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RESUMEN

La distrofia mioténica tipo 1 (DM1) es la forma mds comiin de
distrofia muscular en el adulto, presenta una incidencia mundial
de 1/8000. La DMI tiene un patrén de herencia autosémico
dominante, caracterizado por un cuadro clinico multisistémico que
afecta principalmente el miisculo esquelético, el corazén y los
sistemas nerviosoy endocrino. La mutacion causante de la DM se
localiza en la region 3’ no traducida del gen DMPK y consiste en
un incremento del niimero de repetidos del triplete CTG, los
individuos normales presentan de cinco a 37 repeticiones de este
trinucledtido, mientras que los enfermos poseen mas de 50 y hasta
4000 unidades repetidas del triplete CTG. La presente revision
ofrece una descripcion detallada de los hallazgos cientificos que
han llevado a definir las bases moleculares de la DMI en el
miisculoy cerebro. Actualmente se sabe que el transcrito mutante del
gen DMPK se acumula en el micleo de las células musculares y
nerviosas en donde se une de manera aberrante con diversas
proteinas nucleares, como los reguladores del procesamiento alter-
nativo de transcritos y factores de transcripcion, formando agrega-
dos nucleares visibles mediante técnicas de inmunofluorescencia.
Este evento afecta de manera indirecta la expresion de genes
implicados con la diferenciacion musculary nerviosa, lo que podria
explicar la sintomatologia tan diversa de la enfermedad. En la parte
final de la revision se detallan los principales hallazgos cientificos
encaminados al desarrollo de una terapia génica para la DM 1.
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Introduccién

EI conocimiento de la secuencia completa del genoma
humano ha revelado que los seres humanos comparti-
mos 99.9 % de su secuencia, por lo que solo 0.1 % de lamisma
permite diferenciar un individuo de otro, confiriendo identidad
dentro de la misma especie.! En la actualidad se estima que
3 % del genoma humano estd constituido por elementos
repetidos en tandem (short tandem repeats o STR),? también
conocidos como ADN microsatélite. Los STR estan conforma-
dos por repeticiones que pueden ir desde mononucleétidos
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SUMMARY

Mpyotonic dystrophy type 1 (DM]I) is the most common form of
muscular dystrophy in adults, affecting 1/8000 individuals. DM is
adominant disorder characterized by multisystemic clinical features
affecting skeletal muscle, heart and the nervous and endocrine
systems. DM is caused by an expansion of CTG trinucleotide
repeats within the 3 ’-untranslated region (3’-UTR) of the DMPK
gene. This repeat is polymorphic in normal individuals with alleles
ranging from 5 to 37 in length. Repeats exceeding a threshold of
approximately 50 and reaching up to a number of 4,000 result in
disease. This review offers a detailed description of the scientific
findings that have allowed the establishment of the molecular basis
of the DM1 in the muscle and nervous systems. Currently, it is
known that mutant DM transcript accumulates in the nucleus of
muscle and neuronal cells sequestering nuclear proteins, such as
splicing regulators and transcription factors to form nuclear foci
that are observed under inmunofluorescence techniques. This
event disturbs the expression of several muscular and neuronal
genes impairing cell differentiation, which may explain the multiple
symptoms of the disease. Finally, the main findings towards the
development of a gene therapy for DM1 are discussed.
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Myotonic dystrophy, trinucleotide repeats, molecular
mechanism, DMPK, mRNA

hasta hexanucleétidos, son altamente polimérficos y en
ocasiones pueden comportarse de manera inestable pre-
sentando expansiones en el nimero de unidades repetidas
durante los procesos de mitosis o meiosis. De manera intere-
sante, el incremento anormal de repetidos se ha relacionado
con el desarrollo de multiples enfermedades genéticas.®*
Hasta el momento se han registrado mas de 30 desérdenes
neurolégicos y musculares atribuidos a expansiones de
trinucleotidos (CTG)n, (CGG)n, (GAA)n y (CAG)n, entre los
gue se incluyen la distrofia miotonica tipo 1, el sindrome de X
fréagil, diversos tipos de ataxia espinocerebelar, ataxia tipo
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Patogénesis de la distrofia miotonica tipo 1

