ARN de algunos genes participan de forma recta en el
metabolismo del organismo, aunque su finalidad es, en su mayoria, produccion
de proteinas. Las proteinas estan formadas por cadenas de unidades que se
denominan aminodcidos, y la secuencia de bases presente en ARN determina
la secuencia de aminodcidos en la proteina por medio del cédigo. La secuencia
de aminoacidos en una proteina especifica sera la responsable de determinar
si ésta formara parte de una estructura del organismo, o si se convertira en un

enzima para favorecer una reaccion quimica particular. Por lo tanto, las
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variaciones en el ADN pueden producir cambios que afecten a la estructura o a
la quimica de un organismo.

Las bases de nucleétidos del ADN que codifican la estructura de los ARN y
proteinas, no son los Unicos componentes de los genes; otros grupos de bases
adyacentes a las secuencias codificadoras afectan a la cantidad y disposicion
de los productos de los genes. En los organismos superiores (animales y
plantas mas que en las bacterias y los virus), la secuencias no codificadoras
superan en numero de diez o mas a las codificadoras, y las funcionales de
estas regiones son muy poco conocidas. Esto significa que los genéticos no
pueden establecer aun limites precisos respecto al tamafio de los genes de
animales y plantas.11 Deben ser partes de ella; y como es una cadena de
subunidades muy pequefias que se conocen por nucleétidos, cada gen incluye
muchos nucleétidos. Cada nucledtido esta formado por un azucar de cinco
carbonos, acido fosférico y una base nitrogenada. En cada cadena existen
cuatro tipos diferentes de bases —adenina, guanina, citosina y tiamina— y su
secuencia determina las propiedades del gen.

Los genes ejercen sus efectos a través de las moléculas a las que dan origen.
Los productos inmediatos de un gen son las moléculas de acido ribonucleico
(ARN); éstas son copias de ADN, excepto porque en lugar de la base uracilo
tienen tiamina. Las moléculas de ARN de algunos genes participan de forma
directa en el metabolismo del organismo, aunque su finalidad es, en su
mayoria, la produccion de proteinas. Las proteinas estan formadas por

cadenas de unidades que se denominan aminoacidos, y la secuencia de bases

" ENCARTA Enciclopedia 1998.
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presente en el ARN determina la secuencia de aminoacidos en la proteina por
medio del coédigo. La secuencia de aminoacidos en una proteina especifica
sera la responsable de determinar si ésta formara parte de una estructura del
organismo, o si se convertird en un enzima para favorecer una reaccion
quimica particular. Por lo tanto, las variaciones en el ADN pueden producir
cambios que afecten a la estructura o a la quimica de un organismo.

Las bases de nucledtidos del ADN que codifican la estructura de los ARN y
proteinas, no son los Unicos componentes de los genes; otros grupos de bases
adyacentes a las secuencias codificadoras afectan a la cantidad y disposicion
de los productos de los genes. En los organismos superiores (los animales y
las plantas, mas que en las bacterias y los virus), las secuencias no
codificadoras superan en numero de diez o mas a las codificadoras, y las
funciones de estas regiones son muy poco conocidas. Esto significa que los
genéticos no pueden establecer aun limites precisos respecto al tamario de los

genes de animales y plantas.'

Gen Hox U Homedtico: De gran interés son los genes homeoéticos que se han
estudiado con gran detalle en Drosophila. Al menos en esta especie, clones
especiales de células son apartados en las fases tempranas del desarrollo para
destinarlos a formar regiones del adulto llamadas (compartimentos), quedando
el desarrollo de estos compartimentos bajo el control de los genes homedticos.

Como resultado de la mutacion de un gen homedtico se produce la anomalia

12 ENCARTA Enciclopedia 1.998



total de una region o estructura del adulto. Por consiguiente, tiene que alterarse
la idea de la determinacién que ocurre en el desarrollo solo implica la
diferenciacién en los distintos. También implicaria lo que quiza sea de mayor
importancia, su destino hacia regiones. Es interesante especular con que
algunos defectos en tales mecanismos podrian explicar ciertas malformaciones
en humanos, que afecta a regiones del cuerpo, llamadas (defectos del
desarrollo de campo), como es el caso de amputaciones congénitas de
extremidades. En organismos superiores se han encontrado fragmentos de
ADN con secuencias homologas a las de los genes homedticos en Drosophila,
que estan ampliamente distribuidas entre distintas especies, desde el erizo de
mar hasta los mamiferos, incluyendo al hombre. En Drosophila, donde han sido
estudiados con mayor detalle, para ser que determinan la diversidad de los
distintos segmentos corporales, pudiéndose demostrar con frecuencia, que se
expresan en un momento concreto del desarrollo, en una region definida o en
determinados tejidos del organismo en desarrollo o en una orientacion
especifica, por ejemplo, a lo largo del eje anteroposterior. Se ha demostrado
que los genes homedticos, o genes hox, estan muy relacionados en su
estructura, dando lugar a proteinas que tienen una secuencia fuertemente
conservada de aproximadamente 60 aminoacidos conocida como domino
homeético o (Caja homeo). Los genes hox parece ser que codifican proteinas
implicada s en la regulacion de la expresion genética de la expresion genética.
Que actiian como factores transcripcionales uniéndose a secuencias concretas

del ADN. Es interesante el que existan similitudes en la secuencia del ADN
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entre los genes homedticos y algunos oncogenes, asi como con los dominios
en dedos de cinc de proteinas que se unen al ADN y que estan implicadas en
la regulaciéon de la expresion genética. También hay que destacar que en
algunas especies se ha encontrado que los genes homeoticos mapean en un
Unico agrupamiento cromosémico, siendo el orden de los loci de los genes
homedticos el mismo que el de los segmentos fisicos que el del animal al que
correspondan. Recientemente se han identificado secuencias homedticas en el
hombre, demostrandose que se expresan en la médula espinal durante el
desarrollo embrionario, pero su papel en el desarrollo aun no esta claro. Sin
duda, en la préxima década, esta area de investigacion proporcionara los
medios para comenzar a comprender algunos de los factores geneticos que
controlan el desarrollo.™

Se ha descubierto que estos genes estan involucrados con el desarrollo de
estructuras supernumerarias, debido a que son los mismos en su cantidad y
forma que la que tienen los peces y no ha habido modificaciéon alguna desde
hace millones de afios, parece que se han estandarizado desde la evolucion
pisiforme hasta el Hombre actual. Este gen fue descubierto en la investigacion
de la mosca del vinagre debido a que ella presentaba una anomalia comun en
ellas que era la antenapedia, en la cual en lugar de dos antenas frontales la
mosca presentaba dos patas frontales."

Genética: estudio cientifico de como se transmiten los caracteres fisicos,

bioquimicos y de comportamiento de padres a hijos. Este término fue acufado

3 Alan, E.H, Robert, F. 1.992
4 Journal Triple 0 2:65 1995
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en 1906 por el bidlogo britanico William Bateson. Los genetistas determinan los
mecanismos hereditarios por los que los descendientes de organismos que se
reproducen de forma sexual no se asemejan con exactitud a sus padres, y las
diferencias y similitudes entre padres e hijos que se reproducen de generacion
en generacion segun determinados patrones. La investigacion de estos ultimos
ha dado lugar a algunos de los descubrimientos més importantes de la biologia
moderna’'.

Origen De La Genética: La ciencia de la genética nacié en 1900, cuando
varios investigadores de la reproduccién de las plantas descubrieron el trabajo
del monje austriaco Gregory Mendel, que aunque fue publicado en 1866 habia
sido ignorado en la préactica. Mendel, que trabajé con la planta del guisante
(chicharo), describi6 los patrones de la herencia en funciéon de siete paras de
rasgos contrastantes que aparecian en siete variedades diferentes de esta
planta. Observé que los caracteres se heredaban como unidades separadas, y
cada una de ellas lo hacia de forma independiente con respecto a las otras.
Sefial6é que cada progenitor tiene pares de unidades pero que s6lo aporta una
unidad de cada pareja a su descendiente. Mas tarde, las unidades descritas
por Mendel recibieron el nombre de genes.'®

Bases Fisicas De La Herencia: Poco después del redescubrimiento de los
trabajos de Mendel, los cientificos se dieron cuenta de que los patrones
hereditarios que él habia descrito eran comparables a la accion de los

cromosomas en las células en division, y sugirieron que las unidades

'S ENCARTA Enciclopedia 1998.
'® ENCARTA Enciclopedia 1998.
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mendelianas de la herencia, los genes, se localizaban en los cromosomas. Ello
condujo a un estudio profundo de la division celular.

Cada célula procede de la division de otra célula. Todas las células que
componen un ser humano derivan de las divisiones sucesivas de una unica
célula, el cigoto, que se forma a partir de la union de un ovulo y un
espermatozoide. La composicion del material genético es idéntica en la
mayoria de las células y con respecto al propio cigoto (suponiendo que no se
ha producido ninguna mutacion). Cada célula de un organismo superior esta
formada por un material de aspecto gelatinoso, el citoplasma, que contiene
numerosas estructuras pequefias. Este material citoplasmatico envuelve un
cuerpo prominente denominado nucleo. Cada nucleo contiene cierto numero de
diminutos cromosomas filamentosos. Ciertos organismos simples, como las
algas verde azuladas y las bacterias, carecen de un nucleo delimitado aunque
poseen un citoplasma que contiene uno 0 mas cromosomas.

