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INTRODUCCIO

Enelsdarrers 20 anys hi ha hagut un aven¢ moltimportant en lacomprensio
de les bases genetiques de malalties causades per un sol gen (monogeniques).
Tanmateix, encara existeix un gran desconeixement sobre les bases moleculars
de les malalties comunes, on sembla evident la interaccié entre diversos gens
i factors ambientals. Es per aquest motiu que 1’analisi genética de les malalties
comunes (o complexes) és una de les arees d’estudi més actuals en el camp de
la genetica humana.

En un context genétic s’utilitza el terme malaltia complexa quan es vol
referir a qualsevol fenotip on no es detecta una herencia mendeliana, atribuible
al’efecte d’un sol gen, és a dir, quan no és una heréncia monogenica. Aquestes
malalties complexes acostumen a presentar una heréncia multifactorial on
s’observa una interaccio entre factors genetics i ambientals. Normalment son
malalties for¢a comunes (es calcula que poden afectar a un 60% de la poblacio),
que se solen presentar en la vida adulta i que constitueixen un important
problema de salut ptblica. Aquestes malalties poden ésser tan freqiients com
la hipertensi6 arterial, la diabetes mellitus, 1’obesitat, I’asma, molts tipus de
cancer i també moltes de les malalties psiquiatriques, com la psicosi maniaco-
depressiva o ’esquizofrenia.

De fet, el terme malaltia complexa podria estendre’s a qualsevol tipus de
malaltia genetica, ja que qualsevol malaltia monogénica pot esdevenir complexa
quan s’estudia en profunditat. Un exemple clar podria ésser el de la fibrosi
quistica, malaltia hereditaria autosomica recessiva amb una incidencia molt
elevada a la poblaci6 caucasica (1 de cada 2500). E1 1989 va ser clonat el gen
responsable d’aquesta malaltia (CFTR)iactualment son quasi 600 les mutacions
que s’han descrit en aquest gen. Si bé els pacients amb aquesta malaltia poden
explicar-se degut a mutacions en aquest gen, s’ha observat que mutacions en
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el mateix poden ésser responsables de malalties que, a priori, no tenen cap
relaci6 amb la fibrosi quistica, com poden ser les bronquiéctasis disseminades
o I’agenesia bilateral de vasos deferents, entre d’altres.

A més a més, I’estudi exhaustiu de les anomalies moleculars detectades en
aquest gen ha evidenciat que certs polimorfismes descrits anteriorment com a
neutres poden ser els causants de formes patologiques més lleus que la fibrosi
quistica. En altres malalties hereditaries monogeniques, com pot ser la
neurofibromatosi de tipus 1, sembla clar que existiran altres factors que
modularan l'efecte del producte del gen NF1 per tal de presentar el fenotip
final. Les manifestacions cliniques a la NF1 son molt diferents, fins i tot entre
els membres afectats, d’'una mateixa genealogia, i, per tant, amb la mateixa
mutaci6 al gen NF1.

En general, la complexitat esdevé quan no existeix una correspondencia
simple entre genotip i fenotip, ja sigui perque el mateix genotip pot donar lloc
a diferents fenotips (com a resultat de I’atzar, 'ambient o bé la interacci6 entre
altres gens) o bé perque diferents genotips poden donar lloc al mateix fenotip.
Sén diversos els motius que dificulten I’estudi geneétic de les malalties complexes
com per exemple:

Penetracié incompleta i fenocopies

Algunsindividus poden heretar un al-lel que predisposi a una determinada
malaltia, pero no manifestar-la (penetraci6é incompleta), mentre que d’altres
poden no heretar aquest al-lel de predisposici6é i manifestar la malaltia com a
resultat de causes ambientals (fenocopies). Aixi doncs, el genotip per a un
locus determinat pot afectar la probabilitat de desenvolupar una malaltia pero
no determinar-ne de forma irrevocable 1’aparici6. Per exemple, el risc d’'una
dona de desenvolupar cancer de pit, si té una mutacié en el gen BRCA1, oscil-la
entre el 37 i 85% (depenent de I’edat), mentre que si no té una mutacié en
aquest gen aquest risc baixa fins a un 0,4-8%.

Heterogeneitat genetica

Mutacions en diferents gens poden donar lloc a un fenotip molt similar
(fenocopies). Fins que aquests gens no s’hagin localitzat i les seves mutacions
hagin estat caracteritzades, resulta dificil coneixer si dos individus amb una
expressio clinica semblant presenten la mateixa anomalia genetica. Alguns
exemples d’heterogeneitat geneética els troben en la poliquistosi renal, la
malaltia d’Alzheimer, la retinitis pigmentosa, i d’altres.