Friedreich y la corea de Huntington.5” Entre estas patologias,
la distrofia mioténica tipo 1 (DM1), también conocida como
enfermedad de Steinert, es un padecimiento neuromuscular
degenerativo de gran importancia, ya que constituye la forma
mas comun de distrofia muscular en los adultos.®

Distrofia mioténica tipo 1 (DM1)

La DM1 fue inicialmente descrita por el médico aleman
Hans Steinert en 1909, siendo la primera entidad clinica que
se definié por miotonia (prolongacién involuntaria en el
tiempo de relajacién de un misculo que se ha contraido). La
DML1 presenta un patrén de herencia autosémica dominante
con expresion variable, su incidencia a nivel mundial es de
1/8000;2 sin embargo, esta cifra varia entre las diferentes
poblaciones, por ejemplo, en algunas regiones de Nortea-
mérica como Canadé se ha informado una incidencia de
hasta 1/475.

El cuadro clinico de la DM1 es multisistémico, se caracte-
riza por miotonia, debilidad y atrofia progresiva del misculo
esquelético, principalmente de los musculos distales de las
extremidades (musculos flexores cortos de los pulgares y los
flexores colaterales de los dedos), musculos faciales superfi-
ciales, musculos de la masticacion y anteriores del cuello.
Otros rasgos de la DM1 son la alopecia frontal, cataratas,
problemas respiratorios, alteraciones del musculo cardiaco
que inducen arritmias auriculares y bloqueo cardiaco, anor-
malidades gastrointestinales, resistencia a la insulina, hiper-
glucemia, hipogonadismo y atrofia testicular. Los pacientes
presentan, ademas, alteraciones del sistema nervioso central
y periférico, que incluyen hipersomnolencia, hipoventilacion
central, alteraciones de la personalidad y retraso mental.®!

Generalmente la DM1 se presenta entre la tercera o
cuarta década de la vida, sin embargo, existe amplia varia-
bilidad fenotipica de la enfermedad y diferentes edades de
inicio, por lo que se ha clasificado en cuatro subtipos:

1. Leve: se presenta entre los 30 y 70 afios de edad y se
caracteriza por cataratas y ausencia de sintomas neuro-
musculares; los pacientes tienen una expectativa de vida
normal.

2. Clasica: aparece entre los 12 y 60 afios de edad y
presenta un cuadro clinico multisistémico que incluye
dafio muscular, miotonia y alopecia, entre otros sinto-
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mas. Los pacientes tienen una expectativa de vida entre
los 48 y 55 afios de edad.

3. Infantil: se distingue por la aparicion de sintomas antes
de los 12 afios de edad, los cuales incluyen dafio
muscular, retraso mental (deficiencia en el aprendizaje)
y problemas respiratorios; la expectativa de vida se sitla
alrededor de los 45 afios de edad.

4. Congénita: se caracteriza por la apariciéon de sintomas
desde el utero o al nacimiento. Durante la etapa del
embarazo, el feto presenta una serie de complicaciones
como hiperhidramnios, movimientos reducidos, hipoto-
nia generalizada, deformidades esqueléticas y proble-
mas respiratorios. Este subtipo de la DM1 presenta alta
tasa de mortalidad perinatal y los pacientes que sobrevi-
ven este periodo desarrollan los signos clasicos de la
enfermedad antes de los 10 afios de edad.®*°

Genéticade la DM1

En 1992 se identificd la mutaciéon causante de la DM1, una
expansion del numero de repeticiones del triplete CTG que
se localiza en la region 3’ no traducida (3’-UTR) del gen
DMPK, ubicado en el cromosoma 19q.13.3 (Figura 1)1 A
este gen se le denominé DMPK (dystrophy myotonic protein
kinase) ya que la proteina que codifica presenta caracteris-
ticas propias de la familia de las proteinas cinasas de
serina/treonina.s’

