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Algunos conceptos de Genética



El “Manual”:

el GENOMA

Cada tomo:

un CROMOSOMA

Cada página:

un GEN

Las piezas:

las PROTEÍNAS

La máquina:

un SER HUMANO

El genoma es un manual de instrucciones



Copia paterna

Copia materna

Todos tenemos dos copias del manual



El genoma contiene unos 25.000 genes

Genes

Genes

Regiones

intergénicas

Cromosoma

ADN = Ácido DesoxirriboNucleico

¿De qué están hechos los genes?



Las mutaciones son errores en las páginas del manual



BUENA SALUD TRASTORNO

ALELO

NORMAL

ALELO

ÓPTIMO

ALELO

TOTALMENTE

DEFECTUOSO

ALELO

LIGERAMENTE

DEFECTUOSO ALELO
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DEFECTUOSO

Efectos de las mutaciones en el genoma



Cómo se realizan estudios familiares

(1)Trazado del árbol genealógico

(2)Estudio de la segregación del trastorno en la familia



La interacción entre la herencia y el ambiente 

Individuo = genotipo + ambiente

No todo el parecido es debido a la herencia



La HS como enfermedad hereditaria



Enfermedad cutánea crónica, recidivante

Afecta a 1 de cada 400 europeos

Factores de riesgo:

Obesidad

Tabaquismo

Hidradenitis supurativa: características

Enfermedad huérfana (Orphanet 387; MIM 142690)

2,5 veces más mujeres que hombres

Etiología sin aclarar



Glándula

Folículo

Lesiones inflamatorias y supurantes

en los folículos pilosos de la piel rica

en glándulas sudoríparas apocrinas:

Otras regiones: genital,

perianal, glútea, mamaria

Axilas

Ingles

Hidradenitis supurativa: patogénesis

Carcinoma de cél escamosas

Enf. Inflamatoria intestinal

Espondiloatropatías

Comorbilidades:

Otras enf. autoinmunes

Depresión y aislamiento



Hidradenitis supurativa: un poco de historia

Primera descripción clínica:

Alfred Velpeau (1839)

Primer estudio sistemático:

Aristide Verneuil (1854-1864)

La hidradenitis supurativa es una vieja conocida de los médicos…

Identificación como enfermedad

genética: Fitzsimmons (1984)

… pero se tardaron casi 150 años en establecer su componente hereditario



¿Por qué estudiar la genética de la HS?

Para mejorar el diagnóstico de la enfermedad

Diagnóstico molecular en caso de sospecha

Para entender mejor las causas de la HS y cómo tratarla

Averiguar cómo y por qué aparecen las lesiones

Para poder ofrecer consejo genético

Evitar el retraso en el diagnóstico

Sugerir posibles maneras de tratar la HS

Responder a la pregunta: “¿Lo herederán mis hijos?”



Conclusiones de los primeros estudios genéticos

Al menos el 40% de los pacientes tiene antecedentes familiares

La herencia es de tipo autosómico dominante

Existe penetrancia incompleta

Fitzsimmons et al., 1984; 1985

Br J Dermatol 1985; 113: 1

Probable enfermedad monogénica



Herencia de tipo dominante

El riesgo de transmisión es del 50%



Familia con herencia dominante



Penetrancia incompleta

Un individuo porta la mutación y no padece la enfermedad



Primeros genes responsables identificados

Halladas mutaciones patogénicas en familias chinas en los genes:

PSEN1

PSENEN

NCSTN

Los tres genes codifican “piezas” de la gamma-secretasa



La gamma-secretasa

Es una “tijera molecular” formada por cuatro “módulos” distintos

PSEN2

PSEN1

NCSTN

PSENEN

APH1A

APH1B

Se ocupa de procesar, “cortando”, otras proteínas

Los módulos están codificados por 6 genes diferentes

gamma-secretasa

Implicada en una forma familiar de enfermedad de Alzheimer



Modelo patológico propuesto

Br J Dermatol 2013; 168: 871

Puede explicar lo que sabemos, pero la evidencia es circunstancial



Nuestro trabajo en HS familiar



Proyecto FIS 16/00077: Análisis genómico y 

epigenético de las enfermedades

Inmunodermatológicas 

HS familiar y síndrome SAPHO

2017-2019

Proyecto FIS PI11/00283: Bases genéticas

de los trastornos inmunodermatoógicos

HS familiar y síndrome SAPHO

2012-2016

Proyecto DO2007: Genetic Bases of

Hidradenitis Suppurativa

2008-2010

Proyectos de investigación



Resultados de nuestra investigación

Análisis de PSEN1, PSENEN y NCSTN (genes ya identificados)

En 75 casos familiares y 10 esporádicos

1 familia con mutación en PSENEN

(mutación nueva y con penetrancia incompleta)

Análisis de PSEN2, APH1A y APH1B (genes candidatos)

No hallamos mutaciones causantes de enfermedad

Las mutaciones en los genes de la gamma-secretasa

no parecen ser una causa frecuente de HS en población española

Análisis por secuenciación del exoma completo: concluido

4 casos familiares (14 individuos):

no hemos identificado mutaciones patogénicas



¿Dónde encontrar las mutaciones patogénicas? 

Posibilidad 1: ya detectadas pero no identificadas como tales

Posibilidad 2: no detectadas por falta de cobertura del exoma

Posibilidad 3: se trata de modificaciones epigenéticas

Solución: análisis del transcriptoma total (veremos los efectos)

Solución 1: análisis del genoma completo (cobertura total)

1 2 3 4 5
exones

PromotorEnhancer

Solución 2: análisis detallado de promotores y enhancers



Modificaciones epigenéticas (1)

Epigenética: cambios heredables en la función de los genes

sin mutación en el ADN

obesidad

tabaquismo



Modificaciones epigenéticas (2)

1 2 3 4 5PromotorEnhancer

MeMe Me

ARN

Proteína

El medio ambiente influye en el “encendido” o “apagado” de los genes



Nuestros objetivos

Reclutar más casos familiares y esporádicos de HS

Identificar los genes responsables

Estudiar la correlación entre mutaciones y progreso de la HS

Estudiar la correlación entre genes/mutaciones

y subtipos clínicos

F1000 Prime Rep 2014; 6:112

LC1

LC2 LC 3

Hurley I Hurley II Hurley III
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