Heréncia poligenica

Algunes malalties requereixen la presencia simultania de mutacions en
alguns gens. Els trets poligenics poden classificar-se en trets discrets mesurats
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per "aparici6 d'una caracteristica concreta (per exemple la diabetes de tipus |,
la mort per infart de miocardi, etc.) o poden ser trets quantitatius mesurats per
una variable continua (per exemple la pressié arterial, nivells d’immuno-
globulina E, etc).

Factors ambientals

En moltes malalties complexes s’ha descrit una interaccié entre gens i
factors ambientals. Amb freqiiéncia, aquests factors poden ser els
desencadenants d’una determinada malatia. Per exemple, alguns tipus d’asma
només es desenvolupen si s’entra en contacte amb un determinat al-lergen.

EPIDEMIOLOGIA GENETICA I DEFINICIO DE LES MALALTIES

Abans d’iniciar qualsevol estudi a nivell geneticomolecular és important
un coneixement exhaustiu de les bases genétiques de la malaltia a estudiar
com la seva incidencia (tant a nivell familiar com poblacional), el seu grau
d’heretabilitat, la influéncia de factors ambientals, etc. Alguns estudis
epidemiologics claus per assolir aquest coneixement sén els estudis de bessons,
el calcul del risc relatiu i les analisis de segregacio. Els estudis de bessons
monozigotics (MZ) sén de gran utilitat per estimar la penetracié d'una malaltia
en un ambient determinat. El risc relatiu (A,) és un dels parametres
epidemiologics més importants i es defineix com el risc de recurréncia d'un
parent d'una persona afecta dividit pel risc a la poblaci6 general. El subindex
R denota el tipus de relacié; aixi, A, és el risc relatiu a la descendencia
(offspring), mentre que A és el risc relatiu entre germans (sibblings). La magnitud
de A, d6na una idea del grau d’heretabilitat que existeix en el tret en qiiestio,
ésadir, reflecteix laimportancia del component genétic per a aquesta malaltia.
Evidentment, el mapatge genetic per a una malaltia concreta sera molt més
facil, com més elevat sigui el valor de L. Com a exemple il-lustratiu dels
diferents valors que pot adoptar aquest parametre. se sap que a la fibrosi
quistica A, és aproximadament de 500, a la diabetis de tipus I és de 15,a
I'esquizofrenia és de 8,6 i a la diabetis de tipus II és de 3,5. Finalment, les
analisis de segregaci6 esbasen en tractar de trobar un model general d'heréncia
per a un tret determinat en una genealogia. El coneixement de tots aquests
parametres ens permetra escollir la forma més adequada d’estudi de cadascuna
de les diferents patologies.

Per tal que I’abordatge de les malalties complexes sigui més facil, cal que la
definici6 de la malaltia a estudiar sigui el més acurada i precisa possible. Com
més estricta sigui la definici6 de la malaltia el model d’estudi s’aproximara
més a un model mendelia, ja que ens augmentara més el risc relatiu. Alguns
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dels criteris per aconseguir aquest proposit son la restriccié del fenotip clinic,
I'edat d’aparici, la presencia d’antecedents familiars i la severitat de la
malaltia. Una altra forma de millorar les perspectives de disseccié genetica
d’una malaltia concreta és la de centrar-se enl’estudi de grups étnics especifics,
ja que I’homogeneitat geneticaial-lelica és més elevada en comunitats aillades
que en poblacions molt barrejades.

DISSECCIO GENETICA: DIFERENTS APROXIMACIONS D’ESTUDI

Actualment és possible analitzar tot el genoma huma gracies al
desenvolupament de milers de marcadors genetics altament polimorfics
(marcadors microsatel-lits), distribuits de forma més o menys uniforme per
tots els cromosomes humans. Aquests marcadors son una eina molt poderosa
per al cribratge de tot genoma i son ttils per a qualsevol dels metodes d’analisi
genetica disponibles en l'actualitat i que basicament, es poden dividir en
quatre grups: analisi de lligament genetic, metodes de comparticié d’al-lels
(allele-sharing methods), estudis d’associaci6, i analisi genetica d’encreuaments
experimentals en models animals, com el ratoli i la rata.