Los cromosomas varian en forma y tamario y por lo general se presentan en
parejas. Los miembros de cada pareja, llamados cromosomas homélogos,
tienen un estrecho parecido entre si. La mayoria de las células del cuerpo
humano contienen 23 pares de cromosomas, en tanto que la mayor parte de
las células de la mosca del vinagre o de la fruta, Drosophila, contienen cuatro
pares, y la bacteria Escherichia coli tiene un cromosoma unico en forma de
anillo. En la actualidad, se sabe que cada cromosoma contiene muchos genes,
y que cada gen se localiza en una posicién especifica, o locus, en el

cromosoma.
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El proceso de division celular mediante el cual una célula nueva adquiere un
numero de cromosomas idéntico al de sus progenitores se denomina mitosis.
En la mitosis cada cromosoma se divide en dos fragmentos iguales, y cada uno
migra hacia un extremo de la célula. Tras la division celular, cada una de las
dos células resultantes tiene el mismo numero de cromosomas y genes que la
célula original. Por ello, cada célula que se origina en este proceso posee el
mismo material genético. Los organismos unicelulares simples y algunas
formas pluricelulares se reproducen por mitosis, que es también el proceso por

el que los organismos complejos crecen y sustituyen el tejido envejecido.

Los organismos superiores que se reproducen de forma sexual se forman a
partir de la unién de dos células sexuales especiales denominadas gametos.
Los gametos se originan mediante meiosis, proceso de division de las células
germinales. La meiosis se diferencia de la mitosis en que solo se transmite a
cada célula nueva un cromosoma de cada una de las parejas de la célula
original. Por esta razén, cada gameto contiene la mitad del numero de
cromosomas que tienen el resto de las células del cuerpo. Cuando en la
fecundacion se unen dos gametos, la célula resultante, llamada cigoto,
contiene toda la dotacion doble de cromosomas. La mitad de estos

cromosomas proceden de un progenitor y la otra mitad del otro."’

7 ENCARTA Enciclopedia 1998.
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La transmision de genes: La unién de los gametos combina dos conjuntos de
genes, uno de cada progenitor. Por lo tanto, cada gen —es decir, cada posicion
especifica sobre un cromosoma que afecta a un caracter particular— esta
representado por dos copias, una procedente de la madre y otra del padre.
Cada copia se localiza en la misma posicion sobre cada uno de los
cromosomas pares del cigoto. Cuando las dos copias son idénticas se dice que
el individuo es homocigoético para aquel gen particular. Cuando son diferentes,
es decir, cuando cada progenitor ha aportado una forma distinta, o alelo, del
mismo gen, se dice que el individuo es heterocigético para dicho gen. Ambos
alelos estan contenidos en el material genético del individuo, pero si uno es
dominante, soélo se manifiesta éste. Sin embargo, como demostré6 Mendel, el
caracter recesivo puede volver a manifestarse en generaciones posteriores (en
individuos homocigoticos para sus alelos).

Por ejemplo, la capacidad de una persona para pigmentar la piel, el cabello y
los ojos, depende de la presencia de un alelo particular (A), mientras que la
ausencia de esta capacidad, denominada albinismo, es consecuencia de otro
alelo (a) del mismo gen (por consenso, los alelos se designan siempre por una
Unica letra; el alelo dominante se representa con una letra mayuscula y el
recesivo con una minuscula). Los efectos de A son dominantes; los de a,
recesivos. Por lo tanto, los individuos heterocigéticos (Aa), asi como los
homocigéticos (AA), para el alelo responsable de la produccion de pigmento,
tienen una pigmentacion normal. Las personas homocigéticas para el alelo que

da lugar a una ausencia de pigmentacion (aa) son albinas. Cada hijo de una
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pareja en la que ambos son heterocigéticos (Aa) tienen un 25% de
probabilidades de ser homocigéticos AA, un 50% de ser heterocigoticos Aa, y
un 25% de ser homocigoéticos aa. Sélo los individuos que son aa seran albinos.
Observamos que cada hijo tiene una posibilidad entre cuatro de ser albino,
pero no es exacto decir que en una familia, una cuarta parte de los nifos
estaran afectados. Ambos alelos estaran presentes en el material genético del
descendiente heterocigético, quien originara gametos que contendran uno u
otro alelo. Se distingue entre la apariencia, o caracteristica manifestada, de un
organismo, y los genes y alelos que posee. Los caracteres observables
representan lo que se denomina el fenotipo del organismo, y su composicion
genética se conoce como genotipo.

Este no es siempre el caso en el que un alelo es dominante y el otro recesivo.
Por ejemplo, el dondiego de noche puede tener flores de color rojo, blanco o
rosa. Las plantas con flores rojas pueden tener dos copias del alelo R para el
color rojo de las flores, y por lo tanto son homocigéticas RR. Las plantas con
flores blancas tienen dos copias del alelo r para el color blanco de las flores, y
son homocigéticas rr. Las plantas con una copia de cada alelo, heterocigéticas
Rr, son rosas, es decir, una mezcla de colores producida por los dos alelos.
Rara vez la accion de los genes es cuestion de un gen aislado que controla un
solo caracter. Con frecuencia un gen puede controlar mas de un caracter, y un
caracter puede depender de muchos genes. Por ejemplo, es necesaria la
presencia de al menos dos genes dominantes para producir el pigmento violeta

en las flores de la planta del guisante de olor. Estas plantas que son
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homocigéticas para alguno o ambos de los alelos recesivos implicados en el
caracter del color producen flores blancas. Por lo tanto, los efectos de un gen
pueden depender de cuales sean los otros genes presentes.'®

Herencia cuantitativa: Los caracteres que se expresan como variaciones en
cantidad o extension, como el peso, la talla o el grado de pigmentacion, suelen
depender de muchos genes, asi como de las influencias del medio. Con
frecuencia, los efectos de genes distintos parecen ser aditivos, es decir, parece
que cada gen produce un pequefio incremento o descenso independiente de
los otros genes. Por ejemplo, la altura de una planta puede estar determinada
por una serie de cuatro genes:

A, B, C y D. Supongamos que cuando su genotipo es aabbccdd, la planta
alcanza una altura media de 25 cm, y que cada sustitucion por un par de alelos
dominantes aumenta la altura media en unos 10 centimetros. En el caso de
una planta que es AABBccdd su altura sera de 45 cm, y en aquella que es
AABBCCDD sera de 65 centimetros. En realidad, los resultados no suelen ser
tan regulares. Genes diferentes pueden contribuir de forma distinta a la medida
total, y ciertos genes pueden interactuar, de modo que la aportacion de uno
depende de la presencia de otro. La herencia de caracteristicas cuantitativas
que dependen de varios genes se denomina herencia poligénica. La
combinacion de influencias genéticas y del medio se conoce como herencia

multifactorial.’®

'® ENCARTA Enciclopedia 1998.

® ENCARTA Enciclopedia 1998
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Ligamiento genético y mapa genético: El principio de Mendel segun el cual
los genes que controlan diferentes caracteres son heredados de forma
independiente uno de otro es cierto sélo cuando los genes existen en
cromosomas diferentes. El genetista estadounidense Thomas Hunt Morgan y
sus colaboradores demostraron en una serie amplia de experimentos con
moscas de la fruta o del vinagre (que se reproducen con gran velocidad), que
los genes se disponen de forma lineal en los cromosomas y que cuando éstos
se encuentran en el mismo cromosoma, se heredan como una unidad aislada
mientras el propio cromosoma permanezca intacto. Los genes que se heredan

de esta forma se dice que estan ligados.

Sin embargo, Morgan y su grupo observaron también que este ligamiento rara
vez es completo. Las combinaciones de caracteristicas alelas de cada
progenitor pueden reorganizarse entre algunos de sus descendientes. Durante
la meiosis, una pareja de cromosomas analogos puede intercambiar material
durante lo que se llama recombinacién o sobrecruzamiento. (El efecto del
sobrecruzamiento puede observarse al microscopio como una forma de unién
entre los dos cromosomas). El sobrecruzamiento se produce mas o menos al
azar a lo largo de los cromosomas, de modo que la frecuencia de
recombinacion entre dos genes depende de la distancia que los separe en el
cromosoma. Si los genes estan relativamente alejados, los gametos
recombinados seran habituales; si estan mas o menos proximos, los gametos

recombinados seran poco frecuentes. En el descendiente que procede de los
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gametos, el sobrecruzamiento se manifiesta en la forma de nuevas
combinaciones de caracteres visibles. Cuanto mayor sea el sobrecruzamiento,
mas elevado serd el porcentaje de descendientes que muestran las
combinaciones nuevas. Consecuencia de ello, los cientificos pueden trazar o
dibujar mediante experimentos de reproduccién apropiados, las posiciones
relativas de los genes a lo largo del cromosoma.

Para detectar recombinaciones, que se producen soélo rara vez, los genetistas
han utilizado durante los Ultimos afios organismos que producen gran numero
de descendientes con gran rapidez, como bacterias, mohos y virus. Por esta
razén, son capaces de trazar mapas de genes que estan muy proximos. El
método introducido en el laboratorio de Morgan ha adquirido hoy tal precision
que se pueden dibujar las diferencias que se originan en un gen particular.
Estos mapas han demostrado que no sélo los genes se disponen de forma
lineal a lo largo de los cromosomas, sino que ellos mismos son estructuras
lineales. La deteccién de recombinaciones poco frecuentes puede poner de
manifiesto estructuras incluso mas pequefias que las que se observan con |os
microscopios mas potentes.

Los estudios en hongos, y mas tarde en moscas de la fruta o del vinagre, han
demostrado que en ocasiones la recombinacion de alelos puede tener lugar sin
que se produzcan intercambios reciprocos entre los cromosomas. En
apariencia, cuando existen dos versiones distintas del mismo gen (en un
individuo heterocigético), una de ellas puede ser ‘corregida’ para equipararse a

la otra. Tales correcciones pueden tener lugar en cualquier direccion (por
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ejemplo, el alelo A puede ser modificado a a o a la inversa). Este proceso se ha
denominado conversion genética. En ocasiones, varios genes adyacentes
experimentan una conversién conjunta; la probabilidad de que ésta se
produzca entre dos genes depende de la distancia entre ellos. Esto proporciona
otra forma de determinar las posiciones relativas de los genes en el

cromosoma®’.

