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“al damunt” de la Geneética

Part de la Genetica que tracta de I'expressio dels gens i el seu
control.

Els processos epigenetics son essencials pel creixement i

desenvolupament normals. O .
Inclouen diversos mecanismes: - {i:f @
. L4 l
 metilacio del DNA HEQ,:/E”S di:ﬁeremim

e modificacio de les histones EPIGENETICS

« conformacié de la cromatina N &4
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e micro RNAs i RNAs no codificants emitiprie aging
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Imprinting

Proceés epigenetic

Caracteristica de determinats gens per la qual els al-lels
presenten una expressio diferent segons el seu origen patern
0 matern

Mitjancant I'imprinting un fragment cromosomic rep una marca
epigenetica d’acord amb el sexe del progenitor origen d’aguest
cromosoma

L'al-lel imprintat no s’expressa i només ho fa el procedent de I
altre progenitor (expressio monoal-lelica)
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Locus amb imprinting patern
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Mecanismes de I'imprinting

metilacio del DNA (seguéencies CpG)
els gens imprintats tenen regions nomes metilades en un dels al.lels
parentals

modificacions de la cromatina
diferencies de compactacio
acetilacio de les histones

replicacid del DNA més tardana dels gens imprintats
e En la linia germinal desapareixen les diferéencies en el temps de
replicacio
e Es produeix la desmetilacio de tot el genoma
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Allele 1 : > > > -b-h:ﬁ[ q | imprintat

actiu

< Methylation
O Acetylation
O Transcription complex
Nature Reviews | Genetics
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Caracteristiques dels gens imprintats

« Acostumen a trobar-se en clusters en el genoma

* se n’han descrit uns 170 en la especie humana
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Sindromes d’'imprinting

« Grup de malalties causades per una alteracio de
gens que normalment estan imprintats

e La patologia pot ser deguda a:
» delecid en el cromosoma actiu: SENSE expressio
* relaxacio de I'imprinting: SOBREexpressio
e disomia uniparental
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Sindromes d’'imprinting: mecanismes

e duplicacions o delecions de regions
cromosomiques imprintades

« mutacions en el DNA de gens imprintats o dels
centres d’'imprinting corresponents

e disomia uniparental

e “epimutacions”: hiper/hipometilacio del cromosoma
patern o matern
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Principals Sindromes d’'imprinting:
contribucid dels diferents mecanismes

Sindromes

prevalenca
del / dup
UPD
mutacions DNA

epimutacions

Angelman Prader-Willi Beckwith-W. Silver-Russsell
1/16.000 1/17.500 1/13.700 1/100.000
70% 70% 1-2% <1%

7% 25% 20% 5%

5-10% <1% 10% ?
2,50% <1% 65% 64%
hipomet. mat hipomet. pat hipomet. mat hipomet. pat

Diabetis n.t.

1/500.000
40%
40%

20%
hipomet. mat
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S.Prader-Willi S.Angelman

70% delecio 15pat = . o 70% delecio 15mat
25% UPD(15)mat o “mmas 706 UPD(15)pat
5% errors imprinting 2.5% errors imprinting

5-10% mutacid UBE3A
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Disomia uniparental (UPD)

 Parella de cromosomes homolegs procedents del mateix
progenitor

@ Isodisomia: 2 copies del mateix cromosoma

@ Heterodisomia: els 2 homolegs del mateix progenitor
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Origen de la disomia uniparental

Trisomic zygote Gamete Compensatory
Normal rescue complementation UPD
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Mitotic error
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gametes

zigot

I

placenta (CPM)

*correccio trisomia

7

fetus (2n)

Herencia
biparental

Disomia
uniparental
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Consequencies de la disomia uniparental

Les manifestacions patologiques resulten de fenomens
d'imprinting, dhomozigosi, i de mosaicismes associats

Si el cromosoma implicat no presenta imprinting pot passar
desapercebuda

Tambeé en cas d’isodisomia si en la regio no hi ha mutacions
recessives

Pacients amb un unic progenitor portador de mutacio recessiva
poden manifestar la malaltia

Les dones poden manifestar una malaltia recessiva lligada al

cromosoma X ,
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UPD I imprinting

@ S’han descrit casos d’UPD de gairebé tots els
cromosomes de I'especie humana

http://upd-tl.com/Start.html

@ Nomes es donen manifestacions patologiques quan el
cromosoma implicat presenta imprinting: 6, 7, 11, 14, 15
| 20
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http://ssmc-tl.com/Start.html

CROMOSOMA | UPD | FENOTIP REGIO AMB | GENS
IMPRINTING

pat Diabetis neonatal transitoria 6q24 NG, R AL
i ; 7012.2/7032.2 GRB10/PEG 1/MEST
7 mat S. Silver-Russell P q LG LAS
ith-\\i 11p015.5 H19/IGF2
11 pat S. Beckwith-Wiedemann p o, GBS
Retard desenvolupament motor, 14032 DLK1/PREF-1
14 mat dismorfies facials, baix pes, pubertat . MEG3/GTL2

precog (S. Temple)

pat Discapacitat intel-lectual severa,
anomalies musculo-esquelétiques
(S. Kagami-Ogata)

15 mat S. Prader-Willi 15q11-913 f\gRPN, NDN, UBE3-

pat S. Angelman

20 mat Retard de creixement, hiperactivitat  20q12/q13.3 NNAT, GNAS1

pat Pseudohipoparatiroidisme
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Mosaicisme associat a UPD

e sil'UPD esta causada per la correccio d’'una trisomia
Inicial, poden quedar cel.lules trisomiques a la placenta |
produir una disfuncid placentaria

e també una trisomia residual en el fetus pot contribuir a
un fenotip anomal
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UPD i diagnostic prenatal

Quan s’ha de recomanar un estudi de possible
disomia uniparental en diagnostic prenatal?