Los alelos del gen DMPK que portan de cinco a 37
repeticiones del trinucleétido CTG se encuentran en indivi-
duos sanos y se comportan de una manera estable a través
de la herencia, ya que tienen una tasa de mutacion relativa-
mente baja. Por el contrario, los alelos con un nimero de
repeticiones del triplete CTG mayor de 50 y hasta aproxima-
damente 4000 estan presentes en los pacientes con DM1 y
son inestables al heredarse.*®® De manera interesante, la
DM1 manifiesta el fenémeno de “anticipacion”, el cual con-
siste en que a medida que la enfermedad pasa de genera-
cién en generacion la sintomatologia aparece en edades
mas tempranas y con mayor gravedad, lo que correlaciona
directamente con aumento en el nimero de repetidos CTG.202
Por lo tanto, la determinacién del nimero de repetidos CTG
en los pacientes o individuos asintomaticos es fundamental
para el diagnéstico y prondstico de la enfermedad.*?
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Figura 1. Estructura del gen DMPK, localizado en el cromosoma 19 humano.
Los cuadros negros simbolizan los 15 exones que codifican para la proteina
DMPK. La flecha indica el sitio de inicio de la transcripcién. Un nimero mayor
de 50 repetidos CTG en laregion 3’ no traducida (3'UTR) del gen produce las

manifestaciones clinicas de la DM1.
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Figura 2. Haploinsuficiencia de los genes adyacentes al gen
DMPK. Este modelo sugiere que la presencia de mas de 50
repetidos CTG en el gen DMPK altera la formacion de
nucleosomas, lo que a su vez produce una compactacion de
la cromatina en el locus DMPK y afecta la transcripcion de los
genes contiguos DMWD y SIX5.

Bases moleculares de la DM1 en el tejido
muscular

Por largo tiempo, la paradoja de que una mutacion fuera de
la regién codificadora del gen DMPK causara la extensa
variedad de sintomas de la DM1 se mantuvo sin resolver. Sin
embargo, después de un extenso nimero de estudios en
pacientes, ratones transgénicos y modelos celulares para la
DM1, se han logrado proponer diversos modelos para expli-
car las bases moleculares de la DM1.

Haploinsuficiencia del gen DMPK

Debido a que los pacientes con DM1 son generalmente
heterocigotos, por mucho tiempo se ha especulado que la
DM1 es causada por un efecto de dosis (haploinsuficien-
cia), es decir, la expansién del triplete CTG dafiaria la
expresion del alelo mutante, ocasionando una reduccion de
50 % en los niveles de la proteina DMPK. Aunque no se ha
identificado la funcién precisa de la DMPK, se piensa que
participa en la reorganizacion del citoesqueleto, modulan-
do lainteraccion entre la miosina y la actinay de esta forma
incide en la formacion de las fibras de estrés y en el trafico
de proteinas desde el reticulo endoplasmico y el aparato de
Golgi hacia la membrana plasmética de las células muscu-
lares. Por lo tanto, una deficiencia en los niveles de la
DMPK podria causar alteraciones en los procesos mencio-
nados.1522

Los primeros estudios en células musculares de pacientes
fueron consistentes con esta hipotesis, ya que la mutacién se
correlacion6 con disminucion en la expresion del gen DMPK,
tanto a nivel de ARN como de proteina.?*2* Dereck y colabo-
radores propusieron que la haploinsuficiencia del gen DMPK
es provocada por la vulnerabilidad del transcrito mutante
hacia las nucleasas intracelulares, o a que el transcrito
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mutante forma estructuras secundarias complejas que le
impiden atravesar el poro nuclear para ser traducido en el
citoplasma.?® Sin embargo, los ratones knockout para el gen
DMPK no presentan las caracteristicas multisistémicas pro-
pias de laenfermedad, lo que sugiere que la haploinsuficiencia
del gen DMPK es solo uno de los factores que contribuyen
para que se genere la DM1.%

