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‘ }Qué es una enfermedad mendeliana?

Caracter hereditario: cualidad susceptible de ser
transmitida de generacion en generacion

Enfermedad mendeliana o monogénica: herencia
exclusivamente relacionada con un locus

Leyes de Mendel
12 Ley de segregacion
22 Ley de distribucion independiente
32 Ley de transmision independiente de
los genes

OMIM Online Mendelian Inheritance in Men
http:// www.ncbi.nim.nih.gov/omim)




Marcadores genéticos
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Tag-SNPs

AAGCGACGCGGA.... TTCAGAGTE.... AGTCGAGCEGQ..
AACATCOCCA.... TTCO . OOGTC.... AGOTC" ACCO..
AAGCGATSCCA.... TTCOTAOTEG.... AOTEC A ACCR..
AACACOCCA.... TTCO"SO0TE.... AOTECTACCO..

Heplotype 1 CTCAAAQGTACOGTTCAOGCA
Haplotype 2
Heplotype 3
Heplotype 4
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‘ CNVR: copy number variable regions
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—— CNVR nol associated with

segmental duplications

CNVR associated with
segmental duplications
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Redon et al. Nature 2006




Clonacién posicional

Cartografiado
Genotipado

Captura de la
variabilidad
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Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

v Es una neuropatia hereditaria sensitivo motora
v Prevalencia 1/2500
v Heterogeneidad clinica y genética (30 loci/genes)

Sintomas

v Debilidad muscular progresiva comenzando en piesy
piernas, pudiendo extenderse a manos y brazos.

v Caida del pie (incapacidad para sostenerlo
horizontalmente), marcha de tipo equina.

v Deformacion del pie (pies cavos)
v Deformacion progresiva de la pierna (botella invertida)

v Pérdida masa muscular de la extremidad inferior,delgadez
de tobillos.

v Disminucion de la sensibilidad o entumecimiento en el pie
O pierna.




Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

CRITERIOS ELECTROFISIOLOGICOS

- CMT desmielinizante o CMT1: VCN < 38 m/s; sugiere lesion en
la célula de Schwann.

- CMT axonal o CMT2: VCN normal o ligeramente reducida,;
lesion neuronal con atrofia y degeneracion.




‘ Formas Autosomicas Recesivas de CMT

S. Dejerine-Sottas PO, PMP22, EGR2, PRX 145900
606598
CMT4A GDAP1 607831
607706
CMT4B MTMR2 60355
CMT4B2 SBF2 604563
Desmielinizante
‘ CMT4AC SH3TC2 608208
CMT4D
HSMN-Lom NDRG 1 601455
HSMN-Russe 10923 605285
CMTA4E EGR2 605253
CMT4F Periaxin 605725
AR-CMT2A Lamin A/C 605588
AR-CMT2B 19913 605589
Axonal
606598
‘ CMT4A GDAP1 607831
607706
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Familia
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Familia LF38, cartografiado por homozigosidad
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‘ Anglisis de haplotipos en I3 familia LF38
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GPAPT, gen candidato posicional

GDAPL1 se sobreexpresa en un
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Andlisis de Haplotipos

Cen-D85279-D85286-D8S551-D851474-D8S541-D8S84-tel

HAPLOTIPOS

A: 4-3-3-2-2-3  >>>>  LF38 (homoazigosis), LF20
B: 1-4-4-1-1-2 >>>> |F249

C: 3-3-2-1-1-1 >>>>  LF20

D:4-2-1-2-2-1 >>>>  LF249




Alelos Mutantes

c.487C>T
IT.CAE3G C TAA AF:TG
LF38 p.0163X homocigoto
c.487C>T ¢.580C>G
TCAGGCYAARATTG ITTAGY SAAAGC
110 120 80

LF249
d r'4
p.Q163X p.5194X

€.863_864insA

c.487C>T
AGGCNAAATT G GAGAAAAACNNT TARCN
LF20 120 220 230

M[WWW\A/}\/WWW

p.0Q163X p.T288fs

Silvestre

CAGGC CAAATTG
110 12¢

TTAGT CAAAG C
80
J

GAGAARARACAT TTARCAA
| ] o




Andlisis de Haplotipos

Cen-D85279-D85286-D8S551-D851474-D8S541-D8S84-tel

HAPLOTIPOS
A: 4-3-3-2-2-3
B: 1-4-4-1-1-2
C: 3-3-2-1-1-1
D:4-2-1-2-2-1

>>>>

>>>>

>>>>

>>>>

LF38 (homozigosis), LF20 >>>> p.Q163X
LF249 >>>> p.5194X

LF20 >>>> p.T7288fs

LF249 >>>> p.Q163X




p.Q163X, mutacién fundadora?

