®
Barth Syndtome
Fovndation

Genética del sindrome de Barth

Genética del sindrome de Barth

Gen responsable del sindrome de Barth Tafazzina (TAZ o G4.5)
Modo de herencia: Recesiva, ligada al cromosoma X
Estudios de diagndstico? Existen varios

Dentro de las células

Cada célula del cuerpo tiene 46 cromosomas, y cada uno de éstos contiene cientos o miles de
genes. Los cromosomas estan organizados en 23 pares y un cromosoma de cada par viene de
cada uno de los padres. En los pares 1 a 22, los dos miembros de cada par tienen el mismo
tamafio y tienen el mismo nimero de genes, tanto en varones como en mujeres; pero en el par
ndamero 23, los "cromosomas del sexao", son diferentes. Para este par, las mujeres tienen dos
cromosomas "X" iguales, mientras que los varones tiene un cromosoma "X" y un cromosoma "Y"
mucho mas pequefio; éste sélo contiene unos pocos genes que también se encuentran en el X y
unos pocos genes que solo se encuentran en el Y y que determinan el sexo masculino. El gene
de sindrome de Barth esta en la region Xq28 del brazo largo del cromosoma X y no tiene pareja
en el cromosoma Y. El gen se llama "Tafazzin" ("TAZ" o "G4.5") y contiene el cddigo para hacer
la proteina tafazzin. Mutaciones en el gen TAZ alteran la estructura y funcién de la proteina
tafazzin o alteran la cantidad de proteina producida. Aunque no conocemos todas las funciones
de la proteina tafazzin, es bien claro que mutaciones que alteran esta proteina pueden causar
sindrome de Barth.

Herencia

Sindrome de Barth (BTHS) se hereda en forma "recesiva ligada al X" (también llamada "ligada al
sexo"); de esta manera las mujeres pueden ser portadoras sanas de una mutacién en TAZ
porque el gen TAZ normal en el otro cromosoma tiene suficiente funcioén protectora de modo que
la mujer no tendra sintomas de BTHS.

Ya que las mujeres tienen 2 copias del cromosoma X, también tienen 2 copias de todos los
genes en el cromosoma X. Debido a que mutaciones en TAZ son muy raras en la poblacion, una
mujer que hereda un cromosoma con una mutacién en TAZ de uno de sus padres, heredara casi
siempre un cromosoma X normal del otro padre.

A diferencia de las mujeres que llevan dos copias de TAZ en su par de cromosomas X, los
varones tienen so6lo una copia de TAZ porque sélo tienen un cromosoma X. Un varén que hereda
de su madre un cromosoma X con una copia de TAZ también hereda de su padre el corto
cromosoma Y sin copia de TAZ. Todo vardn que tiene una mutacién en TAZ mostrara sefiales
clinicas de sindrome de Barth ya que no tiene una segunda copia de TAZ en el cromosoma Y
para compensar la mutacion de TAZ en el X heredado de la madre.

Una mujer portadora de una mutacién recesiva en TAZ en uno de sus dos cromosomas X puede
pasar el gen TAZ anormal a sus hijos. En cada embarazo, esta mujer tendra un 50% de
probabilidad de pasar el X con mutacion a su nifio/a. Una mujercita que hereda la mutacion de
TAZ también sera portadora como su madre y también podra pasar la mutacion a sus propios
hijos. Igual que su madre, ella tampoco mostrara sintomas de BTHS. Un varoncito tiene un 50%
de probabilidad de heredar la mutacion en TAZ y de tener BTHS; alternativamente, tiene un 50%
de probabilidad de heredar el cromosoma X con la copia normal de TAZ y de no tener BTHS.
Todas las hijas de un varén que tiene la mutacién de TAZ y tiene BTHS seran portadoras, pero
ninguno de sus hijos varones tendra BTHS. Esto es porque los cromosomas X e Y determinan el
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Definiciones:

Célula - La unidad mas pequefia de un organismo que forma todos los tejidos. Todas las células
contienen copias completas de los 46 cromosomas, con la excepcion de glébulos rojos maduros.
Las células son muy variables y se especializan para formar muchos tipos diferentes de tejidos;
sin embargo, todas las células tienen que usar las instrucciones contenidas en los genes para
hacer proteinas esenciales.

Cromosoma - La estructura celular que contiene el ADN (DNA). Cada cromosoma consiste de
un solo hilo de DNA que codifica cientos o miles de genes individuales. Los 23 pares de
cromosomas residen en el nucleo de la célula.

Gen - La unidad fisica y funcional de herencia que se encuentra en una posicion especifica en
un cromosoma particular. La mayoria de los genes humanos reciben un nombre con letras, por
ejemplo "TAZ", y la convencion es de usar italicas.

Consejero genetic = Una persona que juntara informacion genética y médica acerca de una
familia usando un diagrama de linaje; esta persona le ayudara a la familia a descubrir el riesgo
gue otros miembros tendran de recibir el gen de BTHS. Un/a consejero/a genético/a le puede
ayudar a la familia a comprender y como tratar con los problemas psicosociales que rodean a un
diagnéstico genético en una familia.

Genetista — Un médico con entrenamiento para reconocer y diagnosticar condiciones genéticas.
Un genetista obtendra una historia médica completa, hara un examen fisico cuidadoso, y
recomendara los estudios necesarios para identificar o confirmar un diagnéstico genético. Un
genetista ayudara a identificar a otros miembros de la familia que tienen riesgo de ser portadores
o afectados por BTHS. Esta informacion se puede usar para que un "obstetra de alto riesgo"
provea monitoreo apropiado y programe el parto de un nifio afectado en un centro neonatal de
alto riesgo.
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Mutacion — Un cambio heredable en la estructura de un gen.

Linaje (inglés: pedigree) = Un registro de las lineas ancestrales. Un linaje médico incluye
historial médico e informacion acerca de la herencia de una condicion genética. El diagrama de
la Figura 2 es un ejemplo de linaje para una condicion recesiva ligada al X, como el sindrome de
Barth, indicando varias portadoras e individuos afectados.
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