Analisi de lligament genetic

Aquest és el metode que s’ha emprat tradicionalment per a la localitzacio
de gran part dels gens responsables de malalties monogeniques i de fet son
més de 500 els gens identificats emprant aquesta aproximacio. Per a la utilitzacio
d’aquest metode cal disposar de families el més extenses possible amb la
malaltia a estudiar i cal disposar de material genetic tant d’individus sans com
afectats.

També és important la construccié d'un model de transmissi6 de la malaltia,
el grau de penetracio, i les freqliencies al-leliques i de recombinacié dels
marcadors a estudiar. Aquest és el meétode que s’utilitza pera I’estudi de trets
que presenten una heréncia mendeliana simple. No obstant, I’aplicacié d’aquest
metode per a malalties complexes esdevé més dificil, ja que en la majoria de
casos és impossible definir un model precis que es pugui adequar a I’herencia
observada. Per utilitzar aquest metode cal disposar de genealogies grans on
s’analitzen diferents marcadors polimorfics i s’avalua la probabilitat de
lligament genetic marcador/malaltia contra la probabilitat de no lligament
(segregacio independent).

Metodes de comparticié d’al-lels («allele-sharing methods»)

Els metodes d’analisi de comparticié d’allels consisteixen en l’analisi
molecular de parelles d’afectats de la mateixa familia (germa/germa, oncle/
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nebot, avi/nét...). L'estudi consisteix en 1’observacié de si aquestes parelles
d’afectats comparteixen regions genomiques idéentiques per descendent (IBD)
de forma més frequent a l'esperada, és a dir es tracta de trobar regions
comunes en el genoma dels individus afectats i que tendeixen a diferir entre
afectats i no afectats. El cas més conegut és el d’analisi de parelles de germans
afectats (affected sib-pair) on la preséncia d’un gen causant d’'una determinada
caracteristica es detecta perque en aquella regi6 gendomica els germans
comparteixen més del 50% dels al-lels IBD. Aquest metode s'ha emprat per
algunes malalties com la diabetes tipus I, la hipertensio i els nivells d’IgE.
Aquest és un metode no parametric, ja que no s’ha d’assumir cap patro
d’herencia concret i per tant s’eviten els problemes de penetracié incompleta,
presencia de fenocopies i heterogeneitat genetica, perd no és un metode tan
poderos com el de lligament genétic.

Un subapartat d’aquest metode seria el mapatge per homozigositat, que
pressuposa que, en una poblacié forga tancada o endogamica, una malaltia pot
haver estat introduida per un unic individu fundador. Si es tracta d'una
malaltia genetica d’herencia recessiva, s’esperara detectar un excés
d’homozigositat a les regions properes al gen en qiiestio. Aquest metode s’ha
emprat per assignar regions candidates per a diverses malalties genetiques
(sordesa, obesitat, etc.).

Estudis d’associacio

Els estudis d’associacié no necessiten la definicié de cap patr6 d’herencia
concret. Es basen en la comparacié de casos no relacionats de pacients afectats
ino afectats (case-control) pertanyents a una mateixa poblacié. Un al-lel A d"un
genen qiiestio es diu que esta associata un tret determinat si es presenta en una
freqiiencia significativament superior entre els pacients que entre elsindividus
control. Un dels problemes més importants d’aquest meétode és la definici6
d’un bon grup control. Tot i que aquest estudi es pot realitzar per a qualsevol
polimorfisme genomic, normalment s’ha utilitzat en l'estudi de gens on
s’havia descrit una relacié biologica clara amb la malaltia d’estudi. Aquests
estudis han estat de gran importancia en la implicacié del complex HLA en
'etiologia de mainlties autoimmunitaries; per exemple, I’al-lel HLA-B27 esta
present en un 90% dels pacients amb espondilitis anquilosant, mentre que
solament ho esta en un 9% de la poblaci6 general. Altres estudis d’associacio
realitzats darrerament son entre el gen de I’apolipoproteina E i la malaltia
d’Alzheimer d’aparicié tardana, o la relacié entre l’enzim convertidor
d’angiotensina i I'infart de miocardi. El problema principal, quan es detecta
una associacio, és lasevainterpretacio, ja que les associacions poden evidenciar-
se per tres raons: (i) perque l'al-lel A en qiiesti6 sigui en realitat la causa de la
malaltia; (ii) perque 1’al-le] A estigui en desequilibri de lligament amb la causa
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de la malaltia, és a dir, aquest al-le] A tendeix a presentar-se juntament amb la
mutaci6 causant del defecte; i (iii) perque és un artefacte degut a un problema
de barreja de la poblacio. Per tal d’evitar aquest tltim cas, abans d’iniciar un
estudi d’associacio cal tenir en compte algunes consideracions: (i) si sén
possibles els estudis d"associacié s’han de realitzar en poblacions relativament
homogenies; (ii) degut a la dificultat d’escollir un bon grup control, cal
utilitzar un control intern per tal d’establir les freqliencies al-leliques (per
exemple estudiar una poblacié d’individus afectats i els seus pares; els al-lels
presents en el paresino en els fills afectats poden ésser utilitzats com a control
intern); i per ultim, (iii) un cop s’ha detectat una associaci6, cal intentar
replicar-la en altres poblacions.

