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La distrofia muscular de Duchenne es la méas
comun y grave de las distrofias musculares. Se
hereda en forma recesiva ligada al cromosoma X
y suincidenciaes de aproximadamentel en 3000
nacimientos de varones vivos.

LadistrofiamusculardeBecker (DMB), es alélica
ala DMDYy se presentacomo una forma benigna
de la enfermedad, caracterizadapor un debilita-
miento muscular menos grave.

El gen responsablede la DMD/DMB se localiza
en la banda p21 del cromosoma X. Esta localiza-
cion fue posible mediante el estudio de mujeres
gue tenian el fenotipo DMD o DMB y que invaria-
blemente presentabantranslocaciones reciprocas
de novo X: autosoma; por medio de estudios de
ligamiento utilizando polimorfismosen el tamafio
de los fragmentos de restriccion (RFLPs); y final-
mente, por el andlisis de un paciente con una
delecion entre las bandas Xp21.1y Xp21.2 que
teniaunfenotipo complejoque incluiaDMDy otras
enfermedadesligadas al cromosoma X.

Posteriormente se logr6 la clonacion de se-
cuencias de DNA correspondientesal gen DMD.
Estos trabajos permitieron deducir que éste es el
genmas grande que se conocehasta el momento,
yaque consta de 79 exonesdistribuidosen aproxi-
madamente 2.5 millones de pares de bases (pb),
lo que representael 1%del DNA del cromosoma.

Laregulaciénde laexpresiondel gen DMD esta
determinada por al menos siete promotores dife-
rentes. Tres de los promotoreshan sido identifica-
dos hacia el extremo 5' del gen y correspondenal
promotor de musculo expresado en tejido muscu-
lar esqueléticoy cardiaco; el promotor de cerebro
(cortezacerebrale hipocampo); y el tercer promo-
tor dirige la transcripciénen células de Purkinje.
Los transcritos de cada uno de estos promotores
tienen un primer exén Gnico que esta empalmado
con un segundo exén y las proteinas que se
traducentienenun pesomolecularde aproximada-
mente 427 Kd. Recientes evidencias sugieren la
presenciadeotro promotormas allade 750 Kpb del
extremo 5' del promotorde musculoque es activo
en células linfoblastoides. Por otra parte, tres
isoformasmés pequefias de distrofina son expre-
sadaspor promotoresinternosy tambiéntienenun
primerexénunico.LaisoformaDp71 que se expre-
saen diferentestejidosperono en misculoesque-
lético tiene un primer exén procesado dentro del
exon 63. Laisoformade nervio periférico, Dpll§, es
reguladapor un promotor situado en el intrén 55.
Laterceraisoformapequetia, Dpl40, esexpresada
en sistemanervioso central por un promotorposible-
mente situado en elintron 44. La ausenciao altera-
ciones de estaisoformapodrianserlacausadelre-
traso mental observado en algunosnifios con DMD.
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Mas recientemente se ha publicado la identifi-
cacionde una cuartaforma pequefiade distrofina,
Dp260 que se expresa en la capa plexiforme
externade la retina.

La distrofinaproducidaen masculoestaforma-
da por cuatro dominios y algunos de ellos tienen
similitudcon proteinas de citoesqueleto. Debido a
estoy asuposible uniéncon actinay auncomplejo
de glicoproteinas membranales se ha postulado
gue la distrofina podria formar una red en la cara
interna del sarcolema que protege a la fibra mus-
cular del dafio mecanico durante el proceso de
contraccion. En lo referente a las otras isoformas
de distrofinano se conoce su funcion.

La forma més comun de mutacion en el gen
DMD es la delecion, aunque también se han
informado duplicaciones y pequefias alteracio-
nes. Aproximadamenteel 50-70% de los pacien-
tes con DMD/DMRB tiene delecionesque se sitan
principalmenteendosregionesdelgen: el llamado
"punto caliente" mayor (exones 44-52), en donde
las delecionesson més frecuentesy mas homogé-
neas en cuanto a sus limiteshacia el extremo5'; y
el"punto caliente” menor (exones2-10), que tiene
una frecuenciamas baja de alteraciones y estas
son mas heterogéneas en tamafio.

Elconocimientodelos fenémenosmutacionales
maés frecuentesdentrodel gen DMDYy laidentifica-
cion de secuencias altamente polimérficas dentro
del mismo, ha facilitado el desarrollo de metodo-
logiaparael diagndsticoprenataly de portadoras
enla DMD/DMB. Eldiagnésticodirectode portado-
ras, por medio de la identificaciénde deleciones,
se realizaporensayos de dosis génicadebidoala
presencia de un gen normal en la mujeres o por
medio de la identificacion de mutaciones peque-
fias enlas posibles portadoras. Sinembargo, esto
no siempre es factible, en tales casos el diagnés-
tico se efectta de forma indirecta analizando el
patrén de herencia de marcadoresde ligamiento
gue cosegregan con la enfermedad.

Es evidenteque losavances en el conocimiento
del gen DMD, obtenidos gracias a los estudios de
Biologia Molecular, han permitido obtener méto-
dos diagndsticos mas precisos y confiables que
repercutenen la calidad del asesoramiento gené-
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tico. Por otro lado, estos mismos avances han
propiciado el surgimiento de nuevas interrogan-
tes. Actualmente se ha observado que alteracio-
nes en proteinas que forman parte del grupo de
glicoproteinas que se asocian conladistrofinadan
origen a distrofias musculares autocémicas con
fenotipos similares a la DMD. Estos hallazgos
muestranque elcomplejodistrofina-glicoproteinas
es necesario para el matenimientode la funcién
muscular normal. Aunado a lo anterior surge la
interrogantede sila funciéndel complejoes Unica-
mente estructural o tiene otras funciones no es-
tructurales.También se podriapreguntarcual es la
funcién de las otras isoformas de distrofinaen los
otros tejidos y la asociacion de estas con glico-
proteinas membranales, asi como, qué papeldes-
empefialadistrofinaen el sistemanerviosocentral
y si esté directamenteinvolucrada con el retraso
mental de algunosnifios con DMD. Estas interro-
gante-auln no tiene respuesta, pero estan siendo
abordadas activamente por varios grupos de in-
vestigaciénen todo el mundo.
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