*Association for Clinical Cytogenetics. Professional Guidelines
for Clinical Cytogenetics. Prenatal Diagnosis Best Practice
Guidelines (2009) v1.00.

*Dawson AJ, Chernos J, McGowan-Jordan J, Lavoie J, Shetty
S, Steinraths M, et al. CCMG guidelines: prenatal and
postnatal diagnostic testing for uniparental disomy. Clin Genet.
2011;79:118-24.

*European Cytogenetics Association. Specific Constitutional
Cytogenetics Guidelines. E.C.A. Newsletter. 2012;30:11-19.

*Soler A et al. Diagndstico prenatal de disomia uniparental.
Diagn Prenat 2013;24:108-116.
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Situacions de risc d’UPD en diagnostic prenatal

1. Relacionats amb anomalies cromosomiques estructurals
1.1 Translocacions Robertsonianes amb implicacio dels ﬁ ﬁ
cr. 14 i/o 15
# el risc d’'UPD quan el fetus presenta una translocacio
Robertsoniana entre homolegs o unisocromosoma
és del 66%

# quan el fetus presenta una translocacio
Robertsoniana entre no-homolegs és del 0,6%

# si un dels pares és portador i el fetus presenta
el cariotip normal també hi ha risc
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Situacions de risc d’UPD en diagnostic prenatal

1. Relacionats amb anomalies cromosomiques estructurals
1.2 Translocacions reciproques amb implicacio dels
cr.6,7,11,14 1/o 15

# risc baix

# meés risc en les translocacions amb possible segregacio
3:1
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Situacions de risc d’UPD en diagnostic prenatal

1. Relacionats amb anomalies cromosomiques estructurals
1.3 Cromosomes marcadors procedents dels
cr.6,7,11,14 1/o 15

# el risc de UPD15 en fetus amb un marcador inv dup(15)
de novo s’ha estimat en un 7,7%
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Situacions de risc d’UPD en diagnostic prenatal

2. Relacionats amb anomalies cromosomigques numerigues
amb implicacio dels cr. 6, 7, 11,14 i/o 15

# risc potencial d’UPD en els casos de mosaics confinats
a la placenta (en cas de trisomia 15 el risc d’'UPD
s’ha estimat entre el 11-29%)

# quan hi ha una trisomia inicial el risc teoric es del 33%

7 Disomia
Z % uniparental

Hereéncia CLINIC
biparental

correccid trisomia




Situacions de risc d’UPD en diagnostic prenatal

3. Algunes anomalies ecografiques (amb cariotip normal)
# restriccid de creixement asimetrica....UPD(7)mat
# sobrecreixement + macroglossia + omfalocel...UPD(11)pat

# torax petit amb costelles “en campana”....UPD(14)pat
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Altres anomalies epigenetiques

Mola hidatiforme completa 46,XX (patpat)
 teixit trofoblastic

e degeneracio pronucli femeni

e duplicacié dotacié cromosomica paterna

Teratoma ovaric 46,XX (matmat) ,

e varietat de teixits somatics

e duplicacio de la dotacio materna £
en un ovocit no fecundat
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Tecniques de deteccid en diagnostic prenatal

« analisi de microsatel.lits en DNA obtingut de:
amniocits cultivats o sang fetal
sang periferica dels pares

{1} UPD{7)mat: Hetero- and isodisomy

SCHEMATIC DETECTION OF UPD
BY DNA POLYMORPHISMS ANALYSIS 7246 D752452

Heterod isomy Isodisomy

Father
C# 4D l J
‘ o 2 .t o | 2 3
Patient
g J a: _. R o . ...1. Y 1Y
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Tecniques de deteccid en diagnostic prenatal

o SNP-array (per diagnostic d’'isodisomies):
detecta perdues d’heterozigositat

{C)  SNP array typing and UPD(7)mat detection

W o 20000kb 40000kb 60000kb 80000kb 100000kb 120000kb 140000kb

TRENDS in Molecular Medicine
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Casos clinics

Gestant 41 anys
BC ales12+4 set. gestacio
Ecografia normal

BC: 47,XX,+15
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Casos clinics

Amniocentesi a les 16 s.qg. LA: 46 XX
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Casos clinics

Estudi de microsatel-lits amb DNA dels progenitors i del fetus
(amniocits cultivats)

mare —»ﬁll“”‘rl-— _,{Jé e,

T UPD(15)mat

pare. - JJ'I_“L] MI |
fetus 4'—— ST
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Casos clinics

 Gestant de 34 anys

BC:
 Portadora de D.M.Becker trisomia 13
« BC ales 10 set. gestacio per t(13;13)

« Ecografia normal
\ ‘( A L I ' 'JJ
P2 PR § S Y G )

RK &% wd A% A3 BN AR

6 7 8 ] 10 i
‘l’ g » =
1Y) i hH A A A X e A i
13 14 15 16 17 18
J
A X XX AN b, }\ ”
19 20 21 22 3 X
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Casos clinics

« Amniocentesi ales 16 s.g. LA

* Ecografia normal 45,XX,der(13;13)(q10;¢10)
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Casos clinics

« Estudi de microsatel-lits amb DNA dels progenitors i del fetus
(amniocits cultivats)

@ lsodisomia paterna (isocromosoma 13)

-ote? (9 o o
§ Consell genétic? | : ; :
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