Els estudis d’associacié buscant a tot el genoma no es poden realitzar en
poblacions velles, grans i molt barrejades, ja que el desequilibri de lligament
abraga distancies molt curtes a poblacions d’aquest tipus i caldria 1'as de
milers de marcadors per tal de detectar associacid. Aquests estudis s’han de
restringir a poblacions joves i geneticament aillades, o s’han de centrar en
marcadors de gens candidats.

Encreuaments experimentals

La tasca d’identificar gens de susceptibilitat per a determinades malalties
humanes complexes pot veure’s facilitada pel mapatge de gens de susceptibilitat
en espeécies experimentals (com la rata i el ratoli), extrapolant aquestes dades
als humans.

L’estudi d’encreuaments d’animals experimentals permet l'analisi de
centenars de meiosis a partir d'una sola parella de pares i s’evita el problema
d’heterogeneitat genetica. Aquests experiments han estat d’utilitat en I'estudi
de 'epilépsia, de la hipertensi6, etc.

Analisi de gens candidats (Positional or Functional Cloning)

Degut al gran aveng en la deteccié de seqiiéncies codificadores (EST:
expressed sequence tags) I’estrategia de recerca de gens implicats en malalties
genetiques esta canviant de forma molt rapida. Les seqiiencies que s’obtenen
a diferents laboratoris son introduides de forma immediata en bases de dades
per tal de coneixer les seves homologies i detectar-ne diferents dominis
funcionals. Amb aquesta informaci6 es pot seguir una estratégia basada en
I'estudi de la fisiopatologia de la malaltia en qiiesti6 i en la predicci6 de la
proteina que podria estar implicada en aquest transtorn. Aixi doncs, es poden
analitzar de forma discriminada aquells gens que per la seva seqtiencia o per
la seva localitzaci6 fisica, siguin candidats a estar implicats en una malatia
determinada. L’obtencié d’un mapa el més ampli possible de seqiiéncies EST
és un dels principals objectius del Projecte Genoma Huma.
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BASES GENETIQUES D’ ALGUNES MALALTIES COMPLEXES

Psoriasi

La psoriasi és una malaltia inflamatoria i hiperproliferativa de la pell que
afecta aproximadament un 2% de la poblacié general, essent més de tres
vegades superior en familiars de pacients amb psoriasi. Estudis de families
amb psoriasi donen suport a una heréncia multifactorial, estimant una here-
tabilitat d’entre el 65 al 82%, pero també s’ha proposat una herencia autosomica
dominant amb una penetraci6 baixa. S’han descrit associacions entre psoriasi
i certs antigens humans leucocitaris (HLA), abonant la hipotesi que la psoriasi
€és una malaltia autoimmunitaria mediada per cél-ules T. L’estudi de 61 parelles
de bessons va demostrar un 73% de concordanga entre bessons monozigotics
iun 20% entre bessons dizigotics. Recentment s’ha descrit lligament genetic al
brag llarg del cromosoma 17. Els autors d’aquest treball van realitzar un estudi
de tot el genoma emprant marcadors microsatel-lit analitzant 8 families amb
multiples membres afectes de psoriasiion semblava existir un patr6 d herencia
autosomic dominant. Fins al moment, pero, no s’han descrit replicacions del
mateix estudi en individus afectats d’altres families.

Asma/Atopia

L’asma és una malaltia inflamatoria cronica de la mucosa i submucosa
bronquial que comporta canvis anatomics irreversibles en els bronquis que
provoquen un deteriorament de les funcions pulmonars. Es una malaltia molt
freqiient amb una prevalenga estimada al voltant d'un 5% de la poblacié
general. Estudis familiars proposen una forma d’herencia multifactorial i
estudis de bessons han estimat una heretabilitat d’entre un 30 a un 60%.
L’atopia es caracteritza per un nivell elevat d'immunoglobulina E especifica al
serum, la produccié de la qual esta controlada genéticament. S’ha descrit
lligament genétic entre atopia i la regié cromosomica 11q en estudis de
families grans amb la malaltia. Tanmateix, també s’han descrit resultats
contradictoris. Recentment s’ha descrit la preséncia d’una substitucié d’un
aminoacid (Ile181Leu) en el gen de la subunitat B del receptor d’alta afinitat
d'IgE (localitzat a 11q13) i s’ha associat amb atopia en dues poblacions
diferents.