Haploinsuficiencia de genes adyacentes algen DMPK

Una hipoétesis alternativa para explicar la patogénesis de la
DML1 postula que la expansion de los repetidos CTG del gen
DMPK afecta la expresién de genes contiguos. Respecto a
ésta se ha demostrado que los repetidos CTG mutantes del
gen DMPK afectan el ensamblaje de los nucleosomas, oca-
sionando una alteracién local en la estructura de la cromatina,
lo que podria perturbar la transcripcién de los genes vecinos:
SIX5 (gen del homeodominio asociado al locus DM) y DMWD
(gen de la proteina DMR-N9) (Figura 2).2627

Los repetidos CTG del gen DMPK co-localizan con la
region 5’ del promotor del gen SIX5. Este gen presenta una
fuerte homologia con la familia de los genes murinos que
regulan el desarrollo de los musculos distales, asi como con
el gen sine oculis de la mosca de la fruta, necesario para el
apropiado desarrollo ocular. Con la finalidad de analizar si el
gen SIX5 esta relacionado con la DM1, se genero un raton
knockout para este gen, el cual present6 como sintoma
principal cataratas,?®? lo cual apoya la hipotesis de la
haploinsuficiencia del gen SIX5 como componente de la
patogénesis de la DM1. Por otra parte, la disminucion en la
expresion del gen DMWD, localizado corriente arriba del gen
DMPK, podria explicar la atrofia testicular en los pacientes
con DM1, ya que se expresa en el testiculo y se le ha
asignado un papel relevante en el desarrollo de la infertilidad
masculina.**3! No obstante, existen algunos informes con-
tradictorios donde la expresion de los genes SIX5 y DMWD
no difiere entre personas sanas y pacientes.?

Acumulacion del ARN mutante del gen DMPK en el
nacleo

Existen evidencias experimentales tanto en pacientes con
DM1 como en modelos celulares que demuestran que la
expansion anormal de los repetidos CTG induce la formacion
de estructuras secundarias de tallo y burbuja en el ARNm
mutante del gen DMPK (Figura 3),%2% y que esta alteracion
estructural es la base para que se acumule en el nucleo y
ejerza funciones andmalas.3+%¢

Mediante la técnica de hibridacion in situ se ha evidencia-
do la acumulacion nuclear del ARNm mutante en fibroblas-
tos, mioblastos®” y neuronas de diferentes tejidos cerebrales
(corteza cerebral, hipocampo, giro dentado, talamo, sustan-
cia nigra y tallo cerebral)®® de pacientes con DM1. Estos
hallazgos se han corroborado en el tejido muscular de
pacientes con DM1 mediante analisis de Northern blot.3233
De manera interesante se ha demostrado que a medida que
los transcritos mutantes portan un ndmero mas alto de
repetidos CUG, su acumulacion nuclear es también mayor,
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lo que sugiere que la longitud de los repetidos CUG determi-
na la formacion de los agregados nucleares.33

La acumulaciéon del ARNm mutante en el nucleo de
células musculares o nerviosas provoca su unién aberrante
con proteinas que participan en la regulacion de procesos
nucleares, como moduladores del proceso alternativo de
transcritos (splicing) y factores de transcripcion, lo que
modifica finalmente la expresién de ciertos genes, impidien-
do que las proteinas para las cuales codifican lleven a cabo
sus funciones.

a) Secuestro de factores de transcripcion por el ARNm
mutante de la DM1: de manera interesante se ha identi-
ficado que los factores de transcripcion Spl (proteina
especifical), STAT1ly STAT3 (miembros de la familia de
proteinas de transduccion de sefiales y de activacién de
la transcripcion) y la subunidad gamma del receptor del
acido retinoico (RARYy), son secuestrados por el ARNm
mutante del gen DMPK en las células musculares de
pacientes con DM1.*® Se piensa que la disminucién de la
expresion del gen CIC-1 (canal de cloro 1) presente en
el musculo esquelético de pacientes con DM1 esta
relacionada con el secuestro de Sp1, ya que este factor
de transcripcion modula positivamente su expresion.®

b) Efecto de los tripletes CTG mutantes sobre el procesa-
miento alternativo de transcrito. El ARNm mutante de la
DM1 se asocia con proteinas que participan en el proce-
samiento alternativo de RNA (splicing), como la proteina
de unidn a regiones con repetidos CUG (CUG-BP1), la
proteina de unién a regiones con repetidos CUG-2
(ETR-3), las proteinas similares a muscleblind (MBNL1,
MBLN2 y MBLN3), las proteinas de unién a ARN con
actividad cinasa PKR y las ribunucleoproteinas hetero-
géneas nucleares (hnRNPH).%¥-40 La funcion de estos

