g s . A hhm | Biolnteractive
Identificacion de genes del autismo mediante

el seguimiento de mutaciones genéticas Punto de datos

Materiales para el educador

COMO UTILIZAR ESTE RECURSO

Muestra a los estudiantes la siguiente figura y su leyenda. La “Hoja de trabajo para el estudiante” brinda espacio
debajo de la leyenda para “Observaciones, notas y preguntas” y espacio junto a la “Informacion general” para
las “Grandes ideas, notas y preguntas”. Las secciones “Interpretacion de la gréfica” y “Preguntas de discusion”
de los “Materiales para el educador” brindan informacién adicional y sugieren preguntas que puedes utilizar
para estimular el pensamiento de los estudiantes, aumentar su participacion o guiar una discusion grupal sobre
las caracteristicas de la figura y lo que representa.

Puedes encontrar informacidn adicional relacionada con la pedagogia y su implementacion en la pagina web de
este recurso, incluida la audiencia sugerida, el tiempo estimado y las conexiones curriculares.
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Leyenda: El diagrama es un drbol genealdgico de una madre (AU-3104), un padre (AU-3103), una hija (AU-
3102) y un hijo (AU-3101). Las mujeres estdn representadas por circulos y los hombres por cuadrados. Las
personas no autistas se muestran con simbolos abiertos y las personas autistas se representan con
simbolos sombreados. La linea doble que conecta a los dos progenitores indica que son parientes. Cada
barra horizontal representa un mapa de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs, por sus siglas en
inglés) a lo largo de un brazo del cromosoma 3 de los miembros de la familia. Las franjas verticales rojas 'y
azules corresponden a los SNPs homocigotos para uno de los dos alelos; las amarillas representan los SNPs
heterocigotos y los espacios en blanco indican deleciones génicas. La linea negra horizontal demarca una
region con un patron de homocigosis presente en la persona autista, pero no en las no autistas.

INFORMACION GENERAL

El autismo es una discapacidad que implica diferencias en el desarrollo que pueden manifestarse de diversas
formas. Las personas autistas pueden tener comportamientos repetitivos, intereses muy centrados y diferencias
en la comunicacion e interaccidén con las demas personas en situaciones sociales. Las diferencias relacionadas
con el autismo pueden ser consideradas como fortalezas, rasgos neutros o limitaciones dependiendo del
contexto social en el que se presenten.

El autismo tiene un fuerte componente genético. Quienes estudian la genética del autismo deben colaborar
estrechamente con la comunidad autista para asegurarse de que su investigacion beneficiard a las personas
autistas. En general, la comunidad autista no quiere prevenir ni “curar” las diferencias autistas, ya que no son
intrinsecamente malas, sino solo otra forma de ser. En cambio, pueden querer identificar genes relacionados
con el autismo para ayudar a tratar afecciones genéticas concurrentes que disminuyen la calidad de vida (por
ejemplo, la epilepsia, una afeccidn que provoca convulsiones). Sin embargo, ha sido dificil identificar genes
especificos relacionados con el autismo, probablemente por la implicacidn de muchos genes diferentes.

Cuando los progenitores comparten ascendencia reciente (por ejemplo, si dos primos tienen un hijo juntos), es
mas probable que su descendencia presente afecciones causadas por mutaciones genéticas recesivas. Esto se
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debe a que los miembros de una familia tienen una mayor probabilidad de heredar las mismas mutaciones
recesivas, que pueden ser poco comunes en toda una poblacién. Estas mutaciones pueden transmitirse a sus
descendientes, quienes a su vez seran homocigotos para dichas mutaciones. En estas familias, los equipos de
investigacion usan una técnica llamada “mapeo de homocigosis” para identificar la ubicacién de las mutaciones
asociadas con una condicidn genética recesiva. La técnica consiste basicamente en localizar regiones en el
genoma donde el ADN de una persona con la condicidon recesiva es homocigoto. Después, esas regiones pueden
estudiarse mas a fondo para determinar qué genes y mutaciones estan presentes.

Para identificar regiones de homocigosis, se mapean polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs), que son
posiciones en el genoma humano en las que se sabe que las personas tienen nucleétidos diferentes. Para cada
SNP, se determina si una persona es heterocigota u homocigota en esa ubicacidn. Si es homocigota para dos
SNPs adyacentes, que suelen estar localizados a una distancia promedio de 6,000 pares de bases, entonces es
razonable suponer que el fragmento de ADN entre los dos SNPs también serd homocigoto. A continuacién, se
determinan qué regiones en el genoma en la persona afectada son homocigotas, pero no en sus familiares que
no tienen la condicion. Es probable que en esas regiones se encuentren los genes relacionados con la condicidn
de la persona.

Eric Morrow y sus colegas mapearon los SNPs del cromosoma 3 en una familia en la que los padres compartian
ascendencia reciente y tenian un hijo autista y una hija no autista.

INTERPRETACION DE LA FIGURA

Las cuatro barras horizontales representan mapas de SNPs de un padre, una madre y dos hijos, uno de los cuales
es autista (AU-3101). Las franjas verticales azules y rojas marcan los SNPs homocigotos para uno de los dos
alelos, las amarillas representan los SNPs heterocigotos y las blancas indican deleciones génicas. La persona
autista tiene una extensa seccién de ADN que es homocigota (la regidn esta marcada por la linea negra), que es
diferente de las de los padres y de la hermana, quienes no son autistas. Podemos inferir, entonces, que (a) esta
region de ADN podria contener un gen que, al mutar, puede contribuir al autismo, y (b) cada uno de los padres
tiene una copia de esta mutacidn recesiva. Los investigadores ahora pueden centrarse en esta region para
identificar el gen que contiene esta mutacién. Dentro de esta regidn del genoma de la persona (AU-3101), el
espacio blanco indica la delecién de un gen completo, llamado C3orf58. Segun la ubicacién de los SNPs, la
delecién tiene un tamafio aproximado de 886,000 pares de bases y es probable que represente la mutacién
asociada con el autismo.