Sexo y ligamiento sexual: Morgan contribuyé también a los estudios
genéticos cuando en 1910 observé diferencias sexuales en la herencia de
caracteres, un patrén que se conoce como herencia ligada al sexo. El sexo
esta determinado por la accién de una pareja de cromosomas. Las anomalias
del sistema endocrino u otros trastornos pueden alterar la expresion de los
caracteres sexuales secundarios, aunque casi nunca invierten totaimente el
sexo. Por ejemplo, una mujer tiene 23 pares de cromosomas, y los
componentes de cada par son muy similares. Sin embargo, un varén tiene 22
pares iguales de cromosomas y uno con dos cromosomas diferentes en
tamarfio y estructura. Los 22 pares de cromosomas semejantes en mujeres y en
hombres se llaman autosomas. El resto de los cromosomas se denomina, en
ambos sexos, cromosomas sexuales. En las mujeres los dos cromosomas
sexuales idénticos se llaman cromosomas X. En el hombre, uno de los
cromosomas sexuales es también un cromosoma X, pero el otro, mas
pequefio, recibe el nombre de cromosoma Y. Cuando se forman los gametos,

cada 6vulo producido por la mujer contiene un cromosoma X, pero el

2 ENCARTA Enciclopedia 1998
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espermatozoide generado por el hombre puede contener o un cromosoma X o
uno Y. La unién de un 6vulo, que siempre contiene un cromosoma X, con un
espermatozoide que también tiene un cromosoma X, origina un cigoto con dos
X: un descendiente femenino. La unién de un évulo con un espermatozoide con
un cromosoma Y da lugar a un descendiente masculino. Este mecanismo sufre
modificaciones en diversas plantas y animales.

La longitud aproximada del cromosoma Y es un tercio de la del X, y aparte de
su papel en la determinacion del sexo masculino, parece que es genéticamente
inactivo. Por ello, la mayor parte de los genes en el X carecen de su pareja en
el Y. Se dice que estos genes estan ligados al sexo, y tienen un patron
hereditario caracteristico. Por ejemplo, la enfermedad denominada hemofilia,
esta producida por un gen recesivo (h) ligado al sexo. Una mujer con HH o Hh
es normal; una mujer con hh tiene hemofilia. Un hombre nunca es
heterocigético para este gen porque hereda solo el gen que existe en el
cromosoma X. Un vardon con H es normal; con h padecera hemofilia. Cuando
un hombre normal (H) y una muijer heterocigética (Hh) tienen descendencia, las
nifias son normales, aunque la mitad de ellas tendran el gen h —es decir,
ninguna de ellas es hh, pero la mitad tendréan el genotipo Hh—. Los ninos
heredan sélo el H o el h; por lo tanto, la mitad de ellos seréan hemofilicos. Por
esta razon, en condiciones normales, una mujer portadora transmitira la
enfermedad a la mitad de sus hijos, y el gen recesivo h a la mitad de sus hijas,
quienes a su vez se convierten en portadoras de hemofilia. Se han identificado

otras muchas situaciones en los seres humanos incluyendo la ceguera para los
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colores rojo y verde, la miopia hereditaria, la ceguera nocturna y la ictiosis (una

enfermedad cutanea) como caracteres ligados al sexo. *'

Funcién de los genes; el ADN y el cédigo de la vida: Después de que la
ciencia de la genética se estableciera y de que se clarificaran los patrones de la
herencia a través de los genes, las preguntas mas importantes permanecieron
sin respuesta durante mas de cincuenta afios: ;como se copian los
cromosomas y sus genes de una célula a otra, y como determinan éstos la
estructura y conducta de los seres vivos? A principios de la década de 1940,
dos genetistas estadounidenses, George Wells Beadle y Edward Lawrie Tatum,
proporcionaron las primeras pistas importantes. Trabajaron con los hongos
Neurospora y Penicillium, y descubrieron que los genes dirigen la formacién de
enzimas a través de las unidades que los constituyen. Cada unidad (un
polipéptido) esta producida por un gen especifico. Este trabajo oriento los
estudios hacia la naturaleza quimica de los genes y ayudo a establecer el
campo de la genética molecular.

Desde hace tiempo se sabe que los cromosomas estan compuestos casi en su
totalidad por dos tipos de sustancias quimicas, proteinas y acidos nucleicos.
Debido en parte a la estrecha relacion establecida entre los genes y las
enzimas, que son proteinas, al principio estas Ultimas parecian la sustancia
fundamental que determinaba la herencia. Sin embargo, en 1944, el
bacteridlogo canadiense Oswald Theodore Avery demostré que el &acido

desoxirribonucleico (ADN) era el que desempefiaba esta funcién. Extrajo el

I ENCARTA Enciclopedia 1998
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ADN de una cepa de bacterias y lo introdujo en otra cepa. La segunda no solo
adquirid las caracteristicas de la primera sino que también las transmitio a
generaciones posteriores. Por aquel entonces, se sabia que el ADN estaba
formado por unas sustancias denominadas nucleétidos. Cada nucledtido
estaba compuesto a su vez por un grupo fosfato, un azucar conocido como
desoxirribosa, y una de las cuatro bases que contienen nitrégeno. Las cuatro
bases nitrogenadas son adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C).

En 1953, el genetista estadounidense James Dewey Watson y el britanico
Francis Harry Compton Crick aunaron sus conocimientos quimicos y trabajaron
juntos en la estructura del ADN. Esta informacién proporcioné de inmediato los
medios necesarios para comprender como se copia la informacién hereditaria.
Watson y Crick descubrieron que la molécula de ADN esta formada por dos
cadenas, o filamentos, alargadas que se enrollan formando una doble hélice,
algo parecido a una larga escalera de caracol. Las cadenas, o lados de la
escalera, estan constituidas por moléculas de fosfato e hidratos de carbono que
se alternan. Las bases nitrogenadas, dispuestas en parejas, representan los
escalones. Cada base esta unida a una molécula de azucar y ligada por un
enlace de hidrégeno a una base complementaria localizada en la cadena
opuesta. La adenina siempre se vincula con la timina, y la guanina con la
citosina. Para hacer una copia nueva e idéntica de la molécula de ADN, solo se
necesita que las dos cadenas se extiendan y se separen por sus bases (que
estan unidas de forma débil); gracias a la presencia en la célula de mas

nucleétidos, se pueden unir a cada cadena separada bases complementarias
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nuevas, formando dos dobles hélices. Si la secuencia de bases que existia en
una cadena era AGATC, la nueva contendria la secuencia complementaria, o
‘imagen especular, TCTAG. Ya que la ‘base’ de cada cromosoma es una
molécula larga de ADN formada por dos cadenas, la produccion de dos dobles
hélices idénticas dara lugar a dos cromosomas idénticos.

La estructura del ADN es en realidad mucho mas larga que la del cromosoma,
pero se halla muy condensada. Ahora se sabe que este empaquetamiento se
basa en diminutas particulas llamadas nucleosomas, solo visibles con el
microscopio electronico mas potente. EI ADN esta enrollado secuencialmente
alrededor de cada nucleosoma formando una estructura en forma de rosario.
Entonces la estructura se repliega aun mas, de manera que las cuentas se
asocian en espirales regulares. Por esta razén, el ADN tiene una configuracion
en espiral enrollada, parecida al filamento de una bombilla.

Tras los descubrimientos de Watson y Crick, quedo el interrogante de saber
como el ADN dirigia la formacion de proteinas, los compuestos principales de
todos los procesos vitales. Las proteinas no son sélo los componentes
principales de la mayoria de las estructuras celulares, sino que también
controlan casi todas las reacciones quimicas que se producen en la materia
viva. La capacidad de una proteina para formar parte de una estructura, o para
ser una enzima que influye sobre la frecuencia de una reaccion quimica
particular, depende de su estructura molecular. Esta estructura depende a su
vez de su composicion. Cada proteina esta formada por uno © mas

componentes denominados polipéptidos, y cada polipéptido esta constituido
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por una cadena de subunidades llamadas aminoécidos. En los polipéptidos hay
veinte tipos distintos de aminoacidos. Al final, el nimero, tipo y orden de los
aminoacidos en una cadena determina la estructura y funcién de la proteina de

la que forma parte.?

El cédigo genético: Desde que se demostrd que las proteinas eran producto
de los genes, y que cada gen estaba formado por fracciones de cadenas de
ADN, los cientificos llegaron a la conclusion de que debe haber un cédigo
genético mediante el cual el orden de las cuatro bases nitrogenadas en el ADN
podria determinar la secuencia de aminoacidos en la formacion de polipéptidos.
En otras palabras, debe haber un proceso mediante el cual las bases
nitrogenadas transmitan la informacién que dicta la sintesis de proteinas. Este
proceso podria explicar como los genes controlan las formas y funciones de las
células, tejidos y organismos. Como en el ADN sélo hay cuatro tipos de
nucledtidos, y sin embargo las proteinas se constituyen con 20 clases
diferentes de aminoacidos, el codigo genético no podria basarse en que un
nucleétido especificara un aminoéacido. Las combinaciones de dos nucleotidos
s6lo podrian especificar 16 aminoacidos (42 = 16), de manera que el codigo
debe estar formado por combinaciones de tres o mas nucledtidos sucesivos. El
orden de los tripletes, o como se han denominado, codones, podria definir el
orden de los aminoacidos en el polipéptido.