reguladores de splicing determina la expresion tejido-
especifica o en alguna etapa particular del desarrollo de
ciertas isoformas de proteinas.®r De este grupo de
reguladoras de splicing, las mas estudiadas son las
proteinas CUG-BP1 y MBNL. De manera general se ha
observado que el ARN mutante de la DM1 provoca que
la actividad de MBLN se disminuya y de manera contraria
que la actividad de la CUG-BP1 disminuya y se originen
formas de splicing fetales (Figura 3).

Durante el desarrollo de la DM1 se presentan alteracio-
nes en al menos 14 eventos de procesamiento alternativo de
ARN,% de los cuales siete ocurren tanto en el musculo
cardiaco como en el esquelético, afectando los genes TNNT2
(gen de la troponina T cardiaca), IR (gen del receptor de
insulina), MTMR1 (gen de la proteina 1 relacionada con la
miotubularina), TNNT3 (gen de la troponina T de musculo
esquelético), RyR (gen del receptor de rianodina), SERCA2
(gen de la ATPasa 2 Ca?* del reticulo endoplasmico/sarco-
plasmatico) y gen CIC-1.428 Por otra parte, en el cerebro de
individuos con DM1 se han identificado alteraciones en el
procesamiento de trascritos de los genes de la proteina tau,
del receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR1) y del precursor
de la proteina amiloide (APP).3849-53

Mediante estudios en pacientes, modelos celulares y
ratones transgénicos, se ha logrado correlacionar las altera-
ciones en la maduracion de estos transcritos con la sintoma-
tologia de la DM1.

En los pacientes con DM1 se ha observado un ARNm del
gen IR que carece del exdn 11, lo que origina la sintesis de
una isoforma del receptor insensible a la insulina.**5? Este
hecho explicaria la diabetes en los pacientes con DM1.
Asimismo, se ha reportado que los pacientes mioténicos
expresan transcritos inmaduros de los genes RyRy SERCA2

DMPK
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ARN €«<— on -E—//—[h—
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Figura 3. Modelo de la patogénesis por la acumulacion nuclear del ARNm mutante. El
transcrito del gen DMPK que porta un nimero anormal de repetidos CUG forma una
estructura terciaria de “tallo y burbuja”, la cual tiene la capacidad de secuestrar factores
de transcripcion y reguladores de splicing (MBNL y CUG-BP1), formando agregados
nucleares. Este fendmeno origina cambios en la expresion y procesamiento alternativo
de diversos genes, ocasionando el desarrollo de la DM1.
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en el musculo esquelético. Se conoce que las proteinas
codificadas por estos genes regulan la homeostasis del calcio
durante la despolarizacién del sarcolema del musculo esque-
lético; para el inicio de la contraccion muscular es necesario
gue el ién calcio se libere desde el reticulo sarcoplasmatico a
través de los canales formados por la proteina RyR, mientras
que la proteina SERCA2 bombea el ién de regreso al reticulo
sarcoplasmatico para disminuir los niveles de calcio citoplas-
matico y generar la relajacion del musculo. Por lo tanto,
alteraciones en este proceso podrian estar relacionadas con
la debilidad muscular de los enfermos.*®