LF249 p.Q163X/p.S5194X
LF20 P.Q163X/p.T1288fs
LF38 P.Q163X/p.Q163X
LF127 p.S194X/p.T288fs
LF135 p.Q1l63X/p.Q163X
VALL p.Q163X/p.Q1l63X
VAL p.Q163X/p.QL1l63X
VAL4 p.QLl63X/p.Q163X
VALS p.Q163X/p.E14fs

Cuesta et al. Nature Genet 2002
Claramunt et al. I Med Genet 2005
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‘ Origen de la poblacién romani




‘ Primer documento sobre la llegada de los gitanos a Espafia
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Permiso de paso concedido por el rey Alfonso V de Aragon a Johannes de
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Distribucion de la poblacién romant en Europa

Kalaydjeieva BMC Medical Genetics, 2001

O 0-1.000

1.000-10.000

10.000-100.000

100.000-500.000

>500.000




‘ Disefo estudio

20 familias de etnia gitana

Locus HMSN-Lom
Analisis de mutaciones en el gen NDRG-1

‘ Analisis de segregacion en el locus HMSN-Russe

LOCI ASOCIADOS A POBLACION GITANA AFECTA DE CMT




‘ Resultados

20 familias de etnia gitana

LOCI ASOCIADOS A POBLACION GITANA AFECTA DE CMT

Locus HMSN-Lom
Analisis de mutaciones en el gen NDRG-1

p.R148X homozigosis mmp4 familias

‘ Analisis de segregacion en el locus HMSN-Russe

16 fam: > 3 casos con haplotipo similar
> 7 familias descartadas
> 3 familias no concluyentes
> 3 casos aislados




‘ Diseno estudio

20 familias de etnia gitana

Locus HMSN-Lom
Analisis de mutaciones en el gen NDRG-1

‘ Analisis de segregacion en el locus HMSN-Russe

LOCI ASOCIADOS A POBLACION GITANA AFECTA DE CMT

Analisis de segregacion en el locus CMT4C
Busqueda de mutaciones en el gen SH3TC2

eFrecuentes caidas
eDeformidades de los pies
ASPECTOS CLINICOS MUY SIMILARES ~Esciolliggls .

= Atrofia muscular distal

e Ataxia sensorial
eProgresion agresiva




‘ Anilisis de ligamiento del locus CMT4C (5432)
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‘ Anilisis de ligamiento del locus CMT4C (5¢32)
Blisqueda de mutaciones en SH37C2
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‘ Anjlisis de mutaciones
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Primeras conclusiones
20 familias de etnia gitana

13 Familias de etnia gitana supervisadas en el H. La Fe
Se seleccionan 10 familias para el estudio del locus CMT4C
>8 casos en homozigosis, p.R1109X
>1 caso p.R1109X/p.C731 738delinsX
>1 caso descartado CMT4C >>>> HETEROGENEIDAD GENETICA

Locus HMSN-Lom, mutacion NDRG-1 p.R148X en 4 familias

Locus HMSN-Russe, 3 casos con haplotipo similar

3 Familias de etnia gitana de fuera de la C. Valenciana
>1 familia CMT4C, en homozigosis p.R1109X
>2 familias con resultados no concluyentes




Datacién alélica de la mutacion SH37C2 p.R1109X

Aproximaciones:
>bdmc21 (Slatkin & Rannala, Am. J. Hum Genet, 1997)
>DMLE+ (Reeve & Rannala, Am. J. Hum Genet, 2001)

Datos empleados:
>Tasa de crecimiento de 1,332 (Hunter et al., Pediatr Res, 2002)
>Proporcion muestral de 0,082
*Frecuencia de portadores 2/100
*Poblacion actual romani en Espafna 550.000
*Cromosomas portadores del haplotipo comun 18

>pdmc21: D55S1480 y D5S2015
>DMLE+: cen_D5S1480-D55413-1VS14+69C/T-D552015-D55636_tel




Datacion alélica de la mutacion SH37C2 p.R1109X

Método bdmc21
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Datacion alélica de la mutacion SH37C2 p.R1109X

Método DMLE+
Chain 1

LEE
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Conclusiones

10 Familias de etnia gitana CMT4C
>9 casos en homozigosis, p.R1109X
>1 caso en heterozigosis, p.R1109X/p.C731 738delinsX

pP.R1109X, asociada a un haplotipo comun
Data de finales del s.XVIlI-principios del s.XIX

C731 738delinsX, mas reciente




Instituto de Biomedicina de Valencia,
CSIC y CIBER de Enfermedades Raras

Organiza:




