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TIPOS DE DEFECTOS
CONGENITOS DE

ACUERDO A SU
PATOGENESIS




Malformacion: Es producida por una alteracion de
los genes del desarrollo. Puede ser severa, leve o
ser un defecto malformativo.




Deformidad: Se deforman dentro del
utero estructuras anatomicas bien
formadas, por fuerzas fisicas, no esta
determinada genéticamente.




Disrupcidn: accion de un agente sobre una

parte embriofetal perfectamente formada,
accionando sobre las redes vasculares y /o
estructuras, dejan una huella y se identifica la
causa que lo provoco.




Displasia: Etiologia genética especifica,
alteracion de un tipo de células especifica que
tiene que ver con el desarrollo de una parte

del cuerpo.




Secuencia; Patron de

anomalias multiples, derivada

a partir una.

Oligohidramnios

Hipotonia

Afeccion del
tejido conectivo

\

SECUENCIA DE
ROBIN

Alteracion
intrinseca de la
mandibula

/

HIPOPLASIA MANDIBULAR

:
!

A

Glosoptosis —>

Paladar hendido




¢, Qué es la biologia del desarrollo?

Es el estudio de procesos genéticos,
bioquimicos, celulares vy fisiologicos, que
ocurren a partir de la fecundacion.

Embriologia : ,
descriptiva Biologia del
desarrollo

Manipulacio
n
experimental

Modelos

Animales



Destino celular

Cada célula tendra un destino y ese destino
obedece a genes de factores de transcripcion
que lo re.gulan.
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No se dividen, altamente especializadas

Altamente especializadas, son
sustituidas por celulas madres de la
meédula osea.

El destino de la diferenciacion depende del linaje celular y cumple

jerarquias de programas de desarrollo.



Caracteristicas del Gen humano

Exon {scatterea
porlion of a gens)

Frotear




Mecanismos moleculares
Involucrados en la

: Factores de transcripcion, proteinas reguladoras
Proteina del ciclo celular, factores de crecimiento,

S receptores de factores de crecimiento, hormonas

Patrones Impronta genomica, fenédmeno biolégico con
de repercusion fundamental en el desarrollo

Metilaci6 embrionario.
n

Condensacion
del ADN Heterocromatinay eucromatina.



Motivos estructurales de los

factores de transcripcion:

* Helice giro helice | Son proteinas
* En cremallera de leucina de interaccion
* En dedos de zinc = | con regiones
 Helice asa helix del ADN.




GENES DE

SEGMENTACION

« GENES GAP: Determinan segmentos embrionarios adyacentes.

« GENES DE LA REGLA DE LOS PARES: Determinan segmentos
embrionarios alternos a la estructura en formacion.

* GENES DE LA POLARIDAD DE SEGMENTO: Determinan la
polaridad de cada segmento embrionarios.




Los genes del desarrollo tienen estructuras

conservadas

La homologia proteinica de los genes del
desarrollo de la Drosofila, sugiere gue tienen
una funcion similar a los del hombre, aun
cuando estan separados por 500 millones
de anos de evolucion.




GENES HOMEOTICOS

« Son genes del desarrollo corporal.

« Conservan una estructura de 180 pb equivalentes a
proteinas con una secuencia de 60 aminoacidos
practicamente iguales.

« Se les denomina genes HOX (Homeobox)

* Hay por lo menos 4 grupos de proteinas expresadas por
estos genes denominados:

v'Hox A (7p), genes denominados 1-7, 9-11y 13
v' B9 (17q) (1 al 9)

v C9 (120), genes denominados del 4-6, 5-13

v' D9 (29), genes denominados 1,3,4,,8-13

Al comienzo del desarrollo los embriones se parecen

mucho




Embriones




OTROS GENES DEL
DESARROLLO

« Cajas pareadas Pax (Ej. La Aniridia)

« HMG (grupo de alta movilidad) Ej. Gen Sox 9

* Genes T (TBX) (Formacion del mesodermo)

» Genes de transduccion de senales.Ej.
Protooncogen RET /Enfermedad de Hirschprung.

* Receptores del factor de crecimiento fibroblastico
(FRFG) EJ. La Acondroplasia.




MORFOGENESIS PUEDE

SER:

O Autonoma: Cambios intrinsecos de la
expresion genica. Ej. Hacen que la celula tenga
un destino especifico.

O No auténoma: Cambios que se expresan en un
organo y hacen diana en otras estructuras. Ej.
Senales paracrinas, actiuan en el desarrollo de
los genitales masculinos.




EVENTOS CELULARES:

Q Proliferacion y diferenciacion: Tienen gue ver con el
fenomeno regulativo del ciclo celular, existen proteinas
gue tienen funciones + 0 — en el ciclo.

0 Migracion: Fenomeno regulado geneticamente, las
células migran por determinados motivos.

O Muerte celular programada: (Apoptosis) Estructuras
gue en un momento estan rellenas de ceélulas y en otro
se observa una luz. Esto es un proceso genéticamente
controlado, es un proceso que marca el destino celular y
responden también al fenomeno de induccion que
comienza con la formacion del embrion trilaminar.




MIGRACION CELULAR:

La gastrulacion se produce por mitosis y
migracion de células del epiblasto,

Las células germinales migran por movimientos
ameboideos hacia las paredes del saco vitelino.
Estas migraciones tienen destinos celulares
especificos.

Las ceélulas que migran lo hacen siguiendo una
via y su destino tiene un final.




Las células de la cresta neural:

Migran a diferentes destinos corporales:
Ordenan su citoesgueleto y reconocen el cambio,
el destino y donde deben estacionarse.
Cuando esas celulas no se estacionan

adecuadamente se produce un defecto de
migracion. Ej. Defectos de migracion de la
epilepsia.

Ordenan su citoesqueleto y
reconocen el camino, el destino y
donde deben estacionarse.




MORFOGENO

Sustancias que producen multiples
respuestas dependiendo de su gradiente de

concentracion.

Inicia programa de
desarrollo X1

Inicia programa de
desarrollo X2

Inicia programa de
desarrollo X3




HAY UNA JERARQUIA DEL DESARROLLO

Determinada por genes que dirigen el proceso...




CUANDO HAY UN DEFECTO O MUTACION

DE ALGUNO DE ESOS GENES:

O Se produce una malformacion de origen
geneético.

Etiologia Monogénica de Herencia Mendeliana.




DISPLASIAS:

FGFR 3

4p16.3




Gen PAXG6:

O Factor de transcripcion gue inicia y dirige el
programa de desarrollo ocular.

dUna mutacion de ese gen humano produce
aniridia o anoftalmia y se hereda como caracter

dominante.




d La mutacion del gen denominado Sonic

neggehog (SHH) que es un gen de la
nolaridad de los segmentos.

dProduce holoprosencefalia




MALFORMACIONES POR
ABERRACIONES CROMOSOMICAS




ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL




ESPERMATOGENESIS

Ezpermatooito
primario después
de duphicaoion
del ADN

Espermatocites
secundarios

Espermatozoides

OVOGENESIS

~ __ Primera
divisién
meidtica ~ =

-

Ovocito
secundario
-, Sequnda
division
meiotica™ .

S

Ovocito primario
después de duplicacion
del ADN

1*r Corpusoulo
polar

El corpusculo
polar puede

dividirse
de nuevo

2 Corplseulo
polar




OVOGENESIS:

« Semana 12 de embrion femenino: varios millones de
ovogonias.

* Los nucleos de las ovogonias que daran lugar al ovocito
primario se agrandan y quedan rodeados por células que
formaran el epitelio folicular, formando el Foliculo
Primordial, en este momento comienza la Profase | de la
meiosis.

* A los cinco meses del embrion femenino, hay alrededor
de 7 millones de foliculos primordiales.

Al nacimiento de la nina, hay solamente entre 700 000 y
un millon.

 La ovogénesis queda detenida en profase | hasta la
pubertad en el sexo femenino.

« Se completa totalmente cuando el primer
espermatozoide toca la zona pellcida que se activa.




ESPERMATOGENES

« Comienza en la pubertad estimulada por niveles altos de
testosterona.

 Las espermatogonias estan bajo la membrana basal de
los tubulos seminiferos y se embolsan dentro de las
células de Sertoli.

Al culminar la meiosis, las 4 espermatidas resultantes
permanecen unidas.

« La maduracion da origen al espermatozoide y este
proceso se denomina espermiogenésis.

* La liberacion La liberacion de los espermatozoides se
denomina espermiacion.




CICLOS DE

Cada 64 dias.

La fase de mitosis de la espermatogonias dura 16 dias.
 La primera meiosis 8 dias, la 2da meiosis 16 dias y la
espermiogenésis 24 dias.

« Una simple eyaculacion contiene 200 millones de
espermatozoides.

* El paso final de maduracion del espermatozoide ocurren
en la vagina, proceso de capacitacion.

*En la trompa de Falopio mantienen capacidad de
fecundar de 1 a 3 dias.







DESARROLLO

PROCESO JERARQUIZADO POR GENES

3ray 8va
semanas

9nay final
semanas

lray 2da
semanas

FACTORES AMBIENTALES




AGENTES

TERATOGENOS: Del griego que significa
productor de monstruos.
» Actuan durante la morfogénesis.
» Son Indicadores de teratogenicidad:
v Infertilidad o abortos espontaneos.
v Defectos congénitos.
v Deficiencias del crecimiento prenatal.
v’ Defectos funcionales del SNC.
v' Muerte fetal.




La expresion de un teratogeno se

 Dosis y tiempo de exposicion del
agente.

1 Periodo de la gestacion.

1 Susceptibilidad genética de la
madre y del embridn al teratégeno.

4 Interaccion con otros factores
ambientales.




Tipos de Teratdgenos:

*Exdgenos —

Enddgenos

—

—

Bioldgicos: Citomegalovirus,
Toxoplasmosis
Quimicos: Medicamentos, alcohol

Fisicos: Radiaciones, calor

S

—

Defectos endocrinometabodlicos
maternos: Diabetes, tiroides,
Fenilcetonuria, y otras...




Teratogenos

niologicos:

CITOMEGALOVIRUS

TOXOPLASMOSIS




Teratogenos quimicos:

Interferencia con el morfogeno Hedgehod por sustancia
como la TALIDOMIDA




Teratogenos fisicos:

RADIACIONES




El etanol actua sobre gradientes de morféogenos
de la proteina hedgehod




Teratdgenos quimicos:

Sindrome de
alcoholismo fetal

ALCOHOL

Cabeza
pequena Puente

nasal bajo

Epicantos
Aberturas

oculares
pequenas

Perfil

mediofacial Nariz corta
s Labio
Surco superior
nasolabial delgado
liso

Mandibula subdesarrollada

FADAM.




Teratdogenos quimicos:

ALCOHOL




Teratogenos

Diabetes durante la gestacion:
Se producen deformidades y disrupciones.




Diabetes durante la gestacion:

Se producen deformidades y disrupciones vasculares
¢, Por qué se producen estos defectos en gestantes
diabéticas?
Deformidades:

* Anormalidades en el ritmo de crecimiento fetal.

 Defectos renales por disminucién del liquido
amniotico.

Disrupciones vasculares: (defectos de la angiogénesis)
*Angiogenesis aberrante.
‘Insuficiente.
*Excesiva.




CONCLUSIONES:

* No todos los defectos congenitos tienen
una etiologia genética, no todas las
enfermedades geneéticas presentan defectos
congenitos.

* Las mutaciones de los genes que
Intervienen en la morfogenesis pueden ser
monogénicas, cromosomicas, poligénicas o
multifactoriales.




CONCLUSIONES:

 La susceptibilidad de la madre y del
embrion puede ser un mecanismo de
defensa genética frente a la accion de los
agentes ambientales.

 Las variaciones de expresividad de la
accion de teratdogenos tambien depende: del
tipo, la dosis, tiempo de exposicion, de la
edad gestacional y combinaciones de
agentes con accion de teratogenos
exogenos o endogenos.
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