Diez afios después de que Watson y Crick determinaran la estructura del ADN,

el codigo genético fue descifrado y verificado. Su solucién dependid en gran
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medida de las investigaciones llevadas a cabo sobre otro grupo de acidos
nucleicos, los acidos ribonucleicos (ARN). Se observo que la obtencion de un
polipéptido a partir del ADN se producia de forma indirecta a través de una
molécula intermedia conocida como ARN mensajero (ARNm). Parte del ADN
se desenrolla de su empaquetamiento cromosomico, y las dos cadenas se
separan en una porcion de su longitud. Una de ellas actua como plantilla sobre
la que se forma el ARNm (con la ayuda de una enzima denominada ARN
polimerasa). El proceso es muy similar a la formaciéon de una cadena
complementaria de ADN durante la division de la doble hélice, salvo que el
ARN contiene uracilo (U) en lugar de timina como una de sus cuatro bases
nucledtidas, y el uracilo (similar a la timina) se une a la adenina en la formacion
de pares complementarios. Por esta razén, una secuencia de adenina-guanina-
adenina-timina-citosina (AGATC) en la cadena codificada de ADN, origina una

secuencia de uracilo-citosina-uracilo-adenina-guanina (UAUAG) en el ARNm.?

Trascripcion: La formacion de una cadena de ARN mensajero por una
secuencia particular de ADN se denomina trascripcion. Antes de que termine la
trascripcion, el ARNm comienza a desprenderse del ADN. Finalmente un
extremo de la molécula nueva de ARNm, que ahora es una cadena larga y
delgada, se inserta en una estructura pequefia llamada ribosoma, de un modo
parecido a la introduccién del hilo en una cuenta. Al tiempo que el ribosoma se
desplaza a lo largo del filamento de ARNm, su extremo se puede insertar en un

segundo ribosoma, y asi sucesivamente. Utilizando un microscopio de alta
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definicion y técnicas especiales de tincion, los cientificos pueden tomar
fotografias de las moléculas de ARNm con sus unidades de ribosomas
asociados.

Los ribosomas estan formados por una proteina y ARN. El grupo de ribosomas
unidos a un ARNm recibe el nombre de polirribosoma o polisoma. Como cada
ribosoma pasa a lo largo de toda la molécula de ARNm, ‘lee’ el cddigo, es
decir, la secuencia de bases de nucledtidos del ARNm. La lectura, que se
denomina traduccion, tiene lugar gracias a un tercer tipo de molécula de ARN
de transferencia (ARNt), que se origina sobre otro segmento del ADN. Sobre un
lado de la molécula de ARNt hay un triplete de nucleétidos y al otro lado una
region a la que puede unirse un aminoacido especifico (con la ayuda de una
enzima especifica). El triplete de cada ARNt es complementario de una
secuencia determinada de tres nucleétidos -el coddn— en la cadena de ARNm.
Debido a esta complementariedad, el triplete es capaz de “reconocer” y
adherirse al codén. Por ejemplo, la secuencia uracilo-citosina-uracilo (UCU)
sobre la cadena de ARNm atrae al triplete adenina-guanina-adenina (AGA) del
ARNL. El triplete del ARNt recibe el nombre de anticodén.

Como las moléculas de ARNt se desplazan a lo largo de la cadena de ARNm
en los ribosomas, cada uno soporta un aminoacido. La secuencia de codones
en el ARNm determina por tanto el orden en que los aminoacidos son
transportados por el ARNt al ribosoma. En asociacion con el ribosoma, se
establecen enlaces quimicos entre los aminoacidos en una cadena formando

un polipéptido. La nueva cadena de polipéptidos se desprende del ribosoma y
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se repliega con una forma caracteristica determinada por la secuencia de
aminoacidos. La forma de un polipéptido y sus propiedades eléctricas, que
estan también determinadas por la secuencia de aminoacidos, dictaran si el
polipéptido permanece aislado o se une a otros polipéptidos, asi como qué tipo
de funcion quimica desempenara después en el organismo.

En las bacterias, los virus y las algas verde azuladas, el encuentra libre en el
citoplasma, y el proceso de la traduccion incluso antes de que el proceso de la
trascripcion (formacién concluido. Sin embargo, en los organismos mas
complejos estan aislados en el nucleo y los ribosomas solo se observan Por
esta razon, la traduccién del ARNm en una proteina sélo después de que solo
puede producirse después que el ARNm se ha desprendido del ADN y se ha

desplazado del nicleo.*

Intrones: Un descubrimiento reciente e inesperado es que, en los organismos
superiores, los genes estan interrumpidos. A lo largo de una secuencia de
nucleétidos que codifican un polipéptido, en particular, puede haber una o mas
interrupciones formadas por secuencias sin codificar. En algunos genes
pueden encontrarse 50 o mas de estas secuencias, o intrones. Durante la
trasqripcién, los intrones son copiados en el ARN junto con las secuencias
codificadas, originando una molécula de ARN extra larga. En el nucleo, las
secuencias que corresponden a los intrones son eliminadas del ARN por unas

enzimas especiales para formar el ARNm, que se exporta al citoplasma.

24| eeson, Leeson Paparo, 1996



Las funciones de los intrones (si existen) son desconocidas, aunque se ha
sugerido que el procesamiento del ARN mediante la eliminacion de las
secuencias interrumpidas tal vez esté implicado en la regulacion de la cantidad
de polipéptidos producidos por los genes. También se han encontrado intrones
en genes que codifican ARNs especiales, como los que forman parte de los
ribosomas. El descubrimiento de los intrones ha sido posible gracias a nuevos
métodos que determinan la secuencia exacta de nucleétidos en las moléculas
de ADN y ARN, métodos desarrollados por el biélogo molecular britanico
Frederick Sanger, quien recibié en 1980 por este trabajo el segundo Premio

Nobel de Quimica.

Secuencias repetidas: Los estudios directos del ADN han demostrado
también que en los organismos superiores ciertas secuencias de nucleétidos se
repiten muchas veces en todo el material genético. Algunas de estas
secuencias repetidas representan copias multiples de genes que codifican
polipéptidos, o de genes que codifican ARNs especiales (casi siempre existen
muchas copias de genes que producen el ARN le |os ribosomas). Parece que
otras secuencias que se repiten no codifican polipéptidos o ARNSs, y su funcion
se desconoce. Entre ellas existen secuencias que, al parecer, son capaces de
saltar de una zona a otra de un cromosoma, o le un cromosoma a otro. Estos
‘transposones’, o0 elementos que se transponen, Pueden originar mutaciones en

los genes adyacentes a sus puntos de partida o llegada.®

% Alan E.H., Robert F, 1992
%6 Alan E.H., Robert F, 1992



Regulacion de los genes: El conocimiento de como se forman las proteinas
permite a los cientificos entender cémo los genes producen efectos especificos
sobre las estructuras y unciones de los organismos. Sin embargo, esto no
explica las variaciones que sufren los organismos en respuesta a
circunstancias cambiantes del medio, o la manera en que un cigoto simple da
lugar a todos los tejidos y érganos diferentes que constituyen un ser humano.
En estos érganos y tejidos, la mayoria de las células contienen conjuntos de
genes idénticos, sin embargo, forman proteinas distintas. Es evidente que en
las células de cualquier tejido u 6rgano algunos genes estan activos y otros no.
Los distintos tejidos tienen series de genes diferentes en estado activo. Por
esta razén, parte de la explicacion del desarrollo de un organismo complejo
debe basarse en como se activan los genes de forma especifica.

El proceso de la activacion de los genes en los organismos superiores aun no
esta claro, aunque gracias al trabajo del genetista francés Francois Jacob y de
Jacques Luden Monod, se sabe mucho acerca de este proceso en las
bacterias. Junto a cada gen bacteriano existe un segmento de ADN conocido
como promotor. Este es el lugar sobre el cual la ARN polimerasa, enzima
responsable de la produccién de ARNm, se adhiere al ADN e inicia la
trascripcion. Entre el promotor y el gen existe con frecuencia otro segmento de
ADN que recibe el nombre de operador, donde otra proteina —el represor—
puede adherirse. Cuando el represor se une al operador, detiene el

desplazamiento de la ARN polimerasa a lo largo del cromosoma y la
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produccion de ARNm:; por lo tanto el gen se inactiva. Sin embargo, la presencia
en la célula de una sustancia quimica determinada puede provocar que el
represor se separe y el gen se active. Otras sustancias pueden afectar el grado
de actividad del gen al alterar la capacidad de la ARN polimerasa de unirse al
promotor. Un gen que recibe el nombre de regulador produce la proteina
represora.

En las bacterias, varios genes pueden estar controlados de forma simultanea
por un promotor y uno o mas operadores. El sistema completo se denomina
entonces operon. Parece que los operones no existen en los organismos
complejos, aunque es muy posible que cada gen tenga su propio sistema
individual de promotores y operadores, y que los intrones y las secuencias

repetidas desemperien también algun papel en este proceso.27

Herencia citoplasmatica: Ademas del nucleo, ciertos componentes de las
células contienen ADN. Estos incluyen los cuerpos citoplasmaticos
denominados mitocondrias (los productores de energia de la célula), y los
cloroplastos de las plantas, en los que tiene lugar la fotosintesis. Estos cuerpos
se auto reproducen. El ADN se replica de manera similar al del nucleo, y
algunas veces su cddigo se transcribe y se traduce en proteinas. En 1981 se
determind la secuencia completa de nucleotidos del ADN de una mitocondria.
En apariencia, la mitocondria utiliza un coédigo que difiere muy poco del

utilizado por el nucleo.