Respecto a las investigaciones en ratones transgéni-
cos, se reporté que un raton que sobreexpresala CUG-BP1
presenta alteraciones en el procesamiento alternativo del
ARNmM del gen TNNT2.%° La troponina T, producto de este
gen, forma parte de un complejo proteico cuya funcion es
regular las interacciones actina-miosina durante la contrac-
cion. Tanto el raton transgénico como los pacientes con
DM1 producen un transcrito del gen TNNT2 con la inclusion
del exén 5, el cual se encuentra solamente en el tejido fetal.
Esta isoforma de la troponina cardiaca es menos sensible
al calcio, lo que provoca menor contraccion del musculo
cardiaco. Con base en estos resultados se ha propuesto
que el procesamiento aberrante del gen de la troponina T
es la causa del desarrollo de arritmias y la pérdida de la
funcién del miocardio en los pacientes con DM1.4251 La
caracterizacién de un segundo ratén transgénico para la
sobreexpresion de la proteina CUG-BP1 demostr6 ARNm
del gen CIC-1 con la inclusion del ex6n 7 en el tejido
muscular. Esta alteracion propicia que el transcrito tenga
mayor degradacion, lo que se refleja en una caida de hasta
10 % enlos niveles de la proteina, componente del canal de
cloro.##8 La consecuencia funcional de esta alteracion
transcripcional es la disminucién de la conductancia trans-
membranal de los iones cloro en las fibras musculares, lo
cual se ha correlacionado con el desarrollo del signo clinico
mas caracteristico de la DM1, la miotonia. Por otra parte,
ratones homocigotos noqueados para el gen de las protei-
nas MBLN (Mbnl12¥53%) desarrollan miotonia, cataratas y
alteraciones en el procesamiento alternativo de los genes
TNNT2, TNNT3 y CIC-1.545¢

Finalmente, el desarrollo de modelos celulares para la
DM1 ha permitido la identificaciéon de los mecanismos mole-
culares que permiten el desarrollo de esta patologia. Me-
diante el uso de las células musculares de raton C2C12 se
demostré que el secuestro de CUG-BP1 por el transcrito
mutante de la DM1 afecta la traduccion de las proteinas
reguladoras de la miogénesis MEF2A (factor potenciador 2A
miocito-especifico), MyoD (miogenina D) y p21 (inhibidor de
CdK1A), lo que causa inhibicién del programa de diferencia-
cion muscular.*

La DM1 en el sistema nervioso
Aun cuando el cerebro es el segundo 6rgano afectado por la

DM1, las bases moleculares de la enfermedad en el sistema
nervioso no se han elucidado.
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Una de las caracteristicas distintivas del dafio cerebral
en los pacientes con DM1 es la presencia de agregados de
la proteina tau hiperfosforilada en la neurocorteza.®®%" La
proteina tau se expresa abundantemente en el sistema
nervioso central y periférico, esta enriquecida en los axones
de neuronas en crecimiento y maduras, donde se asocia con
los microtubulos para conferirles estabilidad. La fosforilacién
anormal de tau afecta negativamente esta funciéon y se ha
relacionado en forma directa con la enfermedad de Alzhei-
mer.58 En el cerebro humano se expresan seis isoformas de
tau por procesamiento alternativo de los exones 2, 3y 10.
Los pacientes con DM1 expresan isoformas de tau con la
exclusion preferencial de los exones 2/3 'y 10.385° El exén 2
codifica para el dominio N-terminal de tau, el cual interactda
con la membrana axonal, mientras que el exén 10 codifica
para un dominio de unién a microtdbulos. Por lo tanto, es
probable que la ausencia de estos dominios en la proteina
tau afecte su funcién como molécula estabilizadora de los
microtUbulos y finalmente se dafie la actividad de las neuro-
nas.s°

Como se menciono, se han observado alteraciones en la
maduracion de los transcritos del gen NMDAR1 en el cerebro
de pacientes con DM1,*® especificamente en las neuronas
corticales y subcorticales, lo que podria estar relacionado
con la sintomatologia neuronal de esta enfermedad. El
receptor NMDAR1 regula la transmision sinaptica excitadora
en el hipocampo, participando en la potenciacion a largo
plazo y el aprendizaje.®* EI gen NMDAR1 produce ocho
isoformas de procesamiento alternativo, sin embargo, los
pacientes con DM1 presentan prioritariamente una isoforma
que incluye el exén 5, lo cual cambia las caracteristicas
farmacoldgicas y la distribucion celular del receptor. Por lo
tanto, la presencia de esta isoforma podria estar relacionada
con el dafio en la memoria de los pacientes.®®6263