CONSEJOS DIDACTICOS
Pide a los estudiantes que expliquen las diferentes partes de la figura.
e Tipo de grafica: Mapa de SNPs creado por andlisis de microarreglos
e Mapa de SNPs: Las barras horizontales representan SNPs del cromosoma 3 de cuatro miembros de la
familia. Las franjas verticales corresponden a SNPs individuales y los colores indican homocigosis (rojo y
azul), heterocigosis (amarillo) o delecion génica (blanco).
e Arbol genealdgico: La figura a la izquierda de las barras muestra un arbol genealégico de progenitores y

dos descendientes. Las mujeres estan representadas por circulos y los hombres por cuadrados. Las
personas no autistas se muestran como simbolos abiertos y las autistas como simbolos sombreados.
Una linea doble que conecta a los dos padres indica que son parientes.

Ten en cuenta y aborda con tus estudiantes los posibles errores conceptuales sobre el autismo. Por ejemplo:
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Los estudiantes pueden pensar que el autismo es “malo” y que hay que “curar” a las personas autistas
eliminando sus rasgos de autismo. Aclara que el autismo no se considera una enfermedad ni algo
intrinsecamente malo, sino simplemente otra forma de ser, y que muchas personas autistas no
necesitan ni quieren ser “curadas”. En lugar de intentar cambiar a las personas autistas, la sociedad
deberia adaptarse y eliminar barreras.

Los estudiantes pueden pensar que el objetivo de identificar los genes del autismo deberia ser “curar” el
autismo. Aclara que utilizar la investigacion genética para evitar que existan personas autistas se
consideraria poco ético y una forma de eugenesia. En cambio, los objetivos de la investigacién sobre el
autismo deberian estar en consonancia con los objetivos de la comunidad autista. Por ejemplo, pueden
qguerer mejorar la calidad de vida tratando enfermedades genéticas concurrentes, como la epilepsia, o
centrarse mas en los servicios y apoyos sociales para las personas autistas.

Bottema-Beutel et al. (2021, en inglés) brinda sugerencias mas especificas para el lenguaje en torno al
autismo y la investigacion sobre el autismo.

Reconoce y discute con los estudiantes las consideraciones éticas sobre la investigacidon genética del autismo.
Algunos puntos son los siguientes:

La ciencia en general no siempre es “neutral” y a menudo tiene implicaciones sociales mas amplias,
especialmente cuando la investigacidn afecta a seres humanos.

Aungque algunas investigaciones genéticas sobre el autismo podrian utilizarse para mejorar la calidad de
vida de las personas autistas, también podrian utilizarse indebidamente para estigmatizarlas o impedir
su existencia; por ejemplo, un enfoque eugenésico de terminacién de embarazos con base en la
deteccion prenatal de “genes del autismo”.

La comunidad cientifica debe colaborar estrechamente con la comunidad autista para alinear los
objetivos de su investigacion con los de la comunidad y asegurarse de que su investigacion beneficiara a
las personas autistas.

Tal vez quieras hablar de Spectrum 10k, un extenso y controvertido estudio genético sobre el autismo
gue se interrumpié debido a problemas éticos. Puedes encontrar mas informacion sobre el estudio y las
preocupaciones que generd en los siguientes recursos (en inglés):

o “Spectrum 10k: The Fallacy of Genetic Autism Studies” from NeuroClastic

o “Spectrum 10K and cognitive dissonance in autism research” from Thinking Person’s Guide to

Autism
o “Spectrum 10K, autism, autistic people, and the controversy of SBC” from The Autistic Advocate

PREGUNTAS DE DISCUSION

¢En qué se parecen o se diferencian los mapas de los padres y los hermanos?

¢Es importante incluir el arbol genealdgico al examinar el mapa de SNP? ¢Por qué?

¢Qué indica la linea doble del arbol genealdgico sobre la relacidén entre los padres? ¢ Por qué es
importante para esta técnica?

Utilizando este mapa, ¢ddnde comenzarias tu busqueda de genes que pudieran causar autismo?

éPor qué crees que la persona autista, AU-3101, tiene una seccion tan grande de ADN con un patrén de
SNPs diferente al de sus familiares no autistas? En otras palabras, écdmo surgié este patrén de SNPs en
su genoma?

Identifica la delecidn génica en la regidn delimitada por la linea negra en AU-3101. ( Cdmo podria
asociarse esta delecién con el autismo?
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e lainvestigacion genética del autismo tiene muchas consideraciones éticas. Aunque puede utilizarse para
mejorar el bienestar de las personas autistas, también puede utilizarse indebidamente para
estigmatizarlas y evitar su existencia.

o ¢Cdémo podrian utilizarse los resultados de este estudio para ayudar a las personas autistas?
o ¢CAmo podrian utilizarse mal los resultados de este estudio y perjudicarlas? ¢ Qué medidas
podria tomar la comunidad cientifica para evitar que esto ocurra?

FUENTE
Figura 1A de:

Morrow, Eric M., Seung-Yun Yoo, Steven W. Flavell, Tae-Kyung Kim, Yingxi Lin, Robert Sean Hill, Nahit M.
Mukaddes, et al. 2008. “Identifying Autism Loci and Genes by Tracing Recent Shared Ancestry.” Science 321,
5886: 218-223. https://doi.org/10.1126/science.1157657
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