2" Alan E.H., Robert F, 1992
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Los caracteres determinados por el ADN citoplasmatico se heredan con mas
frecuencia a través de la madre que del padre (exclusivamente a traves de la
madre en el caso del Homo sapiens), ya que los espermatozoides y el polen
contienen por lo general menos material citoplasmatico que el dvulo. Algunos
casos de herencia materna aparente estan en realidad relacionados con la

transmision de virus de la madre al hijo a través del citoplasma del évulo®®

Mutaciones: Aunqgue la replicacion del ADN es muy precisa, no es perfecta.
Muy rara vez se producen errores, y el ADN nuevo contiene uno o mas
nucledtidos cambiados. Un error de este tipo, que recibe el nombre de
mutacién, puede tener lugar en cualquier zona del ADN. Si esto se produce en
la secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido particular, éste puede
presentar un aminoacido cambiado en la cadena polipeptidica. Esta
modificacién puede alterar seriamente las propiedades de la proteina
resultante. Por ejemplo, los polipéptidos que distinguen la hemoglobina normal
de la hemoglobina de las células falciformes difieren s6lo en un aminoacido.
Cuando se produce una mutacion durante la formacion de los gametos, ésta se

transmitira a las siguientes generaciones.”

Mutacién de genes: Las mutaciones fueron descritas por primera vez en 1901
por uno de los redescubridores de Mendel, el botanico aleman Hugo De Vries.

En 1929 el bidlogo estadounidense Hermann Joseph Muller observé que la

2 Alan E.H., Robert F, 1992
2 Alan E.H., Robert F, 1992
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tasa de mutaciones aumentaba mucho con los rayos X. Mas tarde, se vio que
otras formas de radiacién, asi como las temperaturas elevadas y varios
compuestos quimicos, podian inducir mutaciones. La tasa también se
incrementa por la presencia de alelos especificos de ciertos genes, conocidos
como genes mutadores, algunos de los cuales parece que produce defectos en
los mecanismos responsables de la fidelidad de la replicacién de ADN. Otros
pueden ser elementos que se transponen.

La mayoria de las mutaciones genéticas son perjudiciales para el organismo
que las porta. Una modificaciéon aleatoria es mas facil que deteriore y que no
mejore la funcion de un sistema complejo como el de una proteina. Por esta
razon, en cualquier momento, el nimero de sujetos que portan un gen mutante
determinado se debe a dos fuerzas opuestas: la tendencia a aumentar debido a
la propagacion de individuos mutantes nuevos en una poblacion, y la tendencia
a disminuir debido a que los individuos mutantes no sobreviven o se
reproducen menos que sus semejantes. Varias actuaciones humanas
recientes, como la exposicion a los rayos X con fines médicos, los materiales
radiactivos y las nutaciones producidas por compuestos quimicos, son
responsables de su aumento.

Por lo general las mutaciones son recesivas, sus efectos perjudiciales no se
expresan a menos que dos de ellos coincidan para dar lugar a una situacion
homocigética. Esto es mas probable en la procreacion consanguinea, en el
apareamiento de organismos muy relacionados que pueden haber heredado el

organismo gen mutante recesivo de un antecesor comun. Por esta razén, las
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enfermedades hereditarias son mas frecuentes entre los nifios cuyos padres

son préximos que en el resto de la poblacion.®

Mutaciones cromosomicas: La sustitucion de un nucleétido por otro no es el
unico tipo posible de mutacion. Algunas veces se puede ganar o perder por
completo un nucleétido. Ademas, es posible que se produzcan modificaciones
mas obvias o grav‘es, 0 que se altere la propia forma y el numero de los
cromosomas. Una parte del cromosoma se puede separar, invertir y después
unirse de nuevo al cromosoma en el mismo lugar. A esto se le llama inversion.
Si el fragmento separado se une a un cromosoma distinto, o a un fragmento
diferente del cromosoma original, el fenomeno se denomina translocacion.
Algunas veces se pierde un fragmento de un cromosoma que forma parte de
una pareja de cromosomas homologos, y este fragmento es adquirido por el
otro. Entonces, se dice que uno presenta una deficiencia y el otro una
duplicacién. Por lo general los déficits son letales en la condicion homocigotica,
y con frecuencia las duplicaciones también lo son. Las inversiones y las
traslocaciones suelen ser mas viables, aunque pueden asociarse con
mutaciones en los genes cerca de los puntos donde los cromosomas se han
roto. Es probable que la mayoria de estos reordenamientos cromosémicos
sean la consecuencia de errores en el proceso de sobrecruzamiento.

Otro tipo de mutaciones se producen cuando en la meiosis fracasa la
separacion de una pareja de cromosomas homélogos. Esto puede originar

gametos —y por lo tanto cigotos— con cromosomas de mas, y otros donde

3 Alan E.H., Robert F, 1992
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faltan uno o mas cromosomas. Los individuos con un cromosoma de mas se
denominan trisémicos, y aquellos en los que falta uno, monosémicos. Ambas
situaciones tienden a producir incapacidades graves. Por ejemplo, las personas
con sindrome de Down son trisémicas, con tres copias del cromosoma 21.

En la meiosis fracasa a veces la separacion de un grupo completo de
cromosomas; es decir, se origina un gameto con el doble del nimero normal de
cromosomas. Si dicho gameto se une con otro que contiene el nimero normal
de cromosomas, el descendiente tendra tres grupos de cromosomas
homélogos en lugar de los dos habituales. Si se unen dos gametos con el doble
del nimero normal de cromosomas, el descendiente estara dotado de cuatro
grupos homologos. Los organismos con grupos adicionales de cromosomas
reciben el nombre de poliploides. La poliploidia es el unico proceso conocido
por el cual pueden surgir especies nuevas en una generacion unica. Se han
observado poliploides viables y fértiles casi exclusivamente en organismos
hermafroditas, como la mayoria de las plantas con flores y algunos
invertebrados. Por lo general, las plantas poliploides son més grandes y mas
robustas que sus antecesoras diploides. Algunas veces se originan fetos
poliploides en la raza humana, pero fallecen en una fase precoz del desarrollo

fetal y se produce un aborto.*’

Genes en poblaciones: La genética de poblaciones, que investiga como se
distribuyen los genes a través de las poblaciones de organismos, encontrd una

base solida en los trabajos del matematico inglés Godfrey H. Hardy y el

31 Alan E.H., Robert F, 1992
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obstetra aleman Wilhelm Weinberg, quienes en 1908 formularon por separado
lo que ahora se conoce como la ley de Hardy-Weinberg. Esta afirma que si dos
alelos de un gen autosémico (A y a) existen en una poblacion, si la frecuencia
con las que se presentan (expresadas en decimales) sonpy q, (p +q = 1)
respectivamente, y si el apareamiento se produce de forma aleatoria con
respecto al gen, entonces, después de una generacion la frecuencia de los tres
genotipos AA, Aa y aa sera p2, 2pqy q°, respectivamente. Por consiguiente, en
ausencia de alteraciones, estas secuencias permaneceran constantes de
generacion en generacion. Cualquier variacion de la frecuencia, que indica un
cambio evolutivo, debe estar por tanto relacionada con alteraciones. Estas
pueden ser mutaciones, seleccion natural, migracion y reproduccion en
pequefias poblaciones que pueden perder alelos determinados por casualidad
o desviacién genética al azar.

La evidencia indica que la mayoria de las poblaciones son mas variables
genéticamente de lo que se supone. Los estudios de los productos
polipeptidicas de los genes han sefialado que, por término medio, cerca de un
tercio de ellos tienen variantes genéticas con frecuencias superiores a las que
cabria esperar a partir del equilibrio entre su generacién por mutacién, y la
desventaja selectiva de los mutantes. Esto ha conducido a un interés creciente
por las formas en que los alelos alternados se pueden mantener de forma
activa en un estado de equilibrio de modo que ninguno reemplace al otro. Uno
de estos mecanismos de equilibrio es la ventaja heterocigética, cuando el

heterocigético sobrevive mejor que cualquiera de los homocigoéticos. Otro
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mecanismo, llamado seleccion dependiente de la frecuencia, se basa en la
ventaja relativa de las variedades poco frecuentes, como por ejemplo en
poblaciones expuestas a depredadores. Los depredadores tienden a centrarse
en la variedad mas comun, y a no hacer caso de las variedades raras. Por esta
razén, cuando una variedad es poco frecuente puede estar en ventaja, aunque
perdera dicha ventaja conforme a la seleccion natural para el rasgo de
adaptacion la haga mas abundante entonces, los depredadores empiezan a
sacrificar la variedad favorecida hasta alcanzar equilibrio entre los alelos de la
poblacion, los parasitos pueden actuar de un modo similar, especializandose
en atacar cualquier variedad de huéspedes que sea la mas comun Yy

manteniendo por ello la variabilidad genética en las poblaciones de huéspedes.

Herencia humana: La mayoria de las caracteristicas fisicas humanas estan
influidas por multiples variables genéticas, asi como por el medio. Algunas,
como la talla poseen un fuerte componente genético , mientras que otras como
el peso tienen un componente ambiental muy importante. Sin embargo, parece
que otros caracteres como los grupos sanguineos y los antigenos implicados
en el rechazo de transplantes, estan totalmente determinados por componentes
genéticos. No se conoce ninguna situacion debida al medio que varié estas
caracteristicas. Desde hace poco tiempo los antigenos de transplantes se
estudian en profundidad debido a su interés médico. Los mas importantes son
los que se deben a un grupo de genes ligados que se denominan complejo

“HLA” este grupo de genes no solo determina si el transplante de 6rganos sera
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aceptado o rechazado, sino que también esta implicado en la resistencia que
opone el organismo a varias enfermedades (entre las que se incluyen alergias,
diabetes y artritis).

La susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades tiene un componente
genético muy importante. Este grupo incluye la esquizofrenia, la tuberculosis, |a
malaria, varias formas de cancer, la migrana, las cefaleas y la hipertension
arterial. Muchas enfermedades infrecuentes estan originadas por genes
recesivos, y algunas por genes dominantes.

Los bidlogos tienen un gran interés en el estudio e identificacion de los genes.
Cuando un gen determinado esta implicado en una enfermedad especifica, su
estudio es muy importante desde el punto de vista médico. El genoma humano
contiene entre 50.000 y 100.000 genes, de los que cerca de 4.000 pueden
estar asociados a enfermedades. El Proyecto del genoma humano, coordinado
por multiples instituciones, se inicio en 1990 para establecer el genoma
humano completo. El objetivo principal de este proyecto es trazar diversos
mapas de genomas, incluyendo la secuencia nucleotidica completa del genoma
humano. La capacidad de donar fragmentos grandes de ADN en vectores
cromosomicos artificiales de levaduras, con el fin de realizar mas analisis, y la
automatizacion de muchas técnicas como la secuenciacién de ADN, han sido
de gran ayuda en este proyecto®

Ingenieria genética, método que modifica las caracteristicas hereditarias de

un organismo en un sentido predeterminado mediante la alteracién de su

%2 Encarta Enciclopedia 1998
* Alan E.H., Robert F, 1992
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material genético. Suele utilizarse para conseguir que determinados
microorganismos como bacterias o virus, aumenten la sintesis de compuestos,
formen compuestos nuevos, o se adapten a medios diferentes. Otras
aplicaciones de esta técnica, también denominada técnica de ADN
recombinante, incluye la terapia génica, la aportacién de un gen funcionante a
una persona que sufre una anomalia genética o que padece enfermedades
como sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) o cancer.

La ingenieria genética consiste en la manipulacion del &cido
desoxirribonucleico, o ADN. En este proceso son muy importantes las llamadas
enzimas de restriccion producidas por varias especies bacterianas. Las
enzimas de restriccion son capaces de reconocer una secuencia determinada
de la cadena de unidades quimicas (bases de nucleétidos) que forman la
molécula de ADN, y romperla en dicha localizacién. Los fragmentos de ADN asi
obtenidos se pueden unir utilizando otras enzimas llamadas ligasas. Por lo
tanto, las enzimas de restriccion y las ligasas permiten romper y reunir de
nuevo los fragmentos de ADN. También son importantes en la manipulacion del
ADN los llamados vectores, partes de ADN que se pueden autorreplicar
(generar copias de ellos mismos) con independencia del ADN de la célula
huésped donde crecen. Estos vectores permiten obtener multiples copias de un
fragmento especifico de ADN, lo que hace de ellos un recurso util para producir
cantidades suficientes de material con el que trabajar. El proceso de
transformacion de un fragmento de ADN en un vector se denomina donacion,

ya que se producen copias multiples de un fragmento especifico de ADN. Otra



forma de obtener muchas copias idénticas de una parte determinada de ADN
es la reaccion en cadena de la polimerasa, de reciente descubrimiento. Este
método es rapido y evita la donacion de ADN en un vector.

En febrero de 1997, se hizo publica la noticia de que habia sido donado el
primer mamifero adulto: una oveja, a la que bautizaron con el nombre de Dolly.
Los genetistas del Instituto Roslin y los de PPL Therapeutics de Edimburgo
(Escocia), para llevar a cabo esta donaciéon, emplearon una técnica de
ingenieria genética conocida como transferencia nuclear. Esta técnica consiste
en fundir mediante un pulso eléctrico dos células, una de ellas un huevo no
fecundado u ovocito al que previamente se ha extraido el nucleo, con otra que
contiene un nucleo con el cédigo genético deseado. El pulso eléctrico hace que
el huevo comience a dividirse y se convierta en un embrién viable. Después
este embridon se implanta en una gestante provisional, la cual ha sido
preparada para llevar a cabo el embarazo. Al final se obtiene un clon o un ser
idéntico, en este caso una oveja gemela.

Este descubrimiento es una auténtica revolucion biotecnoldgica debido a las
importantes aplicaciones en éareas como la investigacion médica y la
reproduccion animal, pero referido al ser humano plantea una serie de

cuestiones morales, legales y éticos. **

Terapia génica: La terapia génica consiste en la aportacion de un gen
funcionante a las células que carecen de esta funcion, con el fin de corregir una

alteracién genética o enfermedad adquirida. La terapia génica se divide en dos

¥ Alan E.H., Robert F, 1992
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categorias. La primera es la alteracion de las células germinales, es decir
espermatozoides u 6vulos, lo que origina un cambio permanente de todo el
organismo y generaciones posteriores. Esta terapia génica de la linea germinal
no se considera en los seres humanos por razones éticas. El segundo tipo de
terapia génica, terapia somatica celular, es analoga a un trasplante de érgano.
En este caso, uno o mas tejidos especificos son objeto, mediante tratamiento
directo o extirpacién del tejido, de la adiciéon de un gen o genes terapéuticos en
el laboratorio, junto a la reposicion de las células tratadas en el paciente. Se
han iniciado diversos ensayos clinicos de terapia genética somatica celular
destinados al tratamiento de canceres o enfermedades sanguineas, hepaticas,

o pulmonares.®

Beneficios: La ingenieria genética tiene un gran potencial. Por ejemplo, el gen
para la insulina, que por lo general sélo se encuentra en los animales
superiores, se puede ahora introducir en células bacterianas mediante un
plasmido o vector. Después la bacteria puede reproducirse en grandes
cantidades constituyendo una fuente abundante de la llamada insulina
recombinante a un precio relativamente bajo. De esta forma, la produccion de
insulina no depende del variable suministro de tejido pancreatico animal. Otra
aplicacién importante de la ingenieria genética es la fabricacion de factor VIII
recombinante, el factor de la coagulacién ausente en pacientes con hemofilia.
Casi todos los hemofilicos que recibieron factor VIII antes de la mitad de la

década de 1980 han contraido el sindrome de inmunodeficiencia adquirida

% Alan E.H., Robert F, 1992
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(SIDA) o hepatitis por la contaminacion viral de la sangre utilizada para fabricar
el producto. Desde entonces se realiza la deteccion selectiva de la presencia
de VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) y virus de la hepatitis C en los
donantes de sangre, y el proceso de fabricacién incluye pasos que inactivan
estos virus si estuviesen presentes. La posibilidad de la contaminacion viral se
elimina por completo con el uso de factor VIl recombinante. Otros usos de la
ingenieria genética son el aumento de la resistencia de los cultivos a
enfermedades, la produccién de compuestos farmacéuticos en la leche de los
animales, la elaboraciéon de vacunas, y la alteracion de las caracteristicas del

ganado.*®

Riesgos: Mientras que los beneficios potenciales de la ingenieria genética son
considerables, también lo son sus riesgos. Por ejemplo, la introduccidén de
genes que producen cancer en un microorganismo infeccioso comun, como el
influenza virus, puede ser muy peligrosa. Por consiguiente, en la mayoria de
las naciones, los experimentos con ADN recombinante estan bajo control
estricto, y los que implican el uso de agentes infecciosos solo se permiten en
condiciones muy restringidas. Otro problema es que, a pesar de los rigurosos
controles, es posible que se produzca algun efecto imprevisto como resultado

de la manipulacion genética.®’

% Alan E.H., Robert F, 1992)
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Herencia (biologia), estudio de todas aquellas caracteristicas de un organismo
que estan determinadas por ciertos elementos biolégicamente activos que
proceden de sus progenitores. Aunque el estudio cientifico y experimental de la
herencia, la genética, se desarroll6é a principios del siglo XX, las teorias sobre
ella datan de la antigua Grecia. Incluso en épocas previas al fundador de la
genética moderna, el monje austriaco del siglo XIX Gregor Mendel, que llevo a
cabo su importante trabajo sobre la herencia en las plantas del guisante o
chicharo, se habian propuesto cientos de teorias relativas a la fecundacion y la
hibridaciéon en plantas y, también en el siglo XVIII, en animales. Estas teorias
ayudaron a establecer las bases para el desarrollo de la teoria genética

moderna.®

Antecedentes: A principios del siglo XIX, las cuestiones relacionadas con las
variaciones evolutivas se centraban en dos aspectos: como pasaban fielmente
las caracteristicas de una generacion a la siguiente, y como se producian
variaciones en ellas que después se transmitian. El zodlogo francés Jean
Baptiste de Lamarck propuso una explicacion. Pensaba que al tiempo que las
areas geograficas y climaticas del mundo experimentaban cambios, la vida
animal y vegetal sufria nuevas influencias, y éstas a su vez desencadenaban
nuevas necesidades. Como consecuencia, surgen nuevas estructuras y las
antiguas se modifican. Lamarck creia que estas nuevas estructuras, llamadas
caracteristicas adquiridas, pueden transmitirse a las generaciones sucesivas, y

por lo tanto ser heredadas y suponia que los resultados de dicha herencia se

% Alan E.H., Robert F, 1992)
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acumularon de generacion en generacion, dando en ocasiones lugar a la
aparicion de especies nuevas.