També s’ha intentat relacionar la produccié6 d’IgE amb el cromosoma
5@31.1, en aquesta regio es troba el gen de la interleucina 4, a més d’altres gens
que podrien ésser candidats en la hiperreactivitat bronquial. També s’ha
descrit la relaci6 amb l’asma i determinats haplotips del complex
d’histocompatibilitat (HLA) situat al cromosoma 6. S’han realitzat estudis
d’associacions al-leliques en parelles de germans amb asma i els gens dels
complexos o i B dels receptors de les ceél-lules T (TCR), que varen detectar un
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excés de comparticié d’allels dels progenitors en els germans afectats,
significativament superior a I’esperat.

Malaltia d’Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer és la causa més important de demencia amb
aparici6 a partir dels 40 anys. Actualment son 4 els gens que s’han descrit
implicats en la predisposicié a patir aquesta malaltia. Els gens presenilin Ii Il
als cromosomes 14 i 1, respectivament, son els principals responsables dels
casos primerencs de malaltia d’Alzheimer, representant un nombre inferior al
5% del total dels pacients amb la malaltia. La forma més comuna d’Alzheimer,
la d’aparici6 tardana, va demostrar lligament genetic amb el cromosoma 19
(tant utilitzant estudis de lligament genétic com amb meétodes no parametrics).
El gen APOE (apolipoproteina E) mapa la regié en qiiestio i semblava un bon
candidat per estar implicat en aquesta malaltia. Existeixen tres al-lels majoritaris
d’aquest locus que donen diferents proteines i s’ha observat que un d’aquests
al-lels (APOE*4) esta altament associat amb la malaltia, tot incrementant-ne el
risc i disminuint-ne I’edat de presentacié. A més a més, existeix el gen APP al
cromosoma 21 que sembla ser el responsable de menys de 1,1% dels casos de
lamalaltia, tot presentant un patré d’herencia autosomic dominant. Tanmateix,
amb la informaci6 de qué disposem actualment ens queden per explicar
aproximadament el 50% dels casos d’aquesta malaltia, que probablement
s’entendran degut a 1’efecte d'un gran nombre de gens i de la seva interacci6
mutua i amb determinats factors ambientals.

Diabetes Mellitus Insulinodependent (IDDM)

Fins ara son dotze les regions genomiques que s’han implicat en el desen-
volupament de la diabetes de tipus 1 (insulinodependent). El locus major
implicat en aquesta malaltia s’ha anomenat IDDM1, en el complex major
d’histocompatibilitat (MHC), al cromosoma 6p21. Aquest locus esta implicat
en el 35% de les families amb aquesta malaltia. El locus IDDM2 esta localitzat
a 11p15 i consisteix en el nombre variable de repeticions en tandem (VNTR)
localitzades a la regi6 gendomica on es troba el gen de la insulina (INS). S’ha
demostrat ’existéncia de diferents haplotips de proteccié/predisposicio a la
diabetis i s’ha observat una diferéncia important de la quantitat de RNA del
gen de la insulina dependent d’aquest haplotip.

Esquizofrenia

L’esquizofrénia és una malaltia psiquiatrica multifactorial amb un patr6
d’heréncia complex. S'han realitzat diversos estudis genetics en families amb
aquesta malaltia. Recentment s’han publicat diversos articles en els quals s’ha
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analitzat tot el genoma en la recerca de gens que predisposin a aquesta greu
malaltia.En alguns cromosomes s’ha descrit lligament genétic (6, 9, 20 i 22),
perd de moment els estudis només s’han pogut replicar en el cromosoma 6.

Enresum, actualment estem en una situacié enla qual, gracies aladescripcio
de mapes genetics molt densos (tant pel que fa a marcadors genétics, com a
seqiiencies codificadores), es pot abordar l’analisi genética de malalties
complexes per tal d"intentar comprendre-les millori poder desenvolupar nous
tractaments per a malalties greus que afecten un elevat nombre de pacients.
Aquesta tasca necessita de l’estreta col-laboracié entre clinics i centres de
genetica altament especialitzats, a més de programes de recerca que potenciin
I’analisi d’aquestes malalties des del vessant genétic.
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