El desarrollo de modelos musculares para la DM1 basa-
dos en lineas celulares ha permitido evaluar los eventos
moleculares que desencadenan la enfermedad en el tejido
muscular. Por lo tanto, siguiendo esta vertiente exitosa
nuestro grupo de trabajo establecié un modelo neuronal para
DM1 basado en la linea celular PC12.%* Esta linea celular ha
sido ampliamente utilizada para estudios de diferenciacién
neuronal, ya que bajo el estimulo del factor de crecimiento
neuronal (NGF) las células desarrollan neuritas, se excitan
eléctricamente y secretan neurotrasmisores.®* Generamos
lineas celulares que expresan la regién 3'UTR del gen
DMPK3 con cinco, 30 o 90 repetidos CUG.% De manera
interesante, demostramos que la expresion del transcrito
mutante que porta 90 repetidos CUG inhibe la diferenciacién
neuronal de las células PC12.5” Concomitantemente, el
transcrito mutante provoca la hiperfosforilacion de tau, la
disminucién de la expresion de proteinas que se asocian a
los microtibulos (MAP2, MAP6 y MAP1b) y alteraciones en
los canales de Ca*.5"®* Tomando en consideracion que el
ensamble de microtibulos es un paso necesario para la
extension de las neuritas,®® nuestros resultados sugieren
que el transcrito mutante afecta la diferenciacién neuronal de
las células PC12 mediante el efecto negativo que ejerce
sobre las proteinas MAP.
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Perspectivas en el estudio de la DM1

El cuadro clinico multisistémico de la DM1 ha complicado de
sobremanera el disefio y aplicacién de terapias para esta
enfermedad. Las evidencias experimentales obtenidas a la
fecha indican que la DM1 es el resultado de la funcion
aberrante que adquiere el ARNm mutante del gen DMPK,
secuestrando factores de transcripcién y moduladores de
splicing, lo que finalmente dafia el programa genético de la
diferenciacion muscular y nerviosa.

Debido a que la DM1 afecta una gran cantidad de genes,
es dificil elegir un blanco para el desarrollo de una terapia
génica. La aproximacién mas obvia basada en la eliminacion
del transcrito mutante se ha abordado experimentalmente
con cierto éxito. Mediante el uso de una ribozima que corta
sitios accesibles en la region 3*-UTR del gen DMPK para la
posterior degradacién del ARNm, se logré reducir el nimero
de agregados nucleares y se restablecio el patrén normal de
splicing del gen del receptor de la insulina en mioblastos de
pacientes;% sin embargo, el tratamiento elimina también de
manera irremediable el transcrito proveniente del alelo nor-
mal, lo que afecta la sintesis de la proteina DMPK, necesaria
para el funcionamiento muscular.” Tomando este punto en
consideracion, se han desarrollado estrategias alternativas
para reducir el numero de repetidos CTG del gen de la DMPK
sin dafiar la region codificadora. Mediante el uso de agentes
quimioterapéuticos como la mitomicina C y el etil-metano-
sulfonato se logré inducir eliminaciones de los repetidos CTG
en linfoblastos derivados de pacientes.”™ Asimismo, por medio
de moléculas artificiales que inducen trans-splicing se corrigié
el nimero anormal de repetidos CUG del trascrito mutante en
células de miosarcoma.”

Dado que uno de los eventos primarios para el desarrollo
de la patologia es la acumulacién del trascrito mutante en el
nudcleo, es probable que la liberacion del trascrito se trans-
porte hacia el citoplasma y evite la progresion de la enferme-
dad. En apoyo a esta hipétesis, la eliminacion de la expresion
de la proteina HNRNP, una de las proteinas con las que se
asocia el trascrito mutante, suprimié su retencién nuclear.”

El establecimiento de una terapia génica para la DM1 se
ve todavia lejano, consideramos que es necesario obtener un
inventario de los genes afectados por la DM1 para lograr
identificar vias metabdlicas y cascadas de sefializacion invo-
lucradas con la patologia. De esta manera se podria desarro-
llar ARN interferentes o ribozimas dirigidas a blancos especi-
ficos que no alteren la fisiologia normal del organismo.
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