A finales del siglo XIX, cientificos como Charles Darwin, el bidlogo aleman
Ernst Haeckel, el botanico holandés Hugo De Vries y el bidlogo aleman August
Weismann desarrollaron teorias sobre la herencia. La razén principal que
suscitd este interés fue que la teoria de la seleccion natural de Darwin,
publicada por primera vez en 1859, carecia de un concepto de herencia viable.
Los bidlogos fueron totalmente conscientes de la necesidad de comprender
cémo se producian las variaciones y de saber cudles se transmitian a las
generaciones sucesivas. Darwin postulé su propia teoria de la herencia, la
pangénesis, que sostenia que las células producian particulas diminutas —
pangenes— que circulaban por el cuerpo y penetraban en los gametos
femeninos y masculinos, dando lugar por ultimo a las células de la siguiente
generacién. Segun Darwin, una fraccion de cada parte del cuerpo contribuye a
formar el semen. Ademas tanto Darwin como Lamarck creian en la herencia de
las caracteristicas adquiridas. Por el contrario, Weisman pensaba que las
células de los ovarios y de los testiculos que daban lugar al 6vulo y a los
espermatozoides no eran afectadas por las variaciones experimentadas por los
tejidos que forman el resto del organismo, y que los rasgos adquiridos no
pueden transmitirse de padres a hijos. Weisman también postul6 de forma
errénea la existencia de una jerarquia de particulas hereditarias que eran
liberadas sucesivamente durante la diferenciacion embrionaria y que competian

entre si por la supremacia.
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Antes de 1900 la biometria —la determinacion y el analisis estadistico de la
variacion dentro de las poblaciones— supuso un acercamiento importante al
problema de la herencia. Los biométricos resaltaban la importancia de las
determinaciones cuantitativas de las caracteristicas fisicas y de su distribucion
en todas las poblaciones, no sélo en un instante especifico sino durante el
curso de dos generaciones o mas. El cientifico britanico sir Francis Galton y su
alumno Karl Pearson fueron dos de los principales fundadores de la biometria.
Esta proporcion6 una forma de analizar la herencia de caracteres en la

poblacion sin recurrir al empleo de experimentos de reproduccién.39

El siglo XX: El redescubrimiento en 1900 de los escritos de Mendel del arno
1866 sobre los patrones de la herencia en la planta del guisante, supuso una
fuente importante de conceptos nuevos sobre la herencia. De su estudio sobre
el cruzamiento de este tipo de plantas, Mendel llegd a dos generalizaciones. La
primera fue la ley de la segregacion: en la formacién de células germinales, los
dos factores (alelos) para cualquier caracteristica estan siempre separados
entre si y van a diferentes Ovulos o espermatozoides. La segunda
generalizacion, que con posterioridad se denomind la ley de la herencia
independiente, afirmaba que los factores maternos y paternos para cualquier
grupo de caracteristicas se separaban de forma independiente de aquellos que
pertenecian a otro grupo de caracteristicas.

Una de las distinciones mas importantes que ayudaron al desarrollo de los

estudios sobre la herencia en general, y a los principios mendelianos en

3 Alan E.H., Robert F, 1992)
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particular, fue la separacién entre genotipo y fenotipo que establecio el botanico
danés Wilhelm Johannsen en 1911. El genotipo se refiere a los genes que el
organismo tiene y es capaz de transmitir a la siguiente generacion. El fenotipo
se refiere a la apariencia (en términos de caracteres) que muestra un
organismo. Algunas veces, aunque no siempre, los fenotipos reflejan el
genotipo, como en el caso de genes recesivos duplicados; pero si un
organismo posee un gen dominante y uno recesivo, el fenotipo correspondera a
aquel cuya caracteristica sea dominante, enmascarando la presencia del gen
recesivo. La importancia de esta distincion subyace en su insistencia sobre el
hecho de que la Unica forma de determinar el genotipo es a través de
experimentos de reproduccion, no simplemente mediante el examen del
fenotipo de un organismo.

Después de varios afios de experimentacion con Drosophlla melanogaster (la
mosca de la fruta o del vinagre) en la universidad de Columbia, el cientifico
estadounidense Thomas Hunt Morgan, junto con tres alumnos, Alfred Henry
Sturtevant, Calvin Blackman Bridges, y Hermann Joseph Muller, ayud6 a
establecer la teoria cromosémica de la herencia. El grupo de Morgan propuso
que los factores mendelianos se disponian de forma lineal sobre los
cromosomas, estableciendo de este modo la realidad fisica de los genes como
particulas distintas. Gran parte de los estudios sobre la herencia realizados
entre 1910 y 1925 se dedicaron a las complicadas relaciones entre estos

cromosomas invisibles.
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Después de la Il Guerra Mundial el estudio de la herencia alcanz6 un alto grado
de desarrollo cuando los bidlogos empezaron a ahondar en la propia naturaleza
del gen. En las décadas de los afios cuarenta y cincuenta se reconocié que los
acidos nucleicos son las sustancias principales de la herencia y que parece que
actuan dirigiendo la sintesis de proteinas. EI modelo de acido
desoxirribonucleico (ADN) de Watson-Crick, propuesto por primera vez en
1953, supuso una contribucién muy importante al establecimiento de las
principales caracteristicas genéticas, bioquimicas y estructurales del material
hereditario. Desde 1953, la mayor parte de los trabajos sobre la herencia se
han centrado en la gran complejidad que supone la funcién del ADN,
incluyendo sus procesos de autorregulacion y su evolucion.

Hibrido, como definicion estricta se considera al descendiente del cruce entre
especies, géneros o, en casos raros, familias, distintas. Como definicion mas
imprecisa puede considerarse también un hibrido aquel que procede del cruce
entre progenitores de subespecies distintas o variedades de una especie.

Los hibridos que se originan en la naturaleza desempefian un papel evolutivo
importante en el incremento de la variedad genética. También es posible
crearlos de forma artificial si se asegura el encuentro de células sexuales de
organismos diferentes. Cuanto méas estrecha sea la relacion entre los padres, el
hibrido tiene mas posibilidades de ser viable. Por ejemplo, silos padres difieren
sélo en un caracter de pigmentacion, como los que determinan el color de las
flores o del pelaje, con frecuencia daran lugar a un hibrido normal. Sin

embargo, los animales de dos especies diferentes suelen dar origen a hibridos
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estériles; por ejemplo, la mula macho es el descendiente estéril de una yeguay
un burro macho. Los descendientes de dos especies de plantas distintas son
también por lo general estériles, aunque pueden reproducirse por esquejes o
injertos. Muchas plantas hibridas estériles se han transformado en fértiles
mediante tratamientos quimicos, cambios de temperatura e irradiacion.

Los hibridos presentan con frecuencia lo que se denomina vigor hibrido;
tienden a ser mas grandes, crecen con mas rapidez, y estan mas sanos que
sus progenitores. Por ejemplo, las mulas se crian por su fuerza, que es
superior a la de sus padres. Las plantas ornamentales se cultivan por sus flores
grandes; casi todo el maiz y los tomates que se producen hoy en dia son
hibridos que originan frutos mucho mas grandes que los de sus padres. Otras
plantas hibridas de gran importancia en la produccion de alimentos son el trigo,
el arroz, la alfalfa, los platanos y la remolacha azucarera.

En la naturaleza, las variaciones evolutivas estan relacionadas con frecuencia
con la hibridacién. Las diferentes especies se protegen normalmente de la
hibridacion mediante mecanismos que los aislan como montafias o épocas de
reproducciéon o formas de cortejo distintos. Sin embargo, cuando estos
mecanismos se debilitan permitiendo que se produzca el entrecruzamiento
entre especies, el nimero de combinaciones genéticas diferentes se eleva, asi
como la posibilidad de que un hibrido fértil se instituya como una nueva
especie.?

Seleccion natural, en biologia, proceso por el cual los efectos ambientales

conducen a un grado variable de éxito reproductivo entre los individuos de una

40 Alan E.H., Robert F, 1992)
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poblaciéon de organismos con caracteristicas, o rasgos, diferentes y heredables.
Las caracteristicas que inhiben el éxito reproductivo se hacen menos
frecuentes de generacion en generacion. El incremento resultante en la
proporcion de los individuos que son reproductores eficaces mejora, a menudo,
la adaptacién de la poblacion a su ambiente. De esta manera, la seleccion
natural tiende a mejorar la adaptacion al mantener aquellas adaptaciones que
resultan favorables en un entorno estable (seleccién estabilizadora), o bien, al
favorecer adaptaciones en la direccion adecuada ante cambios ambientales
(seleccidn direccional). Charles Darwin y Alfred Wallace fueron los primeros en

1858 en proponer este concepto.*'

1.4.3 SINDROMES

Se cree que algunos sindromes causan esta anomalia, otra teoria puede ser el
regreso de la de la denticion del simio*, o por hipergénesis del cordén epitelial,
hereditarios y defectos del desarrollo®.

De acuerdo a los estudios realizados por Grahnén y Granath, los
supernumerarios en la denticion decidua son menos comunes que en la
denticion permanente. cuando se presentan en la denticion decidua, el diente
supernumerario por lo general es un incisivo lateral maxilar, aunque se han
encontrado caninos deciduos supernumerarios tanto maxilares como

mandibulares*

“! Leeson Lesson Paparo 1992
“2 Human Evolution 1.983

43 W.L. Davis 1.995

“ Crahnén, H: and Granath 1.961.



Cualquier diente supernumerario puede estar erupcionado o impactado. Por el
volumen dental adicional, con frecuencia los supernumerarios causan
malposicion de los dientes adyacentes o impiden su erupcion. En la disostosis
cleidocraneal se presentan supernumerarios multiples. Muchos de ellos
impactados. ®°

El sindrome de Gardner es una enfermedad compleja interesante, estudiado
por Fader y colaboradores y Duncan y colaboradores. Se caracteriza por la
presencia de multiples dientes supernumerarios impactados. Este sindrome
consiste en 1) poliposis multiple del colon, 2) osteomas en huesos largos,
craneo y maxilares 3) quistes sebaceos o epidermoides multiples de la piel,
particularmente en el pericraneo o en la espalda 4) presencia ocasional de
tumores desmoides y 5) dientes supernumerarios y permanentes impactados.
Se debe a un gen pleotropico individual y tiene un patron hereditario
autosémico

dominante, con penetracion completa y expresion variable. “©

Watne y colaboradores realizaron un estudio acerca de la herencia, estudiando
a 280 pacientes de 11 familias con sindrome de Gardner encontraron que en
126 de esos sujetos, 45% de los pacientes con riesgo mostraron parte de este
sindrome. Es notable que jos pélipos intestinales en esta enfermedad son
premalignos y que se encontraron en 85 de los 126 pacientes. En 41 de los

individuos se desarrollo un carcinoma intestinal subsecuente y solo 27%

4 \WC. Shafer, BM. Levy, Cuarta edicién 1.996)

6 Duncan, BR. 1968
47 Fader, M.1962
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sobrevivio. Esta enfermedad tiene interés para la profesiéon odontologica, ya
que los dientes impactados y los osteomas de los maxilares pueden llevar a
diagnéstico temprano de todo sindrome.*

El sindrome oral-facial - digital es un complejo hereditario de sintomas
caracterizado por frenillos constrictores de los surcos vestibulares superiores e
inferiores que dividen las apdfisis alveolares inferiores y superiores, fisuras de
lengua y paladar, seudofisura del labio superior, anomalias dentarias como
caninos supernumerarios, ausencia de incisivos laterales inferiores, y
anomalias digitales, como osteoporosis, camptodactilia y sindactilia. Menos
comunmente puede haber polidactilia, alopecia y resequedad del cuero
cabelludo, seborrea facial, tumores benignos de la lengua, fosas mucosas del
labio inferior, retardo mental, temblor. -

Paquioniquia congénita tipo Il. Las caracteristicas mas comunes son: pelo
seco, raramente alopecia, dientes neonatales, hiperqueratosis subungueal
congénita hiperhidrosis palmoplantar, es de tipo genético herencia autosémica
dominante®

Hipoplasia dérmica focal presenta pelo poco denso en zonas de cabellera y
pubis, dientes malformados y pequenos, esmalte hipoplasico, incisivos
supernumerarios, ufias distroficas, finas, coiloniquia, ausentes en el 50% de los

pacientes, herencia dominantes asociada al cromosoma X letal del varén.®

8 \Watne, AL. 1.975
9 Jablonski, 1.992
0 Jablonski, 1.992
31 Jablonski, 1.992
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Sindrome de Hallerman Streiff. (discefalia oculomandibular) consiste en cara
de pajaro, catarata congénita, microftalmia, micrognatia e hipotricosis, la
cabeza tiene forma anormal, generalmente braquicéfala o escafocéfala; Los
frontales y parietales pueden estar agrandados; las fontanelas permanecen
abiertas y la béveda craneal aparece agrandada en relacion con una cara
pequefna. La mandibula es hipoplasica con una rama ascendente corta y
ausencia del condilo, y la ATM puede desplazarse hacia adelante.
Generalmente hay labios finos y paladar ojival. Las anomalias dentarias
pueden incluir ausencia de dientes, persistencia de dientes temporarios,
conoides, neonatales supernumerarios, y esmalte hipoplasico es una anomalia

de caracter no hereditario® .

1.5. OBJETIVOS
1.5.1 OBJETIVO GENERAL
identificar a través de la literatura cientifica el origen genético de los dientes

supernumerarios.

1.5.2 OBJETIVO ESPECIFICO
establecer los sindromes que dan origen a dientes supernumerios y establecer

las teorias sobre el origen de los mismos.

32 Jablonski, 1.992



56

2. METODO

2.1 TIPO DE ESTUDIO
Es una Revisién bibliografica que tiene como objeto de estudio los dientes

supernumerarios

2.2UNIDADES TEMATICAS
2.2.1 TEORIAS

2.2.2 SINDROMES

2.3 FUENTES BIBLIOGRAFICAS
Para llevar a cabo esta investigacion se revis6 30 articulos cientificos obtenidos
de Internet, Medline, Biblioteca de Colsubsidio, Biblioteca Luis Angel Arango y

la Hemeroteca Nacional.
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3. RESULTADOS

3.1 SINDROMES

El gen homedtico es pleiotropico individual con un patron hereditario
autosémico dominante y las patologias que presentan dientes supernumerarios

son autosémicas dominantes, como:

Displacia trico-rino-falangica: sindrome hereditario autosémico dominante,
de expresion genotipica variable, presenta incisivos supernumerarios53
Oral-facial-digital: es un complejo hereditario autosémico dominante que
presenta anomalias dentarias como: caninos supernumerarios o
Hipoplasia-dermica-facial: anomalia de herencia autosémica dominante
asociada al cromosoma X letal del vardbn que presenta incisivos
supernumerarios.®

Paquioniquia congenita tipo Il: anomalia de tipo autosémica dominante, la
cual presenta dientes supernumerarios

Discefalia oculo mandibular, (Sindrome de Hallerman Streiff) es un

caracter hereditario autosémico dominante el cual presenta dientes neonatales,

53 Duegner, 1976

:: Triple O, Vol. 15 p 34-35, 1994
Jablonski, 1992

% Jablonski, 1992



58

mandibula hipoplasica, con una rama ascendente corta y ausencia del
condilo.”’

Disostosis cleido craneal: anomalia autosémica dominante, localizada en el
cromosoma 6p 214 en translocacién 12, un informe de Klever silva del caso
demuestra los resultados, en los cuales se presentan aspectos clinicos del
paciente. Inmediatamente enterado de la posibilidad de la condicién, antes de
realizar la examinacion intraoral o radiografica en los cuales se encontraron
dientes supernumerarios. Enfermedad mutacional.

Un estudio de Ruchon, analiza la disostosis cleido craneal, y encuentra un
defecto esquelético de los huesos, el cual puede ser parcial o total, de ausencia
de la clavicula y una deficiencia del cierre de fontanelas.

Dientes permanentes supernumerarios,

Los pacientes también presentan Prognatismo causado por los dientes
supernumerarios, hay aumento en el numero de los huesos Wormianos,
hendiduras cervicales, o toraxicas de las vértebras y costillas.

También encontré que en el hipertelorismo se han encontrado dientes
supernumerarios en el maxilar y en la mandibula.

El sindrome de Gardner, es una enfermedad compleja interesante, estudiada
por Fader y Co en 1962 y Duncan R. B. en 1968 la cual se caracteriza por la
presencia de multiples dientes supernumerarios impactados. Esta anomalia es
debida a un gen pleiotrépico individual, y tiene un patrén hereditario autosémico

dominante.

57 Alan E.H., Emery, and Robert, F. Nuller 1992.
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Warner y Co. realizaron un estudio acerca de herencia a 280 pacientes de 11
familias con sindrome de Garner, encontraron que el 45% de los pacientes con
riesgo, mostraron dientes supernumerarios. Esta enfermedad es de interés
para la profesién odontoldgica ya que los dientes impactados y osteomas de

los maxilares, pueden llevar a un diagnostico temprano de todo sindrome.

3.2 TEORIAS

Germen Dental. Se ha sugerido que un supernumerario se origina a partir de
un tercer germen dental que surge de la lamina cercana al germen dental

permanente o posiblemente de la division de este.*

El desarrollo de los dientes supernumerarios segun E.C. Stafne en 1932 sugirio
que estos se ordenan a partir de un tercer germen dental.

Tendencias Hereditarias. Orden y Fugeos en 1997 el analisis radiografico
encontraron un solo diente supernumerario premolar que se encuentran de las
raices de los premolares con alta influencia familiar, los cuales son
frecuentemente identificados como un modelo de herencia.

Se dice que es poco probable que los dientes se originen de un tercer germen
dental ya que los dientes asociados suelen ser normales en todos los aspectos.
En algunos casos parece que hay tendencias hereditarias a desarrollar dientes

supernumerarios.*

%8 \W. L. Davis Histologia y Embriologia bucal, Editorial Interamericana 1996. 42. Edicién
% W.G.Shafer, B.M.Levy, 42. Edicién 1996
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Gen Hox. En organismos superiores se han encontrado fragmentos de ADN
con secuencias homolédgas a las de los genes homedticos en Drosophila, que
estan ampliamente distribuidas entre distintas especies, desde el erizo de mar
hasta los mamiferos; incluyendo al hombre. Recientemente se han identificado
secuencias homeodticas en el hombre, demostrando que se expresan en la
médula espinal durante el desarrollo embrionario, pero su papel en el desarrollo
aun no esta claro.®

Se ha descubierto que estos genes estan involucrados con el desarrollo de
estructuras supernumerarias, debido a que son los mismos en su cantidad y
forma que la que tienen los peces y no ha habido modificaciones desde hace

millones de anos hasta el hombre actual.

Principios de Mendel. Segun el principio de Mendel los genes que controlan
diferentes caracteres son heredados de forma independiente uno de otro es

cierto sélo cuando los genes existen en cromosomas diferentes.

80 Alan, E. H. Robert, F. 1992
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4. CONCLUSIONES

e El gen Hox el cual es pleiotrépico individual con un patrén hereditario
autosémico dominante el cual da origen a estructuras supernumerarias.

e Los dientes supernumerarios son una patologia de tipo autosémico
dominante presentada en la banda 6p-143 del cromosoma X letal para el

hombre.
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5. RECOMENDACIONES

Realizar una investigacion sobre el ADN del gen Hox (humano) a nivel
de laboratorio

Estudiar la banda cromosomal correspondiente a la formacion dentaria.
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